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RESUMEN

Muiltiples estudios han constatado el mayor riesgo de la poblacion autista de padecer crisis epilépticas. La asociacion entre
epilepsia y autismo puede estimarse entre 7-42 por ciento. En el autismo, la epilepsia tiene dos picos de maxima frecuencia,
durante los tres primeros afios de vida y en la pubertad. Las nifias presentan mds epilepsia que los nifios.

Se han descrito diversos tipos de crisis como: parciales complejas, espasmos infantiles, aténicas, mioclénicas, ausencias
atipicas y tonico clonicas generalizadas. La actividad epileptiforme se localiza predominantemente en areas temporales,
centrales, frontales y occipitales. Los estudios con magnetoencefalografia han resaltado la alta prevalencia de actividad
epileptiforme subclinica, 82-92 por ciento, sin embargo todos los pacientes presentan unos comportamientos
inusuales que pueden considerarse crisis subclinicas. La actividad epileptiforme en el area perisilviana predomina
en el hemisferio izquierdo, hecho que explicarfa la falta de adquisicién de los aspectos madurativos cognitivos,
comunicativos, del lenguaje y de la socializacion.

PALABRAS CLAVE: autismo, epilepsia (Acta Neurol Colomb 2006,22:112-117).

SUMMARY

Multiple studies have started the greater risk of autistic population of suffering epileptic seizures. The association of
epilepsy and autism can consider between 7-42 percent. In autism, epilepsy has two tips of frequency, during the first
three years of life and in the puberty; girls present more epilepsy than boys do.

Diverse types of seizures have been described: partial complex, infantile spasms, atonics, mioclonics, atypical absences
and generalized tonic-clonic seizures. The epileptiforme activity is located predominantly in temporal, central, frontal
and occipitals areas. Studies with magneto encephalography in autism have emphasized a high prevalence of subclinical
epileptiforme activity in 82-92 percent of patients; nevertheless all patients present unusual behaviors that can consider
as subclinical crisis. The epileptiforme activity in the perisylvian area predominates in the left hemisphere, fact that would
explain the lack of acquisition of cognitive, communicative, and social aspects of behavior

KEy worps: autistic disorder, epilepsy (Acta Neurol Colomb 2006;22:112-117).

INTRODUCCION rasgos conductuales peculiares, entre los cuales

destacaban una extrema soledad autista, deseo
obsesivo de invarianza ambiental, una memotria
excelente, expresion inteligente (destrezas
sobresalientes en algunos casos) y ausencia de
rasgos fisicos, hipersensibilidad a los estimulos,
mutismo o lenguaje sin interaccion comunicativa
real y limitaciones en la variedad de la actividad
espontanea. Kanner definié el término autismo
infantil precoz.

Elautismo es un trastorno del neurodesarrollo
caracterizado por la alteracion de tres areas de la
conducta, alteracién cualitativa de la interaccion
social reciproca, alteracion cualitativa de la
comunicacion, tanto de la comunicacion verbal
como de la comunicacién no verbal, y la presencia
de un patrén de actividades e intereses repetitivos,
restringidos y estereotipados.

El estudio del autismo ha estado en constante

evolucién desde su primera descripcion en 1943, Durante las dos décadas siguientes a su
por el psiquiatra austriaco Leo Kanner (1). En descripcion original, el autismo fue escasamente
su trabajo Autistic disturbances of affective contact estudiado desde el punto de vista neurobiol6-
describié detalladamente las observaciones gico, prevaleciendo en aquella época las ideas
realizadas a once nifios que compartian unos psicoanaliticas de Freud. (2)
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La “hipétesis psicogénica del autismo”
desarrollada por Spitz en 1945, con gran influencia
freudiniana, fue uno de los primeros intentos de
explicar la causa que producia el autismo, en la
cual se culpaba a los padres de la enfermedad que
sufrfan sus hijos (3). Dicha hipétesis que no se
ha podido demostrar en absoluto, a pesar de
esto, debido a que tuvo una enorme repercusion
en los primeros veinte afios de estudio del
autismo, ésta se ha considerado durante muchos
afios una enfermedad estigmatizada y rodeada
de mitos.

