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Introducción: 
 
 Según la Comisión de Clasificación y Terminología de la Liga Internacional contra la 
Epilepsia (ILAE), el término encefalopatía epiléptica refleja la noción de que la actividad 
epiléptica en sí misma puede contribuir a la génesis de graves discapacidades cognitivas y 
comportamentales, más allá de lo que sería de esperar de la patología 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 encefalopatía epiléptica pueden ser globales, como una detención o regresión en el 
desarrollo psicomotor, o limitados a ciertas funciones específicas como el lenguaje o el 
comportamiento. WD Shields (2000) acuñó el término epilepsia catastrófica para referirse 
a este tipo de pacientes aunque lo amplió a otros casos de epilepsia refractaria como 
aquellos secundarios a síndrome de Sturge-Weber, síndrome de Rasmussen, síndrome de 
Angelman, complejo esclerosis tuberosa y otras epilepsias neocorticales. En tales casos 
enfatizaba que el control de las crisis podía conducir a una mejora en el pronóstico del 
desarrollo intelectual resaltando la necesidad de esforzarse en el control de las crisis.    
 
 Demostrar un curso encefalopático en un paciente no siempre es fácil ya que es 
necesario verificar un estancamiento o regresión de las funciones cognitivas y que dicho 
deterioro sea motivado por la actividad epiléptica. Es frecuente observar en la infancia la 
asociación de epilepsia sintomática refractaria a fármacos y déficit cognitivo. Deslindar la 
causa de la epilepsia, del número de crisis y del efecto deletéreo de los fármacos 
antiepilépticos sobre el deterioro cognitivo no es sencillo. 
 
 Basándose en las características clínica, evolutivas y electroencefalográficas, la ILAE ha 
establecido diez diferentes encefalopatías epilépticas según el orden de inicio clínico desde 
el periodo neonatal: 
 
- Encefalopatía mioclónica temprana 
- Síndrome de Ohtahara (Encefalopatía epiléptica infantil temprana)  
- Epilepsia focal migratoria maligna del lactante 
- Síndrome de West 
- Síndrome de Dravet 
- Síndrome de Lennox-Gastaut 
- Epilepsia con crisis mioclónico-astáticas (síndrome de Doose) 
- Síndrome de Landau-Kleffner 
- Epilepsia con punta-onda continua durante el sueño lento 
- Status mioclónico en encefalopatías no progresivas 
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Los síndromes citados en este listado no se presentan en la práctica clínica con la misma 
frecuencia. El más frecuente sin duda es el síndrome de West, seguido por el síndrome de 
Dravet y el de Lennox-Gastaut. Los demás síndromes son poco frecuentes aunque 
representan un gran desafío en el diagnóstico etiológico de algunas de ellos y en la 
resistencia que presentan sus crisis al tratamiento médico.  El 80 % de las encefalopatías 
epilépticas se inician en el primer año de vida, periodo de vulnerabilidad cerebral y en el 
que en cerebro asiste a un rápido proceso de maduración. 
 

Etiología: La causa de las encefalopatías epilépticas es amplia y ha cambiado en 
porcentajes de frecuencia en los últimos años. Ello se debe a las mejoras en la asistencia 
obstétrica y neonatal y a la mejora en las técnicas diagnósticas. El poderoso desarrollo de la 
neuroimagen, especialmente en la resonancia magnética cerebral (RM), tomografía por 
emisión de protones (PET), de las técnicas de diagnóstico neurometabólico y 
especialmente con el enorme desarrollo de la genética molecular ha permitido saber la 
causa de muchas de las encefalopatías epilépticas que quedaban sin una causa conocida, 
para frustración de médicos y padres. 

 
La causa más frecuente es todavía la encefalopatía hipóxico-isquémica seguida de las 

malformaciones del desarrollo cortical incluidas las displasias cerebrales, anomalías 
citogenéticas estructurales cromosómicas, esclerosis tuberosa y enfermedades 
neurometabólicas. Todas ellas forman parte del grupo que denominamos de etiología 
sintomática. Existen por otra parte numerosos casos de origen desconocido. Estas últimas 
son de dos tipos. Unas catalogadas dentro de las epilepsias probablemente sintomáticas 
(anteriormente llamadas criptogénicas) y otras catalogadas de genéticas (anteriormente 
denominadas idiopáticas).   

 
Estas últimas son las que estamos conociendo en los últimos años gracias al desarrollo 

de las técnicas genéticas (Berg AT, 2017; Hur YJ, 2017) que han demostrado la presencia de 
mutaciones causantes de muchas encefalopatías epilépticas. La causa genética subyacente 
no es considerada por la ILAE como base para clasificar a las encefalopatías epilépticas 
debido a que con frecuencia la misma mutación genética es observada en pacientes con 
otros síndromes epilépticos. 

 
Cada vez se describen más genes implicados en encefalopatías epilépticas. Estos genes 

están implicados en diversas funciones cerebrales, tanto de organización cerebral, 
sinaptogénesis, migración neuronal, desarrollo de redes interneuronales y de espinas 
dendríticas, regulación de canales iónicos, regulación de neurotransmisores y apoptosis 
neuronal entre otras funciones. 

 
A modo de historia , a mediados de los años 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 síndrome de West. Desde 
entonces muchas mutaciones genéticas han sido descubiertas y descritas como causa en 
algunas encefalopatías epilépticas. Así en la Epilepsia Mioclónica 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 Encefalopatía Epiléptica Infantil Temprana 
(síndrome de Ohtahara) están también especialmente presentes mutaciones de los genes 
ARX y STXBP1. Ambos genes también están implicados en el síndrome de West. El 
síndrome de Ohtahara parece ser genéticamente heterogéneo y asociado al menos a 5 
genes diferentes: STXBP1, ARX, CDKL5, SCL25A22 y KCNQ2. Los pacientes con esta última 
mutación tienen un pronóstico ligeramente mejor. 

 
La EMP y el síndrome de Ohtahara comparten algunos hechos clínicos y EEG comunes 

aunque con sutiles diferencias (crisis mioclónicas masivas en la EMP y espasmos tónicos en 
el síndrome de Ohtahara). Ambas pueden tener un origen sintomático (principalmente 
errores congénitos del metabolismo en el primes caso o malformaciones del desarrollo 
cortical en el segundo). 

 
Es importante señalar que mutaciones en el mismo gen puede mostrar diferentes 

fenotipos clínicos, desde formas leves a epilepsias más graves, a veces dependiendo del 
tipo y localización de la mutación. Por ejemplo, la mutación KCNQ2 puede presentarse 
tanto como una epilepsia neonatal familiar benigna o como una encefalopatía mioclónica 
neonatal grave (EMP).   

 
El síndrome de Dravet, se inicia con crisis clónicas focales o generalizadas coincidiendo 

con fiebre en el primer año de vida y progresión posterior hacia status de mal, crisis 
mioclónicas y deterioro cognitivo, es frecuente la presencia en un 80 % de una mutación de 
novo en el gen SCN1A, gen que modula la subunidad alfa1 de un canal de sodio voltaje 
dependiente. En el resto de casos se han descrito raras mutaciones del gen GABRG2 
(subunidad γ2 tipo A del receptor GABA) y del gen SCN1B (subunidad β de un canal de 
sodio voltaje dependiente) así como mutaciones del gen protocadherina19 (PCDH19), solo 
en niñas con semiología clínica similar al síndrome de Dravet aunque de curso más leve. 
Otros muchos genes descritos en este síndrome están asociados a la presencia de un 
cuadro clínico similar al síndrome de Dravet (SCN2A, SCN8A, SCN9A, SCN1B, GABRA1, 
STXBP1, HCN1, CHD2 y KCNA2) (Steel et al., 2017) 

 
La Epilepsia con crisis focales migratorias de la infancia es una rara y grave 

encefalopatía de inicio en los primeros meses de vida y se caracteriza por muy frecuentes 
crisis clónicas focales que cuando terminan reaparecen en otros territorios del cerebro 
diferentes. El EEG muestra claramente esta emigración 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 síndrome 
de Dravet pero no en el síndrome de Ohtahara.  

 
El síndrome de West constituye la encefalopatía epiléptica más frecuente. Debuta 

entre los 3-12 meses en forma de salvas o agrupamientos de numerosos espasmos 
epilépticos en flexión o extensión que a su vez recidivan varias veces a lo largo del día. El 
trazado EEG intercrítico muestra una actividad generalizada denominada hipsarritmia.  Es 
frecuente observar una involución cognitiva y motora al poco tiempo de iniciarse los 
espasmos si no se inicia tratamiento inmediato con corticoides/ACTH o vigabatrina, únicos 
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fármacos útiles en este grave proceso. La mitad de las casos obedecen a causas conocidas. 
Son los denominados sintomáticos (hipoxia perinatal, infecciones postnatales, esclerosis 
tuberosa, malformaciones cerebrales…). Los pacientes con síndrome de West de causa 
genética se muestran genéticamente heterogéneos ya que se han asociado a un gran 
número de mutaciones genéticas, incluyendo los genes ARX, STXBP1, CDKL5, PLCB1 
y SCL25A22 . Existe un solapamiento entre las mutaciones genéticas asociadas con el 
síndrome de Ohtahara y el síndrome de West. Así por ejemplo, las mutaciones ARX y 
STXBP1 puede expresarse de forma diferente dependiendo de la edad de evolución. Por 
ejemplo, el gen STXBP1 puede producir crisis tónicas neonatales en el síndrome de 
Ohtahara y espasmos epilépticos y síndrome de West en el mismo paciente meses más 
tarde o no evolucionar hacia síndrome de West. También puede ocurrir lo contrario, 
presentar síndrome de West sin haber sido precedido de un síndrome de Ohtahara y otros 
casos no presentar nunca crisis. La explicación a estos fenómenos todavía no la tenemos. 
La interacción de otros genes y factores ambientales pueden contribuir a la variación en la 
expresión de un síndrome epiléptico de un niño a otro. 

