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[ CARTA DEL DIRECTOR DE LA FUNDACIÓN SÍNDROME DE WEST ]

Querido lector:
Como continuación a la labor divulgativa que se marcó la Fundación 

Síndrome de West en sus inicios, hace ya quince años, ponemos ahora en 
sus manos la cuarta recopilación de textos médicos sobre la enfermedad y 
sus comorbilidades. Al igual que en los anteriores volúmenes, se recogen las 
ponencias de distintos expertos internacionales que, con gran generosidad, 
nos las han venido aportado en las reuniones científicas que organizamos 
bienalmente en relación con nuestra patología. En esta ocasión se trata de 
una recopilación de las intervenciones de los doctores participantes en los 
dos últimos Congresos Internacionales, celebrados ambos en el auditorio de 
CaixaForum de Madrid.

Esta obra, por tanto, está estructurada en dos partes, que se correspon-
den con cada una de las ediciones citadas. La más reciente, bajo el título ge-
nérico de «Puesta al día en epilepsia y autismo», se recogen los trabajos de 
los siguientes doctores: Jorge Vidaurre (Nationwide Children’s Hospital, Ohio, 
EE.UU.), que trata sobre Evaluación de niños con trastornos del espectro autis-
ta (TEA) y Comorbilidades del TEA; Carmen Fons (Hospital Sant Joan de Déu 
de Barcelona), acerca de la Evaluación de niños con espasmos infantiles (EI); 
Nathan Watemberg (Centro Médico Meir en Kfar Saba, Israel), versa sobre el 
Tratamiento farmacológico de los espasmos infantiles: un camino tortuoso; 
José Antonio Sánchez Alcázar (Universidad Pablo de Olavide, Sevilla), escribe 
de la Medicina de precisión en las Enfermedades Raras; Antonio Gil-Nagel 
(Hospital Ruber Internacional, Madrid), apunta el Papel de los cannabinoides 
en el tratamiento de las epilepsias pediátricas, incluidos los EI; Mark Mintz 
(Center for Neurological and Neurodevelopmental Health de Nueva Jersey, 
EE. UU.) comentará el Tratamiento global de TEA: experiencia personal en el 
CNNH de autismo de New Jersey; Juan Narbona (Clínica Universidad de Na-
varra, Pamplona) presenta Diagnóstico diferencial de los trastornos del len-
guaje y Evaluación neuropsicológica de los niños con TEA; Agustín Legido 
(St. Christopher’s Hospital for Children de Filadelfia, EE.UU.), estudia el TEA: 
avances científicos relevantes; Jesús Devesa (Centro Sanitario Foltra, Santiago 
de Compostela) narra su Experiencia personal con tratamientos alternativos 
en el daño neurológico y Julián Isla (Recursos de Datos e Inteligencia Artificial 
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de Microsoft, Madrid), explica la Inteligencia Artificial para el diagnóstico de 
enfermedades raras.

En la segunda parte, con el título de «El reto del paciente con epilepsia 
y autismo», aparecen los estudios de los doctores Antonio Martínez Bermejo 
(Hospital La Paz, Madrid), acerca de Casos clínicos de epilepsias catastróficas 
en el niño pequeño; Ignacio Valencia (St. Christopher’s Hospital for Children 
de Filadelfia, EE.UU.), sobre Modelos animales de las encefalopatías epilép-
ticas y Calidad de vida en epilepsia; Roberto Tuchman (Nicklaus Children’s 
Hospital de Miami, EE.UU.), que responde a la pregunta ¿Cuál es la relación 
entre los trastornos del espectro autista y la epilepsia?; María Ángeles Pérez 
Jiménez (Hospital del Niño Jesús, Madrid), que analiza la Epilepsias refrac-
tarias: patrones electroclínicos; Agustín Legido (St. Christopher’s Hospital for 
Children de Filadelfia, EE.UU.), en esta ocasión analiza la Bases biomolecula-
res  del autismo: ¿podemos hablar de epidemia?, mientras que Paolo Curato-
lo (Universidad Tor Vergata de Roma, Italia), habla de Tratamiento diana para 
la esclerosis tuberosa asociada a epilepsia y autismo y Espasmos infantiles y 
esclerosis tuberosa: ¿se puede cambiar el curso natural de la enfermedad con 
un tratamiento temprano de vigabatrina? 

Consideramos que todos estos textos tienen un innegable interés científi-
co y que van a ser de gran utilidad para todos aquellos interesados en indagar 
en la epilepsia y el autismo. A todos los autores, una vez más, nuestra eterna 
gratitud por compartir desinteresadamente sus conocimientos con nosotros. 
Igual que a los distintos patrocinadores de los Congresos Internacionales y, 
especialmente, a la fundación asisa, que con su apoyo ha hecho posible la 
edición y distribución de este libro.

También a usted, querido lector, le agradecemos que se haya acercado 
hasta nosotros y que sienta la inquietud de profundizar en estos síndromes 
neurológicos. Esperemos que, entre todos, podamos construir un mundo 
mejor para nuestros pequeños.

Contigo sí que podemos
«La Fundación es una máquina de hacer amigos»

Miguel Ángel Barbero
Director de la Fundación Síndrome de West
director@sindromedewest.org
Torrelodones, noviembre de 2019
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EVALUACIÓN DE NIÑOS CON 
TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA 
(TEA)

[ Mary Wojnaroski, PhDa y Dr. Jorge Vidaurreb ]
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Nationwide Children’s Hospital – The Ohio State University
b. Departamento de Neurología Pediátrica
Nationwide Children’s Hospital – The Ohio State University
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Mary Wojnaroski
Título: Psicóloga 
E-mail: mary.wojnaroski@nationwidechildrens.org
Teléfono: (1) 614-355-7500

INTRODUCCIÓN 
El diagnóstico de autismo fue incluido por primera vez en la tercera 

edición del manual de diagnóstico y estadística de los desórdenes men-
tales (DSM) (1). Desde entonces, la incidencia y prevalencia se ha incre-
mentado hasta tal punto que estadísticas recientes del centro para con-
trol de enfermedades (CDC), The Autism and Developmental Disabilities 
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Monitoring Network estima una prevalencia de 1:59 con datos del año 
2014 (2) y reporta que:

1.  �Los varones tienen un probabilidad 4 veces mayor de ser diagnos-
ticados con autismo.

2. Un 31 % de estos niños presentan discapacidad intelectual.
3. �El 85 % de padres observan problemas (desviación del comporta-

miento típico) a los 36 meses, pero solo el 42 % recibe una evalua-
ción completa a esa edad.

4. La edad media para el diagnóstico es a los 52 meses (1).
La causa de este incremento en el número de casos es desconocida. 

Ciertos factores que podrían contribuir son: la inclusión de niños y adultos 
sin un déficit considerable de lenguaje, un incremento en el conocimien-
to público y el poder asignar el diagnóstico de «trastorno del espectro 
autista (TEA)» a pacientes con trastornos genéticos. En realidad estas es-
peculaciones no se han comprobado y la causa específica se desconoce.

Debido a este aumento en el número de casos y la tendencia a un 
diagnóstico tardío, es importante que el clínico esté familiarizado con los 
criterios diagnósticos y la evaluación de estos pacientes. Un diagnóstico 
temprano es de vital importancia, ya que la intervención temprana produ-
ce los mejores resultados pronósticos (3, 4, 5). 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS
El TEA constituye un desorden del neurodesarrollo en el que un in-

dividuo presenta déficits en la comunicación e interacción social y un 
repertorio de intereses restringidos, con conductas repetitivas. La evi-
dencia acumulada indica que los síntomas del autismo tienen una base 
biológica, probablemente genética, pero no existe una prueba diagnós-
tica médica para corroborarlo. El diagnóstico se basa en observaciones 
clínicas, evaluación directa de la sintomatología expresada y reportes de 
los padres, profesores o personas encargadas del cuidado diario de los 
pacientes.

El DSM-5 (6), publicado en el 2013, provee los criterios diagnósticos 
estandarizados y constituye la guía utilizada por los profesionales.

Para el diagnóstico de autismo el DSM-5 requiere:
A. �Déficits persistentes en la comunicación/interacción social en di-

versos contextos incluyendo:
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	 1. �Deficiencias en la reciprocidad socio-emocional (fallo para ini-
ciar una conversación, interacción social anormal, etc.)

	 2. �Déficits en comunicación no verbal utilizada en interacción so-
cial (pobre contacto visual y uso de gestos anormales) 

	 3. �Deficiencia en el desarrollo, mantenimiento y comprensión de 
relaciones interpersonales (problemas para compartir o falta de 
interés por otras personas) 

B. �Patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, intereses o 
actividades, manifestándose al menos en dos de los siguientes as-
pectos (presentes actualmente o por historia):

	 1. �Movimientos, uso de objetos o habla estereotipada o repetitiva 
(alinear juguetes, estereotipias, ecolalia, etc.) 

	 2. �Insistencia en la monotonía, inflexibilidad con rutinas o patrones 
ritualistas de comportamiento verbal y no verbal (dificultad con 
transición, rigidez y angustia al cambio).

	 3. �Intereses altamente restrictivos y fijos, los cuales son anormales 
en intensidad y foco de interés. 

	 4. �Hiper o hiporreactividad a estímulos sensoriales (dolor, sonidos, 
textura, etc.) o interés inusual a aspectos sensoriales del entorno. 

Estos síntomas tienen que estar presentes en el periodo de desarrollo 
temprano (aunque pueden no manifestarse totalmente, hasta que las de-
mandas sociales sobrepasen la capacidad limitada. Los síntomas también 
podrían estar enmascarados por estrategias aprendidas tempranamente). 

C. �Los síntomas deben producir una discapacidad significativa en 
áreas importantes del funcionamiento.

D. �Estas alteraciones no se explican mejor a través de la discapacidad 
intelectual o un retraso global del desarrollo.

El clínico puede especificar diferentes síntomas (existe o no discapa-
cidad intelectual, problema de lenguaje, asociación a otro desorden del 
neurodesarrollo, etc.). También se puede asignar un nivel al grado de se-
veridad de los síntomas y la ayuda necesaria en el área de comunicación 
social o intereses limitados (necesita ayuda, ayuda significativa, etc.). Hay 
que considerar que un juicio acerca de la severidad podría dificultarse, ya 
que individuos en el «espectro autista» presentan mucha variabilidad en 
sus características. Además, la presentación puede variar a medida que 
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transcurre el tiempo, especialmente cuando la demanda social aumenta 
o se instituyen intervenciones. 

Es importante reconocer qué niños, con condiciones genéticas o mé-
dicas que expliquen los síntomas, pueden ser asignados con el diagnós-
tico de autismo. El diagnóstico de TEA simplemente implica que un in-
dividuo muestra un patrón de comportamiento y déficits específicos y el 
diagnóstico debería ser asignado si se cumple con los criterios 

Cambios más importantes a los criterios diagnósticos
El DSM-5 incluyó cambios significativos en los criterios diagnósticos 

del TEA. Los cambios más relevantes en la transición del DMS-4 (7) al 
DSM-5 (6) han sido los siguientes:

1.  �El adoptar un diagnóstico único (TEA) y reconocerlo como un «es-
pectro», en vez de un enfoque categórico, el cual enfatiza diferen-
tes subtipos (trastorno autista, síndrome de Asperger, síndrome de 
Rett, trastorno generalizado del desarrollo no especificado)

2.  �Se requiere cumplir con todos los déficits sociales listados (y no un 
cierto número), además de dos síntomas relacionados a conductas 
repetitivas (en vez de uno) 

3. �Los clínicos pueden ser más específicos y descriptivos (anotar seve-
ridad de síntomas)

4. �Otros diagnósticos asociados (comorbilidades) pueden ser asig-
nados además del diagnóstico de TEA. (déficit atencional con o sin 
hiperactividad [TDAH] y TEA), lo cual no era permitido en versiones 
previas al DSM-5.

5. �Se creó el nuevo diagnóstico «Trastorno Pragmático de la Comu-
nicación», el cual no requiere de intereses restringidos, como se 
observan en pacientes con TEA.

La creación de los nuevos criterios ha consolidado el diagnóstico, lo 
que podría tener ventajas. El clasificar autismo en diferentes categorías es 
complejo debido a la gran variabilidad en sintomatología (8, 9). Por otra 
parte, se teme que los nuevos criterios podrían no identificar casos de au-
tismo con síntomas leves. Reportes recientes del «ADDM» (2) comparan-
do el DSM-4 y DSM-5, demuestran que hay un solapamiento en el 86 % de 
los casos, pero el DSM4 excede al DSM5 en el número de casos diagnos-
ticados por 4 % y el 15 % de niños que cumplen criterios de TEA usando 
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el DSM5, calificaron debido a la cláusula de «previo diagnóstico de TEA», 
pero de otra forma no hubiesen cumplido con los nuevos criterios. Por lo 
tanto, todavía existe controversia alrededor de estos nuevos criterios. 

Una nueva propuesta sugiere que el diagnóstico de TEA debería ser 
sustituido por el término «desórdenes relacionados con el autismo», ya 
que estos pacientes tienen un grupo de síntomas característicos debido a 
diferentes causas biológicas y genéticas (10). 

PRIMEROS SIGNOS DE AUTISMO. 
EVALUACIÓN TEMPRANA INICIAL

Clínicos con experiencia pueden hacer el diagnóstico de autismo 
de una manera certera a los dos años de edad o en pacientes menores. 
Sin embargo, en realidad la mayoría de niños recibe el diagnóstico a los 
cuatro años y muchos no lo tienen hasta la edad escolar (2, 3). Factores 
que pueden retrasar el diagnóstico son: pocos síntomas específicos, poca 
preocupación de los padres y bajo estrato socio económico o el pertene-
cer a una minoría racial/étnica (11). 

La Academia Americana de Pediatría recomienda «vigilancia univer-
sal» y el uso de evaluaciones «estandarizadas» (12),  ya que la impresión 
clínica aislada es menos sensitiva que una evaluación normalizada (13). 

Los signos muy tempranos de autismo se han identificado por me-
dio de monitorización de hermanos de niños con el diagnóstico de TEA  
(14, 15), ya que ellos tienen un riesgo alto de ser diagnosticados con au-
tismo (14). Esto incluye:

1.  �Ausencia o reducción del balbuceo, señalamiento u otros gestos 
de comunicación (el balbuceo se desarrolla a los 6-10 meses y los 
gestos de comunicación a los 8-12 meses)

2.  �Carencia de palabras a los 16 meses (la primera palabra surge a 
los 12 meses) 

3.  �Falta de respuesta a su nombre (respuesta se espera a los 4-8 meses)
4.  �Reducción de la sonrisa social (emerge típicamente a los 2 meses)
5.  �Disminución del contacto visual
6.  �Afecto limitado
7.  �Fallo de imitación de expresiones faciales, sonidos acciones y pa-

labras (niños imitan expresiones faciales desde el nacimiento y  
acciones a los 6 meses)
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8.  �Disminución en el placer de compartir
9.  �Interés limitado en juegos sociales («cucú-trás»)
10.  �Preferencia por objetos, en vez de personas 
11.  �Falta de juego pretendido o funcional
12.  �Conductas motoras repetitivas
13.  �Exploración sensorial atípica de objetos, especialmente con ins-

pección visual.
Existen múltiples evaluaciones estandarizadas para ayudar al clínico 

a explorar con más precisión la posibilidad del diagnóstico de TEA  en 
niños pequeños. Una de la más utilizadas, The Modified Checklist for Au-
tism in Toddlers, Revised with Follow-up (M-CHAT-R/F) (16), es sensible y 
simple para evaluar niños pequeños entre 16 y 30 meses de edad. Esta 
evaluación ha sido traducida a muchos idiomas y está disponible sin car-
go alguno en el sitio: https://m-chat.org

El M-CHAT consta de 2 partes. Un cuestionario para padres y uno para 
el clínico. Los padres contestan 20 preguntas, a las cuales responden sí o 
no. Se tardan menos de 5 minutos y se puede realizar mientras los padres 
están en la sala de espera. Basado en los resultados, los niños se clasifican 
en tres categorías de riesgo: bajo, moderado o alto. Dependiendo del 
riesgo, se refiere o no a una evaluación más estructurada para confirmar 
el diagnóstico y referir la terapia apropiada

Un estudio reciente demostró que niños con una puntuación alta en 
el M-CHAT, tenían probabilidades 114 mayores de ser diagnosticado con 
autismo que niños con una baja (13). 

EVALUACIÓN COMPRENSIVA
Una evaluación multidisciplinaria y comprensiva es reconocida como 

lo ideal en cuanto al diagnóstico de autismo (17). Una evaluación com-
prensiva incluye la observación directa de lenguaje, habilidades motri-
ces, procesos cognitivos y funcionamiento social. La información debe 
recogerse de múltiples fuentes, especialmente familia y profesores, para 
recolectar información del comportamiento del niño en los diferentes am-
bientes. El propósito no solo es diagnóstico, sino identificar las fortalezas 
y debilidades cognitivas para dirigir las futuras intervenciones. 

El equipo evaluador debe ser flexible, paciente y creativo, ya que la 
evaluación puede presentar dificultades. Esto es debido a la reciprocidad 
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social limitada con el examinador. Los comportamientos repetitivos, an-
siedad e intereses pueden limitar la participación (18).  Los padres pue-
den participar de la sesión y proporcionar información útil para el evalua-
dor, especialmente en niños menores o con discapacidad intelectual.

Instrumentos y escalas de evaluación comprensivas
Una de las escalas más utilizadas es The Autism Diagnostic Observa-

tion Schedule- Second edition (ADOS-2), la cual constituye el test diag-
nóstico ideal (19, 20). Durante la administración del test, el examinador 
trata de crear un «ambiente social» que permita la observación de las ha-
bilidades sociales y patrones restrictivos existentes. 

El test tiene 5 módulos diferentes y la selección del módulo apropia-
do se basa en las habilidades del niño y el grado de lenguaje adquirido. 
El examinador asigna códigos o puntuaciones a comportamientos espe-
cíficos (contacto visual, respuesta al nombramiento, conductas repetitivas, 
etc.). Las puntuaciones más altas indican mayor sintomatología autista. 
Posteriormente, estas calificaciones se asignan a un algoritmo, el cual per-
mite una clasificación («No autismo», «rango autista» o «espectro autista»). 
El ADOS-2 constituye una parte de la evaluación y el resultado aislado no 
es suficiente para el diagnóstico, ya que este se realiza integrando todos 
los datos obtenidos. 

Otras escalas a considerar incluyen:
The Autism Diagnostic Interview – Revised (ADI-R) (21). Consiste en 

una entrevista estructurada con los padres. Explora la historia del desarro-
llo temprano y la sintomatología actual. Esta escala es útil para pacientes 
mayores o con un nivel funcional más alto. 

The Childhood Autism Rating Scale, Second edition (CARS-2) (22).  
Combina observaciones clínicas, evaluaciones estandarizadas e informa-
ción de los padres y profesores. Basado en el score, asigna categorías 
(No síntomas/mínimos, síntomas leves -moderados y síntomas severos). 
El CARS-2 es útil para niños con discapacidad intelectual significativa.

EVALUACIONES COMPLEMENTARIAS 
Medición del desarrollo funcional (Nivel de funcionamiento cognitivo)

Una evaluación estandarizada del nivel cognitivo es crítico en niños 
con autismo (23). Los niños con autismo tienen un riesgo alto de ser diag-
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nosticados con «discapacidad intelectual» y asignar este diagnóstico es 
importante, ya que la capacidad cognitiva está fuertemente ligada al pro-
nóstico a largo plazo. Conocer la capacidad cognitiva permite determinar 
si el funcionamiento social es el esperado para el nivel de cognición. Es 
importante seleccionar el test basado en las habilidades específicas del 
niño y no basarse en la edad cronológica (23). Los pacientes con autismo 
expresan variabilidad en diferentes aspectos de su función cognitiva y es 
necesario un entendimiento de sus fortalezas y debilidades.

No es objetivo de este artículo describir todos los test disponibles 
para medir la cognición, pero sí mencionamos ciertas pruebas común-
mente utilizadas.

En niños pequeños las escalas más utilizadas son: la escala de Mullen 
(The Mullen Scales of Early Development) (24) y la escala de Bayley (The 
Bayley Scales of Infant and Toddler Development-Third edition) (25).

La escala Mullen se administra hasta los 5 años y 8 meses y es 
una buena elección para niños con retraso cognitivo. Hay estudios 
que indican que niños con TEA exhiben frecuentemente un perfil co-
mún con fortalezas en la percepción visual y debilidades en lenguaje 
(receptivo>expresivo) (26). 

La escala Bayley evalúa niños hasta los 3 años y 6 meses y existe 
una versión en español. La escala mide cognición, lenguaje y habilidades 
motoras.  Los niños con autismo frecuentemente reciben puntuaciones 
más altas en el área cognitiva, comparado con las habilidades lingüísti-
cas (27). 

Estas escalas también se podrían administrar a niños mayores con re-
traso cognitivo significativo.

Hay diferentes escalas diseñadas para medir el coeficiente intelectual 
(intelecto) en niños mayores

La escala de inteligencia Stanford Binet Scales of Intelligence 5.ª edi-
ción es capaz de medir la función intelectual en individuos de 2 a 85 años 
(28). Esta escala genera medidas de coeficiente intelectual verbal y no 
verbal y es apropiada para niños con retraso cognitivo, ya que cubre un 
rango amplio de habilidades.

La escala Wechsler (29, 30, 31) tiene diferentes versiones y se utiliza 
a diferentes edades, incluyendo adultos. Esta evalúa áreas similares a la 
Stanford Binet y mide velocidad de procesamiento.
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La escala Leiter International Performance Scale 3.ª edición (32) es 
muy útil en niños con autismo, ya que mide la función cognitiva no ver-
bal y no requiere respuestas verbales. Muchos niños con autismo reciben 
puntuaciones más altas en esta escala, comparado con escalas conven-
cionales (33).  En nuestra experiencia, esta diferencia desaparece en niños 
mayores.

Medición del funcionamiento adaptativo
La escala Vineland Adaptive Behavior Rating Scale 3.ª edición es la 

más usada para medir el funcionamiento adaptativo (34). Esto es impor-
tante, ya que un retraso significativo en esta área es necesario para el 
diagnóstico de discapacidad intelectual. Los niños con autismo común-
mente exhiben déficits en funciones adaptativas (35). 

Evaluación de síntomas emocionales
Esto se puede realizar por medio de formas estandarizadas comple-

tadas por padres y profesores, lo cual permite la comparación del com-
portamiento del paciente con el comportamiento típico de pacientes de 
la misma edad.

Otro tipo de evaluación podría ser necesaria, tales como genética, 
nutrición, gastroenterología, etc.

Es importante considerar ciertos factores durante la evaluación:
8.  �Hay traspaso de síntomas entre autismo y otros trastornos del neu-

rodesarrollo (36). 
8.  �Los síntomas cambian a medida que los niños crecen y podrían 

empeorarse en la adolescencia, principalmente en niños de alta 
funcionalidad (36, 37). 

8.  �El diagnóstico en niñas puede causar dificultad. Las niñas pueden 
«disfrazar» los síntomas de autismo y el diagnóstico puede retrasar-
se (38, 39, 40). Las niñas podrían desarrollar habilidades sociales 
de modo más acelerado que los varones (41), pero estos déficits se 
vuelven más evidentes a una edad más avanzada y pueden presen-
tar menos conductas repetitivas (41, 42). Las escalas utilizadas para 
evaluar niñas podrían subestimar los déficits funcionales presentes 
en la actividad diaria (43).  
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CONCLUSIONES
La evaluación de niños con autismo debería iniciarse en cuanto los 

padres notan una desviación del comportamiento típico o un retraso de 
lenguaje. Idealmente, esta evaluación debería incluir un equipo multidis-
ciplinar y el uso de escalas estandarizadas, las cuales serán apropiadas 
para la edad y nivel cognitivo del paciente. 

Los resultados de la evaluación deben incluir el diagnóstico, grado 
de funcionamiento, fortalezas y debilidades y deberían ser comunicados 
con mucha sensibilidad. Es importante tomar en cuenta la reacción de la 
familia hacia el diagnóstico y una conexión personal con la familia es ideal 
(44, 45). En nuestra experiencia, tomamos en cuenta las ideas y opiniones 
de los padres cuando presentamos el informe final.

Autism Speaks ha creado guías útiles acerca de cómo presentar esta 
información (A Clinicians’ Guide to Providing Effective Feedback to Fami-
lies Affected by Autism) y está disponible en internet (46). 
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1. INTRODUCCIÓN
Los espasmos epilépticos constituyen un tipo de crisis epilépticas ca-

racterizadas por una flexión, extensión o flexo-extensión súbita, de pre-
dominio en la musculatura proximal y del tronco, que ocurren caracte-
rísticamente en salvas y habitualmente se acompañan de regresión del 
desarrollo psicomotor y un patrón en el EEG denominado hipsarritmia. A 
esta tríada se le denomina síndrome de West. Es la forma más común de 
encefalopatía epiléptica de debut precoz. 

Según la nueva clasificación de la ILAE 2017, los espasmos epilépticos 
pueden presentar un inicio focal, generalizado o desconocido (Figura 1). 

La incidencia es de 2-3 por cada 10.000 nacidos vivos. El 90 % de los 
casos se presenta antes del año de vida, existiendo un pico de incidencia 
entre los 3-7 meses. La presentación por encima de los 18 meses es rara. 
Por este motivo, los espasmos epilépticos también se denominan espas-
mos infantiles. 

El objetivo de este capítulo es actualizar la evaluación y los estudios 
diagnósticos en pacientes pediátricos con espasmos epilépticos.
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2. EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA INICIAL
La evaluación diagnóstica en estos niños se basa en tres pilares: la 

valoración de la semiología de las crisis, la historia clínica detallada con 
los antecedentes familiares y perinatales, así como la valoración del de-
sarrollo psicomotor, el examen físico exhaustivo en busca de signos que 
alerten de una focalidad neurológica y el vídeo-EEG.

 2.1. Características clínicas:

Semiología crisis: la semiología de los espasmos puede variar mucho en 
función del grupo muscular involucrado, la intensidad de la contracción y 
la posición del paciente durante la crisis (supino o sentado). Los espasmos 
involucran principalmente la musculatura del cuello, tronco, y extremida-
des. Usualmente son simétricos, pero pueden existir variedad de patrones 
clínicos. Los más frecuentes son:

Figura 1. Clasificación del tipo de crisis. ILAE 2017
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• �Espasmos en flexión: consisten en flexión súbita del cuello, tron-
co, abdomen, brazos y piernas. 

• �Espasmos en extensión: consisten en extensión brusca del cue-
llo, abdomen y tronco con abducción de extremidades superio-
res o inferiores.

• �Espasmos mixtos: habitualmente consisten en flexión del cuello, 
tronco, abdomen y brazos con extensión de piernas.

• Asimétricos: sugestivo de origen focal.

Duración e intensidad: la duración e intensidad de las crisis es muy varia-
ble. La mayoría ocurren en salvas y pueden durar de segundos a minutos. 
Los espasmos se caracterizan por una contracción de mayor duración que 
una mioclonia y menor que una crisis tónica. A veces es necesario analizar 
el EMG para diagnosticar un tipo u otro. 

Otras manifestaciones clínicas asociadas:
• �Desviación ocular o movimientos rítmicos nistagmoides hasta en 

un 55 %.
• �Cambios en el patrón respiratorio durante los espasmos.
• �Llanto o cambio en la neuro-conducta tras el espasmo.
• �Habitualmente ocurren al despertar o al inicio del sueño, en fase 

de somnolencia.

2.2. Anamnesis:  

Antecedentes familiares: Consanguinidad de los padres, otros casos fami-
liares afectos de espasmos infantiles.
Antecedentes prenatales y postnatales: Interrogar sobre factores de ries-
go de hipoxia perinatal, así como antecedentes de encefalitis, accidente 
cerebrovascular perinatal, entre otros.
Valoración del desarrollo psicomotor: El retraso o regresión del desarrollo 
psicomotor es frecuente en la mayoría de estos pacientes y está asociado 
a peor pronóstico. Inicialmente pueden ser alteraciones muy sutiles que 
en ocasiones los padres aún no han evidenciado.
Examen Físico: Aparte de un correcto examen general y neurológico, se 
debe prestar especial atención a la búsqueda de discromías (lesiones hi-
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per o hipo pigmentadas) que sean sugestivas de facomatosis y rasgos dis-
mórficos que puedan orientar hacia alteraciones cromosómicas.

2.3. Vídeo-EEG: 

Debe realizarse lo antes posible y, si es posible, con un trazado que 
incluya vigilia y sueño. El patrón interictal más típico es la hipsarritmia 
pero hasta 1/3 de los pacientes con espasmos pueden presentar otros 
patrones. 

El Vídeo-EEG además de ser útil para la valoración diagnostica tam-
bién nos será útil para valorar la respuesta al tratamiento.
Hipsarritmia: el trazado de hipsarritmia típica en el estado de vigilia 
está constituido por una sucesión ininterrumpida de ondas lentas y de 
puntas de gran voltaje. Es un trazado anárquico, caótico, sin regulari-
dad cronológica, morfológica o topográfica, sin observar el ritmo de 
base normal para la edad (Figura 2). El trazado se modifica en el curso 

Figura 2. Hipsarritmia: ondas lentas y agudas de elevado voltaje arrítmicas y 
asíncronas con puntas y polipuntas multifocales. Trazado característico de los 

espasmos infantiles. 
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del sueño mostrando que las anomalías epileptiformes tienden a pre-
sentarse de forma rítmica y síncrona en los 2 hemisferios, en forma de 
brotes, dando al trazado un aspecto fraccionado.
Patrón ictal: la imagen más frecuente corresponde a una onda lenta 
inicial de gran amplitud, bilateral difusa seguida de un aplanamiento, 
coincidiendo con cada espasmo. Puede asociarse un complejo punta-
onda o a menudo una actividad rápida superpuesta.

3. DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO
Una vez que el diagnóstico de los espasmos infantiles está confirma-

do, se inicia el proceso diagnóstico de la causa de los mismos, lo que 
en algunos casos nos orientará sobre el pronóstico, la respuesta al trata-
miento o hacia enfermedades con tratamientos específicos. Numerosos 
pacientes presentan espasmos infantiles sintomáticos (secundarios a un 
trastorno de base el cual es la causa de los espasmos) pero hasta un 30-
40 % de casos no se encuentra una causa a pesar de realizar estudios 
exhaustivos. 

Según la nueva clasificación propuesta por la ILAE 2017, en general 
las causas de epilepsia se dividen en 5 principales grupos etiológicos: 
causas estructurales (42 %), genéticas (14,4 %), infecciosas (2 %), metabó-
licas (4,8 %) e inmunológicas, así como un grupo de causas desconocidas 
(Figura 3).

• �Causas estructurales: dentro de este grupo etiológico, la causa 
primaria de una alteración cerebral estructural puede ser genéti-
ca o adquirida. Entre las estructurales de origen genético estaría 
el complejo esclerosis tuberosa (TSC) causado por mutaciones 
en los genes TSC1 y TSC2 en este caso ambos términos etiológi-
cos tanto estructurales y genéticos pueden ser usados.  En otras 
malformaciones como la polimicrogiria, esta puede ser secunda-
ria a mutaciones en genes como GPR56, o adquirida, secundaria 
a la infección congénita por citomegalovirus.

   �Dentro de las causas estructurales adquiridas se incluyen la en-
cefalopatía hipóxica-isquémica, los traumatismos cráneo-ence-
fálicos, las encefalitis y accidentes cerebrovasculares. Entre las 
causas estructurales genéticas encontramos las malformaciones 
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del desarrollo cortical (lisencefalia, hemimegalencefalia, displasia 
cortical focal y polimicrogiria). 

• �Causas genéticas: desde el uso cada vez más frecuente de es-
tudios moleculares de secuenciación masiva de genes (paneles 
génicos, exoma clínico, exoma trio), se han descrito numerosas 
variantes de novo potencialmente patológicas en genes rela-
cionados con espasmos epilépticos. Entre los más destacados 
encontramos: CDKL5 en ~10 %, STXBP1 en ~2 %, ARX, ALG13, 
DOCK7, DNM1, FOXG1 (duplicaciones), GABRA1, GABRB1, GA-
BRB3, GNAO1, GRIN1, GRIN2A, GRIN2B, IQSEC2, KCNT1, MAGI2, 
MEF2C, NEDDL4, NDP, NRXN1, PIGA, PLCB1, PTEN, SCA2, SC-
N1A, SCN8A, SETBP1, SIK1, SLC25A22, SLC35A2, SPTAN1, ST-
3GAL3, TBC1D24, TCF4, WWOX.

• �Infecciones del SNC: en este caso, las crisis epilépticas pueden 
presentarse en fase aguda de la infección, una vez se ha estable-
cido una lesión estructural por la infección, o también en con-
texto de la respuesta inmunológica provocada por la infección 

Figura 3. Esquema de la clasificación de la epilepsia y sus etiologías.  
(Scheffer et al., 2016)
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(epilepsia post-infecciosa), como sucede en algunas encefalitis 
víricas que provocan convulsiones después del cuadro agudo.

• �Causas metabólicas: existen numerosos trastornos metabólicos 
que presentan epilepsia como principal manifestación clínica. 
Las enfermedades metabólicas que más frecuentemente se rela-
cionan con espasmos epilépticos son: 

	 - Enfermedad de Menkes (mutaciones en ATP7A)
	 - Deficiencia de piruvato deshidrogenasa
	 - Deficiencia biotinidasa
	 - Epilepsia Piridoxina-dependiente (mutaciones en ALDH7A1)
	 - �Epilepsia Piridoxal-fosfato dependiente (mutaciones en  

PNPO) 
	 - Deficiencia de GLUT1 (mutaciones en SLC2A1)
	 - Trastornos del ciclo de la urea
	 - Acidurias orgánicas
	 - �Fenilcetonuria: descartar en pacientes nacidos fuera de Espa-

ña, donde no se realice cribado para PKU.

Esquema para evaluación etiológica
La identificación de trastornos metabólicos como causas de la epi-

lepsia es importante con el fin de diagnosticar enfermedades poten-
cialmente tratables e iniciar terapias específicas de forma precoz que 
permitan mejorar de forma significativa el pronóstico.  

Con todo lo comentado, la secuencia de pruebas complementa-
rias recomendadas ante todo niño con espasmos epilépticos es la si-
guiente: (Figura 4)

• �RM cerebral: debe realizarse como primera prueba ante todo 
niño con espasmos epilépticos con el objetivo de identificar le-
siones estructurales. 

   �Aproximadamente el 50-70 % de los niños tendrán una causa es-
tablecida tras la evaluación clínica, el vídeo EEG y la realización 
de la RM cerebral.

   �Si la resonancia es normal y se han descartado otras causas, se 
recomienda repetir otra a los 6 meses o antes, particularmente si 
no ha habido una buena respuesta a los tratamientos o ha habi-
do un deterioro clínico. 
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• �Estudios metabólicos: indicados si no encontramos una causa 
estructural. Analizaremos:

	 - �Sangre: EAB, lactato, amonio, aminoácidos (ácido pipecó-
lico, glicina, serina), actividad biotinidasa, ceruloplasmina y 
cobre.

	 - �Orina: aminoácidos, ácidos orgánicos, metabolismo creatina, 
acido alfa-aminoadipico semialdehido.

	 - �LCR: neurotransmisores, lactato, aminoácidos, folato, glucosa, 
aminoácidos (serina, glicina, pipecólico), piridoxal-fosfato.

• �Estudios genéticos: Los estudios genéticos se solicitarán cuando 
sospechemos una enfermedad metabólica específica para con-
firmar su diagnóstico, en caso de causas estructurales-genéticas 
o ante sospecha de causa genética. Actualmente, se realizan es-
tudio de secuenciación masiva (panel de encefalopatías epilép-
ticas de inicio precoz o un exoma clínico dirigido con HPO’s). Si 

Figura 4. Esquema diagnóstico en pacientes con espasmos epilépticos. CET: 
complejo esclerosis tuberosa; NF: neurofibromatosis; IP: incontinencia pigmenti; 

SW: sd. Sturge Weber; MDC: malformaciones del desarrollo cortical; DCF: dis-
plasia cortical focal; PMG: polimicrogiria
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es negativo, estaría recomendado realizar un exoma completo 
(WES Trio).

   �Si el paciente presenta dismorfias faciales se valorará la realiza-
ción del CGH-array (deleción 1p36, síndrome de Williams…) 
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El tratamiento del síndrome de West y de los espasmos infantiles (EI) 
representa un reto terapéutico mayor. A diferencia de la mayoría de los 
casos de epilepsia pediátrica, en los que el control de las crisis clínicas 
como tratamiento se considera no solo exitoso sino que en muchas oca-
siones es el principal propósito del tratamiento, en el síndrome de West 
la normalización del electroencefalograma (EEG) es imperativa. La elimi-
nación rápida de la hipsarritmia no solo se acompaña de desaparición 
de los espasmos, sino que suele afectar de manera positiva el pronóstico 
neurocognitivo del bebé (1, 2). Este hecho es aún más significativo en 
casos no sintomáticos, es decir en pacientes que no han sufrido un daño 
cerebral previo a la aparición de la hipsarritmia (2).

Hasta el 2012 el tratamiento de los espasmos infantiles se basaba 
principalmente en agentes farmacológicos de dos tipos: corticosteroides 
(ACTH, prednisolona) y medicamentos antiepilépticos, especialmente la 
vigabatrina (VGB), el topiramato (TPM) y el valproato (VPA). Para ese en-
tonces existía poca información sobre la eficacia de otras drogas tales 
como la zonisamida y el levetiracetam. Se reportaba el uso frecuente de 
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la piridoxina en el Japón y algunos trabajos sugerían que la dieta cetogé-
nica podría resultar eficaz en algunos casos. Finalmente, en casos de etio-
logía estructural como las displasias corticales, se consideraría el manejo 
quirúrgico (2). 

Sin embargo, para el 2012 no se habían establecido dosis idóneas o 
protocolos estándares, en particular con respecto al ACTH del cual exis-
tían compuestos muy distintos. Mientras que el ACTH natural se usaba 
en Estados Unidos y no se conseguía en Europa, el ACTH sintético y de 
duración sostenida (tetracosactide) era utilizado en Europa e Israel y no 
se obtenía en Estados Unidos (3). La VGB se consideraba eficaz especial-
mente en casos de EI secundarios a la esclerosis tuberosa y, por ende, se 
recomendaba como primera línea en esos casos (2). 

Los efectos secundarios de las distintas medicaciones tenían que te-
nerse en cuenta, pues el ACTH puede conllevar complicaciones poten-
cialmente fatales pero no suele provocar efectos a largo plazo, mientras 
que la VGB, mejor tolerada en el tratamiento agudo, se asociaba con ries-
go de retinopatía irreversible, aunque no se habían reportado casos de 
esa complicación en bebés tratados por EI y West (4). 

Los principales protocolos de tratamiento con ACTH en el 2012 in-
cluían (3):

- Finlandia: ACTH (tetracosactide) 0,03 mg/kg/día o 0,5 mg, IM, cada 
segundo día durante dos semanas, seguido de reducción gradual duran-
te dos semanas más o alternativamente duplicando la dosis a 0,06 mg/
kg/día durante dos semanas más y luego reducir gradualmente. 

- Israel: ACTH (tetracosactide): Stage 1: 1 mg IM cada dos días duran-
te dos semanas; 1 mg cada tres días durante semanas; 1 mg una vez por 
semana durante 4-6 semanas; 0,5 mg una vez por semana durante dos 
semanas más. Fase 2 (no implementada en los últimos años): Prednisona 
oral en dosis descendientes durante hasta seis meses

- Estados Unidos: ACTH natural. Protocolos variables entre 20-30 UI/
m2/día y 150 IU/m2/día (Achtar gel). Por lo general, dosis plena durante 
dos semanas, seguida de reducción gradual a medida que el EEG se nor-
maliza y los espasmos cesan. 

- Japón: En caso de fracaso de las dosis masivas de piridoxina al cabo 
de una semana; Tetracosactide 0,0125 mg/kg/día IM durante dos sema-
nas, seguido de reducción gradual. 
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Efectos adversos del ACTH: hipertensión, irritabilidad, infección, atro-
fia cerebral (temporal, RNM), cardiomiopatía hipertrófica, aspecto cushin-
goide, acné y otros. En este trabajo se revisan principalmente los avances 
recientes en el tratamiento del síndrome de West y de los espasmos in-
fantiles.

EVOLUCIÓN CLÍNICA DE LOS EI
Existe cierta asociación entre los EI y el desarrollo ulterior del síndro-

me de Lennox Gastaut (SLG), sin embargo los datos epidemiológicos no 
son uniformes. Algunos autores reportan desde un 25 % hasta un 54 % (5), 
mientras que otras series describen una correlación mínima (1/16 casos)  
(6) o incluso la ausencia de transición de los EI al SLG (7, 8). En realidad, 
los espasmos refractarios se transforman más frecuentemente en crisis 
convulsivas no específicas y no sindrómicas. Aunque los mecanismos de 
la posible evolución al SLG son desconocidos, hay cierta evidencia de 
que esta asociación es menos obvia en pacientes tratados con corticoste-
roides, dieta cetogénica o la combinación de ambos (8). Sin embargo, en 
una serie de 36 casos tratados con vigabatrina (VGB) y/o ácido valproico 
no se reportó ningún caso de SLG (9). 

LA IMPORTANCIA DE LA ELIMINACIÓN DE LA HIPSARRITMIA
Como se mencionó anteriormente, existe evidencia suficiente de que 

la identificación e implementación tempranas del tratamiento eficaz re-
ducen el riesgo de deterioro cognitivo (1), particularmente en bebés nor-
males neurológicamente previo a la aparición de la hipsarritmia. Aún más, 
probablemente una mayor proporción del daño cortical parece ocurrir 
durante los primeros estados de la enfermedad (10).

El National Infantile Spasms Consortium (Estados Unidos) publicó en 
2018 los resultados del seguimiento prospectivo de 447 pacientes con EI, 
de los cuales 366 (82 %) presentaban hipsarritmia al momento del diag-
nóstico mientras que 81 (18 %) mostraban actividad de fondo anormal y/o 
actividad epileptiforme distinta a la hipsarritmia. La edad promedio de apa-
rición de los espasmos era similar en los dos grupos, aunque los bebés 
menores de tres meses mostraron significativamente más hipsarritmia al 
diagnóstico. No se encontró relación entre el sexo del bebé, edad, etiolo-
gía, el estatus de desarrollo o epilepsia previa y la respuesta al tratamiento.
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Los pacientes con hipsarritmia con mayor frecuencia recibían el trata-
miento estándar como primera línea. El principal hallazgo fue que, efec-
tivamente, el tratamiento estándar de primera línea (ACTH, VBG, pred-
nisolona), con o sin hipsarritmia, es el factor que más afecta la respuesta 
terapéutica (11).

Un avance interesante y potencialmente beneficioso concierne a la 
conectividad funcional en el EEG: al contrario de lo que se creería por 
considerarse la hipsarritmia como actividad «caótica», el análisis del es-
pectro de energía (spectral power) es claramente más intenso en activi-
dad lenta (delta, theta) con reducción en bandas rápidas (beta, alfa), lo 
que sugiere una red subcortical bien estructurada y funcional como base 
de la hipsarritmia. El reconocimiento de esta conectividad funcional po-
dría predecir una mejor respuesta al tratamiento y ayudar a identificar a 
los pacientes con el mejor potencial de respuesta al tratamiento, incluso 
de cura (12, 13).

ESTADO ACTUAL DEL TRATAMIENTO DEL SÍNDROME DE WEST Y DE 
LOS ESPASMOS INFANTILES

El reporte Cochrane más reciente data del 2013 y analizó trece estu-
dios aleatorios de menos de cien pacientes y dos estudios con poblacio-
nes más grandes (en total 916 casos): el reporte criticó la metodología 
utilizada, que por razones éticas no incluía la administración de placebo. 
Sin embargo, se concluyó que el tratamiento hormonal es más eficaz que 
la vigabatrina y parece garantizar un pronóstico mejor. Se destaca la ne-
cesidad de dosis altas de todas las sustancias utilizadas, especialmente la 
prednisolona y la VGB (14).

Por esa misma época se publicó un análisis de catorce estudios publi-
cados (solamente cinco eran prospectivos) entre 1975 y 2012. Sus conclu-
siones incluían que el ACTH en dosis bajas es probablemente tan eficaz 
como en dosis altas; ACTH parecería ser el agente más eficaz, aunque los 
estudios sobre ACTH carecían de uniformidad entre ellos (inconsistencia 
de las dosis utilizadas, ACTH sintético o natural, número bajo de pacien-
tes) y los efectos adversos, sobretodo en regímenes de larga duración, 
eran significativos (15). 

En 2016 el Pediatric Epilepsy Research Consortium (PERC) (Estados 
Unidos) reportó los resultados del tratamiento prospectivo y multicéntri-
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co de 230 niños. Un 46 % respondió al tratamiento estándar mientras que 
sólo un 9 % mejoró con terapia no estándar. El mejor resultado se vio con 
ACTH como tratamiento inicial: el 55 % respondió comparado con solo 
un 39 % con esteroides orales y 36 % con VGB. Un importante hallazgo 
fue que ni la etiología de los EI ni el estatus neurológico previo a la apari-
ción de los EI influyeron en la respuesta al tratamiento (16).

La experiencia en Israel con el protocolo de ACTH tetracosactide 
como tratamiento inicial es excelente y la impresión clínica es que un 
porcentaje alto de pacientes con espasmos idiopáticos o criptogénicos, 
diagnosticados prontamente y con desarrollo neurocognitivo normal al 
momento del diagnóstico, responde de manera excelente, incluyendo la 
cura de los espasmos infantiles en muchos de estos casos (17).  

PROTOCOLOS RECOMENDADOS POR EL PEDIATRIC EPILEPSY  
RESEARCH CONSORTIUM (PERC)

CORTICOSTEROIDES ORALES
Aunque la literatura no es muy abundante con respecto a la predniso-

na, la evidencia acumulada demuestra que la prednisolona es mucho más 
eficaz. Por tanto, los estudios sobre corticosteroides orales han utilizado 
esta última. Dos tercios de 27 pacientes, que prospectivamente recibie-
ron una dosis alta (8 mg/kg/día) de prednisolona, respondieron al trata-
miento y 4 de los 10 no respondedores, mejoraron considerablemente 
con ACTH. Se notó recaída en el 12 % de los que recibieron prednisolona 
y en la mitad (2/4) de los que pasaron a ACTH (18).

En un estudio subsiguiente con un seguimiento más largo y una co-
horte mayor (102 pacientes), el mismo grupo de investigadores adminis-
tró la misma dosis de prednisolona durante 14 días. Los respondedores 
pasaban a reducción gradual otros 14 días, mientras que los no respon-
dedores pasaban a ACTH natural, 150 UI/m2/día durante otros 14 días. 
Un 59 % respondió a la prednisolona y en el 33 % de los no respondedo-
res, el ACTH fue eficaz. Como se notó en estudios anteriores, pacientes 
que no habían recibido tratamiento previo mostraron mucho mejores re-
sultados (19). Un estudio retrospectivo de 87 pacientes apoya la observa-
ción de que la prednisolona, como tratamiento inicial, puede ser bastante 
eficaz en bebés sin tratamiento previo (20).
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USO PARENTERAL DIFERENTE AL ACTH
En Corea, en una serie pequeña de 14 pacientes (12 con espas-

mos sintomáticos) se administró metilprednisolona parenteral de  
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30 mg/kg/día IV durante 3 días, seguido por prednisolona oral en do-
sis descendentes. En dos tercios de los pacientes, tanto los espasmos 
como la hipsarritmia desaparecieron a las 3 semanas de tratamiento. 
Desafortunadamente, solo en un 45 % de los 9 niños que respondieron 
se produjo remisión después de suspender la prednisolona oral (21).

Los principales estudios de los últimos años se resumen en la  
Tabla 1:

VIGABATRINA
Con respecto a esta sustancia también se han realizado pocos es-

tudios en los últimos años. Hussain et al. en 2018 demostraron que 
dosis mayores de VGB se asocian con menor índice de recaída en 
pacientes con esclerosis tuberosa (22). En Japón, donde la VGB no 
ha sido aprobada, se administraron dosis de 50 a 150 mg/kg/día a 
13 pacientes (12 refractarios) en dosis ajustadas gradualmente hasta 
ocho semanas. El 61 % demostraron más de un 50 % de mejoría en los 
espasmos, aunque la hipsarritmia solo desapareció en cuatro casos. 
La mayoría de estos casos no sufrían esclerosis tuberosa (23).  
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Se han realizado algunos estudios de mayor interés que tratan de 
comparar la VGB con los esteroides. Como se verá en la tabla, solo un 
grupo de investigadores (International Collaborative Infantile Spasms 
Study) ha comparado en un número alto de casos la prednisolona oral 
o el ACTH tetracosactide con la vigabatrina, incluyendo el seguimien-
to clínico durante 18 meses. Este grupo incluye investigadores de Eu-
ropa, Australia y Nueva Zelanda. Los pacientes, con menos de siete 
días desde el momento del diagnóstico, se aleatorizaron a tratamiento 
hormonal (también aleatorizado ACTH tetracosactide o prednisolona) 
con o sin VGB. Dosis mínimas de prednisolona oral  de10 mg cuatro 
veces al día, tetracosactide 0,5 mg (40 UI) en días alternos con o sin 
VGB 100 mg/kg/día. Un total de 377 infantes fue aleatorizado. Entre 
los 14 y los 42 días de tratamiento, el 72 % de l grupo con esteroides 
y VGB respondió, en comparación con el 57 % del grupo solo con tra-
tamiento hormonal (p=0,002) (24).

Sin embargo, al cabo de 18 meses no se notaron diferencias entre 
los niños que recibieron tratamiento hormonal más VGB y los que fue-
ron tratados solo con hormonas en cuanto al desarrollo cognitivo eva-
luado con los Vineland Adaptive Behavior Scales (VABS). El porcentaje 
de epilepsia activa era alrededor del 30 % en ambos grupos. Tam-
poco se notó diferencia en cuanto a la presencia de EI. Sin embargo, 
aquellos pacientes que respondieron mejor entre los 14 y los 42 días 
mostraron mejores VABS y probabilidad más baja de tener epilepsia 
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activa. Los autores concluyen que la combinación de esteroides y vi-
gabatrina no se asocia con mejor pronóstico cognitivo ni con menos 
epilepsia activa a los 18 meses. Aun así, y como lo hemos descrito 
antes, la respuesta clínica y electroencefalográfica rápida es el factor 
determinante del pronóstico a largo plazo (25).

