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Trastornos del neurodesarrollo y epilepsia

R.F. Tuchman 2P, S.L. Moshé®?, |. Rapin®

NEURODEVELOPMENTAL DISORDERSAND EPILEPSY

Summary. Introduction and development. Neurodevelopmental disorders and the epilepsies share common etiologies and
pathologies. The severity of impairment and the variety of symptoms associated with neurodevelopmental disorders or with
particular epilepsy syndromes reflect focal or global, structural or functional dysfunction of neuronal networks. The complex
relationship between neurodevelopmental disorders and epilepsy is secondary to common factors that include genetics,
cognition, motor and language function. The epileptic encephal opathies are associated with regression or slowing of cognitive,
language or behavior and the accepted working hypothesis is that this is a direct consequence of the seizures or of the
interictal epileptiform activity, as opposed to the associated medical condition. The evidence that recurrent seizures or
abnormal electrical activity can cause specific cognitive, language or behavioral abnormalities even in accepted epileptic
encephalopathies is still controversial. Data from animal studies and the clinical experience from epileptic encephal opathies
of early life imply that there are developmental time windows crucial to the type of epilepsy syndrome and to cognitive and
behavioral outcome. Conclusion. The management of children in whom a neurodevel opmental disorder coexists with epilepsy
is a difficult problem that requires a multidisciplinary approach that addresses both the epilepsy and the specific cognitive or
behavioral problem and istailored to the needs of the individual child. [REV NEUROL 2005; 40 (Supl 1): S3-10]
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INTRODUCCION

Los trastornos del neurodesarrollo comprenden un nimero he-
terogéneo de cuadros clinicos que son sintométicos desde las
primeras etapas de laviday que afectan alatrayectoriadel des-
arrollo cognitivo, del lenguaje y de la conducta. La epilepsia es
un trastorno paroxistico que se caracteriza por una actividad
eléctrica cerebral anémala asociada a diversas manifestaciones
conductuales. Las crisis se han clasificado en diferentes sindro-
mes epilépticos segiin 1a semiol ogia de | os sintomas experimen-
tados y las caracteristicas de las manifestaciones convulsivas o
motoras y también seguin los trazados electroencefal ogréficos
especificos asociados a las conductas. Laepilepsia, a igua que
otros trastornos del neurodesarrollo, no es una sola entidad
patolégica, y aunque el distintivo de la epilepsia son las crisis
recurrentes, en una proporcion significativa de nifios esta aso-
ciadaa problemasinterictales de lacognicion, del lenguajey de
la conducta. Tanto los trastornos del neurodesarrollo como las
epilepsias son en su mayoria trastornos crénicos con un conjun-
to amplio de etiologias y de patologias, muchas de las cuaes
son comunes a ambos grupos de trastornos. La gravedad del
deterioro y la variedad de sintomas asociados a los trastornos
del neurodesarrollo o a sindromes epil épticos especificos refle-
jan disfunciones focales o globales, estructurales o funcionales
de las redes neuronales.

Este breve resumen de las complejas relaciones entre los
trastornos del neurodesarrollo y la epilepsia se centrard en un
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debate sobre |os factores comunes que explican la coexistencia
de estostrastornos y utilizara ey emplos de trastornos especificos
provocados por la aparicion simultanea de la epilepsiay de los
problemas del neurodesarrollo con € fin de destacar los princi-
pios cientificos y terapéuticos basicos. Concretamente, €l resu-
men tratara tres temas que creemos que son fundamentales para
este debate:

— ¢Cudles son los factores comunes que pueden explicar el
elevado indice de asociacién de la epilepsia con los trastor-
nos del neurodesarrollo?

— ¢Cudles son los indicios de que las crisis recurrentes o la
actividad eléctrica andmala pueden provocar ateraciones
especificas cognitivas, del lenguaje o de la conducta?

— ¢Cudles son los conceptos clave que hay que tener en cuen-
taen el tratamiento de los nifios en los que coexiste un tras-
torno del neurodesarrollo con la epilepsia?

FACTORESDE RIESGO PARA LA EPILEPSIA
EN LOSTRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO

Laasociacion de trastornos del neurodesarrollo con laepilepsia
escompleja, y hay diversos factores que determinan lainciden-
ciadelaepilepsiaen trastornos del neurodesarrollo especificos.
Cuatro de los factores més frecuentes que contribuyen a esta
relacion son las ateraciones genéticas, cognitivas, motoras y
del lengugje. En vez de dar una lista completa de trastornos del
neurodesarrollo asociados a la epilepsia, utilizaremos ejemplos
ilustrativos para poner de relieve como estos factores de riesgo
influyen en nuestra comprension de la relacion entre la epilep-
siay el neurodesarrollo.

Genética

Hay factores genéticos que contribuyen tanto a los trastornos
del neurodesarrollo como a la epilepsia. Los defectos de los
genes pueden afectar a numerosos procesos en €l desarrollo del
cerebro como, por gemplo, e desorden molecular de los cana-

lesidnicos, las pautas de neurogénesis cortical que conducen a
malformaciones del desarrollo cortical, y productos proteinicos
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especificos; todos estos procesos han sido descritos como im-
plicados en el desarrollo de la epilepsiay de los trastornos del
neurodesarrollo [1-5]. Lagenética puede ser responsable de los
trazados el ectroencefal ogréficos y de la disfuncion cognitiva en
nifios con epilepsia o trastornos del neurodesarrollo [6] y es
posible que las mismas crisis cambien la liberacion de neuro-
transmisoresy laexpresion génica [7].