 
Más de un 20 % de pacientes con síndrome de Landau-Kleffner y de Epilepsia con 

punta onda continua durante el sueño lento presentan mutaciones del gen GRIN2A, gen 
que codifica la subunidad GluN2A ligada a glutamato del receptor NMDA de las sinapsis 
excitatorias. En el resto de casos no sintomáticos todavía no se han descrito nuevos genes 
asociados. Ambos procesos debutan alrededor de los 3-5 años con una regresión abrupta 
de las funciones cognitivas, especialmente del lenguaje en el síndrome de Landau-Kleffner 
(agnosia auditiva verbal) y cambios graves de conducta incluido regresión autista. Las crisis 
epilépticas son escasas y fácilmente controlables. Punto común en ambos procesos es la 
presencia de una actividad epiléptica continua que sustituye a los ritmos fisiológicos del 
sueño en fase NREM. Esta actividad EEG, responsable del deterioro cognitivo y conductual, 
no es fácil de resolver con fármacos antiepilépticos habiendo de recurrir a prolongados 
cursos de corticoides. 

 
Recientemente el proyecto Epi4K (epi4K.org) está llevando a cabo varios proyectos de 

investigación genómica  en el que participan numerosos centros a nivel internacional. En el 
proyecto 1, 500 pacientes con síndrome de West y de Lennox-Gastaut y sus padres han 
sido secuenciados genéticamente para determinar la causa. Hasta el momento se han 
identificado más de 300 mutaciones de novo ligados a estos procesos. Además de genes 
como STXBP1 y CDKL5, previamente asociados en el síndrome de West, genes adicionales 
como GABRB3 (también implicado en el síndrome de Angelman) han sido identificados. 
Hay que señalar que en la casi totalidad de los casos, las mutaciones encontradas son de 
novo, no heredados. Podemos decir que los estudios genéticos en las encefalopatías 
epilépticas tienen en general un balance positivo ya que permiten una confirmación 
etiológica definitiva, evitando la ansiedad de las familias de no tener un diagnóstico 
definido, amén de evitar pruebas diagnósticas innecesarias, enfocar mejor el tratamiento y 
permitir un consejo genético. Aunque el costo económico actual supone una limitación, el 
uso de paneles genéticos que incluyan múltiples genes implicados en encefalopatías 
epilépticas va a permitir de forma más rentable el estudio de estos casos. 
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Casos Clínicos (Resumen): 

 
CASO 1. Varón de 5 días de vida que ingresa en la unidad neonatal por presentar desde 

el 2º día de vida crisis mioclónicas erráticas con pausas de apnea prolongada. Es producto 
de embarazo con doble donación de esperma y ovulo. El EEG mostraba un trazado de 
salva-supresión. La RNM craneal fue normal así como todos los estudios metabólicos 
realizados. Fue diagnosticado de encefalopatía mioclónica precoz. No respondió a ningún 
fármaco antiepiléptico salvo al ACTH. 

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

 
CASO 2. Lactante varón de 2 meses, sin antecedentes personales ni familiares de 

interés, derivado a nuestro hospital por un cuadro de inicio a los 5 días de vida de 
numerosos episodios críticos de masticación, hiperextensión cervical y mioclonías 
palpebrales. Posteriormente se asocian movimientos clónicos focales de miembros, muy 
repetidos pero cambiantes de un miembro a otro y en diferentes lados. El EEG mostraba 
crisis electroclínicas multifocales que emigran de un foco a otro. La RNM y los estudios 
metabólicos resultaron normales. El niño fue diagnosticado clínicamente de epilepsia focal 
migratoria maligna. No respondió a ningún FAE o lo hizo de forma parcial. El estudio 
genético temprano mostró una mutación del gen KCNT1. Se inició  tratamiento con 
quinidina sin resultados. El tratamiento con cannabidiol tampoco fue efectivo. En el 
momento actual tiene 2 años y persisten las crisis de tipo clónico focal  no migratorio, 
estando parcialmente controladas con VPA y LEV. 

 
CASO 3. Varón sin antecedentes personales ni familiares patológicos que a los 2 días de 

vida inicia un cuadro de crisis tónicas y mioclónicas generalizadas. El EEG intercrítico 
mostraba una actividad epileptiforme de expresión multifocal asíncrona. Mostró falta de 
respuesta a los protocolos específicos para crisis neonatales. Las crisis mioclonías se 
intensificaron a lo largo del primer mes de vida. Eran más evidentes a nivel palpebral 
bilateral. Todos los estudios realizados para descubrir la causa fueron negativos incluidos 
estudios metabólicos en sangre, orina,  LCR y tejido muscular. Fue diagnosticado de 
encefalopatía epiléptica mioclónica no progresiva. En tratamiento con TPM y VGB. A los 4 
meses presenta espasmos epilépticos en salvas con un trazado EEG de hipsarritmia 
(síndrome de West) respondiendo al tratamiento con ACTH. El estudio genético demostró 
una mutación del gen KCNQ2. 

 
CASO 4. Varón de 2 semanas de vida sin antecedentes de interés que debuta con 

espasmos epilépticos en salvas. Estas aparecían a lo largo del día y eran muy numerosas a 
pesar del tratamiento. También se observaba escaso contacto con el medio, dificultad para 
succionar e hipotonía generalizada. El EEG mostraba una actividad continua de un patrón 
salva-supresión característico siendo diagnosticado de síndrome de Ohtahara. Todos los 
estudios diagnósticos fueron negativos. Sus crisis respondieron parcialmente con ACTH. El 
niño evolucionó hacia una encefalopatía grave con espasmos epilépticos asimétricos y 
aislados. El estudio genético a los 8 meses mostró una mutación del gen STXBP1. 
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Actualmente presenta una encefalopatía estática grave con nulo contacto visual, 
tetraparesia espástica precisando gastrostomía para alimentarse. 

 
CASO 5. Niña de 13 meses que ingresa por un status de crisis clónicas generalizadas de 

25 minutos de duración coincidiendo con fiebre alta por un foco ORL. A los 5, 6 y 7 meses 
había presentado crisis convulsivas  de breve duración diagnosticadas de crisis febriles 
simples. La primera crisis tenía febrícula poco después de la vacunación (DTP). El EEG había 
sido normal. Su padre había tenido crisis febriles en la infancia. Tras el segundo episodio se 
indicó un tratamiento profiláctico con diazepam durante los episodios febriles y 
posteriormente de VPA que no impidió la repetición de dos episodios más, uno de ellos 
prolongado focal en un hemicuerpo. Clínicamente fue diagnosticada de síndrome de 
Dravet realizándose un estudio específico del gen SCN1A que resultó positivo. Actualmente 
tiene 4 años y sus crisis están parcialmente controladas con VPA, TPM y CLB.  Presenta 
ocasionales episodios (1 al mes) de una serie seguida de 2-4 crisis clónicas nocturnas y 
raras crisis mioclónicas palpebrales. Muestra leve torpeza motora y retraso en el lenguaje. 
Asiste a colegio normal con apoyos específicos. 
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Introducción: 

 La epilepsia es un trastorno neurológico caracterizado por una predisposición duradera 
para generar ataques epilépticos. La encefalopatía epiléptica se define como la afección en 
la que la actividad epiléptica en sí misma puede contribuir a alteraciones cognitivas y del 
comportamiento severas, más allá de lo que podría esperarse de la patología subyacente 
sola, como la malformación del desarrollo cortical. La encefalopatía epiléptica interfiere 
con el desarrollo de la función durante períodos críticos. Uno puede estar dotado de 
predisposición genética para desarrollar epilepsia, definida como dos o más convulsiones 
no provocadas. Muchas epilepsias de causa desconocida caen dentro de esta categoría de 
epilepsia focal o generalizada genética o hereditaria. En estos casos es probable que 
participen múltiples 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 patógenas en ciertos genes que causan 
epilepsias genéticas y encefalopatías epilépticas como espasmos infantiles o síndrome 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 autosómica recesiva donde se alteran ambas copias de los genes 
importantes en la función celular. Buenos ejemplos de epilepsia genética rara debido a 
mutaciones del gen autosómico recesivo incluyen epilepsia dependiente de piridoxina 
(ALDH7A) y enfermedad de Batten (CLN2, TPP1) 

 Impresionantes avances en el análisis de ADN han permitido diagnósticos definitivos 
para muchas epilepsias de inicio infantil y encefalopatías epilépticas, reduciendo así las 
pruebas clínicas innecesarias, aportando claridad a la familia y enfocando los recursos de 
investigación básica y clínica. Estos diagnósticos han arrojado una visión clínica, por 
ejemplo, que muestra que la mayoría de las epilepsias de causa desconocida que 
comienzan antes de un año de vida (por ejemplo, encefalopatías epilépticas infantiles 
iniciales) ocurren debido a errores genéticos, la mayoría de las veces mutaciones de novo. 
Los ejemplos de epilepsia genética debida a una mutación de novo incluyen el complejo de 
esclerosis tuberosa (TSC1 / TSC 2) y el síndrome 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 realización de un diagnóstico sindrómico 
electroclinical, especialmente en bebés menores de 2 años, un diagnóstico sindrómico a 
menudo se retrasa más allá de la infancia. Los bebés con encefalopatías epilépticas 
requieren una evaluación diagnóstica completa, que incluya una búsqueda de nuevas 
mutaciones genéticas. Existe una razón de peso para realizar pruebas genéticas y enfocar 
nuestros esfuerzos en un tratamiento temprano, efectivo y decisivo. La encefalopatía se 
asocia con deterioro cognitivo y neurológico permanente en el cerebro en desarrollo. Una 

mailto:SKOH27@emory.edu


VII Congreso Internacional Fundación Síndrome de West 
EL RETO DEL PACIENTE CON EPILEPSIA Y AUTISMO 

 

 

Madrid, 9 y 10 de noviembre de 2017 
 

̶  2   ̶ 

terapia agresiva y enfocada debe iniciarse tan pronto como sea posible. 

 Las primeras pruebas genéticas y la comprensión de los genes que se alteran en la 
epilepsia de aparición infantil brindan una oportunidad sin precedentes para un 
diagnóstico etiológico definitivo, una mejor atención, prevención del déficit neurológico 
permanente y, lo más importante, una promesa de nueva terapia para estos pacientes. 
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Introducción: 
 
 Las encefalopatías epilépticas tempranas son un grupo de enfermedades de inicio en la 
infancia, que se asocian a epilepsia refractaria, y retraso o regresión del desarrollo 
psicomotor. Se piensa que la actividad epiléptica cerebral por sí misma puede causar 
deterioro del desarrollo en estos pacientes. Ésta incluye los síndromes de Ohtahara, West y 
Lennox-Gastaut, entre otros.  
 