PIRIDOXINA
Incluso en Japón, donde se ha preferido la vitamina B6 como tra-

tamiento inicial, no se han publicado estudios en los últimos años. De 
hecho, no existen estudios originarios de Occidente. En un trabajo 
de Nueva Delhi se aleatorizaron 62 infantes a recibir prednisolona 
oral en dosis baja (4 mg/kg/día) sola o en combinación con piridoxina  
30 mg/kg/día. No hubo diferencias en la respuesta terapéutica: am-
bos grupos mostraron un porcentaje relativamente bajo de libertad 
de espasmos (alrededor de 39 %) a los 14 días de tratamiento (26). 

DIETA CETOGÉNICA
Una reciente revisión de 13 estudios observacionales sobre 341 

pacientes (en su mayoría refractarios) publicados en inglés reveló que 
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el 64,7 % experimentó al menos un 50 % de reducción de los espas-
mos. Los pacientes con etiología no determinada parecen responder 
mejor, aunque a largo plazo el porcentaje de los 341 pacientes con 
libertad de crisis era solo del 9,54 % (27). 

En agosto de 2019 se reportó la comparación de la dieta con 
ACTH natural en dosis altas. Pacientes que no se podían aleatorizar 
fueron seguidos en forma de cohorte paralela. El objetivo primario 
era la remisión electroclínica a los 28 días. En total, se incluyeron 101 
pacientes: 36 aleatorizados (16 dieta; 16 ACTH) y 69 en cohorte para-
lelo (33 dieta, 32 ACTH). Se obtuvo similar remisión electroclínica para 
ambas modalidades de tratamiento, aunque en pacientes que no ha-
bían recibido VGB previamente, la respuesta al ACTH fue significativa-
mente mejor. Sin embargo, la dieta cetogénica resultó tan eficaz como 
el ACTH en casos de VGB previa y se asoció con menor porcentaje de 
remisiones (28).

OTRAS MEDICACIONES
A finales de la primera década del siglo, una sustancia relaciona-

da con la vigabatrina causó cierta sensación como tratamiento real-
mente novedoso y eficaz para los EI. Se trataba del CPP-115 (el ácido 
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(1S, 3S)-3-amino-4-difluoromethylenyl-1-cyclopentanoico) que estaba 
siendo desarrollado por la compañía Catalyst Pharmaceuticals de los 
Estados Unidos. El CPP-115 obtuvo el premio E.B. Hershberg de des-
cubrimientos importantes en sustancias de potencial uso medicinal. 
Se insinuaba como una droga eficaz y con pocos efectos colaterales. 
Desafortunadamente, no se han reportado estudios de fase III en el 
síndrome de West y aparentemente el fármaco se está investigando 
más que nada como tratamiento de la drogadicción (29).

¿Qué nos hace falta todavía para establecer protocolos eficaces y 
que puedan ser implementados de manera similar en la mayoría de 
los países?

1. �Como hemos visto, la evidencia apoya el tratamiento hormonal 
como tratamiento inicial en el síndrome de West. A dosis altas, 
la prednisolona oral y el ACTH parecen tener una eficacia pare-
cida. Sin embargo, aunque hacen falta estudios con series gran-
des de pacientes, el seguimiento a largo plazo reportado por 
Kivity y colaboradores, junto con la experiencia clínica de los 
neuropediatras en Israel, sugiere que el ACTH sintético (tetraco-
sactide) según el protocolo implementado en el país puede ser 
enormemente eficaz no solo en controlar los EI y eliminar la hip-
sarritmia en casos idiopáticos/criptogénicos, sino que puede lo-
grar la cura en muchos de ellos. Obviamente, hay necesidad de 
estudios a mayor escala que comparen los distintos protocolos 
de ACTH tetracosactide utilizados actualmente.

2. �No existen estudios que comparen el ACTH natural de uso en 
Norteamérica con el ACTH tetracosactide (sintético) de uso en 
Europa e Israel.

3. �La piridoxina no ha sido evaluada suficientemente como trata-
miento inicial o como complementario.

4. �No se han reportado estudios con los medicamentos anticon-
vulsivos que han salido al mercado en los últimos años. 
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jasanalc@upo.es

RESUMEN 
Las enfermedades raras son aquellas que tienen una baja prevalen-

cia en la población (menos de 5 individuos por cada 10.000 habitantes). 
Sin embargo, las patologías poco frecuentes afectan a un gran número 
de personas ya que, según la Organización Mundial de la Salud, existen 
cerca de 7.000 enfermedades raras que afectan al 7 % de la población 
mundial. En total, se estima que en España existen más de tres millones 
de personas con enfermedades poco frecuentes.

Muchos pacientes con enfermedades raras han sufrido las conse-
cuencias de lo que se denomina la odisea diagnóstica, es decir, extensas 
y prolongadas pruebas seriadas y visitas clínicas, a veces durante muchos 
años, todo con la esperanza de identificar la etiología de su enfermedad. 
En los últimos años, los esfuerzos realizados en la secuenciación masiva 
del ADN han tenido éxito identificando muchos de los genes que partici-
pan en estas enfermedades.

Para los pacientes con enfermedades raras, la obtención del diag-
nóstico genético puede significar el final de la odisea diagnóstica y el 
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comienzo de otra: la odisea terapéutica. Conocer la variante genética 
causal puede proporcionar cierta información sobre el riesgo reproduc-
tivo para el paciente o los miembros de su familia y puede eliminar algu-
nas incertidumbres pronósticas, pero con frecuencia no proporciona una 
alternativa terapéutica o preventiva eficaz. 

Este escenario es especialmente desafiante para la comunidad cien-
tífica, ya que más del 90 % de las enfermedades raras no tiene actualmen-
te un tratamiento efectivo. Este fracaso terapéutico en las enfermedades 
raras significa que son necesarias nuevas aproximaciones. Nuestro gru-
po propone que la utilización de las técnicas de la medicina de precisión 
o personalizada pueden ser una alternativa para encontrar terapias en 
estas enfermedades.

Para ello proponemos que la utilización de las propias células deriva-
das de los pacientes puede servir para realizar cribados farmacológicos 
personalizados. Esta propuesta se basa en la hipótesis de que diferentes 
mutaciones y la variación genética interindividual pueden contribuir sig-
nificativamente tanto a la susceptibilidad a las enfermedades como a la 
respuesta a los tratamientos farmacológicos. El objetivo de la medicina 
personalizada es maximizar la probabilidad de la eficacia terapéutica y 
reducir al mínimo el riesgo de toxicidad de los medicamentos para un 
paciente individual.

Los resultados preliminares de nuestro grupo estudiando una rara 
enfermedad genética denominada «neurodegeneración con acumula-
ción cerebral de hierro» (NACH) han demostrado que los fibroblastos 
derivados de los pacientes pueden reproducir muchas de las alteracio-
nes patológicas que se encuentran en la enfermedad, como la propia 
acumulación intracelular de hierro. Además, tratamientos específicos con 
compuestos utilizados en la práctica clínica han sido capaces de eliminar 
estas alteraciones patológicas. Estos resultados nos animan a proponer 
nuestro modelo de cribado farmacológico como una forma rápida y fácil 
de encontrar tratamientos personalizados para los pacientes con NACH y 
otras enfermedades raras con afectación neurológica. 

La extensión en la utilización de las herramientas que proporciona la 
medicina de precisión en los pacientes con enfermedades raras genéti-
cas, que clínicamente manifiesten síndromes autistas y/o epilépticos, es 
uno de los objetivos de nuestro grupo para los próximos años.
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MEDICINA DE PRECISIÓN EN LAS ENFERMEDADES RARAS 
A pesar del importante énfasis puesto en la investigación de las enfer-

medades raras y el desarrollo de los medicamentos huérfanos por parte 
de los gobiernos nacionales, la industria farmacológica y las fundaciones 
privadas, no existen tratamientos adecuados para aproximadamente el 
95 % de las enfermedades raras.  El avance de la genómica y la proteómi-
ca funcional ha situado a la medicina en los últimos años a las puertas de 
una nueva revolución: la medicina de precisión, caracterizada por el de-
sarrollo de terapias moleculares, genéticas y celulares que se materializan 
en tratamientos específicos para pacientes concretos (1). 

La última década ha sido testigo de una rápida aceleración en nues-
tra comprensión de la base genética de muchas enfermedades. Con esta 
mayor comprensión viene la posibilidad de redefinir la enfermedad a una 
resolución más alta y, junto con esto, apuntar con una terapia más precisa. 
Sin embargo, para que la medicina de precisión tenga éxito a nivel tera-
péutico, además de la genómica, la metabolómica y la proteómica, nues-
tra propuesta defiende que es necesario conocer la respuesta celular y, 
por tanto, el comportamiento de las mutaciones particulares in vitro a las 
diversas opciones terapéuticas.

El enfoque de la medicina de precisión, que ya se aplica con éxito en 
diferentes áreas de atención médica como la oncología, la cardiología y la 
nutrición, tiene así un recorrido prometedor en las enfermedades raras (2). 

CULTIVOS DE FIBROBLASTOS Y TRANSDIFERENCIACIÓN 
En la actualidad, los cultivos celulares derivados de los pacientes se 

obtienen con relativa facilidad mediante biopsias cutáneas, permitiendo 
disponer de cultivos de fibroblastos que son muy informativos para enten-
der las alteraciones fisiopatológicas y el comportamiento de la mutación 
a tratamientos específicos. Las actuales técnicas de transdiferenciación 
celular directa permiten la obtención de los tipos celulares más afectados 
en la enfermedad, como pueden ser las neuronas o las fibras musculares, 
dos de los tipos más afectados en muchas enfermedades raras (3). Esta 
aproximación personalizada puede ser útil tanto para la evaluación de 
nuevos fármacos como para el reposicionamiento de los ya existentes. 
Otra de las ventajas de la medicina de precisión es que permite evaluar 
la respuesta celular a combinaciones de diferentes fármacos, con lo que 
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se diversifican las posibles dianas terapéuticas y se optimiza el posible 
tratamiento a los pacientes.

PLATAFORMAS BRAINCURE/MITOCURE/MYOCURE 
Nuestro grupo ha desarrollado tres plataformas para la realización de 

medicina de precisión o personalizada en las enfermedades raras: la plata-
forma Braincure para las enfermedades raras neurodegenerativas con acu-
mulación cerebral de hierro, la plataforma Mitocure para las enfermedades 
mitocondriales y la plataforma Myocure para las miopatías congénitas. 

Plataforma Braincure
La neurodegeneración con acumulación cerebral de hierro (NACH) 

es un grupo de trastornos neurodegenerativos raros de origen gené-
tico, caracterizado por una disfunción del sistema nervioso central y la 
acumulación de hierro en determinadas áreas del cerebro que provo-
ca la discapacidad progresiva de los pacientes (4). La mayoría de las 
NACH se inician clínicamente en la infancia y se heredan siguiendo 
un patrón autosómico recesivo. Actualmente, no existen tratamientos 
curativos de la enfermedad.

El objetivo de esta plataforma consiste en profundizar en la fisio-
patología de la enfermedad y encontrar tratamientos personalizados 
eficaces utilizando fibroblastos y células neuronales derivadas de los 
pacientes NACH. Para ello, caracterizamos los mecanismos fisiopato-
lógicos y evaluamos la efectividad de una librería de compuestos far-
macológicos comerciales en la recuperación de las alteraciones pato-
lógicas en los fibroblastos y células neuronales de los pacientes.

En una primera etapa, se lleva a cabo un cribado farmacológico 
en los fibroblastos de los pacientes con NACH. En paralelo, se gene-
ran células neuronales derivadas de los fibroblastos de los pacientes 
mediante reprogramación directa. Los compuestos más favorables en 
el cribado con fibroblastos son seleccionados para los ensayos en las 
células neuronales diferenciadas. 

Plataforma Braincure
La neurodegeneración con acumulación cerebral de hierro (NACH) 

es un grupo de trastornos neurodegenerativos raros de origen gené-



58 59

tico, caracterizado por una disfunción del sistema nervioso central y la 
acumulación de hierro en determinadas áreas del cerebro que provo-
ca la discapacidad progresiva de los pacientes (4). La mayoría de las 
NACH se inician clínicamente en la infancia y se heredan siguiendo 
un patrón autosómico recesivo. Actualmente, no existen tratamientos 
curativos de la enfermedad.

El objetivo de esta plataforma consiste en profundizar en la fisio-
patología de la enfermedad y encontrar tratamientos personalizados 
eficaces utilizando fibroblastos y células neuronales derivadas de los 
pacientes NACH. Para ello, caracterizamos los mecanismos fisiopato-
lógicos y evaluamos la efectividad de una librería de compuestos far-
macológicos comerciales en la recuperación de las alteraciones pato-
lógicas en los fibroblastos y células neuronales de los pacientes.

En una primera etapa, se lleva a cabo un cribado farmacológico 
en los fibroblastos de los pacientes con NACH. En paralelo, se gene-
ran células neuronales derivadas de los fibroblastos de los pacientes 
mediante reprogramación directa. Los compuestos más favorables en 
el cribado con fibroblastos son seleccionados para los ensayos en las 
células neuronales diferenciadas. 

Estrategia para encontrar tratamientos alternativos para la neuro-
degeneración asociada a la pantotenato quinasa (PKAN). El subtipo 
más frecuente de NACH es la neurodegeneración asociada a la pan-
totenato quinasa (PKAN) causada por mutaciones en el enzima panto-
tenato quinasa 2 (PANK2) que interviene en el primer paso en la ruta 
biosintética de la coenzima A. Desde el punto de vista fisiopatológico 
estas mutaciones causan deficiencia de coenzima A, acumulación de 
hierro y lipofuscina y un gran aumento del estrés oxidativo. Las mu-
taciones asimismo provocan bajos niveles de expresión del enzima 
mutante (5).

Nuestras observaciones sugieren que el tratamiento con panto-
tenato puede aumentar los niveles de expresión del enzima PANK2 
en los fibroblastos derivados de pacientes que albergan mutaciones 
concretas (6). Además, confirmamos que el efecto positivo del panto-
tenato utilizando neuronas inducidas generadas por la reprograma-
ción directa de fibroblastos mutantes. La restauración de los niveles 
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de expresión de la PANK2 se acompañó de una corrección de todas 
las alteraciones fisiopatológicas detectadas como la deficiencia de 
coenzima A, la acumulación de hierro y lipofuscina, la bioenergética y 
el estrés oxidativo.

Estas observaciones nos llevan a proponer nuestro modelo de cri-
bado como una herramienta útil para identificar pacientes con muta-
ciones de PANK2 con actividad enzimática residual que responden 
in vitro a la suplementación con pantotenato. Más importante aún, la 
existencia de una expresión enzimática residual, que puede mejorar-
se significativamente en las células derivadas de algunos individuos 
afectados, orienta hacia la posibilidad de un tratamiento con dosis 
altas de pantotenato. Esta hipótesis debe confirmarse comparando 
tanto el efecto del pantotenato en cultivos celulares como en ensayos 
clínicos controlados. El conocimiento de los múltiples tipos de muta-
ciones del gen PANK2 y su sensibilidad a la suplementación con pan-
totenato permitirá la realización de terapias personalizadas en PKAN. 

Además, estas estrategias de detección personalizadas en PKAN 
pueden facilitar la detección de más chaperonas farmacológicas (CF) 
capaces de estabilizar los niveles de expresión y la actividad de la en-
zima mutante. Los resultados preliminares de nuestro grupo han iden-
tificado varios compuestos que son capaces de restaurar los niveles 
de expresión de PANK2 y las alteraciones fisiopatológicas en los fibro-
blastos de pacientes con PKAN.

Un gran número de mutaciones relacionadas con enfermedades 
humanas produce la desestabilización de proteínas específicas. Cu-
riosamente, las moléculas que funcionan como CF pueden rescatar la 
actividad de proteínas inestables (7-9). Sin embargo, en un trastorno 
concreto la terapia con CF será adecuada dependiendo de su genoti-
po (10). Confirmando este supuesto, nuestros resultados han demos-
trado que varias mutaciones de PANK2, pero no todas, pueden ser 
rescatadas por pantotenato (6). Por lo tanto, una estrategia para iden-
tificar más CF capaces de restaurar la actividad de la enzima PANK2 
mutante, tanto en los fibroblastos como en las neuronas inducidas, 
puede conducir a alternativas terapéuticas potenciales en pacientes 
seleccionados. Siguiendo este enfoque, hay varios casos de medica-
mentos que ya han sido aprobados que se han reposicionado con éxi-
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to como PC para el tratamiento de trastornos raros (11): doxorubicina, 
una antraciclina antitumoral, para la fibrosis quística (12); diltiazem, 
un antihipertensivo, para la enfermedad de Gaucher  (13); ambroxol, 
un agente mucolítico, para la enfermedad de Fabry y Gaucher (14); la 
acetilcisteina, otro agente mucolítico, para la enfermedad de Pompe 
(15); la pirimetamina, un fármaco antiparasitario, para la gangliosido-
sis GM2 (16); la carbamazepina, una dibenzazepina, para la hipogluce-
mia hiperinsulinémica (17); y el salicilato, un conocido antinflamatorio, 
para el síndrome de Pendred  (18). Recientemente, se ha identificado 
un activador alostérico de la PANK que cruza la barrera hematoen-
cefálica (PZ-2891) (Sharma et al., 2018). Curiosamente, la terapia con 
PZ-2891 mejoró la actividad locomotora en un modelo de ratón con 
deficiencia de coenzima A cerebral.

Medicina de precisión en PKAN. 
La aplicación de la medicina de precisión al tratamiento de trastor-

nos neurodegenerativos como la PKAN parece ser muy prometedora, 
en contraste con el enfoque tradicional de «un solo fármaco para to-
dos» (19). De hecho, las patologías neurodegenerativas pueden pre-
sentar características clínicas variables incluso en pacientes con la mis-
ma enfermedad o mutación que, por lo tanto, es muy poco probable 
que todos se beneficien de un solo medicamento. 

En este contexto, el desarrollo de un enfoque de medicina de 
precisión utilizando fibroblastos y neuronas inducidas derivadas de 
pacientes con PKAN representa una excelente posibilidad para iden-
tificar tratamientos óptimos.

La plataforma Braincure realiza medicina de precisión en los  
5 subtipos más frecuentes de NACH: PKAN, pantothenate kinase as-
sociated neurodegeneration, con mutaciones en el gen PANK2; PLAN, 
PLA2G6 associated neurodegeneration, con mutaciones en el gen 
PLA2G6; BPAN, Beta-propeller protein associated neurodegeneration, 
con mutaciones en el gen WDR45; MPAN, Mitochondrial-membrane 
Protein-associated Neurodegeneration, con mutaciones en el gen 
C19orf12; y FHAN, Fatty acid hidroxilase-associated neurodegenera-
tion. Actualmente estamos realizando medicina personalizada en más 
de cincuenta pacientes provenientes tanto de España como del ex-
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tranjero (Brasil, Colombia, México, EE.UU., Francia, Reino Unido, Ho-
landa, Hungría y Polonia)

Plataforma Mitocure
Las enfermedades mitocondriales abarcan un amplio espectro de 

trastornos musculares y neurodegenerativos, crónicos y progresivos, 
causadas por mutaciones en el ADN nuclear (nDNA) o mitocondrial 
(mtDNA), la mayoría de las cuales no tienen tratamiento eficaz (20). 
Estas enfermedades tienen una gran heterogeneidad y afectan funda-
mentalmente a la capacidad de producción energética de las células.

Las terapias farmacológicas actuales se basan fundamentalmente 
en: 1) Eliminar los metabolitos tóxicos; 2) Intentar circunvalar los blo-
queos de la cadena respiratoria; 3) Administrar metabolitos y cofacto-
res para mejorar la síntesis de ATP; 4) Prevenir el estrés oxidativo (21).

Dada la diversidad de mutaciones y las diferentes opciones tera-
péuticas, nuestra propuesta defiende que en las enfermedades mito-
condriales es obligada una aproximación terapéutica personalizada.

Con esta plataforma evaluamos la efectividad terapéutica de los 
distintos tratamientos disponibles en los fibroblastos derivados de los 
pacientes mitocondriales y en células neuronales generadas por repro-
gramación directa. Para conseguir este objetivo, estudiamos los efectos 
de estos tratamientos sobre las alteraciones fisiopatológicas presentes 
en los fibroblastos y células neuronales derivadas de los pacientes. 

En los modelos celulares, estudiamos la proliferación celular y/o 
muerte celular en medio con galactosa (que fuerza la obtención de 
energía por la mitocondria), las actividades enzimáticas de la cadena 
respiratoria mitocondrial, los niveles de expresión de las proteínas mi-
tocondriales, el potencial de membrana mitocondrial y la activación 
de mitofagia y/o la apoptosis.

En la actualidad la plataforma Mitocure está realizando medición 
de precisión en más de 12 mutaciones que afectan directamente a la 
fosforilación oxidativa.

Plataforma Mitocure-KAT6A
La discapacidad intelectual (DI) o retraso global en el desarrollo 

(RGD) ocurre en 1-3 % de todos los niños. Variaciones en el número 
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de copias de los genes y mutaciones raras (a menudo ligadas al cro-
mosoma X o autosómicas recesivas) explican hasta el 25 % de todos 
los casos. Con el desarrollo de las técnicas de secuenciación masiva 
del ADN, han surgido numerosas mutaciones monogénicas heterozi-
gotas como la causa principal de diferentes síndromes de discapaci-
dad intelectual y son responsables de hasta el 40 % de las mutaciones 
graves de DI (22, 23). Las mutaciones en varios genes implicados en la 
regulación epigenética de la expresión génica han sido vinculados a 
diferentes síndromes de DI, incluyendo las alteraciones del gen de la 
lisina-acetiltransferasa en el síndrome KAT6A (24). 

La Lisina-acetiltransferasa 6 A (KAT6A) pertenece a la familia MYST 
de histonas acetiltransferasas que se definen por la presencia de un 
dominio altamente conservado MYST que consiste en un motivo de 
unión a acetil-CoA y un dedo de zinc (25). La familia de proteínas 
MYST (KAT6A, KAT6B, KAT5 y KAT7) participan en una amplia gama 
de funciones celulares centrales, como la remodelación de la cromati-
na, la regulación génica, la traducción de proteínas, el metabolismo y 
la replicación celular (26).

La mayoría de las características clínicas en el síndrome de KAT6A 
tiene una penetración muy variable. Las características básicas son 
discapacidad intelectual, retraso del habla, microcefalia, anomalías 
cardíacas y complicaciones gastrointestinales (27). 

Hipótesis recientes (Dr. Richard I. Kelley, Kennedy Krieger Insti-
tute, Department of Pediatrics, Johns Hopkins Medical Institutions, 
http://mitomedical.com/research/) señalan que las mutaciones en el 
gen KAT6A afectan de forma secundaria a la función mitocondrial y 
que fármacos que actúan a nivel mitocondrial (como la carnitina y la 
vitamina B5) son capaces de revertir los fenotipos clínicos de la en-
fermedad.

En esta plataforma evaluamos la efectividad terapéutica de los dis-
tintos tratamientos disponibles que actúan a nivel mitocondrial en los 
fibroblastos derivados de los pacientes KAT6A y en células neuronales 
generadas por reprogramación directa. Para conseguir este objetivo, 
estudiamos los efectos de estos tratamientos sobre las alteraciones 
fisiopatológicas presentes en los fibroblastos y células neuronales de-
rivadas de los pacientes. 
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En los modelos celulares generados estudiamos la proliferación 
celular, las actividades enzimáticas de la cadena respiratoria mito-
condrial, los niveles de coenzima Q10, los niveles de expresión de las 
proteínas mitocondriales, el potencial de membrana mitocondrial y la 
activación de mitofagia y/o la apoptosis.

Plataforma Myocure
Las miopatías congénitas son un grupo de enfermedades mus-

culares genéticas que se clasifican con base en las características 
histopatológicas observadas en la biopsia muscular (28). La miopatía 
nemalínica (MN) que forma parte de este grupo de enfermedades, 
fue descrita por primera vez como una alteración musculoesqueléti-
ca congénita no progresiva, caracterizada por la presencia de inclu-
siones en las fibras musculares denominadas «bastones nemalínicos» 
(29). Esta patología contiene una amplia heterogeneidad genética 
que produce un fenotipo similar (30). Su incidencia es de 1 en 50.000 
nacidos vivos, aunque en nuestro país se desconoce la incidencia de 
esta patología, puesto que en la práctica clínica es una enfermedad 
poco común (31). Se han encontrado mutaciones en más de diez ge-
nes diferentes que causan la enfermedad, siete de los cuales codifican 
para componentes de filamento delgado sarcomérico (NEB, ACTA1, 
TPM2, TPM3, TNNT1, CFL2, LMOD3) y tres genes (KBTBD13, KLHL40 
y KLHL41), pertenecientes a la familia de proteínas BTB-BACK-kelch 
(BBK) involucradas en la vía ubiquitina-proteasoma (32).

Los objetivos de la plataforma Myocure son: 
1) �Establecer modelos celulares para entender los mecanismos fi-

siopatológicos de la enfermedad. 
2) �Identificar potenciales terapias mediante el implantación de 

una metodología de cribado farmacológico en los modelos ce-
lulares desarrollados.

En la actualidad, la plataforma Myocure está realizando medicina 
de precisión en ocho pacientes con miopatía nemalínica. 

En una segunda fase, si los resultados son positivos en el cribado 
farmacológico en los fibroblastos, confirmaremos los hallazgos en cé-
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lulas musculares esqueléticas generadas por reprogramación directa 
de los fibroblastos de los pacientes (33).

CONCLUSIONES:
Las propias células derivadas de los pacientes con enfermedades ra-

ras pueden servir para realizar cribados farmacológicos personalizados. 
Las técnicas de la medicina de precisión o personalizada pueden ser 

una estrategia prometedora para encontrar terapias en las enfermedades 
raras.
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Tras la regulación de la investigación con derivados del cáñamo en 
epilepsia (1) y en otras enfermedades, se ha llegado a la autorización de 
canabidiol (Epidiolex) en el tratamiento de epilepsia asociada con síndro-
me de Dravet y con síndrome de Lennox-Gastaut, tanto por la EMA como 
la FDA. El cáñamo contiene más de 100 fitocanabinoides, además de nu-
merosos terpenos (2). La investigación de diferentes modelos de epilep-
sia en animales de experimentación ha revelado dos de los compuestos 
más prevalentes: canabidiol y THC. Canabidiol es eficaz en el control de 
la epilepsia en numerosas ocasiones.  Por el contrario, THC puede ser un 
compuesto que induzca a crisis en algunos modelos experimentales.

MECANISMO DE ACCIÓN 
El sistema endocanabinoide humano cuenta con dos receptores CB1, 

presente en el del sistema nervioso central, y CB2, presente en el sistema 
inmune como linfocitos y posiblemente astrocitos. El mecanismo de ac-
ción de CBD y THC es diferente. THC es un potente agonista de CB1 y por 
lo tanto actúa sobre neuronas gabaérgicas y glutamaérgicas y también 
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sobre CB2 en linfocitos y astrocitos (2). Por el contrario, CBD solo tiene 
una unión débil a ambos receptores, por lo tanto cuenta con otros meca-
nismos de acción. Poco a poco se han desvelado diferentes mecanismos 
de acción de CBD. Este compuesto actúa como modulación de receptor 
de calcio tipo N y P/Q montaje-dependientes dentro de los subgrupos 
TRPV1 y GPR55. Quizá por esta vía deduce la recaptación y degradación 
anandamida y 2-AG que incrementa la potencia de interneuronas inhibi-
torias (3). También actúa inhibiendo la recaptación de adenosina, que es 
un potente antiepiléptico. La acción de CBD también implica disminución 
del calcio intracelular, en situaciones de excitabilidad neuronal excesiva, 
y efecto agonista de serotonina, así como posibles efectos anti apoptóti-
co y antiinflamatorio. No tiene ningún efecto sobre los canales de sodio 
NAV1.1, un mecanismo de acción que se ha relacionado con el efecto 
paradójico de los bloqueantes de canales de sodio en el tratamiento del 
síndrome de Dravet (4,5).

ENSAYOS CLÍNICOS
Tres ensayos clínicos llevaron a su aprobación por las agencias regu-

ladoras (6). El primer ensayo se realizó en 23 centros en Estados Unidos 
y en Europa, en pacientes de 2 a 18 años con síndrome de Dravet (7,12). 
El diagnóstico se estableció por criterios clínicos, si bien la mayoría de 
los pacientes contaban con mutaciones en el gen SCN1A, codificador 
de la subunidad alfa del canal del sodio. Previo a su inclusión en la fase 
doble ciego, venían presentando una media de 13 crisis al mes con un 
rango de 3,7 a más de 1.500 episodios. Los pacientes habían sido tra-
tados como media con 5 fármacos anteriormente y algunos hasta con 
26. Como tratamiento concomitante estaban recibiendo clobazam 65 %, 
ácido valproico 59 %, estiripentol 42 %, clonazepam 28 % y topiramato 
26 % con una media de 3 fármacos y un rango de 1 a 5 en cada pacien-
te. De los 177 pacientes que fueron aleatorizados, 57 fueron fallos de 
aleatorización y 120 participaron en el ensayo clínico. 61 fueron tratados 
con 20 mg/Kg/día de canabidiol y 59 con placebo. Completaron el trata-
miento 52 pacientes en el brazo activo y 56 en placebo. Los motivos de 
salida prematura del estudio fueron efectos adversos en la mayoría, pero 
también algunos casos debido a la pérdida de interés por parte de los 
familiares.
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El objetivo primario de este estudio fue identificar una mayor reduc-
ción en la media de crisis convulsivas en los pacientes con síndrome de 
Dravet tratados con Canabidiol 20 mg/kg/día comparado con placebo. 
El análisis de este estudio demostró que se cumplía el objetivo con un  
39 % de reducción en el periodo de tratamiento y un 41 % en el periodo 
de mantenimiento en el grupo con tratamiento activo, comparado con  
13 y 16 % respectivamente.

Además, cuando se analizó la reducción media en todos los tipos de 
crisis también se vio una marcada diferencia favorable a los pacientes en 
el brazo activo del tratamiento con una reducción del 29 % comparado 
con el 9 % en placebo en el periodo de tratamiento y un 37 % comparado 
con un 10 % en placebo en el periodo de mantenimiento.

Los cambios en la impresión global del cuidador también fueron fa-
vorables en el grupo tratado con canabidiol, donde la mayoría de los cui-
dadores indicaron una mejoría que podía ir de leve a muy marcada.

Dos estudios analizaron la eficacia del canabidiol en el tratamiento 
de crisis que pueden causar caída (drop seizures) en el síndrome Lennox-
Gastaut (8,9,17). Se trata del ensayo clínico GWP-1403 que comparó dos 
dosis diferentes de canabidiol (10 mg/kg día y 20 mg/kg día) con place-
bo y el estudio GWP-1404, en el que solamente se analizó una dosis de  
20 mg/kg día comparado con placebo. Los pacientes incluidos tenían 
edades comprendidas entre 2 a 55 años y un diagnóstico de síndrome de 
Lennox-Gastaut no controlado con al menos uno o dos fármacos antiepi-
lépticos, presentando por lo menos dos crisis con posibilidad de causar 
caídas (drop seizures) por semana durante las cuatro semanas de la fase 
basal. La dosificación de canabidiol se realizó a lo largo de dos semanas 
y a partir de ahí se mantuvo en dosis fijas durante el periodo doble ciego 
de doce semanas, para después entrar en la fase abierta.

El análisis de eficacia en los dos estudios demostró la validez del 
fármaco, con una mediana en la reducción de crisis significativamente 
mayor tanto con dosis de CBD de 10 mg/kg como con 20 mg/kg. El aná-
lisis conjunto de los dos estudios mostró una disminución del 37,2 % con  
10 mg, en el periodo de tratamiento primario, y del 40 % en el perio-
do de manteamiento, comparado con placebo 17,2 y 18,7 % respecti-
vamente. Para las dosis de 20 mg/kg/día la reducción en la mediana de 
crisis cada 28 días fue de 42,8 % en el periodo de tratamiento, y 48 % 
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en el periodo de mantenimiento, comparado con placebo 20,1 y 19,6 % 
respectivamente.

La reducción media en el número total de crisis, no solo las crisis de 
caídas sino también las crisis parciales complejas, generalizadas tónico-
clónicas y mioclónicas, así como las ausencias atípicas, también demostró 
eficacia tanto para las dosis de 10 como de 20 mg/kg/día.

EFECTOS ADVERSOS
La tasa de efectos adversos fue elevada, tanto en el grupo control 

con placebo como en los pacientes tratados con canabidiol, en los es-
tudios en pacientes con síndrome de Dravet y con síndrome de Lennox-
Gastaut. Esto es debido a que son pacientes que ya de entrada tienen 
una elevada carga medicamentosa y, tanto por la medicación concomi-
tante como por la medicación que se le añade, pueden tener fluctuacio-
nes en ciertos efectos como principalmente somnolencia o inestabilidad. 
Durante los ensayos clínicos todos los síntomas nuevos son recogidos 
como posibles efectos adversos. Sin embargo en la mayoría de estos pa-
cientes estas molestias cedieron espontáneamente sin precisar reducir la 
medicación (7,8,9,18).

Los efectos adversos que se recogieron en más del 10 % de pacientes 
en cada grupo fueron somnolencia, diarrea, pérdida de apetito, astenia, 
pirexia, náuseas y vómitos y letargia. Excepcionalmente, algún paciente 
presentó una crisis generalizada tónico-clónica tanto en el grupo placebo 
como en el grupo de tratamiento activo, lo cual indica que probablemen-
te estuvieron relacionadas con la enfermedad de base y no con el trata-
miento con canabidiol.

Especial atención se prestó en la elevación de enzimas hepáticas 
que motivó la retirada de algunos pacientes, entre un 5 y 8 %. De los 35 
pacientes en el estudio de síndrome de Lennox-Gastaut que presenta-
ron elevación de GOT y GPT, 26 de ellos (34 %) estaban tomando ade-
más (7,8,9) ácido valproico. Es importante destacar que ninguno de es-
tos pacientes presentó criterios de lesión hepática farmacológica grave  
(Hy’s law), es decir, ningún paciente presentó elevación de transaminasas 
más de 5 veces por encima del valor normal asociado con elevación de 
bilirrubina. Las elevaciones de transaminasas se resolvieron espontánea-
mente en la mitad de los pacientes y la otra mitad se resolvieron con la 
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retirada de canabidiol o con la reducción de su dosis. En un caso en el 
estudio de síndrome de LG se perdió el seguimiento. Prácticamente to-
das las elevaciones de transaminasas ocurrieron en los primeros 30 días 
de tratamiento.

El canabidiol da lugar a inhibición de las enzimas CYP, 2C19 y 3A4 
(10). Estas isoenzimas del citocromo P450 son también los que metabo-
lizan el clobazam y su metabolito activo, el nor-clobazam. Debido a esto, 
los pacientes tratados con canabidiol pueden presentar elevaciones de 
clobazam, y sobre todo de nor-clobazam, hasta 3 y 5 veces superior a 
la concentración presente antes de iniciar el tratamiento con canabidiol 
(11). Este incremento en la concentración de clobazam y nor-clobazam 
puede dar lugar a sedación. Es interesante destacar que los pacientes 
que estaban tomando estiripentol no presentaron elevación significativa 
de estos, probablemente debido a que el estiripentol también es un me-
dicamento inhibidor de las isoenzimas 2C19 y 3A4 y, por lo tanto, ya ha-
bían presentado esa elevación de nor-clobazam que había sido corregida 
por sus médicos, disminuyendo la dosificación de clobazam.

UTILIZACIÓN DE CANABIDIOL EN OTRAS INDICACIONES
Hasta la fecha hay algunos estudios observacionales pequeños con 

números de pacientes limitados, algunos multicéntricos, en los que ca-
nabidiol se ha utilizado en otras patologías. Se describe su utilización en 
pacientes con trastorno por deficiencia de CDKL5, síndrome de Aicardi, 
inversión duplicación/duplicación del cromosoma 15q y síndrome de 
Doose (13), así como ausencias mioclónicas y esclerosis tuberosa (14). 
Los resultados preliminares no permiten sacar grandes conclusiones, 
pero sí indican que en estas encefalopatías genéticas el fármaco podría 
ser eficaz. También hay una pequeña serie en la que se utilizó en 7 pa-
cientes con síndrome de epiléptico relacionado con fiebre e infección 
(FIRES) (15) en su fase aguda y crónica, con resultados esperanzadores 
en 5 pacientes. En este cuadro, las dosis utilizadas fueron de 25 mg/kg/
día (16).

En la experiencia de nuestro ensayo, se ha utilizado en pacientes con 
epilepsia generalizada con crisis febriles plus (GEFS+), cromosoma 20 en 
anillo, epilepsia por ausencia de fijación y epilepsia focal, además de pa-
cientes con síndrome de Lennox-Gastaut y síndrome de Dravet y los resul-
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tados son esperanzadores en el sentido de que su uso podría extenderse 
a otros síndromes epilépticos.

CONCLUSIONES
Se puede concluir que los ensayos clínicos fase II y fase III, así como 

estudios preliminares, demuestran la eficacia de canabidiol en el síndro-
me de Dravet y de Lennox-Gastaut y muestran esperanzas de que su utili-
zación podría extenderse a otras epilepsias. Se recomienda iniciar la do-
sis con 2,5 ml/kg al día, haciendo escaladas cada semana o dos semanas 
para alcanzar una dosis de mantenimiento que podría estar entre los 10 
y los 20 ml/kg día. Es posible que algunos pacientes consigan mejoría 
suficiente con dosis bajas y también podría ocurrir que algunos precisen 
dosis más altas (19). El medicamento ha sido ya aprobado por la FDA y la 
EMA; en el caso de la agencia europea, la aprobación incluye la adminis-
tración concomitante de clobazam. En esta circunstancia sería preferible 
utilizar clobazam en dosis bajas, considerando los efectos farmacociné-
ticos que puede dar lugar la combinación de canabidiol con clobazam.

En la actualidad canabidiol es el fármaco indicado para el tratamiento 
del síndrome de Dravet y Lennox-Gastaut que cuenta con más informa-
ción preclínica. 
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INTRODUCCIÓN 
En todo el mundo ha habido un aumento constante en el número 

de pacientes con trastornos neurológicos y necesidades especiales, 
en muchos casos alcanzando proporciones epidémicas. En los EE.UU., 
aproximadamente el 2 % de los niños son diagnosticados con Trastorno 
del espectro autista (TEA) y hasta un 40 % de ellos tienen comorbilidad 
de epilepsia y/o discapacidad intelectual. Muchos trastornos del neuro-
desarrollo en la infancia, como el TEA, son crónicos y tienen muy baja 
mortalidad, y, por lo tanto, duran toda la vida, lo cual predice una futura 
epidemia de estos trastornos en la población adulta. Así pues, a medida 
que los niños y adolescentes con los diagnósticos y condiciones neuro-
lógicas crónicas se convierten en adultos, habrá problemas similares en 
la población adulta. Sin embargo, los sistemas de atención de la salud 
generalmente no están preparados para satisfacer esta demanda cre-
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ciente, con las complejas atenciones sanitarias de las poblaciones con 
necesidades especiales. 

Dichas poblaciones de pacientes requieren un conjunto de servicios 
médicos y terapéuticos especializados que no pueden ser provistos por 
un solo médico. Sin embargo, los sistemas de atención de la salud ge-
neralmente son incapaces de proporcionar el cuidado multidisciplinar/
interdisciplinar en forma coordinada y con control de gastos. Esto con-
duce a la fragmentación de la atención de los pacientes y sus familias, 
que son enviados a diferentes especialistas para que evalúen al paciente 
solo dentro del marco de su subespecialidad, descuidando los diferen-
tes diagnósticos de comorbilidad y problemas que afectan al paciente 
como un todo. Además, los médicos especialistas no suelen comunicarse 
con los de atención primaria u otros médicos especialistas, lo que condu-
ce a una mala coordinación. En general, particularmente en un trastorno 
complejo como TEA u otros tipos de trastornos neuropsiquiátricos o del 
neurodesarrollo, las ineficiencias introducidas por la fragmentación de la 
atención médica en poblaciones con necesidades especiales es uno de 
los principales impulsores del aumento de los costos del cuidado de la sa-
lud. Otros factores importantes, determinantes del aumento de los costos 
de la atención médica y, por lo tanto, exacerbados por la fragmentación y 
la escasa  coordinación de cuidados, incluyen la falta de acceso al médico 
especialista, el exceso de dependencia y confianza en los tratamientos 
farmacéuticos, las hospitalizaciones innecesarias, así como el abuso de 
servicios hospitalarios y otros servicios de atención sanitaria, a pesar de 
que la inmensa mayoría de las enfermedades neurológicas pediátricas 
pueden ser tratadas de forma ambulatoria. Los pacientes con necesida-
des especiales también se benefician de los servicios que pueden ofre-
cerse dentro de la comunidad, el hogar y los ambientes escolares, pero la 
mayoría de los sistemas de atención sanitaria no están en condiciones de 
prestar dichos tipos de servicios. 

Además, hay una división artificial entre «salud mental» y «salud neuro-
lógica». Muchos desórdenes neurológicos, como el trastorno del espectro 
autista (TEA), están clasificados «arbitrariamente» como diagnósticos psi-
quiátricos. Aunque el TEA tiene a menudo manifestaciones conductuales 
concomitantes y síntomas psiquiátricos, el TEA clásico es un trastorno neu-
robiológico del desarrollo temprano del cerebro. La falta de comprensión 
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o el reconocimiento de la naturaleza biológica de TEA y otras enfermeda-
des del neurodesarrollo conduce a tratamientos dirigidos a los síntomas 
externos, en vez de interrumpir los mecanismos biológicos y sus causas. 
Esto crea una situación donde los pacientes y sus familias emprenden via-
jes/odiseas de diagnóstico buscando respuestas y terapias eficaces. Esto 
aumenta aún más los costos de la atención médica debido a los diagnós-
ticos erróneos, pruebas innecesarias y tratamientos ineficaces. Las familias 
que tienen hijos con necesidades especiales también incurren en muchos 
gastos «ocultos», tales como la pérdida de tiempo en el trabajo que pue-
den llevar al desempleo, pérdida de sueño y un aumento del estrés con 
los consiguientes efectos adversos para la salud de los padres. Hay gastos 
de viaje y del tratamiento médico alternativo a medida que las familias 
buscan respuestas. La falta de un diagnóstico exacto y de terapias satis-
factorias y eficaces también aumenta la carga financiera para los contribu-
yentes, los distritos escolares y las agencias del gobierno. Los trastornos 
neuropsiquiátricos malentendidos de la infancia también pueden causar 
un aumento de la carga en el sistema de justicia penal. 

Yo había sido consciente durante años de estos vacíos en el cuidado 
y manejo de pacientes neurológicamente complejos. Después de pasar 
más de 15 años como miembro académico de Facultades de Medicina 
y sus hospitales afiliados, participando en modelos clínicos multidisci-
plinarios para el VIH/SIDA pediátrico, y sirviendo como Director Médico 
Ejecutivo de una organización sin fines de lucro que sirve a personas 
discapacitadas en su neurodesarrollo, decidí que ya era el momento de 
crear una organización independiente que pudiera servir a poblaciones 
con necesidades especiales, utilizando modelos innovadores de presta-
ción de servicios de salud. Sobre la base de mis experiencias pasadas y, 
a pesar de considerables riesgos financieros y profesionales, en 2005 se 
fundó una organización independiente, CNNH NeuroHealth, para trans-
formar la prestación de atención médica y neurológica de poblaciones 
con necesidades especiales. CNNH nació de una visión para reunir un 
equipo compasivo interdisciplinario de expertos en tratamientos neuro-
lógicos, neuropsicológicos, neuropsiquiátricos y  neurocomportamen-
tales «todo bajo un mismo techo», empleando un modelo de atención 
clínica innovador y único: CNNH-Hogar Médico de cuidado especializa-
do centrado en el paciente y la familia (SCMH®). Nuestro equipo clínico 
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incluye neurólogos, neurólogos pediátricos, pediatras del desarrollo, es-
pecialistas en medicina del sueño, neuropsiquiatras, neurotecnólogos, 
expertos de enfermería avanzada, asistentes médicos, neuropsicólogos, 
psicólogos, terapeutas cognitivos (comportamiento cognitivo, rehabili-
tación cognitiva),  terapeutas de artes creativas (terapia musical neuro-
lógica, danza, movimiento y arte), consejeros licenciados profesionales, 
analistas del comportamiento certificados, especialistas en el comporta-
miento, docentes especializados, terapeutas ocupacionales y fisiotera-
peutas. El personal clínico es apoyado por un sólido equipo administra-
tivo y coordinadores del cuidado del paciente. Al mismo tiempo, hemos 
establecido una réplica del entorno académico y de investigación. Por 
lo tanto, simultáneamente se fundó el Centro de Investigación Clínica 
de Nueva Jersey (CRCNJ) que se ha centrado en estudios clínicos, con 
investigaciones adicionales iniciadas por un investigador principal bajo 
CNNH. Desde el punto de vista de la capacitación, en el centro CNNH 
hemos creado un programa de entrenamiento pre y posdoctoral en neu-
ropsicología, así como la formación clínica y oportunidades de investiga-
ción para estudiantes universitarios, estudiantes de medicina, residentes 
y estudiantes posgraduados. Esto ha permitido a nuestro personal clíni-
co poder practicar su profesión sin las presiones políticas y administra-
tivas que se encuentran dentro de un hospital o Facultad de Medicina y 
con la posibilidad de seguir publicando y enseñando. 

Aunque el concepto de Hogar Médico se ha convertido en un im-
portante modelo de prestación de servicios de salud, clásicamente estos 
están basados en los servicios de atención de salud primaria, que lue-
go coordinan consultas con especialistas y terapeutas. Nuestro modelo 
SCMH se diferencia del enfoque médico estándar en que coloca el espe-
cialista en el centro del hogar médico, rodeado de médicos y terapeutas, 
y continúa coordinando y apoyando a los proveedores de atención prima-
ria. Con una relativa escasez de proveedores de tratamientos especiales, 
los cuidados neurológicos tienden a ser accesibles en grandes zonas de 
captación geográfica, mientras que la atención primaria es un fenómeno 
local. Además, las personas con necesidades especiales de atención mé-
dica neurológica requieren más visitas y atención continua de sus espe-
cialistas que de su médico primario. Por lo tanto, ha sido nuestra hipótesis 
que los individuos con necesidades especiales estarían mejor servidos 
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siendo parte de un modelo de atención tipo SCMH, el cual es efectivo en 
costo y está asociado con mejores resultados. 

Nosotros abrimos nuestra primera ubicación en la región sur de Nueva 
Jersey, justo a las afueras de Filadelfia, en una oficina modesta de aproxi-
madamente 2.000 pies cuadrados y un total de seis trabajadores. Aunque 
estamos situados dentro de la sombra de algunos de los mejores lugares 
del mundo en cuanto a facultades de Medicina y hospitales pediátricos 
y, sin inversión exterior, fuimos capaces de hacer crecer nuestra organi-
zación a cuatro enclaves que abarcan casi 2.500 metros cuadrados y más 
de 50 empleados, con más de 15.000 visitas anuales de pacientes. A lo 
largo de los años hemos sido reconocidos con diferentes visitas de nues-
tro Gobernador y Congresista; hemos recibido dos millones de dólares 
para investigaciones iniciadas por un investigador y para protocolos de 
investigación; hemos participado en muchas organizaciones nacionales/
internacionales de ensayos clínicos multicéntricos; hemos patrocinado y 
organizado eventos comunitarios, de educación y actividades de divul-
gación; hemos publicado y presentado nuestras investigaciones a nivel 
nacional e internacional; hemos creado los programas de formación de 
posgrado en diversas disciplinas y hemos recibido premios profesionales 
y empresariales. En 2008 fundamos una organización pública sin ánimo 
de lucro, NeurAbilities, para fomentar y apoyar la vida de individuos y sus 
familias afectadas por enfermedades neurológicas y trastornos relacio-
nados. El año pasado hemos logrado asegurar una inversión importante 
que ha proporcionado un gran impulso a nuestra experiencia comercial y 
administrativa, que nos va a permitir aumentar exponencialmente nuestra 
presencia a nivel local y nacional. Nuestro éxito, a pesar de muchos desa-
fíos y presiones, ha demostrado la claridad de nuestras misión y visión, la 
demanda de nuestros abordajes clínicos y la necesidad permanente de 
modelos de prestación de servicios alternativos e innovadores de salud 
para poblaciones de pacientes neurológicamente complejos. 

EL MODELO CLÍNICO 
La base de nuestro enfoque clínico es el concepto de fenotipado y 

subfenotípado biológico y perfiles clínicos. Nuestro modelo no se ve afec-
tado por un diagnóstico tentativo del paciente. Por lo tanto, los pacientes 
se someten a evaluaciones integrales para identificar causas biológicas 
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y contribuciones a sus diagnósticos, síntomas y signos, que permite el 
tratamiento preciso, intervenciones destinadas a mejorar los mecanismos 
de las enfermedades y trastornos, en lugar de simplemente terapias para 
la supresión de los síntomas. Según la historia única del paciente y los 
hallazgos clínicos, buscamos crear un perfil biológico mediante el cono-
cimiento de si hay anomalías genómicas, neuropsicológicas, neurofisio-
lógicas y otras alteraciones clínicas o biomarcadores de laboratorio. Los 
datos objetivos adicionales son obtenidos de evaluaciones computeriza-
das que se obtienen a partir de las evaluaciones de atención, cognición, 
análisis de comportamiento funcional del neurodesarrollo y pruebas de 
audiología. Otras consideraciones en las evaluaciones iniciales, o poste-
rior a los resultados de las pruebas iniciales, incluyen varios tests de la-
boratorio o estudios de neuroimagen. Las características clínicas también 
pueden sugerir pruebas específicas como la polisomnografía, o consultas 
con otras especialidades como cardiología, inmunología/reumatología, 
gastroenterología, otorrinolaringología, neurocirugía y otras.