Las mutaciones en un gen especifico como e MECP2 pue-
den llevar a trastornos del neurodesarrollo complejos como €l
sindrome de Rett, e fenotipo clinico del cual incluye € retraso
postnatal del crecimiento cerebral, la regresion conductua y
cognitiva precoz, las crisis y un electroencefalograma epilepti-
forme, ademés de otras deficiencias que surgen del silenciamien-
to inadecuado de otros genes [8]. Los estudios clinicos del sin-
drome X frégil indican que esa deficiencia de la proteina del
retraso mental del X frégil provoca un aumento de la excitabili-
dad neurona y de la susceptibilidad a la epilepsia asociada a
alteraciones de las espinas dendriticas. La deficiencia de esta
proteina también puede contribuir a trazado electroencefalogra
fico en forma de puntas centrotemporales asociado ala epilepsia
benigna de lainfancia [9]. Se ha descrito la conexion al cromo-
soma 1514 en familias con puntas centrotemporaesy este ras-
go electroencefal ografico, en vez del sindrome epil éptico, puede
gue sea lo que se transmite por herencia autosdmica dominante
con penetranciaincompletay dependenciadelaedad [10].

Los factores genéticos en trastornos del neurodesarrollo
mas heterogéneos y genéticamente complejos como el autismo
pueden, en algunos casos, estar ligados a defectos en canales de
sodio dependientes del voltge especificos; se ha hallado un
locus de susceptibilidad para el autismo en el cromosoma 2 en
los alrededores de los genes SCN1A y SCN2A, que son los
genes de susceptibilidad para las crisis convulsivas [11]. Rou-
bertie et al sugieren que los factores genéticos comunes pueden
explicar las deficiencias cognitivas y las frecuentes descargas
epileptiformes en los electroencefal ogramas que se han comu-
nicado en algunas personas con autismo incluso cuando hay au-
sencia de epilepsia[6].

Un trastorno del neurodesarrollo genético que giemplificala
complejainterrelacion existente entre la genética, el neurodesa-
rrollo y la epilepsia es |la esclerosis tuberosa compleja (TSC).
LaTSC afecta, aproximadamente, a 1 de cada 6000 recién naci-
dos vivos, es un trastorno autosdmico dominante aunque hasta
un 60% de los nifios afectados son portadores de mutaciones
espontaneas de uno de los dos genes que provocan €l trastorno,
e TSC2y e TSC1 [12]. Alrededor del 40% de |as personas con
TSC tienen un Cl por debajo de 70 y €l 30% tienen un CI por
debajo de 30; la probabilidad de deterioro cognitivo esta asocia-
daaantecedentes de crisisy, particularmente, a espasmos infan-
tiles [13]. Incluso en nifios con TSC y un desarrollo cognitivo
normal, las pruebas neuropsicoldgicas rigurosas ponen de
manifiesto las deficiencias con mas frecuencia que en una
muestra de nifios de control [14].

Laepilepsiaafectaa, aproximadamente, el 60% de los nifios
con TSC [15], y hasta un 90% de los individuos con TSC ten-
drén, a menos, un ataque durante suvida [16]. Con laayudade
tomografias por emisién de positrones (PET) con 2-[18F] fluo-
ro-2-desoxi-D-glucosa (FDG) y (*1C)oi-metil-L -triptéfano (AMT)
en nifios con TSC, los investigadores sefialaron que aquellos
que presentaban antecedentes de espasmos infantiles tienen
trastornos de la comunicacion méas graves en comparacion con
los que no tienen antecedentes de espasmos infantiles [17]. Ade-

mas, en este estudio, el hipometabolismo de la glucosa en las
circunvoluciones temporales medias no dafiadas estaba asocia-
do al trastorno de la comunicacion pero no alas insuficiencias
sociales 0 alos estereotipos [17].

Un estudio retrospectivo que examinabalos factores deries-
go delaepilepsiapara el desarrollo del autismo en laTSC reve-
16 que la presencia de tubérculos en los Iébulos temporales
aumentaba la predisposicion alos trastornos del espectro autis-
tay, mas concretamente, que lo que determinaba que un indivi-
duo con TSC desarrollara 0 no un trastorno del espectro autista
eran las descargas epileptiformes en e I6bulo temporal, los
antecedentes de espasmos infantiles y la aparicion de crisis en
lostres primeros afios devida [18]. Aunque lascrisisy € retra-
so mental (RM) son claros factores de riesgo para €l desarrollo
de un trastorno del espectro autista, ninguno es suficiente o
necesario para su desarrollo, y las mutaciones del gen TSC pue-
den influir directamente en el desarrollo del autismo [19].

Deficiencias cognitivas y motoras

La gravedad de las deficiencias motoras y e RM predicen la
probabilidad de epilepsiay otros trastornos del neurodesarrollo
[20]. Los estudios demograficos confirman esta estrecha cone-
xion ya que el 59% de los nifios con un RM profundo presentan
una epilepsia coexistente [21], mientras que e riesgo acumula-
do de desarrollar crisis es solo del 5% en nifios con RM sin nin-
guna otra discapacidad asociada [22]. En un estudio poblacio-
nal de la base de datos de Rochester, Minnesota, ninguno de los
63 nifios con RM leve amoderado o con pardlisis cerebral (PC)
gravey unainteligencia normal presentaban epilepsia [23]. En
conjunto, estos estudios indican que €l riesgo més elevado para
la epilepsia se da en nifios que tienen RM y PC graves.