 El síndrome 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 caóticos, desorganizados, de alto voltaje con descargas 
epileptiformes multifocales. Los espasmos infantiles es una de las encefalopatías 
epilépticas más difíciles de tratar, con una baja respuesta a antiepilépticos convencionales 
lo que sugiere una diferente etiopatogenia. 
 
 En ocasiones estos síndromes se presentan debido a una mutación genética que 
produce la encefalopatía epiléptica. Hay síndromes 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 síndrome de Down [6], etc. En otros casos, cualquier tipo 
de lesión 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 metabólicos (p.e. encefalopatía por glicina), etc.  Cuando éstas 
ocurren en un momento crítico de la maduración neuronal con un predominio de la 
actividad excitatoria cerebral dándose 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 clínicos, correlación de 
estudios genéticos con la clínica y de investigaciones de la respuesta a medicamentos en 
enfermedades específicas. Los modelos animales permiten el estudio metódico en el 
laboratorio, análisis de los mecanismos celulares y moleculares y el ensayo sistemático 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 síndrome de West. 
 

Estado de maduración del cerebro en desarrollo: El cerebro en desarrollo tiene una 
serie de transformaciones no solo a nivel macroscópico, pero también a nivel molecular y 
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bioquímico. La maduración de los receptores de Acido Gamma Amino Butírico (GABA) y 
glutamato en el primer año de vida le confiere al cerebro un estado de hiperexcitabilidad, 
lo cuál puede facilitar el desarrollo de crisis epilépticas, epilepsia y estas encefalopatías 
epilépticas. El hecho que lesiones cerebrales en otras etapas de la vida no resulten en 
espasmos infantiles, indican un estado del desarrollo específico donde este tipo de 
epilepsias se pueden dar. En el primer año de vida hay un aumento de la expresión en los 
receptores de neurotransmisores excitatorios incluyendo el del Ácido N-Metil D-aspártico 
(NMDA) y Acido amino hidroxi metil isoxazole propionico (AMPA) tanto como una 
disminución del efecto inhibitorio del GABA [7, 8] (Figura 1). En la infancia el GABA tiene un 
efecto despolarizante al poseer un aumento de la expresión del co-transportador NKCC1 
que lleva el cloro hacia el interior de la neurona [9] (Figura 2). Al ser estimulada con GABA, 
el cloro que está concentrado adentro de la neurona sale al espacio extracelular, 
despolarizando la neurona. Esta sobre-expresión del co-transportador también hace que el 
cerebro en desarrollo esté en un estado global de hiperexcitabilidad. El aumento de la 
expresión del co-transportador KCC2 mas tarde en la vida, hace que la concentración de 
cloro sea mayor en la parte externa de la neurona, causando que el cloro ingrese a la 
neurona con la estimulación de los receptores de GABA, con un efecto resultante 
inhibitorio.  

 
De igual manera, existen cambios en el desarrollo de los canales iónicos que pueden 

conferir al cerebro un estado de hiperexcitabilidad. Los canales de sodio están formados 
por subunidades alfa (10 tipos diferentes) que constituyen el canal y subunidades beta (4 
tipos diferentes) que regulan la excitabilidad y las distintas características farmacológicas 
del canal [10]. Los canales de sodio están codificados por diferentes genes, cuyas 
mutaciones han demostrado que pueden causar enfermedad en humanos. Aunque el 
síndrome de Dravet es frecuentemente citado como una causa de epilepsia debida a una 
mutación del gen SCN1A [11], también se han descrito mutaciones en la subunidad alfa 
causando espasmos infantiles [12]. Hay cambios durante el desarrollo de la expresión de 
los receptores de sodio que pueden ayudar a explicar la aparición en etapas de la vida 
específicas de estas epilepsias [13]. 

 
A pesar que las unidades beta del canal de sodio no forman directamente el canal 

iónico, su alteración también puede causar enfermedad. Se ha encontrado un aumento del  
ácido ribonucleico mensajero (ARNm) y expresión proteica de las subunidades β1b y  β3 
durante la etapa prenatal y postnatal temprana [10]. Una mutación especifica del gen 
SCN1B, de la subunidad β1b ha sido reportada en familias con epilepsia idiopática [14]. 

 
Mecanismos de hiperexcitabilidad neuronal  y modelos animales asociados: Las neuronas 
normalmente se mantienen en un estado de equilibrio a través de múltiples sistemas que 
regulan la excitabilidad neuronal. Estos incluyen neurotransmisores excitatorios, 
inhibitorios, canales iónicos 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 acción en los receptores de AMPA y NMDA. El receptor de NMDA está 
compuesto por dos subunidades (NR1 y NR2). El sitio de unión al glutamato está 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 están formados por las subunidades GluA1-4, pero también 
tienen otras proteínas que regulan su función [16]. 
 
 Múltiples modelos animales de epilepsia se han derivado de las alteraciones producidas 
en los receptores de NMDA y AMPA. Aquí nos enfocamos en los que producen un modelo 
similar al de espasmos infantiles en humanos.   
  
 Kábová y cols. en 1999 [17] inyectaron intraperitonealmente NMDA a ratas a los 2, 18 y 
60 días de vida y las trataron con esteroides, piridoxina o valproato. El NMDA produjo 
cambios de EEG con periodos de supresión y actividad caótica de alto voltaje (Figura 3). El 
NMDA también produjo crisis con contracción tónica de la cola que iniciaban en la punta, 
pero progresaron hacia el cuerpo en las ratas más jóvenes, y crisis más tónico-clónicas 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 única medicina que 
suprimió los efectos del NMDA. 
 
 Utilizando el mismo modelo, pero añadiendo estrés prenatal con betametasona, 
Chachua y cols. [18] estudiaron ratas entre los 10 y 15 días de nacidas analizando la 
respuesta a diferentes compuestos incluyendo ACTH, vigabatrina, metilprednisolona y 
rapamicina. Ellos determinaron que este modelo se asimila a la condición humana de 
espasmos infantiles, generando crisis en racimo pero los espasmos solo se observan por 90 
minutos después de la inyección de NMDA y no hay espasmos espontáneos después de 
este periodo. El pretratamiento con betametasona prenatal hizo que los espasmos se 
presentaran más temprano y en más 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 número de espasmos.  
 
 Utilizando este modelo de NMDA con stress, Wang y cols. [19] estudiaron el mecanismo 
del daño cerebral causado por los espasmos infantiles y el efecto del estrés prenatal por 
medio de  análisis proteómicos. Ellos compararon la expresión preferencial de proteínas 
relacionadas con energía, desarrollo cerebral y remodelación neuronal en cada grupo. El 
modelo pretratado con betametasona específicamente aumentó la proteína MDH1 
(metabolismo del ácido tricarboxilico-crea desorden metabólico) y disminución de la 
proteína YWHAZ (tiene que ver con el retículo endoplásmico y tiene efecto neuroprotector) 
(Figura 5). Las funciones biológicas de la expresión diferencial de proteínas en este modelo 
de espasmos infantiles pueden ser relevantes a la energía de las neuronas, el desarrollo 
cerebral y remodelación neuronal, donde estas proteínas son importantes.   
 
 El estrés prenatal en el modelo de inyección de NMDA puede ser producido de 
diferentes maneras, incluyendo el restringir el movimiento de la rata durante el embarazo 
a los 15 días de gestación [20]. 
 
 Con este modelo de NMDA, Shi y cols. [21] la inyectaron en ratones a los 11 a 13 días de 
nacidos, produciendo crisis similares a espasmos infantiles. Ellos no lograron obtener 
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trazados de EEG en los animales más jóvenes dada una alta mortalidad, y en los animales 
mayores de 19 días no encontraron hipsarritmia. Este modelo comparte características 
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 está formado por múltiples subunidades y es responsable por la 
inhibición rápida de la transmisión sináptica 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 ratón 
Ts65Dn con síndrome de Down (Figura 6). Este ratón tiene una triplicación en la región 
crítica del síndrome de Down con 3 copias del gen Kcnj6 que codifica GIRK2. Este modelo 
de síndrome de Down tiene un aumento de la expresión de GIRK2 que es la subunidad 2 
del canal de potasio acoplado a la proteína 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-expresión de canales GABAB. Ellos 
demostraron que los espasmos infantiles se pueden producir al administrarle agonistas de 
GABA B a estos ratones del modelo de síndrome de Down. Se vieron cambios típicos de en 
el EEG con respuesta electrodecremento y episodios clínicos típicos de espasmos infantiles. 
Los ratones que son negativos para GIRK2 son resistentes a los cambios clínicos 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-sinápticos mediados por el receptor GABAB en el tallo cerebral y el 
circuito tálamo-cortical puede tener un papel en el desarrollo de espasmos infantiles en 
niños con síndrome de Down. El tipo de crisis generada por este modelo no se volvieron 
crónicas ni espontáneas lo cual limita su uso.  
 
Canales Iónicos: 
Canales de Sodio: Como fue mencionado anteriormente, los canales de sodio son 
esenciales en la generación de los potenciales de acción de las neuronas y los mecanismos 
de hiperactividad neuronal.  
 
 La tetrodotoxina (TTX) es una toxina natural encontrada en animales acuáticos, 
especialmente el pez globo [27]. Esta toxina tiene un efecto bloqueador de los canales de 
sodio dependientes de voltaje. La intoxicación con TTX puede producir múltiples síntomas, 
incluyendo convulsiones en humanos. La TTX se ha utilizado en animales para simular 
modelos de epilepsia.  
 
 En el año 2000 el laboratorio de John W. Swann, Galvan y cols. [28] describió un modelo 
en ratas con infusión continua de TTX en la región dorsal del hipocampo que previene la 
remodelación axonal bloqueando el circuito local. Este modelo produjo crisis espontaneas 
que se observaron 4 semanas después de la infusión de TTX y persistieron hasta cuando las 
ratas eran adultas. Aunque el trazado de EEG tenía similitudes con los espasmos infantiles 
los autores no definieron este modelo como de espasmos infantiles. Sólo hasta el 2008 el 
mismo grupo, Lee y cols. [29] definen este modelo como de espasmos infantiles y describe 
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la infusión crónica 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 espontánea 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 inyección de tetrodotoxina [31]. 
Luego en el 2015 ellos estudiaron el efecto de vigabatrín 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 tardío de oscilación de alta frecuencia. Se encontró que la vigabatrina 
selectivamente suprimió el componente tardío de las oscilaciones de alta frecuencia.  
 
