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EPILEPSIA Y NEUROPSICOLOGIA

Variabilidad de la evolucion cognitiva en los distintos

tipos de epilepsia del niio

Rocio Sanchez-Carpintero

Introduccidn. Los nifios con epilepsia tienen un riesgo incrementado de padecer trastornos cognitivos y comportamenta-

les de mayor o menor intensidad y repercusion.

Objetivo. Estudiar los diversos factores, dependientes de la epilepsia, de su causa o del tratamiento, que influyen en el

desarrollo cognitivo del nifio con epilepsia.

Desarrollo. Para ello, se revisan los estudios que han aportado datos sobre las causas de las alteraciones cognitivas en
nifios con epilepsia, y sugerimos qué nifios con epilepsia tienen mayor riesgo de padecer alteraciones cognitivas y cémo

deben ser tratados.

Conclusiones. Las dificultades cognitivas y comportamentales acompafian con frecuencia la vida del nifio con epilepsia.
En ocasiones, es posible evitar, o al menos mejorar, estos problemas. Conocerlos, detectarlos e intervenir a tiempo deben
ser prioridades para el neuropediatra que trata nifios con epilepsia.

Palabras clave. Epilepsia. Nifios. Trastornos cognitivos. Trastornos comportamentales.

Introduccion

La epilepsia ha sido una cuestién de crisis hasta la se-
gunda mitad del siglo xX, cuando la investigacién se
ha dirigido de modo sistemadtico hacia otros aspec-
tos patologicos menos sobresalientes [1]. A dichos
trastornos asociados, fundamentalmente cognitivos
y psicoldgicos, se les da el nombre de trastornos
comorbidos, aunque se trate, en ocasiones, de una
manifestacion mdas de la enfermedad de base. En
esta revisién se proponen unas lineas generales de
seguimiento de la evolucién cognitiva del nifio con
epilepsia, en relacién con factores dependientes de
la epilepsia y de su tratamiento farmacolégico.

Problemas cognitivos en nifios con epilepsia

El estudio epidemioldgico realizado por Hgie et al
[2] puso de manifiesto que el 40% de los nifios con
epilepsia obtiene rendimiento bajo en tareas de ra-
zonamiento visuoperceptivo. Un estudio longitudi-
nal de seguimiento del cociente intelectual (CI) de
nifios con epilepsia a lo largo de varios afilos mostré
que, aunque generalmente no hay deterioro del CI,
existe un grupo de nifios que si lo sufren a lo lar-
go del tiempo [3]. Este estudio tenia un sesgo por
incluir nifios con crisis febriles, pero otros estudios
han encontrado resultados similares [4]. En la ac-
tualidad, son escasos los estudios longitudinales
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que hayan evaluado con eficacia la evolucién de las
funciones cognitivas en nifios con epilepsia, y es
necesario investigar mejor este ambito [5,6]. Un
hallazgo relevante, y que ha sido replicado por di-
versos investigadores, es que las dificultades cogni-
tivas, académicas y comportamentales de los nifios
con epilepsia ya estdn presentes desde el inicio de
las crisis [7,8]. La constatacién de déficit previos
al inicio de las crisis y a la instauracion del trata-
miento antiepiléptico sugiere que la enfermedad de
base, bien sea de origen estructural, bioquimico o
molecular, ademds de producir crisis, entrafia una
disfuncién cerebral, que se pone de manifiesto en
la actuacién cognitiva y comportamental del sujeto.
Ademas, estos hallazgos han propiciado el estudio
de la integridad estructural, metabélica o funcional
cerebral en pacientes con epilepsia mediante mar-
cadores biolégicos independientes de los factores
relacionados con la epilepsia clisicamente conside-
rados, como la carga de crisis a lo largo de la vida,
su frecuencia, la edad de comienzo de la epilepsia o
la toma de farmacos antiepilépticos (FAE) [9].

Factores que inciden en el desempeiio
cognitivo del nifio con epilepsia

Son numerosos los factores que influyen en la fun-
cién cognitiva y el comportamiento del nifio con
epilepsia. Resulta dificil desentrafar la aportaciéon
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de cada uno de ellos al problema cognitivo, dado
que inciden varios al mismo tiempo y de forma in-
separable. Por este motivo, la metodologia para el
estudio de la contribucién de un factor dado a la
funcién cognitiva ha de ser muy precisa. Los estu-
dios longitudinales son los mds apropiados, puesto
que variables que dependen del individuo perma-
necen constantes, como la edad de comienzo de
las crisis, la situacion psicosocial, la etiologia de la
epilepsia y la carga genética sobre la funcion cog-
nitiva del sujeto. Desde el punto de vista clinico,
s6lo el seguimiento individual y prospectivo puede
ayudar a detectar qué factor estd provocando un
cambio en la funcién cognitiva, el comportamiento
o el rendimiento académico en un nifio concreto y
en un determinado momento de la evolucién de su
enfermedad. A continuacién, sefialaremos algunos
factores que han podido ser bien estudiados y que
deben tenerse en cuenta en el seguimiento del nifio
con epilepsia [10].