Durante los afios 60 se descart6 la hipotesis
psicogénica del autismo debido a la ausencia
de pruebas experimentales a su favor, y a que
a lo largo de la década de los 70 empezaron a
demostrarse las primeras evidencias de asociacién
de autismo con trastornos neurobiologicos, tales
como, que una elevada proporcion de nifios
autistas desarrolla epilepsia (4,5), se detecté que
los nifios nacidos de la epidemia de rubéola de
1964 tienen un alto riesgo de padecer autismo (6)
y se demostrd que las caracteristicas familiares
de los padres de los nifios autistas son iguales a
las de los padres de nifios sanos y de nifilos con
otra discapacidad (7,8).

Dos hechos notables han cambiado el enfoque
del autismo en las ultimas dos décadas. El
primero, es la consideracién del autismo bajo la
vertiente de la neurologia evolutiva, clasificindolo
como un trastorno del desarrollo, dentro de la
categoria de trastorno generalizado del desarrollo
(pervasive developmental disorder) segun los
criterios y definiciones diagnésticas. El otro hecho
importante ha sido el auge de la investigacién
neurobioldgica del autismo con el objetivo de
encontrar su etiologfa y fisiopatogenia para poder
disefiar estrategias terapéuticas eficaces (2).

DESARROLLO

En su articulo original, Kanner reporté
que uno de los once casos estudiados sufrfa
epilepsia (caso numero 10). Afios mas tarde,
en 1971, public el seguimiento de los mismos
once pacientes que habia estudiado en 1943,
observando que entonces dos pacientes tenfan
epilepsia (18% de su serie original) (9).

Posteriores estudios que han analizados la
tasa de epilepsia en el autismo han constatado el

mayor riesgo de la poblacién autista de padecer
crisis epilépticas, siendo este riesgo superior
que en otros trastornos de desarrollo, tales
como la disfasia del desarrollo o sindrome de
Down (10).

Las crisis epilépticas en los trastornos del
espectro autista estin bien referenciadas, en
general bajo la consideracion de la epilepsia como
un sintoma asociado. Algunos autores opinan
que el incremento de la tasa de epilepsia en
los pacientes autistas estarfa en relacién con el
grado de retraso cognitivo asociado, y no en
relacion con la fisiopatogenia del trastorno autista
en si. Otros por lo contrario, no establecen
dicha relacion. Particularmente, pensamos que
intervienen varias vatiables, tales como la edad y
el grado de gravedad del trastorno del espectro
autista. Asi mismo, al considerar que los pacientes
con un trastorno del espectro autista de severidad
leve o pacientes con rasgos autistas de tipo savant
también sufren epilepsia, nos hace pensar que la
relacion entre autismo y epilepsia va mas alla de
un sintoma asociado, y que podria considerarse
un sintoma propio de la enfermedad (11).

La asociacion de epilepsia y autismo puede
estimarse en un porcentaje que puede variar entre
el 7-42 por ciento (12,13). Diversos estudios
refieren que entre el 40-47 por ciento de los nifios
autistas padecen epilepsia clinica (14-10).

En los nifios autistas, la epilepsia puede
debutar a cualquier edad, sin embargo existen dos
picos de maxima frecuencia, uno en la primera
infancia, durante los tres primeros afios de vida
(17), y otro, durante la pubertad (18). Respecto al
género, en algunas de las series estudiadas se ha
detectado que las nifias con autismo presentaban
un porcentaje de epilepsia superior a los nifios
con autismo (19,20).

Se han descrito muchos tipos de crisis en
pacientes autistas, tales como las crisis parciales
complejas, espasmos infantiles (sindrome de
West), crisis atonicas, crisis mioclonicas, ausencias
atipicas, crisis ténico clénicas generalizadas

@1).