Canales de Potasio: Los canales de potasio son importantes en los mecanismos de 
repolarización y han tenido reciente interés en la regulación de la excitabilidad basal de la 
membrana neuronal. Los canales de potasio se han descrito como causantes de 
encefalopatía 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 acción y son fundamentales para 
regular las propiedades del potencial de acción 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 (Ácido desoxirribonucleico) humano y las 
subunidades de los canales fueron expresadas en células de ovario de hámster para 
estudios eléctricos de célula única. Ellos también estudiaron la distribución subcelular de 
estos canales de potasio (Kv7.2) en cultivos de neuronas del hipocampo de la rata 
expresando esta variante. Se concluyó que el KCNQ2 R198Q es un modelo de canales de 
potasio que puede causar espasmos infantiles y encefalopatía. Aunque este fue un modelo 
que utilizó 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 múltiples lesiones: El modelo experimental con múltiples lesiones busca 
replicar la hipótesis de espasmos infantiles que se basa en la disrupción entre la corteza y 
las áreas subcorticales como el tallo cerebral. En 2010, Scantlebury y cols. [37] 
desarrollaron un modelo en ratas al inyectarlas intra-cerebralmente a los 3 días de nacidas 
con lipopolisacarido y doxorubicina y con clorofenilalanina a los 5 días (Figura 8). Los 
espasmos ocurrieron entre los 4 y 13 días de vida y se asociaron con cambios ictales e 
interictales del EEG y retraso del desarrollo. Después de los 9 días de vida, otras crisis 
diferentes aparecieron con rasgos autistas. Aunque el ACTH no controló los espasmos, la 
vigabatrina lo hizo transitoriamente a los 5 días de vida. La doxorubicina es un agente anti-
neoplásico que cuando es inyectado intraventricularmente produce un daño cerebral 
difuso en el cerebro y el tallo cerebral. La inyeccion intracerebral de lipopolisacarido 
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produce cascadas inflamatorias resultando en daño de la mielina y necrosis. La 
clorofenilalanina disminuye los niveles de serotonina (al inhibir la conversión de triptófano 
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 transcripción codificado por ARX está 
selectivamente expresado en interneuronas donde regula su migración y maduración. 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 
expresión del gen en las neuronas derivadas de la eminencia gangliónica 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 daño 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 
espontáneas, con descargas interictales y retraso cognitivo y produce una disminución de 
interneuronas en áreas corticales y del estriado. Ellos demostraron que la administración 
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 alteró los niveles de 
ARN mensajero en la cascada de ARX y restauró las poblaciones de interneuronas.  El 
estradiol tiene un efecto en la excitabilidad neuronal, y expresión genética en neuronas en 
desarrollo. Este efecto neuroprotector del estradiol no está 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 más 
fácil inducir crisis epilépticas en su descendencia por medio de estimulación 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 
inflamación, disminución del factor neurotrófico derivado del cerebro y el desarrollo de la 
substancia blanca [43]. El estrés en la vida temprana desregula la respuesta a este mismo. 
La administración 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 mandíbula, seguido de crisis del lóbulo 
temporal. El cerebro inmaduro es más susceptible y necesitó 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 dendríticas, 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 fría y las ratas recién nacidas a la administración de NMDA. La 
exposición prenatal de estrés produjo espasmos infantiles con el NMDA. El efecto de los 
glucocorticoides en la etiología de los espasmos infantiles es interesante, ya que este tipo 
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de epilepsia no responde a las medicaciones antiepilépticas convencionales, pero si a los 
glucocorticoides y la vigabatrina.  
 
Conclusiones: El síndrome de West es una de las encefalopatías epilépticas severas de la 
infancia caracterizada por hipsarritmia, espasmos epilépticos y retraso del desarrollo 
psicomotor. El cerebro en desarrollo está en un momento de susceptibilidad especial con 
riesgo al desarrollo de este tipo de epilepsia. 
 
 Los modelos animales permiten el estudio sistemático de la fisiopatología y la valoración 
de la eficacia de diferentes medicamentos para el tratamiento de esta condición. Debido a 
las etiologías 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 clínicos permitirá el desarrollo de nuevas medicaciones más 
adecuadas para tratar este tipo de encefalopatías epilépticas y mejorar su pronóstico.  
 
Leyendas de las Figuras: 
 
Figura 1. Maduración esquemática 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 maduración 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 
expresión del co-transportador KCC2 que saca el cloro de la neurona, haciendo que el 
GABA tenga un efecto inhibitorio al ingresar cloro con su estimulación, ya que la 
concentración 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 supresión después de NMDA, C: actividad ictal con ondas serradas después de 
la administración de NMDA, D: patrón caótico de alta amplitud, después de NMDA. L: 
izquierdo, R: derecho, F: frontal, O: occipital, Hi: hipocampo. De [17]. 
 
Figura 4. La aplicación de betametasona hace que los espasmos se presenten más 
tempranamente y en más números en este modelo animal. La latencia aumenta y el 
número de espasmos disminuye con la edad de la rata. De [18]. 
 
Figura 5. Western blot y gel bidimensional de electroforesis que muestra la disminución de 
la proteína YWHAZ después de espasmos en el modelo de NMDA agravado por stress. Esta 
proteína 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 síndrome de Down. Los espasmos ocurren en 
racimos y son aumentados por la administración 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  rápida de alta 
frecuencia. SW: Onda lenta, ED: electrodecremento, FA: actividad rápida. De [29]. 
 
Figura 8. Daño cerebral producido por el modelo con lesiones múltiples. Se ve lesión 
predominante del hemisferio derecho con adelgazamiento de la corteza (1), cuerpo calloso 
(2) estrado (3), reas periventriculares (4), septum (5), hipocampo (6) y tálamo (7). De [37]. 
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Introducción: 

 La característica definitoria de la epilepsia son las convulsiones, independientemente de 
la etiología 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 atención de la epilepsia y el tratamiento principal para la epilepsia son los 
medicamentos anticonvulsivos. La mayoría de los pacientes que nacen con predisposición 
a desarrollar epilepsia, con susceptibilidad hereditaria a las convulsiones, están sanos con 
un desarrollo y examen normales. Con frecuencia se vuelven libres de convulsiones con un 
solo anticonvulsivo y se les retira la medicación después de lograr la ausencia de ataques 
en dos años. Muchas epilepsias infantiles son autolimitadas: la mayoría de los niños 
superan su epilepsia. Por otro lado, la epilepsia genética de inicio infantil, debido a una 
mutación específica de un solo gen, puede presentarse con encefalopatía epiléptica, 
comorbilidades multisistémicas y evolución a epilepsias resistentes a los medicamentos. 
Los anticonvulsivos convencionales a menudo son ineficaces. Cuando se identifica un gen 
patogénico específico, el tratamiento se puede adaptar a la terapia anticonvulsiva 
combinada más conocida. Para el síndrome de Dravet relacionado con SCN1A, por ejemplo, 
se usan ácido valproico, clobazam y topiramato, mientras que se evitan lamotrigina, 
carbamazepina y fenitoína. Por el contrario, los bloqueadores de los canales de sodio como 
la fenitoína, la carbamazepina y lacosamida serían fármacos de elección para la epilepsia 
relacionada con la mutación SCN2A y KCNQ2. 

 El desafío más inmediato en la epilepsia genética es el diagnóstico oportuno de 
mutaciones genéticas específicas en lactantes y niños con epilepsia intratable, mediante 
pruebas genéticas apropiadas. La importancia crítica del diagnóstico oportuno de la 
etiología genética se puede demostrar mejor en las epilepsias genéticas, donde los 
tratamientos específicos están actualmente disponibles. Incluyen el síndrome de 
deficiencia del transportador de glucosa 1 debido a la mutación del gen SLC2A1, la 
lipofuscinosis ceroide neuronal infantil tardía (enfermedad de Batten) debido a la 
mutación del TPP1 y la epilepsia dependiente de piridoxina debido a la mutación ALDH7A. 
La dieta cetogénica y el aceite de triheptanoína proporcionan un combustible alternativo 
para el cerebro en la deficiencia de glut1, mientras que el fenobarbital, el diazepam y el 
valproato pueden impedir el transporte de glucosa y contraindicarlo. La terapia de 
reemplazo de enzimas está disponible para la enfermedad de Batten. 

 Las pruebas genéticas no se realizan rutinariamente en clínicas por varias razones. La 
mayoría de las clínicas de epilepsia no cuentan con asesores genéticos para proporcionar 
el servicio necesario de educación y orientación anticipada a las familias, antes y después 
de solicitar exámenes genéticos. El costo de las pruebas genéticas es considerable y 
muchas aseguradoras niegan la cobertura. Los resultados de las pruebas genéticas 
requieren la interpretación de los médicos y deben seguirse de manera adecuada. El panel 
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de genes para la epilepsia, mediante la próxima tecnología de secuenciación de genes en 
las epilepsias de la vida temprana, tiene alto rendimiento y puede proporcionar 
información valiosa. Una prueba genética para la aparición temprana de la epilepsia se 
convierte en un estándar de atención, como lo es la resonancia magnética cerebral para la 
epilepsia de nueva aparición. Las pruebas genéticas permitirán que el diagnóstico se 
realice antes que los datos clínicos y el EEG solos. El diagnóstico genético y la explicación 
temprana y definitiva de la enfermedad pueden mejorar el tratamiento, así como las 
convulsiones y los resultados del desarrollo de la epilepsia de inicio infantil. La 
determinación de los efectos funcionales de las mutaciones permitirá comprender la 
expresión clínica de los errores genéticos y sentar las bases para el diseño de ensayos de 
terapias modificadoras de la enfermedad. 
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Introducción: 
 
 La asociación de la epilepsia y los trastornos del espectro autista (TEA) se comprende 
mejor al examinar la relación entre la cognición social, la cognición no social y la epilepsia. 
La relación entre el TEA y la epilepsia es bidireccional y está estrechamente relacionada con 
la discapacidad intelectual (DI). El riesgo de desarrollar TEA en los niños con epilepsia es 
mayor en los niños con ataques de inicio temprano, con una alta prevalencia en niños con 
espasmos infantiles. El riesgo de desarrollar epilepsia en niños diagnosticados con TEA por 
primera vez es más alto en aquellos con DI. La prevalencia de convulsiones en TEA aumenta 
con la edad. Cuando la epilepsia y la TEA coexisten, comparten mecanismos 
fisiopatológicos. En la epilepsia con y sin DI, los déficits cognitivos sociales son un 
determinante importante de los resultados del desarrollo neurológico. El reconocimiento 
temprano de los déficits sociales es un aspecto importante del manejo integral de los niños 
con epilepsia. 
 