La cognicién no es un rasgo distintivo de los trastornos del
espectro autista (TEA), que son un grupo de trastornos del neu-
rodesarrollo definidos por la conducta caracterizado por defi-
ciencias del lenguaje, lacognicion social y por un repertorio res-
tringido de intereses 0 conductas repetitivas, pero es un factor
prondstico del desenlace clinico importante y un factor determi-
nante significativo de la asociacién probada entre TEA y epilep-
sia [24]. Lo més importante es que los factores de riesgo para
que se desarrolle |a epilepsia en nifios con TEA son |os mismos
gue en la poblacion general, concretamente el RM y la PC. En
losnifios con TEA sin RM grave ni deficienciamotoraimportan-
tey sin antecedentes familiares de crisis u otros factores de ries-
go conocidos paralaepilepsia, € indice de epilepsia es del 6%,
que es similar a un grupo de referencia de nifios con trastornos
del lenguaje [25]. Los datos que se poseen hasta la fecha sugie-
ren que, una vez que se tiene en cuenta la disfuncién cognitiva
grave, las deficiencias motorasy los factores de riesgo genéticos,
el trastorno del lenguaje receptivo grave puede ser la otra Unica
variable independiente que contribuye al aumento de lainciden-
cia de crisis en nifios con trastornos definidos por la conducta
como €l autismo y los trastornos del desarrollo del lenguaje.

Lenguaje

Los resultados de varios estudios publicados confirman un au-
mento de laasociacion de crisisy electroencefal ogramas epilep-
tiformes en nifios con trastornos del neurodesarrollo que en su
mayoria afectan a lengugje [26-29]. Aproximadamente e 60%
de los nifios con agnosia auditiva verbal, el trastorno del lengua-
jereceptivo mas grave, tienen crisis, tanto si su trastorno del len-
gugje fue adquirido o s deriva del desarrollo [30]. En nifios con
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epilepsia, las ateraciones fluctuantes como, por g emplo, e ba
beo intermitente, ladispraxia oromotora, ladisfagiay €l deterio-
rotransitorioy aislado del hablay de lacomprensién del lengua-
je estdn a menudo relacionadas con la actividad epileptiforme
interictal (IEA) [31-34]. En general, un indice elevado de sospe-
cha de padecer epilepsia subclinica queda justificada en los
nifios con trastornos receptivos graves. El caso descrito reciente-
mente de un nifio de dos afos con un trastorno del desarrollo del
lenguaje secundario alEA que afectaba a las habilidades prelin-
guisticas pone de manifiesto que, en raras ocasiones, |0 que
parece ser un trastorno del desarrollo del lenguaje puede produ-
cirse a consecuencia de una disfuncién epiléptica[32].

RELACION ENTRE LASENCEFALOPATIAS
EPILEPTICASY LOSTRASTORNOS
DEL NEURODESARROLLO

Lo gue no hemos abordado hasta ahora es si la epilepsia o la
actividad epileptiforme pueden estar causalmente relacionadas
0 no con las discapacidades del neurodesarrollo y mediante qué
mecanismos. Podria ser que todos |os sindromes epil épticos con
sintomas cognitivos son, en realidad, encefalopatias del neuro-
desarrollo con etiologias y patol ogias subyacentes responsables
tanto de las crisis como de los trastornos de la cognicion, del
lengugje o de la conducta. Este debate o apoyan agunos datos
preliminares que sugieren que el deterioro cognitivo puede ser
la manifestacion inicial previa a la aparicion de la epilepsia
[35,36]. Otra opinion es que las crisis 0 la |EA en un cerebro
gue ya presenta | esiones son responsables del deterioro cogniti-
Vo, del lenguaje o de la conducta.

Ninguin médico que atienda a nifios con trastornos convul si-
vos crénicos puede dejar de observar el impacto negativo de la
epilepsia sobre la cognicion y la conducta [37]. Los problemas
cognitivos y conductuales estan presentes en la mayoria de
nifios, adolescentes y adultos con epilepsias cronicas [38-40].
Sin embargo, no todos los individuos con epilepsia tienen pro-
blemas cognitivos y conductual es asociados, de manera que se
estén haciendo grandes esfuerzos para identificar las variables
que diferencian alas personas que presentan problemas cogniti-
vos 'y conductuales de las que no los tienen [41]. Hay datos que
sugieren gque un tratamiento satisfactorio puede prevenir este
deterioro pero sélo en ciertos tipos de epilepsias, 1o cua hace
hincapié en la necesidad de definir de forma rigurosa €l grupo
de nifios que se estudia [42].

Edad de desarrolloy la frecuenciay gravedad de las crisis

Ya se dispone de datos procedentes de estudios realizados en
animalesy en humanos que indican que la edad deinicio de las
crisis es un factor que influye de manera importante en las
secuelas cognitivas y conductuales. Los estudios en animales
ponen de manifiesto diferencias en las | esiones provocadas por
las crisis que dependen de la edad [43], siendo los cerebros
inmaduros mas propensos a los ataques pero mas resistentes a
los dafios provocados por |os ataques, especia mente las patolo-
gias que afectan a hipocampo [44]. A pesar de lafalta de pérdi-
da de células, los procesos especificos afectados por las crisis
de la aparicion tempranaincluyen la reorganizacion sindpticay
una disminucién de la neurogénesis en la circunvolucion denta-
da del hipocampo [45] y un aumento permanente del potencial
epiléptico que persisten en la edad adulta [46-49]. Las crisis
recurrentes en las ratas durante las primeras semanas de vida
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estén asociadas a deterioro cognitivo demostrado por tareas de
memoria visuoespacia y habilidad para el aprendizaje espacial
[50,51]. Laimportancia clinica de estos resultados para los hu-
manos no esta clara, y no se dispone de ninglin modelo de ence-
fal opatias epilépticas en animales [52]. A pesar delas limitacio-
nesdelosdatosy de lafaltade pérdidaneurona patente o lesio-
nes neuronales estructurales, los datos procedentes de los
model os animales sugieren que las crisis en las primeras etapas
delavida estén asociadas a deficiencias conductuales y cogniti-
vas leves [53].