Tradicionalmente los espasmos infantiles se
han considerado una causa clisica del autismo,
al igual que la esclerosis tuberosa (22,23). Taft
y Cohen reportaron por primera vez la relacion
entre hipsaritmia y espasmos infantiles con el
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autismo (24). Como media, 10 por ciento de
pacientes con espasmos infantiles posteriormente
desarrollara trastorno autista (25), o dicho de otro
modo, 12 por ciento de los pacientes autistas con
epilepsia sufren espasmos infantiles (19).

Los espasmos infantiles también se encuentran
asociados a la esclerosis tuberosa, en un estudio
clinico y electroencefalografico llevado a cabo en
38 pacientes afectos de esclerosis tuberosa, 17
presentaban sindrome de West (20).

En pacientes con espasmos infantiles y
autismo se ha detectado un hipometabolismo
bilateral en los lébulos temporales mediante
tomogtafia por emisién de positrones (27), estas
lesiones podrian estar ubicadas en areas implicadas
en el desarrollo del lenguaje, comunicacién,
y conducta, con lo cual la sintomatologia
autistica desarrollada por estos pacientes setfa
la consecuencia, con el deterioro afiadido de la
propia epilepsia de dificil control que se originaria
en estas mismas regiones.

De la misma manera que ocurre en el sindrome
de West, el efecto de las epilepsias y sindromes
epilépticos durante el periodo de lactancia e
infancia puede manifestarse de forma variable
durante el desarrollo del nifio, provocando un
paro en el proceso madurativo o una regresion de
los items adquiridos hasta el momento, existiendo
en ocasiones una posible recuperacién si se
controla con eficacia la epilepsia. Por ejemplo, en
la epilepsia mioclonica infantil, después de unos
meses de haberse iniciado las crisis mioclonicas,
puede aparecer un estancamiento del desarrollo,
un paro en el aprendizaje, al mismo tiempo que
se instaura un sindrome ataxico y, en ocasiones,
puede progresar hacia un trastorno el desarrollo
grave de tipo autistico.

Los sindromes epilépticos que mas deterioro
ocasionan en el desarrollo o proceso madurativo
son el sindrome de West, el sindrome de Lennox-
Gastaut, las crisis frontales, las crisis gelasticas
por lesiones hipotalamicas y las epilepsias
mioclénicas.

Los efectos de las descargas epileptiformes
durante la maduracion cerebral y su relacién con
la localizacién de las lesiones epilépticas junto
con el prondstico cognitivo de los pacientes
son de gran interés para su andlisis. Hs sabido
que determinadas 4reas cerebrales maduran

cronologicamente antes que otras siguiendo
un programa genéticamente determinado, si
este proceso es interferido por un fenémeno
epileptogeno, las consecuencias pueden resultar
graves para la consolidaciéon de las funciones
cognitivas emergentes finales (28).

Las descargas epileptiformes pueden darse
sin que el paciente manifieste ningun tipo de
crisis epiléptica clinica, pero comprometiendo de
igual modo el proceso madurativo. Las descargas
epileptiformes son grafoelementos patolégicos
que aparecen en el electroencefalograma, de forma
generalizada o focal, y que no se acompafian
de manifestaciones clinicas epilépticas visibles
y observables mediante el método conductual,
es necesario para su estudio la monitorizacion
video-EEG. Las descargas subclinicas no sélo
se generan en pacientes con epilepsia durante
los periodos intercriticos, sino que también
pueden producirse en pacientes que no presentan
epilepsia clinica molar.

En los trastornos del espectro autista se
han detectado alteraciones epileptiformes en el
electroencefalograma entre un 10.3 - 72.4 por
ciento de los pacientes y alteraciones subclinicas
en el 6.1 - 31 por ciento (29). La focalidad de
la actividad epileptiforme se localizaba en las
areas temporales (30%), en el area central (28%),
en el area frontal (23%) y en la regiéon occipital
(8%) (13). Ademas de la actividad epileptiforme,
aparecfa actividad de ondas lentas con mas
frecuencia y mayor grado de severidad (15).