 En esta discusión, la relación entre la epilepsia pediátrica y el TEA se considerará dentro 
de una perspectiva de desarrollo neurológico y se enfatizará la relación bidireccional entre 
la epilepsia y el TEA. Consideraremos los criterios de diagnóstico de los trastornos del 
neurodesarrollo desde la perspectiva de la neurobiología y discutiremos el solapamiento 
clínico de los trastornos neurológicos definidos conductuales múltiples. La discusión se 
alejará del diagnóstico categórico de TEA hacia los aspectos específicos de la cognición 
social que impactan los resultados del desarrollo neurológico en la epilepsia. Las 
poblaciones clínicas en las que coexisten tanto la epilepsia como el TEA se examinarán 
desde la perspectiva de lo que viene primero, la epilepsia o el TEA, y cómo esto nos 
informa sobre la relación entre el TEA, la DI y la epilepsia. La discusión enfatizará los 
mecanismos compartidos que explican la superposición entre TEA, epilepsia y DI.   
 
 El TEA y la epilepsia son trastornos heterogéneos con TEA que se definen principalmente 
por déficits en la cognición social y epilepsia principalmente definidos por convulsiones 
recurrentes o el riesgo de convulsiones recurrentes. La discapacidad intelectual no es parte 
del diagnóstico categórico de TEA o de epilepsia, pero modula la gravedad de los síntomas 
en ambos trastornos. Tanto la epilepsia como el TEA están asociadas a múltiples trastornos 
del neurodesarrollo, como trastornos del lenguaje y el aprendizaje, TDAH, parálisis 
cerebral, ansiedad y trastornos del estado de ánimo. Además, la epilepsia y el TEA 
frecuentemente ocurren simultáneamente en trastornos cromosómicos y de solo gen. 
 
 El diagnóstico categórico de TEA se basa en la historia y los criterios clínicos que incluyen 
déficits persistentes en la comunicación social y la interacción en múltiples 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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cognición social se define en general como la capacidad de procesar información 
socioemocional y aplicarla a situaciones sociales. El proceso utilizado para la función 
cognitiva social incluye circuitos de amplia base en el cerebro utilizados para percibir, 
codificar, almacenar, recuperar y regular la información sobre otras personas y sobre 
nosotros mismos. La cognición social no es un concepto único o una construcción unitaria y 
ha habido muchas definiciones, la mayoría generales, de cognición 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 
números. Las redes neuronales que procesan los estímulos sociales y no sociales son a la 
vez distintas y superpuestas a nivel neuronal y conductual. Procesar la información social 
requiere la función coordinada de una red neuronal ampliamente distribuida, que se ha 
denominado el cerebro social. En TEA, los déficits sociales se han relacionado con la 
amígdala, el surco temporal superior y la circunvolución fusiforme. 
 
 En los bebés en riesgo de TEA, desde los 12 meses, el reconocimiento de los déficits en 
la cognición social puede incluir una reducción de la atención social y la comunicación 
social; estos comportamientos tempranos de desarrollo atípicos pueden incluir una 
respuesta disminuida al nombre, atención visual reducida a estímulos socialmente 
significativos y uso reducido de atención conjunta y gestos para comunicarse. Los primeros 
signos de desarrollo social atípico en los bebés pueden ser una disminución de la fijación 
ocular a partir de los 2 a 6 meses de edad, lo que lleva a una menor atención a los rostros y 
los estímulos faciales. El compromiso social-visual, la atención preferencial dada a los 
rostros y los estímulos parecidos a los de la cara de los bebés, conforman el desarrollo 
cognitivo social típico. El compromiso social y visual está bajo influencia genética, y 
probablemente represente un rasgo dimensional del neurodesarrollo que representa la 
variación en las habilidades de procesamiento de la información social en la población 
general. 
 
 Otra característica definitoria comúnmente asociada con los déficits cognitivos sociales 
en los niños con TEA es la atención 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 cognición social, el desarrollo de la atención conjunta está 
estrechamente relacionado con el desarrollo de la metacognición o la teoría de la mente, 
que representa la capacidad de comprender nuestros propios pensamientos, intenciones, 
creencias y emociones y comprender que los demás tienen creencias, deseos, intenciones y 
perspectivas que son diferentes de las propias. La teoría de la mente es un dominio 
esencial de la cognición social que le permite al cerebro social explicar y predecir el 
comportamiento de los demás. 
 
 En la epilepsia, las dos áreas específicas del fenotipo de autismo más amplio que se han 
investigado son el reconocimiento emocional facial y la teoría de la mente. El 
reconocimiento emocional facial y la teoría de la mente son aspectos centrales de la 
función cognitiva social. En los niños con epilepsia, los déficits cognitivos sociales se 
reconocen cada vez más como parte del fenotipo de epilepsia más amplio. Como se 
enfatizará a continuación, los déficits cognitivos sociales independientes de la cognición no 
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social son una variable importante que afecta los resultados del desarrollo en niños con 
epilepsia. 
 
 Los estudios sugieren que, una vez que se excluyen las epilepsias adquiridas por 
infección o trauma, una gran mayoría de las epilepsias pediátricas 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 relación entre epilepsia, TEA y DI desde una perspectiva del desarrollo neurológico, 
reconoce un cambio en el pensamiento para investigadores y médicos, alejándose del 
concepto de si la epilepsia causa TEA o TEA causa epilepsia, hacia la comprensión de la 
neurobiología compartida entre la epilepsia, cognición social y no social. 
 
 Existe evidencia que sugiere que la cognición social, la cognición no social y la epilepsia 
comparten no solo rutas moleculares sino también circuitos superpuestos anatómicos. El 
TEA y la epilepsia son probablemente el resultado de una disfunción común de la red. Se 
han observado malformaciones en la neurogénesis y defectos de las migraciones 
neuronales en ambos trastornos. Estos incluyen desorganización celular, heterotopías y 
displasia. La hipótesis es que diversas etiologías genéticas de TEA y epilepsia causan una 
disfunción similar en el circuito interneuronal, alterando la proporción de excitación-
inhibición en la corteza cerebral y teniendo en cuenta la coexistencia de ambos trastornos. 
Las vías genéticas, moleculares y anatómicas que conducen a la epilepsia, TEA y DI se 
superponen. La relación entre la epilepsia, la cognición social y la cognición no social se 
conceptualiza mejor como bidireccional y la evaluación de la etiología subyacente y la 
evaluación fisiopatológica de los tres trastornos es crucial para el desarrollo de 
intervenciones efectivas. 
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Introducción: 
 Los tratamientos más efectivos para el TEA se basan en intervenciones conductuales y 
educativas, en un sentido ingeniería y enriquecimiento del entorno, a fin de proporcionarle 
al niño con TEA un entorno estructurado para aprender las reglas del compromiso social.  
Los medicamentos para tratar el TEA pueden ser efectivos para mejorar los síntomas 
asociados a el TEA como la irritabilidad, pero tienen efectos limitados sobre los resultados 
del desarrollo neurológico y específicamente 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 quirúrgicos para tratar las convulsiones y se ha prestado 
menos atención a las intervenciones conductuales y educativas que, junto con los 
medicamentos, podrían mejorar los resultados del desarrollo. Los medicamentos y las 
intervenciones quirúrgicas actuales en la epilepsia son efectivos para la reducción de las 
convulsiones, pero los resultados del desarrollo neurológico, incluso cuando se logra la 
libertad de ataque, son muy variables. 
 
 Al considerar posibles puntos de intervención en niños con TEA y epilepsia, debemos 
evaluar la etiología, el papel de las convulsiones y la actividad epileptiforme, y el impacto 
de los déficits cognitivos sociales tempranos en los resultados del desarrollo neurológico. 
Los tres aspectos son partes importantes de las estrategias de intervención para niños con 
TEA y epilepsia. 
 
 La mayoría de las etiologías identificadas que explican la concurrencia de epilepsia y TEA 
son genéticas. En el presente, el tratamiento específico para la mayoría de estas anomalías 
genéticas no está disponible. En algunas epilepsias genéticas asociadas con TEA, el 
tratamiento dirigido a la etiología específica podría mejorar la epilepsia y los resultados del 
desarrollo. Un ejemplo es el uso de inhibidores de mTORc en mutaciones TSC y PTEN. La 
identificación de vías genéticas comunes que conducen a TEA y epilepsia puede conducir a 
tratamientos que tienen un beneficio potencial para ambos trastornos. 
 
 Aunque la etiología es el principal determinante de los resultados del neurodesarrollo en 
niños 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 
niños con epilepsia médicamente resistente y con una etiología estructural, las descargas 
epileptiformes interictales tienen una asociación independiente con el deterioro cognitivo. 
Esto sigue siendo un tema controvertido, como se destacó en un estudio de LKS donde se 
descubrió que la sección subpial transversal múltiple no proporcionaba ninguna mejoría 
adicional en comparación con un grupo de control con LKS que no tuvo cirugía. 
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 En niños con espasmos infantiles, un estudio sugirió 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 descubrió que 
el inicio precoz de crisis en bebés con TSC tiene un impacto negativo en el neurodesarrollo, 
pero se encontró que un mejor control de las crisis no mejoró los resultados del desarrollo. 
Sin embargo, un pequeño estudio de 10 niños con TSC descubrió 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 descubrió que el control de las 
anomalías del EEG antes de las convulsiones desarrollaba mejores resultados de desarrollo. 
Aunque los efectos beneficiosos sobre los resultados del desarrollo en los dos últimos 
estudios pueden reflejar control temprano de convulsiones o supresión de descargas 
epileptiformes antes de las convulsiones, también es posible que el papel de vigabratina en 
la inhibición de la sobreactivación mTOR pueda tener un impacto en los mecanismos 
glutamatérgicos importantes en el desarrollo cerebral, plasticidad sináptica y en la 
cognición social y no social, lo que representa la supresión de ataques y la mejora de los 
déficits cognitivos sociales y no sociales. 
 