Desde el perfil biológico de fenotipo y subfenotipo del paciente y 
perfil clínico, los tratamientos pueden ser ofrecidos dirigidos a las causas 
biológicas, así como terapias para tratar los síntomas y signos clínicos. 
Dentro de nuestra organización, nosotros podemos proporcionar tera-
pias farmacológicas y no farmacológicas (nutricional, metabólica mito-
condrial), cognitivo-conductuales y terapias cognitivas de rehabilitación, 
la terapia del comportamiento, terapias de las artes creativas (música, arte 
y espectáculos de danza y movimiento) y manejo del sueño. También he-
mos sido capaces de integrar la fisioterapia, terapia ocupacional y del 
lenguaje, tanto de forma colaborativa como dentro de nuestra organiza-
ción. Nuestra organización de Investigación paralela CRCNJ, proporcio-
na acceso a terapias de experimentación y tratamientos no disponibles 
comercialmente. Los servicios de terapia integrada son ofrecidos en la 
comunidad, en la clínica, el hogar y la escuela, así como a través de la tele-
medicina. Nuestra capacidad para prestar servicios a todos los grupos de 
edad permite la continuidad de la atención durante toda la vida. Esto es 
particularmente relevante para muchos trastornos crónicos prevalentes 
pero no mortales, como TEA, que se están convirtiendo en epidemias en 
adultos a medida que estos niños hacen transición al  cuidado por parte 
de internistas y neurólogos de adultos. 
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Nuestro modelo clínico también se basa en la capacidad de concen-
trarse en la calidad en vez de la cantidad, proporcionando una evaluación 
polifacética, interdisciplinaria y la creación de valor para los pacientes y 
sus familias, en última instancia, lo cual desemboca en una mejor calidad 
de vida. Logísticamente, la duración de las citas son generalmente más 
largas que el promedio nacional, lo que permite tener tiempo para esta-
blecer una relación de comunicación y confianza entre los médicos, los 
pacientes y sus familiares. Muchas familias han venido a nosotros después 
de muchas evaluaciones infructuosas e insatisfactorias y han expresado 
su gratitud, ya que nuestros médicos fueron los primeros que realmente 
escucharon y actuaron en función de sus preocupaciones. Nuestros enfo-
ques interdisciplinares permiten la evaluación de los pacientes complejos 
desde distintos puntos de vista, creando un plan de tratamiento y análisis 
multidimensionales. Nuestro hogar médico y su enfoque a través de toda 
la vida proporcionan a los pacientes y familias la comodidad de saber que 
hay una continuidad a largo plazo para el cuidado médico, lo que contri-
buye también a una mejor calidad de vida. 

PRUEBAS NEUROFISIOLÓGICAS 
Las pruebas electrofisiológicas, especialmente la electroencefalogra-

fía (EEG) y potenciales evocados (PE), han sido importantes herramientas 
clínicas para los neurólogos. EEG y PE siguen siendo las únicas pruebas 
de neuroimagen funcional que miden directamente la actividad neuronal 
en tiempo real y pueden hacerse en el consultorio o ambulatoriamente. 
Sin embargo, la obtención de un EEG de calidad puede ser extremada-
mente desafiante en niños y adultos con dificultades de comportamiento 
e hiperactividad sensorial, dando lugar a una población de pacientes que 
precisan EEG, pero a los que no se les pueden realizar. Muchas prácti-
cas clínicas optan por la sedación y/o inmovilización de pacientes que 
no pueden cooperar, pero ambos producen efectos negativos sobre pa-
trones EEG, especialmente la supresión de puntas. Para ofrecer un mejor 
servicio a nuestros pacientes con necesidades especiales, CNNH adoptó 
tempranamente el uso del EEG de alta densidad (HD-EEG), que permite 
la colocación de un gran número de electrodos (128-256) en cuestión 
de minutos, utilizando una malla especializada con los electrodos. Los 
electrodos de esponja empapados en solución, que están en la malla, se 
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aplican rápidamente (en minutos), sin complicaciones y sin la necesidad 
de lesión del cuero cabelludo o pasta de EEG. Utilizando el HD-EEG, he-
mos tenido éxito en la adquisición de estudios sin el uso de la sedación o 
inmovilización. Una revisión retrospectiva de 1.199 estudios de HD-EEG 
en pacientes con problemas de comportamiento, realizada entre 2010-
2015, reveló que pudimos obtener un HD-EEG interpretable en el primer 
intento sin sedación o inmovilización en un 98 % (1). Del 2 % que no pu-
dimos adquirir un HD-EEG en el primer intento, la mitad tuvieron éxito en 
un segundo intento, después de aplicar una pauta de desensibilización.

El HD-EEG es un componente importante de las evaluaciones clínicas 
para el fenotipado biológico de nuestros pacientes. El HD-EEG, utilizando 
metodologías de dipolo, lleva a representar en imagen la fuente eléctrica, 
proporcionando un mapa electrofisiológico funcional y espacial del cere-
bro. Debido al gran número de electrodos, se proporciona cobertura de 
toda la cabeza y, debido a la utilización de modelos de dipolo, el HD-EEG 
puede localizar anomalías eléctricas en las estructuras más profundas del 
cerebro que no suelen ser visibles en el EEG convencional. Asimismo, 
puede proporcionar la localización espacial de actividad epileptiforme 
equivalente a tecnologías más complicadas y costosas, como la magne-
toencefalografía (MEG). El HD-EEG puede ser muy útil para la planifica-
ción prequirúrgica, identificando fuentes epileptogénicas, y ayudando a 
determinar dónde colocar los electrodos intracraneales. Así, el HD-EEG 
es una tecnología importante para el diagnóstico y tratamiento de pa-
cientes con epilepsia. 

Aunque el EEG es clásicamente utilizado para el diagnóstico y clasifi-
cación de las convulsiones y epilepsias, el EEG puede ser útil en el trata-
miento de otros trastornos que pueden no tener convulsiones clínicas o 
pueden no ser detectadas, o convulsiones subclínicas insuficientemente 
reconocidas. De hecho, hemos encontrado irregularidades en el HD-EEG 
en el 14-28 % de los pacientes con diagnósticos de TEA, TDAH, retraso en 
el desarrollo y trastornos neuropsiquiátricos. Estas conclusiones también 
pueden influir en el manejo clínico y en el pronóstico. En un estudio pros-
pectivo que hicimos, seis niños con TDAH, sin actividad convulsiva pero 
con «puntas agudas» subclínicas (similar a las descargas epileptiformes 
interictales), tenían déficits neurocognitivos que fueron significativamen-
te revertidos en cuatro de ellos con el uso de levetiracetam y la mejoría 
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clínica se asoció con una supresión de las puntas (2). Hemos tenido mu-
chos casos adicionales que demuestran que el hallazgo de puntas agu-
das subclínicas está asociado con deficiencias en la memoria de trabajo 
y velocidad de procesamiento. La utilidad de cómo el HD-EEG puede ser 
integrado en la atención y diagnóstico de pacientes sin epilepsia es ilus-
trada por el siguiente caso.

«Niño de 4 años de edad con hiperactividad, propenso a rutinas, 
intereses específicos, tendencia a golpearse la cabeza, mala transi-
ción, conductas agresivas y destructivas con la frustración, conductas 
peligrosas, irritabilidad, ansiedad, selectividad a alimentos, inatención 
y distracción. Las pruebas neuropsicológicas determinaron que había 
un trastorno del lenguaje, pero no TEA. El HD-EEG reveló puntas agu-
das recurrentes subclínicas en las regiones derechas frontal-central 
y parietales. La resonancia magnética nuclear (RMN) fue negativa. El 
levetiracetam se comenzó para tratar las puntas agudas subclínicas y 
los padres informaron de una gran mejoría en la atención/enfoque, 
con una resolución de las conductas no adaptativas. Durante una 
estancia prolongada con el padre del paciente (los padres están di-
vorciados con custodia compartida), el padre pidió una segunda opi-
nión neurológica. Se realizó video-EEG de 24 horas que reveló puntas 
agudas, pero sin correlación electroclinica, y el consultor recomendó 
suspender el levetiracetam. Al regresar a la casa de la madre, hubo 
un retroceso a comportamientos problemáticos y falta de atención. 
El levetiracetam fue reiniciado, con la mejora y la resolución de estos 
problemas. El HD-EEG demostró nuevamente una supresión total de 
las puntas agudas».

ESTUDIOS NEUROGENÓMICOS 
El enfoque clásico para comprender las bases moleculares y metabó-

licas de los trastornos del neurodesarrollo ha sido establecer un fenotipo 
que haya sido asociado con genotipos previamente reportados. Sin em-
bargo, el número de estudios genéticos positivos ha sido históricamente 
bajo y, en general, los resultados no parecen afectar el manejo clínico. Se 
dispone hoy de grandes avances en las tecnologías de secuencia de ADN 
de NextGen, especialmente con el uso comercial de secuencia completa 
del ADN (WGS o whole genome sequencing), que proporcionan una gran 
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cantidad de información (variaciones del número de copias, deleciones, 
duplicaciones, polimorfismos de un nucleótido, repetición de trinucleóti-
dos y variantes de ADN mitocondrial) sobre la causa u otros aspectos que 
contribuyen a la enfermedad. La información genética puede ser traduci-
da en datos clínicamente accesibles que pueden:

- �Establecer un diagnóstico molecular/biológico, que termina con un 
largo «viaje diagnóstico» del paciente y su familia. Un diagnóstico mo-
lecular a menudo evita otras pruebas de diagnóstico invasivas, inúti-
les y costosas y alivia la culpabilidad de los padres, que piensan que 
han causado o podrían haber evitado la condición de su niño. 

- �Proporcionar información sobre el riesgo de enfermedad y la suscepti-
bilidad, permitiendo el tratamiento proactivo, vigilancia y prevención.

- �Informar acerca de pruebas precisas adicionales o de confirmación 
del diagnóstico

- �Informar acerca de objetivos de tratamientos potencialmente eficaces 
y opciones que, de otro modo, no habrían sido consideradas; identifi-
car intervenciones que estén molecularmente contraindicadas o pue-
dan agravar la condición subyacente o proporcionar una justificación 
genética de por qué ciertas terapias pueden ser ineficaces. 

- �Permitir el acceso a ciertos proyectos de investigación clínica o identi-
ficar laboratorios interesados en el hallazgo de un gen o su producto. 

- �Informar acerca del riesgo y susceptibilidades en otros órganos fuera 
del sistema nervioso.

- �Proporcionar información acerca del riesgo de herencia y planifica-
ción reproductiva, así como el impacto clínico y genético en los miem-
bros de la familia.

- �Identificar condiciones clínicamente no sospechadas o desconocidas.
- �Ayudar a responder a las preguntas: ¿cuándo ocurrió?, ¿cuál es la base 

biológica del problema?, ¿por qué ocurrió? o ¿sucederá de nuevo? 
- �Permitir la medicina personalizada y de precisión

Así, la ciencia neurogenómica se ha convertido en una herramienta 
poderosa para la medicina personalizada y de precisión y ha causado un 
cambio importante en la utilización clínica de la información genómica 
y la práctica clínica, desplazando el péndulo a un enfoque primario en 
el genoma. La secuencia de NextGen también ha demostrado ser muy 
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rentable, con menores costos por diagnóstico en comparación a los an-
teriores enfoques de diagnóstico neurológico pediátrico o a las formas 
anteriores de las tecnologías genéticas. Esto ha sido transformador para 
la práctica de la neurología infantil. El reto ha sido ser capaz de interpre-
tar la riqueza de información genética proporcionada por la secuencia 
de NextGen y traducir este tesoro de datos en información clínicamente 
útil. Un desafío adicional ha sido que los informes del laboratorio ge-
nético se ven limitados por ciertas normas y reglamentos del Colegio 
Americano de Medicina Genética y Genómica (ACMGG); por lo tanto, a 
menudo hay variantes genéticas que son clínicamente importantes, pero 
no son reportadas. 

En comparación con los primeros días de cariotipo del síndrome de X 
Frágil, e incluso técnicas más avanzadas como el análisis de «microarray», 
cromosómico (CMA), los diagnósticos positivos de los tests de secuencia-
ción de NextGen, particularmente WGS, han aumentado de menos del  
10 % a más del 50 %. 

Para superar estos obstáculos y para estrechar la brecha entre el la-
boratorio de secuencia genética y su aplicación clínica, hemos creado el 
CNNH NeuroGenomics Service (Servicio de Neurogenómica en CNNH). 
Nuestro enfoque es obtener los archivos originales (crudos) de las va-
riantes de secuencia de ADN y realizar un nuevo análisis profundo para 
identificar variantes potencialmente patógenas y variantes de significa-
do incierto que no han sido reportados por el laboratorio inicial. Con un 
entendimiento mucho más profundo del fenotipo clínico del paciente y 
otra información pertinente, así como nuestro conocimiento superior de 
terapias metabólicas y neurológicas, tenemos una mayor capacidad para 
traducir información neurogenómica en cambios del manejo clínico. He-
mos ampliado este servicio para permitir consultas remotas de «persona 
a persona». Por lo tanto, podemos apoyar a los médicos que no tienen 
experiencia o conocimientos genéticos, permitiendo la integración de los 
estudios neurogenómicos en la práctica clínica.

Nosotros hemos investigado la utilidad clínica de este programa en 
los 43 primeros pacientes. Determinamos que nuestro enfoque encon-
tró variantes genéticas importantes que no habían sido reportadas por 
el laboratorio y que estas variantes condujeron a cambios o alteraciones 
en el manejo clínico (3). Por lo tanto, confiar únicamente en los informes 
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oficiales del laboratorio genético es insuficiente y perderemos muchos 
hallazgos importantes que pueden resultar valiosos para el cuidado del 
paciente. En este grupo, pudimos identificar un diagnóstico molecular 
causal en el 51 % de los pacientes, algunos de los cuales fueron nuevos 
trastornos genéticos, corroborando otros reportes en la literatura y de-
mostrando el gran aumento en el rendimiento, empleando estas nuevas 
tecnologías de secuenciación. Algunos de los hallazgos genéticos que se 
pueden encontrar en los archivos originales incluyen enfermedades mito-
condriales, trastornos primarios del metabolismo energético celular, alte-
raciones secundarias de uso de energía, canalopatías iónicas, deficiencias 
de la neurotransmisión, trastornos de la ubiquitina, perturbaciones de la 
función de la cromatina, factores de transcripción anormal, daño en el 
mantenimiento sináptico, sinaptogénesis, proteínas estructurales anor-
males y hallazgos incidentales, especialmente factores de riesgo cardía-
cos, de oncología, o anestesia. El siguiente caso ilustra la importancia de 
los estudios neurogenómicos para nuestro modelo clínico, como puede 
poner fin a «viajes diagnósticos» y al fin obtener buenos resultados. 

“Mujer de 25 años, con historia de 10 años de empeoramiento de 
convulsiones. Los eventos son descritos como dolor de cabeza, segui-
do por entumecimiento de la lengua, progresando a fasciculaciones 
de la lengua, incapacidad intermitente para hablar y, a continuación, 
sacudidas focales del brazo izquierdo, la cara y la pierna, constante in-
capacidad de hablar a pesar de mantenimiento de la conciencia y sin 
amnesia. Esto llevó a varios ingresos hospitalarios, con frecuencia en las 
unidades de cuidados intensivos. Hubo varias consultas de Neurología 
y Psiquiatría, múltiples estudios de video-EEG prolongados negativos y 
falta de respuesta a múltiples ensayos de drogas antiepilépticas, sin la 
resolución del problema. La paciente quedó incapacitada, inhabilitada 
para conducir o asistir a la escuela. Ella se mostró cada vez más depri-
mida y ansiosa. Le fue asignado un diagnóstico de crisis no epilépticas 
psicógenas (ENP) y no se hicieron más pruebas. La paciente acude a 
CNNH para una segunda opinión. Como parte de nuestro modelo de 
evaluación integral, se hicieron pruebas de neurogenómica, que iden-
tifican una variante genética patógena en el gen CACNA1A [CHR19.
HG19.g.13411451T>G ; p.Glu731Ala]. Esta variante está asociada con 
migraña hemipléjica familiar, que no era el fenotipo del paciente. No 
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obstante, debido a la patogenicidad de la variante y a nuestra sospecha 
clínica de que sus acontecimientos recurrentes podrían estar relaciona-
dos con una canalopatía de calcio, empezamos una terapia dirigida a 
modificar el canal de calcio CACNA1A: la acetazolamida. La respuesta 
a este tratamiento ha hecho que esté libre de episodios, que no tenga 
dolores de cabeza y que haya podido volver a la escuela profesional de 
posgrado, conducir y, seguidamente, casarse y ser madre. Ella continúa 
tomando la acetazolamida con buena tolerancia”.

PERFILES NEUROPSICOLÓGICOS 
Las pruebas neuropsicológicas pueden proporcionar resultados im-

portantes validados acerca de las capacidades neurocognitivas, de adap-
tación, lingüísticas, sociales, comportamiento y las habilidades académicas 
del paciente. Los resultados de estas pruebas pueden proporcionar datos 
empíricos y cuantitativos que pueden utilizarse para demostrar regresión 
neurológica, estabilidad o mejora con el tiempo y utilizarse como medi-
das pronósticas. Los resultados de la prueba también pueden propor-
cionar una «ruta» para una serie de intervenciones neurocognitivas y de 
neurorrehabilitación para el hogar, la comunidad y el entorno escolar. Los 
perfiles neuropsicológicos también pueden proporcionar una correlación 
clínico-cognitiva para otras pruebas neurodiagnósticas, como el HD-EEG, 
que pueden servir de guía médica y manejo clínico (véase más arriba).  

ANÁLISIS DEL COMPORTAMIENTO ANALÍTICO (ABA)
Aunque el ABA está más comúnmente asociado con una intervención 

terapéutica basada en la evidencia para reducir problemas de compor-
tamiento maladaptativo en personas con TEA, discapacidad intelectual o 
daño cerebral moderado a severo, el ABA también puede ser útil para 
ayudar con las decisiones médicas. Con las metodologías de ABA, un aná-
lisis del comportamiento funcional puede ayudar a determinar si los com-
portamientos problemáticos maladaptativos están siendo generados por 
mecanismos aprendidos, funcionales u operantes, o si los comportamien-
tos se están produciendo «automáticamente» y son provocados biológica-
mente. La capacidad de ABA para definir, aplicar y cuantificar los compor-
tamientos puede proporcionar datos observacionales importantes sobre 
las intervenciones farmacológicas y no farmacológicas. Los datos de ABA 
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puede ser fácilmente visualizados gráficamente. El siguiente gráfico es un 
ejemplo de un adolescente con problemas graves de TEA y niveles peli-
grosos de comportamientos agresivos que requieren múltiples restriccio-
nes diariamente. Los datos de ABA fueron capaces de demostrar que el 
aumento de la dosis de risperidona no cambió el nivel de agresión. Sin 
embargo, un análisis gráfico de los datos de comportamiento cuantitativo 
reveló que la introducción del ácido valproico dio lugar a una marcada 
reducción de las conductas agresivas y la necesidad de restricciones. Por 
lo tanto, los datos de ABA informaron y alteraron la atención médica.

DISCUSIÓN
Mientras que los sistemas de atención de la salud continúen luchando 

en todo el mundo, habrá necesidad de sistemas de prestación de aten-
ción de salud nuevos e innovadores para poblaciones con necesidades 
especiales. Nosotros hemos creado un enfoque de este tipo que utiliza 
una metodología de hogar médico, con la integración de un modelo clíni-
co amplio, utilizando neurotecnologías vanguardistas y neurogenómicas, 
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apoyados por un amplio equipo interdisciplinario. Hemos mostrado que 
nuestra visión y misión pueden mejorar los resultados del paciente y la 
calidad de vida. Hemos demostrado que nuestro modelo es sostenible a 
pesar de las numerosas fuerzas adversas y desafíos. La creación de CNNH 
también ha demostrado que las organizaciones privadas/independientes 
pueden desempeñar un papel crucial en la prestación de servicios a po-
blaciones con necesidades especiales y que pueden llenar muchos vacíos, 
existentes y futuros, en la prestación de servicios sanitarios. 

Los neuropediatras deben estar alerta sobre los futuros cambios en la 
medicina que tendrán impacto en nuestro campo. Tenemos que estar dis-
puestos a evolucionar para responder a estos retos futuros. La Inteligencia 
Artificial, nuevos avances en neurogenómica, otras tecnologías avanzadas 
y el crecimiento de la telemedicina y otras tecnologías remotas, trans-
formarán la atención y el cuidado de nuestros pacientes, pero también 
podrían marginar el papel del neuropediatra si no estamos preparados. 
Debemos tender a pensar de forma original y distinta (out of the box en 
inglés), ser cautelosos de lo que está a la vuelta de la esquina y compren-
der que el cambio puede crear problemas, pero es la realidad. Aunque se 
han producido algunos cambios negativos en los sistemas de atención de 
salud que impactan a la relación médico-paciente, también hay muchas 
oportunidades para la remodelación de los sistemas de atención médica 
para su futura sostenibilidad. Una constante será el crecimiento de la po-
blación con trastornos neurológicos y enfermedades que buscan calidad 
de atención y tratamiento. Necesitamos ajustar y evolucionar nuestra aten-
ción para poder satisfacer sus necesidades. Necesitamos continuar para 
encontrar respuestas y cambiar vidas.
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1.- INTRODUCCIÓN
En las dos anteriores monografías de la Fundación Síndrome de West 

de 2015 y 2016, hay abundante material sobre trastornos de espectro 
autista (TEA) en su posible relación con el síndrome de West y con otras 
encefalopatías epilépticas.

La presente exposición trata de ceñirse a los aspectos nucleares de 
la comunicación humana emergente y de sus alteraciones, específicas o 
asociadas a dificultades más globales como el TEA y/o la discapacidad 
intelectual. Más detalladamente se describirán:

1.º El TCS-Trastorno de la comunicación social o trastorno de la prag-
mática del lenguaje (DSM-5 315.39; CIE-10 F80.89) incluido en el aparta-
do de los Trastornos del lenguaje y puesto en la versión actual del DSM-5 
(2013) en una rúbrica bien separada de los TEA-Trastornos de Espectro 
Autista (DSM-5 299.00; CIE-10 F84.0).      

2.º. Las asociaciones comórbidas frecuentes del TCS, sobre todo con 
el Trastorno de la coordinación (DSM-5  315.4; CIE-10 F82), con el TDAH-
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Trastorno por déficit de atención, de predominio inatento (DSM-5 314.00; 
CIE-10 F.90.0) y con la Discapacidad intelectual. 

3.º El déficit de uso psicolingüístico del lenguaje formando parte cons-
titutiva de los TEA-Trastornos del espectro autista (DSM-5 299.00; CIE-10 
F84.0). 

4.ºw Las anomalías del lenguaje (forma y uso funcional pragmático) 
asociadas a síndromes epilépticos infantiles, especialmente al síndrome 
de West, al síndrome de Dravet y al espectro epilepsia-afasia. 

2.- COMUNICACIÓN SIMBÓLICA: 
LENGUAJE, LENGUA, ACTO DE HABLA

Los humanos tenemos capacidad simbólica como atributo de nues-
tra racionalidad y así podemos construir y compartir códigos de comu-
nicación adquiridos por convención. Los indicios no se parecen al obje-
to intencionado desde la mente, pero mantienen alguna relación con él 
(huellas en un camino, humo de un fuego, dolor característico de ciertas 
enfermedades, miradas, gestos indicadores…). Los iconos poseen alguna 
semejanza figurativa con el objeto representado: retrato, mapa, dibujo 
esquemático, ciertas secuencias musicales. Los símbolos por convención 
social entre humanos, representan al objeto sin tener ninguna relación 
o parecido con él, p. e.: banderas, cifras, color de los vehículos de bom-
beros, las propias palabras. Se entiende que el objeto no es la realidad 
misma, sino cosa puesta ahí ante la percepción y la identificación cogni-
tiva por parte del sujeto. Lo que la percepción y el entendimiento llegan 
a poseer en acto no son sino las formas inmateriales de los objetos y no 
su principio material, ya que este no «cabría» en nuestros sentidos ni en 
nuestro entendimiento (Polo, 2009).

El lenguaje es la actividad comunicativa humana que utiliza un sis-
tema intencional de símbolos arbitrarios, articulados y lineales –orden y 
relación de los fonemas que constituyen una palabra y de las palabras 
que conforman una frase– (Lázaro-Carreter y Tusón, 1992). Un acto de 
habla es la unidad de comunicación. Implica que se dice algo (locución) 
«no sé dónde he dejado mis llaves», con intención y  propósito determinados 
(ilocución) –(lo que quiero es que tú me ayudes a encontrarlas)- para conseguir, 
o no, el efecto comunicativo con alguien (perlocución)  -en este caso, que 

el interlocutor dé una pista acerca de las llaves y/o que emprenda la búsqueda con su 
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amigo-. Se estima que en el presente hay unas 5.000 lenguas vivas en 
todo el mundo y que un tercio de los hablantes de los hablantes utilizan 
dos o más de ellas, frecuentemente muy distintas entre sí, desde edad 
temprana. Signo lingüístico es el elemento articulado significante  que 
intenciona un significado. A diferencia de las representaciones icónicas 
(figurativas), de las onomatopeyas (figurativas también pero acústicas) y 
de la mayoría de los gestos que acompañan la comunicación, se consi-
dera que, en cambio, el signo (símbolo) lingüístico es arbitrario porque 
su apariencia física no posee ninguna relación con la cosa significada, 
sino que es fruto de una convención social que se establece y evoluciona 
a través del tiempo. Desde una perspectiva fenomenológica, el signifi-
cante (la cadena hablada, en el caso del lenguaje), tiene, en la mente 
del hablante, una relación intencional con lo significado. Siempre que 
enunciamos algún juicio, decimos algo acerca de algo o de alguien. La 
intención (del lat. in-tendere) apunta hacia algo, se refiere a algo deter-
minado (Sokolowski, 2012).

El habla es la realización física sonora del lenguaje, que puede vol-
carse a la modalidad escrita. En patología, los trastornos del habla com-
prenden las dislalias persistentes más allá de la edad de 4 años y los 
problemas articulatorios –disartrias–, aun estando intacto el dominio del 
lenguaje como sistema de comunicación. 

Las dimensiones formales del lenguaje constituyen la misma estruc-
tura de los enunciados, abarcando la fonética, la fonología, el léxico y la 
sintaxis. Por su parte, las dimensiones funcionales son la semántica o uso 
cognitivo -significado de los actos de habla literal explícito, o «de diccio-
nario» y el uso pragmático o implícito inferencial, dependiente del contex-
to y del estado mental de los hablantes emisor y receptor. El uso cognitivo 
del lenguaje es posible por la actividad intelectiva y, a su vez, ésta se apo-
ya en el lenguaje «interior» para matizar y afinar el pensamiento. 

La pragmática de los actos de habla va más allá de la mera estructura 
formal de lo que se dice, escucha, escribe o lee. La función pragmática 
del lenguaje se apoya en el análisis literal del discurso pero también en 
las creencias que cada interlocutor tiene acerca de los estados mentales 
del otro y en las convenciones públicas o privadas que ellos han acepta-
do entre sí; son importantes, además, las miradas, los gestos, las actitudes 
corporales y el contexto psicofísico en el que se habla. 
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3.- TCS -TRASTORNO DE LA COMUNICACIÓN SOCIAL O DÉFICIT 
PRAGMÁTICO DEL LENGUAJE (DSM-5: 315.39; CIE-10: F80.89). 

Algo más de 1 % de la población con capacidad intelectual típica tiene 
dificultad específica para el uso pragmático del lenguaje, aun siendo co-
rrecto el desarrollo lingüístico formal para la edad mental del sujeto. Esta 
modalidad constitucional de uso lingüístico con dificultad pragmática (y se-
mántica) fue reconocida  hace más de treinta años por Rapin y Allen (1983); 
ulteriormente, Bishop (1997, 2000), Crespo-Eguílaz y Narbona (2009), 
Crespo-Eguílaz y cols. (2016) han publicado series en las que se confirma la 
especificidad del déficit pragmático, que en 2013 fue separado en el DSM-
5 de los TEA y de los trastornos específicos (formales) de la comunicación 
verbal en niños y adolescentes. En los niños con TCS-trastorno pragmático 
tanto la comprensión como los contenidos de la expresión son pobres y 
mal contextualizados; no se respetan los turnos de conversación y la ade-
cuación comunicativa es inoperante, con escaso sentido inferencial (no li-
teral). Por lo demás, la inteligencia social es acorde con la edad mental del 
sujeto y no se observa restricción de su campo de intereses ni inflexibilidad 
ni tendencia a las conductas estereotipadas, lo cual diferencia claramente 
a los niños con TCS de los afectos de TEA (pero hasta no hace mucho, los 
niños con TCS eran incorrectamente diagnosticados de TEA «no especifi-
cado», o incluso de síndrome de Asperger, etiquetas que constaban en el 
DSM-IV-TR y que ya están ausentes ahora en el DSM-5).

Frecuentemente el TCS o déficit de pragmática verbal se asocia a nivel 
intelectual limítrofe o a discapacidad intelectual ligera, pero en la mayoría 
de casos la inteligencia es normal-media. También se asocia el TCS a Tras-
torno de la coordinación y/o a TDAH con predominio de inatención. Tales 
presentaciones comórbidas de TCS o Trastorno pragmático del lenguaje, 
con TDAH inatento y con trastorno de la coordinación (torpeza motriz, di-
ficultad para automatizar rutinas y CI manipulativo bajo con CI verbal nor-
mal-medio, han sido reunidas bajo las rúbricas operativas de Trastorno de 
aprendizaje «no-verbal» -TANV- (Rourke 2002, Jarque-García 2013), Défi-
cit de atención, percepción y psicomotricidad -DAMP- (Gillberg 2003) y 
Trastorno de aprendizaje procedimental -TAP- (Crespo-Eguílaz y Narbona 
2009; Narbona, Crespo-Eguílaz y Magallón 2011; Magallón, Crespo-Eguí-
laz y Narbona 2015). La prevalencia de este tipo de agrupación comórbi-
da se ha llegado a estimar en algo más del 2 % de escolares en Ontario-
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Canadá (Missuna y cols. 2011), y la mitad de ellos tienen también TDAH. 
Según nuestra experiencia clínica, los niños con torpeza motora, déficit 
de atención y de habilidad pragmática verbal tienen un especial riesgo 
de sufrir bullying en el medio escolar. La función de coherencia central, 
que consiste en distinguir las partes, el todo, lo esencial y lo accidental, 
en tareas verbales y visuoespaciales del día a día con objetos múltiples 
(frase, escena) es deficiente en niños con TAP+TCS frente a controles típi-
cos y afectos de TDAH no comórbido (p<0,01) (Crespo-Eguílaz, Narbona 
y Magallón 2012). El TDAH por sí solo puede ocasionar dificultades de 
comunicación que son secundarias a la atención cambiante y discontinua 

Figura 1. Trastornos en los que se da una dificultad del uso social del lenguaje. 
Es de destacar el trastorno de pragmática o TCS como entidad aislada (rara-
mente) o, con más frecuencia, asociado a trastorno de la coordinación y/o a 

TDAH de predominio inatento. Las superposiciones de los recuadros refieren la 
presentación comórbida en práctica clínica. El uso social del lenguaje también 
está característicamente afecto en los niños con TEA, pero asociándose a otros 
déficits no verbales para la sociabilidad y el uso de las cosas, así como rigidez 

comportamental y tendencia a estereotipias repetitivas. La discapacidad mental 
(no incluida en este esquema) por sí misma se acompaña frecuentemente de 

dificultad con la pragmática lingüística y también es comórbida en 85 % de los 
sujetos con TEA. 
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y a la impulsividad, ocasionando una comprensión verbal fragmentada 
y un discurso desorganizado, en ocasiones; pero los niños con TDAH no 
tienen un verdadero trastorno de la pragmática y su eficiencia lingüística 
mejora sustancialmente o se normaliza con el tratamiento farmacológico 
específico y con la intervención psicoeducativa.

4.- AGNOSIA VERBAL CONGÉNITA Y DÉFICIT ANÓMICO-SINTÁCTICO 
Estos dos trastornos del desarrollo formal del lenguaje se dan con 

mayor frecuencia en el seno de TEA que en la población infantil general, 
aunque en esta se pueden observar como modalidades clínicas específi-
cas, sin déficit de interacción social (DSM-5: 315.39; CIE-10: F80.9; Rapin 
y Allen, 1983; Rapin 2001; Crespo-Eguílaz y Narbona 2006). La AAVC- ag-
nosia auditiva verbal congénita, en niños normoyentes compromete el 
reconocimiento de las marcas fonéticas y de las estructuras fonológicas, 
lo cual ocasiona una escasa comprensión y un deficiente desarrollo del 
lenguaje en las dos vertientes receptiva y expresiva. Los niños con AAVC 
pero no autistas tratan de suplir su escasa comprensión del lenguaje uti-
lizando todo tipo de recursos gestuales -intencionales-, y se benefician 
del aprendizaje de un lenguaje de signos como el de los sordos. En con-
traste, cuando la AAVC está presente en un niño con autismo, en lugar de 
vocalizar y señalar, el niño arrastra al adulto hacia lo que quiere, o toma la 
mano del adulto y la acerca al objeto deseado. En ambos casos el lengua-
je de signos y la utilización de tableros de iconos son muy útiles para en-
riquecer la comunicación de los niños con AAVC, autistas o no. Ya se verá 
más adelante que esta grave dificultad de comprensión se da también 
en el síndrome afasia-epilepsia. El síndrome léxico-sintáctico es otra mo-
dalidad de trastorno específico del lenguaje que puede darse en niños 
con capacidad intelectual media y sin dificultad en la pragmática verbal 
ni síntomas autísticos; tienen dificultad en el acceso al léxico y en la com-
prensión y uso expresivo de la sintaxis. Este endofenotipo verbal puede 
puede observarse también, con cierta frecuencia, en niños con TEA. 

5.- TRASTORNOS DE COMUNICACIÓN VERBAL Y NO VERBAL EN  
NIÑOS CON T.E.A.

Los TEA forman un continuo con diversos grados de gravedad, según 
la actual concepción plasmada en el DSM-5 (2013). La sintomatología se 
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agrupa en dos grandes apartados reminiscentes de la loneliness y de la 
sameness descritas en la publicación seminal de Kanner (1942). 

De una parte, los niños con TEA tienen una dificultad más o menos 
grave para relacionarse con el entorno a través de señales no verbales o 
verbales. Les cuesta contactar con la mirada, comprender y emitir ges-
tos o expresiones faciales intencionales, y tienen escasa imaginación para 
usar adecuadamente los objetos y jugar con ellos. De los tres tipos de 
dificultad lingüística anteriormente comentados, el uso pragmático del 
lenguaje está constantemente afecto; asimismo pueden tener dificultad 
mixta léxico-sintáctica y/o agnosia auditiva verbal congénita. Pero lo más 
importante es que al niño autista no le importa su lenguaje ni el de los 
demás. Un 20 % de niños y adolescentes con TEA no hablan en absoluto 
ni emplean gestos intencionales para comunicarse, a no ser que se les 
enseñen de manera explícita para las necesidades más básicas. 

De otra parte, los sujetos con TEA tienen una falta de flexibilidad cog-
nitiva y comportamental que ocasiona intolerancia a los cambios de entor-
no y tendencia a realizar gestos, y locuciones repetitivos y estereotipados.

Un 85 % de sujetos con TEA tiene discapacidad intelectual de diverso 
grado que contribuye, junto con los problemas de lenguaje citados, al 
grado de compromiso funcional. 

Desde luego, la citada constelación de síntomas permite hacer diag-
nóstico diferencial de los niños con TEA frente a los afectos de TCS-Tras-
torno de la comunicación social -o trastorno pragmático del lenguaje-, 
incluso cuando se asocia a TDAH inatento y/o a trastorno de la coordi-
nación (la forma de presentación más frecuente en práctica clínica). Se 
distancian claramente los TEA del TCS porque en este último están pre-
sentes el deseo de comunicarse -aunque la habilidad pragmática sea po-
bre- y el uso de gestos intencionales; y están ausentes, en cambio, las 
conductas inflexibles y repetitivas propias del espectro autista (Crespo-
Eguílaz y Narbona 2009).

6.- TRASTORNOS DE COMUNICACIÓN Y TEA EN EL SÍNDROME DE 
WEST Y EN OTRAS EPILEPSIAS SEVERAS DE NIÑOS PEQUEÑOS 

Según el riguroso metanálisis de Widjaja y cols. (2015), 55 series de 
pacientes afectos de síndrome de West, con suficientes datos clínicos, es-
tudios etiológicos, tratamiento temprano adecuado y seguimiento de la 
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epilepsia y del desarrollo, seleccionadas entre 1.436 publicaciones al res-
pecto desde 1971 a 2013, se ha estimado que 23,6 % de 2.967 pacientes 
con SW tienen un neurodesarrollo normal; en los estudios hasta 2004 el 
desarrollo favorable se observó en 22 % de pacientes, y en los publicados 
desde 2005 hasta 2013 ocurrió desarrollo favorable 26,4 % de los sujetos, 
pero la comparación de estos porcentajes medios no arroja diferencias 
significativas. El neurodesarrollo favorable va ligado a las formas idiopáti-
cas (54,3 %) versus 12,5 % en las formas sintomáticas de SW.   

Varios estudios de serie se han ocupado de averiguar el estado cog-
nitivo de los bebés justo cuando empiezan a manifestarse los espasmos a 
edad media de 5,9 meses y dos meses después (Randò y cols. 2004, Ran-
dò y cols 2005), usaron pruebas específicas de agudeza, perimetría y se-
guimiento visuales más las Griffiths Mental Development Scales, y EEG de 
vigilia y sueño. Ya desde el inicio de los espasmos la habilidad visual de 
los bebés era pobre y correlacionaba con la desestructuración del patrón 
EEG de sueño más que con la actividad EEG de vigilia. El desarrollo cog-
nitivo estaba también afectado al inicio de los espasmos y correlacionaba 
(p<0,001) con la afectación de la conducta visual. Según la respuesta de 
los espasmos al tratamiento, el desarrollo cognitivo mejoró en estrecha 
relación con la coordinación visuo-manual, con la reorganización del pa-
trón EEG de sueño y con la etiología idiopática vs. lesional del síndrome 
epiléptico. 

En el estudio de una serie de 67 niños/as con SW realizado a edad de 
26,7 ± 12,9 meses (Nasiri y cols. 2019) el 75 % de los pacientes sufrían SW 
sintomático. Del total de la serie, 77 % presentaba retardo severo  en su 
desarrollo cognitivo medido con las Bayley Scales-III; 67 % estaba retra-
sado en sus habilidades de comunicación y 81 % en su desarrollo motor 
general. Los pacientes con SW idiopático y aquellos en los que se había 
conseguido un buen control de las crisis tenían un mejor desarrollo en 
todas las áreas (p<0,05) en comparación con los afectos de SW sintomá-
tico y/o con crisis resistentes. Otro estudio reciente (Ben Abdelaziz y cols. 
2019) da parte del desarrollo psicomotor retardado en 82 % de una serie 
de 38 pacientes con SW (42 % idiopáticos), si bien 63 % de ellos estaban 
libres de crisis en el momento del estudio de desarrollo. Tanto en esta 
serie como en la anterior se había usado como medicación de primera 
línea la vigabatrina, y en los casos refractarios, se instauró pauta de ACTH. 
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Estos datos recientes de países en vías de industrialización están en línea 
con lo ya conocido en series europeas y norteamericanas. 

Una investigación multicéntrica dirigida desde el Boston Children’s 
Hospital (Yuskaitis y cols. 2018), en el marco del Epilepsy Phenome/Ge-
nome Project, ha extraído una cohorte de 133 pacientes con al menos 6 
meses de seguimiento por SW de origen desconocido. Solo el 15 % de 
estos sujetos tiene un desarrollo dentro de la normalidad. Del resto, el 
retraso es ligero en 15 % de pacientes, moderado en 20 % y severo en  
50 % de la cohorte, habiéndose realizado la última evaluación del desa-
rrollo a una edad media de 2,7 años (intervalo intercuartil 1,71-6,25 años). 
Los predictores de desarrollo normal son: no evidencia de retraso al inicio 
de los espasmos, comienzo de estos después de la edad de 6 meses y 
buena respuesta al tratamiento antiepiléptico inicial. En 15 niños/as de 
esta cohorte sin causas aparentes de los espasmos tras la evaluación clíni-
ca, bioquímica y de neuroimagen, mediante un estudio de exoma comple-
to se identificaron variantes de novo en genes conocidos como causantes 
de epilepsia. Todos los individuos en los que se identificó alguna variante 
genética, menos uno de ellos, tienen retraso severo del desarrollo, in-
dependientemente de las otras variables citadas más arriba. Los genes 
mutados son: TALG13, DNM1, GABRA1, GNAO1, GRIN1, KCNQ2 (en 2 
sujetos), KCNT1, PTEN, SCN2A, SCN8A, STXBP1 (En 3 sujetos) y TUBB2Ay. 
La variante era de tipo missense en todos menos un sujeto que presenta-
ba efecto stop gained en el STXBP1. Es este un trabajo relevante porque 
revela que en una proporción importante de niños con SW idiopático son 
demostrables anomalías monogénicas que ensombrecen el pronóstico. 
Resulta, pues, aconsejable realizar un estudio de exoma completo, hoy 
accesible en muchos centros, para completar el diagnóstico causal y la 
impresión pronóstica de los pacientes con espasmos infantiles cuando no 
son atribuibles a una anomalía cerebral ya conocida. Es preciso recalcar 
que las anomalías monogénicas encontradas en este trabajo ocurren de 
novo, sin riesgo de recurrencia en la fratría.

A esto se añade un conjunto de síndromes genéticos ya bien conoci-
dos con especial riesgo de SW u otras formas de epilepsia temprana, dis-
capacidad intelectual y autismo: el más relevante para SW es el complejo 
esclerosis tuberosa (autosómico dominante).  Cursan con otras formas de 
epilepsia el síndrome X frágil (recesivo ligado al X), el síndrome de Angel-
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man y el síndrome por duplicación de 15q (dominantes con imprinting 
materno). Hay malformaciones cerebrales esporádicas, como el síndrome 
de Aicardi, que cursan típicamente con espasmos en flexión. Otras mal-
formaciones cerebrales complejas, aparte de causar retraso de desarrollo 
y síntomas autísticos, cursan con espasmos periódicos asimétricos y com-
plejos paroxísticos peculiares en el EEG, sincrónicos con los espasmos, 
que se repiten durante largos períodos, responden escasamente al tra-
tamiento farmacológico y se acompañan de retraso grave del desarrollo 
(Gobbi y cols. 1987).  

El síndrome de Dravet (SD) o epilepsia mioclónica severa de la infan-
cia (Dravet 2011) es la forma de encefalopatía con epilepsia grave más 
frecuente de las que se inician en el primer año de vida: debuta con crisis 
febriles precoces, luego se acompaña de crisis afebriles motoras asimé-
tricas, a veces con duración de estado epiléptico; a ello se añaden mio-
clonias politópicas arrítmicas y crisis de ausencia atípica; no hay un patrón 
EEG típico de esta enfermedad, y las anomalías paroxísticas intercríticas 
sólo aparecen después del 2.º año. Para entonces ya es evidente una len-
tificación del desarrollo durante la edad preescolar que aboca a discapa-
cidad intelectual de grado diverso, déficit atencional, lenguaje pobre o 
ausente y conducta característica con especial atracción por mirar libros 
con figuras u ordenar objetos pero sin participar en juego argumental 
solitario o compartido. También, durante la edad escolar, se añaden ata-
xia de la marcha e incoordinación motora. A pesar de la discapacidad 
intelectual y la pobreza de lenguaje, llegan a dominar el manejo de un 
ordenador para auto-procurarse el visionado de imágenes o historias 
sencillas. También hay una proporción de pacientes, no superior al 10 %, 
que conserva un desarrollo intelectual y lingüístico normal o limítrofe. El 
SD se debe, en 70-80 % de casos a una mutación de novo (sin riesgo de 
recurrencia en fratría) del gen SCN1A; la mutación puede ser truncante 
de la transcripción o resultar en transcripción de una proteína anómala. 
El primer tipo de mutación parece conferir mayor severidad al fenotipo 
epiléptico y cognitivo. Se debate la naturaleza de este síndrome como 
encefalopatía epiléptica, ya que hay bastantes observaciones en las que, 
a igual frecuencia y gravedad de crisis, el desarrollo cognitivo es normal 
o severamente afectado en distintos sujetos; puede ser que la anomalía 
genética por sí cause una alteración de la sinaptogénesis en cerebro y ce-
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rebelo por la alteración de los canales del Na+ y de la corriente gabaérgi-
ca, y a esto puede añadirse en grado variable la interferencia que causen 
las crisis (Guzzetta 2011; Sánchez-Carpintero 2013). 

Hay un grupo de epilepsias asociadas causalmente con trastorno del 
lenguaje. La entidad mejor conocida, más grave y frecuente es el síndro-
me afasia-epilepsia (Landau y Kleffner 1957; Gascón y cols. 1973; Deonna 
y cols. 1977; Narbona y cols. 1981; Deonna y cols. 1989; Deonna y Roulet-
Perez 2016). El síndrome afasia-epilepsia de Landau y Kleffner - SLK se 
inicia en preescolares con instauración brusca o en varios brotes de una 
afasia mixta severa que en la mayoría de casos comporta agnosia auditiva 
verbal; al tiempo se observa una actividad paroxística EEG polipunta-on-
da bitemporal en vigilia con tendencia a organizar punta-onda continua 
durante el sueño lento; pueden ocurrir crisis epilépticas en moderada 
frecuencia. La recuperación del lenguaje depende en gran manera del 
control de la abundante actividad paroxística EEG con benzodiacepinas, 
valproato y, en muchas ocasiones, ACTH o prednisona. Aun así, sólo el  
45 % de los pacientes recupera un lenguaje normal o con dificultades 
persistentes de grado ligero; el resto queda con afasia residual modera-
da o grave, incluso habiéndose logrado el control de crisis y la normali-
zación del EEG (Deonna y cols. 1989; Caraballo y cols. 2014); estos niños 
son acreedores de terapia de lenguaje que incluya el aprendizaje del len-
guaje de signos (Deonna y Roulet-Perez 2016). 

En los tres pasados decenios se ha llamado la atención en la biblio-
grafía sobre epilepsias con manifestaciones cognitivas severas de instau-
ración abrupta o en brotes sucesivos a pesar de no evidenciarse apenas 
crisis clínicas (excepto mioclonias y ausencias atípicas ocasionales), pero sí 
una actividad paroxística muy abundante en el EEG de vigilia y, sobre todo, 
durante el sueño lento. El síndrome más severo es la encefalopatía epilép-
tica con punta-onda continua durante el sueño lento (EEPOCS), que es un 
ejemplo, junto al SLK, de cómo la actividad paroxística cerebral intercrítica 
puede deteriorar el lenguaje, la función ejecutiva, la atención, la cognición, 
la memoria y la conducta. A diferencia del SLK, la EPOCS suele responder 
bastante bien a la terapia corticoide si ésta se instaura pronto tras el co-
mienzo del deterioro (Caraballo y cols. 2013, De Giorgis y cols. 2017). 

Recientemente se viene proponiendo el concepto de espectro epi-
lepsia-afasia para recoger una variedad de epilepsias parciales idiopáticas 
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que pueden desembocar en trastorno del habla o del lenguaje, con dete-
rioro cognitivo-disejecutivo; estos  trastornos son más o menos reversibles 
si se instaura tratamiento debidamente con la triada benzodiacepinas-val-
proato-corticoides; aquí se incluyen la epilepsia benigna infantil rolándica 
y occipital (que no deben tratarse pues son autorresolutivas, pero en oca-
siones, pueden evolucionar a epilepsia rolándica atípica o a EEPOCS por 
tratamiento desafortunado con carbamacepina o barbitúricos); también se 
incluyen la epilepsia rolándica con crisis anártricas que conllevan mutismo 
transitorio, la EEPOCS primaria, el síndrome intermedio afasia-epilepsia y el 
síndrome completo afasia-epilepsia de Landau y Kleffner. En la Figura 2 se 
esquematiza este espectro epilepsia-afasia con sus grados de gravedad y 
la afectación proporcional del lenguaje y de la cognición.

Figura 2. Esquema del espectro epilepsia-afasia. Los distintos síndromes epi-
lépticos se distribuyen según el grado relativo de afectación del lenguaje y de 
la cognición. Se muestran las eventuales transiciones y superposiciones entre 

ellos. El esquema se ha elaborado elaborado a partir de los informes de investi-
gadores de las alteraciones genéticas y de las relaciones clínico-fisiopatológicas 
en   epilepsias parciales “benignas” del niño y en síndromes epilépticos relacio-
nados: Tsai y cols. 2013, Carvill y cols. 2013, Scheffer y cols. 2014, Turner y cols. 

2015, Deonna y Roulet-Perez 2016.



108 109

Los diversos trastornos que previamente a 2013 se diferenciaban en 
el TEA (autismo infantil-trastorno de Asperger-trastorno autista no espe-
cificado) en realidad tenían un factor que les distinguía: el nivel de inteli-
gencia social y general (Witwer y Lecavalier 2008). Por eso la actual taxo-
nomía del DSM-5 (2013) describe los TEA como un continuo de síntomas 
afectando la interacción social y la adaptación al cambio, con diversos 
grados de gravedad, condicionados esencialmente por la asociación de 
discapacidad intelectual más o menos importante. 