A un nivel clinico, s las crisis, especiamente las que estén
asociadas a epilepsias catastroficas, empiezan en las primeras
etapas de lavida, es mas probable que estén asociadas a deficien-
cias cognitivas y alareduccién del volumen del cerebro [54-56].
Cuanto méas temprana sea la edad a la que aparecen las crisis,
mayor serala asociacion a un funcionamiento intelectua inferior
[57]. Lafrecuenciay la gravedad de las crisis tiene un impacto
negativo sobre € desenlace cognitivo. Es més probable que las
crisis tonico-clonicas generalizadas y € estado epiléptico estén
asociados a deterioros cognitivos que acrisis parciales [40,41].

Las encefal opatias epilépticas catastrdficas empiezan a una
edad temprana e incluyen trastornos como, por gemplo, laence-
fal opatia mioclénica precoz, € sindrome de Ohtahara, e sindro-
me de West, € sindrome de Dravet, € estado mioclénico en
encefalopatias no progresivas, € sindrome de Lennox-GastaLt,
el sindrome de Landau-Kleffner y epilepsia con punta-onda con-
tinuadurante € suefio lento [58]. En conjunto, |as encefal opati-
as epil épticas estén asociadas aunaregresion o unaralentizacion
del funcionamiento cognitivo, del lengugje o de laconducta; una
hip6tesis de trabgjo es que ésta es una consecuencia directa de
las crisiso delalEA, y no de la enfermedad asociada [59]. Sin
embargo, hasta la fecha, estos estudios no han podido separar el
efecto de las crisis per se de las provocadas por la enfermedad
subyacente. Un buen gjemplo de esto es que |os espasmos infan-
tiles criptogénicos tienen un mejor prondstico que los espasmos
sintométicos en cuanto a resultado intelectual. El sindrome de
West y el de Lennox-Gastaut son las dos encefal opatias epil épti-
€as mas comunes y serviran de giemplosilustrativos.

Sindrome deWest: espasmos infantiles

El sindrome de West incluye latriada de espasmos infantiles, €
EEG hipsarritmico y € RM, aunque no todos los nifios con
espasmos infantiles relinen estos criterios, por eso quiza sea
apropiado considerar |os espasmos infantiles como un tipo de
crisis que puede existir en asociacion con varios trastornos del
neurodesarrollo y, asimismo, considerar el sindrome de West
como un sindrome epiléptico especifico [60,61]. El pico de
edad de presentacion de los espasmos infantiles como un tras-
torno convulsivo se sitla entre los 4 y los 7 meses [62]. Hay
unagran correlacion entre los espasmosinfantilesy el RM, y la
mayoria de lactantes que presentan espasmos infantiles tienen
antecedentes de retraso del desarrollo [63].

Unade |as caracteristicas més interesantes de | os espasmos
infantiles es que la gravedad y, hasta cierto punto, la frecuencia
de las crisis no parecen guardar correlacion con €l grado de
deterioro cognitivo ni con la incidencia de regresion [64, 65].
Es probable que un trazado EEG hipsarritmico, en cierto punto
del desarrollo, sea el factor determinante del desenlace conduc-
tual y cognitivo deficiente asociado a espasmos infantiles. El
UCLA Pediatric Epilepsy Surgery Research Group (Grupo de
Investigacion Quirdrgica de la Epilepsia Infantil de UCLA) no
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encontré ninguna mejoria en e desenlace cognitivo, del len-
guajey delacomunicacion social en nifios con espasmosinfan-
tiles sintomaticos ni en nifios con otras crisis epilépticas sinto-
maticas cronicas y rebeldes de temprana aparicion a pesar de
lograr, o a menos mejorar, e control de las crisis. Basandose
en € estudio anatomopatol 6gico de cerebros extirpados, sugi-
rieron que es esta patologia, y no las crisis continuas y €l tipo
decrisis, lo que conformael factor determinante importante del
desenlace en nifios con espasmos infantil es sintomaticos u otras
crisis epilépticas cronicas [66]. Otro estudio sugiere que lare-
gresion en € desarrollo que dura un mes 0 més esté estrecha-
mente asociada a desenlace conductual deficiente, indepen-
dientemente de si el tratamiento delacrisis es satisfactorio o no
[67]. No hay ningiin consenso y los datos son insuficientes para
determinar si el tratamiento satisfactorio de los espasmosinfan-
tiles, ya sea médico o quirdrgico, mejora el desenlace conduc-
tual y cognitivo [68].