 Las intervenciones para la cognición social en niños 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 diagnóstico de TEA para los niños en riesgo de 
TEA. La intervención dirigida a la cognición social puede mejorar la función cognitiva no 
social, mejorar el comportamiento adaptativo, las conductas sociales y estas ganancias se 
mantienen durante al menos dos años después de la intervención. Las intervenciones 
tempranas para el TEA administradas por los padres para niños con riesgo familiar de 
desarrollar TEA redujeron la gravedad general de los síntomas prodrómicos de TEA y 
mejoraron la comunicación social entre padres e hijos. Este tipo de intervenciones no se 
han estudiado en niños con epilepsia en riesgo de TEA. Existe evidencia emergente de que 
este tipo de intervenciones podrían 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 espontáneas, retrasa la epileptogénesis límbica y puede ser útil en la 
depresión en un modelo de epilepsia crónica del lóbulo temporal. Se necesita investigación 
para explorar la hipótesis de si las intervenciones podrían mejorar la cognición social al 
impactar la expresión 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 interacción compleja entre las convulsiones y la cognición social, y 
que el tratamiento del niño con TEA y epilepsia debe enfocarse no solo en la reducción 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 y la 
epileptogénesis son probablemente la mejor esperanza para maximizar los resultados del 
desarrollo neurológico en los niños con TEA. 
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Epilepsia refractaria: tratamiento quirúrgico 
Dr. Antonio Gil-Nágel Rein 

Programa de Epilepsia; Hospital Ruber Internacional 
agnagel@gmail.com; agnagel@ruberinternacional.es 

@EpilepsiaHRI 
 

La epilepsia refractaria en niños y adolescentes conlleva un riesgo de desarrollar 
discapacidad intelectual, dificultades psicosociales y disminución de la calidad de vida 
relacionada con la salud. Por este motivo en las formas de epilepsia refractaria y 
suficientemente grave se plantea la cirugía. Se considera que una epilepsia es refractaria 
(resistente al tratamiento farmacológico) cuando el control de las crisis no se obtiene 
después de probar tratamiento sucesivo con dos fármacos antiepilépticos (FAE). Si bien esta 
definición no permite estratificar la indicación quirúrgica en función de la gravedad, si es 
operativa para determinar que tras fracasar dos FAE es aconsejable realizar una evaluación 
prequirúrgica. 

 
En esta evaluación se busca: 

 determinar el síndrome y la causa de la epilepsia 

 la gravedad de las crisis 

 la existencia de deterioro o detención cognitiva 

 la localización de la zona epileptógena 

 los riesgos de la cirugía.  
 

Para acometer estos objetivos se realizan una serie de procedimientos: 
 
- Monitorización vídeo-EEG prolongada: mediante esta técnica es posible capturar las 

crisis epilépticas para posteriormente analizar las manifestaciones clínicas y la 
actividad critica en el EEG. Además, es posible cuantificar la actividad epileptiforme 
intercrítica que en sí misma puede mediar el desarrollo de dificultades cognitivas 
(encefalopatía epiléptica), y por lo tanto debe ser considerada en la indicación de 
cirugía. Los hallazgos del vídeo-EEG deben ser constatados con la historia clínica, con 
el fin de confirmar que se han registrado los episodios habituales del paciente. 

- Resonancia magnética (RM): En la evaluación prequirúrgica es fundamental contar 
con una RM de alta definición y con técnica adecuada (protocolo de epilepsia). 
Mediante este procedimiento se identifican lesiones epileptógenas y se cuenta con 
estudios de alta calidad para poder realizar una revisión dirigida en función de los 
hallazgos de la evaluación prequirúrgica. 

- Estudios de imagen funcional: La zona epileptógena suele asociarse con alteraciones 
en el metabolismo cortical que pueden ser identificadas mediante tomografía por 
emisión de positrones (PET) y en el flujo sanguíneo que son estudiadas mediante 
SPECT. Estos procedimientos estudiados en el contexto clínico y EEG pueden aportar 
información sobre la localización del foco. 

- Magnetoencefalografía (MEG): Utilizada cada vez más, esta técnica permite registrar 
campos magnéticos anómalos relacionados con la zona epileptógena. Los campos 
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magnéticos, a diferencia de los eléctricos, sufren menos distorsión por la orientación 
del dipolo y la atenuación de los tejidos interpuestos hasta alcanzar los sensores. 

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

 
El tipo de cirugía está determinado por la patología subyacente, su localización y su 

extensión. En lesiones circunscritas que pueden ser extirpadas en su totalidad o en caso de 
ser necesarias resecciones amplias suele recomendarse la cirugía directa, sin necesidad de 
estudios invasivos. Por el contrario, los estudios invasivos están indicados en pacientes con 
lesiones extensas, en las que debe discriminarse la región que debe ser extirpada; lesiones 
cercanas a córtex elocuente que debe ser preservado en la cirugía; lesiones sutiles o 
dudosas que se identifican con dificultad mediante RM e imagen funcional; y cuando existen 
varias lesiones y debe determinarse cuál es la causante de las crisis. Contamos 
fundamentalmente con dos métodos para realizar estudios invasivos: electrodos profundos 
para realizar estéreo electroencefalografía, y electrodos subdurales para estudios de 
electrocorticografía. 
 

Son numerosas las patologías que se asocian con un buen pronóstico quirúrgico, y la 
lista se expande al ganarse experiencia en patologías y síndromes que antes no se 
consideraban quirúrgicos. Las etiologías más comúnmente asociadas con buena respuesta a 
cirugía se indican en la tabla. Además, la cirugía hoy en día se aplica en ocasiones en 
síndromes y patologías que tradicionalmente no se consideraban quirúrgicas, como los 
espasmos infantiles, la punta-onda continua durante sueño lento, la esclerosis tuberosa. 
 
 Los resultados quirúrgicos han sido analizados en numerosas publicaciones. Los 
resultados son variables, en gran medida debido a que la población estudiada en cada 
centro es diferente y los criterios de selección 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 mejoría superiores al tratamiento farmacológico. Un meta-análisis de estudios no 
controlados (Téllez-Zenteno et al, 2010) demostró que el 74% de los niños con lesiones en la 
RM y el 45% de aquellos sin lesión consiguieron el control completo de sus crisis en un año. 
Los riesgos quirúrgicos también varían en función del tipo de cirugía y la gravedad de cada 
caso, e incluyen déficit focal, infección y hemorragia, generalmente presentándose en algo 
menos del 4% de los pacientes intervenidos, siendo predecibles con frecuencia y 
relacionándose con un mal pronóstico necesariamente, especialmente cuando la cirugía 
aporta mejoría en el control de las crisis. 
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Tabla: Etiologías y síndromes subsidiarios de tratamiento quirúrgico 
 

Etiologías Técnica quirúrgica habitual 

Esclerosis medial temporal (infrecuente en la 
población pediátrica),  

Lobectomía temporal 

Tumores gliales: astrocitoma, oligodendroglioma Lesionectomía 

Tumores neurales: ganglioglioma, gangliocitoma y 
tumor neuroepitelial disembrioplásco 

Lesionectomía y resección 
perilesional 

Lesiones isquémicas perinatales: infarto congénito, 
ulegiria 

Lesionectomía y resección 
perilesional 

Trastornos de la migración neuronal: 
esquizencefalia, polimicrogiria 

Resección parcial 

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

Lesionectomía y resección 
perilesional 

Displasia leve con proliferación oligodendroglial Resección lobar o sublobar 

Esclerosis tuberosa Lesionectomía única o 
múltiple 

Hemimegalencefalia Hemisferectomía 

Síndrome de Rasmussen Hemisferectomía 

Síndromes  

Epilepsia focal Resección focal 

Epilepsia generalizada sintomática (Síndrome de 
Lennox-Gastaut) 

Resección focal, callosotomía 

Punta onda continua durante sueño lento Resección focal 

Espasmos infantiles y síndrome de West Resecciones focales y lobares 

 
 

Referencia bibliográfica: 
 
Téllez-Zenteno JF, Hernández 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. Agustín Legido 
Hospital Infantil St. Christopher’s                                                                                 

Filadelfia (EE.UU.) 
al46@drexel.edu 

  

Introducción 

 
 El DSM-IV, publicado en 1994, definía el autismo y sus trastornos asociados como 
“trastornos generalizados del desarrollo” (TGD). En el DSM-5, esta definición ha sido 
sustituida por el término “trastornos del espectro autista” (TEA), que han sido incluidos a su 
vez dentro de una categoría más amplia de “trastornos del neurodesarrollo. 
 
 En el DSM-IV, la categoría de los trastornos generalizados del desarrollo comportan cinco 
subtipos de autismo: el trastorno autista, el síndrome de Asperger, el trastorno 
desintegrativo infantil, el trastorno generalizado del desarrollo no especificado (TGD no 
especificado) y el síndrome de Rett. 
 
 El DSM-5 ha sustituido cuatro de estos subtipos (trastorno autista, síndrome de Asperger, 
trastorno desintegrativo infantil y TGD no especificado) por la categoría general “trastornos 
del espectro autista” (TEA). El síndrome de Rett ya no forma parte de este sistema de 
clasificación. En lugar de hacer distinción entre estos subtipos, la definición diagnóstica del 
DSM-5 especifica tres niveles de gravedad en los síntomas, así como el nivel de apoyo 
necesario. 
 
 La definición diagnóstica del autismo en el DSM-IV se caracterizaba por 3 síntomas de 
base (tríada): 

a. deficiencias en la reciprocidad social 
b. deficiencias en el lenguaje o en la comunicación 
c. repertorio de intereses y actividades restringido y repetitivo. 

 
 En el DSM-5, sólo quedan dos categorías de síntomas: 

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

b. “comportamientos restringidos y repetitivos”. 
 
 Las categorías de síntomas “deficiencias en la comunicación social” y “comportamientos 
restringidos y repetitivos” recogen los mismos elementos que en el DSM-IV, a excepción de 
dos cambios importantes: 

a. Las “deficiencias o retraso en el leguaje” ya no se incluyen en esta categoría de 
síntomas del DSM-5. 

b. El síntoma clínico “sensibilidad inusual a los estímulos sensoriales”, que no aparecía en 
el DSM-IV, se incorpora ahora a la categoría “comportamientos repetitivos”. 
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VII Congreso Internacional Fundación Síndrome de West 
EL RETO DEL PACIENTE CON EPILEPSIA Y AUTISMO 

 

 

Madrid, 9 y 10 de noviembre de 2017 
 

̶  2   ̶ 

 
 Otro cambio es la sustitución del criterio diagnóstico del DSM-IV que indica que los 
síntomas del autismo debían aparecer antes de los 36 meses de edad por la siguiente 
definición, más “abierta”: “Los síntomas deben estar presentes desde la infancia temprana, 
aunque pueden no manifestarse plenamente hasta que la limitación de las capacidades 
impide la respuesta a las exigencias sociales”. 
 