La epilepsia que tiene su comienzo en los primeros
dos afos de vida presenta un prondstico cognitivo
reservado, salvo en los casos de epilepsias idiopati-
cas reconocidas, cuya evolucién es benigna en cuan-
to al control de las crisis y al prondstico cognitivo
[11]. El elemento de mayor peso sobre el desarrollo
cognitivo en esta edad es la causa de la epilepsia. La
mayoria de las epilepsias que se inician en este pe-
riodo de la vida son sintomaticas y tienen su origen
en patologia estructural destructiva o malformativa
del cértex, o en alteraciones metabdlicas o genéticas,
que tendran también repercusiones en la funcién
cerebral del sujeto. No obstante, hay un estudio que
ha demostrado que, con independencia de la cau-
sa, los nifios con epilepsia focal farmacorresistente
de inicio en los dos primeros afnos de vida tienen
mayores posibilidades de presentar un CI < 70 que
aquéllos cuya epilepsia, de iguales caracteristicas, se
inicié més tarde [12]. Este hecho implica que no se
puede obviar el seguimiento del desarrollo cognitivo
en los nifos con epilepsia de inicio temprano, y que
los programas de estimulacién no deben reservarse
para el momento en el que ya se ha puesto de mani-
fiesto la patologia cognitiva.

La toma de fdrmacos antiepilépticos a edad tem-
prana es otro factor que no se debe ignorar. Aunque
no existen estudios de seguimiento longitudinal en
seres humanos, hay evidencia experimental de la
interferencia de la toma de fairmacos antiepilépticos
en los procesos de desarrollo y maduracién cerebral
[13]. No obstante, no se debe concluir de estos estu-

dios que la toma de FAE se deba evitar a estas eda-
des, ya que la presencia de crisis y las alteraciones
en el electroencefalograma (EEG) también pueden
ser deletéreas para el desarrollo, por lo que sélo se
puede recomendar extrema precaucion, intentando
evitar la politerapia y las dosis altas de FAE.

El hecho de tener epilepsia es un factor que afecta al
desempefio cognitivo en nifios con lesién cerebral
previa. Un estudio en nifios con hemiparesia con-
génita puso de manifiesto que aquellos nifios que,
ademads de la hemiparesia, tenfan epilepsia, tenfan
un CI verbal y manipulativo mas bajo que aquéllos
que no asociaban epilepsia [14]. Aunque los nifios
con epilepsia en este estudio, como grupo, tenfan
lesiones cerebrales de mayor tamaio, el subgrupo
de nifios con lesiones pequenas y epilepsia tenian
un rendimiento peor que el subgrupo de nifios con
lesiones grandes, pero sin epilepsia. Esto puede
atribuirse a la interferencia de la actividad epilep-
tiforme cerebral con los procesos cognitivos en el
momento del estudio, o bien a la interferencia de la
actividad epileptiforme con los procesos de plasti-
cidad cerebral que tienen lugar en nifios con lesién
cerebral temprana. La carga negativa que supone
tener epilepsia en nifios con lesién cerebral hace
necesario un diagndstico temprano de la epilepsia,
un tratamiento eficaz y la vigilancia del desarrollo
con la intervencién oportuna.

La ‘carga de crisis’ acumulada a lo largo de la
vida tiene repercusiones en el desarrollo y manteni-
miento de las funciones o habilidades cognitivas del
individuo. Esta ‘carga’ estd en funcién de la frecuen-
cia de crisis, la duracién de la epilepsia y el tipo de
crisis [15]. En un estudio longitudinal que compara
nifios con epilepsia idiopatica, hermanos de estos
nifos y un grupo de nifios con migrana, se obser-
v6 que los ninos con epilepsia que tenian anomalias
en el EEG al diagnéstico, rendian peor en lectura y
escritura que los que tenfan EEG normal [16]. En
general, los ninos con epilepsia rindieron peor que
los nifios de los otros dos grupos. Sin embargo, los
resultados en los diferentes test no correlacionaban
en este estudio con la edad de inicio de la epilepsia,
el tipo de crisis o la frecuencia de crisis.