Las consecuencias clinicas de las descargas
epileptiformes varfan dependiendo de si son
generalizadas o focales, de tal manera que en
las descargas generalizadas se observa un mayor
compromiso de las funciones cognitivas y en
las descargas focales se observa una mayor
especificidad, dependiendo de la zona cerebral en
la cual se localiza el foco (30,31).

Cuando el foco es cortical profundo o
subcortical, el electroencefalograma no puede
detectarlo, ya que la actividad eléctrica cerebral
captada mediante el electroencefalograma
proviene de la superficie cortical.

La magnetoencefalografia (MEG) debido a
su elevada resolucion y a su capacidad de registro
de la actividad eléctrica primaria mediante la
captaciéon de campos magnéticos permite la
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localizacion espacio-temporal de focos epilépticos
corticales y subcorticales. Trabajos realizados
con MEG y autismo ponen de manifiesto la
alta prevalencia de actividad epileptiforme
subclinica en el autismo (82%, 92%), sin
embargo todos los pacientes presentaban
unos comportamientos inusuales que pueden
considerarse crisis subclinicas, tales como
parpadeo rapido, gritos repentinos, taparse
los oidos, episodios de llanto. Esta actividad
epileptiforme se localizaba principalmente
en el 4rea perisilviana (32), también en la
regiéon temporal y la insula (11). La actividad
epileptiforme en el area perisilviana era mas
predominante en el hemisferio izquierdo, hecho
que explicaria la falta de adquisicion de los
aspectos madurativos cognitivos, comunicativos y
del lenguaje, asi como la sociabilizacién. Cuando
la actividad epileptiforme es bilateral, el grado de
afectacion es mds grave.

Se estima que entre el 10 - 50 por ciento
de los nifios autistas sufren una regresion de
la conducta adquirida después de un periodo
inicial de desarrollo madurativo normal. Esta
regresion abarca las habilidades lingiifsticas, la
sociabilizacion y el juego. Generalmente la causa
es desconocida, sin embargo en estos casos debe
considerarse el papel directo de la epilepsia en la
sintomatologfa autistica.

La regresiéon no suele producirse antes de
los 15 meses, siendo la edad media los 21
meses (33).

LLa ausencia de crisis clinicas en el momento de
la regresion no descarta el origen epileptogénico
del proceso regresivo. En muchos nifios autistas
las crisis sutiles y crisis subclinicas pueden pasar
desapercibidas, sin embargo se ha observado que
una proporcion significativa de nifios con autismo
presentan actividad epileptiforme subclinica,
siendo estas alteraciones del electroencefalograma
muy variables (34). Por tanto cada vez se admite
mas que la regresion mantiene una asociacion
significativa con los hallazgos epileptiformes en
el electroencefalograma en los nifios autistas que
han sufrido un proceso regresivo. Esta actividad
epileptiforme se localiza predominantemente en
las areas centrotemporales (33).

Cuando la regresion se produce después de
los dos afios de edad en nifios que previamente
han tenido un desarrollo madurativo normal,

incluso han adquirido el habla, se denomina
sindrome desintegrativo de la infancia. Dentro de
este grupo ubicarfamos el autismo criptogenético
y el autismo secundario. En ambos casos se
produce un proceso regresivo que conduce a
la adquisicién de la sintomatologia autistica,
la diferencia estda en la causa que originé tal
regresion. En el autismo criptogenético se
desconoce la causa del proceso regresivo. En el
autismo secundario existe una causa conocida,
generalmente de origen infeccioso, por ejemplo
una meningoencefalitis, que desencadena la
regresion. El sindrome de Heller es la forma
tipica de autismo secundario.