Los estudios en los modelos del desarrollo de laepilepsiaen
animales sugieren que €l desarrollo de crisis multifocales se
puede deber a unainmadurez del sistema anticonvulsivo endd-
geno basado en la sustancia negra pars reticulata (SNpr). Una
evaluacion minuciosa de los efectos motores y anticonvulsivos
conocidos provocados por inhibicion farmacol 6gica de la SNpr
sugiere que la hipsarritmia puede representar una crisis conti-
nua, y que los espasmos infantiles y los eventos electrodecre-
mentales resultan de la activacion de los circuitos subcorticales
que tratan de controlar la actividad convulsiva cortical. De
hecho, las infusiones de farmacos gabérgicos en la SNpr puede
provocar conductas motoras semejantes a las crisis, sin embar-
go, dichas infusiones pueden ser anticonvulsivas. Los cambios
en la actividad de descarga neuronal del SNpr al tratar de con-
trolar la hipsarritmia, (con su actividad de puntas y polipuntas
multifocal) producen un resultado motor similar a la conducta
ictal. En estamismallinea, |arespuesta el ectrodecremental pue-
de que no sea un evento ictal sino el resultado de una desincro-
nizacién del EEG cuyo objetivo esreducir laactividad hipsarrit-
mica continua [69].

Sindrome de L ennox-Gastaut

El sindrome de Lennox-Gastaut, a igual que € de West, es un
sindrome epiléptico dependiente de laedad cuyo pico de edad de
presentacion se sita entre los 3 'y los 5 afios. Se caracteriza por
variostipos de crisis en asociacion con RM. Aproximadamente el
20% de los nifios con este sindrome epiléptico tienen anteceden-
tes de espasmos infantiles [70,71]. El trazado EEG caracteristico
es de puntas y ondas lentas, a menudo asociadas a la actividad
epileptiforme multifocal y series de actividad rdpida [59,72]. Las
alteraciones cognitivas y de la conducta preceden alas crisis cli-
nicas en, aproximadamente, del 20 a 60% de |os nifios con Len-
nox-Gastaut, pero unaminoria de nifios con deficiencias del neu-
rodesarrollo tendrén este sindrome epiléptico [73].

Se ha sugerido que los procesos epil épticos asociados a este
sindrome conducen a patrones de actividad y conectividad an6-
malos que compiten con e desarrollo cerebral normal, lo cual
lleva a la subsiguiente alteracion o regresién de la cognicién
[74]. De nuevo, no se sabe s e responsable de |as deficiencias
cognitivas en Lennox-Gastaut es la patologia cerebral subya-
cente, la carga de crisis frecuentes, la actividad epileptiforme
persistente o todas juntas. La especificidad de la edad, las crisis
tipicamente frecuentes y la actividad epil eptiforme permanente
sugieren que la actividad epiléptica en un periodo critico en el

desarrollo del cerebro contribuye a una alteracion progresiva de
lafuncion cerebral.

Por consiguiente, parece que tanto en el caso del sindrome
de West como en e de Lennox-Gastaut las anomalias epilepti-
formes contribuyen a la ateracion progresiva de la funcion
cerebral. En estos dos trastornos y en las demés encefalopatias
epilépticas malignas de las primeras etapas de la vida hay eta-
pasdel desarrollo cruciales parad tipo de sindrome epiléptico y
para el desenlace conductual y cognitivo.

Variables electrofisiol 6gicas

La Liga Internaciona contra la Epilepsia (ILAE) ha definido
una encefal opatia epiléptica como ‘ una enfermedad en laque se
cree que las propias anomal ias epileptiformes contribuyen a una
ateracion progresiva de la funcién cerebral’ [58]. Aparte del
sindrome de Landau-Kleffner (SLK) y las puntasy ondas conti-
nuas durante el suefio lento (CSWS), las encefal opatias epilép-
ticas estén asociadas a crisis convulsivas frecuentes, aungue no
necesariamente graves. Desde |a perspectiva del neurodesarro-
Ilo, hay una serie de trastornos en los que | as crisis son poco fre-
cuentes o incluso ausentes a pesar de la |EA asociada ala dis-
funcion, ya sea adquirida o derivada del desarrollo, de la con-
ducta o del lengugje. La relacion de la IEA con la disfuncién
cognitiva o de la conducta en este grupo de nifios es objeto de
debatey, salvo en circunstancias especificas, no se ha estableci-
do ningunarelacion causal.

El término ‘trastorno cognitivo transitorio’ (TCI) seaplicaa
personas con descargas epileptiformes breves en los EEG en
asociacion con una perturbacion momenténea de la funcién
cerebral adaptativa[75,76]. El espectro del trastorno del lengua-
jey cognitivo secundario a un foco epiléptico activo, incluso en
ausenciade crisis convulsivas, esamplio [77]. Se han propuesto
correlaciones similares en relacién con la variedad de sindro-
mes clinicos asociados a estado de mal eléctrico durante el sue-
fio lento (ESES) [78,79]. Los datos respaldan el concepto de
gue en determinados individuos, lalEA puede provocar trastor-
nos cognitivos, del lenguaje y de la conducta especificos y que
incluso las descargas epil eptiformes breves pueden, en determi-
nadas ocasiones, contribuir a las manifestaciones cognitivas y
conductuales especificas de un trastorno del neurodesarrollo o
sindrome epiléptico. Es probable que la IEA interfiera en la
consolidacion de informacion nueva en lamemoriaincluso des-
pués del procesamiento inicial, que puede llevar, en agunos
casos, a deterioro paulatino del funcionamiento cognitivo o de
laconducta[75].