En relacion con la frecuencia de crisis, es muy
interesante el estudio de la evolucion del desarrollo
psicomotor y cognitivo en nifios con sindrome de
Dravet. Hasta hace unos anos, la presencia de un
estancamiento en el desarrollo psicomotor de estos
nifos constituia un criterio practicamente impres-

www.neurologia.com  Rev Neurol 2010; 50 (Supl 3): $31-S36



cindible para el diagnéstico. También lo era la apa-
ricién, en el segundo afio de vida, de diversos tipos
de crisis. El diagnéstico definitivo solia realizarse
hacia los 3-4 aflos o mads tarde. En el afio 2001 se
detectaron mutaciones en el gen SCNIA en siete
pacientes con sindrome de Dravet [17]. Actualmen-
te, se encuentran alteraciones en este gen en el 80%
de los pacientes [18]. Como consecuencia de los
descubrimientos moleculares, la investigacidon so-
bre este sindrome se ha intensificado en los tltimos
afios, y ha mejorado secundariamente la habilidad
de los clinicos para la deteccion temprana [19]. Esto
ha conducido a la instauracién de tratamientos mas
acertados [20] y precoces, lo que hace especular
una mejoria en el pronéstico cognitivo de estos ni-
fos, derivada de un control mejor y mas temprano
de las crisis. La serie mds reciente de pacientes es-
tudiados longitudinalmente pone de manifiesto que
el estancamiento cognitivo ocurre a pesar de un
mejor control de las crisis [21], pero aun son pocos
pacientes y no sabemos si un mejor control de las
crisis o una intervencién mas temprana y adecuada
al desarrollo cognitivo con programas de estimula-
cién resultard en un prondstico mds favorable. Pro-
bablemente, se deba insistir en el diagndstico tem-
prano y el tratamiento eficaz de las crisis, junto con
la estimulacién cognitiva temprana.

La introduccién de un fdrmaco en un nifo con crisis
mal controladas puede ser beneficiosa para las ha-
bilidades cognitivas, como consecuencia del control
de las crisis y no del efecto del farmaco. Es comple-
jo disefiar estudios adecuados para poder valorar
el efecto exclusivo de los farmacos sobre la funcién
cognitiva. Al menos uno de estos estudios ha de-
mostrado que, tanto la carbamacepina (CBZ) como
el cido valproico, inicamente inciden disminuyen-
do la velocidad motora de la mano dominante, efec-
to leve de probable escasa relevancia clinica [22].
Otro estudio reciente ha mostrado incremento y va-
riabilidad en el tiempo de reaccién en nifios con epi-
lepsia idiopdtica tratados con CBZ [23], y también
estos autores especulan sobre la escasa repercusion
de dichos hallazgos en el desempeiio académico.

En un estudio de funcién cognitiva en nifios con
epilepsia rolandica benigna, se compararon los efec-
tos secundarios cognitivos de dosis terapéuticas en
43 nifios tratados con CBZ frente a 43 nifios que
recibieron topiramato (TPM). La tnica diferencia
significativa detectada afecté a las habilidades de
aritmética [24]. No obstante, se han demostrado en
varios estudios los efectos del TPM sobre la fluidez
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verbal, el aprendizaje de listas de palabrasy el CI ver-
bal, la memoria de trabajo y la velocidad de proce-
samiento [15]. Este hecho no implica el rechazo del
uso del TPM en la epilepsia del nifio, pero sugiere la
necesidad de obtener datos objetivos de las habilida-
des cognitivas del nifio antes y después del inicio del
tratamiento, con objeto de detectar cualquier ano-
malia y de ajustar las dosis. También es necesario
tener en cuenta la situacién cognitiva basal, ya que
en un estudio en nifnos y adolescentes con déficit in-
telectual, se detectaron alteraciones cognitivocom-
portamentales en el 70% de nifios y adolescentes al
introducir el TPM, y estas alteraciones persistieron
a los 12 meses de la introduccién del tratamiento en
el 30% de nifos y el 40% de adolescentes. Hay que
tener en cuenta que el TPM se emple6 como terapia
anadida, y la politerapia es un factor de riesgo im-
portante de afectacion cognitiva [25].