Las crisis epilépticas o una actividad epilepti-
forme en el electroencefalograma estan asociadas
con la regresion del lenguaje.

El sindrome de Landau-Kleffner es una afasia
adquirida asociada a actividad epileptiforme en
el electroencefalograma consistente en puntas,
ondas agudas o descargas de puntas y ondas
localizadas en regiones temporales bilaterales.
No todos los nifios con sindrome de Landau-
Kleffner presentan crisis epilépticas, el 25 por
ciento no tiene epilepsia (35).

La actividad epileptiforme altera las redes
del lenguaje en las dreas corticales temporales
relacionadas con la funcién linglistica, que
ocasionarfa el trastorno del lenguaje receptivo
grave caracteristico de esta afasia adquirida.

Otro dato que apoya que la actividad
epileptiforme podtia ser la causa de la regresion
del lenguaje es una mayor reduccién del volumen
de las regiones temporales superiores que rodean
la corteza de asociacién auditiva en los nifios
que presentaban mayor actividad epileptiforme

(36).

En el sindrome de Landau-Kleffner, la
epilepsia clinica y la epilepsia subclinica (actividad
epileptiforme en el electroencefalograma) podrian
ser responsables de la regresiéon autistica al
causar una alteracién de sistemas neocorticales

(33,37).

La genética es un factor que determina
la incidencia de epilepsia en trastornos del
desarrollo especificos. Existen factores genéticos
que contribuyen a los trastornos del desarrollo
y a la epilepsia.
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Las alteraciones de los genes pueden afectar
a muchos procesos implicados en el desarrollo
cerebral, tales como, una anomalia molecular de
los canales i6nicos, las pautas de neurogénesis
cortical que producen malformaciones del
desarrollo cortical, y productos proteinicos
especificos, todos ellos implicados tanto en el
desarrollo de la epilepsia como en los trastornos
del neurodesarrollo (38).

Un trastorno del desarrollo que pone en
evidencia la estrecha relacién entre genética, el
neurodesarrollo y la epilepsia es la esclerosis
tuberosa. Mas de la mitad de los nifios con
esclerosis tuberosa tienen epilepsia, y el 90
por ciento de los individuos afectos tendran
un ataque en algun momento de su vida. Un
estudio retrospectivo revel6 que los factores
determinantes para que un individuo con
esclerosis tuberosa desarrollara o no un trastorno
del espectro autista eran la presencia de descargas
epileptiformes en el l6bulo temporal, donde
se encontraban tdberes, los antecedentes de
espasmos infantiles y la aparicion de crisis en los
tres primeros afios de vida, aunque también las
mutaciones en el gen TSC pueden influir en el
desarrollo del autismo (39,40).

Diversas mutaciones en el gen MECP2 causan
el sindrome de Rett, un trastorno generalizado
del desarrollo asociado a crisis epilépticas y un
electroencefalograma con actividad epileptiforme,
y caracterizado por una regresiéon cognitiva y
conductual precoz, con conductas autisticas

(41).

La protefna codificada por el gen MECP2
afecta al funcionamiento de otros genes, como
el gen DLX5, el cual regula la produccion de
enzimas que sintetizan el GABA, por tanto este
gen estd relacionado con parte de las alteraciones
que sufre el sindrome de Rett, entre ellas la

epilepsia (42).

La deficiencia de la proteina FMRP1 en el
sindrome X fragil provoca un aumento de la
excitabilidad neuronal y de la susceptibilidad a
la epilepsia asociada a alteraciones de las espinas
dendriticas (43).

El sindrome de Angelman, causado por
la ausencia de la contribucién materna de la
region 15q11-13, se asocia a epilepsia en 90
por ciento de los casos, antes de los tres afios

de edad (44,45).

Se han determinado Jocus de susceptibilidad
para el autismo en el cromosoma 2 en los
alrededores de los genes SCN1A y SCN2A, que
son genes susceptibles para las crisis convulsivas

(406).
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