Sindrome de Landau-Kleffner

El sindrome de Landau-Kleffner (SLK) es una afasia adquirida
en asociacion con un EEG epileptiforme con puntas, ondas agu-
das 0 descargas de puntas y ondas que suelen ser bilateralesy se
producen principalmente en las regiones temporales, aunque
aproximadamente el 25% de los nifios no tienen convulsiones
[80]. La consecuencia de esto es que la actividad epileptiforme,
d alterar lasredes del lengugje en las cortezas temporales, expli-
cad trastorno del lenguaje receptivo grave o la agnosia auditiva
verbal (AAV) tipica de esta afasia adquirida. Aungue los estu-
dios de neuroimagen funciona y los datos de los estudios de
EEG indican que las descargas epileptiformes en regiones rela-
cionadas con la funcién linglistica son responsables de la dis-
funcién del lenguaje del SLK, todavia existe cierta controversia
en relacion con la etiologia y |a patologia cerebral de esta su-
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puesta encefal opatia epiléptica [81]. En un estudio muy reciente
realizado a cuatro nifios con SLK bien definido, los andlisis
volumétricos de resonancia magnética revelaron una reduccion
significativa, comparada con los controles, en el volumen corti-
cal de las regiones temporales superiores que rodean la corteza
de asociacion auditiva. Esta reduccion de volumen fue mayor en
los dos nifios con mayor actividad epileptiforme [82]. Estos
datos no aclaran s laatrofiaeslacausadel SLK o laconsecuen-
cia de la excitotoxicidad derivada de las descargas epileptifor-
mes, pero por primera vez en los Ultimos casi cincuenta afios
desde que se describié por primeravez el SLK, ofrece datos que
apoyan la idea de que la actividad epileptiforme puede ser la
causadelaregresion del lengugje en el SLK.

Este concepto ha dado lugar a numerosas comparaciones del
SLK con otros sintomas asociados a la regresion del lenguaje o
con otros sintomas cognitivos [83]. Las comparaciones entre
nifios con autismo y regresion del lengugje con actividad epilep-
tiforme asociada y nifios con SLK ponen de manifiesto diferen-
cias significativas en cuanto a la edad de aparicion, a fenctipo
clinico y alos hallazgos de los EEG entre ellos [24,84]. En un
estudio reciente, McVicar et a descubrieron que los nifios con
regresion del lenguaje aislada tienen descargas epileptiformes y
convulsiones con mayor frecuencia que los nifios con regresion
del lengugjey autista (socia y conductual) [85].

El SLK puede diferenciarse de otras enfermedades asocia-
das a la afasia adquirida o a las descargas epileptiformes fre-
cuentes durante el suefio por la orientacion bipolar de su foco de
puntaen lacisurade Silvio, con la negatividad sobre la cisuray
la positividad en el lado temporal [86,87]. Esta observacion
sigue siendo polémica, como también lo es si la frecuencia de
las descargas epileptiformes es |o que determina si €l lenguaje
se deteriora 0 mejora en el SLK y otros trastornos epileptifor-
mes con sintomas cognitivos [88]. Puede ser que existan meca-
nismos patdgenos comunes gque subyazcan a estos sindromes a
pesar de su amplia variabilidad fenotipica, y que el EEG ofrez-
ca sdlo unavisién limitada en una hiperexcitabilidad focal que
varia con las influencias de la edad de desarrollo, asi como con
las genéticas y las mediocambientales [89].

ESTRATEGIASDE TRATAMIENTO
PARA NINOS CON TRASTORNOS
DEL NEURODESARROLLOY EPILEPSIA

A pesar de lacomplejidad de larelacién entre los trastornos del
neurodesarrollo y laepilepsia, y apesar delararezadelo que se
consideran sindromes separables, |os nifios con trastornos del
neurodesarrollo y con epilepsia, y los nifios con epilepsiay des-
enlaces del neurodesarrollo deficientes representan, en conjun-
to, un problema comuny dificil de controlar en lapracticaclini-
ca. Hay tantas preguntas sin respuesta que el manejo es mas un
arte que unaciencia.

¢El tratamiento de los nifios con crisis
evita la disfuncion cognitiva y conductual ?

Al tratar un sindrome epiléptico cuyo desenlace esta asociado a
los déficit de la cognicion, del lenguaje y de la conducta, todos
estarian de acuerdo en que tratar Unicamente las crisis no es
adecuado porque las crisis, en general, responden inmediata-
mente a los antiepilépticos, a menos a corto plazo, pero hay
muy pocos indicios de que esto cambie el desenlace conductual
y cognitivo [68,90]. A falta de pautas en cuanto a tratamiento,
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laestrategiaesindividualizaday hay que sopesar las ventajas de
tratar las crisis con los efectos cognitivos y conductual es poten-
ciales de los antiepilépticos [91]. A pesar de los pocos datos
que se poseen sobre |os efectos de la medicacién antiepiléptica
sobre el funcionamiento cerebral, el médico debe ser especial-
mente sensible alos efectos secundarios cognitivos y de la con-
ducta de la medicacion antiepiléptica en nifios con trastornos
del neurodesarrollo y epilepsia que son trastornos crénicos en
los que e funcionamiento cerebral ya esta afectado [92,93]. En
las epilepsias cronicasy rebeldes, |os desenlaces conductualesy
cognitivos que siguen alasintervenciones quirdrgicas dependen
delaetiologiay delos cocientes de desarrollo previos alainter-
vencion [94,95]. Un estudio reciente ha cuestionado laidea de
que la eliminacion quirdrgica de las crisis, incluso a una edad
temprana, tenga un impacto positivo y duradero sobre los des-
enlaces cognitivos y conductuales [96].