Ni la discapacidad intelectual ni la epilepsia temprana forman parte 
de TEA, pero se asocian frecuentemente a este trastorno porque tradu-
cen una común patología del neurodesarrollo con etiología compartida, 
y los tres tipos de patologías comórbidas se retroalimentan en cuanto a 
la severidad de la sintomatología respectiva (Tuchman 2017; Berg y cols. 
2017). Esto es bien conocido en síndromes genéticos como el complejo 
esclerosis tuberosa o el síndrome de X Frágil, pero también se da tras 
encefalopatía anoxoisquémica perinatal (sobre todo, en neonatos a tér-
mino), en estados postencefalíticos y en numerosas enfermedades neuro-
metabólicas. También ya se ha citado más arriba una muestra del manojo 
de alteraciones monogénicas de novo demostrables por estudio de exo-
ma completo, que pueden dar lugar, por sí sola cada una, a TEA, disca-
pacidad intelectual y epilepsia. En el futuro a medio plazo, el número de 
genes causales de esta triple patología se ampliará, sin duda; y también la 
investigación en busca de terapias génicas, o de los productos de expre-
sión en el fenotipo. Ya no queda en meras hipótesis, sino que van salien-
do alentadores resultados que pueden llegar a ser transferibles desde los 
modelos animales a la patología humana. Entre tanto, cabe enfatizar que 
la acción terapéutica sobre la epilepsia y la intervención psicoeducativa 
temprana y diferenciada se influyen de manera recíproca y contribuyen 
agonistamente sobre el porvenir del paciente.
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EVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICA  
DE NIÑOS CON TEA

1.- DIAGNÓSTICO CLÍNICO Y ESCALAR DE LOS TEA
El diagnóstico clínico de los trastornos del espectro autista (TEA) se 

hace con arreglo a criterios internacionales establecidos en el DSM-5 y en 
la CIE-10; ambos sistemas permiten un diagnóstico categorial y además, 
el DSM-5 facilita criterios operativos para cuantificar la severidad de la 
sintomatología. Así desaparecen las anteriores categorías de autismo in-
fantil, síndrome de Asperger y trastorno autístico no especificado de otra 
forma; el espectro autista es considerado ahora como un contínuo con 
diversos grados de gravedad siempre que se den síntomas de dificultad 
en la sociablidad, de restricción del campo de intereses y de inflexibilidad 
comportamental. 

Escalas de TEA: Se dispone, además,  de instrumentos escalares bien 
conocidos para cuantificar con más detalle la sintomatología específica: 
los más prestigiados en el presente son la ADI-R-Autism Diagnostic Inter-
view-Revised (Lord, Rutter y le Couteur, 1994) y la ADOS-G-Autism Diag-
nostic Observation Schedule-Generic (Lord y cols., 2000), que permiten 
elaborar un perfil comportamental detallado en las distintas dimensio-
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nes; la ADI es una entrevista semiestructurada que se corresponde con 
los criterios de CIE-10, mientras que la ADOS-R combina la observación 
de la conducta espontánea y la reacción ante la propuesta de diversas ta-
reas que requieren atención compartida, teoría de la mente,  imaginación 
para el juego, comunicación verbal y gestual y flexibilidad para el cambio, 
habiendo sido cotejada con los criterios de la DSM-IV-R y también, en la 
actualidad, con los del DSM-5 . Hay versiones de ambas escalas validadas 
en español y editadas en TEA, Madrid. 

Algunas otras escalas clásicas que siguen utilizándose en ciertos me-
dios son más breves pero casi tan útiles como base instrumental para el 
diagnóstico y el seguimiento de la sintomatología autística: cabe citar la 
CARS-Childhood Autism Rating Scale (Schopler y cols. 1980; Schopler y 
cols. 1988) y el IDEA-Inventario del Espectro Autista (Riviere 2002), que 
enfatiza las conductas que ponen en juego la teoría de la mente. Ambas 
escalas han sido validadas, entre sí y frente a los criterios DSM-IV-TR, en ni-
ños españoles con TGD (García-López y Narbona, 2014), y además la CARS 
había sido anteriormente cotejada con la ADI-R por Pilowsky y cols. (1998). 

Detección temprana del TEA: La sospecha diagnóstica de TEA en ni-
ños pequeños se basa en la atención visual al rostro de otras personas, 
la comprensión de gestos de indicación y otras conductas sencillas que 
requieren teoría de la mente, incluso en niños de a partir de 18 meses de 
edad mental, y en mayores con lenguaje ausente o muy reducido. Cabe 
destacar la M-CHAT-Modified Checklist for Autism in Toddlers (Robins y 
cols., 2001, versión española en: www.firstsigns.org/downloads/M-CHAT_
SpanishREV.pdf). La escala consta de 23 cuestiones a responder sí/no por 
los padres y cuidadores, de las cuales sólo 6 cuestiones se consideran 
críticas y si de ellas se responden positivamente 2 o más, la predicción 
de padecer autismo en edad escolar es altamente fiable, con sensibilidad 
0,95 y especificidad 0,99, siempre que, en los casos «positivos» se siga de 
una entrevista con los padres acerca de los síntomas afirmados y negados 
sobre la escala, para confirmar (Kleinman y cols., 2008). 

2.- EVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICA DE NIÑOS CON DIAGNÓS-
TICO DE TEA

La neuropsicología (NPL) trata de poner en relación funcional las ca-
pacidades y conductas del paciente con su base neurológica. Nació esta 
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disciplina hace siglo y medio desde las observaciones clínico-patológicas 
que dieron lugar a la descripción de los principales síndromes de adul-
tos, hoy conocidos como referentes a las llamadas «funciones cerebrales 
superiores». En los últimos treinta años se ha enriquecido notablemente 
con las aportaciones de la psicología cognitiva, de los estudios de neuroi-
magen funcional por resonancia magnética (RMf) y de la neurofisiología 
promediada durante la realización de tareas frente a la situación de repo-
so, tanto en sujetos sanos como en pacientes con lesiones o disfunciones 
cerebrales. 

Se ha pasado de una visión «cortical» de las funciones neurocogniti-
vas a una perspectiva «cortico-subcortical» que tiene en cuenta el rol de 
las estructuras de la corteza y el de las estructuras subyacentes (tálamo, 
sistema estriado, cerebelo…) así como el de los haces axónicos que po-
nen en relación las diferentes porciones intracorticales entre sí y con las 
citadas estructuras subcorticales. Todo esto da lugar a la consideración 
sistémica del encéfalo y de la mente con subsistemas (perceptivo, práxi-
co, ejecutivo, mnésico, lingüístico, social, cognitivo, afectivo, atencional-
motivacional) que, a su vez, están interconectados dinámicamente. Ade-
más, en las últimas cuatro décadas hemos asistido al despliegue de la 
neuropsicología infanto-juvenil o neuropsicología del desarrollo (NPL-D), 
que posee notas y patologías exclusivas de la niñez, y también modifica-
ciones, debidas a la edad madurativa, de los cuadros clínicos que ya se 
conocían en el adulto.

2.1. La evaluación NPL-D
Comprende una fase de anamnesis y observación de la conducta del 

niño, espontánea o inducida, con transcripción «descriptiva y narrativa» 
por parte del clínico. Si de este quehacer no se han obtenido unas hipóte-
sis diagnósticas aproximativas acerca de ese niño, poco más se obtendrá 
por la pasación de tests o baterías de pruebas. Estos deben ser aplicados 
no masiva y rutinariamente sino «a medida» según la edad mental del pa-
ciente, la cooperación que puede prestar y los aspectos de su desarrollo 
que interesa medir especialmente. Los tests sirven para confirmar y me-
dir capacidades y logros que, en la mayor parte de casos, ya se pueden 
prever si la entrevista clínica previa ha sido adecuada. Esto hace de la 
NPL una tarea clínica interesante, personalizada y volcada sobre la pla-
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nificación de las necesidades educativo-terapéuticas de cada paciente. 
Claro está que, en programas prospectivos de investigación, se tratará 
de utilizar una batería estándar de pruebas, pero esto no es lo ideal en la 
atención clínico-terapéutica del paciente singular.

Se trata aquí, más especialmente, de describir los recursos para la 
evaluación NPL de niños con TEA, discapacidad intelectual y epilepsia, 
ya sospechados o confirmados con métodos clínicos y escalares. Por tan-
to, vamos a destacar la utilidad de ciertas pruebas para medir y perfilar 
las capacidades en esta variedad poblacional, sobre todo en lo tocante 
al desarrollo cognitivo y del lenguaje. No se desplegará aquí un elen-
co completo de tests, sólo se comentarán algunos que, según la propia 
experiencia, poseen más utilidad específica en la práctica asistencial de 
niños con TEA. El lector puede ampliar su información en publicaciones 
más exhaustivas que se refieren en la Bibliografía (Narbona y Chevrie-
Muller 2001; García-Nonell y Rigau 2011; Narbona 2012; Crespo-Eguílaz 
y Narbona 2014). No obstante, los instrumentos que aquí se van a co-
mentar van referenciados en la Tabla I o en la lista bibliográfica final. No 
se abordarán los estudios pre y posquirúrgicos de las epilepsias, ni el 
estudio de funciones cognitivas durante las crisis, ni tampoco los efectos 
(hoy raros) de los fármacos antiepilépticos, por ser temas bien tratados en 
anteriores congresos.

2.2. Las capacidades cognitivas generales
La capacidad cognitiva es un integrante esencial de la funcionalidad 

del sujeto con TEA; corre en paralelo con el grado en que se manifiesta la 
propia sintomatología autística y con la asociación o no de epilepsia (Berg 
2017, Tuchman 2017). Los tres componentes: epilepsia, discapacidad in-
telectual y TEA son trastornos diferenciados pero suelen proceder de una 
misma alteración del neurodesarrollo, y se influencian recíprocamente. 
La evaluación de la inteligencia en niños con TEA reclama instrumentos 
adecuados; algunos sujetos pueden participar en la evaluación con una 
escala factorial como la Wechsler en sus diferentes versiones para prees-
colares, escolares-adolescentes y adultos. Pero en la mayoría de casos se 
utilizan tests que no precisan habilidades verbales ni sociales; de este tipo 
son: las conocidas escalas de Raven, las escalas de Leiter y algunas de las 
formas reducidas de la subescala no verbal (manipulativa) de la Wechsler. 
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También resulta muy útil, y se consigue la participación incluso de 
niños preescolares, con el test Peabody-III de Palabras e Imágenes (Dunn 
y cols., 2004); este instrumento requiere que, ante una lámina con cua-
tro dibujos representativos de cosas, seres vivos, acciones o actitudes, 
el niño (incluso si no es hablante) señale la imagen que se corresponde 
con una palabra que el examinador pronuncia; la prueba tiene un cente-
nar de láminas con cuatro imágenes, con dificultad progresiva, y existen 
baremos en castellano aplicables desde la edad mental de 3 años hasta 
la edad adulta. Se destaca aquí este instrumento porque, a partir de la 
experiencia clínica de muchos años, queda demostrado el interés con el 
que los niños entran en ese juego con rápido paso de páginas y visionado 
de grupos nuevos de imágenes; la correcta ejecución implica una buena 
comprensión de la palabra pronunciada por el examinador (habilidades 
fonológica y lexical), una interpretación de las diferentes imágenes (gno-
sias visuales y de objeto) y un cierto control ejecutivo para inhibir respues-
tas al azar y señalar la imagen que corresponde a cada palabra. El índice 
de comprensión de vocabulario que se obtiene con esta prueba posee 
una alta correspondencia con el CI derivado de tests más complejos. Si 
el sujeto padece agnosia auditiva verbal (lo que se da en bastantes niños 
con TEA), esta prueba no es útil y es preciso estimar la inteligencia me-
diante tests no verbales.

En niños de 0 a 30 meses son muy utilizadas las escalas de desarrollo 
de Bayley (índices de desarrollo mental y psicomotor) y las de Brunet-
Lézine (edades y cocientes de desarrollo cognitivo, social, lingüístico, mo-
tor y total). Las referencias de las pruebas citadas están en la Tabla I. 

Es importante tener en cuenta que el conocimiento del mundo tiene 
como condición previa la integración sensorial; así, algunos autores (Ran-
dò y cols. 2004, Randò y cols. 2005, Guzzetta 2011) han demostrado que, 
tras los primeros espasmos infantiles que provocan la consulta médica, 
ya es posible detectar si hay o no afectación cognitiva estudiando con 
procedimientos adecuados a la edad del bebé su agudeza y amplitud de 
campo visual, la calidad del seguimiento de rostros o de cosas móviles 
con la mirada y la coordinación ojo-mano en niños con edad para exhi-
birla. Por su parte, Fosi y cols.(2017)  han demostrado que los potenciales 
auditivos tardíos y el potencial p-300 al estímulo auditivo asíncrono con 
la secuencia promediada también se alteran precozmente al comenzar 
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Tabla I. Algunos tests útiles para evaluar cognición  
y lenguaje en niños pequeños
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los espasmos infantiles (junto a desintegración del patrón EEG de sueño), 
antes de que sea evidente el estancamiento psicométrico. Si la respues-
ta al tratamiento es favorable sobre el control de crisis, los parámetros 
neurofisiológicos auditivos se normalizan y la prosecución del desarro-
llo cognitivo, atencional y social viene a continuación. En el síndrome de 
Dravet también se ha observado un fenómeno similar de alteración de la 
conducta visual precediendo el estancamiento cognitivo, tras las prime-
ras crisis febriles y afebriles (Chiefo y cols. 2011; Guzzetta 2011).

2.3. El lenguaje
Ya se ha comentado en el apartado 1 de diagnóstico clínico que la 

afectación del uso pragmático de lenguaje es un endofenotipo muy ca-
racterístico, si bien no exclusivo, de los TEA. Hay pruebas específicas para 
medir esta función lingüística, algunas de las cuales van incluidas en las 
ya descritas ADI y ADOS-R. 

Entre las escalas específicas de habilidad pragmática es preciso ci-
tar por su sencillez y sus buenos índices de fiabilidad la CCC-Children’s 
Communication Checklist, construida originalmente por Bishop (1998, 
2003) y cuya versión castellana ha sido validada y distribuida en facto-
res por Crespo-Eguílaz y cols. (2016): en este trabajo hemos  comparado 
un grupo de escolares  de 6 a 12 años de ambos sexos con diagnóstico 
clínico de TEA y cociente intelectual >70 (n=30) frente a  un grupo que 
reunía criterios de TCS-trastorno de la comunicación social o trastorno 
de la pragmática (n=25), a un grupo con TC-Trastorno de la coordinación 
Con/sin TDAH comórbido (n=77), a un grupo con sólo TDAH (n=68) y a 
un grupo control de escolares típicos (n=160) con distribución de edad 
similar a las edades mentales de los sujetos de los grupos clínicos. Se 
obtienen siete factores (KMO: 0,852) acordes a los del CCC original y 
con buena correlación entre ellos: relaciones sociales, intereses y otros 
cinco que constituyen el factor pragmática (habilidades conversaciona-
les, coherencia-comprensión, compenetración, comunicación no verbal y 
pertinencia). La fiabilidad de las escalas es buena (α Cronbach: 0,914). El 
cuestionario clasifica bien al 98,9 % de los casos, agrupados con y sin tras-
torno pragmático; y sitúa correctamente al 78 % de los participantes en 
sus correspondientes grupos clínicos. En castellano también es útil en es-
colares la Prueba de sentido oculto (Nieto-Herrera 1984) en la que el niño 
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ha de dar señales de que comprende una lista de dichos populares, refra-
nes etc. La BLOC-screenig revisada (Puyuelo-Sanclemente y cols., 2007) 
contiene, entre otras, una prueba de pragmática y de teoría de la mente 
a través de la descripción por parte del niño de las actitudes y propósitos 
de una serie de personajes que están con sus animales domésticos en la 
sala de espera de un veterinario, escena representada en una lámina.

Los aspectos formales del lenguaje: Una descripción detallada de las 
pruebas disponibles para medir los componentes formales y funciona-
les del lenguaje puede consultarse en García-Nonell y Rigau (2011) y en 
Narbona (2012). Los componentes formales lingüísticos que más intere-
sa evaluar son la comprensión de palabras, frases y discurso así como 
la expresión verbal en cuanto a inteligibilidad, complejidad gramatical y 
diversidad del vocabulario. Teniendo en cuenta que se haya comproba-
do previamente la audición normal mediante pruebas comportamentales 
y potenciales auditivos de tronco cerebral (PEATC), las gnosias auditivas 
fonológicas se pueden evaluar mediante la prueba de integración  fono-
lógica del ITPA (Kirk y cols., 1986) y la prueba de pares mínimos (tarjetas 
cada una con dos imágenes cuya denominación se diferencia en un solo 
fonema o en la sucesión de iguales fonemas, elaborada por  Aguilar-Me-
diavilla y Serra-Raventós (2003). El léxico receptivo se evalúa bien me-
diante el ya citado PPVT-III (Dunn y cols., 2006) y el vocabulario expresivo, 
con el subtest de vocabulario de la KABC (Kaufman y Kaufman 1997) y 
la prueba de vocabulario de Boston –BNT (Goodglass y Kaplan, 1993). 
La comprensión de la sintaxis en el discurso puede medirse mediante el 
subtest correspondiente de la BLOC-screenig-R (Puyuelo y cols. 2004) y 
el de comprensión de un relato en la batería ITPA (Kirk y cols., 1986). La 
sintaxis en la vertiente expresiva se puede evaluar con la prueba de cierre 
gramatical de la misma batería. Se trata aquí de contar con una serie no 
exhaustiva de recursos, pero en los que el niño pequeño o con TEA y/o 
discapacidad intelectual puede moverse a participar. A esto cabe añadir 
(y en bastantes ocasiones es lo único factible) el análisis de la riqueza 
sintáctica expresiva, a través del análisis del discurso del niño durante un 
rato de juego u otra actividad, que permitan calcular la longitud media 
de enunciado (LME= n.º total de palabras / n.º de enunciados emitidos) 
que correlaciona bien con la competencia gramatical de niños con edad 
mental de hasta 4 años; también el análisis de la producción verbal de 
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niño hace posible calcular un índice de diversidad de vocabulario (n.º de 
palabras diferentes / n.º total de palabras emitidas) (Aguado 1995, Mac 
Whinney 2000). 

Conviene destacar la importante contribución del Inventario de McAr-
tur (Jackson-Maldonado y López-Ornat para la versión española 2005) 
para el estudio de las habilidades comunicativas en niños con edades 
mentales entre 8 y 30 meses a través de las apreciaciones de los padres y 
demás familiares en el medio habitual. Se ofrecen a los padres modelos 
de comunicación que deben responder si su hijo los realiza o no. Mide, 
sobre las curvas del baremo en niños típicos: vocalizaciones, primeras 
palabras, gestos intencionales, juego simbólico, palabras que entiende 
y las que el niño dice, longitud media de enunciado, uso comunicativo 
social del lenguaje y de los gestos. A los padres se les explica y entrega el 
cuestionario para que lo trabajen y respondan en casa. De esta forma el 
evaluador posee un perfil realista-ecológico de lo que el bebé realiza en 
el día a día en el área de comunicación.

2.3. Atención, funciones ejecutivas y memoria
La atención de un niño con TEA puede ser dispersa en general, pero 

suele hiper-focalizarse sobre ciertos objetos, temáticas o rituales. Niños 
con edad mental de 6 años o más, con cierto grado de cooperación, pue-
den participar en la Prueba de Percepción de Diferencias Caras, tachando 
de forma continuada el objeto diferente e otros dos durante 3 y 6 minu-
tos, en la versión y baremo realizado por Crespo-Eguílaz y cols. (2006). 
También es motivante el Test de Ejecución Continua en la versión bare-
mada como «realidad virtual» AULA por Díaz-Orueta y cols. (2014). 

La función ejecutiva, que se desarrolla en los diez primeros años de 
vida, es un constructo de la psicología cognitiva muy usado en neurop-
sicología, y son una realidad en la clínica cotidiana sus disfunciones en 
el TDAH, en el TEA y en lesiones adquiridas bilaterales de las estructuras 
prefrontales y/o de sus conexiones con los subsistemas estriado, cingu-
lado y parietal postero-superior. La función ejecutiva permite al sujeto 
orquestar sus demás capacidades para diferenciar los datos externos, 
planificar secuencialmente y corregir su conducta e inhibir las respues-
tas inadecuadas. Tiene como pilares la atención y la memoria de trabajo 
o memoria operativa a corto plazo. Se dispone de varias pruebas con o 
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sin requerimiento de lenguaje, aplicables a niños (García-Nonell y Rigau 
2011).

La memoria a largo plazo, explícita o implícita (procedimental) condi-
ciona los aprendizajes, y puede ser evaluada con diversas pruebas adap-
tadas a la edad infantil (Soprano, 2007). 

Los estudios funcionales con imagen de resonancia magnética (fMRI)  
demuestran que los sujetos con TEA frente a controles, ante una tarea de 
reconocimiento de rostros horribles o de estímulos más neutros (casas) 
activan menos la amígdala temporal y se habitúan antes que los controles 
a dichos estímulos (Kleinhans y cols 2016; Schwartz y cols. 2013) lo que 
viene a confirmar el hecho clínicamente conocido de que en el TEA exis-
te una dificultad en el reconocimiento facial de emociones y una menor 
resonancia afectiva 

El perfil NPL debe explicarse detalladamente a los padres y terapeu-
tas para enlazarlo con la intervención doméstica, escolar y profesional.
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COMORBILIDADES DEL TEA

INTRODUCCIÓN
El trastorno del espectro autista (TEA) representa un grupo hetero-

géneo de desórdenes que tienen en común un déficit en la interacción 
social y en la comunicación, además de un rango limitado de intereses. 
Por mucho tiempo se consideró que la mayoría de síntomas observados 
eran característicos del trastorno y se debían a una disfunción en la red 
neuronal. La evidencia acumulada indica que muchos de estos síntomas 
se deben a otras patologías asociadas o comorbilidades, las cuales coe-
xisten con el diagnóstico de autismo. Estas comorbilidades son altamente 
prevalentes en pacientes con TEA y ocurren con una mayor frecuencia 
que en la población general. La presencia de ellas se ha asociado con una 
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sintomatología más severa, afectando de una manera negativa la calidad 
de vida de estos pacientes y sus familias.

Los problemas en la comunicación social inherentes al trastorno autis-
ta, dificultan el diagnóstico de estas copatologías, evitando que se ofrez-
can terapias tempranas y apropiadas; por lo tanto, es importante que los 
clínicos estén informados de la prevalencia de las diferentes comorbilida-
des observadas en pacientes con TEA.

COMORBILIDADES PSIQUIÁTRICAS
En el pasado, los trastornos psiquiátricos observados en niños con 

autismo, se consideraban parte del diagnóstico mismo; sin embargo, 
múltiples estudios presentan evidencia de que estos trastornos, en rea-
lidad, representan diagnósticos separados, los cuales se manifiestan con 
una prevalencia alta (1). La presencia de estas comorbilidades podría re-
sultar en una sintomatología más severa que la observada en pacientes 
con diagnóstico único de TEA. El manual de diagnóstico y estadística de 
los trastornos mentales versión 5 (DSM-5©) requiere una sintomatología 
más severa, para poder adjudicar el diagnóstico de TEA, por lo tanto, es 
probable que estos pacientes también cumplan criterios de otras copato-
logías psiquiátricas (1).

Comorbilidades psiquiátricas observadas en pacientes con TEA in-
cluyen:

- Trastorno por déficit atencional e hiperactividad (TDAH)
- Ansiedad
- Trastorno obsesivo compulsivo
- Depresión 
- Autoagresión 
- Agresión hacia otras personas

TRASTORNO POR DÉFICIT ATENCIONAL E HIPERACTIVIDAD 
(TDAH)

Versiones previas al DSM-5© no permitían la coexistencia dual de 
TDAH y TEA. El DSM-5© si permite diagnosticar TDAH en pacientes con 
TEA. Este cambio importante ha fomentado la investigación en este cam-
po. Esto también es facilitado por la alta prevalencia de ambos trastor-
nos. La mayoría de pacientes con TEA presentan síntomas de TDAH y una 
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minoría significativa (15-25 %) de niños con TDAH presentan síntomas de 
TEA (1).

Hay estudios que han demostrado que un alto porcentaje de niños 
con autismo cumplen los criterios para TDAH (2). Usando criterios del 
DSM 4-TR se ha encontrado una incidencia de TDAH en pacientes con 
TEA, de alrededor de 60 % (3,4). Otros estudios con muestras pequeñas 
han encontrado que hasta un 78 % de niños con TEA cumplen criterios de 
TDAH (5). Un estudio, con un número grande de pacientes, demostró que 
20 % de pacientes con TEA fueron inicialmente diagnosticados con TDAH 
(6). También se ha observado que hermanos de niños con TEA tienen tres 
veces más el riesgo de ser diagnosticados con TDAH, comparados con 
controles (3,7). 

Los padres de niños con TEA reportan síntomas de TDAH en alrede-
dor del 45 % de ellos y hasta en un 55 % de estos niños los síntomas son 
lo suficientemente severos como para causar disfunción significativa (8).  
Esto probablemente se debe a que ambos desórdenes afectan significa-
tivamente a las funciones ejecutivas. 

Pacientes con ambos diagnósticos tienen un déficit más severo en sus 
características autistas, actividades del diario vivir, comportamientos mal 
adaptativos y memoria de trabajo (9). Estos niños también tienen un ries-
go mayor de ser diagnosticados con trastornos de ansiedad, comparados 
con pacientes con el diagnóstico único de TEA (10). 

Diferentes investigaciones revelan que un 24 % de pacientes con TEA 
que no cumplen todos los criterios para TDAH, estuvieron cerca de ser 
diagnosticados y aún pacientes con coeficiente intelectual (CI) alto, tie-
nen problemas de atención, siendo el subtipo inatento el más frecuente 
(8). Los niños autistas pueden enfocarse indefinidamente en actividades 
de su interés, pero el déficit atencional es más evidente en la edad esco-
lar, cuando se requiere atención por periodos prolongados.

No hay mucha investigación en adultos con estas dos patologías, pero 
alrededor de 37 % de adultos con TEA manifiestan síntomas de TDAH 
(11). Esta cifra es mayor que la de la población general, pero menor que 
la de niños con TEA (12). Adultos con TDAH y TEA presentan una mayor 
asociación con desórdenes bipolares, trastornos de ansiedad y desórde-
nes de personalidad que pacientes con TEA o TDAH como diagnóstico 
único (3).



132 133

Comorbilidades del TEA.
Dr. Jorge Vidaurre

Todavía no se sabe con certeza la causa de la alta incidencia de TDAH 
en pacientes con TEA, Pero estudios genéticos sugieren que pueden exis-
tir factores de riesgo comunes para ambos desórdenes (13) y es probable 
que también entren en juego factores ambientales (exposición a toxinas, 
alcohol, tabaco, etc.) (3).

El abordaje terapéutico en pacientes con coexistencia de ambos tras-
tornos, depende de varios factores, incluyendo el nivel cognitivo, habili-
dades verbales, soporte socio económico, etc.

Algunas intervenciones en niños preescolares incluyen terapias de 
análisis del comportamiento aplicado (ABA), además de terapias de com-
portamiento específicas para TDAH, dirigidas a padres y profesores. La 
terapia de comportamiento dirigida a padres es importante, ya que los 
niveles de estrés en ellos son más altos que en padres de niños con diag-
nóstico de TEA o TDAH aislado. Estos niños puedan presentar un trastor-
no oposicional, agresividad, etc. (3).

Si los síntomas de TDAH son severos, el metilfenidato podría ser útil 
aún en la edad preescolar (3). En niños escolares, además de los pro-
gramas de intervención académica y del comportamiento, se debería 
considerar la farmacoterapia. Se puede plantear un abordaje similar en 
adolescentes, pero en este grupo la terapia dirigida a mejorar habilida-
des sociales es importante, ya que los adolescentes pueden sufrir victimi-
zación si este problema no se aborda (3).

De todos los fármacos, el metilfenidato es el más estudiado y ha de-
mostrado ser efectivo (14) para controlar síntomas de hiperactividad/im-
pulsividad en pacientes con TEA, aunque menos efectivo que en niños 
con diagnóstico aislado de TDAH. La tasa de respuesta en esta población 
es alrededor del 49 % vs. 69 % en niños con TDAH aislado. Los niños con 
TEA son más propensos a experimentar efectos adversos (irritabilidad, 
depresión y aislamiento) (15) y podrían ocurrir en alrededor del 18 % de 
pacientes (16). La atomoxetine ha sido menos estudiada, pero también 
podría ser efectiva (3,16,17). La guanfacina también se ha utilizado pero 
no hay suficiente evidencia, como en el uso de estimulantes (3,16).  

En mi práctica, comienzo la terapia con estimulantes de acción cor-
ta (para monitorizar efectos adversos) a dosis muy bajas (por ejemplo:  
2,5 mg de metilfenidato una vez al día). Aumento paulatinamente a  
2-3 dosis/día y luego incremento la dosis.
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El Autism Speaks Autism Treatment Network Psychopharmacology 
Committee ha creado recomendaciones prácticas (16) que podrían ser 
útiles.  

ANSIEDAD Y TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO
Los niños con autismo frecuentemente presentan síntomas de ansie-

dad. Separar estos síntomas de los relacionados puramente con el diag-
nóstico de autismo, resulta complicado; por lo tanto, no se puede pre-
sentar evidencia absoluta de que la ansiedad observada en estos niños 
represente un trastorno separado. Es también importante considerar que 
no existe un test específico para investigar síntomas de ansiedad en pa-
cientes con TEA. Estos pacientes tienen limitaciones verbales y podrían 
no expresar síntomas. Sin embargo, se ha acumulado evidencia de que el 
trastorno de ansiedad coexiste con el diagnóstico de autismo. Prueba de 
ello es que su inicio, severidad y curso son similares a los observados en 
pacientes con diagnóstico único de ansiedad.

Síntomas de ansiedad son altamente prevalentes en pacientes con 
TEA. Los niveles de ansiedad, que podrían afectar el comportamiento han 
sido reportados en 11-84 % de estos niños (18,19). Las estadísticas son 
variables, pero hay que considerar que los síntomas de ansiedad podrían 
no reportarse y ser confundidos con sintomatología relacionada al TEA.

Estudios epidemiológicos revelan que alrededor del 42 % de pacien-
tes con TEA tienen ansiedad y el 25 % presenta un nivel de ansiedad ca-
paz de producir disfunción (20,21).

Los tipos de ansiedad más comunes observados en pacientes con au-
tismo son similares a los observados en la población general e incluyen: 
desorden generalizado de ansiedad, fobia social, desorden de ansiedad 
por separación y trastorno obsesivo compulsivo (18).

El trastorno obsesivo compulsivo es una de las comorbilidades más 
frecuentes y se ha reportado en el 37 % de los niños con autismo, espe-
cialmente compulsiones dirigidas hacia otras personas, tales como repe-
tir preguntas o el tocar a una persona repetitivamente (8,18).

Las fobias también son una manifestación común en pacientes con 
TEA y se han reportado en un 44 % (8). Los tipos de fobia más observados 
son fobias situacionales, de animales o médicas (jeringas, vacunas, etc.). 
Jóvenes con autismo reportan más miedo a la oscuridad, tormentas, es-
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pacios cerrados y multitudes (22) y hasta un 10 % de niños con autismo 
afirma tener fobia a los sonidos altos (8).

Los pacientes con TEA y ansiedad coexistente, responden a terapia 
cognitiva de comportamiento (CBT), de igual manera que los pacientes 
sin diagnóstico de TEA. Esta terapia podría ser adaptada a sus necesi-
dades sociales y cognitivas (18). La eficacia de inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina (ISRS) parece ser similar al de la población 
general, pero los estudios realizados no son suficientes para comprobarlo 
(18,23).

Depresión
Depresión es un diagnóstico común en la población general, afectan-

do a alrededor del 12 % de los adolescentes (24).
Los síntomas de depresión son 4 veces más frecuentes en pacientes 

con TEA que en la población general, afectando a un 38 %. También se 
han observado diferencias en los diferentes grupos de edad (7,7 % en 
muestras de niños y 40,2 % en adultos con TEA). Existe una tendencia 
al aumento en síntomas de depresión y ansiedad desde la adolescencia 
hasta la vida adulta media y luego una disminución a medida que se en-
vejece (25,26). El género femenino y los síntomas severos fueron predic-
tores de mayores ansiedad y depresión. 

Otro estudio demostró que la prevalencia de síntomas depresivos 
variaba de 22 a 72 % con la tasa más alta en pacientes mayores. En este 
estudio, uno de los predictores más grandes fue el incremento del CI ver-
bal y la severidad de síntomas (reportados por la madre) (27,28). Esta 
evidencia sugiere que el riesgo de depresión aumenta con el incremento 
en la capacidad cognitiva.

Al igual que los síntomas de ansiedad, los síntomas depresivos son 
difíciles de reconocer en niños con autismo, debido a los déficits inheren-
tes en la comunicación y sus dificultades interpersonales. Este problema 
se amplifica en los pacientes no verbales. A pesar de estas dificultades, 
es importante tratar de reconocer estos síntomas, ya que la depresión 
afecta negativamente a la calidad de vida, aumenta el riesgo de suicidio 
e incrementa el nivel de estrés en los padres. En un estudio de personas 
con intentos suicidas se encontró que las características autistas fueron 
frecuentemente observadas en esta población (29).
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Para el tratamiento de la depresión en pacientes con TEA, se ha extra-
polado la evidencia disponible acerca de este tratamiento en niños con 
un desarrollo típico.  Los antidepresivos se han usado en TEA, principal-
mente para la disminución de conductas repetitivas, pero los estudios 
aleatorios no han demostrado buena eficacia de los ISRS a la hora de 
mejorar síntomas depresivos; además, estos fármacos pueden producir 
efectos adversos, especialmente efectos serotoninergicos (27).

Un estudio que incluyó 286 adolescentes y adultos con TEA demostró 
que el 33 % recibió tratamiento con antidepresivos. Esta cifra aumentó 
hasta el 43 % al final de los 4 años del estudio (30). Una revisión en Co-
chrane en el 2013 concluyó que estos medicamentos deberían ser usados 
de una manera individualizada ante síntomas de depresión o trastorno 
obsesivo compulsivo, pero la evidencia disponible no es suficiente para 
crear una recomendación específica y hay certeza de efectos potenciales 
dañinos que se tienen que considerar (31). 

Cuando se decide usar ISRS es importante comenzar con una do-
sis baja e incrementarla despacio, al mismo tiempo que se monitorizan 
posibles efectos adversos.  Las terapias de comportamiento y cognitiva 
pueden ser consideradas y podrían ser útiles, aunque no hay evidencia 
robusta acerca de su efectividad (27).

Autoagresión
El comportamiento autoagresivo es común en pacientes con autismo 

y se ha hallado hasta en un 50 %. Este puede ser leve e infrecuente o 
severo y crónico, al punto de causar daño físico (32). La conducta de au-
toagresión es más frecuente en pacientes con déficit intelectual severo y 
problemas de comunicación (33). Los pacientes con agresividad también 
presentan mayor grado de impulsividad, conductas repetitivas, estereo-
tipadas, compulsividad y anormalidades en el procesamiento sensorial.  

Se ha postulado que este comportamiento puede representar una 
híperreacción a estímulos externos que causan malestar o incomodidad. 
También se ha considerado la teoría de una hiporreactividad al dolor, 
aunque esto no es totalmente aceptado y es probable que niños con au-
tismo perciban el dolor, pero lo expresen de una manera diferente (32).

La conducta de aut autoagresión puede causar mucho estrés y frus-
tración, tanto en los padres como en los médicos tratantes. Una de las 
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conductas de autoagresión más común es el golpearse la cabeza repe-
tidamente. Usualmente lo hacen contra una superficie, pero pueden pe-
garse con el puño. Otras formas incluyen morderse, arañarse la piel, apre-
tarse los ojos, rumiar o comer objetos que no son comestibles (pica). Este 
tipo de comportamiento podría causar un daño físico evidente (32). 

Las terapias de comportamiento dirigidas a extinguir esta conducta 
maladaptativa, utilizan cuestionarios u observación y se enfocan en re-
forzar/estimular conductas apropiadas (comportamiento alternativo) para 
obtener consecuencias deseables (atención, escapar de una situación, 
etc.). Si esta terapia no funciona o los síntomas son severos, se puede 
considerar el tratamiento farmacológico  

Un metaanálisis de 11 estudios aleatorios demostró que risperido-
na y aripripazol fueron los fármacos más eficaces para tratar irritabilidad 
y agresión. Estos fármacos también produjeron una tasa alta de efectos 
adversos, como aumento de peso (riesgo de síndrome metabólico), se-
dación o síntomas extrapiramidales (33). Contrariamente a la percepción 
general, el aripripazol produjo un aumento de peso en una frecuencia 
similar a la de la risperidona. En este estudio, otros 8 fármacos repor-
taron una reducción en síntomas significativamente superior al placebo. 
Estas incluyen N- acetilcisteína, clonidina, metilfenidato y tianeptina. Es-
tas drogas pueden ser mejor toleradas, porque producen menos efec-
tos adversos indeseables, pero se necesitan más estudios para confirmar 
su eficacia. En mi práctica hago una prueba terapéutica con clonidina o 
guanfacina antes de usar antipsicóticos. 

Medicamentos antidepresivos como citaloparan y venlafaxina han 
demostrado un efecto pequeño en cuanto a eficacia (33), pero podrían 
ser útiles especialmente cuando hay ansiedad excesiva o compulsiones. 
La atomoxetina no ha demostrado eficacia y los resultados con valproato 
han sido mixtos (33).

En los casos refractarios o severos, la terapia electroconvulsiva ha 
sido utilizada con éxito en ciertos casos documentados (34),  pero no hay 
suficiente evidencia para dar recomendaciones definitivas.

La combinación de terapia conductual/cognitiva, especialmente con 
ABA, podría dar un mejor resultado, especialmente en niños con un nivel 
de funcionamiento alto
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Epilepsia
Epilepsia y autismo son dos desórdenes separados, pero al mismo 

tiempo interconectados. La incidencia alta de epilepsia en niños con au-
tismo y la presencia de síntomas de autismo en niños con epilepsia es 
ampliamente reconocida.

Un estudio de 46 pacientes con TEA demostró que hay dos picos en 
la incidencia de epilepsia; en la infancia y adolescencia (35,36)  (sobre 
todo durante la adolescencia), aunque estudios longitudinales prospecti-
vos no han podido replicar estos hallazgos (37).

Otro estudio epidemiológico encontró que la ocurrencia de epilepsia 
en niños con TEA es del 12 % y se incrementa hasta el 26 % durante la 
adolescencia (38).

Últimamente se le ha dado mucho énfasis a la coexistencia de disca-
pacidad intelectual (DI) en niños con TEA. Metaanálisis demuestran que 
el riesgo de epilepsia en niños con TEA sin DI es de 8 % vs. 21 % en niños 
con presencia de DI (39,40). Los pacientes con un CI .> 70 solo tienen el 
4% de riesgo de desarrollar epilepsia (40) y solo el 2 % de los niños con 
epilepsia y un CI > 80 muestran síntomas de TEA (41). De manera simi-
lar, pacientes con epilepsia y presencia de DI tienen más riesgo de ser 
diagnosticados con TEA (40). Esto demuestra que la función cognitiva es 
probablemente el factor determinante más importante para la expresión 
de TEA y epilepsia (42).  

La asociación entre autismo y epilepsia es compleja. Pueda ser que 
estos desórdenes compartan factores genéticos o circuitos neuronales 
comunes. Epilepsia y autismo coexisten en desórdenes genéticos como 
el síndrome  de X Frágil, el complejo de esclerosis tuberosa (CET) y las 
mutaciones de gen únicos. 

También es importante considerar que una proporción significativa 
de pacientes con autismo (hasta un 60 %) muestran actividad paroxística 
en el EEG, sin manifestar crisis epilépticas (43).

La relación entre actividad interictal/epilepsia y autismo se ha estu-
diado mucho en las encefalopatías epilépticas. Un término que sugiere 
que la actividad eléctrica anormal causa un deterioro cognitivo y de com-
portamiento mayor de lo esperado por la etiología de la encefalopatía. El 
deterioro cognitivo se puede manifestar con síntomas de TEA.
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En casos específicos, como es el síndrome de Landau Kleffner o el 
síndrome de West, el patrón eléctrico anormal podría predisponer a los 
síntomas de TEA. 

Se ha postulado que la actividad eléctrica frecuente en el síndrome 
de Landau Kleffner causa una disrupción en las áreas de lenguaje, pro-
duciendo una regresión marcada, usualmente a los 3 años. Esto es dife-
rente a la regresión observada en el 30 % de niños con autismo, la cual 
generalmente ocurre a los 2 años y no es tan severa (regresión de pocas 
palabras) (42,44). 

Un trastorno eléctrico severo a una edad temprana puede causar un 
deterioro cognitivo marcado, siendo el prototipo de esta teoría el síndro-
me de West.  Estudios en pacientes con CET muestran que la aparición 
de espasmos predice el desarrollo de síntomas de TEA, pero no todos los 
pacientes con espasmos desarrollan TEA y no todos los niños con TEA y 
CET presentaron espasmos (45).

Otros investigadores sugieren que la etiología (más que la aparición 
de espasmos) es el principal determinante de la expresión de TEA, como 
es el caso de pacientes con una causa estructural o con mutaciones ge-
néticas que expresan ambos trastornos (mutaciones en CDKL5) (44,46).

En la práctica clínica resulta difícil separar la etiología de la actividad 
eléctrica anormal, como factor causal del deterioro cognitivo y síntomas 
de TEA. 

Independientemente de la causa, el diagnóstico y tratamiento de la 
epilepsia en pacientes con TEA puede presentar muchos retos. Pacientes 
con TEA, especialmente con DI asociada ofrecen una historia clínica limi-
tada.

Se han usado múltiples fármacos antiepilépticos en niños con TEA y 
no hay uno específico que se recomiende. Los medicamentos se debe-
rían seleccionar dependiendo del tipo de convulsión, pero teniendo en 
cuenta efectos negativos en el afecto y la habilidad verbal limitada de 
estos pacientes. Por lo tanto, ciertos fármacos necesitan monitorización. 
Levetiracetam es una droga muy utilizada, pero puede producir efectos 
adversos en el comportamiento. Topiramato podría causar dificultad para 
encontrar palabras específicas, lo que se tiene que considerar en niños 
con retraso en lenguaje. Otros fármacos, como lamotrigina, pueden me-
jorar el afecto y podrían usarse en pacientes que con depresión (36).
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Existen opciones terapéuticas que pueden ser consideradas en situa-
ciones específicas, por ejemplo, el uso de vigabatrina o sirolimus/evero-
limus en pacientes con CET o memantina en casos de mutaciones por 
GRIN2A (desorden genético que puede causar TEA y epilepsia).

Además de fármacos, es importante implementar terapias dirigidas a 
mejorar el déficit social, ya que se ha demostrado que aún pacientes con 
epilepsia que no cumplen los criterios diagnósticos para TEA, pueden 
presentar déficits sociales y de comunicación (47).

Trastornos de sueño 
Los trastornos de sueño son un problema común en niños con desa-

rrollo normal, pero son mucho más prevalentes en niños con diagnóstico 
de TEA, afectando hasta un 40-80 % (48,49).

El problema más común es insomnio o la dificultad para iniciar y man-
tener el sueño. La prevalencia de insomnio en niños con TEA puede ser 
hasta del 86 % (50). Estos niños tienen un tiempo de sueño más corto, una 
latencia alargada y menor eficiencia, comparado con  controles (42,50). 
Este patrón anormal de sueño contribuye al nivel alto de estrés en la fa-
milia.

Los padres reportan que el niño se levanta pero no busca su atención, 
permaneciendo en su cuarto en un estado de «conformidad». Esto es 
contrario a la conducta observada en niños con desarrollo típico, los cua-
les despiertan y lloran para atraer la atención de los padres (49). Pacien-
tes con autismo también pueden sufrir de apnea obstructiva de sueño, 
especialmente los niños que ganan peso rápidamente, debido a efectos 
adversos de antipsicóticos como la risperidona (48).

La prevalencia de otros desordenes de sueño, tales como parasom-
nias y síndrome de piernas inquietas, en esta población es desconocida. 

Los trastornos de sueño deberían ser investigados en la práctica clí-
nica, a través de la historia o con el uso de cuestionarios apropiados. La 
polisomnografía es el test ideal, especialmente para el diagnóstico de 
apnea del sueño, pero expone a estos niños a estímulos que no son fami-
liares y puede ser que se necesite una preparación previa para mejorar la 
tolerabilidad.

El Autism Speaks Autism Treatment Network ha desarrollado protoco-
los que podrían ser utilizados por médicos tratantes (51).
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La terapia de modificación de comportamiento es la primera línea de 
tratamiento. Los padres deben ser educados en la higiene del sueño y en 
técnicas de «extinción» para reducir o eliminar la figura de los padres en 
el cuarto del niño. Esto se logra a través de diferentes técnicas, tales como 
no regresar al cuarto después de llevar al niño a la cama, estar en el cuarto 
sin interactuar o progresivamente aumentar el tiempo de respuesta des-
de que el niño llora. Las causas externas o los hábitos inapropiados que 
producen insomnio se deberían abordar inicialmente.  

Otros métodos dirigidos a calmar al niño también se utilizan (como 
masaje, técnicas de respiración, baños de agua tibia...) (32). No todas las 
familias pueden seguir estas terapias y el uso de medicamentos es una 
opción. La Food and Drug Administration (FDA) no ha aprobado ningún 
medicamento para el insomnio en niños con TEA, pero muchos fármacos 
han sido utilizados. Datos no publicados mencionan que el 10 % de niños 
con TEA usa melatonina (48).

La melatonina está ampliamente disponible y es muy segura. La me-
latonina debería ser la primera opción farmacológica.  Pequeños estudios 
han demostrado que esta droga aumenta el tiempo en que los niños con 
TEA permanecen dormidos (la mayoría de estudios usan de 3 a 5 mg,  
30 minutos antes de acostarse). (48,51) La melatonina no solo es efectiva 
para el insomnio, sino que puede disminuir síntomas de hiperactividad e 
inatención relacionados con el trastorno de sueño. 

Otras drogas como la clonidina, mirtazapina risperidona y  L- carnitina  
se han usado (51).

La gabapentina y pregabalina pueden ser útiles debido a sus efectos 
sedantes, pero no hay datos suficientes en niños con autismo. Estudios 
han demostrado que dosis pequeñas de gabapentina (3-15 mg/kg) a la 
hora de acostarse, pueden ser efectivos (52). Los efectos adversos de la 
gabapentina son mínimos.

Antidepresivos como amitriptilina, trazadona y mirtazapina podrían 
incrementar la duración del sueño de onda lenta, pero se sabe que los 
antidepresivos son supresores potentes del sueño REM.

A pesar de estas intervenciones, los niños con TEA que toman medi-
camentos para dormir pueden presentar un patrón de sueño más anormal 
que los niños con TEA que no están expuestos a medicamentos, pero los 
padres reportan que, aunque los fármacos no resolvieron los problemas 
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de sueño, la severidad de los síntomas disminuyó, mejorando su calidad 
de vida (49).

La fisiopatología del insomnio en niños con TEA no se conoce. Varias 
teorías se han propuesto, incluyendo producción anormal de melatonina, 
alteración en genes responsables del ciclo circadiano y trastornos intrín-
secos de desregulación sensorial (50).

Es probable que investigaciones futuras ofrezcan un mejor conoci-
miento que permita diseñar intervenciones más efectivas

Trastornos gastrointestinales
Los desórdenes gastrointestinales son sumamente prevalentes en 

niños con autismo con cifras que van desde el 9 al 70 % (53).  Estos pro-
blemas pueden ser leves a severos e incluyen reflujo gastroesofágico, 
constipado crónico, dolor abdominal y diarrea persistente, siendo el más 
común el constipado (54).  El diagnóstico de estos trastornos se puede 
complicar en niños con déficits severos de la comunicación pero es im-
portante hacerlo, ya que su presencia podría empeorar el comportamien-
to o las conductas maladaptativas. 

Los trastornos gastrointestinales funcionales también son frecuentes. 
Estos pacientes pueden comer de una manera muy selectiva, lo que los 
podría llevar a un estado de malnutrición.

Las dietas restrictivas pueden tener consecuencias negativas en la sa-
lud ósea, especialmente en pacientes sedentarios y con una ingesta baja 
de calcio y vitamina D (53).

En mi experiencia, he visto escorbuto presentándose con hematoma 
subperiostial e incapacidad de la deambulación, en un paciente con há-
bitos dietéticos muy limitadas

La fisiopatología de la disfunción gastrointestinal en pacientes con 
autismo no se conoce, pero la teoría de que un incremento en la permea-
bilidad del tracto gastrointestinal (leaky gut) permite el paso de substan-
cias tóxicas al sistema nervioso central, ganó mucho auge. A pesar de la 
evidencia limitada, esta teoría ha tenido mucha influencia y es la razón 
por la que muchas familias han optado por seguir dietas libres de caseína 
y gluten, lo que podría producir más restricciones alimenticias en niños 
con autismo (53).
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Discapacidad intelectual (DI)
DI, anteriormente conocida como «retraso mental», es una de las co-

morbilidades más frecuentemente asociadas al diagnóstico de TEA. La 
prevalencia de DI en individuos con autismo varía entre un 16 % y un  
84 % (55). De acuerdo a The Autism and Developmental Disability Moni-
toring Network, alrededor del 31 % de los niños podrían cumplir criterios 
de DI y el 25 % están en el límite de este diagnóstico (56).

DI se define como un déficit significativo en el funcionamiento in-
telectual (razonamiento, planeamiento, pensamiento abstracto, etc.) y 
adaptativo (independencia, cuidado personal y responsabilidad social). 
Como se mencionó anteriormente, la presencia de DI se asocia con un 
pronóstico más reservado, un déficit social marcado y más problemas de 
comportamiento. 

Otras comorbilidades se han reportado con una mayor prevalencia 
en niños con autismo. Estas incluyen asma, alergias y problemas del siste-
ma inmune, pero la evidencia no es concluyente.
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INTRODUCCIÓN
La prevalencia de Trastornos del Espectro Autista (TEA) ha aumen-

tado a lo largo del tiempo, probablemente debido a diferencias en los 
criterios diagnósticos, al incremento de los recursos de intervención para 
TEA y a la mayor conciencia de los déficits cognitivos-sociales en pobla-
ciones más diversas de niños. En la actualidad se considera una preva-
lencia media del 1 %, más frecuente en varones (1). Es posible también, 
en mi opinión, que dicho aumento represente una epidemia real, debido 
a un aumento de la acción de múltiples factores ambientales, genéticos, 
inmunológicos, metabólicos y sociales sobre el desarrollo cerebral, espe-
cialmente durante la etapa intrauterina (2). 