 El DSM-5 introduce una nueva etiqueta diagnóstica dentro de la categoría “deficiencias 
en el lenguaje”: “los trastornos de la comunicación social”. Los criterios diagnósticos de esta 
subcategoría solapan en parte con los del TEA; de modo que los niños diagnosticados con un 
trastorno de la comunicación social tienen una “deficiencia pragmática”, así como un 
problema de “utilización social de la comunicación verbal y no verbal”. Sin embargo, la 
presencia adicional de intereses obsesivos y de comportamientos repetitivos excluye la 
posibilidad de un diagnóstico de trastorno de la comunicación social. Por lo tanto, la 
presencia de comportamientos repetitivos es esencial en el establecimiento de un 
diagnóstico diferencial de autismo. 
 
 

Bases Biomoleculares del Autismo 
 
 La causa real de los TEA es desconocida, pero se han propuesto múltiples teorías 
patogénicas implicadas en la enfermedad: 
 
 1. Genética: Aproximadamente 30 % de los individuos con la alteración genética de 
síndrome X-frágil tienen autismo (Hagerman y cols. 2005). En el momento actual se está 
desarrollando una gran actividad de investigación para detectar posibles genes candidatos 
en todo el genoma y especialmente en los cromosomas 3, 7 y 15, además del cromosoma X. 
Hasta ahora, se han descrito centenas de “genes susceptibles”. Además, en algunas familias, 
se demuestra riesgo claro de herencia. 
 
 2. Ambiental: El Autismo se ha relacionado con la exposición ambiental a plomo, otros 
metales pesados y sustancias tóxicas. Entre ellas se considera que ciertos components de 
vacunas, como el Timerosal, podría ser un agente causante, pero excelentes estudios 
cient’ificos han descartado que las vacunas causen TEA.  
 
 3. Malformativa: La valoración clínica frecuentemente documenta la presencia de 
macrocefalia. Estudios volumétricos de neuroimagen y anatomopatológicos de cerebros de 
autopsia de pacientes han demostrado crecimientos y contenidos neuronales anormales de 
determinadas regiones cerebrales, sobre todo afectando las áreas corticales frontal y 
temporal (sistema límbico), circunvolución temporal superior y el cerebelo. 
 
 Las “minicolumnas” son la unidad básica anatómica y fisiológica de la corteza cerebral 
Contiene 80-100 neuronas. Las interneuronas inhibitorias y los circuitos extrínsecos las 
modulan intrínsecamente. La distancia intercolumnar se denomina neuropilo. Existe un 
incremento del número total de minicolumnas y un tamaño más reducido de las mismas en 
el cerebro de los pacientes autistas, especialmente en las áreas 2, 21 y 22 de Brodmann. 
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 4. Inmunológica: 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 
producción y/o mantenimiento de lesiones o disfunciones cerebrales características de los 
pacientes autistas.  Se ha demostrado una activación del sistema immune en el cerebro y en 
el líquido cefalorraquídeo de pacientes autistas, con estímulo de la neuroglia e inflamación. 
Se ha postulado que dichas pudieran incluso afectar el desarrollo embrionario del cerebro 
generando las alteraciones neurológicas características  del autismo, con lo cual la 
disfunción immune podría estar relacionada con la teoría malformativa. Por otra parte dicha 
disfunción neuroinmune podría ser primaria o secundaria al estímulo por agentes 
ambientales tóxicos,   
 
 5. Conexión intestino-cerebro: En realidad ésta es una teoría inmunológica con afectación 
del tracto intestinal. Un porcentaje de pacientes con Autismo (quizá un 10%-20%) tiene 
síntomas gastrointestinales desencadenados por intolerancia a ciertos alimentos 
conteniendo gluten o caseína entre otros compuestos. La microflora intestinal difiere en 
niños con autismo. Se ha encontrado también la presencia de hiperplasia nodular en el íleon 
y en el colon en niños con trastornos del espectro autista así como una activación immune 
anormal de las linfocinas de los linfocitos CD3+ en la mucosa gastrointestinal y en la sangre 
periférica de estos pacientes.   
 
 Lo que no está claro es la relación entre la alteración intestinal y la afectación cerebral en 
el autismo. Es posible que la reacción immune a nivel local y sanguíneo penetre el cerebro y 
ejerza un efecto lesional local.   
 
 6. Metabólica: A lo largo de las últimas décadas se han investigado muchos  sistemas de 
neurotransmisores en el Autismo, incluyendo serotonina, dopamina, norepinefrina, 
aceticolina, oxitocina, opiáceos endógenos, glutamato y ácido gamma amino butírico 
(GABA). De las múltiples investigaciones, muchas de ellas limitadas o controvertidas en su 
diseño, existe evidencia de que la serotonina parece jugar un papel en el Autismo y que es 
posible que exista una disfunción de los sistemas de la acetilcolina, de la oxitocina y de los 
aminoácidos 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 bioquímico 
como genético, en sangre periférica como en tejido cerebral. EN nuestra experiencia, un 
40.% .- .50.% de niños con TEA tienen un defecto de los complejos de la cadena respiratoria 
I y/o IV. Las alteraciones del funcionamiento mitocondrial se han correlacionado con los 
déficits del comportamiento y resultados de estudios neuropsicológicos. Finalmente, el uso 
de sustancias que mejoran el funcionamiento mitocondrial, también mejoran ciertos 
comportamientos del autismo. 
 
 7. Otras: Los efectos de factores de patología neonatal se han relacionado en algunos 
casos con el desarrollo de autismo, pero al igual que otras, es una teoría controvertida. 



VII Congreso Internacional Fundación Síndrome de West 
EL RETO DEL PACIENTE CON EPILEPSIA Y AUTISMO 

 

 

Madrid, 9 y 10 de noviembre de 2017 
 

̶  4   ̶ 

 Se ha hablado también de la importancia de factores infecciosos, como la exposición 
durante el embarazo a madres infectadas por el virus herpes.  
 

¿Qué Puede Explicar una Epidemia? 

 
 Tanto los médicos, como enfermeras u otros trabajadores sanitarios, así como el público 

en general, creo que están sorprendidos de ver cada día más niños con autismo. por 

ejemplo, cuando yo hice mi formación en neuropediatría hace 30 años, apenas 

diagnosticaba estos pacientes. Ahora veo una media de 3 a la semana. 

 

 En un estudio hecho en Estados Unidos y publicado este año (Soke et al. 2017) la 

prevalencia de autismo a los 4 años de vida, en niños 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 número de pacientes con autismo ha aumentado. Sin 

embargo, la pregunta más importante es ¿por qué? Según algunos autores, esto se debería, 

entre otras cosas, a una mejoría en el diagnóstico precoz. Para otros, se trataría de una 

auténtica “epidemia”, es decir un verdadero aumento del número de casos. 

 

 Mi opinión personal apoya más la posibilidad de una “epidemia”. Yo creo que sólo un 

mejor diagnóstico no justifica el aumento del número de casos. Por otra parte, la frecuencia 

sigue aumentando con el paso del tiempo. Además un estudio publicado por Carter y Blizar 

(2016) demostró una interaccion muy importante entre múltiples substancias ambientales 

tóxicas y genes de susceptibilidad al autismo, lo que explicarían el desencadenamiento de 

una epidemia de autismo de una forma genético-dependiente. 

 

 Las teorías infecciosas son también un mecanismo que podría explicar el concepto de 

epidemia de autismo. 

 

 Finalmente, una pregunta final lógica es: ¿Cuáles 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 

investigación avanza rápidamente, por ello es siempre mejor ser optimista de una “sorpresa 

científica.” 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 

síndrome de Rett o la Esclerosis Tuberosa (ET), respectivamente, es posible que el 

conocimiento de la cascada metabólica del gen permita utilizar tratamientos específicos que 

mejoren la sintomatología de la enfermedad (por ejemplo rapamicina en la ET). Sería 
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también posible un tratamiento de la anomalía del gen per se, lo cual podría curar las 

manifestaciones de la enfermedad. Esto se ha visto por ejemplo en modelos animales de 

síndrome de Rett. No hay estudios en humanos. 

 

 En otros tipos de autismos, tan variados patogénicamente, es más difícil de poder esperar 

“soluciones curativas o paliativas”. Sin embargo, sobre todo utilizando modelos animales de 

autismo, se está desarrollando una gran cantidad de trabajo, y en algunos casos ensayos 

clínicos en pacientes con autismo. Hay muchas sustancias que han generado el interés de 

clínicos e investigadores básicos; por ejemplo, reguladores del metabolismo de la 

serotonina (Buspirona), factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1), sutancias 

antipurinérgicas que regulan el metabolismo mitocondrial (Suramina) o cócteles 

bioquímicos que mejoran la disfunción de la mitocondrias (Coenzima Q, Carnitina y Acido 

lipoico). 
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Introducción: 
  
 El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un trastorno neurocutáneo genético. La 
evidencia reciente de la ciencia básica ha demostrado que la sobreactivación de la vía de 
mTOR debido a la mutación de uno de los dos genes TSC1 y TSC2 puede ser responsable de 
la mayoría de las características clínicas asociadas con CET e incluyendo displasias 
corticales, astrocitomas subependimarios de células gigantes (SEGA), angiomiolipomas 
renales, angiofibromas faciales, rabdomiomas cardíacos, así como epilepsia y trastornos 
neuropsiquiátricos. Varios trabajos han informado de la activación fetal de la vía de 
señalización de mTOR en modelos de ratón de CET, y desde un punto de vista clínico el 
diagnóstico prenatal es cada vez más posible debido a la presencia de rabdomiomas 
cardíacos identificables por ultrasonografía 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 aparición temprana. Recientemente, un ensayo 
clínico aleatorizado de fase III demostró que el everolimus, un derivado de rapalogue que 
actúa como un inhibidor de mTOR, es capaz de reducir la frecuencia de las convulsiones 
con una tolerabilidad aceptable. La inhibición de mTOR es una nueva y excitante área de 
investigación 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. 

mailto:IV22@drexel.edu


VII Congreso Internacional Fundación Síndrome de West 
EL RETO DEL PACIENTE CON EPILEPSIA Y AUTISMO 

 

 

Madrid, 9 y 10 de noviembre de 2017 
 

̶  1   ̶ 
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Introducción: 
  