Los datos sugieren que, apesar del éxito del tratamiento far-
macoldgico o quirlrgico de las crisis, tenemos una capacidad
limitada para modificar los desenlaces cognitivos y conductua-
les de nifios con trastornos del neurodesarrollo y la epilepsia o
con epilepsia'y déficit cognitivos y de la conducta asociados.
No se ha comunicado ninglin planteamiento multidisciplinario
gue combine medicacidn o intervencion quirdrgica para elimi-
nar las crisis con intervenciones pedagégicas intensivas y tem-
pranas cuyo objetivo sealos déficit de comunicacion, de lacon-
ductay educativo. El hecho esquesi lascrisisqueinterfieren en
la trayectoria norma del desarrollo se eliminan, entonces la
intervencion intensiva, frecuente y estructurada quiza permitala
plasticidad del cerebro, que se encuentra ahora liberado de las
crisis, para superar los déficit del neurodesarrollo.

¢Cuando hay que plantearse un EEG
en un nifio con trastorno del neurodesarrollo?

Se deberia contemplar laidea de realizar un EEG con un mues-
treo adecuado de suefio lento en cualquier nifio con un trastorno
del neurodesarrollo si se sospecha que existen crisis convulsi-
vas. La cuestion més dificil es discernir qué conductas en nifios
con trastornos del neurodesarrollo son crisis, especialmente
cuando la propia actividad epileptiforme puede que esté contri-
buyendo a ellas. La pérdida del lenguaje es el clasico gemplo
de una conducta asociada a un EEG epileptiforme, siendo el
SLK € trastorno més representativo de esta situacion. El pro-
blema también surge en trastornos del neurodesarrollo mas
complejos como €l autismo en el que la regresién se produce,
aproximadamente, en &l 30% de los nifios, si bien es cierto que
aunaedad més tempranay de forma menos dramética que en el
SLK clasico [97]. Esto se convierte en un problema especial-
mente dificil porque el EEG puede ser epileptiforme en el 14%
delos nifios con autismo y regresion que no experimentan crisis
[98]. De nuevo, no sabemos si esta relacion es causal o reflegja
una asociacion basada en la genética o alguna otra etiologia
comun tanto al autismo como alas crisis.

La declaracién de pautas para el gercicio de la profesion de
laAcademia Americana de Neurologiay la Sociedad de Neuro-
logia Infantil estadounidense sugiere que ‘las indicaciones para
un EEG en privacion de suefio apropiado con un muestreo ade-
cuado de suefio lento incluyen (pauta) crisis clinicas o sospecha
de crisis subclinicas, y antecedentes de regresion (pérdidaclini-
camente significativa de la funcién comunicativa y socia) a
cualquier edad, pero especia mente en nifios de entre uno y dos
afios y medio de edad’” [99]. Las pautas también dejan claro
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gue no se requiere habitualmente un EEG en la evaluacion del
autismo; solo se planteard la realizaciéon de un EEG cuando
haya un pérdida clinicamente significativa de funcionamiento
social y comunicativo, y se tenga la sospecha de que una activi-
dad el éctrica andmala pueda estar implicada. Por supuesto, esto
no serefiere al tratamiento (véase mas abajo), pero sugiere que,
como larelacion entre el neurodesarrollo y la epilepsia es com-
pleja, en este subgrupo de nifios en concreto €l indice de sospe-
cha del médico de que puede estar ante un caso de epilepsia
deberia ser alto.

¢Alguna vez esta indicado tratar un EEG
epileptiforme cuando no hay crisis clinicas?

El SLK es el modelo mas apropiado que se puede utilizar con
respecto alos efectos del tratamiento de los EEG epileptiformes
sobre la conducta. Los farmacos antiepilépticos (FAE) tradicio-
nales pueden, como en otras encefal opatias epilépticas, contener
las crisis, pero no es seguro que esta intervencion gerza algin
efecto directo sobre el lenguagje [100]. Los esteroides estan muy
recomendados basandose en dos estudios con un total de 9 nifios
con SLK, 7 delos cuales mejoraron e lenguaje después del tra-
tamiento [101,102]. También se han descrito casos de tratamien-
to del SLK satisfactorios con infusién de gammaglobulinaiintra-
venosa (IVIG) en [103-105]. Todos estos estudios consisten en
casos clinicos en los que se utilizaron medidas variables del des-
enlace cognitivo, conductual y del lenguaje. Ante la ausencia de
estudios clinicos controlados y con terminologia confusa como
‘variantes del SLK’ y criterios de valoracion imprecisos, es
imposible determinar qué nifio puede beneficiarse del tratamien-
to con corticosteroides o inmunoglobulinas intravenosas. Esta
afirmacion es véida también para las series de casos clinicos
més controvertidos que sefialan que la intervencidn quirdrgica,
concretamente la transeccion cortical subpial, ocupa su lugar en
e SLK debido a unas pocas descripciones de mejorias especta
culares del lenguaje en algunos nifios [86,106-110].

Tratar los EEG epileptiformes en nifios con trastornos del
neurodesarrollo, incluyendo € mismo SLK, en ausencia de cri-

sis con la esperanza de invertir la pérdida del lenguaje es una
decision dificil. El tratamiento quirdrgico y farmacol 6gico debe
considerarse desde la perspectiva de nuestras limitaciones
actuales en lo que se refiere a papel de las crisis convulsivas y
no convulsivas en el cerebro en desarrollo. Esto significaque un
meédico responsable que emprende el tratamiento de tales nifios
debe definir criterios de valoracion especificos de antemano y
utilizar un planteamiento multidisciplinario s pretendemos
alguna vez recopilar datos para guiar las intervenciones. Nues-
tra peticion de evaluacion de las intervenciones terapéuticas
potenciales no supone ni que el EEG epileptiforme provoque el
autismo y la pérdida del lenguaje ni que laregresion autista sea
una encefal opatia epil éptica.