Los tratamientos más eficaces para TEA se basan en las intervencio-
nes conductuales y educativas. Esto se consigue a través del enriqueci-
miento del entorno del niño, proporcionando un ajuste más estructura-
do para aprender las reglas de compromiso social. Los medicamentos, 
como Risperidona, Olanzapina o Aripiprazol pueden mejorar los sínto-
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mas asociados a TEA, tales como irritabilidad o agresividad, pero tienen 
efectos limitados sobre el pronóstico del desarrollo neurológico y no 
son efectivos para mejorar las habilidades cognitivas sociales a largo 
plazo (1). 

Por lo tanto, ha existido durante los últimos años, y sigue existiendo, 
un gran interés por el desarrollo de fármacos y procedimientos terapéu-
ticos cuyo objetivo sea modificar supuestos mecanismos patogénicos de 
TEA y, por lo tanto, tengan efectos terapéuticos sobre los síntomas y sig-
nos de la enfermedad.

El objetivo de este trabajo es poner al día avances científicos desa-
rrollados durante los últimos años para el tratamiento causal de TEA. De 
algunos de ellos hemos hablado en nuestros Congresos anteriores y creo 
que es interesante y útil comentar cómo han evolucionado, mientras que 
otros son aspectos nuevos. En concreto, describiré en este trabajo los 
siguientes terapias potenciales: suplementos mitocondriales, factor de 
crecimiento insulinogénico IGF-1, cannabinoides, trasplante de células 
madre y trasplante fecal. 

TRATAMIENTOS PRO-MITOCONDRIALES
Autismo

Durante los últimos años se ha acumulado evidencia científica de-
mostrando que la disfunción mitocondrial juega un papel importante en 
la patogenia de algunas formas de TEA. En 2013 revisamos la literatura 
existente hasta esa fecha y reportamos los hallazgos de anomalías gené-
ticas en el DNA mitocondrial y el DNA nuclear, así como alteraciones me-
tabólicas de la cadena respiratoria mitocondrial, tanto a nivel periférico 
como en el cerebro de pacientes con TEA (3). 

Utilizando una técnica no invasiva de medición de la actividad de los 
complejos I y IV de la cadena respiratoria en muestras celulares de frotis 
bucales (4), estudiamos una serie de 92 niños y 68 controles (5). Un total 
de 39 [42 %] pacientes tuvieron una disminución de la actividad de los 
complejos I [11] o IV [25] o del cociente I/IV [3]. Por otra parte 9 [10 %] 
pacientes mostraron un aumento del complejo I [6] o IV [3].

Nuestros trabajos apoyan la hipótesis de que el tratamiento de la dis-
función mitocondrial en pacientes con TEA puede mejorar sus manifesta-
ciones clínicas (2). Asimismo, artículos recientes de revisión apoyan nues-
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tra hipótesis de que la corrección de la disfunción mitocondrial en TEA 
puede ser un objetivo para su tratamiento y prevención (6, 8).

Nuestro grupo ha sido pionero en aplicar la hipótesis anteriormente 
establecida a estudios clínicos de investigación. En colaboración con el 
grupo del Dr. Frye, somos coautores del trabajo de Delhey et al. (9). En 
este estudio se utilizaron suplementos de ácidos grasos, folato y vitamina 
B12 en 127 niños con TEA, con y sin disfunción mitocondrial. En ellos se in-
vestigaron las actividades de los complejos I y IV de la cadena respiratoria 
mitocondrial y de la citrato sintetasa. Los suplementos de folato y ácidos 
grasos aumentaron la actividad del complejo I, pero el folato solo afectó 
a aquellos pacientes con alteración del metabolismo mitocondrial. La ac-
tividad citrato sintetasa, un marcador del número total de mitocondrias, 
aumentó con suplementos antioxidantes, pero solo en los pacientes con 
disfunción mitocondrial. La relación entre el complejo I y IV estuvo mo-
dulada por el folato, mientras que la relación entre el complejo I y citrato 
sintetasa se encontró modulada por ambos, el folato y la vitamin B12.

Recientemente completamos un estudio aprobado por la FDA (Food 
and Drug Administration) y por el Comité de Investigación de nuestro 
Hospital/Universidad. Su diseño fue prospectivo, abierto, no controlado 
con placebo. La hipótesis del estudio fue que pacientes con TEA y dis-
función mitocondrial mejorarían las anomalías bioquímicas de los com-
plejos de la cadena respiratoria I y/o IV, evaluadas en muestras bucales, 
y/o el cuadro clínico de TEA tras la administración de MitoCocktail. Este 
contenía tres productos que mejoran la función mitocondrial: carnitina, 
coenzima Q y ácido alfa lipoico. Un total de 11 pacientes, 10 varones, 
de edades entre 5 y 12 años, se estudiaron a nivel basal (T1) 3 meses 
tras completar el tratamiento (T2) y 3 meses después de suspender el 
tratamiento. La relación de complejos I/IV estuvo significativamente dis-
minuida en el punto T2 (p<0,02), indicando una mejoría funcional de las 
mitocondrias, que desapareció en el punto T3 en 7 de los 11 pacientes. El 
comportamiento se evaluó con la Escala de Observación Diagnóstica de 
Autismo (ADOS-2 en inglés), la Escala de Valoración del Espectro de Au-
tismo (ASRS en inglés) y la Lista de Comportamiento Aberrante (ABC en 
inglés). Las medias de la puntuación de las 11 escalas totales o subescalas 
mejoraron en el punto T2, resultando estadísticamente significativas para 
Comportamientos Inusuales de ASRS (p<0,006) y para Letargia (p<0,01) 
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y Lenguaje Inapropiado (p<0,02) de ABC. En el punto T3, estas puntua-
ciones empeoraron con tendencia a la basal, resultando estadísticamente 
significativas en comparación con el punto T2 para Letargia (p<0,01) y 
Lenguaje Inapropiado (p<0,007). En conclusión, este estudio piloto apo-
ya la hipótesis de que el tratamiento de la disfunción de la cadena respi-
ratoria mitocondrial con productos que mejoran la función mitocondrial 
puede tener un efecto terapéutico en las manifestaciones clínicas de TEA, 
incluyendo problemas del comportamiento y del lenguaje (10). 

Se necesitan investigaciones con un número mayor de pacientes y un 
diseño más científico. Recientemente, tras pasar la etapa de aprobación 
de una Carta de Interés (Letter of Interest or LOI en inglés) hemos solicita-
do formalmente una Beca de 400.000 dólares a la Fundación de Autismo 
del equipo de fútbol americano de los Eagles de Filadelfia. La Beca cu-
briría dos años de investigación en la que se incluirían 50 niños con TEA 
y disfunción mitocondrial, estudiados de forma aleatorizada y controlada 
con placebo. Esperamos que tengamos la suerte de que nos aprueben la 
solicitud.

A pesar del optimismo científico que los datos clínicos anteriormente 
pueden sugerir, investigaciones sobre la patogenia de los efectos de los 
tratamientos promitocondriales en la mejoría de las manifestaciones clíni-
cas de TEA, son muy importantes para entender los efectos terapéuticos. 
Estas se han hecho en cultivos celulares y modelos animales (11, 12)

De acuerdo con Nguyen et al. (11), entre los diferentes mecanismos 
implicados en la patogenia de TEA se ha propuesto disfunción de la se-
ñalización de neuronas dopaminérgicas y disfunción mitocondrial. Los 
autores extrajeron células madre de la pulpa de dientes caducos de tres 
niños con TEA y tres controles y las diferenciaron a neuronas dopaminér-
gicas in vitro. Las neuronas dopaminérgicas derivadas de los pacientes 
con TEA mostraron alteraciones en el crecimiento y ramificación de las 
neuritas, todo ello asociado con disminución del potencial de membrana 
mitocondrial, de la producción de ATP, del número de mitocondrias en 
las neuritas, de la cantidad de mitocondrias por área celular y del nivel 
de calcio intracelular. Todas estas anomalías histológicas y funcionales no 
mejoraron con la administración del factor neurotrófico derivado del ce-
rebro (BDNF en inglés), lo que sugiere una disfunción de la vía de señali-
zación de BDNF en TEA.
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Fernández et al. (12) publicaron recientemente un artículo titulado 
«Disfunción mitocondrial produce disminución de la conectividad corti-
cal y déficit cognitivo». Los autores utilizaron el modelo de ratón LgDel 
22q11DS, equivalente a la mutación del gen de DiGeroge síndrome en 
humanos, que cursa con déficits cognitivos. Además, la disminución de 
la dosis del gen 22q11 reduce las proyecciones corticales a larga distan-
cia, limita el crecimiento de los axones y dendritas y altera la integridad 
sináptica y mitocondrial en las capas corticales de proyecciones neuro-
nales 2/3, pero no en las 5/6. Una dosis disminuida del gen Txnrd2, un 
gen de la región 22.q11, esencial para el catabolismo de las especies re-
activas de oxígeno (ROS en inglés) en las mitocondrias cerebrales, repite 
los hallazgos en las capas corticales 2/3 de proyecciones neuronales. La 
reexpresión del gen Txnrd2 en la capa 2/3 de proyecciones en el modelo 
de ratón LgDel recupera todos los déficits anteriormente descritos. Los 
antioxidantes revierten en el modelo LgDel- o en la disminución del gen 
Txnrd2 las anomalías mitocondriales o de los circuitos neuronales y los 
déficits cognitivos. Por lo tanto, el estrés oxidativo mediado por Txnrd2 
reduce la conectividad en las capas corticales 2/3 y causa déficit cognitivo 
en el contexto de una deleción 22q11. La restauración con antioxidantes 
de la integridad mitocondrial, la conectividad cortical y el comportamien-
to cognitivo definen el estrés oxidativo como un objetivo terapéutico en 
trastornos del neurodesarrollo como TEA.

Espasmos Infantiles
En 2004, Blanco-Barca et al. (13) reportaron 4 casos de síndrome de 

West con una causa subyacente de enfermedad mitocondrial. Los autores 
resaltaron en su conclusión la necesidad de evaluar la función metabólica 
mitocondrial en todos los pacientes con síndrome de West.

Sin embargo, la incidencia de disfunción mitocondrial en pacientes 
con espasmos infantiles es desconocida. En colaboración con la Funda-
ción Síndrome de West, hicimos el primer estudio, que sepamos dispo-
nible en la literatura, para contestar dicha pregunta. Siguiendo la misma 
técnica descrita anteriormente para TEA, analizamos en células de mues-
tras de frotis bucales los complejos I y IV de la cadena respiratoria mito-
condrial en 26 niños con espasmos infantiles. En total, 10 (38 %) mostra-
ron una disminución de la actividad del complejo I [2] IV [7] o ambos [1] 
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El trabajo de Vigli et al. (15) en un modelo de ratón de mutación del 
gen CDKL5 establece también una relación entre mitocondria y encefa-
lopatía epiléptica. Esta enfermedad es causada por la mutación ligada al 
cromosoma X del gen de la cinasa tipo 5 dependiente de ciclina (CDKL5 
en inglés). Este gen ejerce una función importante en el proceso de neu-
rodesarrollo cerebral, incluyendo la regulación de morfogénesis y plasti-
cidad. Los pacientes típicamente manifiestan convulsiones en los prime-
ros meses de la vida (frecuentemente tipo espasmos infantiles), retraso 
severo del desarrollo, deficiencia intelectual, déficit del control motor y 
presencia de estereotipias peculiares de las manos. Las mitocondrias en 
el cerebro de este modelo de ratón fueron anormales, manifestadas por 
una disfunción de la Fosforilación Oxidativa. La estimulación farmacológi-
ca del receptor 7 de la serotonina cerebral corrigió las alteraciones clíni-
cas y la función de los complejos de la cadena respiratoria mitocondrial.

Basados en todos los datos presentados, que sugieren una relación 
entre función mitocondrial y espasmos infantiles, es lógico sugerir una hi-
pótesis, hasta el momento no considerada por nadie, y es que los lactan-
tes con espasmos infantiles y disfunción mitocondrial mejorarían su pro-
nóstico neurológico de mejor control de las convulsiones y un pronóstico 
más positivo del neurodesarrolo, tras la administración de tratamientos 
promitocondriales.

Complejo Asociado a la Esclerosis Tuberosa (CET)
Como se ha comentado anteriormente, las mitocondrias son orga-

nelas que juegan un papel central en los procesos relacionados con via-
bilidad celular, producción de energía, muerte celular vía apoptosis y 
metabolismo de las ROS. El modelo animal mTOR de autismo es bien 
conocido, así como el efecto terapéutico de inhibidores de mTOR como 
la rapamicina. En el ratón aTsc2+/-, la transcripción de múltiples genes de 
la vía mTOR está aumentada, sugiriendo un papel de la disregulación de 
la señalización mTOR en modelos de TEA. En estos animales existen alte-
raciones mitocondriales con disminución de la síntesis de glutatión. Los 
niños que tienen TEA y disfunción mitocondrial tienen manifestaciones 
clínicas similares a pacientes con mitocondriocitopatías. La producción 
de ATP y el consumo de oxígeno están alterados en estas mitocondrias, 
cuya síntesis de glutatión está también disminuida. Por lo tanto, una dis-
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minución de la capacidad antioxidante puede ser la causa de alteraciones 
sociales y del comportamiento en niños con TEA, aunque no tengan otros 
síntomas neurológicos (16).

El CET es una enfermedad del neurodesarrollo causada por las mu-
taciones 1 (CET1) o 2 (CET2), con la consiguiente activación de la cinasa 
mCET1. Tras la activación del CET1, se induce el anabolismo metabólico, 
el cual requiere mitocondrias. Al mismo tiempo se altera la principal vía 
para el recambio mitocondrial, o autofagia (17, 18). Cómo se produce 
este mecanismo es desconocido. Los autores han demostrado disfunción 
de la homeostasis mitocondrial en modelos in vitro e in vivo de CET. Las 
neuronas deficientes en CET1/2 acumulan mitocondrias en sus cuerpos 
celulares, pero los axones están depleccionados de mitocondrias, inclu-
yendo aquellos que apoyan los sitios presinápticos. La mitofagia axonal 
y global está alterada, sugiriendo que la disminución del recambio mito-
condrial produce un efecto estimulante del metabolismo mitocondrial. 
De manera importante, el bloqueo de CET1 o la activación de la vía mTOR 
induce la autofagia mitocondrial independendiente y restaura la homeos-
tasis mitocondrial. En resumen, estos resultados aclaran la relación com-
pleja existente entre la vía mTOR dependiente de CET1, autoagia y mito-
fagia y define la homeostasis mitocondrial como un objetivo terapéutico 
de CET y enfermedades relacionadas.

TRATAMIENTO CON FACTOR DE CRECIMIENTO INSULINOGÉNICO IG-1
IGF-1 e IGF-2 son miembros de la familia de la insulina que estimula 

la proliferación y diferenciación celular durante el desarrollo embrionario 
y postnatal. IGF-1 e IGF-2 están ligados a seis proteínas fijadoras diferen-
tes. Se cree que estas proteínas influyen en la modulación de la acción de 
los IGF y su acción selectiva sobre ciertos tejidos. La máxima expresión de  
IGF-2 ocurre durante el desarrollo fetal y postnatal inmediato del cere-
bro humano. Por el contrario, el ácido ribonucleico mensajero (ARNm) del  
IGF-1 se expresa ampliamente en el tejido cerebral fetal, con una expresión 
más discreta después del nacimiento en sitios que muestran un crecimien-
to y diferenciación continuos. Es importante para el desarrollo cerebral. Se 
ha sugerido que el IGF-1 puede ser útil para el tratamiento de TEA (19-23). 

Modelos de ratones de síndrome de Rett, con mutación del gen codi-
ficante de la proteína MECP2, fueron tratados con IGF-1 en 2009. Los ani-
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males prolongaron la duración de su vida, mejoraron la actividad locomo-
tora, así como la capacidad respiratoria, y redujeron las irregularidades 
del latido cardiaco. El peso cerebral aumentó. El déficit en la maduración 
de las sinapsis y en las espinas dendriticas y la alteración de la función 
de las células de la corteza motora y la plasticidad cortical fueron parcial-
mente revertidas por el IGF-1 (24). Resultados similares fueron obtenidos 
por un estudio de Castro et al. (25) en el mismo modelo de síndrome de 
Rett en ratones.

En modelos animales del síndrome de X Frágil, los niveles bajos de 
IGF-1 se corrigieron con trofinetida, un factor neurotrófico derivado de 
IGF-1 de vida media larga y bien tolerado. Se trata de un análogo del 
tripéptido terminal del IGF-1. Un tratamiento crónico con este péptido 
corrigió el déficit de memoria de estos animales, su hiperactividad y su 
déficit de socialización (26). A nivel microscópico, trofinetida mejoró el 
exceso de espinas dendríticas que caracterizan a estos animales (27).

En humanos, Pini et al. (28) trataron con IGF-1 a 6 pacientes con sín-
drome de Rett, de edades entre 4 y 11 años, durante 6 meses. Los padres 
reportaron mejoría en la capacidad cognitiva y en la interacción con el 
entorno. En 2014, los mismos autores publicaron el caso de un paciente 
de 5 años y 8 meses al que trataron con IGF-1 en dos ciclos, el primero 
de 4 meses de duración, separado por 2 años hasta el segundo ciclo. La 
respuesta durante el primer ciclo fue mixta pero, tras el segundo ciclo de 
tratamiento, el paciente tuvo una mejoría significativa en la valoración de 
las funciones sociales y cognitivas. Los autores concluyeron que el trata-
miento debiera de administrarse de forma constante de por vida (29).

Khwaja et al. (30) reportaron de 12 pacientes con síndrome de Rett tra-
tados con IGF-1 y encontraron que el tratamiento fue bien tolerado, con 
buena farmacocinética y con cierta eficacia, manifestada por mejoría del 
comportamiento y de anomalías respiratorias. El nivel de IGF-1 en el líquido 
cefalorraquídeo se encontró elevado, demostrando que llegaba al cerebro.

Bedogni et al. (31) estudiaron trofinetida en una fase II de experimen-
tación en niñas con síndrome de Rett entre 5 y 15 años y, de acuerdo al 
Laboratorio Neuren productor del péptido, los pacientes mostraron be-
neficios clínicos ya durante los primeros seguimientos.

Recientemente se han publicado los resultados del uso de trofine-
tida en 82 niños/adolescentes con síndrome de Rett (32). El estudio fue 
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multicéntrico, diseñado a doble ciego, controlado con placebo, de forma 
paralela. Un total de 62 pacientes fueron randomizados 1:1:1:1 a recibir 
placebo dos veces al día durante 14 días, seguidos de placebo, 50, 100 o 
200 mg/kg dos veces al día de trofinetida durante 42 días. Tras estudios 
de seguridad del producto, 20 pacientes más fueron randomizados 1:1 
a placebo o 200 mg/kg dos veces al día. Los resultados mostraron que 
los pacientes tratados con trofinetida mejoraron de forma significativa en 
varios tests de valoración clínica: Escala de Comportamiento, Preocupa-
ciones Clínicas de Dominio Específico y Dimensiones Fenotípicas de Em-
peoramiento. En conclusión, trofinetida es un tratamiento potencial para 
los pacientes con síndrome de Rett y para estudios consecuentes.

El IGF-1 y el IGF-1 (1-3) activan el receptor IGF-1 y aumentan la expre-
sión de marcadores sinápticos. Sin embargo, ambos activan vías intrace-
lulares diferentes. (21, 22, 33).

Otra enfermedad asociada a autismo, en la que el IGF-1 se ha inves-
tigado, es la deleción del gen SHANK3, localizado en la parte terminal 
del cromosoma 22q13, o síndrome de Phelan McDermid. Las manifes-
taciones clínicas incluyen discapacidad intelectual, retraso del lenguaje, 
hipotonía y rasgos autistas. 

El gen deficitario regula una proteína que juega un papel crítico en la 
función sináptica. Modelos animales y estudios en humanos han sugeri-
do que el IGF-1 puede preservar la plasticidad sináptica y los déficits de 
aprendizaje motor en este déficit genético (34). Los investigadores del 
hospital Mount Sinai de New York estudiaron 9 niños de 5-15 años de 
edad, con un diseño controlado con placebo, a doble ciego, cruzado. Los 
pacientes fueron tratados con IGF-1 o placebo durante 3 meses, de forma 
aleatoria, teniendo entre medio un periodo de lavado de 4 semanas. Los 
pacientes mostraron una mejoría significativa en la relación social y en 
el comportamiento repetitivo de acuerdo con las escalas de valoración 
(Lista de Chequeo de Comportamiento Anormal y Escala del Comporta-
miento Repetitivo) (34).

Es posible que todavía haya estudios que siguen recogiendo datos 
de investigación del efecto del IGF-1 en pacientes con TEA y/o con sín-
dromes de autismo. Dos comentarios recientes resaltan el potencial tera-
péutico del IGF-1 para TEA (35, 36).
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TRATAMIENTO CON CANNABINOIDES
El sistema de endocannabinoides está compuesto por una serie de 

enzimas que controlan su biosíntesis y degradación, así como por recep-
tores y transportadores de los mismos. El sistema juega un papel muy 
importante en la función del sistema nervioso central y periférico con-
trolando la liberación de neurotransmisores (p.e. glutamato, dopamina, 
GABA). Por lo tanto, los endocannabinoides participan en distintas fun-
ciones neurológicas como modulación del dolor, vasodilatación asociada 
a la regulación térmica y metabolismo energético. Además, el sistema en-
docannabinoide está presente desde los estadios iniciales del desarrollo 
neuronal y es particularmente importante en el proceso de diferenciación 
neuronal (37-39). Existen dos receptores más importantes en el sistema 
de cannabinoides: tipo 1 (CB1R) y tipo 2 (CB2R). Estos receptores ejercen 
su función a través de la unión al sistema de la proteína G. Los receptores 
están distribuidos fundamentalmente en las neuronas del sistema nervio-
so central y periférico, mientras que los receptores CB2 están presentes 
fundamentalmente en células del sistema inmune. Sin embargo, ambos 
receptores tienen una amplia distribución en diversos tejidos y órganos 
en los cuales la densidad y proporción de ambos receptores varía. Los 
receptores CB1 ejercen un papel importante en la proliferación de células 
progenitoras de neuronas, maduración piramidal, desarrollo de axones, 
modulación de la proliferación dendrítica y diferenciación neuronal (37, 
38). El sistema endocannabinoide tiene un efecto positivo en el compor-
tamiento social (40).

En modelos animales de ratas expuestas al tratamiento prenatal con 
ácido valpróico, el tratamiento con el fitocannabinoide cannabidivarin 
mejoró el comportamiento autista de los animales y revirtió las anomalías 
del sistema endocannabinoide en el hipocampo y las alteraciones de la 
glia asociadas a modelos animales de autismo o cerebros de pacientes 
con TEA (41).

El sistema endocannabinoide ejerce un efecto modulador de la micro-
glía, la cual es el sistema inmune-inflamatorio a nivel cerebral. Este com-
ponente celular del cerebro es indispensable para el desarrollo neuronal 
y homeostasis funcional y su disfunción parece ser un mecanismo patogé-
nico de TEA. El sistema endocannabinoide puede, por lo tanto, limitar la 
reacción neuroinflamatoria que caracteriza la patogenia de TEA (42, 43).



158 159

En niños y adolescentes con TEA, los estudios del tratamiento con 
cannabinoides son limitados. Aran et al. (44) publicaron recientemente 
los resultados de un estudio retrospectivo de 60 niños con TEA y pro-
blemas severos del comportamiento. El rango de edad fue de 5 a 17,5 
años (media 11,8), el 83 % eran varones y el 77 % tenían déficit intelectual 
importante. El tratamiento fue adicional a la terapia de base y consistió 
en una mezcla de tetrahidrocannabinol y cannabidiol. La eficacia fue eva-
luada por los padres o cuidadores de los pacientes mediante la escala 
de Impresión Global de Cambio. El tratamiento disminuyó las reacciones 
adversas del comportamiento en el 61 % de los casos. Los efectos se-
cundarios incluyeron trastornos del sueño en un 14 %, irritabilidad en el 
9 % y disminución del apetito también en el 9 %. Una paciente tuvo una 
reacción psicótica.

Barchel et al. (45) realizaron un estudio prospectivo para valorar la efi-
cacia del cannabidiol en las comorbilidades de TEA. Incluyeron un total 
de 53 pacientes de edad media 11 años (rango 4-22), quienes recibieron 
tratamiento durante una media de 66 días (rango 30-588). Los ataques de 
autoagresión e irritabilidad mejoraron en el 67,6 % y empeoraron en el  
8,8 %. La hiperactividad mejoró en 68,4 % y empeoró en 2,6 %. Las altera-
ciones del sueño mejoraron en 71,4 % y empeoraron en 4,7 %. La ansiedad 
mejoró en 47,1 % y empeoró en 23,5 %. Los efectos secundarios, sobre 
todo somnolencia y modificación del apetito, fueron de poca intensidad.

En conjunto, la información presentada sugiere que los cannabinoi-
des pueden ser de utilidad en el tratamiento de pacientes con TEA, pero 
hacen falta más investigaciones con diseño de control con placebo, a do-
ble ciego, para contestar la hipótesis de forma más científica. También los 
estudios necesitan hacerse a largo plazo para tener una valoración objeti-
va de la eficacia y tolerabilidad. Finalmente, hay que contestar la pregunta 
de si la eficacia de los cannabinoides es solo para las comorbilidades del 
TEA o puede tener un efecto positivo sobre la patogenia y, por lo tanto, 
sobre los síntomas de TEA per se (38, 40, 44, 45).

TRATAMIENTO CON TRASPLANTE DE CÉLULAS MADRE
El cerebro de los mamíferos es un órgano muy complejo que contie-

ne unos 200 billones de células en humanos. Por lo tanto, el estudio del 
desarrollo del cerebro humano ha sido un reto complejo (46). Desde la 
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demostración de la capacidad de producción de células madre inducidas 
pluripotenciales (iPSCs en inglés) en ratones y en humanos por el profe-
sor Shinya Yamanaka en 2006 y 2007, respectivamente, se ha desarrolla-
do una serie de células humanas, incluyendo de miocardio, hígado, retina 
y neuronas (47). Dicha producción celular se alcanza con la expresión de 
genes pluripotenciales como OCT4, SOX2, c-MYC y KLF4 en células so-
máticas (48, 49). Por ejemplo, fibroblastos han sido reprogramados para 
producir neuronas a partir de iPSCs, incluyendo subtipos de neuronas 
corticales que son la base anatómica del desarrollo cognitivo. El uso de 
estas neuronas ha permitido también descifrar fenotipos sinápticos anor-
males que se encuentran en trastornos del desarrollo como TEA y sus 
síndromes asociados.

Asimismo, se ha hecho un gran progreso en la producción de célu-
las madre, con el objetivo fundamental de reproducir in vivo las etapas 
de maduración de las neuronas humanas. Recientemente, varios estudios 
han demostrado la capacidad de los progenitores humanos de respon-
der a señales in vivo que puedan dirigir las neuronas a las regiones apro-
piadas de diferenciación, donde se convierten en neuronas maduras (47).

En las alteraciones del neurodesarrollo, como TEA, y también en algu-
nas enfermedades neuropsiquiátricas, como la esquizofrenia, hay anoma-
lías de la cantidad, distribución y/o diversidad de los tipos de neuronas. 
Por ejemplo, un número anormal de neuronas corticales (p.e., microcefalia 
o macrocefalia) puede verse en ambas enfermedades. Ello sugiere una 
desviación funcional de las células madre o progenitores neurales (48, 50).

Todos estos conocimientos favorecen la comprensión de la patoge-
nia de distintas enfermedades a nivel celular y la hipótesis de su meca-
nismo de origen, lo cual favorece el planteamiento de nuevas alternativas 
terapéuticas (48-51).

Los estudios en animales de experimentación y en humanos utilizan-
do células madre son limitados. 

El modelo de ratón BTRB T + Itpr3tf/J (BTBR) es un modelo animal con-
siderado similar a TEA. Segal-Gavish et al. (52), utilizando dicho modelo 
en 2016, demostraron que el trasplante de células madre mesenquimales 
en el ventrículo lateral resultó en una disminución de conductas estereo-
típicas y rigidez cognitiva, así como en una mejoría del comportamiento 
social hasta 4-6 semanas postrasplante. Asimismo, el nivel del factor de 
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crecimiento cerebral BDNF y la neurogénesis aumentaron en el hipocam-
po. El mismo grupo de investigadores, liderado por Perets (53) y utilizando 
el mismo modelo como paradigma en 2017, trasplantaron células madre 
mesenquimales en los ventrículos laterales, pero inducidas para producir 
una mayor cantidad de BDNF. El efecto sobre la mejoría de los síntomas y 
signos autísticos fueron similares pero de más intensidad, en relación con 
la mejoría cognitiva, y de duración más larga, hasta 6 meses (53).

Zhang et al. (54) utilizaron también el modelo animal de autismo BTBR 
en 2019, a los que administraron por vía intraventricular células epitelia-
les de fluido amniótico humano. Los animales trasplantados revirtieron la 
alteración de la neurogénesis en el hipocampo y mejoraron los niveles de 
BDNF. Los ratones mostraron asimismo una mayor capacidad de relación 
social. No hubo reacción inflamatoria manifestada por reactividad glial.

En humanos, un grupo de investigadores chinos liderados por Lv (55) 
estudiaron en 2013 un total de 37 niños de 3 a 12 años con TEA. Los 
pacientes se dividieron en 3 grupos: 1) 14 tratados con células células 
mononucleares del cordón umbilical y terapia de rehabilitación, 2) 9 reci-
bieron trasplante de células mononucleares y mesenquimales del cordón 
umbilical y terapia de rehabilitación, y 3) 9 pacientes sólo recibieron te-
rapia de rehabilitación (controles). El trasplante incluyó 4 infusiones intra-
venosas e inyecciones intratecales una vez a la semana. Las evaluaciones 
con distintas escalas (CARS, ABC y CGI) mostraron mejores resultados 
estadísticamente significativos en el grupo tratado (p<0,05) en compara-
ción con el grupo control. Las diferencias fueron mayores en el grupo que 
recibió dos tipos de células madre, mononucleares y mesenquimales.

Un grupo de investigadores de California, en 2018 publicó los resul-
tados de un estudio en el que investigó el uso de células madre del cor-
dón umbilical en 29 niños con TEA, de edades entre 2 y 6 años (56). Los 
participantes recibieron, de forma aleatoria, células madre o placebo en 
situación basal y a 12 y 24 semanas. No hubo efectos secundarios serios. 
Se encontró una tendencia a una mejoría clínica, particularmente en las 
medidas de socialización, pero las diferencias no fueron estadísticamente 
significativas en ninguno de los puntos de estudio. Se necesitan más in-
vestigaciones para aclarar si el trasplante de células madre es realmente 
útil en el tratamiento de pacientes con TEA.
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TRATAMIENTO CON TRASPLANTE FECAL
La flora o microbioma intestinal establece un eje intestino-cerebro 

de conexión fisiológica bidireccional que permite el intercambio de in-
formación entre el microbioma, el intestino y el cerebro. El tracto gas-
trointestinal, la superficie más grande en el cuerpo, contiene trillones de 
microorganismos separados por la barrera intestinal. Esta está formada 
por el microbioma asociado a la alimentación, una capa mucosa y célu-
las epiteliales conectadas mediante fuertes uniones intercelulares. Una 
composición normal del microbioma es importante para la salud, ya que 
situaciones de alteración del mismo o disbiosis se observa en alteracio-
nes intestinales, como enfermedad intestinal inflamatoria, síndrome del 
intestino irritable, diabetes y obesidad, pero también en otras muchas 
enfermedades menos convencionales, como acné, alergia, enfermedad 
cardiovascular, estrés, depresión, enfermedad de Alzheimer, enferme-
dad de Parkinson, y TEA (57-63). El análisis de las bacterias en heces y 
en biopsias intestinales de pacientes con TEA ha demostrado una com-
posición diferente. Así, por ejemplo, un hallazgo frecuente en las heces 
de niños con TEA es una relación disminuida entre Bacteroidetes y Firmi-
cutes. Igualmente, las biopsias intestinales han demostrado un aumento 
de Sutterella spp, la cual es escasa en la flora normal. Una alta incidencia 
de Clostridium spp se ha relacionado con una mayor severidad de TEA. 
El hongo Cándida parece jugar un papel también en niños con TEA. El 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y el de la interleukina 6 (IL-6) se 
han encontrado elevados en las heces de pacientes con TEA, indicando 
un componente inflamatorio importante que, teóricamente, se podría ex-
tender al cerebro (60, 62, 63).

El trasplante del microbioma intestinal consiste en la infusión de un 
filtrado líquido de heces de un donante sano al intestino de un pacien-
te para que se cure de una enfermedad específica, tanto gastrointestinal 
como sistémica, la cual puede cursar con disbiosis, como se ha comenta-
do anteriormente (57).

Como en adultos, en niños el trasplante fecal de microbioma saluda-
ble se ha reconocido cada vez más como un tratamiento efectivo para la 
infección recurrente por Clostridium difficile (IRCD). Otras enfermedades 
en las que esta terapia se ha intentado en niños incluyen enfermedad 
inflamatoria intestinal especialmente colitis ulcerosa, enfermedades me-
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tabólicas como diabetes, reacción injerto-versus-huésped en el trasplante 
de células madres hematopoyéticas y TEA. Sin embargo, los datos de efi-
cacia para otras enfermedades, además de IRCD, son limitados. (58, 60, 
61, 62). 

Estudios recientes en animales han indicado que el trasplante del mi-
crobioma transfiere un fenotipo comportamental, sugiriendo que la flora 
intestinal puede ser un factor modificable que afecta el desarrollo o pato-
genia de enfermedades neuropsiquiátricas (58, 63-67).  

El tratamiento de las disbiosis intestinales mejoran el comportamien-
to social (58, 59, 67). En un estudio abierto de 21 niños con TEA, tratados 
con probióticos conteniendo Delpro y una formulación inmunomodula-
dora, el 88 % de los familiares o cuidadores reportaron una mejoría de los 
síntomas gastrointestinales en la escala de Valoración del Tratamiento del 
Autismo (68).

Kang et al. (69) estudiaron 18 pacientes con TEA, incluyendo niños, 
adolescentes y adultos. Tras 2 semanas de tratamiento con vancomicina 
y limpieza intestinal, se les trasplantó microbioma de individuos sanos 
durante 8 semanas. Además de la reducción de los síntomas gastrointes-
tinales, los pacientes con TEA también mostraron mejoría en las evalua-
ciones de las escalas CARS, ABC y SRS, en general indicando una mejor 
socialización.

En la experiencia de Frye (67), el microbioma intestinal produce áci-
dos grasos de cadena corta que afectan el metabolismo mitocondrial y el 
comportamiento. El butirato puede ser terapéutico en la normalización 
de la conducta de modelos animales de TEA. No obstante, los mecanis-
mos por los cuales el microbioma intestinal influye en el comportamiento 
están poco claros. Potencialmente, ellos incluyen modulación immune, 
regulación metabólica y falta de disponibilidad de sustratos nutricionales 
esenciales (62, 67, 70).
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EXPERIENCIA PERSONAL CON 
TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS EN EL 
DAÑO NEUROLÓGICO

INTRODUCCIÓN
El sistema GH/IGF-1 juega un papel clave en el desarrollo, madu-

ración y funcionamiento cerebral durante el período fetal y en los dos 
primeros años de vida del recién nacido (1,2). De hecho, el receptor de 
GH (GHR) se detecta muy precozmente durante el desarrollo neural (3), 
lo que implica que la GH debe también encontrarse en el cerebro para 
interaccionar con su receptor (3). Esa GH cerebral puede proceder de la 
adenohipófisis fetal ya que, en plasma, se detecta hacia las 10 semanas 
post-concepción (4,5), aunque también puede ser producida en el propio 
sistema nervioso central (CNS), como indican una serie de datos (6,7). Lo 
propio ocurre con IGF-1 (8), cuya expresión cerebral, inducida por GH, 
se ha detectado en células madre neurales obtenidas de cerebros feta-
les (9). Tanto GH como IGF-1 juegan, además, un importante papel repa-
rador tras un daño cerebral, una hipótesis postulada ya hace años (10), 
posteriormente demostrada en muchos estudios preclínicos y clínicos, 
independientemente de que los animales experimentales sufriesen o no 
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un déficit de GH (GHD) (11-27). Al margen de esos efectos de GH al ser 
administrada tras un daño cerebral (leucomalacia periventricular, hipoxia/
isquemia perinatal, ictus, traumatismo cráneo-encefálico, etc.), reciente-
mente nuestro grupo demostró, por vez primera, con imágenes obteni-
das mediante PET-SCAN (Figura 1), el aumento de actividad metabólica 
cerebral tras un mes de tratamiento con GH y melatonina (MT), observado 
en una paciente de 61 años, con antecedentes de Alzheimer y un deterio-
ro cognitivo objetivado mediante el test de Tavec y un genotipo ApoE4/3 
(la presencia del alelo 3 implica riesgo de desarrollo de Alzheimer), quien 
tras el tratamiento superó en 34 puntos la puntuación obtenida en el test 
cognitivo previo (Pre: -27, Post: + 7; Normal : 0) (28). 

Analicemos ahora cómo funciona el tratamiento con GH en situa-
ciones de daño cerebral por hipoxia/isquemia neonatal; o la admi-
nistración de IGF-1, MT y el péptido cGP (glicina ciclada-prolina) en 
cuadros de origen genético como el síndrome de Rett (RTT). 

CASO 1.- RECUPERACIÓN DE LA SORDERA NEUROSENSORIAL EN 
UN NIÑO CON PARÁLISIS CEREBRAL TRAS TRATAMIENTO CON GH 
Y REHABILITACIÓN.  

Introducción
Desde hace años sabemos que entre uno y tres de cada 1.000 

recién nacidos sin problemas en el parto presentan una significativa 
pérdida de la audición, una cifra que aumenta a entre 2 y 4 de cada 
100 niños que tras el parto tienen que recibir cuidados intensivos 
(29), especialmente en aquellos que tienen que recibir oxígeno o ser 
tratados con antibióticos. A mayores, un stress fetal que produzca hi-
poglucemia es un importante factor pronóstico que indica un posible 
desarrollo de una pérdida auditiva neurosensorial. En el caso de re-
cién nacidos con problemas en el parto que llevan al establecimiento 
de una parálisis cerebral la pérdida auditiva neurosensorial bilateral 
llega a darse en un 20 % de los niños con ese problema (30). Curio-
samente, alteraciones en la secreción de GH o de sus vías de seña-
lización pueden también afectar la función auditiva (31-33). En este 
análisis de caso vamos a describir el efecto de la administración pre-
coz de GH, unida a rehabilitación, sobre la evolución de un niño de  



172 173

3 meses y medio de edad con parálisis cerebral y significativa pérdi-
da auditiva. 

El paciente nació a las 36+4 semanas de gestación, tras una cesá-
rea urgente debida al sufrimiento fetal producido por una rotura de 

Figura 1. Sección transversal del cerebro que muestra la actividad metabólica 
tras administración de fluorodesoxiglucosa, en amígdala, hipocampo y parahi-

pocampo en el hemisferio izquierdo en condiciones basales (1) y (2), tras un mes 
de administración de GH (0.4 mg/día) y MT (50 mg/día). Como la Figura muestra 
existía una baja actividad metabólica en hipocampo, amígdala y parahipocampo 
izquierdos, marcadores de deterioro cognitivo, que se normalizó (p < 0.025) tras 

el tratamiento con GH. La administración de la hormona incrementó de forma 
marcada el metabolismo en todas las áreas cerebrales analizadas mediante Neu-
rocloud PET. Casi dos años después la paciente continúa con plena normalidad 

cognitiva, ya sin GH, pero recibiendo una dosis diaria de 200 mg de MT..
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membranas de 30 horas de evolución. Inmediatamente, tras el naci-
miento, ocurrieron varios episodios de hipoglucemia, durante 5 horas, 
que requirieron su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. 15 
días más tarde el paciente fue dado de alta con el diagnóstico de pa-
rálisis cerebral con retraso psicomotriz (hemiplejía espástica izquierda 
e hipotonía facial) y ausencia de seguimiento visual. A los dos meses 
de edad se le realizó una audiometría que detectó sordera neurosen-
sorial bilateral, con timpanometría normal con umbrales auditivos bi-
laterales en 50 dB (Figura 2).  

A los tres meses de edad una RM mostró que existía una retrac-
ción cortical con aumento del espacio subaracnoideo y moderada di-
latación ventricular. El paciente ingresó en nuestro Centro a los tres 
meses y medio de edad. La exploración inicial reflejó la existencia de 
marcados reflejos de estiramiento, persistencia de reflejos primitivos 
(particularmente el de Moro), hipotonía facial, hemiplejía espástica iz-
quierda, retraso en el lenguaje expresivo (escaso balbuceo y pobre 
intención comunicativa) y muy pobre seguimiento de estímulos audi-
tivos y visuales. Tras una analítica sanguínea en la que se observaron 
muy altos niveles de colesterol total y triglicéridos, y elevados niveles 
de creatinina, GOT y CPK, con bajos niveles de IGF-1, y valores nor-
males de hormonas tiroideas y cortisol, se programó un tratamiento 
con GH (0,04 mg/kg/día, 5 días por semana) durante tres meses tras 
los que se realizó un descanso de un mes para pasado éste repetir la 
misma pauta, y así hasta el alta, y MT (5 mg/día, oral durante seis me-
ses y 10 mg/día a partir de ahí hasta el alta), y rehabilitación. La reha-
bilitación consistió en sesiones diarias de 45 minutos de fisioterapia, 
neuroestimulación, estimulación integradora y neurosensorial (EINA) 
y logopedia.

Fisioterapia. El paciente presentaba una espasticidad grado 2 de 
la escala de Ashworth en la musculatura del hemicuerpo izquierdo, 
particularmente abductores de hombro, extensores de muñeca y de-
dos, supinador del antebrazo, adductores de cadera y extensores de 
tobillo y dedos del pie. No existían reflejos ópticos ni acústicos. En 
cuanto a las piernas, tan solo existía movimiento en la derecha, y ese 
movimiento estaba dirigido más a la abducción que a la extensión. 
En la escala GMFM-88 el valor era de 7,84 %. La espasticidad inicial 
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Figura 2. Respuestas auditivas en el tronco encefálico a los 2 meses de edad, 
inducidas por un click monoaural con enmascaramiento contralateral de +30 dB. 
Obsérvese que la onda I cae fuera de los niveles normales de latencia, mientras 
que la latencia de la onda V es normal a las mayores intensidades de estimula-
ción. Umbrales auditivos a 50 dB, sin respuestas a valores más bajos.  Intervalos 
entre las ondas dentro de la normalidad, sin signos retrococleares. Stim: estimu-

lación; Rep. Rate: tasa de repetición; ms: milisegundos; Cz: electrodo de refe-
rencia en el vértice; A1 y A2: electrodos de registro en oído izquierdo y derecho, 
respectivamente; HL: nivel de audición normalizado; ABR: respuestas auditivas 

en tronco encefálico. 
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pronto comenzó a disminuir con el tratamiento de forma que a los 6 
meses era ya 0 en todos los grupos musculares. De forma progresiva 
el paciente fue ganando funcionalidad en el lado afecto e integrando 
éste en su cuerpo, con lo que al alta el valor en la escala GMFM-88 
había aumentado a 48,23 %, normal para su edad (14 meses). Esta 
evolución se muestra en la Figura 3. 

Neuroestimulación. La evolución en esta área fue igualmente muy 
buena. El paciente comenzó a realizar un mayor seguimiento visual, 
y mejoró considerablemente en sus habilidades motoras gruesas y 
finas, al tiempo que aumentaron sus capacidades cognitivas, utilizan-
do ya ambas manos para realizar una tarea. Por ello, al alta su nivel 
de desarrollo neurológico era ya muy cercano al que le corresponde-

Figura 3. Evolución motora del paciente reflejada por los valores (%) alcanzados 
en la escala GMFM-88 a lo largo del tratamiento. El valor al alta (14 meses) se 

corresponde con la media de la normalidad (50,26 ± 4,36, media ± DS) en niños 
normales de edad similar a la del paciente. En revisiones posteriores efectuadas 
14 meses y 5 años después del alta no existía ningún tipo de anomalía motora; 

months: meses. 
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ría por su edad cronológica, incluso sobrepasando ésta en algunas 
áreas, como muestran las puntuaciones registradas en la escala de 
Battelle (Tabla 1).

Tabla 1. Puntuaciones obtenidas en la escala de Battelle (Batelle Developmen-
tal Inventory Screening Test; BDIST) al ingreso (3 meses y 15 días), tras 7 meses 
de tratamiento (10 meses y 19 días) y 14 meses tras el alta (28 meses y 15 días). 
Nótese que pese a que la edad cronológica del paciente en esa revisión tras el 
alta era de 28 meses y 15 días, su edad de desarrollo neurológico correspondía 

a la de un niño de 30 meses. 
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EINA. Este tipo de estimulación se realizó hasta que, a la vista 
de la percepción auditiva del paciente, pese a que tan solo tenía 9 
meses de edad, o sea menos de seis meses de tratamiento médico 
y rehabilitador, se decidió llevar a cabo una nueva audiometría, reali-
zada por el mismo especialista que había efectuado la primera, a los 
dos meses de edad. El examen, cuyos resultados se muestran en la  
Figura   4, reveló que los umbrales auditivos eran ya normales, existiendo un  
100 % de recuperación auditiva en ambos oídos, sin que existiesen 
signos de patología retrococlear. Lo propio ocurrió en nuevas audio-
metrías realizadas a los 4 y 5 años de edad. 

Paralelamente, a esta misma edad, se llevó a cabo un estudio de 
potenciales evocados visuales que indicó que la conducción desde la 
retina a la corteza visual era totalmente normal. 

Figura 4. Respuestas auditivas en el tronco encefálico a los 9 meses de edad, 
inducidas por un click monoaural con enmascaramiento contralateral de +30 dB. 
Umbrales auditivos y latencias ya dentro de la normalidad.  Abreviaturas: idénti-

cas a las que se describen en la Figura 2.
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Logopedia. Al ingreso el paciente presentaba disfagia para ali-
mentos semisólidos, hipotonía facial y asimetría en el sellado labial 
y prácticamente no existía intención comunicativa, siendo sus balbu-
ceos escasos y poco audibles. Esta situación fue evolucionando posi-
tivamente a lo largo del tratamiento de forma que al alta había desa-
parecido la hipotonía facial y la asimetría labial, al igual que la disfagia 
y el paciente inició la emisión de sílabas y posteriormente palabras 
(mamá, papá, abuela, tía). La masticación y deglución eran correctas 
con lo que al alta el paciente había alcanzado la plena normalidad en 
esta área de rehabilitación.

Discusión
Hace ya años que fuimos los primeros en demostrar que la ad-

ministración de GH unida a la rehabilitación es de gran utilidad en 
la recuperación motora y cognitiva de niños con parálisis cerebral 
(19,34), tanto más cuanto más precoz es el comienzo del tratamiento 
tras el nacimiento. En este caso, el paciente presentaba muy altas pro-
babilidades de padecer una importante afectación cerebral ya que: 
1) había nacido prematuramente tras una cesárea urgente al detec-
tarse pérdida de bienestar fetal producido por la rotura de membra-
nas de 30 horas de evolución; 2) inmediatamente tras el nacimiento 
había presentado varios episodios de hipoglucemia durante más de 
5 horas. Usualmente la hipoglucemia neonatal es un indicador de la 
existencia de un déficit de GH; sin embargo, el paciente no era GH-
deficiente pues a los seis años de edad, sin tratamiento, su talla se 
situaba en el percentil 70. Por ello es probable que la hipoglucemia 
padecida haya sido producida por la existencia de uno o más factores 
de riesgo, como la prematuridad o el hecho de que la madre estuvie-
se tratada con ß-bloqueantes por su preeclampsia. En cualquier caso 
es más que probable que la hipoglucemia haya sido la causa de la 
pérdida auditiva que el paciente padecía, sin que se pueda descartar 
que el desarrollo de una parálisis cerebral en este niño pueda haber 
ocurrido a consecuencia de la combinación de varios factores: dis-
tress fetal, parto complicado, a sumar a la hipoglucemia. Puesto que 
las afectaciones típicas de la parálisis cerebral que presentaba fueron 
totalmente corregidas, vamos a centrarnos en la corrección de la sor-
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dera neurosensorial bilateral, primer caso en la literatura científica en 
la que el tratamiento con GH recupera esa afectación. 

Diversos estudios demuestran que la GH juega un importante pa-
pel en el desarrollo del oído interno. En éste existen receptores para 
esta hormona, y de hecho se ha visto que en el pollo existe una elevada 
inmunorreactividad para GH y su receptor en la vesícula ótica de esta 
especie, ya desde el tercer día de vida embrionaria (35). En mamíferos, 
la GH es una hormona clave para el desarrollo y maduración de la ma-
yoría de órganos y tejidos. En el caso del oído interno, la hormona está 
involucrada en la formación de una serie de estructuras, tales como los 
utrículos (36). En el epitelio sensorial coclear existen células ciliadas 
que actúan como receptores auditivos que transducen las ondas sono-
ras en señales eléctricas que envían al tronco cerebral y córtex auditivo 
(37). Por ello juegan un papel clave en la correcta audición y su pérdida 
lleva a la sordera. En fases tempranas del desarrollo post-natal huma-
no, el epitelio sensorial coclear alberga células madre que poseen la 
capacidad de dar origen a células ciliadas, aunque esa capacidad se 
va perdiendo según progresa el desarrollo post-natal, probablemen-
te por la pérdida de esas células madre (38). En ratones adultos se 
ha comprobado que existe una sobre-expresión de GH en el epitelio 
sensorial coclear, postulándose que ello se debía a un intento de recu-
peración de esas células ciliadas (39). En otras especies, como el pez 
cebra, se ha demostrado que para la regeneración del oído interno 
la GH aumenta su expresión a este nivel tras estímulos que llevan a la 
pérdida auditiva, y que la administración de GH lleva a la regeneración 
de las células ciliadas al estimular la proliferación de los precursores 
neurales (40,41). De forma opuesta, la administración de antagonistas 
de GH induce un significativo decremento en la proliferación celular 
en el oído interno de esta especie (41). Por todo ello, los efectos de 
GH sobre la audición son claros, al menos en modelos animales. En el 
ganglio espiral de la rata, estructura nerviosa que da origen al nervio 
auditivo, la GH estimula el crecimiento de las neuritas y sus ramificacio-
nes, sin alterar la morfología celular (42). Aunque es difícil extrapolar 
los resultados obtenidos en especies inferiores a lo que puede ocurrir 
en nuestra especie, puede deducirse que los resultados obtenidos en 
nuestro paciente se produjeron como consecuencia de los efectos de 
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la hormona o alguno(s) de sus mediadores, tales como IGF-1, BDNF, 
NT-3, FGF; todos ellos factores neurotróficos inducidos por GH que no 
solo participan en el desarrollo neural del oído interno, si no que tam-
bién promueven la regeneración de las neuritas (41).   