El levetiracetam tiene un perfil favorable de efec-
tos cognitivos en nifios con epilepsia parcial cuan-
do se emplea como terapia afiadida [26]. Es posi-
ble, por tanto, que no sea necesario monitorizar los
efectos secundarios cognitivos con tanta precision
como con el TPM. También son leves los efectos de
la oxcarbacepina, lamotrigina y gabapentina. Hay
menos datos sobre la pregabalina, la zonisamida y
la rufinamida. Es preciso tener en cuenta, para in-
terpretar estos datos, que los estudios se realizan
en adultos y que no hay datos suficientes del efec-
to de los FAE, especialmente de los nuevos, en el
desarrollo cognitivo del nifo, que los toma en un
momento en que el sistema nervioso estd aiin ma-
durando [27]. Se necesitan estudios para valorar si
la evidencia experimental de la interferencia de la
toma de firmacos antiepilépticos en los procesos
de desarrollo y maduracién cerebral [13] es trasla-
dable a la clinica. Mientras tanto, en la practica cli-
nica se debe extremar el ajuste de medicacién y evi-
tar, en lo posible, la politerapia. El seguimiento del
desarrollo psicomotor es esencial, y la intervencién
temprana debe instaurarse ante la minima desvia-
cion del desarrollo.

Los sindromes epilépticos estdn constituidos por
complejos de signos y sintomas que son tnicos en
una determinada condicién epiléptica. Una vez es-
tablecido el diagnéstico de epilepsia, la clasificacion
sindrémica, cuando es posible, permite adecuar al
maximo el tratamiento e indicar de forma mas pre-
cisa el prondstico. La evolucién cognitiva dependera
en gran medida de si la epilepsia en un determinado
sindrome es sintomdtica o idiopética. En este sen-
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tido, la aportacién de la causa al prondéstico resulta
relevante.

Los nifios con epilepsia de tipo ausencia infantil
tienen dificultades leves, pero significativas y con-
sistentes entre los distintos estudios, en habilidades
de integracién y memoria visuoespacial [28-30]. Si
las ausencias son de inicio temprano, el prondstico
puede ser peor y, por tanto, son nifios que requie-
ren un seguimiento mas cercano de su desarrollo
cognitivo en la practica clinica habitual.

En adolescentes con epilepsia mioclénica ju-
venil, parecen predominar las dificultades en fun-
ciones ejecutivas, aunque también se han detecta-
do dificultades en memoria, habilidades verbales y
denominacién [31,32]. Estas dificultades deberian
ser especificamente evaluadas y seguidas, ya que el
prondstico a largo plazo no se conoce, ni tampoco
el impacto que producen en la vida diaria de estos
pacientes con epilepsia dependiente del firmaco.

En nifios con epilepsia roldndica benigna, son fre-
cuentes las alteraciones leves de procesamiento fono-
légico [33]. Los estudios longitudinales sugieren re-
solucién de los problemas con la desaparicion de las
crisis y de las anomalias electroencefalogréficas [34].

En la epilepsia occipital benigna, se han detec-
tado déficit en varias funciones cognitivas, pero no
hay estudios suficientes para determinar si hay un
perfil especifico [35].

En las epilepsias focales sintomadticas, el enfo-
que del estudio de la funcién cognitiva es particular,
puesto que muchos de los sujetos con este tipo de
epilepsias tienen lesiones cerebrales que también
repercuten en el desarrollo cognitivo y, ademads, al-
gunos nifios son susceptibles de control de su enfer-
medad mediante cirugia de la epilepsia. Asi, el estu-
dio neurocognitivo se dirige tanto a las dificultades
previas como a la evolucién posterior a la cirugia.

Elinicio de la epilepsia temporal en la nifiez con-
fiere un peor prondstico cognitivo que el inicio en
la edad adulta [28,36,37]. Clasicamente, se han es-
tudiado las alteraciones que los pacientes con esta
localizacién de foco epileptdgeno tienen en funcio-
nes mnemonicas. Los estudios sobre la relacion del
lado del foco con la especificidad —verbal o no ver-
bal- de los déficit de memoria en nifios obtienen
hallazgos diversos. Se ha encontrado relacién en
unos estudios [28,38,39], pero otros no han com-
probado alteraciones especificas [40]. Otros traba-
jos han tenido en cuenta la lateralizaciéon hemisféri-
ca del lenguaje y han encontrado que aquellos nifios
con epilepsia temporal izquierda y representacion
hemisférica del lenguaje atipica (derecha en dies-
tros, o bilateral) rinden peor en tareas de memo-
ria visual, pero tienden a rendir mejor en tareas de

memoria verbal [41]. Estos hallazgos confirman la
necesidad de tener en cuenta cudl es el hemisferio
dominante, especialmente en nifios con lesiones iz-
quierdas en zonas que puedan tener relevancia para
la funcion lingiistica.