 El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un trastorno neurocutáneo 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 años 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 encefalopatías epilépticas como el 
síndrome tipo Lennox-Gastaut, así como con un resultado neurocognitivo adverso. Sin 
embargo, un tratamiento rápido con vigabatrina en la primera semana de aparición de 
los espasmos puede determinar una mitigación del pronóstico, con tasas más bajas de 
convulsiones resistentes, discapacidad intelectual y trastorno del espectro autista. La 
vigabatrina es un inhibidor de la transaminasa GABA y también inhibe la vía mTOR; es 
capaz de interrumpir los espasmos infantiles relacionados con CET en hasta el 95 % de 
los casos, presentando así un tipo de especificidad de la enfermedad. Aunque su eficacia 
en las convulsiones focales es menor, existen recomendaciones clínicas que sugieren 
que se debe considerar como el fármaco de primera línea para reducir el riesgo de 
evolución hacia espasmos infantiles. El monitoreo precoz del EEG en bebés 
presintomáticos se está convirtiendo en una práctica clínica aceptada, para identificar 
anomalías epileptiformes antes de que aparezcan los ataques clínicos. Educar a los 
padres para que reconozcan las convulsiones clínicas más sutiles puede ayudar a una 
intervención temprana con el fármaco antiepiléptico adecuado, lo que brinda la 
oportunidad de mejorar el resultado neurológico y del neurodesarrollo a largo plazo. 
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Introducción: 
 
 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 espontáneas separadas por más de 24 horas o 
una crisis con un riesgo de más 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 millón de niños en 
Estados Unidos tenían epilepsia activa [3].   
 La epilepsia tiene un amplio impacto económico en la población debido a la disminución 
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 dólares al 
año sin contar los costos indirectos [4].  
 La calidad de vida (CDV) de los pacientes con epilepsia no solo está 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, todavía 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 más importante, pero en ocasiones no lo son. Pueden existir 
elementos biológicos relacionados con la epilepsia que pueden contribuir a la CDV. En un 
trabajo reciente, Farrell y cols [5] sugieren que los episodios postictales de hipoperfusión e 
hipoxia son responsables de las consecuencias negativas de epilepsia incluyendo los 
efectos neuro-cognitivos y del comportamiento (Figura 1). Otros componentes biológicos 
de inflamación, genéticos, y de activación glial, pueden contribuir a las complicaciones 
cognitivas y de comportamiento crónicos que se presentan en pacientes con epilepsia [6].  

Los determinantes más conocidos que pueden afectar la CDV en pacientes con 
epilepsia incluyen las crisis epilépticas, comorbilidades psiquiátricas, síntomas secundarios 
de medicaciones, déficits cognitivos, anormalidades del sueño, cefaleas, y factores sociales 
asociadas con la epilepsia. A continuación se habla de cada una de estas. 

 

Crisis epilépticas: Las crisis epilépticas definen y hacen la base del diagnóstico de epilepsia. 
Aunque se ha tratado de correlacionar el número de crisis con la CDV, los datos más 
consistentes muestran que hay una diferencia significativa solamente en aquellos 
pacientes que están completamente libres de crisis. Inclusive los pacientes que tenían una 
crisis al año 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 duración, y el estado post-
ictal. En pacientes con epilepsias refractarias, otras etiologías diferentes a la presencia de 
crisis, parecen determinar la CDV. 
 
Comorbilidades psiquiátricas: Los pacientes con epilepsia tienen una mayor incidencia de 
enfermedades psiquiátricas, incluyendo depresión, ansiedad, hiperactividad, e inatención 
comparado con pacientes sin epilepsia [7]. Estas pueden tener una incidencia de hasta el 
50 % o más, en pacientes con epilepsia refractaria. La depresión y la ansiedad están 
independientemente correlacionadas con la CDV. La depresión es el factor aislado más 
importante en la CDV en pacientes con epilepsia. 
 
Efectos secundarios de medicaciones antiepilépticas: Las medicaciones utilizadas para 
controlar las crisis epilépticas actúan en el cerebro y pueden tener diferentes efectos 
secundarios. Hay algunos comunes a todas estas medicinas incluyen sedación, mareo, 
visión doble, nausea, vomito, etc. Cada medicina tiene otros más específicos que también 
pueden alterar la CDV. Reacciones en la sangre, riñones, nervio periférico pueden ser más 
selectivas a algunos compuestos y deben ser monitorizadas cuando sea apropiado. En 
ocasiones una medicina puede controlar las  crisis epilépticas pero los síntomas 
inesperados que produce son tales que nos obliga a descontinuar esa substancia. 
 
Cognición: El estado intelectual del paciente depende de múltiples razones incluyendo 
elementos genéticos, y de cualquier lesión cerebral que el paciente haya tenido. Pacientes 
con menor capacidad intelectual pueden tener menor CDV comparado con pacientes de 
intelecto normal. Algunas de las encefalopatías 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.   
 
Sueño: El sueño y la epilepsia pueden estar relacionados de múltiples maneras. Hay 
pacientes que predominantemente tienen crisis epilépticas durante el sueño en la fase no-
REM de este. Esto puede conllevar a una disrupción del mismo y fatiga crónica. También 
hay medicaciones antiepilépticas que pueden producir insomnio como la lamotrigina y de 
esta manera afectar el sueño en el paciente. Otras compuestos producen sedación con un 
aumento del sueño 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 sueño [8, 9]. 
 
Cefaleas: Los pacientes con epilepsia tienen una incidencia aumentada de dolores de 
cabeza especialmente migraña [10]. La epilepsia benigna con puntas occipitales en niños 
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 lesión 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 aún en pacientes con las crisis totalmente controladas después de cirugía de 
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epilepsia. También este grupo de trastornos son difíciles de abordar y tratar. La etiología de 
estos es variada pero puede incluir limitaciones cognitivas, de atención, estigma social, 
disfunción especifica del lóbulo frontal y dificultades de ejecución. Los pacientes con 
epilepsia tienen menor incidencia de matrimonio cuando se comparan con la población 
general [12].  A pesar de avances en la ciencia y diseminación de la información en 
diferentes enfermedades, el estigma por epilepsia sigue siendo una complicación 
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 crónicas y 
después se desarrollaron escalas específicas para epilepsia. Aquí solo se mencionarán 
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 impráctica su aplicación.  
 La escala de CDV en epilepsia que ha sido validada y puede administrarse 
telefónicamente es una de las medidas más extensas con 86 preguntas en cuanto que 
incluye variables sociales, y de síntomas secundarios de medicaciones [14]. Existen 
diferentes variaciones tratando de aplicar estas escalas en diferentes culturas [15] o 
selectivas a edades específicas como adolescentes [16]. 
 Escalas menos extensas pero que se pueden llenar rápidamente pueden ser de utilidad 
cuando no hay tiempo de realizar una escala más extensa [17] y pueden ser más prácticas 
en la valoración diaria, el área clínica y en pediatría. Hay instrumentos diseñados para 
valorar áreas específicas con más énfasis en preguntas relacionadas con depresión, 
aspectos psicosociales o consecuencias negativas de los medicamentos.  Lo más 
importante es encontrar un instrumento que se ajuste a las necesidades de la práctica, que 
sea fácil de administrar y que valore el área de interés. 
 
Calidad de vida en niños con epilepsia: La CDV en niños con epilepsia puede tener raíces 
adicionales comparadas con adultos ya que hay variables de crecimiento, hormonales, 
escolares y de maduración. En un estudio de 22 niños se extractaron las ideas de las cosas 
que afectan su CDV y fueron escritas en su propio lenguaje [18]. Los niños dividieron los 
orígenes 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 niños (PedsQL) 
con 29 preguntas divididas en 5 sub-escalas incluyendo: impacto, cognitivo, sueño, función 
ejecutiva y comportamiento/estado de ánimo. La escala tuvo muy buena validez para 
utilizarse en la clínica o en investigación.  
 Más importante que una evaluación transversal única del estado de la CDV del niño, 
puede ser la valoración periódica de su CDV. Esta puede dar una idea de la evolución, 
mejoría o empeoramiento que pueden llevar a intervenciones tempranas específicas. 
Estudios en niños que han evaluado estas trayectorias [20, 21] han resaltado la importancia 
de raíces psicosociales en la CDV, más que los fuentes relacionados con las crisis epilépticas 
o las medicaciones.  
 En un trabajo de 67 padres de familia en niños 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 niños 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 correlación entre cuestionarios llenados por los 
padres con los de sus hijos utilizando la escala Pediátrica de CDV 4 (Pediatric Quality of Life 
version 4, PedsQL v4.0) [23] . La información de 100 niños con epilepsia fue comparada con 
sus padres utilizando esta escala. La correlación 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 psiquiátrica también afectó 
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 síntomas 
secundarios no deseados. Esto es posible en la mayoría 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 acción 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 sedación ya que ambos actúan en los canales de sodio. 
 Se deben valorar y tratar las comorbilidades psiquiátricas. Frecuentemente se necesita 
de un psiquiatra y en adición de la terapia psicológica se puede requerir de medicación 
para mejorar la depresión o la ansiedad. 
 Es posible que la parte más difícil de tratar en la CDV de pacientes con epilepsia sea el 
área social. Los programas de sociedades sin ánimo de lucro que ayudan a pacientes con 
epilepsia son muy útiles pero requieren de participación del paciente y sus familias. 
Desafortunadamente la epilepsia todavía tiene una gran consecuencia de alienación y 
estigma en pacientes con epilepsia. Esto es cierto en niños y adultos. En niños, 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 más educación a nivel escolar 
pero también en la población general para disminuir esta secuela de este estigma y 
alienación.  Los programas educacionales para personas jóvenes son útiles pero requieren 
esfuerzo de las sociedades, los médicos, las familias y los pacientes. El apoyo psicológico 
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 condición compleja, principalmente caracterizada y 
definida por las crisis epilépticas, pero su alta incidencia de comorbilidades puede 
empeorar la CDV. Múltiples elementos afectan la CDV incluyendo elementos biológicos, 
relacionados con la enfermedad, psicosociales, y la mayoría de veces el número de crisis no 
es el más 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 práctica de aplicar. 
 Una intervención temprana teniendo en cuanta las múltiples 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 crónico de la hypoperfusión 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 niños. Los 
dividieron en dos: Relacionados con el crecimiento y relacionados con la epilepsia. De [18]. 
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