Además de la GH el paciente fue tratado también con MT, no solo 
porque esta hormona disminuye la inflamación de la microglía, típica 
de las afectaciones cerebrales, si no también porque la MT juega un 
papel en el desarrollo auditivo. De hecho, en fetos de cordero se ha 
identificado que la MT se encuentra ligada de forma al epitelio coclear 
y al nervio vestíbulo-coclear en el día 40 de gestación (43). Incluso se 
ha demostrado en ratas sometidas a isquemia que existe una prolon-
gación de la actividad post-mortem de las células ciliadas inducida por 
la MT (44).

En conclusión, es factible asumir que la recuperación de la pérdida 
auditiva que nuestro paciente sufría se debió al tratamiento con GH, 
actuando directamente sobre la producción de células ciliadas en el 
epitelio coclear (Figura 5), o en conjunción con los variados factores 
neurotróficos que la hormona induce. La administración de MT puede 
también haber contribuido a los resultados positivos obtenidos. 

Figura 5. Representación esquemática del mecanismo de transmisión acústica. 
1) Fisiología del sistema: En la cóclea existen células madre (CM) que dan origen 
a las células ciliadas (CC); el movimiento de los cilios, producido por la llegada 
de señales sonoras, produce una señal eléctrica (flecha azul) que alcanza el cór-
tex auditivo. 2) En una serie de situaciones, como el sufrimiento fetal, la prema-
turidad o la hipoglucemia perinatal se produce la pérdida de las células ciliadas 
(flecha roja) con lo que no hay ya transducción acústica (X) y aparece la sordera. 
3) La administración de GH induce la proliferación de células madre en el epite-

lio coclear y éstas originan nuevas células ciliadas recuperándose la audición. 
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Presumiblemente, el hecho de que el tratamiento seguido se haya 
instaurado de forma precoz ha jugado un papel clave en la recupe-
ración observada a todos los niveles, como postulamos hace ya unos 
años (45).  A sus seis años el paciente continúa siendo totalmente nor-
mal, sin ninguna de las secuelas que padecía. El tratamiento con GH y 
MT no produjo ningún efecto adverso, clínico o analítico.

CASO 2.- SÍNDROME DE RETT: TRATAMIENTO CON IGF-1, MT,  
EXTRACTOS DE GROSELLA NEGRA Y REHABILITACIÓN. 

Introducción
Aunque ya han sido descritos en este libro los mecanismos etio-

patogénicos que llevan a la aparición del RTT, estimamos convenien-
te el incidir en algunos aspectos genéticos y terapéuticos para anali-
zar después el caso que ahora presentamos. 

Un factor clave en el desarrollo normal del cerebro es el meca-
nismo de eliminación de sinapsis, algo que fisiológicamente ocurre 
entre la infancia temprana y el comienzo de la pubertad (46). Este fe-
nómeno, conocido como «poda sináptica», puede verse afectado por 
una serie de factores, entre los que destacan las alteraciones génicas. 
Es el caso, por ejemplo, del gen MECP2 extraordinariamente involu-
crado en la maduración del Sistema Nervioso Central. La presencia 
de mutaciones en este gen puede llevar a muy importantes afecta-
ciones del desarrollo neural. Se estima que un 95 % de pacientes que 
padecen un RTT clásico presentan mutaciones en el gen MECP2 (47), 
lo que sugiere que el 5 % restante de pacientes con este síndrome 
la causa puede radicar en la existencia de mutaciones en otros ge-
nes (48). Desde un punto de vista clínico, el síndrome se manifiesta 
por: pérdida parcial o total de habilidades manuales antes existentes; 
pérdida parcial o total del lenguaje previamente adquirido; alteracio-
nes en la marcha y movimientos estereotípicos de las manos. Estos 
son los criterios diagnósticos establecidos por el RettSearch Consor-
tium en 2010 (47). A mayores, este mismo Consorcio estableció una 
serie de criterios de apoyo para determinar la existencia de un Rett 
atípico: alteraciones respiratorias durante el día; bruxismo diurno; 
alteraciones en el patrón de sueño; tono muscular anormal; altera-
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ciones vasomotoras periféricas; presencia de escoliosis o cifosis; re-
traso en el crecimiento; frialdad en manos y pies; presentación ina-
propiada de episodios de risa o gritos; respuesta álgica disminuida; 
intensa comunicación visual (eye pointing) (47). Sin embargo, en un  
50-70 % de los casos con Rett atípico no se encuentran mutaciones 
en el gen MECP2 (48), y sí en otros genes como el CDKL5 (49-51), o 
los genes CTNNB1 y WDR45 (52). De hecho, en el momento actual se 
estima que al menos 69 diferentes genes pueden ser responsables 
de la presentación del fenotipo Rett (53). 

Puesto que el Rett se transmite de forma dominante ligado al cro-
mosoma X (54), prácticamente el cuadro tan solo se ve en mujeres, ya 
que la mayoría de varones con este síndrome muere antes de los 2 
años de edad, aunque se ha publicado un caso de un varón con este 
síndrome que todavía permanece vivo (55). 

De forma típica, las alteraciones en el desarrollo neural aparecen 
precozmente (56,57), con una clara regresión en las habilidades mo-
toras finas y la comunicación, previamente adquiridas, entre los 6 y 18 
meses de edad (58,59). 

Puesto que la gran mayoría de las pacientes con RTT presentan 
una mutación en el gen MECP2, un gen clave pues su funcionalismo 
afecta a un gran número de genes implicados en la formación de si-
napsis, plasticidad neural, biosíntesis proteica, función mitocondrial, 
stress oxidativo, metabolismo lipídico, o a la vía de supervivencia ce-
lular Akt/mTOR, es lógico el que los intentos terapéuticos llevados 
a cabo para el tratamiento de este síndrome se hayan encaminado 
hacia la terapia génica, o a la producción de proteína recombinante 
MeCP2, o actuando sobre las vías de señalización de MeCP2, utili-
zando factores neurotróficos o fármacos que pudiesen normalizar los 
sistemas de neurotransmisión afectados por la mutación de MECP2. 
Uno de esos factores neurotróficos utilizados en un ensayo clínico lle-
vado a cabo en 30 niñas con Rett fue IGF-1; los resultados no fueron 
los esperados ya que incluso algunos parámetros de los analizados 
empeoraron con el tratamiento (60), aunque también se observaron 
mejorías en la conducta estereotípica y la interacción social (60). La 
utilización de IGF-1 en ese ensayo se basó en la importancia que esta 
hormona tiene en el desarrollo cerebral, así como al hecho de que 
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incrementa el pequeño número de dendritas que existen en este sín-
drome (61, 62). 

En otro ensayo clínico en 56 adolescentes y mujeres adultas con 
Rett, se utilizó, con resultados prometedores (63), una forma modi-
ficada del tripéptido N-terminal de IGF-1 (Glicina-Prolina-Glutámico 
o GPE), comercialmente denominado Trofinetide. Recientemente se 
ha publicado, por el mismo grupo, que un nuevo ensayo con este tri-
péptido en 82 niñas y adolescentes con Rett, proporcionó evidencias 
claras de seguridad y mejorías significativas en una serie de alteracio-
nes previamente existentes en esas pacientes (64). 

En este estudio de caso describiremos la evolución de una niña 
búlgara, de seis años de edad, con RTT clásico, que ingresó en nues-
tro Centro para recibir tratamiento durante seis meses con IGF-1, MT 
(MT), extractos de grosella negra (BC) (Ribes Nigrum) y rehabilitación. 
Utilizamos IGF-1 por las razones antes expuestas; la MT por los impor-
tantes papeles que juega a nivel de la mitocondria y stress oxidativo, 
así como sobre el estado inflamatorio de la microglía, y BC por su alto 
contenido en antocianinas (antioxidantes) y porque en esos extractos 
se encuentra el dipéptido glicina ciclada-prolina (cGP) que, al igual 
que el GPE, juega un más que importante papel en la regulación de la 
biodisponibilidad cerebral de IGF-1. Aunque al alta no conseguimos 
una completa regresión de los síntomas observados al ingreso la ma-
yoría de ellos desaparecieron o disminuyeron significativamente con 
el tratamiento realizado. 

La paciente era una niña de seis años nacida por cesárea, sin an-
tecedentes familiares de interés. Su desarrollo fue normal hasta el 
primer año de vida, momento en el que comenzó a presentar vómitos 
persistentes durante seis meses. Ello llevó a que le realizasen una se-
rie de estudios hasta que un análisis genético constató la existencia 
de una mutación sin sentido en el exón 3 del gen MECP2: c.316C>T 
(R106W); p.Arg106Trp, indicativa de que la paciente padecía un RTT 
(65-67).  

La exploración realizada cuando la paciente ingresó en el Centro 
Médico Foltra, procedente de Bulgaria, a los seis años de edad, indi-
có que tanto su altura (103 cm) como su peso (15,8 kg) estaban lige-
ramente por debajo del percentil 3 para su edad. Su índice de masa 
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corporal (BMI) era 14,9 kg/m2, indicativo de desnutrición. Presentaba 
microcefalia, caminaba por sí misma, sin ayudas, pero sin objetivos 
definidos y su marcha era atáxica, con pasitos muy cortos. En ningún 
momento interactuó con el examinador, o sus padres allí presentes; 
continuamente frotaba sus manos, no prestaba atención a ninguna 
orden o llamada y nada llamaba su atención. Carecía de lenguaje oral 
y no intentaba ningún tipo de comunicación. No masticaba y tan solo 
se alimentaba a base de semisólidos. Tan solo bebía líquidos calien-
tes que tenían que ser administrados por boca mediante una jeringa. 
Con frecuencia apretaba fuertemente sus labios e interrumpía la res-
piración. Existía un bruxismo continuo, diurno y nocturno; aparente-
mente no presentaba ninguna alteración vasomotora periférica. 

A nivel físico, padecía un estrabismo convergente en el ojo iz-
quierdo, cifosis y escoliosis cérvico-dorsal (15º). Había hipotonía ge-
neralizada, carecía de control de esfínteres; el ECG era normal (ritmo 
sinusal con una frecuencia de 93 lpm). Nunca había padecido crisis 
epilépticas y, según sus padres, era frecuente que se despertase 2-3 
veces todas las noches. Durante la exploración física nos llamó la 
atención la existencia de vello púbico (Tanner II) y una discreta clí-
toromegalia, aunque no presentaba telarquia (Tanner I mamario) ni 
había vello axilar. Por ello, aunque se ha descrito que en las niñas 
con RTT el desarrollo puberal es anómalo (68), el análisis sanguíneo 
de rutina que siempre realizamos antes de comenzar un tratamiento 
incluyó en este caso la determinación de gonadotrofinas y hormonas 
sexuales. Este análisis mostró un alto nivel de glóbulos rojos (5,37 x 
106/µL), Hb (14,40 g/dL) y hematocrito (42,2 %), mientras que la serie 
blanca y las plaquetas estaban en valores normales. La bioquímica 
sanguínea era normal, con la excepción de la CPK (315,2 U/L, normal: 
20-195 U/L), al igual que eran normales los niveles plasmáticos de 
hormonas tiroideas, cortisol, IGF-1 e IGFBP3, pero sorprendentemen-
te aunque los niveles plasmáticos de gonadotrofinas correspondían 
a valores claramente prepuberales (FSH: 0,80 mU/mL; LH: < 0,1 mU/
mL) y el estradiol era inferior a 5 pg/mL (límite inferior del ensayo), los 
niveles plasmáticos de testosterona total eran extremadamente altos 
(3,98 ng/mL), similares a los de un varón post-puberal). Por estas razo-
nes, y pese a que el cortisol era normal, realizamos un nuevo análisis 
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para descartar un posible déficit de 3ß-hidroxilasa o 21-hidroxilasa. 
Sin embargo, todos los andrógenos suprarrenales valorados estaban 
en rangos normales para la edad de la paciente. Por esta razón se 
realizó un estudio ecocardiográfico abdominal para descartar la exis-
tencia de una masa tumoral, pero el estudio fue normal; igualmente 
los ovarios eran de tamaño normal para la edad de la paciente y en 
ellos no se detectaba actividad folicular. Sorprendentemente, a los 
tres meses de haber iniciado el tratamiento médico y rehabilitador, 
la niña se fue a Bulgaria 10 días a pasar las vacaciones de Navidad y 
allí repitió la analítica que también se le había hecho aquí antes de 
su partida de vacaciones. La analítica en Bulgaria resultó idéntica a 
la realizada en nuestro Centro. La FSH había aumentado a niveles de 
3,30 mU/mL, la LH era 0,10 mU/mL, pero la testosterona había baja-
do a niveles prácticamente indetectables (< 0,025 ng/mL). El vello 
púbico había desaparecido (Tanner I). Sin embargo, tres meses más 
tarde, justo antes del alta, la situación había cambiado de nuevo: el 
vello púbico era ahora muy denso y negro (Tanner III), existía sudora-
ción olorosa, y la testosterona de nuevo estaba en niveles muy altos  
(3,2 ng/mL); la FSH había aumentado a 4.1 mu/mL y la LH tenía un 
valor en plasma de 1,1 mU/mL. De forma similar, los hematíes, la Hb, 
y el hematocrito habían aumentado hasta valores similares a los ob-
servados en la primera analítica, al ingreso, mientras que la CPK se 
había normalizado (195 U/L). Como más adelante analizaremos, no 
encontramos ninguna explicación para estos cambios, ni una relación 
con el tratamiento seguido.

El tratamiento médico se llevó a cabo en dos fases: 1.ª) IGF-1  
(0,04 mg/kg/día, 5 días/semana, por vía sc.) durante tres meses, se-
guidos de un descanso de 15 días; MT, 50 mg/día, preparada me-
diante fórmula magistral, ininterrumpidamente antes de dormir. 2.ª) 
IGF-1 y MT se volvieron a administrar siguiendo la misma pauta des-
crita, y a ellas se añadió un extracto encapsulado de grosella negra 
de Nueva Zelanda, que contenía un 35 % de antocianinas y en el que 
se encontraba el dipéptido cGP. Las dosis en este caso fueron 3 cáp-
sulas/día durante tres días, 2 cápsulas/día durante otros tres días y 1 
cápsula/día a partir de ahí, ya de forma ininterrumpida.  Estas pautas 
de tratamiento se muestran en la Figura 6.   
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El tratamiento rehabilitador consistió en sesiones diarias de logo-
pedia, neuroestimulación y terapia ocupacional, EINA y fisioterapia  
(3 días/semana en esta área). 

Logopedia. Inicialmente la paciente presentaba una muy impor-
tante afectación del lenguaje, expresivo y receptivo. No respondía 
cuando se la llamaba por su nombre y emitía sonidos primarios para 
expresar su estado anímico. Como ya se indicó, la paciente no masti-
caba y la comida tenía que ser semisólida, mientras que los líquidos 
tenían que ser administrados por medio de una jeringa, y siempre 
calientes y estando la paciente en posición supina. Existía babeo y 
frecuentes interrupciones de la respiración. 

Al alta, seis meses después, había comenzado la masticación, ha-
bía desaparecido el rechazo a determinadas texturas, había mejora-
do el sellado labial con lo que no había babeo; la paciente ingería 
líquidos a cualquier temperatura con una cuchara, y había aumenta-
do la emisión de sonidos guturales y el balbuceo.  Incluso imitaba la 
repetición, en forma y tiempo, de ciertos sonidos cuando se le pedía 
que lo hiciese (pese a que su lengua natal era el búlgaro y sus padres 
y abuelos solo hablaban ese idioma). El bruxismo había desapare-
cido totalmente ya en la primera fase del tratamiento. La Figura 7 
muestra los cambios en esta área de rehabilitación. 

Figura 6. Representación esquemática del tratamiento médico seguido. MT: MT. 
BC: extractos de grosella negra. Flecha hacia abajo: comienza el tratamiento; 

Flecha hacia arriba: se retira el tratamiento.   
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Figura 7. Logopedia. 1: Situación inicial, la paciente cierra su boca (flecha negra) 
para evitar el recibir líquidos fríos con una jeringa. 2 y 3: Poco antes del alta. En 
2 se puede ver como la paciente ya acepta beber líquidos fríos. En 3, las flechas 
negras señalan pequeños restos en la boca de una galleta que la paciente había 

masticado y deglutido. 
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Neuroestimulación y Terapia Ocupacional. Como ya se descri-
bió, inicialmente la paciente mostraba una importante alteración de 
la atención; no realizaba contactos visuales ni seguimientos de una 
luz, por ejemplo. No interaccionaba con otros niños o adultos, ni se 
reconocía a sí misma como agente causal de algún hecho. Tampoco 
manipulaba objetos ni les prestaba atención. Muchas de esas altera-
ciones comenzaron a cambiar hacia el final de la primera fase del tra-
tamiento, y de forma clara se fueron modificando progresivamente 
hasta el alta. Poco antes del alta, la paciente mostraba ya una clara in-
tencionalidad de interacción social, siendo capaz de observar la cara 

Tabla 2. Puntuaciones obtenidas en el test de Battelle, al ingreso y antes del alta. 
Son reseñables los cambios en la conducta interactiva (adaptación), comunica-
ción receptiva y aspectos cognitivos, ya que recordemos que el lenguaje natal 

de la niña era el búlgaro. 
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de una persona durante marcados períodos de tiempo, y en muchas 
ocasiones sonreía o trataba de vocalizar una respuesta a una pregun-
ta. Incluso, en múltiples ocasiones, reaccionaba con anticipación ante 
la realización de una tarea que ya había realizado en días anteriores. 
Sus manos le eran ya útiles, utilizándolas como soporte para alcanzar 
un objeto elevado, y tocaba o exploraba objetos a su alcance; respon-
día cuando se la llamaba por su nombre e incluso reaccionaba ante 
sonidos que estaban fuera del alcance de su visión girando su cabeza 
hacia la fuente emisora y reaccionando de forma diferente ante dife-
rentes tipos de voz cuando se la llamaba. Comenzó a explorar visual-
mente el entorno en el que se encontraba y, a nivel cognitivo, tanto su 
capacidad mnésica como la discriminación perceptiva mejoraron de 
forma ostensible. Estos cambios se muestran en la Tabla 2 y Figura 8.

Figura 8. Interacción con objetos. 1: Al 
ingreso la paciente no miraba a la cara 

del terapeuta u otra persona. 2 (A a C) y 
3: Previo al alta, la niña ya seguía obje-

tos; en las imágenes se muestra cómo la 
paciente observaba y seguía los dibujos 

que se le mostraban en una tablet. 
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Fisioterapia. Cuando comenzó el trabajo en esta área de terapia, 
la paciente no realizaba cambios posturales. Si se la sentaba en una 
silla permanecía en ella pasivamente, sin moverse. Lo propio ocurría 
cuando se la colocaba en el suelo, no intentaba moverse o levantarse. 
No gateaba, ni subía o bajaba escaleras. Su deambulación era a ex-
pensas de aumentar la base de soporte. Antes del alta, la mayoría de 
esas alteraciones habían desaparecido; era capaz de pasar de la posi-
ción supina a la prona, y a la inversa. Desde la posición supina pasaba 
ya a sentarse por sí misma. Igualmente era ya capaz de subir y bajar 
escaleras y caminar sin marcha atáxica. A mayores, cuando veía a algu-
no de sus terapeutas su cara mostraba una expresión de alegría y se 
acercaba al o la terapeuta. En la Figura 9 se muestran algunos de esos 
cambios, alcanzados hacia la mitad de la segunda fase del tratamiento.

Figura 9. Mejoría en las habilidades motoras observadas al final del tratamiento. 
1: La paciente es ya capaz de subir escaleras. 2: La paciente puede ya subirse a 

una camilla con la ayuda de sus manos.  
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Discusión
Se ha publicado que una mutación como la que presenta la pa-

ciente aquí descrita lleva a una reducción de 100 veces en la unión de 
MeCP2 al ADN metilado, lo que implica una muy marcada disminución 
en las funciones fisiológicas represoras transcripcionales que MeCP2 
lleva a cabo (69). Ello puede explicar el dato de que una disminución 
en la señalización por BDNF, un péptido con importantes funciones 
neurotróficas (incluida la inducción de plasticidad sináptica), que es 
transcripcionalmente regulado por MeCP2 (70), acelera la aparición de 
síntomas en ratón KO para MECP2 (71), mientras que la sobreexpre-
sión de BDNF mejora ese cuadro (71). 

La administración de IGF-1 recupera el número de espinas dendrí-
ticas en ratones deficientes en MeCP2, aunque el tratamiento debe co-
menzar precozmente cuando el fenotipo del síndrome no es aún muy 
severo (72). Resultados positivos tras la administración de IGF-1 en pa-
cientes humanos (61,73-77) confirman nuestros resultados, aunque en 
esos estudios tan solo se utilizó IGF-1 y tanto el tiempo de tratamiento 
como las dosis usadas fueron menores que las que en nuestro trabajo 
utilizamos.   

Existen múltiples razones que pueden justificar el efecto positivo 
de IGF-1 en el tratamiento del RTT.  Como ya citamos, existe expresión 
cerebral de IGF-1 (9), probablemente también inducida por GH en el 
cerebro humano adulto (78). El receptor de IGF-1 (IGF-1R) mantiene 
una expresión estable a lo largo de la vida, para ligar la IGF-1 libre que 
llega del plasma (79). La activación de ese receptor pone en marcha 
una serie de vías de señalización que juegan un importante papel en el 
desarrollo normal cerebral (80,81). Los niveles plasmáticos de IGF-1 se 
han encontrado bajos en 8 de 23 pacientes con RTT (82) y el eje GH/
IGF-1 se ha demostrado que funciona anormalmente en estos pacien-
tes (83), aunque ello puede ser una consecuencia del pobre estado 
nutricional en muchos de esos pacientes con RTT, ya que la produc-
ción hepática de IGF-1 está fuertemente condicionada por el estado 
nutricional (84). Ello coincide con la baja talla de nuestra paciente y con 
datos de un estudio en un amplio número de pacientes con Rett, en las 
que el síndrome clásico se asocia a un crecimiento deficiente (85). 

La hipotonía muscular es frecuente en pacientes RTT y probable-
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mente se debe a una alteración de la señalización GH-IGF-1. Ello justi-
ficaría el que la hipotonía inicialmente observada en nuestra paciente 
fuese desapareciendo progresivamente a lo largo del tratamiento con 
IGF-1 hasta llegar a ser prácticamente normal. De manera similar, las 
elevadas cifras de CPK en plasma inicialmente presentes eran ya nor-
males al alta, lo que también puede deberse a la normalización del tono 
muscular, aunque se han descrito similares niveles elevados de CPK en 
una niña con RTT que se relacionaron con alteraciones mitocondriales 
y anomalías en los enzimas responsables de la fosforilación oxidativa 
(86). Como ya se citó inicialmente en el RTT existe un importante stress 
oxidativo (87), probablemente a consecuencia de las mutaciones en 
el gen MECP2 que preceden a la disfunción mitocondrial (88). Ello fue 
una de las razones por las que utilizamos MT en este caso, no solo por 
sus conocidas propiedades como «secuestrador» de radicales libres, 
sino también por sus propiedades anti-inflamatorias a nivel de la mi-
croglía y sus acciones a nivel mitocondrial. De hecho, en RTT, al igual 
que en múltiples afectaciones del sistema nervioso central, la neuroin-
flamación es un hallazgo frecuente que ocurre como consecuencia de 
una producción excesiva de citoquinas proinflamatorias que llevan a 
un gran stress en las células nerviosas y una marcada activación de la 
microglía. La microglía juega un importante papel en el mantenimien-
to de las sinapsis y poda dendrítica, pero todo ello se pierde cuando 
la microglía está sobreactivada. En este sentido es interesante el que 
la MT está disminuida en una serie de patologías neurodegenerativas 
(89), lo que favorece la progresión de la inflamación cerebral. Por es-
tas razones también la administración de MT tiene que haber jugado 
un importante papel en la evolución positiva de nuestra paciente RTT. 
Disminuyendo la neuroinflamación al reducir la formación de radicales 
libres, evitar la activación de la NADPH oxidasa y suprimir la activación 
de la sintasa de óxido nítrico, así como regulando negativamente a las 
citoquinas proinflamatorias. Sin embargo, puesto que no conocemos 
ningún caso de RTT tratado con MT no podemos comparar nuestros 
resultados con otros estudios en este síndrome. 

No vamos a hablar del GPE pues es ya bien conocido, pero sí del 
cGP que, al igual que el GPE, modula la fracción libre de IGF-1 (fIGF-1), 
que es la fracción biológicamente activa, regulando su unión a las pro-
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teínas ligadoras de IGF-1, particularmente la IGFBP3. De esta forma, 
cGP aumenta la biodisponibilidad de fIGF-1 cuando ésta se encuentra 
en niveles bajos (como ocurre en el cerebro de los pacientes RTT), pero 
la disminuye cuando fIGF-1 se encuentra en altos niveles evitando así 
los efectos peligrosos de elevados niveles de esta hormona. 

De particular interés en este sentido es el que la evolución posi-
tiva de nuestra paciente fue todavía más marcada cuando recibió el 
BC, al tiempo que estaba siendo tratada con IGF-1 y MT. En estudios 
realizados hace unos años y otros más recientes, se demostró que las 
antocianinas del BC actuaban como antioxidantes, anti-inflamatorios 
y poseían propiedades anti-neurodegenerativas (90-94). A mayores, 
se ha visto que el cGP está presente en los extractos de BC y que la 
administración de estos extractos incrementaba la concentración de 
este dipéptido en el cerebro (medido en líquido céfalo-raquídeo) (95), 
algo que también se ha comprobado en el ictus (96). Por tanto, es más 
que probable que la administración de BC haya contribuido de forma 
significativa a la evolución positiva adicional, observada en la segunda 
fase del tratamiento, de nuestra paciente RTT.  

En resumen, en este estudio mostramos que un tratamiento con 
IGF-1, MT, BC y neurorrehabilitación puede ser de gran utilidad en la 
recuperación de muchas de las afectaciones presentes en RTT. En el 
momento actual, casi dos años después del alta, según nos informan 
los padres de la paciente, ésta no solo mantiene los cambios positivos 
alcanzados, si no que continúa progresando. Actualmente está con MT 
(100 mg/día) y BC (1/día), pues en Bulgaria no se comercializa IGF-1.  
La evolución puberal es normal, sin que podamos explicarnos los cam-
bios en los niveles de testosterona y Tanner púbico que aquí mostró, al 
ingreso y finalizado el tratamiento en nuestro centro. 
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INTELIGENCIA ARTIFICIAL  
PARA EL DIAGNÓSTICO  
DE ENFERMEDADES RARAS

INTRODUCCIÓN
«Mi vida dio un trágico giro hace ahora diez años. Sergio, mi hijo pe-

queño, empezó a mostrar a los tres meses de edad los primeros síntomas 
de una enfermedad compleja y los médicos no eran capaces de dar con 
la causa. Ocho meses después, se supo que el niño tenía el síndrome de 
Dravet, una encefalopatía epiléptica que se manifiesta en el primer año 
de vida».

Por desgracia, antes de ser diagnosticado correctamente, a Sergio 
le prescribieron un medicamento que estaba contraindicado para la en-
fermedad que aún no se sabía que tenía. Después de tomarlo, comenzó 
a sufrir docenas de crisis epilépticas al día. El daño cerebral que esto le 
pudo ocasionar es algo que no se sabe, pero lo que es seguro es que se 
hubiese podido evitar con un diagnóstico temprano.

Los pacientes de enfermedades raras «necesitan aproximadamen-
te entre cinco y seis años para tener un diagnóstico adecuado y visitar 
hasta siete especialistas. Y, a pesar de todo, más de la mitad se quedan 

[ Julián Isla ]
Presidente de la  Fundación 29 e Ingeniero de Microsoft
julian.isla@foundation29.org

* Con permiso de Ana Hernando y SINC 
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sin diagnosticar», subraya. Un dato que corroboraba Mark Caulfield, res-
ponsable del Proyecto 100.000 Genomas en la sanidad pública británica 
(NHS), en una reciente entrevista con Sinc.

La razón fundamental para estas carencias es que hasta hace poco 
–o incluso hasta hoy– el análisis de la información genética (el 80 % de 
las enfermedades raras son genéticas) era un proceso caro y trabajoso 
que tenían que hacer manualmente los profesionales biomédicos en los 
laboratorios de análisis genético.

APROVECHAR LA POTENCIA DE LAS MÁQUINAS
Así que, en medio del sufrimiento y la desesperación, me pregunté 

«por qué en una era marcada por la tecnología, los médicos no estaban 
usando la potencia de los ordenadores y de los datos en el diagnóstico 
de las enfermedades raras». Y comencé a darle vueltas a lo que yo per-
sonalmente podría hacer para mejorar esta situación.

Claro que lo primero que intentas es buscar una cura para la enfer-
medad rara de tu hijo, hasta que te das cuenta de que es una labor muy 
complicada que llevará mucho tiempo. Luego me planteé cómo podría 
servirme de los recursos tecnológicos que tengo, como ingeniero de 
software de Microsoft, para ayudar a crear una plataforma computacio-
nal que usara la inteligencia artificial y así contribuir a cambiar este es-
cenario.

La pregunta que me hice era «si se podría utilizar la inteligencia ar-
tificial para resolver un problema que a los humanos nos cuesta mucho 
trabajo ahora mismo, que es analizar el genoma de una persona, ver las 
variantes o mutaciones que pueda tener e intentar encontrar las relacio-
nes entre esas mutaciones y los síntomas». 

Se tiene la percepción de que las máquinas van a poder hacer todo 
y no es así, pero para cálculos intensivos y de búsqueda de patrones sí 
son muy buenas. Y el análisis de información genética es un buen campo 
de aplicación.

MANOS A LA OBRA
Para poner en marcha el proyecto, junté a un grupo de hombres y 

mujeres relacionado con el mundo de la tecnología y la sanidad y creé 
en 2017 Fundación 29, una organización sin ánimo de lucro que toma su 
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nombre del Día Internacional de las Enfermedades Raras, que se celebra 
el 29 de Febrero.

Un equipo de empleados y voluntarios de esta fundación ha sido el 
responsable del diseño de Dx29, una herramienta basada en inteligencia 
artificial y creada para servir de apoyo a los médicos en el diagnóstico.

El proceso comienza con la identificación y codificación automática 
de los síntomas a partir de los informes clínicos. Luego Dx29 permite a 
los médicos abstraerse de la complejidad de la identificación de genes, 
simplemente seleccionando los síntomas que el motor de inteligencia 
artificial propone como más probables.

En el paso final, «una vez que se han comparado suficientes síntomas 
con la información genética, la herramienta presenta una lista clasificada 
de condiciones potenciales para que el médico las evalúe y decida cómo 
actuar». Todo este proceso no lleva más de diez minutos. Lo que hace 
Dx29 es facilitar y automatizar el análisis genético. «Cualquier médico 
que sea capaz de identificar síntomas y describirlos, la puede utilizar».

La plataforma consta de dos componentes fundamentales, uno de 
ellos es la computación en la nube que Microsoft ha donado para el pro-
yecto. Y luego está la tecnología de los propios algoritmos introducidos 
en el proceso de análisis, en cuyo desarrollo hemos colaborado con va-
rios centros de investigación punteros en el mundo.

Por ejemplo, el sistema de extracción de síntomas está basado en 
un algoritmo de deep learning, desarrollado junto al Hospital Pediátrico 
de Toronto (Canadá). La herramienta de priorización de genes la hemos 
hecho con un consorcio de investigadores de Europa y EE.UU., llamado 
The Monarch Initiative. Y para el algoritmo, que permite hacer esa priori-
zación cuando no tienes información genética del paciente, hemos tra-
bajado con la Universidad de California.

EFICACIA DEL 80 % EN LA FASE BETA
Dx29 ya está disponible para poder ser probada en modo de beta. 

De hecho, «varias instituciones españolas, entre ellas, el Hospital La Paz 
de Madrid, lo ha empleado con pacientes ya diagnosticados y ha mostra-
do una eficacia del 80 %».

Ahora estamos preparando las pruebas clínicas de la herramienta 
con el NHS británico y con los sistemas públicos de salud de la Comu-
nidad de Madrid, del País Vasco y Cataluña. En total, investigaremos su 
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eficacia con 600 pacientes ya diagnosticados. Las pruebas con pacientes 
tienen además otra función, que es la de ayudar a depurar la información 
sobre las enfermedades raras. «Hay un tema muy preocupante y es que 
las bases de datos generales, que son las que se utilizan para herramien-
tas de diagnóstico genético, se han ido construyendo a lo largo de los 
años por técnicos que no eran médicos, aunque usaran documentación 
médica, y hemos encontrado muchos errores. Por ello, queremos utilizar 
la información que nos faciliten los pacientes y sus familias para que nos 
permita perfilar bien las enfermedades raras. Si cada paciente nos ayuda 
a identificar los síntomas y las características de su enfermedad, la herra-
mienta será más precisa».

COLABORACIÓN DE PACIENTES Y FAMILIAS
Dx29 está también disponible para pacientes, o sus familias, desde el 

7 de Junio. Lo que pueden hacer, aquellos que ya tengan un diagnóstico, 
es ayudarnos a definir su fenotipo –sus síntomas–, para que la plataforma 
aprenda y pueda ayudar a encontrar pacientes como ellos más rápido.

Esto es fundamental «porque si la inteligencia artificial parte de da-
tos que son incorrectos, va a producir resultados erróneos. Ahora mismo 
hay demasiado dato que limpiar desde el punto de vista de descripción 
de la enfermedad. Y ese es un terreno fantástico para que los pacientes 
nos ayuden».

Pero para que el proyecto sea viable se necesita financiación. La mi-
sión de Dx29 es «romper la barrera del diagnóstico de las enfermedades 
raras y para que eso suceda hay que democratizar el acceso. Queremos 
que un médico de atención primaria que no cuente con grandes medios 
la pueda utilizar. Así que tenemos que articular los mecanismos para que 
la plataforma pueda ser financiada a largo plazo. Hasta ahora, ésto ha 
salido adelante solo con nuestro esfuerzo personal».

«Cuando mi hijo enfermó hace ya diez años era muy ingenuo y pen-
saba que las cosas eran así, que el diagnóstico era difícil y llevaría su 
tiempo. Confiaba bastante en la capacidad de los médicos para poder 
hacerlo, pero no me daba cuenta de que no tenían medios adecuados 
para la detección de una dolencia rara. Se basaban en su propio ojo clí-
nico y en su experiencia y, en estos casos, todo ello muchas veces no es 
suficiente.
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Por eso hemos dedicado tanto esfuerzo a poner en marcha una pla-
taforma como Dx29. Yo estuve ocho meses sin saber qué le pasaba a mi 
hijo. Si los médicos hubieran tenido esta herramienta en ese momento, 
lo podrían haber sabido en cuestión de minutos».

LA BATALLA DESDE MÚLTIPLES FRENTES
Además de liderar el diseño de esta nueva herramienta, yo batallo en 

múltiples frentes para contribuir al mejor tratamiento de las enfermeda-
des raras. Entre otras cosas, participo en el comité que da la designación 
de medicamento huérfano a nuevas terapias para estas patologías en la 
Agencia Europea del Medicamento y soy miembro del comité científico 
asesor del Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades 
Raras (CIBERER).

También soy director científico de la Federación Europea de Síndro-
me de Dravet, una organización que agrupa a pacientes y cuidadores de 
personas con esta enfermedad en dieciséis países europeos.

«La situación actual de mi hijo Sergio es complicada, tiene una en-
fermedad con una sintomatología muy severa para lo que es normal en 
el síndrome de Dravet. Es difícil. Si yo hago todo esto, es por evitar que 
otros padres y madres tengan que pasar por lo mismo por lo que yo 
pasé hasta que tuvimos el diagnóstico». Cuando se tiene un hijo con 
una enfermedad tan severa la herida vital es tan profunda que a veces la 
capacidad de dar a otros es la única forma de aliviar esa herida. De ahí 
sale la energía.

HACIA UN DIAGNÓSTICO DE PRECISIÓN
La herramienta diseñada por nosotros se ha concebido como un 

instrumento de apoyo para que los médicos mejoren el diagnóstico de 
enfermedades raras. Sin embargo, creo que en el futuro este trabajo lo 
acabarán haciendo fundamentalmente las máquinas  (la inteligencia ar-
tificial). La complejidad genómica y la variabilidad de síntomas de estas 
patologías hacen que el sistema de clasificación y diagnóstico médico 
tradicional se quede corto. Por ello, queremos avanzar en el diagnóstico 
de precisión para estas enfermedades.

Yo aventuro que los futuros pacientes probablemente no van a tener 
un diagnóstico con un nombre del médico que lo descubrió o del gen 
afectado. Tendrán algo así como un código numérico –o unas coordena-
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das– que sitúen su dolencia en un espacio multidimensional complejo 
que refleje todos los ángulos de la enfermedad. Y nosotros queremos 
dar los primeros pasos en esa dirección. 
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CASOS CLÍNICOS DE EPILEPSIAS 
CATASTRÓFICAS EN EL NIÑO PEQUEÑO 

[ Dr. Antonio Martínez Bermejo ]
Servicio de Neuropediatría
Hospital Universitario La Paz
Madrid
ambermejo@salud.madrid.org

INTRODUCCIÓN
Según la Comisión de Clasificación y Terminología de la Liga Inter-

nacional contra la Epilepsia (ILAE), el término «encefalopatía epiléptica» 
refleja la noción de que la actividad epiléptica en sí misma puede contri-
buir a la génesis de graves discapacidades cognitivas y comportamen-
tales, 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 inte-
rictales en el EEG, puede afectar negativamente las funciones cerebra-
les 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 termino 
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«epilepsia catastrófica» para referirse a este tipo de pacientes, aunque lo 
amplió a otros casos de epilepsia refractaria como aquellas secundarias 
a síndrome de Sturge-Weber, síndrome de Rasmussen, síndrome de An-
gelman, 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 necesi-
dad 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 fárma-
cos antiepilépticos, sobre el deterioro cognitivo, no es sencillo.

Basándose en las características clínica, evolutivas y electroencefa-
lográficas, la ILAE ha establecido diez diferentes encefalopatías epilépti-
cas, según el orden de edad 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
Los síndromes citados en este listado no se presentan en la practica 

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 desa-
fío 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 el cerebro asiste a un rápido proceso de maduración.
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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 me-
joras en la asistencia obstétrica y neonatal y a la mejora en las técnicas 
diagnósticas. El poderoso desarrollo de la neuroimagen, especialmen-
te en la resonancia magnética cerebral (RM), tomografía por emisión de 
protones (PET), de las técnicas de diagnóstico neurometabólico y espe-
cialmente con el enorme desarrollo de la genética molecular, ha per-
mitido 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-isquémi-
ca, seguida de las malformaciones del desarrollo cortical incluidas las dis-
plasias 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 ultimas son de 
dos tipos. Unas catalogadas dentro de las epilepsias probablemente sin-
tomáticas (anteriormente llamadas criptogénicas) y otras catalogadas de 
genéticas (anteriormente denominadas idiopáticas).  (TABLA 1)

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 epi-
lépticas. Estos genes están implicados en diversas funciones cerebra-
les, tanto de organización cerebral, sinaptogénesis, migración neuronal, 
poda de sinapsis, desarrollo de redes interneuronales y de espinas den-
dríticas, regulación de canales iónicos, regulación de neurotransmisores 
y apoptosis neuronal entre otras funciones (TABLA 2)

A modo de historia , a mediados de los años 90 los investigadores 
identificaron dos genes, TSC1 y TSC2 responsables del Complejo Escle-
rosis Tuberosa (CET), enfermedad grave caracterizada por manchas dér-
micas depigmentadas, tubers (displasias) cerebrales, retraso madurativo, 
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crisis refractarias y en un 40 % de los casos síndrome de West. Los porta-
dores con la mutación TSC2 presentan un cuadro clínico más grave que 
los portadores de la mutación TSC1.

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, SLC25A22, ARX, 
STXBP1 y CDKL5. (Beal et al. 2012). En la Encefalopatía Epiléptica Infantil 
Temprana (síndrome de Ohtahara) están también especialmente presen-
tes 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 ultima 
mutación tiene un pronóstico ligeramente mejor (Beal et al., 2012)

La EMP y el síndrome de Ohtahara comparten algunos hechos clí-
nicos y EEG comunes, aunque con sutiles diferencias (crisis mioclónicas 
masivas en la EMP y espasmos tónicos en el síndrome de Ohtahara). Am-
bas pueden tener un origen sintomático, principalmente errores congé-
nitos del metabolismo en el primes caso o malformaciones del desarro-
llo cortical en el segundo. (TABLA 1)

Es importante señalar que mutaciones en el mismo gen puede mos-
trar 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 epi-
lepsia neonatal familiar benigna o como una encefalopatía mioclónica 
neonatal grave (EMP).  

El síndrome de Dravet se inicia con crisis clónicas focales o genera-
lizadas, 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 mu-
taciones del gen protocadherina19 (PCDH19), solo en niñas con semio-
logía clínica similar al síndrome de Dravet, aunque de curso mas leve. 
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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 carac-
teriza 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 refrac-
tarias al tratamiento y retraso madurativo importante. El 50 % de los pa-
cientes portan mutaciones del gen sodium-activated potassium channel 
(KCNT1), haciendo a esta entidad una epilepsia con genética relativa-
mente homogénea, como ocurre en el síndrome de Dravet pero no en el 
síndrome de Ohtahara. 

El síndrome de West constituye la encefalopatía epiléptica más fre-
cuente. Debuta entre los 3-12 meses en forma de salvas o agrupamien-
tos 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 fre-
cuente observar una involución cognitiva y motora al poco tiempo de 
iniciarse los espasmos si no se inicia tratamiento inmediato con corticoi-
des/ACTH o vigabatrina, únicos fármacos útiles en este grave proceso. La 
mitad de las casos obedecen a causas conocidas. Son los denominados 
sintomáticos (hipoxia perinatal, infecciones postnatales, esclerosis tube-
rosa, 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 evo-
lución. Por ejemplo, el gen STXBP1 puede producir crisis tónicas neona-
tales 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 síndro-
me de West sin haber sido precedido de un síndrome de Ohtahara y en 
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otros casos no presentar nunca crisis. La explicación a estos fenómenos 
todavía no la tenemos. La interacción de otros genes y factores ambien-
tales pueden contribuir a la variación en la expresión de un síndrome 
epiléptico de un niño a otro.

Mas 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 li-
gada 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 lengua-
je en el síndrome de Landau-Kleffner (agnosia auditiva verbal) y cambios 
graves de conducta, incluida regresión autista. Las crisis epilépticas son 
escasas y fácilmente controlables. Un 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, respon-
sable 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 nume-
rosos centros a nivel internacional. En el proyecto 1.500 pacientes con 
síndrome de West y de Lennox-Gastaut y sus padres han sido secuencia-
dos genéticamente para determinar la causa. Hasta el momento se han 
identificado mas 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.

ESTADO ACTUAL DE LA GENÉTICA MOLECULAR DE LAS ENCEFALO-
PATÍAS EPILÉPTICAS

En el momento actual podemos encontrar en un 20-30 % de los 
casos una mutación responsable de la encefalopatía. Hay que señalar 
que en la casi totalidad de los casos, las mutaciones encontradas son de 
novo, no heredadas. Es de observar la marcada heterogeneidad entre la 
sintomatologíaa clínica y los hallazgos genéticos, por lo que resulta difícil 
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establecer correlaciones fenotipo-genotipo que obliguen en un futuro a 
establecer fenotipos más definidos y características de cada mutación. 
Un resultado positivo en un gen, o en un contexto clínico no descrito, 
debe ser interpretado con cautela. Será siempre necesario el estudio ge-
nético de los padres y tener precaución en la interpretación de las muta-
ciones missense (Sadleir et al., 2017)

Podemos decir que los estudios genéticos en las encefalopatías epi-
lépticas tienen en general un balance positivo, ya que permiten una con-
firmación etiológica definitiva, evitando la ansiedad de las familias de 
no tener un diagnóstico definido, amén de evitar pruebas diagnósticas 
innecesarias, enfocar mejor el tratamiento (TABLA 3) y permitir un con-
sejo genético. 

Aunque el costo económico actual supone una limitación, el uso de 
paneles genéticos que incluyan múltiples genes implicados en encefa-
lopatías epilépticas va a permitir, de forma más rentable, el estudio de 
estos casos.

CONCLUSIONES
Las encefalopatías epilépticas constituyen un grupo de epilepsias 

graves. El avance en la genética ha contribuido en estos años a la com-
prensión de muchas epilepsias. El paradigma de todo ello ha sido en el 
síndrome de Dravet. El avance en las técnicas genéticas ha permitido dis-
minuir mucho la etiología «criptogénica» con que en muchas ocasiones 
etiquetábamos a estas epilepsias.

 La relación entre alteración genética y expresión fenotípica es to-
davía complicada y no del todo aclarada.  El próximo salto tecnológico 
será la secuenciación masiva del genoma que permitirá estudiar formas 
mono y poligénicas.

CASOS CLINICOS (RESUMEN)

CASO 1. Varón de 5 días de vida que ingresa en la unidad neonatal 
por presentar desde el 2.º día de vida crisis mioclónicas erráticas con 
pausas de apnea prolongada. Es producto de embarazo con doble do-
nación de esperma y ovulo. El EEG mostraba un trazado de salva-supre-
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sión. 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 mastica-
ción, 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 patológi-
cos, que a los 2 días de vida inicia un cuadro de crisis tónicas y miocló-
nicas generalizadas. El EEG intercrítico mostraba una actividad epilep-
tiforme 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 los estudios metabólicos en sangre, 
orina,  LCR y tejido muscular. Fue diagnosticado de «encefalopatía epi-
léptica 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.
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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 «síndro-
me 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. Ac-
tualmente, presenta una encefalopatía estática grave con nulo contacto 
visual y 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 pal-
pebrales. Muestra leve torpeza motora y retraso en el lenguaje. Asiste a 
colegio normal con apoyos específicos.
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INTRODUCCIÓN
Las encefalopatías epilépticas tempranas son un grupo de enferme-

dades 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 si misma puede causar deterioro del desarrollo 
en estos pacientes. Estas incluyen 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 y retraso del desarrollo psicomotor. La hipsa-
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rritmia es el trazado de EEG caracterizado por elementos caóticos, des-
organizados, de alto voltaje, con descargas epileptiformes multifocales. 
Los espasmos infantiles son una de las encefalopatías epilépticas más 
difíciles de tratar, con una baja respuesta a antiepilépticos convenciona-
les, lo que sugiere una diferente etiopatogenia.

En ocasiones, estos síndromes se presentan debido a una mutación 
genética que produce la encefalopatía epiléptica. Hay síndromes genéti-
cos 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 es-
clerosis tuberosa (5), el síndrome de Down (6), etc. En otros casos, cual-
quier tipo de lesión cerebral en la etapa del desarrollo susceptible, lo pue-
de hacer. Estas lesiones cerebrales pueden incluir infartos, hemorragias, 
isquemia, hipoxia, trauma, infecciones (p.e. Citomegalovirus), trastornos 
metabólicos (p.e. encefalopatía por glicina), etc. Cuando estas ocurren en 
un momento crítico de la maduración neuronal, con un predominio de la 
actividad excitatoria cerebral dándose las condiciones perfectas, se pue-
den desarrollar los espasmos infantiles. Estas mismas lesiones no produ-
cen 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 diferen-
tes 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 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 cual puede facilitar el desarrollo de crisis epilép-
ticas, epilepsia y estas encefalopatías epilépticas. El hecho de que las 
lesiones cerebrales, en otras etapas de la vida, no resulten en espasmos 
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infantiles indican un estado del desarrollo específico, donde este tipo 
de epilepsias se pueden dar. En el primer año de vida hay un aumen-
to de la expresión en los receptores de neurotransmisores excitatorios 
incluyendo el del Ácido N-Metil D-aspártico (NMDA) y Acido amino hi-
droxi 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 concentra-
do dentro de la neurona sale al espacio extracelular, despolarizando la 
neurona. Esta sobreexpresión del cotransportador también hace que el 
cerebro en desarrollo esté en un estado global de hiperexcitabilidad. El 
aumento de la expresión del cotransportador 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. 

Figura 1. Maduración esquemática de los receptores de glutamato y GABA en el 
cerebro de la rata, mostrando un aumento general de la hiperexcitabilidad en la 

edad temprana. De Sanchez y Jensen (7, 8).
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De igual manera, existen cambios en el desarrollo de los canales ió-
nicos que pueden conferir al cerebro un estado de hiperexcitabilidad. 
Los canales de sodio están formados por subunidades alfa (10 tipos dife-
rentes) 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 ge-
nes, 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 expre-
sión de los receptores de sodio que pueden ayudar a explicar la apari-
ción en etapas de la vida específicas de estas epilepsias (13).

Figura 2. Efecto de la maduración en los cotransportadores de cloro. Al lado 
izquierdo en la neurona inmadura, hay una predominancia del cotransporta-

dor NKCC1 que ingresa el cloro a la neurona, haciéndole hiperexcitable 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 cotransportador 
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).
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A pesar de que las unidades beta del canal de sodio no forman di-
rectamente el canal iónico, su alteración también puede causar enferme-
dad. 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 epi-
lepsia 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. Es-
tos 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 en la subunidad 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 mo-
delos animales de epilepsia se han derivado de las alteraciones produci-
das 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, pirido-
xina o valproato. El NMDA produjo cambios de EEG con periodos de 
supresión y actividad caótica de alto voltaje (Figura 3). El NMDA tam-
bién 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 tónico-clónicas en las ratas mayores. Aunque este modelo produjo 
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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 adicionando estrés prenatal con 
betametasona, Chachua y cols. (18), estudiaron ratas entre los 10 y 15 

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).
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días de vida analizando la respuesta a diferentes compuestos, incluyen-
do ACTH, vigabatrina, metilprednisolona y rapamicina. Ellos determina-
ron que este modelo se asimila a la condición humana de espasmos in-
fantiles, 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 betameta-
sona prenatal hizo que los espasmos se presentaran más tempranamen-
te y en más cantidad cuando fueron comparados con animales control al 
ser expuestos al NMDA (Figura 4). El tratamiento con ACTH y el pretrata-
miento con vigabatrina disminuyeron el número de espasmos. 