En el caso de la cirugia de la epilepsia, el pronos-
tico cognitivo es mejor en nifios que en adultos, ya
que se ha observado que, tras lobectomia temporal
izquierda, los nifios no s6lo mantienen sus habili-
dades cognitivas verbales, sino que, ademas, expe-
rimentan mejoria en aspectos no verbales [39].

Los nifos con epilepsia de origen en el l16bulo
frontal tienen mdas probabilidad de padecer défi-
cit en tareas de coordinacién motora, atencién y
en funciones ejecutivas, como memoria de traba-
jo, planificacién, control de interferencia, etc. [42].
Ademais, presentan mayor riesgo de problemas de
conducta y sociales. Como el l6bulo frontal madura
hasta bien entrada la adolescencia, el seguimiento
de las funciones cognitivas en estos pacientes debe
extenderse hasta dicho periodo para establecer con
mayor seguridad el prondstico. Asimismo, se deben
detectar, desde el punto de vista clinico, posibles
problemas de conducta asociados, para poder inter-
venir con el tratamiento psicoldgico y/o farmacold-
gico oportuno.

Finalmente, el seguimiento de las funciones cog-
nitivas en nifnos con diversos sindromes epilépticos
debe incluir aquellos nifos afectos de sindromes
agrupados bajo el nombre de encefalopatias epilép-
ticas. Estos sindromes se caracterizan por el dete-
rioro de las funciones sensoriales, motoras y/o cog-
nitivas, secundario a las alteraciones epileptiformes
que presentan estos pacientes, y que incluyen tanto
las crisis frecuentes como las anomalias intericta-
les. Bajo este concepto se incluyen el sindrome de
West, el sindrome de Dravet, la epilepsia mioclo-
noastatica, el sindrome Lennox-Gastaut, el estado
epiléptico con punta-onda continua durante el sue-
o lento (POCS) y el sindrome de Landau-Kleftner.

Las anomalias estructurales, cromosémicas o
metabolicas estdn presentes con frecuencia en los
sindromes de West, Lennox-Gastaut y POCS. La
interrelacién entre la patologia de base y las ano-
malias de la funcién eléctrica cerebral es dificil de
estudiar, pero parece que la causa es el factor mas
determinante del prondstico, tanto en el sindrome
de West como en el de Lennox-Gastaut. En cam-
bio, en el sindrome de POCS, aunque la causa es
también un factor importante, la asociacién tem-
poral de la aparicién de la POCS con el deterioro
cognitivo, la correlacién entre la duracién del es-
tado epiléptico y el prondstico cognitivo final, y la
asociacién del tipo de alteracién neuropsicoldgica
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con la localizacién de las descargas, hacen pensar
que la actividad epileptiforme desempefa un papel
preponderante en el deterioro [43].

El sindrome de Dravet tiene una causa genética
que parece tener un papel tanto en el estancamiento
cognitivo como en la aparicién de las crisis, aunque
parece que el mejor control podria mejorar el pro-
néstico cognitivo, pero probablemente no evitarlo o
revertirlo. Finalmente, en el caso de la epilepsia mio-
clonoastdtica, el prondstico cognitivo parece depen-
der en cierta medida de la presencia de estados epi-
lépticos recurrentes de ausencias subclinicas [44].

Las dificultades cognitivas y comportamentales acom-
pafian con frecuencia la vida del nifio con epilepsia.
En ocasiones, es posible evitar, o al menos aliviar o
mejorar, estos problemas. Conocerlos, detectarlos
e intervenir a tiempo deben ser prioridades para el
neuropediatra que trata ninos con epilepsia.
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Variability of cognitive development in different types of epilepsy in children

Introduction. Children with epilepsy have a higher risk of suffering from cognitive and behavioural disorders, the intensity
and repercussions of which may be more or less important.

Aim. To examine the different factors, dependent on epilepsy, its cause or the treatment, which can affect the cognitive
development of children with epilepsy.

Development. To this end, a review was carried out of the studies that have provided data about the causes of cognitive
disorders in children with epilepsy, and we suggest which children with epilepsy are at greater risk of suffering cognitive
disorders and how they must be treated.

Conclusions. Children with epilepsy often experience cognitive and behavioural difficulties for the rest of their lives.
Sometimes these problems can be avoided, or at least improved. Being familiar with them, together with their early detection
and treatment must be priorities for neuropaediatricians who treat children with epilepsy.

Key words. Behavioural disorders. Children. Cognitive disorders. Epilepsy.
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