Los que trabajamos en este ambito hemos perdido de vistala
importancia de elegir un criterio de valoracién adecuado para
evaluar € efecto de‘tratar el EEG’ en nifiossincrisis. Lacuestion
que habriaque plantearse es si, en este subgrupo de nifios, el EEG
epileptiforme contribuye a la pérdida del lenguaje. La pregunta
que queda por contestar ess unamejorade lenguaj e documenta-
dapuede atribuirse a tratamiento concreto aplicado. Las descrip-
cionesimprecisas de mejoras en las conductas no son suficientes.

Queda claro en esta revision que hay muchas preguntas
urgentes que deben ser planteadas y respondidas antes de que
entendamos la relacion entre el neurodesarrollo y la epilepsia.
Entre las consideraciones mas importantes esta la de que nece-
sitamos aprender a identificar los subgrupos homogéneos de
nifios y a utilizar medidas adecuadas para diferenciar entre los
subgrupos. Desde la perspectiva del tratamiento, los estudios
deben centrarse en criterios de valoracion especificos y no en
cambios ambiguos en la conducta compleja que son dificiles de
cuantificar. Estos requisitos deberian ser los primeros pasos
cruciales alahorade determinar si hay subgrupos de nifios con
trastornos del neurodesarrollo en los quelas crisiso laactividad
EEG epileptiforme pueden servir de marcadores biol 6gicos
parapredecir €l desenlace, o si, en determinadas circunstancias,
esta relacion es causal y responde a intervenciones médicas o
quirdrgicas especificas.
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TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLOY EPILEPSA

Resumen. Introducciony desarrollo. Los trastornos del neurodesa-
rrollo y las epilepsias comparten etiologias y patologias comunes.
La gravedad del deterioro y la variedad de sintomas asociados a
los trastornos del neurodesarrollo o a sindromes epil épticos espe-
cificos reflgjan disfunciones focales o global es, estructurales o fun-
cionales de las redes neuronales. La compleja relacion entre los
trastornos del neurodesarrollo y la epilepsia es de menor impor-
tancia que los factores comunes que incluyen la genética, la cogni-
cién, la funcion motora 'y del lenguaje. Las encefal opatias epil épti-
cas estén asociadas a una regresion o una ralentizacion del funcio-
namiento cognitivo, del lenguaje o de la conducta, y la hipétesis de
trabajo aceptada es que ésta es una consecuencia directa de las
crisiso dela actividad epileptiforme interictal, y no de la enferme-
dad asociada. Los datos que apoyan la idea de que las crisis recu-
rrentes o la actividad eléctrica anémala pueden provocar altera-
ciones especificas cognitivas, del lenguaje o de la conducta, inclu-
so en las encefal opatias epilépticas aceptadas, todavia son objeto
de debate. Los datos procedentes de los estudios en animales y la
experiencia clinica de las encefal opatias epilépticas de la juventud
dan a entender que hay ventanas temporales del desarrollo que son
cruciales para € tipo de sindrome epiléptico y para € desenlace
conductual y cognitivo. Conclusion. El tratamiento de los nifios en
los que coexiste un trastorno del neurodesarrollo con la epilepsia
es un problema dificil que requiere un planteamiento multidiscipli-
nario que aborde tanto la epilepsia como e problema especifico
cognitivo o conductual y que se adapte a las necesidades de cada
nifio. [REV NEUROL 2005; 40 (Supl 1): S3-10]
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ALTERACOES DO NEURODESENVOLVIMENTO E EPILEPS A

Resumo. Introducdo e desenvolvimento. As alteracdes do neurode-
senvolvimento e as epilepsias compartilham etiologias e patolo-
gias comuns. A gravidade da deterioracéo e a variedade de sinto-
mas associados as alteragdes do neurodesenvolvimento ou a sin-
dromas epilépticos especificos reflectem disfungdes focais ou glo-
bais, estruturais ou funcionais das redes neuronais. A complexa
relacdo entre as alteragdes do neurodesenvol vimento e a epilepsia
€ de menor importancia que os factores comuns que incluem a
genética, a cogni¢do, a fungdo motora e de linguagem. As encefa-
|opatias epilépticas estdo associadas a uma regressao ou uma des-
aceleracao do funcionamento cognitivo, da linguagem ou da con-
duta, e a hipdtese de trabalho aceite é que esta € uma consequén-
cia directa das crises ou da actividade epileptiforme interictal, e
ndo da doencga associada. Os dados que apoiam a ideia de que as
crises recorrentes ou a actividade el éctrica anémala podem provo-
car alterages especificas cognitivas, da linguagem ou da conduta,
incluindo as encefal opatias epilépticas aceites, todavia sdo objec-
to de debate. Os dados procedentes dos estudos em animais e a
experiéncia clinica das encefalopatias epilépticas da juventude
déo a entender que ha janelas temporais do desenvolvimento que
sdo cruciais para o tipo de sindroma epil éptico e para o desenlace
de conduta e cognicdo. Conclusdo. O tratamento das criancas no
qual coexiste uma alteracdo do neurodesenvolvimento com a epi-
lepsia € um problema dificil que requer um planeamento multidis-
ciplinar que aborde, tanto a epilepsia como o problema especifico
cognitivo ou de conduta e que se adapte as necessidades de cada
crianca. [REV NEUROL 2005; 40 (Supl 1): S3-10]
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