Utilizando este modelo de NMDA con estrés, Wang y cols. (19), estu-
diaron el mecanismo del daño cerebral causado por los espasmos infan-
tiles 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 gru-
po. El modelo pretratado con betametasona específicamente aumentó 
la proteína MDH1 (metabolismo del ácido tricarboxílico) y disminución 
de la proteína YWHAZ (tiene que ver con el retículo endoplásmico y tie-
ne efecto neuroprotector) (Figura 5). Las funciones biológicas de la ex-
presión diferencial de proteínas en este modelo de espasmos infantiles 

Figura 4. La aplicación de betametasona hace que los espasmos se presenten 
más tempranamente y en más números en este modelo animal. La latencia au-

menta y el número de espasmos disminuye con la edad de la rata. De (18).
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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 in-
fantiles. Ellos no lograron obtener 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 simi-
lares a los espasmos infantiles en humanos, incluyendo la edad a la que 
se presenta, tipos de crisis similares a espasmos infantiles, déficit cogni-
tivo y respuesta a ACTH pero sin hipsarritmia. 

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 estrés. Esta proteína esta disminuida  
cuando se compara con el modelo de NMDA sin estrés.  

De (19).
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GABA 
El receptor GABAA está formado por múltiples subunidades y es res-

ponsable por la inhibición rápida de la transmisión sináptica en el sistema 
nervioso central (22). El receptor GABAB es encargado de la respuesta len-
ta al GABA independiente del cloro (23).

Cortez y cols. (24) describieron un modelo genético de espasmos in-
fantiles 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 

Figura 6. Espasmos infantiles en el modelo de síndrome de Down. Los espasmos 
ocurren en racimos y son aumentados por la administración de gamma butiro-

lactona, un agonista de GABAB. AEES: Espasmos epilépticos agudos extensores. 
De (24). 
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el receptor GABAB  es necesario para producir los espasmos infantiles in-
ducidos por agonistas del receptor GABAB (25). Estos ratones tienen una 
sobreexpresión de canales GABAB. Ellos demostraron que los espasmos 
infantiles se pueden producir al administrarle agonistas de GABAB 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 de 
que los mecanismos postsinápticos mediados por el receptor GABAB en 
el tallo cerebral y el circuito tálamo-cortical, puede tener un papel en el de-
sarrollo de espasmos infantiles en niños con síndrome de Down. El tipo de 
crisis generadas 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 esen-

ciales 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 intoxi-
cación con TTX puede producir múltiples síntomas, incluyendo convul-
siones en humanos. La TTX se ha utilizado en animales para simular mo-
delos 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 observa-
ron 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 espas-
mos infantiles. Solo hasta el 2008 el mismo grupo, Lee y cols. (29) definen 
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este modelo como de espasmos infantiles y describen la infusión crónica 
de TTX en la neocorteza o el hipocampo (Figura 7).  Este modelo se ase-
meja al humano en cuanto que los cambios de EEG son simila,res a la hip-
sarritmia y los espasmos se presentan en racimos y de 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, particular-
mente en el lado contralateral a la inyección de tetrodotoxina (31). Luego, 
en el 2015, ellos estudiaron el efecto de vigabatrín en este modelo, encon-
trando que esta disminuye las oscilaciones de alta frecuencia, que se pien-
sa contribuyen a los espasmos. Durante los espasmos hay un brote de alta 

Figura 7. Hipsarritmia producida con tetrodotoxina en ratas grabado con elec-
trodos profundos mostrando descarga de alta amplitud, seguida de actividad 

rápida de alta frecuencia. SW: Onda lenta, ED: electrodecremento, FA: actividad 
rápida. De (29).
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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 repo-

larización 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 co-
rriente M que regula la excitabilidad de muchas neuronas (34). En estu-
dios 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 iden-
tificaron 4 pacientes en un registro internacional con mutaciones del gen 
KCNQ2 con la variante R198Q y espasmos infantiles entre los 4 a 6 me-
ses de edad. Después, estas variantes fueron introducidas en ADN (Áci-
do 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 puede investigar 
la respuesta a diferentes medicaciones.  

MODELO CON MÚLTIPLES LESIONES
El modelo experimental con múltiples lesiones busca replicar la hipó-

tesis de espasmos infantiles que se basa en la disrrupción entre la corte-
za y las áreas subcorticales, como el tallo cerebral. En 2010, Scantlebury 
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y cols. (37) desarrollaron un modelo en ratas al inyectarlas intracerebral-
mente 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 antineoplásico que, cuando es inyectado intra-
ventricularmente, produce un daño cerebral difuso en el cerebro y el tallo 
cerebral. La inyeccion intracerebral de lipopolisacarido produce cascadas 
inflamatorias que desemboca en daño de la mielina y necrosis. La clorofe-
nilalanina 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 

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), áreas periventriculares (4), septum (5), hipo-

campo (6) y tálamo (7). De (37). 
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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 ganglióni-
ca 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, tam-
bién demuestra espasmos motores similares a humanos (41). Este mo-
delo 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 es-
tradiol durante el desarrollo posnatal 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 res-
tauró 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.  

La vía de la Beta-catenina es esencial para la formación y funciona-
miento cerebral. Esta vía trabaja con los complejos sinápticos de caderina 
y las transducción de señales de la vía Wnt (Wingless-related integration 
site) (42). La vía Wnt está relacionada con genes conocidos que se han re-
lacionado con espasmos infantiles incluyendo TSC1 y ARX. El gen de poli-
posis adenomatosa colónica (APC) es el regulador negativo principal de la 
vía Wnt. En un modelo de supresión del gen APC, Pirone y cols. (42, 43) en-
contraron niveles excesivos de Beta-catenina con múltiples características 
de espasmos infantiles halladas en humanos. Estos ratones presentaron 
espasmos en flexión y extensión y un EEG de alta amplitud con descargas 
epilépticas con un máximo a los 9 días de vida y hasta los 14. Después de-
sarrollaron crisis electroclínicas espontáneas en la edad adulta. 

En el modelo de ratones con supresión del gen de la esclerosis tube-
rosa Tsc1+/- (heterocigoto mutante) también se demostraron crisis simi-
lares a espasmos infantiles con cambios en el EEG, predominantemente 
entre los 13 y 16 días de vida (44).
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Basados en estudios animales se sabe que el estrés puede aumentar 
la excitabilidad neuronal y causar crisis epilépticas (45). Si se expone a 
las ratas gestantes a estrés, 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 cor-
ticotropina produce cambios neuronales en los fetos de la rata, cam-
bios por inflamación, disminución del factor neurotrófico derivado del 
cerebro y el desarrollo de la substancia blanca (46). El estrés en la vida 
temprana desregula la respuesta a este mismo. La administración in-
traperitoneal o intracerebral de hormona liberadora de corticotropina 
en la segunda semana de vida, produce crisis epilépticas severas, pero 
no espasmos infantiles (47). Este modelo produjo saltos en la mandí-
bula, seguido de crisis del lóbulo temporal. El cerebro inmaduro es 
más susceptible y necesitó menos hormona que el cerebro adulto para 
producir estas crisis. Aunque la hormona liberadora de corticotropina 
es necesaria para un crecimiento cerebral normal, su exceso, debido 
al estrés, desemboca en crisis epilépticas, anormalidades dendríticas, 
neuronales, déficits cognitivos, de memoria y aprendizaje a largo plazo 
(45, 47, 48). Shi y cols. (49) sometieron a ratas en estado gestacional a 
nadar en agua fría y a 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 de epilepsia no res-
ponde a las medicaciones antiepilépticas convencionales, pero sí a los 
glucocorticoides y la vigabatrina. 

CONCLUSIONES 
El síndrome de West es una de las encefalopatías epilépticas severas 

de la infancia y está 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 fisiopa-
tología 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 
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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 desa-
rrollo de nuevas medicaciones más adecuadas para tratar este tipo de 
encefalopatías epilépticas y mejorar su pronóstico. 
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INTRODUCCIÓN
Los trastornos del espectro autista (TEA) y la epilepsia son enferme-

dades distintas, pero al mismo tiempo se sobreponen. Si se comienza 
evaluando una población de niños diagnosticados con TEA que va a de-
sarrollar epilepsia o una población con epilepsia que va a evolucionar 
a TEA, el riesgo de padecer epilepsia está fuertemente asociado con la 
presencia de Retraso Global del Desarrollo o de retraso mental (mejor 
dicho y aceptado hoy, deficiencia intelectual o DI), determinada por el 
Cociente Intelectual o CI (1). Aunque Retraso Global del Desarrollo/DI 
no es una característica definitoria de TEA, dicho déficit modula la fun-
ción cognitiva social, la comunicación y el comportamiento, afectando 
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negativamente al pronóstico del desarrollo neurológico en las personas 
con TEA y en aquellos con epilepsia (1). Cualquier discusión acerca de 
la relación entre TEA y epilepsia necesita tener en cuenta el nivel de la 
función cognitiva. Una mejor comprensión de la etiología subyacente, 
vías y circuitos responsables para la coexistencia de epilepsia, TEA y DI, 
debería eventualmente derivar en un mejor pronóstico del desarrollo 
neurológico en niños con epilepsia. Este último punto es lo que ha im-
pulsado gran parte de la investigación reciente sobre la asociación de 
epilepsia y TEA (2).

En esta revisión se considera la relación entre epilepsia y TEA dentro 
de una perspectiva del neurodesarrollo. Se destaca la relación bidirec-
cional entre epilepsia y TEA. El debate se aleja del diagnóstico categórico 
de TEA hacia los aspectos específicos de cognición social, que influyen 
en los resultados del neurodesarrollo en la epilepsia. Las poblaciones 
clínicas en las que ambas, epilepsia y TEA, coexisten serán analizadas 
desde la perspectiva de qué se manifiesta primero, epilepsia o TEA, y 
cómo esto nos informa acerca de la relación entre TEA, epilepsia y DI. 
Nos hacemos las preguntas de si epilepsia provoca TEA, si las causas 
de la epilepsia o si mecanismos compartidos causan ambos trastornos 
y DI. Por último, el artículo resalta la importancia de la cognición social 
en niños con epilepsia y discute las intervenciones terapéuticas, con el 
objetivo de maximizar su pronóstico de desarrollo.

EPILEPSIA Y TEA: DEFINIENDO LA RELACIÓN
TEA y epilepsia son frecuentes trastornos neurológicos pediátricos, 

con una prevalencia de alrededor del 1 % de la población y con una 
considerable superposición clínica y patogénica entre ambos trastornos 
y DI (3, 4). La prevalencia de TEA ha aumentado a lo largo del tiempo, 
probablemente debido a diferencias en los criterios diagnósticos, al in-
cremento de los recursos de intervención para TEA y a la mayor con-
ciencia de los déficits cognitivos-sociales en poblaciones más diversas 
de niños (5). Ambos, TEA y epilepsia, son trastornos heterogéneos con 
TEA definido primariamente por los déficits en la cognición social y epi-
lepsia principalmente definida por convulsiones recurrentes o riesgo de 
convulsiones recurrentes. La DI no es parte del diagnóstico categórico 
de TEA o epilepsia, pero modula la severidad de los síntomas en am-
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bos trastornos (6, 7). Además, tanto epilepsia como TEA están asociados 
con varios defectos del neurodesarrollo, como lenguaje, trastornos del 
aprendizaje, trastorno de déficit de atención con hiperactividad (TDH), 
parálisis cerebral, ansiedad y alteraciones del estado de ánimo (8-11). 
Además, epilepsia y TEA frecuentemente coexisten en anomalías cromo-
sómicas y síndromes, debidos a mutaciones monogénicas (12).

El diagnóstico categórico de TEA está basado en los antecedentes 
y criterios clínicos que incluyen déficits persistentes de comunicación e 
interacción social, a través de múltiples dominios repetitivos y patrones 
de comportamiento, intereses o actividades restringidas. Lo que sepa-
ra a TEA de otros trastornos del neurodesarrollo es el déficit cognitivo 
social. La cognición social es ampliamente definida como la capacidad 
para procesar información social y emocional y aplicarla a situaciones 
sociales. El proceso utilizado para la función cognitiva social incluye am-
plios circuitos que el cerebro utiliza para percibir, codificar, almacenar, 
recuperar y regular la información sobre otras personas y sobre nosotros 
mismos (13). La cognición social no es un concepto único o unitario y, 
como tal, han sido muchas las definiciones utilizadas por investigado-
res (14). Los procesos cognitivos sociales, tales como el reconocimien-
to de las emociones de un rostro, son diferentes del proceso de tareas 
cognitivas no-sociales, tales como la adición de una lista de números. 
El proceso de información social require la función coordinada de una 
red neuronal de amplia distribución, que se ha referido como el cerebro 
social (15). En TEA, los déficits sociales se han vinculado a la amígdala, al 
surco temporal superior y al giro fusiforme (16).

En los lactantes con riesgo de TEA, incluso a una edad tan temprana 
como los 12 meses, el reconocimiento de los déficits en la cognición so-
cial pueden incluir la reducción de la atención y la comunicación social; 
estos comportamientos tempranos del desarrollo atípico pueden incluir 
disminución de la respuesta a su nombre, reducción de la atención visual 
a estímulos socialmente significativos y menor uso de atención de cone-
xión y gestos para comunicarse (17, 18). Los primeros signos de desarro-
llo social atípico en lactantes pueden ser una disminución en la fijación 
ocular, comenzando alrededor de los 2 a los 6 meses de edad, lo que 
conduce a una disminución de la atención a los rostros y a los estimulos 
sociales de las caras (19). La relación social-visual, de preferencia por 
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parte de las caras y de los estímulos faciales, caracterizan el desarrollo 
socio-cognitivo típico. La interacción social-visual está regulada genéti-
camente y probablemente representa un rasgo dimensional responsable 
de la variación en las habilidades del procesamiento de información so-
cial en la población general (20).

Otra característica definitoria, frecuentemente asociada con los dé-
ficits cognitivos sociales en niños con TEA, es una falta de atención de 
conexión, definida como el grupo de comportamientos complejos uti-
lizados para compartir la experiencia de objetos o eventos con otros 
(21). Desde un punto de vista de la cognición social, el desarrollo de 
la atención de conexión está estrechamente relacionado con la capa-
cidad de mentalizar o teoría de la mente, que representa la capacidad 
de comprender nuestros propios pensamientos, intenciones, creencias y 
emociones y entender que otros tienen creencias, deseos, intenciones y 
perspectivas que son diferentes de las propias (22). La teoría de la mente 
es un área importante de la cognición social, que permite que el cerebro 
social pueda explicar y predecir el comportamiento de los demás (15).

La epilepsia se considera actualmente como una enfermedad de am-
plio espectro, de manera que en su manejo incluye no solo el tratamien-
to de las convulsiones, sino un enfoque integral que tenga en cuenta 
sus consecuencias neurológicas, cognitivas, psicológicas y sociales ne-
gativas (23, 24). Durante más de una década se ha reconocido que una 
gran proporción de niños con epilepsia, sin evidencia de otros proble-
mas neurológicos, reciben frecuentemente servicios de educación espe-
cial antes de su primera convulsión, lo que sugiere que las alteraciones 
conductuales y cognitivas no son causadas directamente por la epilepsia 
(29). Hoy se conoce que en los niños con epilepsia, la cognición está 
afectada a menudo alrededor de la época de la primera convulsión o 
incluso dicho déficit puede precederla (26-28). 

La relación entre epilepsia y TEA es mejor conceptualizada como una 
interacción entre epilepsia, cognición social, y cognición no social. En 
la epilepsia, las dos áreas específicas del fenotipo autista más amplias 
que han sido investigadas, son el reconocimiento emocional facial y la 
teoría de la mente, ambos aspectos clave de la función cognitiva social 
(29). En niños con epilepsia, los déficits cognitivos sociales se están re-
conociendo cada vez más como parte de un fenotipo más amplio de la 
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epilepsia. Como se resaltará luego, dichos déficis sociales-cognitivos, in-
dependientes de la cognición no social, son una variable importante que 
afecta el pronóstico del neurodesarrollo en niños con epilepsia.

En la definición de la relación entre epilepsia y TEA, reconocer lo 
que es una parte intrínseca del trastorno, es decir, hasta qué punto está 
la cognición social afectada en la epilepsia, es esencial para entender 
el impacto que tiene sobre la epilepsia y TEA y el efecto que TEA tiene 
sobre la epilepsia, independientemente del efecto de DI (30). 

Diversos estudios sugieren que, tras excluir las epilepsias debidas 
a infección o trauma, una mayoría significativa de epilepsias pediátricas 
pueden ser consideradas como trastornos del neurodesarrollo (31). Si 
existen déficits cognitivos en la epilepsia, estos afectan tanto las habili-
dades cognitivas a nivel social como no social (7, 32). Considerando la 
relación entre epilepsia, TEA, y DI a partir de una perspectiva del neuro-
desarrollo, ello supone la necesidad de un cambio en el pensamiento 
de investigadores y clínicos. El concepto entonces se aleja de la consi-
deración simple de si epilepsia causa TEA o TEA causa epilepsia, hacia 
la comprensión de la neurobiología compartida entre epilepsia y cogni-
ción social y no social (1).

EPILEPSIA Y TEA COMO TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO
Epilepsia y TEA frecuentemente co-existen en trastornos del neu-

rodesarrollo que tienen DI, como el síndrome X frágil, el Complejo de 
Esclerosis Tuberosa (CET), el síndrome de Rett, así como alteraciones 
cromosómicas con variaciones en el número de copias y mutaciones 
monogénicas, tales como duplicaciones maternas en el cromosoma 
15q11.2-q13.1 (síndrome Dup15q) (12, 33) Los hallazgos genéticos en 
TEA (34), específicamente aquellos con anomalías cromosómicas o mu-
taciones monogénicas y en epilepsia (35) causan alteraciones a nivel de 
las sinapsis, tanto estructurales como funcionales. Ello sugiere un me-
canismo causal común para epilepsia, TEA y DI (36). La afectación de 
mecanismos moleculares que participan en el desarrollo neural, sinapto-
génesis, función interneuronal, vías diana de rapamicina en mamíferos, 
función del receptor GABA y del receptor NMDA del glutamato, así como 
anomalías de los canales del sodio, pueden causar epilepsia y TEA (29, 
37-40). Los múltiples genes y vías moleculares compartidas por epilepsia 
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y TEA indican un origen común que explica la co-existencia de ambas 
enfermedades, además de DI (41). 

Hay evidencia que sugiere que la cognición social, la cognición no 
social y la epilepsia no solo comparten vías moleculares, sino también 
circuitos anatómicos (13, 29). TEA y epilepsia son, probablemente, el re-
sultado de una disfunción común de redes neuronales (42-46). En ambas 
entidades se han descrito malformaciones en la neurogénesis y en la mi-
gración neuronal. Estas incluyen desorganización celular, heterotopías, y 
displasias (31, 47, 48). Según una hipótesis, se supone que diversas etio-
logías genéticas de TEA y epilepsia causan una disfunción similar en los 
circuitos inerneuronales, alterando el balance de excitación e inhibición 
en la corteza cerebral (49, 50) y explicando así la coexistencia de ambas 
enfermedades (50, 51).

Es importante resaltar que las vías genéticas, moleculares y anatómicas 
que pueden conducir a epilepsia, TEA y DI se superponen. Cualquier discu-
sión sobre la relación entre epilepsia y TEA debe tener en cuenta el DI, ya 
que la función cognitiva social y no social es una parte intrínseca del feno-
tipo epilepsia-TEA. La relación entre epilepsia, cognición social y no social 
se comprende mejor cuando se entiende que es bidireccional y que la eva-
luación de la etiología y la patofisiología subyacente que causan estas tres 
enfermedades es crucial para el desarrollo de intervenciones eficaces (11).

INTERSECCIÓN CLÍNICA ENTRE TEA Y EPILEPSIA
La prevalencia de DI es elevada en ambos TEA y epilepsia (52). Estu-

dios en niños con TEA indican que el mayor riesgo de epilepsia existe en 
aquellos con DI. En un metaanálisis de 24 trabajos sobre TEA y epilepsia 
publicados desde 1963 a 2006, la prevalencia combinada de epilepsia 
fue de 21,4 %, en 1.485 individuos con TEA y DI (CI <70) y solo de 8 % 
en 627 pacientes con TEA sin DI (CI >70). La tasa más alta de epilepsia  
(46 %) ocurrió en el grupo con un CI <40 (53). En otra revisión sistemática 
estudiando el riesgo de epilepsia en TEA, la mayor incidencia estimada 
fue de 23,7 %. Esto se comprobó en los estudios en que la mayoría de 
los pacientes tenía DI con una media de edad de seguimiento de más de 
12 años (54). En una muestra de 5.185 niños con TEA, aquellos de 10 o 
más años de edad tuvieron 2,35 más veces la probabilidad de ser diag-
nosticados con epilepsia (p=.001) y por cada aumento de una desviación 
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estándar en el CI, la probabilidad de tener epilepsia disminuyó en un  
47 % (p=.001) (55). Los investigadores encontraron que la prevalencia 
media de epilepsia fue 12 % y alcanzó el 26 % en la adolescencia. El re-
traso del lenguaje y la regresión en el neurodesarrollo no se asociaron 
con epilepsia tras controlar el análisis estadístico por el nivel de CI. Existe 
evidencia contundente de que el factor de riesgo más importante para 
el desarrollo de epilepsia en TEA es la función cognitiva global. Otro ha-
llazgo importante en estos estudios es el hecho de que las convulsiones, 
en poblaciones de pacientes diagnosticados incialmente con TEA, son 
más frecuentes después de la edad de 10 años y pueden presentarse 
primero en la adolescencia o en la edad adulta (56).

En niños con epilepsia el mayor riesgo de padecer TEA es la presen-
cia de DI. Se ha sugerido que en los pacientes sin DI, que tienen epilep-
sia, no hay evidencia de un riesgo substancial de que desarrollen TEA 
(52). DI y TEA coexisten frecuentemente, pero los signos precoces de 
la función cognitiva social y no social son difíciles de descifrar. Por ello 
es importante evaluar longitudinalmente el neurodesarrollo de los niños 
con epilepsia, para detectar lo antes posible alteraciones cognitivas en 
las áreas de su desarrollo social y no social. En un estudio de 236 niños 
con epilepsia sometidos a la evaluación diagnóstica de TEA con varios 
tests, aproximadamentte 7 % de ellos cumplieron los criterios clínicos 
diagnósticos, mientras que 12 de esos 15 pacientes fueron diagnostica-
dos con otros retrasos del desarrollo o DI. Estos datos resaltan de nue-
vo el hecho de que es importante examinar a niños con epilepsia, para 
diagnosticar estas alteraciones del neurodesarrollo (57).  

En una gran cohorte de pacientes estudiados en una comunidad, 
cuya epilepsia se inició en la infancia (n=555) y fueron seguidos pros-
pectivamente, el 5 % de ellos fueron diagnosticados de TEA. En aquellos 
pacientes con epilepsia y CI por encima de 80, aproximadamente el 2 % 
desarrolló TEA (58). Este estudio encontró que los espasmos infantiles y 
DI fueron factores de riesgo independientes para el desarrollo de TEA 
(58). Otros estudios que se centran en lactantes con convulsiones en el 
primer año de vida, han demostrado que el 35 % de los pacientes con 
espasmos infantiles desarrollan TEA (59, 60). Este grupo de estudios con-
firma las observaciones, en la práctica clínica, de que el aumento de la 
incidencia de TEA es más frecuente en niños con epilepsia y DI.
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En un metaanálisis reciente, que incluyó a 1.449 personas con epi-
lepsia y 1.295 familiares de pacientes con TEA, se halló que los pacientes 
con epilepsia tuvieron un peor reconocimiento facial emocional y peor 
evaluación en la teoría de la mente en comparación con los controles 
(29). En este estudio, ni la edad ni el CI estuvieron asociados con déficits 
de la cognición social en ambos grupos considerados. Estos hallazgos 
sugieren un mecanismo compartido entre la epilepsia y la función cogni-
tiva social independiente de la DI.  Destacando la relación bidireccional 
entre epilepsia y TEA hay dos estudios recientes en familias, la combina-
ción de cuyos resultados demostraron que las personas con epilepsia, 
además de sus hermanos e hijos, tienen un mayor riesgo  de desarrollar 
TEA. Asimismo, las personas con TEA y sus hermanos, tienen un mayor 
riesgo de padecer epilepsia (61, 62).

Un trastorno clínico que ha despertado gran interés, debido a la es-
trecha relación con epilepsia y TEA, es el Complejo de Esclerosis Tubero-
sa (CET). Aproximadamente el 80 % de los niños con CET tiene riesgo de 
sufrir epilepsia y, de media, el 50 % de pacientes desarrollan TEA (63-65). 
Este modelo clínico ha sido utilizado para estudiar la relación entre con-
vulsiones de comienzo precoz, específicamente espasmos infantiles, y 
TEA (66, 67). Se ha sugerido  que las convulsiones frecuentes en pacien-
tes con CET afectan negativamente las habilidades cognitivas sociales y 
no sociales tempranas y el pronóstico del neurodesarrollo subsiguiente 
(67, 68). Estos estudios han demostrado que ya a los 6 meses de edad, 
los lactantes con CET difieren de los controles. Ellos tienen retraso en 
la adquisición de habilidades sociales visuales, especialment el segui-
miento ocular y la falta de atención al contacto visual, pero no tienen 
alteración de los comportamientos sociales basados en el lenguaje, tales 
como el balbuceo y la orientación a su nombre. Estos déficits sociales 
precoces observados en niños con CET y TEA son similares a las alte-
raciones presentes en niños con TEA no sindrómico (sin CET o sin cual-
quier otro síndrome genético) (69). A los 12 meses, los lactantes con CET 
tienen convulsiones frecuentes, en particular espasmos infantiles. Ellos 
tienen más probabilidades de ser diagnosticados con Retraso Dlobal del 
Desarrollo y TEA en edades posteriores (67). 

Hay evidencia que sugiere que TEA en CET y epilepsia son insepa-
rables de DI y no es específico de ninguna de las dos entidades (70). 
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Como se discutió en las secciones anteriores, DI está intrínsecamente 
relacionado tanto con TEA como con epilepsia y discernir la función cog-
nitiva social de la función cognitiva no social es sumamente difícil y solo 
recientemente se ha prestado atención a este aspecto.

Distinguir el efecto de la cognición social de la no social es impor-
tante en la evaluación de los lactantes con epilepsia. El reconocimiento y 
tratamiento temprano de dichos déficits cognitivos pueden tener impli-
caciones pronósticas. Un estudio reciente comparó 4 grupos de niños: 
uno con CET y no TEA, otro con CET y TEA, otro con TEA sindrómico y 
finalmente otro grupo típico. Los resultados mostraron que los niños con 
CET y no-TEA, a pesar de tener la misma carga de convulsiones epilépti-
cas que aquellos con CET y TEA, mostraron aptitudes cognitivas superio-
res a los dos grupos con TEA (69). Esta es una observación importante, 
indicando que es posible que tanto las convulsiones precoces y la ence-
falopatía, manifestada como TEA, sean el resultado de la activación de 
la vía mTOR causada por la mutación del gen del CTE y que la epilepsia 
no desempeñe un papel importante en el desarrollo de TEA en los pa-
cientes con CET (71). Una hipótesis plausible, pero no probada, es que 
las deficiencias precoces de la comunicación social temprana observada 
en CET pueda afectar la cognición social y que el reconocimiento y el 
tratamiento de estos primeros signos de epilepsia cognitiva social pue-
da mejorar el pronóstico (69). Por lo menos estos estudios en CET, TEA 
y epilepsia, sugieren que el tratamiento precoz de los déficits del desa-
rrollo temprano que predisponen a los lactantes a riesgo de desarrollar 
posteriormente TEA puede ser tan importante como el tratamiento de 
las convulsiones.

Otro modelo que puede mejorar nuestro entendimiento de la rela-
ción entre epilepsia, TEA y DI es el síndrome Dup 15q, causado por du-
plicaciones maternas en el cromosoma 15q11.2-q13.1. Este síndrome se 
considera una de las variantes de DI y TEA con mayor penetración y se 
asocia también con epilepsia. Un estudio reciente de un grupo de 95 
niños con Dup 15q mostró que más del 60 % de ellos tenía epilepsia, 
con varios tipos de convulsiones, incluyendo generalizadas y focales; los 
espasmos infantiles representaron el 42 % de todos los tipos de con-
vulsiones (72). El síndrome de Dup 15q es la causa del 3 % de TEA. Se 
cree que es debido a la sobreexpresión del gen materno UBE3A (73). 
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En un estudio reciente usando un modelo en ratones, los investigadores 
mostraron que el aumento de UBE3A en el núcleo celular disminuye el 
regulador de las sinapsis glutamatérgica Cbln1, el cual es necesario para 
el comportamiento social de  estos animales (74). Curiosamente, los au-
tores también encontraron que las convulsiones suprimen el Cbln1, el 
cual está implicado en los déficits sociales y aumenta el UBE3A. Tras la 
extracción del gen UBE3A, las convulsiones no afectan negativamente 
el efecto de sociabilidad regulado por el gen CBLN1 (Cerebellina). Sin 
embargo, pequeños aumentos del UBE3A combinado con menos con-
vulsiones frecuentes, afectan la sociabilidad en los ratones. Utilizando 
vectores virales para causar activación quimiogenética, la restauración 
del gen Cbln1 en las neuronas glutamatérgicas del tegmento ventral, 
revirtió los déficits sociales. Este estudio demostró que en algunos tras-
tornos genéticos, las convulsiones pueden inducir cambios patológicos 
en la expresión de ciertos genes, lo cual puede deteriorar las habilidades 
cognitivas sociales. Es importante destacar que los déficits cognitivos so-
ciales en niños con epilepsia se presentan independientemente de la 
coexistencia de DI (75). 

La relación temporal en niños con TEA y epilepsia es compleja. Los 
niños con TEA tienen un riesgo significativamene mayor de padecer epi-
lepsia en la segunda o tercera década de la vida. Sin embargo, hay otro 
grupo de niños con epilepsia de inicio temprano, generalmente durante 
el primer año de vida, que tiene un alto riesgo de desarrollar TEA. Los 
estudios clínicos que han investigado la interacción entre epilepsia y TEA 
no pueden explicar la relación de una forma casual. Teniendo en cuenta 
la evidencia acumulada, se sugiere que existe una relacion bidireccional 
entre epilepsia y TEA y, más específicamente, entre cognición social y no 
social y epilepsia.

¿PUEDE LA EPILEPSIA O LAS DESCARGAS EPILEPTIFORMES CAU-
SAR LOS TEA O PUEDEN LOS TEA CAUSAR LA EPILEPSIA Y LAS DES-
CARGAS EPILEPTIFORMES?

La encefalopatía epiléptica es un término conceptual que sugiere que 
las convulsiones o descargas epileptiformes causan un deterioro conduc-
tual y cognitivo, por encima y más allá de lo que podría esperarse de la 
patología subyacente (76) Estos problemas del desarrollo pueden incluir 
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regresión cognitiva o TEA. La contribución relativa de las convulsiones y/o 
actividad epileptiforme al deterioro cognitivo es, a menudo, difícil de se-
parar de la etiología subyacente (77). La evidencia sugiere que los niños 
con convulsiones y descargas epileptiformes frecuentes, como aquellos 
con espasmos infantiles, son más propensos a desarrollar TEA y DI. La alta 
incidencia de TEA en niños con espasmos infantiles puede estar relacio-
nada con una etiología subyacente común, como se ha comentado antes 
(78). No obstante, las convulsiones o descargas epileptiformes pueden 
afectar la plasticidad sináptica, la conectividad cortical, y alterar la expre-
sión genética, lo cual, a su vez, puede predisponer el cerebro en desarro-
llo a discapacidad cognitiva social y no social (79, 80). Además, el trata-
miento de convulsiones o descargas epileptiformes frecuentes en el EEG, 
asociadas con regresión cognitiva como en espasmos infantiles, síndrome 
de Landau-Kleffner (SLK) o status epilepticus eléctrico durante el sueño 
(SEES), puede mejorar el pronóstico del neurodesarrollo (81). 

Por el contrario, los niños con TEA pueden presentar convulsiones 
frecuentes y descargas epileptiformes en el EEG y, en aproximadamente 
el 30 % de los casos, los padres describen una regresión que afecta el 
lenguaje (suelen perder unas cuantas  palabras aprendidas previamente) 
y las habilidades sociales. Sin embargo, es importante señalar que los 
estudios centrados en la relación entre TEA y convulsiones o descargas 
epileptiformes sugieren solo una asociación pero no han establecido 
causalidad. Hasta la fecha no hay  pruebas sólidas que demuestren que 
las convulsiones o descargas epileptiformes son causa directa de  TEA 
(2, 82-86). Además, la  regresión en el desarrollo observado en niños con 
TEA es diferente de la regresión cognitiva más dramática que ocurre en 
trastornos tales como SLK y SEES (87, 88).  En los TEA, la  edad de regre-
sión es antes de los 2 años de edad y generalmente aparece después 
de los 3 años de edad en SLK y SEES; este último está generalmente 
asociado con una etiología estructural. Otra diferencia entre TEA y SLK/
SEES es la severidad de la regresión. Los niños con TEA, generalmente 
dejan de pronunciar de 3 a 10 palabras sueltas, además de disminuir su 
interacción social. Esto contrasta con la dramática pérdida de habilida-
des lingüísticas que ocurren en SLK y el déficit cognitivo que se observa 
en niños con SEES. Las anomalías EEG asociadas con TEA generalmente 
consisten en espigas infrecuentes en la región centro-temporal, en con-
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traposición a la alteración más espectacular de «status epilepticus eléc-
trico durante el sueño de onda lenta» observadas en los pacientes con 
SLK y SEES (87). TEA también puede compartir una etiología genética 
con trastornos como SLK y SEES (89-93). Hay ahora numerosos estudios 
que claramente demuestran mecanismos compartidos entre TEA, DI y las 
«epilepsias del desarrollo» (94).

CUANDO EPILEPSIA Y TEA COEXISTEN, ¿QUÉ ES LO QUE ESTAMOS 
TRATANDO?

Los tratamientos más eficaces para TEA se basan en las intervencio-
nes conductuales y educativas. Esto se consigue a través del enriqueci-
miento del  entorno del niño, proporcionando un ajuste más estructurado 
para aprender las reglas de compromiso social (95, 96). Los medicamen-
tos pueden mejorar los síntomas asociados a TEA, tales como irritabi-
lidad, pero tienen efectos limitados sobre el pronóstico del desarrollo 
neurológico y no son efectivos para mejorar las habilidades cognitivas 
sociales a largo plazo. 

En la epilepsia, el enfoque del tratamiento se ha dirigido a los medi-
camentos y procedimientos quirúrgicos para suprimir las convulsiones 
y se ha prestado menos atención a las intervenciones conductuales y 
educativas que, junto a los fármacos antiepilépticos, podrían mejorar el 
pronóstico del neurodesarrollo. La terapia antiepiléptica y las interven-
ciones quirúrgicas son eficaces para controlar las convulsiones, pero los 
efectos sobre el desarrollo neurológico, incluso si se consigue el control 
completo de las convulsiones, son muy variables. 

Al considerar las posibles intervenciones para los niños con TEA y epi-
lepsia, hay que tener en cuenta la etiología, el impacto de las convulsio-
nes y de la actividad epileptiforme y el efecto de los déficits cognitivos 
sociales precoces sobre el pronóstico del neurodesarrollo. En la Figura 1, 
se considera una etiología común para las convulsiones y las descargas 
epileptiformes interictales y para el deterioro cognitivo social y no social. 
En la Figura 2, se asume una etiología específica que produce epilepsia o 
descargas epileptiformes interictales, todo lo cual conlleva a un mal pro-
nóstico del neurodesarrollo, incluyendo TEA. La Figura 2 representa la dis-
cusión previa del impacto de la epilepsia o de las descargas epileptifor-
mes sobre TEA. En la Figura 3, se considera una etiología que puede llevar 
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a convulsiones epilépticas o a descargas epileptiformes, a TEA o a ambos. 
En este modelo, las convulsiones podrían tener un efecto perjudicial sobre 
el desarrollo, originando síntomas de TEA y este podría conducir a una 
mayor alteración del neurodesarrollo, incluso si las convulsiones son trata-

Figura 1. La etiología es primariamente responsible de la cognición social y no 
social, epilepsia y descargas epileptiformes.

Figura 2. La etiología causa la epilepsia y las descargas epileptiformes, las cuales 
causan alteración coginitiva socal y del pronóstico del neurodesarrollo en TEA.
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das con éxito. Las intervenciones, en el modelo ilustrado en la Figura 3, se 
centrarían en el tratamiento de las etiologías que pueden llevar a epilepsia 
y TEA a una terapia de las convulsiones y a las intervenciones para mejorar 
los déficits cognitivos sociales y no sociales 

Figura 3. La etiología lleva a epilepsia o descargas epileptiformes o a la altera-
ción cognitiva social y no social. Las convulsiones y las descargs epileptiformes 
tienen un efecto negativo adicional en el desarrollo cognitivo social y no social. 
Los déficits cognitivos pueden también afectar la epilepsia, al menos a nivel del 
pronóstico del neurodesarrollo y en modelos animales (ver el texto), se ha visto 
que el enrequecimiento ambiental puede reducir las convulsiones y retrasar la 
epileptogénesis. Este último punto es hipotético y para corroborarlo se necesi-

tan estudios clínicos en ninos con epilepsia y TEA, donde ambos diagnósticos se 
traten con intervenciones.
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La mayoría de las etiologías que explican la coexistencia de epilepsia 
y TEA son genéticas. En el momento actual, no existe tratamiento para la 
mayoría de estas anomalias genéticas. En algunas causas de epilepsias 
genéticas asociadas  con TEA, el tratamiento dirigido a la etiología es-
pecífica podría mejorar la epilepsia y el pronóstico del neurodesarrollo  
(35, 85, 86). Un ejemplo es el uso de inhibidores mTOR en CET y muta-
ciones del gen PTEN (97-99). En CET, existe cierta evidencia de que el 
uso temprano de vigabatrina para espasmos infantiles puede mejorar los 
síntomas de TEA y el pronóstico del neurodesarrollo (100-103).

La identificación de vías genéticas comunes que conducen a TEA y 
epilepsia puede llevar a tratamientos que tienen beneficios potencia-
les para ambos trastornos. Un ejemplo raro es la mutación genética de 
la kinasa cetoácido deshidrogenasa de cadena ramificada, que puede 
conducir a TEA, DI y epilepsia y es un síndrome potencialmente tratable 
(104). Otro ejemplo raro es un subrupo del sindrome de dup(15), que 
cursa con TEA, microcefalia, inicio muy precoz de convulsiones intrata-
bles y una alta prevalencia de muerte súbita e inesperada en epilepsia 
(SUDEP). En estos niños se encontró un alto porcentaje de neuronas con 
acumulación de un producto de α-secretasa, sugiriendo una relación 
funcional entre TEA, epilepsia y las alteraciones del procesamiento de 
la proteína precursora beta amiloide (105). Esto implica que, al menos 
en algunos casos, TEA y epilepsia pueden ser potencialmente suscepti-
bles de intervenciones farmacológicas, tales como los inhibidores de la 
secretasa (106). Estos hallazgos ilustran la importancia de hacer estudios 
genéticos amplios en todos los niños con epilepsia, TEA y DI.

Aunque la etiología es el determinante principal de los resultados 
del desarrollo neurológico en niños con epilepsia y TEA, sigue habien-
do un considerable interés en el posible papel del  tratamiento de la 
epilepsia y descargas epileptiformes en el pronóstico del neurodesarro-
llo. Un estudio reciente en niños con epilepsia refractaria, de etiología 
estructural, mostró una asociación independiente entre las descargas 
epileptiformes interictales y el deterioro cognitivo (107). Un estudio pe-
queño en 11 pacientes y 21 controles con SEES, investigó los efectos de 
la hemisferectomía sobre el desarrollo del lenguaje. Los resultados mos-
traron que los niños con remisión de SEES tuvieron un aumento significa-
tivo en las habilidades de lenguaje y esto no podía explicarse solamente 
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por el control completo de las convulsiones, ya que los niños sin SEES 
preoperatorio mostraron menos mejoría lingüística (108). En conclusión, 
estos datos  sugieren que el tratamiento de las descargas epileptiformes 
interictales pueden tener un impacto positivo en el pronóstico del neu-
rodesarrollo. Este sigue siendo un tema controvertido. Un estudio de pa-
cientes con SLK no mostraron ninguna mejoría después de practicarles 
múltiples transecciones subpiales (109). En otro estudio de 44 niños con 
espasmos infantiles, el 23 % desarrolló TEA y, aunque los investigadores 
demostraron que era posible identificar tempranamente los niños con 
TEA, el tratamiento precoz de los espasmos infantiles con vigabratina no 
impidió el desarrollo de TEA (110). 

En un reciente estudio prospectivo de la Red de Centros de Excelen-
cia de CET, se encontró que las convulsiones de aparición temprana en 
lactantes con CET comprometen negativamente el pronóstico del neuro-
desarrollo. Curiosamente, lograr un mejor control de las crisis epilépticas 
no mejoró el pronóstico del desarrollo, sugiriendo que las convulsiones 
de aparición temprana pueden predecir una respuesta negativa al tra-
tamiento (67). Por otra parte, un pequeño estudio de 10 niños con CET 
encontró que el tratamiento precoz de las convulsiones con vigabratina 
impidió el desarrollo de TEA (100). Un estudio similar en 45 lactantes con 
CET tratados con vigabatrina, encontró que el control de las anomalías 
EEG antes de las convulsiones también mejoró el pronóstico del neuro-
desarrollo (103). Los efectos beneficiosos sobre el desarrollo en los dos 
últimos estudios pueden reflejar el control precoz de las convulsiones o 
la supresión de descargas epileptiformes antes de las convulsiones. Sin 
embargo, es también posible que la vigabatrina inhiba la hiperactividad 
de la vía mTOR y tenga un impacto sobre los mecanismos glutamatérgi-
cos, que son importantes en el desarrollo cerebral, la plasticidad sinápti-
ca y la cognición social y no social (71, 111-113).

Las intervenciones para mejorar la cognición social en niños con epi-
lepsia y TEA no se han estudiado lo suficiente (114, 115). Hay evidencia 
acumulada de que las intervenciones dirigidas a mejorar las habilidades 
cognitivas sociales pueden tener un impacto positivo en los niños con 
TEA. Estas intervenciones pueden ser iniciadas con anterioridad al diag-
nóstico de TEA, es decir, en niños a riesgo de TEA (116, 117). Algunos 
estudios han demostrado que las intervenciones dirigidas a la cognición 
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social pueden mejorar la función cognitiva no social, los comportamien-
tos adaptativos y sociales y estos logros se mantienen por lo menos du-
rante dos años. (118-120). Las intervenciones tempranas aplicadas por 
los padres de niños en riesgo para el desarrollo de TEA, reducen la gra-
vedad general de las manifestaciones prodrómicas deTEA y aumentan 
la comunicacion social entre padres y niños (121). Este tipo de interven-
ciones no han sido estudiadas en niños con epilepsia a riesgo de TEA. 
Existe cierta evidencia que está surgiendo de los posibles beneficios de 
estas intervenciones, no sólo para mejorar los comportamientos sociales, 
sino para controlar las convulsiones. Esta evidencia proviene de los ex-
perimentos en modelos animales que han mostrado que intervenciones 
de enrequecimiento ambiental disminuyen convulsiones espontáneas, 
retrasan la epileptogénesis límbica y pueden mejorar la depresión en un 
modelo crónico de epilepsia del lóbulo temporal (122-124). Se necesitan 
más investigaciones para explorar la hipótesis de que ciertas interven-
ciones para tratar los déficits de la cognición social pueden afectar la 
expresión de genes que tienen un efecto en mejorar el pronóstico del 
neurodesarrollo y reducir la carga epiléptica.

El tratamiento de las convulsiones es necesario, pero puede no ser 
suficiente para maximizar el pronóstico del neurodesarrollo (125). Los 
estudios examinados anteriormente ponen de relieve la compleja inte-
rrelación entre convulsiones y la cognición social y sugieren que el tra-
tamiento de los niños con TEA y epilepsia debe dirigirse no solo a la re-
ducción de las convulsiones, sino a mejorar el desarrollo cognitivo social. 
La epileptogénesis y el desarrollo cognitivo social pueden compartir me-
canismos genéticos y moleculares, a pesar de de ser dos procesos muy 
diferentes (79, 126). Las intervenciones que afectan a ambos procesos, 
los déficits cognitivo-sociales que preceden TEA y la epileptogénesis, 
son probablemente el mejor enfoque terapéutico para maximizar el pro-
nóstico del neurodesarrollo en niños con TEA.

CONCLUSIÓN
Al responder la pregunta cuál es la relación entre TEA y epilepsia y 

entre epilepsia y TEA surgen varios puntos importantes. En primer lugar, 
la relación entre epilepsia y TEA, es fundamentalmente una relación en-
tre cognición social y no social y epilepsia. Segundo, la conexión TEA 
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y epilepsia es bidireccional y dinámica y estrechamente ligada a DI. En 
tercer lugar, epilepsia, TEA y DI comparten redes neuronales a nivel mo-
lecular, estructural y funcional. En cuarto lugar, la comprensión de los 
mecanismos compartidos que hacen que un niño padezca ambos, epi-
lepsia y TEA, debiera permitir el desarrollo de intervenciones novedosas 
con el potencial de prevenir o atenuar la epilepsia y los déficits cogni-
tivos sociales que definen TEA. Finalmente, ha habido un cambio en la 
comprensión en lo que se refiere a la relación de epilepsia y TEA y cog-
nicion social; mientras que tradicionalmente el objetivo único era tratar 
las convulsiones, ahora es evidente que el control de las crisis epilépticas 
es necesario, pero no suficiente, para maximizar el pronóstico del neuro-
desarrollo. 

La relación entre epilepsia y TEA resalta el impacto de la cognición 
social en el neurodesarrollo. A medida que avanzamos en nuestro enten-
dimiento de la relación entre epilepsia y TEA, debemos diseñar estudios 
que examinen el impacto de los tratamientos combinados dirigidos a las 
convulsiones y a la cognición social. Mientras tanto, el reconocimiento 
temprano y la intervención terapéutica de los déficits cognitivos, es cru-
cial para establecer un tratamiento comprensivo de todos los niños con 
epilepsia. 
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INTRODUCCIÓN
El electroencefalograma (EEG) es un valioso instrumento para in-

vestigar de forma dinámica y continua la actividad funcional cerebral 
cortical y subcortical. La actividad electroencefalográfica (actividad 
EEG) refleja la actividad bioeléctrica cerebral (1). La actividad recogi-
da en los electrodos colocados sobre el cuero cabelludo corresponde 
a los campos eléctricos generados por las neuronas piramidales. La 
disposición en paralelo de las células piramidales, y su organización 
en columnas funcionales perpendiculares a la superficie del córtex, 
permite la suma de dipolos y la creación de un campo eléctrico sufi-
cientemente grande como para ser recogido desde la superficie del 
cuero cabelludo.

El EEG y el vídeo-EEG son herramientas fundamentales para el es-
tudio de pacientes con epilepsia o sospecha de epilepsia. Los elemen-
tos que se analizan y se interpretan en el EEG intercrítico son la activi-
dad de fondo (ritmos y grafoelementos fisiológicos), la existencia de 
anomalías no epileptiformes y la presencia de actividad epileptiforme 
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intercrítica (2). Todos los elementos mencionados varían en relación 
con el estado de vigilancia, con la edad y con otros factores (fármacos, 
estado metabólico etc.). Se reconocen una serie de parámetros EEG 
de normalidad a lo largo de la infancia. Aunque existe un rango am-
plio de variabilidad individual e interpersonal, la mayoría de las altera-
ciones EEG y su significado clínico están bien definidas. Es importante 
reconocer patrones EEG fisiológicos no habituales («variantes de la 
normalidad») que pueden ser confundidos con anomalías (3). El aná-
lisis del EEG nos aporta información sobre el estado de maduración 
cerebral, sobre la existencia y distribución topográfica de una o va-
rias zonas de «déficit funcional» y/o de “zonas irritativas” definidas por 
la existencia de actividad lenta y actividad epileptiforme. Además, se 
reconocen «rasgos EEG epilépticos» característicos de determinados 
síndromes epilépticos y de algunas etiologías específicas. El video-
EEG nos permite, además, registrar y analizar los episodios críticos (el 
registro crítico o ictal), aportándonos información sobre el origen y la 
propagación de las crisis. 

Se definen como epilepsias refractarias a fármacos antiepilépti-
cos aquellas en las que las crisis no se controlan tras haber probado 
dos fármacos antiepilépticos, prescritos adecuadamente (4). Hasta un  
30 % de los pacientes pediátricos con epilepsia presentan una epilep-
sia de difícil control farmacológico, con control no mantenido, necesi-
dad de politerapia, y efectos secundarios indeseables de los fármacos 
antiepilépticos, incluyendo efectos cognitivos negativos o sedantes.

En este trabajo se describe de forma sucinta la interacción entre la 
maduración cerebral, el desarrollo del EEG y la epilepsia. Se revisa el 
concepto de encefalopatía epiléptica y se habla de algunos patrones 
EEG y rasgos electroclínicos útiles para el diagnóstico y manejo clínico 
de diferentes formas de epilepsia refractaria en la edad pediátrica y 
para el reconocimiento precoz de los pacientes potencialmente can-
didatos a tratamiento quirúrgico de la epilepsia.

MADURACIÓN CEREBRAL, EEG Y EPILEPSIA
El neurodesarrollo es una fase del crecimiento en la que suceden 

cambios sustanciales en la morfología y función del cerebro. En las 
primeras dos décadas de la vida acontecen cambios en el número y 
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densidad de sinapsis, alcanzando un máximo antes de la pubertad. El 
desarrollo de los sistemas inhibitorios y excitatorios varían en función 
de la edad, reflejan variaciones en la organización sináptica y varían 
de una región cerebral a otra. El desarrollo cognitivo se relaciona con 
procesos de remodelación sináptica (pruning) y de mielinización de 
los tractos de fibras nerviosas (5). En paralelo a estos cambios neuro-
biológicos, el EEG experimenta cambios madurativos fisiológicos a lo 
largo de la infancia y hasta la adolescencia, que son mucho más mar-
cados en las primeras semanas y primeros meses de vida (6).

Existe una estrecha interacción entre maduración cerebral y epi-
lepsia y es bidireccional. Por una parte, los procesos madurativos con-
dicionan la expresión clínica de las crisis y de los patrones EEG y, por 
otra, las crisis repetidas y la actividad epiléptica EEG persistente pue-
den interferir y comprometer la maduración fisiológica. En compara-
ción con el cerebro adulto, el que está en desarrollo presenta mayor 
predisposición a presentar crisis, crisis repetidas, status epiléptico y 
descargas epileptiformes continuas; y también a presentar mayores 
consecuencias de las crisis, incluyendo el desarrollo de fenómenos de 
«epileptogénesis secundaria». Datos derivados de la investigación en 
animales y humanos convergen para mostrar cómo un sistema neu-
ronal en desarrollo («virgen») puede transformarse en un sistema con 
predisposición a generar crisis espontáneamente (7). Por otro lado, 
la actividad epileptiforme continua puede interferir con el desarrollo 
armónico de las redes funcionales y de los sistemas neuronales ne-
cesarios para sostener los procesos neuropsicológicos, lo que puede 
conllevar la aparición de alteraciones cognitivas permanentes (6, 7).

RASGOS ELECTROCLÍNICOS Y PATRONES EEG EN PACIENTES  
PEDIÁTRICOS CON EPILEPSIA REFRACTARIA

El EEG refleja los cambios madurativos fisiológicos y patológicos 
que acontecen en los niños con epilepsia refractaria. En el ámbito clí-
nico hablamos de síndromes epilépticos «edad-dependiente», defi-
nidos como formas específicas de expresión de la epilepsia, que se 
asocian a patrones EEG característicos y que acontecen en un deter-
minado rango de edad (en estadíos madurativos específicos). Algu-
nos ejemplos emblemáticos son las encefalopatías epilépticas preco-



278 279

Epilepsias refractarias: patrones electroclínicos.  
Dra. María Ángeles Pérez Jiménez

Figura 1. Patrón EEG de Brote-Supresión. Lactante con Encefalopatia Epiléptica 
precoz de inicio neonatal. Etiología metabólica.

Figura 2. Patrón EEG de Hipsarritmia típica. Lactante de 6 meses con síndrome 
de West. Etiología genética.
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ces con patrón EEG de brote-supresión (p.e. el síndrome de Ohtahara) 
(Figura 1) o el síndrome de West con patrón EEG de hipsarritmia (8). 
(Figura 2)

El término «Encefalopatía Epiléptica» (9) se utiliza para describir 
un estado electroclínico en el que la alta frecuencia de crisis y/o la alta 
frecuencia y extensa distribución de las descargas epileptiformes se 
relacionan de forma directa con la aparición de un déficit cognitivo, 
más allá del que la propia etiología de la epilepsia pudiera conllevar, 
y con consecuencias a largo plazo. Este estado puede acontecer en 
niños con daño cortical difuso, en aquellos con lesiones focales o he-
misféricas y en niños sin daño estructural. En los niños con lesiones 
localizadas, el patrón EEG de encefalopatía epiléptica suele ser asimé-
trico, puede ser transitorio y ser reversible tras tratamiento específico, 
médico o quirúrgico (10). 

La expresión clínica de las epilepsias de inicio en la edad pediá-
trica está ligada, por una parte, a la edad de inicio de las crisis y por 
otra a la etiología, sobre todo en los niños menores de 3 años. La ob-
servación de «crisis focales» (o parciales) en neonatos o lactantes no 
es sinónimo de epilepsia focal (o parcial) y, viceversa; el registro de 
actividad epileptiforme de distribución generalizada no es sinónimo 
de epilepsia generalizada. Pueden observarse crisis con síntomas y 
signos clínicos y patrones EEG críticos focales tanto en lactantes con 
patología cortical difusa o multifocal (p. e. etiología genética, metabó-
lica, estructural bihemisférica), como en aquellos con lesiones focales 
estructurales únicas. Del mismo modo, las crisis con signos y síntomas 
motores bilaterales o generalizados (p.e. espasmos epilépticos, crisis 
tónicas o crisis atónicas) y las descargas EEG generalizadas pueden 
observarse tanto en niños con patología difusa como en aquellos con 
epilepsias asociadas a lesiones focales (11). 

Los niños menores de 3 años con epilepsias refractarias pueden 
experimentar variaciones evolutivas en la expresión de las anomalías 
EEG y de las crisis. En edades tempranas, es posible registrar secuen-
cias críticas que comprometen diferentes regiones de forma solapada 
o independiente y no es infrecuente registrar crisis eléctricas o crisis 
sutiles, difíciles de reconocer clínicamente, así como diferentes tipos 
de crisis asociadas entre sí (12). 
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Los espasmos epilépticos son el tipo de crisis más frecuente en 
el primer año de vida y pueden observarse fuera de la triada clásica 
típica del síndrome de West. Fuera de la edad de presentación habi-
tual, típicamente en torno a los 6 meses de edad, los espasmos pue-
den aparecer a una edad muy precoz, en contexto de encefalopatías 
epilépticas de inicio neonatal; y pueden persistir, o incluso iniciarse, 
más allá del primero o segundo año de vida (8). El patrón EEG crítico 
típico de los espasmos epilépticos es distintivo, reconocible con inde-
pendencia de la edad y del contexto de presentación.  Los niños con 
epilepsias de difícil control farmacológico relacionadas con lesiones 
focales grandes (lobares, multilobares, subhemisféricas) a menudo 
presentan espasmos epilépticos al debut de la epilepsia o en algún 
momento de la evolución temprana de la misma. En estos niños sue-
len registrarse signos clínicos y EEG asimétricos y, en ocasiones, los 
espasmos se presentan ligados a crisis focales que habitualmente 
preceden o se entremezclan con ellos (13). En estos casos el registro 
vídeo-EEG a menudo evidencia alteraciones de la actividad de fondo 

Figura 3. Patrón EEG crítico. Espasmo epiléptico. Síndrome de West. Etiología 
genética.
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y anomalías epileptiformes de expresión regional o lateralizadas en 
un hemisferio, que se entremezclan con descargas epileptiformes de 
distribución extensa o generalizada, y que se activan significativamen-
te en los estados transicionales vigilia-sueño y en sueño. (Figuras 3 y 4) 
Estos pacientes pueden ser buenos candidatos a tratamiento quirúrgi-
co de la epilepsia precoz (14).

En la edad escolar también pueden reconocerse patrones EEG de 
encefalopatía epiléptica muy característicos, y de significado especí-
fico, como el síndrome denominado «Estatus epiléptico eléctrico du-
rante el sueño de ondas lentas» (ESES) o «estado de punta-onda con-
tinua durante el sueño lento» (8) (Figura 5). Se considera que el sueño 
de ondas lentas tiene un papel activo en la remodelación sináptica 
fisiológica que ocurre a lo largo de la noche durante el desarrollo, que 
se relaciona con el aprendizaje. La regulación homeostática de la plas-
ticidad sináptica se refleja en el análisis espectral del EEG del sueño 

Figura 4. Patrón EEG intercrítico. Actividad lenta y epileptiforme lateralizada en el 
hemisferio izquierdo. Patrón EEG crítico (flecha). Espasmo epiléptico asimétrico 
(brote de actividad rápida aguda). Lactante de 6 meses con síndrome de West. 

Etiología estructural (infarto de la arteria cerebral media izquierda)
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de ondas lentas y puede alterarse de forma permanente en los niños 
que desarrollan un ESES (15). Por ello, es de máxima importancia el re-
conocimiento y control precoz de este tipo de trastorno eléctrico, que 
puede acontecer en diversos contextos clínicos, incluso en pacientes 
con epilepsias asociadas a lesiones corticales focales, susceptibles de 
remediarse quirúrgicamente (16,17).

La primera etiología epilepsia focal refractaria en la edad pediátri-
ca corresponde a un tipo de malformaciones del desarrollo de la corte-
za cerebral denominadas Displasias Corticales Focales (DCF). Las DCF, 
con un espectro variable en tamaño, características histológicas y loca-
lización. Son la patología más frecuente de los pacientes estudiados y 
tratados mediante cirugía de la epilepsia (18). Las DCF se consideran 
lesiones «intrínsecamente epileptógenas» y a menudo se asocian a pa-
trones EEG de actividad epileptiforme rítmica continua, con caracterís-
ticas morfológicas distintivas, que pueden ser reconocidas incluso en 
casos en los que la lesión no se detecta o no se define adecuadamente 
en los estudios de neuroimagen (Figura 6) La identificación y defini-
ción de estos patrones EEG puede ser crucial para seleccionar a estos 
pacientes para un posible tratamiento quirúrgico de la epilepsia.

Figura 5. Patrón EEG de encefalopatía epiléptica con status epilepticus eléctrico 
durante el sueño («Punta-Onda» continua durante el sueño). Niña de 8 años. 

Etiología estructural: malformación del desarrollo cortical. 
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IDENTIFICACIÓN TEMPRANA DE CANDIDATOS A CIRUGÍA DE LA 
EPILEPSIA

Actualmente, se considera un reto clínico de máxima importancia el 
estudio y selección precoz de los pacientes pediátricos susceptibles de 
ser candidatos a tratamiento quirúrgico de la epilepsia (10). Para ello, re-
sulta crucial el reconocimiento de rasgos EEG/vídeo-EEG característicos, 
útiles para la localización del área cortical responsable de origen de las 
crisis. En pacientes pediátricos, la cirugía precoz se revela como un factor 
pronóstico de significado positivo, tanto en lo que se refiere al control de 
las crisis como en el pronóstico cognitivo (10). La cirugía puede conllevar 
el control de la actividad epiléptica y frenar el impacto de las crisis y des-
cargas EEG sobre el desarrollo cognitivo durante el periodo de máxima 
plasticidad; lo que puede seguirse con una mejoría cognitiva, favorecida 
también por la subsecuente reducción de los fármacos antiepilépticos. 
De forma excepcional en los niños pequeños puede ocurrir un catch-up 
(una normalización del desarrollo psicomotor tras la cirugía). Sin embar-
go, esto no ocurre en todos los niños, ya que puede existir un potencial 
intelectual limitado, determinado genéticamente o condicionado por la 
propia patología cerebral subyacente a la epilepsia, que no se resuelve 

Figura 6.  Patrón EEG intercrítico y crítico (flecha), característico de «Displasia 
Focal tipo 2»: «Burst» focal repetitiva que se transforma en actividad rápida agu-
da ictal y cambios EEG evolutivos. Adolescente con epilepsia focal de la corteza 

posterior del hemisferio derecho.
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con la cirugía (19).

CONCLUSIONES
El EEG y el vídeo-EEG son valiosos instrumentos útiles para el diag-

nóstico y clasificación de las epilepsias refractarias en la edad pediátrica. 
La utilización apropiada de estas técnicas permite establecer medidas 
terapéuticas adecuadas de forma temprana, así como reconocer de for-
ma precoz a los pacientes que pueden ser potencialmente candidatos 
a cirugía de la epilepsia, incluyendo algunos niños con encefalopatías 
epilépticas de inicio en el primer año de vida o en la edad escolar.
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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 ha sido incluido a su vez dentro de una cate-
goría más amplia de «trastornos del neurodesarrollo».

En el DSM-IV, la categoría de los trastornos generalizados del de-
sarrollo 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 especi-
ficado) 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 
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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 ele-
mentos que en el DSM-IV, a excepción de dos cambios importantes:

a. �Las «deficiencias o retraso en el lenguaje» ya no se incluyen en esta 
categoría de síntomas del DSM-5.

b. �El síntoma clínico «sensibilidad inusual a los estímulos sensoria-
les», que no aparecía en el DSM-IV, se incorpora ahora a la catego-
ría «comportamientos repetitivos».

 
Otro cambio es la sustitución del criterio diagnóstico del DSM-IV que 

indica que los síntomas del autismo debían aparecer antes de los 36 me-
ses de edad por la siguiente definición, más abierta: Los síntomas deben 
estar presentes desde la infancia temprana, aunque pueden no manifes-
tarse 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 ca-
tegoría «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 ver-
bal». Sin embargo, la presencia adicional de intereses obsesivos y de 
comportamientos repetitivos excluye la posibilidad de un diagnóstico de 
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trastorno de la comunicación social. Por lo tanto, la presencia de compor-
tamientos repetitivos es esencial en el establecimiento de un diagnósti-
co diferencial de autismo.

BASES BIOMOLECULARES DEL AUTISMO
La causa real de los TEA es desconocida, pero se han propuesto múl-

tiples teorías patogénicas implicadas en la enfermedad (Figura):
1. Genética: Aproximadamente 30 % de los individuos con la alte-

ración genética del 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 geno-
ma y especialmente en los cromosomas 3, 7 y 15, además del cromosoma 
X. Hasta de ahora se han descrito centenares de «genes susceptibles». 
Además, en algunas familias, se demuestra riesgo claro de herencia.

Figura. Sugerencia de las interacciones uni o bidireccionales de los distintos 
mecanismos patogénicos de los TEA
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2. Ambiental: El Autismo se ha relacionado con la exposición ambien-
tal a plomo, otros metales pesados y sustancias tóxicas. Entre ellas se con-
sidera que ciertos componentes de vacunas, como el Timerosal, podría 
ser un agente causante, pero excelentes estudios científicos han descarta-
do que las vacunas causen TEA. 

3. Malformativa: La valoración clínica frecuentemente documenta la 
presencia de macrocefalia. Estudios volumétricos de neuroimagen y ana-
tomopatológicos de cerebros de autopsia de pacientes han demostrado 
crecimientos y contenidos neuronales anormales de determinadas regio-
nes cerebrales, sobre todo afectando las áreas corticales frontal y tempo-
ral (sistema límbico), circunvolución temporal superior y el cerebelo.

Las minicolumnas son la unidad básica anatómica y fisiológica de la 
corteza cerebral  y contiene 80-100 neuronas. Las interneuronas inhibito-
rias 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.

4. Inmunológica: El sistema inmune del organismo es el que se en-
carga 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 produc-
ción y/o mantenimiento de lesiones o disfunciones cerebrales caracte-
rísticas de los pacientes autistas.  Se ha demostrado una activación del 
sistema inmune en el cerebro y en el líquido cefalorraquídeo de pacien-
tes autistas, con estímulo de la neuroglia e inflamación. Se ha postulado 
que dichas pudieran incluso afectar el desarrollo embrionario del cere-
bro generando las alteraciones neurológicas características del autismo, 
con lo cual la disfunción inmune 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 esta es una teoría inmuno-
lógica con afectación del tracto intestinal. Un porcentaje de pacientes con 
autismo (quizá un 10 %-20 %) tiene síntomas gastrointestinales desenca-
denados por intolerancia a cierto alimentos conteniendo glúten o caseína 
entre otros compuestos. La microflora intestinal difiere en niños con autis-
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mo. 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 inmune 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 inmune a ni-
vel 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 sero-
tonina, dopamina, norepinefrina, aceticolina, oxitocina, opiáceos endó-
genos, glutamato y ácido gamma amino butírico (GABA). De las múlti-
ples 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 mi-
tocondrial, 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 correlaciona-
do con los déficits del comportamiento y resultados de estudios neuropsi-
cológicos. Finalmente, el uso de sustancias que mejoran el funcionamien-
to mitocondrial mejoran ciertos comportamientos del autismo.

7. Otras: Los efectos de factores de patología neonatal se han rela-
cionado en algunos casos con el desarrollo de autismo pero, al igual que 
otras, es una teoría controvertida.

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 
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neuropediatría hace 30 años, apenas diagnosticaba a 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 7,2/1.000 (1 cada 139), mientras en aquellos 
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 «epide-
mia», es decir un verdadero aumento del número de casos.

Mi opinión personal apoya más la posibilidad de una «epidemia». Yo 
creo que solo un mejor diagnóstico no justifica el aumento del número de 
casos. Por otra parte, la frecuencia sigue aumentando con el paso del tiem-
po. Además un estudio publicado por Carter y Blizar (2016) demostró una 
interacción muy importante entre múltiples substancias ambientales tóxicas 
y genes de susceptibilidad al autismo, lo que explicarían el desencadena-
miento de una epidemia de autismo de una forma genético-dependiente.

Las teorías infecciosas son también un mecanismo que podría expli-
car el concepto de epidemia de autismo.

Finalmente, una pregunta final lógica es: ¿Cuáles son las posibilida-
des terapéuticas futuras de los TEA?

En general, yo no creo que se vaya a descubrir un tratamiento cura-
tivo 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 bi-ge-
néticas, como el síndrome de Rett o la Esclerosis Tuberosa (ET), respec-
tivamente, es posible que el conocimiento de la cascada metabólica del 
gen permita utilizar tratamientos específicos que mejoren la sintomatolo-
gía de la enfermedad (por ejemplo, rapamicina en la ET). Sería 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.
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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 desarrollan-
do una gran cantidad de trabajo y, en algunos casos, ensayos clínicos en 
pacientes con autismo. Hay muchas sustancias que han generado el in-
terés de clínicos e investigadores básicos; por ejemplo, reguladores del 
metabolismo de la serotonina (Buspirona), factor de crecimiento similar a 
la insulina (IGF-1), sustancias antipurinérgicas que regulan el metabolismo 
mitocondrial (Suramina) o cócteles bioquímicos que mejoran la disfunción 
de la mitocondrias (Coenzima Q, Carnitina y Ácido lipoico).  
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INTRODUCCIÓN
El Complejo de Esclerosis Tuberosa (CET) es un trastorno multisis-

témico caracterizado por constantes hamartomas en varios órganos, in-
cluyendo el cerebro (1). Existen dos genes, el CET1, en el cromosoma 9, 
y el CET2, en el cromosoma 16, que regulan la síntesis de las proteínas 
hamartina y tuberina, respectivamente. Las mutaciones de dichos genes 
en el CET afectan a los precursores neurales entre las semanas 7 y 20 
de gestación, interrumpiendo la vía metabólica mTOR. La posterior dife-
renciación anormal de las células, la alteración de la migración celular y 
la regulación alterada del control del tamaño celular desembocan en la 
producción de tubérculos corticales y desorganización cortical generali-
zada (1). Alrededor del 85 % de los niños y adolescentes con CET tienen 
complicaciones del sistema nervioso central, incluyendo epilepsia, pro-
blemas del comportamiento, trastornos del espectro autista (TEA) y tras-
torno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH) (1). Aproximada-
mente el 50 % de los individuos con CET presenta capacidad intelectual 
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normal, mientras que la mitad restante tiene diferentes niveles de dete-
rioro cognitivo. Los hallazgos epidemiológicos sugieren una frecuencia 
aumentada de discapacidad intelectual severa y profunda (2). 

El CET es uno de los síndromes con mayor asociación a una elevada 
prevalencia de TEA, junto con el síndrome del cromosoma X frágil (3, 4). 
La comorbilidad de TEA y CET ha sido reconocida desde hace mucho 
tiempo. Critchley y Earl en 1932 describieron 29 pacientes con CET que 
presentaban claros signos de autismo: lenguaje ausente o anormal, com-
portamiento repetitivo y estereotipado y déficit de contacto social (5).

A pesar de estudiar diferentes poblaciones con CET de distinto perfil 
genotipo-fenotipo, todos las investigaciones epidemiológicas de la re-
lación TEA-CET han revelado una sorprendente alta incidencia de TEA, 
oscilando entre el 17 % y el 63 % (6). Numis et al. (7). En un grupo de 
103 pacientes con CET evaluados por un neuropsicólogo, encontraron un  
40 % de prevalencia de TEA (7). Aunque está bien establecido que TEA es 
mucho más frecuente en personas con CET que en la población general, 
la razón de esta asociación sigue siendo desconocida.

La presencia de rasgos autistas en lactantes con CET puede ser evi-
dente incluso en los primeros 12 meses de vida; la mayoría de estos ni-
ños muestran un déficit específico en el juego, asociado con deficiencias 
en la comunicación y la interacción social y la falta de un buen contacto 
ocular (8). Después del segundo año de vida aparecen otros problemas 
de comportamiento, tales como hiperactividad, conductas repetitivas y 
rituales y rabietas.

LA NEUROBIOLOGÍA DEL TEA EN EL CET
Los recientes avances en la neurobiología y genética molecular y 

los estudios en modelos animales han proporcionado un mejor enten-
dimiento de la patogenia del CET y los síntomas neurológicos relaciona-
dos, incluyendo las manifestaciones clínicas de TEA.  

Los individuos con mutaciones CET2 son significativamente más pro-
pensos a padecer espasmos infantiles y tener un bajo cociente de inte-
ligencia y TEA, más frecuentemente que aquellos con mutaciones CET1 
(9, 10). Las diferentes mutaciones en el gen TSC2 han sido descritas en 
asociación con fenotipos clínicos severos y epilepsias refractarias, inclu-
yendo espasmos infantiles, síndrome de Lennox-Gastaut,  rabdomioma 
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cardíaco, TEA y trastornos del estado de ánimo y ansiedad (11-13). La fal-
ta de una correlación estricta entre el genotipo y el fenotipo sugiere que 
otros factores genéticos o epigenéticos ambientales, pueden participar 
en la modificación de la severidad del TEA.

Los modelos animales de CET sugieren que las manifestaciones de 
déficits neurocognitivos son consecuencia directa de alteraciones en la 
señalización celular (14). Los ratones heterocigotos, con una inactiva-
ción de mutación en el gen CET2 (ratones CET2+/-), muestran un déficit 
en el aprendizaje y la memoria. El aumento de la señalización de la vía 
mTOR en el hipocampo origina una  potenciación a largo plazo anormal 
y, por consiguiente, déficit en el aprendizaje dependiente del hipocam-
po, incluyendo alteraciones en el aprendizaje de tareas espaciales y de 
discriminación contextual. Los déficits del aprendizaje dependiente del 
hipocampo también se demostraron en ratones CET1+/- (15). Sin embar-
go, a diferencia de los ratones mutantes  CET2+/, los ratones CET1+/- 
también mostraron un comportamiento social anormal. Esta diferencia 
podría ser debida al propio gen específico mutado o a los antecedentes 
genéticos. Debido a que existe una estrecha interacción funcional entre 
las proteínas reguladas por los genes CET1 y CET2, es más probable que 
los antecedentes genéticos sean la causa de las diferencias en el com-
portamiento social.

En los tubérculos corticales las células displásicas muestran patrones 
únicos de expresión del receptor de glutamato, consistente con un esta-
do hiperexcitable que recuerda a las neuronas inmaduras y a los astro-
citos en la corteza durante el desarrollo humano normal. Las diferencias 
en los perfiles de expresión del receptor de glutamato entre tejido dis-
plásicos epilépticos y no displásicos sugieren que, en los tubérculos cor-
ticales en humanos, la disfunción CET1/CET2 puede alterar el desarro-
llo de la regulación de receptores de glutamato ionotrópicos, creando 
así un aumento de la función glutamatérgica. En un modelo de ratón se 
vio que la función sináptica glutamatérgica anormal podría predisponer 
a trastornos de la plasticidad sináptica y, secundariamente, a déficit de 
aprendizaje y trastornos de conducta (16). En el  modelo de ratas Eker 
de CET, la plasticidad sináptica, como la potenciación a largo plazo, se 
mostró que estaba disminuida, indicando la presencia de anomalías fun-
cionales de redes neuronales (17). Los déficits en la plasticidad sináptica 
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podrían ser incluso más pronunciados tras la aparición de convulsiones 
recurrentes (17).

En el CET, otro posible mecanismo de epileptogénesis es una re-
ducción en la densidad de las interneuronas GABAérgicas con una dis-
minución de la liberación de ácido gama-aminobutírico (GABA) en ter-
minales presinápticas (18). Este control inhibitorio alterado, debido a la 
deficiencia de interneuronas GABAérgicas y el aumento de la excitación 
secundarias a alteraciones moleculares de los receptores de glutamato, 
crea un desequilibrio de la relación excitación/inhibición, lo que  podría 
explicar la patogenia de la epilepsia frecuentemente asociada al CET y 
también la comorbilidad del TEA (19). 

La molécula diana en mamíferos de la vía metabólica rapamicina /fos-
fatidil inositol trifosfato quinasa está asociada con una homeostasis sináp-
tica anormal, un conocido factor de riesgo para los TEA (20). La vía final 
común en el desarrollo del cerebro autista puede ser una alteración de la 
conectividad neuronal, de manera que anomalías del procesamiento de la 
información dentro de redes locales pueden interferir con el desarrollo de 
conexiones de larga distancia entre las regiones del cerebro afectadas (19).

TRATAMIENTO ANTIEPILÉPTICO CON LOS INHIBIDORES DE LA VÍA 
mTOR

Modelos preclínicos
La primera evidencia del  efecto antiepileptogénico de los  inhibido-

res de mTOR fue demostrada en ratones CET1GFAP con inactivación del 
gen CET1 en células gliales (21). En este modelo, el tratamiento precoz 
con rapamicina previno el desarrollo de epilepsia y la muerte prematura; 
por otra parte, el tratamiento tardío redujo la frecuencia de convulsiones 
y mejoró la supervivencia (21). El tratamiento con rapamicina también 
revirtió la reducción de astrocitos específicos de los transportadores de 
glutamato, lo que se considera como un posible mecanismo de epilep-
togénesis mediado por células gliales en el CET (21). 

Igualmente, Meikle et al. (22) demostraron un notable beneficio te-
rapéutico del tratamiento precoz (a partir de 7 a 9 días posnatales) con 
rapamicina o everolimus en un modelo de ratón knockout (eliminación) 
del gen CET1. En este estudio, los ratones tratados con cualquier fár-
maco experimentaron una marcada mejoría en el fenotipo clínico y una 
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completa ausencia de convulsiones espontáneas (22). Además, la super-
vivencia fue del 90 % al 100 % a los 80 días de edad y esta mejora con-
tinuó hasta que la investigación terminó a los 100 días postnatales (22).

En otro trabajo de Zeng et al. (23) el tratamiento precoz con rapami-
cina también evitó el desarrolo de epilepsia y aumentó la supervivencia 
en los modelos animales de ratones con knockout de los genes CET1GFAP 
y CET2GFAP . Además, la rapamicina demostró su eficacia en revertir la 
discapacidad de aprendizaje, lo que sugiere que estos problemas en el 
CET son causados por cambios en la función cerebral, que podría ser 
reversible, incluso si los tratamientos se inician en la edad adulta (21, 24). 

Otros estudios más recientes de modelos animales de TEA (25, 26) 
han demostrado igualmente la eficacia de la rapamicina para revertir ca-
racterísticas morfológicas, bioquímicas y fenotipo conductual, típicas de 
este diagnóstico. 

Aunque hay que ser cautos a la hora de establecer conclusiones, estas 
investigaciones sugieren la posibilidad de que los inhibidores de la molé-
cula diana de la rapamicina en mamíferos pueden ser beneficiosos en el 
tratamiento de los trastornos del neurodesarrollo asociados con CET.

Experiencias clínicas y EXIST-3
Las opciones disponibles para el tratamiento de la epilepsia en el CET 

solo actúan sobre las manifestaciones de las convulsiones, mientras que  
los inhibidores de la vía mTOR ejercen un efecto sobre la patogenia misma, 
teniendo así la posibilidad de actuar como una terapia sistémica  modifica-
dora de la enfermedad.

En un primer estudio prospectivo, multicéntrico en fase I/II se inclu-
yeron 20 pacientes con CET. El 72 % de los 18 individuos que comple-
taron los 48 meses de observación mostró una reducción de ≥50 % en 
la frecuencia de las convulsiones (27, 28). En una serie clínica, Wiegand 
et al. (29) encontraron también que el 57 % de los pacientes con CET 
incluídos habían tenido de 25-100 % de reducción en la frecuencia de 
convulsiones con la adición terapéutica de everolimus (29). Igualmente, 
en otro estudio pequeño, el 71 % de los niños y adolescentes con CET 
tratados con everolimus mostró una reducción de ≥50 % en la frecuencia 
de las convulsiones (30). Además, una investigación reciente prospec-
tiva, abierta, de un único centro, incluyó 15 pacientes menores de 18 
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años de edad. Los resultados mostraron que el 80 % (12/15) de ellos 
respondieron al tratamiento (reducción de ≥50 % en la frecuencia de 
las convulsiones) y  el 58 % de ellos (7/12) estuvieron libres de convul-
siones. En particular, la reducción en la frecuencia de las convulsiones 
fue del 60 % para las de origen focal, del 80 % para convulsiones tónico-
clónico generalizadas y del 87 % para los ataques atónicos. Además, los 
beneficios podían observarse ya en dosis bajas después del inicio del 
tratamiento precoz (31). Resultados similares fueron  observados en un 
ensayo controlado aleatorizado, evaluando la eficacia de everolimus en 
23 niños con CET. Los resultados mostraron que el 75 % de los pacientes 
tuvo una reducción de ≥50 % en la frecuencia de las convulsiones (32). La 
tabla adjunta resume los principales hallazgos de estos estudios clínicos.

Un estudio reciente (EXIST-3), de  fase 3, a doble ciego, controla-
do con placebo,  comparó la eficacia y tolerabilidad de 2 regímenes 
de dosificación de everolimus, como terapia añadida a pacientes con 
CET y epilepsia refractaria, en comparación con un grupo control trata-
do con placebo (33). El diseño de la investigación incluyó 366 pacien-
tes, con una fase base inicial de 8 semanas, seguido de una fase propia 
de tratamiento de 18 semanas y una fase de extensión de 48 semanas. 
Los pacientes tratados con everolimus (dosis baja de 3-7 ng/mL y do-
sis alta de 9-15 ng/mL) mostraron mayores reducciones en la frecuencia 
de las convulsiones en comparación con el grupo tratado con placebo. 
En particular, una respuesta positiva, definida como una disminución de  
≥50 % de la frecuencia de las convulsiones en comparación con la situa-
ción basal, fue del 15,1 % en el grupo placebo, del 28,2 % en el grupo 
de dosis baja de everolimus (niveles séricos de 3-7 ng/mL) y del 40,0 % 
en el  grupo de dosis alta. Se observaron efectos adversos o secunda-
rios en el 77 % de los pacientes del grupo placebo, en el 92 % aquellos 
tratados con dosis baja de everolimus y en el 95 % de aquellos tratados 
con dosis alta. Como se había visto en estudios anteriores, estomatitis, 
diarrea, nasofaringitis fiebre e infección del tracto respiratorio superior o 
neumonía, fueron las complicaciones clínicas más frecuentes. La suspen-
sión del everolimus debido a efectos adversos fue del 5 % en pacientes 
que recibieron dosis bajas de everolimus y del 3 % en aquéllos tratados 
con dosis altas. Basándose en los resultados positivos de este estudio, 
la Comisión Europea aprobó el everolimus como tratamiento coadyu-
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vante para los pacientes con CET y convulsiones parciales refractarias en 
mayores de 2 años de edad (34). Los resultados del estudio de los niños 
que completaron el protocolo, incluyendo las 48 semanas de extensión, 
demostró igualmente que el everolimus redujo de forma significativa 
la frecuencia de las convulsiones, similar a lo encontrado en el análisis 
inicial. Un estudio más reciente de seguimiento de estos pacientes ha 
encontrado resultados similares a los mencionados anteriormente (35). 
Por otra parte, se ha comprobado un dato interesante y es que se ha 
observado en niños menores de 6 años de edad la reducción sostenida 
en la frecuencia de las convulsiones a lo largo del tiempo. Los pacientes 
más jóvenes mostraron un mayor beneficio, sin aumentar  los  efectos 
secundarios (35). 
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EPILEPSIA EN EL COMPLEJO ESCLEROSIS TUBEROSA 

Incidencia y tipos de epilepsia
El Complejo Esclerosis Tuberosa (CET) es una de las principales causas 

genéticas de epilepsia. Alrededor del 80-85 % de los pacientes con CET 
tiene epilepsia, frecuentemente refractaria al tratamiento antiepiléptico 
(1). Alrededor de un tercio de los pacientes con CET desarrolla convulsio-
nes en el primer año de vida, a veces incluso en el primer día de vida (2). El 
comienzo de la epilepsia puede ser en forma de espasmos infantiles (EI), 
que se presentan en aproximadamente el 38 % de todos los pacientes con 
CET, o con convulsiones focales, que pueden evolucionar a EI (2). Un buen 
número de niños con CET que presentan convulsiones focales o espasmos 
epilépticos al inicio, posteriormente desarrollan convulsiones intratables 
con anomalías asociadas en el EEG, como descargas epilépticas y epilepti-
formes multifocales y bilaterales sincrónicas; típicamente, las ondas-punta 
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lentas asemejan al síndrome de Lennox-Gastaut (3). Un fenotipo epiléptico 
tipo Lennox-Gastaut está presente en el 39 % de los pacientes con CET 
que se inicia con EI y en el 14 % de los pacientes con CET sin EI previos (2).

Espasmos Infantiles y Vigabatrina
Hay pruebas contundentes de la eficacia clínica de la vigabatrina (VGB) 

en el tratamiento de los EI causados por el CET (4-6). Los lactantes con 
CTE, cuyos EI se controlan con VGB, tienen a largo plazo una clara mejoría 
cognitiva y del comportamiento, aun cuando persistan las convulsiones 
focales, sugiriendo que el control de los EI podría ser un factor clave en el 
pronóstico cognitivo (7). Hasta el 45 % de los niños con CTE que presen-
tan EI desarrolla un comportamiento tipo autista (8, 9). En contraste, en 
una serie de 23 pacientes que se sometieron a tratamiento muy tempra-
no con VGB, solamente el 9 % fue diagnosticado con un fenotipo autista, 
sugiriendo la posibilidad de que el control temprano de las convulsiones 
también podría tener implicaciones en la reducción de la incidencia de 
autismo en el CET (Tabla) (10). De hecho, la reducción del tiempo entre el 
comienzo de las convulsiones y el inicio del tratamiento, podría reducir el 
riesgo de encefalopatía epiléptica, minimizando los efectos nocivos de las 
convulsiones, pero no podría revertir completamente el deterioro cogniti-
vo asociado al CET (10).

Tabla. La tabla adjunta resume los principales resultados del estudio de Cusmai 
et al. 2011, destacando que en pacientes con CET tratados temprano hay un 

porcentaje mayor de pacientes que consiguen estar sin convulsiones y menor de 
pacientes con retraso mental (RM) más severo (Cociente Intelectual o CI ≤34) y 

de pacientes con TEA
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Epileptogénesis y disregulación de la vía mTOR
La aparición de la epilepsia es el resultado de una cascada de even-

tos derivados de la hiperactivación de la vía metabólica mTOR, que es 
un regulador central del crecimiento y la proliferación celular, y juega 
un papel crucial durante el desarrollo de la corteza cerebral. La vía de 
señalización mTOR podría ser responsable de una germinación axonal y 
neurogénesis anormales, responsables de los mecanismos patogénicos 
de la epileptogénesis. Al mismo tiempo, las convulsiones mismas pue-
den provocar la activación directa de la vía mTOR.

DIAGNÓSTICO PRENATAL Y RECOMENDACIONES EUROPEAS  
El diagnóstico del CET se puede hacer antes de la aparición de con-

vulsiones en un número cada vez mayor de pacientes (11). Todos los lac-
tantes, con un diagnóstico prenatal o perinatal, tienen un alto riesgo de 
desarrollar convulsiones de aparición temprana. El diagnóstico y trata-
miento precoces tienen como objetivo minimizar el impacto nocivo de 
dichas convulsiones (10, 12, 13). La formación de los padres para facilitar 
el reconocimiento temprano de convulsiones focales sutiles y EI puede 
ser crucial en la reducción del tiempo entre el inicio y el diagnóstico de 
convulsiones. Una estrecha monitorización del EEG durante los primeros 
meses de vida permite la detección temprana de las crisis epilépticas 
electroencefalográficas y favorece la consideración de un tratamiento 
preventivo. La monitorización del EEG, durante los estados de despertar 
y de sueño, debe realizarse cada mes durante los primeros 6 meses y 
luego cada 6-8 semanas, a menos que existan otras anomalías. Los datos 
disponibles son insuficientes para sugerir los factores de riesgo para la 
progresión de convulsiones focales a EI, pero algunos potencialmente 
relevantes incluyen la presencia cerebral de un gran número de tubércu-
los o tubérculos quísticos y la existencia de una mutación CTE2. 

El estudio EPISTOP, que se lleva a cabo en diferentes centros euro-
peos, pretende comparar los efectos de las medidas preventivas están-
dar con el tratamiento antiepiléptico con VGB en niños con CET. Los cri-
terios de inclusión son: niños diagnosticados de CET hasta los 4 meses 
de edad, sin convulsiones clínicas o en vídeo EEG basal. Otro importan-
te objetivo de EPISTOP es identificar biomarcadores que proporcionen 
nuevos conocimientos sobre los mecanismos patogénicos de la epilep-
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togénesis y el proceso de desarrollo encefalopático asociados al CET 
(NCT02098759 en www.clinicaltrials.gov). Se espera que este estudio 
proporcione a los médicos alguna respuesta a las preguntas todavía sin 
contestar de cuál es el momento óptimo de intervención terapéutica y 
si el tratamiento en el período presintomático, antes de la aparición de 
convulsiones, puede cambiar el pronóstico a largo plazo de las compli-
caciones neurológicas asociadas al CET.  

EFECTOS DE LA EPILEPSIA PRECOZ
 

Desarrollo cognitivo y trastorno del espectro autista (TEA)
El comienzo de convulsiones a una edad temprana es uno de los fac-

tores de riesgo más importantes para un posterior deterioro cognitivo 
(14); asimismo, las convulsiones tempranas pueden también aumentar el 
riesgo de TEA. En niños con CET y síntomas de autismo, la epilepsia pue-
den preceder a la aparición del TEA, planteando la cuestión de la existen-
cia de una relación causal, de manera que las convulsiones alterarían el 
desarrollo cerebral y particularmente las habilidades cognitivas y sociales. 
Un comienzo temprano de la actividad epiléptica demostrada por EEG en 
los lóbulos temporales, y quizás en otras regiones, puede tener un efecto 
perjudicial sobre el desarrollo y el establecimiento de representaciones 
cognitivas clave que participan en el procesamiento de información social 
(15). La actividad convulsiva persistente puede interrumpir la conectividad 
del cerebro en áreas cruciales para el normal desarrollo de las funciones 
cognitivas y emocionales, incluyendo el cingulum y el lóbulo temporal 
(16). Por lo tanto, se necesita hacer un tratamiento oportuno y adecuado 
de las convulsiones tempranas, tratando así de reducir las consecuencias 
cognitiva/conductual de la epilepsia de inicio precoz, aunque ésto no ga-
rantice un pronóstico mental normal (10, 13). 

Hay algunos hallazgos preliminares de la eficacia preventiva del trata-
miento con VGB antes del inicio de la epilepsia, en el pronóstico mental a 
largo plazo (12). Sin embargo, se requieren más estudios para aclarar este 
punto. Como ya se dijo anteriormente, un diagnóstico temprano del CET 
es cada vez más posible, pero los niños no sólo deben ser monitorizados  
para descubrir precozmente la aparición de convulsiones, sino también 
para identificar los primeros signos de TEA, haciendo así una intervención 
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temprana durante el mayor período de plasticidad cerebral posible (15). 
La pronta intervención conductual intensiva es capaz de mitigar, pero no 
revertir completamente, el comportamiento autista. En el CET, el autismo 
es una afección multifactorial en la que la mutación genética juega un pa-
pel clave. En particular, la hiperactividad de la vía mTOR podría contribuir 
a la determinación de la conducta social alterada (17).

Encefalopatía epiléptica precoz
Encefalopatía epiléptica es un concepto que implica la noción de que 

la propia actividad epiléptica pueden contribuir a graves deterioros cog-
nitivos y/o conductuales, por encima y más allá de lo que podría esperarse 
sólo de la patología subyacente (por ejemplo, malformaciones corticales) 
(16). Desde un punto de vista clínico, la mayoría de las veces el CET ilustra 
muy bien este concepto, ya que la mayoría de los niños afectados pre-
senta un desarrollo inicial normal, por ejemplo en los 2-3 primeros años 
de vida, mientras que los déficits de aprendizaje y de conducta se hacen 
evidentes solo después de la aparición de convulsiones (18, 19). En estos 
casos, al menos a nivel clínico, parece existir una relación causal entre el 
inicio de la epilepsia y la detención del desarrollo cognitivo. Sin embargo, 
muchos pacientes pueden presentar más tarde la aparición de convulsio-
nes focales sin una regresión del neurodesarrollo. Además, no todos los 
pacientes con CET con inicio temprano de convulsiones presentan una 
encefalopatía posterior; por otra parte, pacientes con el comienzo de las 
convulsiones, incluso en el periodo neonatal, pueden tener un desarro-
llo neurológico y psicomotor normal (2). También hay niños con CET que 
padecen diferentes síntomas neuropsiquiátricos, incluyendo TEA, que no 
tienen antecedentes de convulsiones (20). 

En un estudio a largo plazo, el deterioro cognitivo se encontró en el 
61 % de pacientes con antecedentes de epilepsia y en el 12 % de los que 
nunca tuvieron convulsiones. Los lactantes con CET y TEA comienzan habi-
tualmente a mostrar una leve desviación de una trayectoria de desarrollo 
«típico» a la edad de 6 meses, pero es en el segundo y tercer año de vida 
cuando se identifica claramente la falta de adquisición de habilidades del 
neurodesarrollo (9). 

Si consideramos que aproximadamente el 67 % de los pacientes con 
CET y epilepsia presentan su primera convulsión en el primer año de vida, 
el hecho de que reconozcamos las convulsiones antes de los síntomas 



314 315

Espasmos infantiles y esclerosis tuberosa: ¿se puede cambiar el curso natural de la 
enfermedad con un tratamiento temprano de vigabatrina? Dr. Paolo Curatolo

neuropsiquiátricos puede ser sólo una cuestión de tiempo. Durante los 
últimos 10 años se han realizado algunos progresos hacia una mejor com-
prensión de las bases biológicas del fenotipo encefalopático observado  
en el CET. Varios modelos animales confirman la observación clínica de 
los posibles trastornos del desarrollo neurológico, incluso en ausencia de 
lesiones cerebrales identificables o antecedentes de convulsiones (21). 
Sin embargo, la inducción de convulsiones en modelos experimentales 
de epilepsia sin convulsiones espontáneas, determina un empeoramien-
to de los síntomas neuropsiquiátricos y, concretamente, de la interacción 
social (22). Además, existen diferentes modelos animales, incluyendo rato-
nes adultos sin convulsiones espontáneas, en los cuales el tratamiento con 
inhibidores de la vía mTOR fue capaz de revertir el déficit de aprendizaje 
e interacción social (23). Estos hallazgos sugieren de forma contundente 
que los síntomas neuropsiquiátricos en modelos animales de CET están 
directamente relacionados con la  hiperactivación de la vía mTOR y que la 
inhibición de la misma puede revertir el deterioro neurológico sintomáti-
co, incluso después de la primera infancia (23).

CONCLUSIONES
Tomadas en conjunto, las informaciones resumidas en este trabajo 

muestran que la hiperactivación de la vía metabólica generalizada mTOR 
conduce a alteraciones estructurales y funcionales que pueden ser res-
ponsables de la encefalopatía asociada al CET, antes incluso de que se 
originen las convulsiones. El concepto del efecto de la epilepsia de co-
mienzo precoz en el pronóstico cognitivo es cuestionable, si se conside-
ra como único factor en la encefalopatía asociada al CET. El papel del 
defecto genético se ha considerado en los últimos años cada vez más 
importante. Aunque es difícil de establecer una conclusión clara, la evi-
dencia actual sugiere que tanto la aparición temprana de las convulsio-
nes como la encefalopatía en el CET, son genéticamente determinados 
a través de una cascada de eventos que implican una hiperactivación 
de la vía mTOR. Además, las convulsiones de aparición temprana cierta-
mente juegan un papel en el empeoramiento del pronóstico final de las 
alteraciones del neurodesarrollo. Todo ello resalta la importancia de una 
intervención terapéutica temporal y estratégicamente dirigida.  
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CALIDAD DE VIDA EN EPILEPSIA

INTRODUCCIÓN
La epilepsia es una enfermedad de circuitos, donde un grupo de 

neuronas tiene una tendencia a descargas eléctricas excesivas y anorma-
les, 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 nue-
vos del centro de control de enfermedades (CDC) de Estados Unidos, 
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muestran que la prevalencia de epilepsia ha aumentado. En 2015, 3 mi-
llones 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 Esta-
dos Unidos casi puede alcanzar los 4 mil millones 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, alienan-
do 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 epi-
lepsia. En primera instancia pensamos que las crisis epilépticas son las más 
importantes, pero en ocasiones no lo son. Pueden existir elementos bioló-
gicos 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 neurocognitivos y del comportamien-
to (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 pa-
cientes con epilepsia incluyen las crisis epilépticas, comorbilidades psiquiá-
tricas, síntomas secundarios de medicaciones, déficits cognitivos, anorma-
lidades 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 crean la base del diagnóstico de epi-

lepsia. Aunque se ha tratado de correlacionar el número de crisis con la 
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CDV, los datos más consistentes muestran que hay una diferencia signifi-
cativa 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 instrumentos 
utilizados, las diferencias en los tipos de crisis, su duración y el estado 
postictal. En pacientes con epilepsias refractarias, otras etiologías dife-
rentes a la presencia de crisis parecen determinar la CDV.

Comorbilidades psiquiátricas
Los pacientes con epilepsia tienen una mayor incidencia de enfer-

medades psiquiátricas, incluyendo depresión, ansiedad, hiperactividad 

Figura 1. Potencial efecto agudo y crónico de la hipoperfusión e hipoxia repetida 
postictal, afectando los circuitos locales en el cerebro, que puede explicar algu-

nas de las comorbilidades cognitivas y del comportamiento. De (5).



322 323

Calidad de vida en epilepsia.  
Dr. Ignacio Valencia

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 corre-
lacionadas 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 do-
ble, nausea, vomito, etc. Cada medicina tiene otros más específicos que 
también pueden alterar la CDV. Reacciones en la sangre, riñones o 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 produ-
ce son tales que nos obliga a suspender esa sustancia. 

Cognición
El estado intelectual del paciente depende de múltiples razones, in-

cluyendo elementos genéticos, y de cualquier lesión cerebral que el pa-
ciente 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, 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 afec-
tar 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). 
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Cefaleas
Los pacientes con epilepsia tienen una incidencia aumentada de do-

lores de cabeza, especialmente migraña (10). La epilepsia benigna con 
puntas occipitales en niños tiene una incidencia especialmente alta. Se 
agrava este problema con el hecho que las diferentes medicaciones an-
tiepilépticas 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 con-
troladas después de cirugía de epilepsia. También este grupo de tras-
tornos 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 uti-
lizado 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 estas. El instrumento utilizado debe ser amplio y 
cubrir efectos secundarios de medicaciones, pero también no muy exten-
so, para que no se haga poco práctica su aplicación. 

La escala de CDV en epilepsia, que ha sido validada y puede adminis-
trarse telefónicamente, es una de las medidas más extensas con 86 pre-
guntas, 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 
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como adolescentes (16). Escalas menos extensas, pero que se pueden re-
llenar rápidamente, pueden ser de utilidad cuando no hay tiempo para 
realizar una escala más extensa (17) y pueden ser más prácticas en la va-
loración 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 com-

paradas 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 len-
guaje (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 subescalas inclu-
yendo: impacto, cognición, 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 pue-
de 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 raí-
ces psicosociales en la CDV, más que las fuentes relacionados con las 
crisis epilépticas o las medicaciones. 

En un trabajo de 67 padres de familia de niños con epilepsia, noso-
tros estudiamos el lamento y los mecanismos de defensa en familias con 
epilepsia (22). Encontramos que los padres de niños con epilepsia tienen 
niveles altos de tristeza y bajos de los mecanismos de defensa. Los nive-
les de lamento no se relacionaron con epilepsia refractaria. 

En otro estudio nosotros exploramos la correlación entre cuestiona-
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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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rios cumplimentados  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 co-
morbilidad 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, sopesan-
do si hay alguna posibilidad de mejorar o disminuir las comorbilidades 
que afectan la CDV en pacientes con epilepsia. El diagnostico de epi-
lepsia 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 se-
cundarios. Esto se hace al tener en cuenta los mecanismos de acción de 
las medicaciones antiepilépticas. Medicinas con mecanismo similar tien-
den 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. Frecuen-
temente se necesita de un psiquiatra y, en adición de la terapia psico-
lógica, 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 áni-
mo de lucro que ayudan a pacientes con epilepsia son muy útiles, pero 
requieren de la participación del paciente y sus familias. Desafortunada-
mente la epilepsia todavía tiene una gran consecuencia de alienación y 
estigma en los pacientes. Esto es cierto en niños y adultos. 

En niños, la epilepsia lleva al aislamiento y aser molestados y sepa-
rados de los grupos. En adultos, se hallan diferentes crisis con el trabajo, 
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relaciones interpersonales y la vida diaria. Como doctores, tenemos baja 
influencia en estos problemas y se necesita más educación a nivel esco-
lar, 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 la sociedad, los médicos, 
las familias y los pacientes. El apoyo psicológico para fortalecer la resi-
liencia es muy importante, ya que el paciente puede ser la fuente prima-
ria para mejorar la CDV (24).

CONCLUSIONES
La epilepsia es una condición compleja, principalmente caracteri-

zada y definida por las crisis epilépticas, pero su alta incidencia de co-
morbilidades 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 lo más im-
portante. La crisis epilépticas son solo la punta del iceberg en epilepsia. 

Es importante valorar la CDV en nuestros pacientes y la herramienta 
escogida debe de ser adecuada para profundizar, pero también calcular 
el tiempo en el que se pueda contestar para que sea práctica de aplicar.

Una intervención temprana, teniendo en cuanta las múltiples varia-
bles discutidas y haciendo énfasis en aquellas que podemos mejorar, es 
esencial para mejorar la CDV de nuestros pacientes. 
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