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RESUMEN

El neurodesarrollo humano es un proceso organizado en periodos criticos espaciales y temporales, que puede ser alterado
por multiples factores como la epilepsia, en una complicada interaccion cuyo resultado final es individual en cada etapa de
la vida .Este articulo presenta los factores de riesgo que afectan al neurodesarrollo relacionados con epilepsia.
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SUMMARY

The development of the central nervous system in humans is an organized process, occurring through critical periods of
the life, this process can be altered by multiple factors such as epilepsy, which exerts some complicate interaction, whose
end result is individual at each stage of life. This article explains the risk factors related to developmental disorders and

epilepsy.
KEY worDs: developmental disorders, development, epilepsy neurodevelopmental, antiepileptic drugs.
(Luz Norela Correa Garzon. Neurodevelopment and epilepsy. Acta Neurol Colomb 2008;24:558-563)..

INTRODUCCION ¢Cuiles son los factores de riesgo determinantes?,
¢Qué determinara la severidad del compromiso cli-
nico en las personas con epilepsia?, s Por qué algunas
epilepsias tienen manifestaciones clinicas en etapas

Quienes tratan nifios con epilepsia, observan los
cambios que ocurren en ellos a medida que avanza
la epilepsia y progresa su desarrollo neurolégico.

. , . especificas del neurodesarrollo?; teniendo en cuenta
Hstos cambios suelen ser heterogéneos, y de diversa . . .
. que la epilepsia y las alteraciones del desarrollo
magnitud; algunas veces el resultado final del neu- L, .. .
3 . neurolégico no se originan en una sola entidad pato-
rodesarrollo puede ser catastrofico, mientras que L , .
. L. l6gica sino que comprenden sindromes que reflejan
en otras las alteraciones son minimas con respecto . . . .
, . . | disfunciones globales o focales con diversidad de
a parametros normales; la diversidad de sintomas . . L. . ,
. manifestaciones clinicas; los factores de riesgo estan
encontrados refleja en todos los casos una mezcla . ;
. L, relacionados con alteraciones del neurodesarrollo y
de factores que en conjunto determinaran el proceso . . .. .
L. o epilepsia se distribuyen en dos grupos asi:
unico de neurodesarrollo en cada individuo.
-y . . 1. Factores de riesgo intrinsecos relacionados con
Los multiples elementos que intervienen en las
. L. el proceso de neurodesarrollo.
alteraciones del desarrollo neurolégico generan cues-
tionamientos sobte ;Como se afecta el proceso de 2. Factores relacionados con la epilepsia y sindro-

neurodesarrollo humano por las crisis epilépticas?, mes epilépticos.

Recibido: 29/02/08. Revisado: 4/03/08. Aceptado: 4/03/08.

Luz Norela Correa Garzén, MD, Neurdloga Infantil. Fundacién Hospital de la Misericordia. Profesor asistente Universidad Nacional.
Bogotd, Colombia.

Correspondencia: luznorela@yahoo.com




FACTORES DE RIESGO
INTRINSECOS RELACIONADOS
CON EL PROCESO DE
NEURODESARROLLO

Los seres humanos somos producto de siglos de
evolucion, encaminados a generar estructuras funcio-
nales cada vez mas especializadas y eficientes; desde
el momento de la gestacion se inicia un nuevo camino
que va estructurando en cada persona un encéfalo
cambiante cuyo resultado final individual, es funcio-
nalmente variable en las etapas de la vida. Existen
ventanas temporales restringidas que son momentos
criticos, determinantes de procesos especificos de
neurodesarrollo humano; en el perfodo prenatal, son
modificadas por instrucciones genéticas, interaccio-
nes celulares, influencias externas y ambientales. Las
etapas iniciales requieren un control genético cuya
expresion esta regulada a su vez por otros genes
activadores que dirigen procesos de proliferacion,
diferenciacién, migraciéon neuronal, generaciéon de
crecimiento axonal, formacién de sinapsis, circuitos
neuronales y apoptosis.

El postulado de Hebb, enunciado en 1949, explica
cémo los circuitos neuronales que se utilizan repe-
tidamente se fortalecen y mantienen, mientras que
los que no son usados, progresivamente pierden su
influencia postsinaptica. En esta teoria las termina-
ciones presinapticas son activadas al mismo tiempo
que las neuronas blanco postsinapticas, capaces de
adquirir soporte troéfico, mientras que las terminacio-
nes activadas asincronicamente no lo son; el efecto
contrario se produce cuando el estimulo anormal es
persistente originando una potenciacién prolongada
como ocurre en los modelos experimentales de
varias epilepsias. Los fenémenos de potenciacion se
aplican a engramas motores, habilidades cognitivas
y en especial a los petriodos criticos de adquisicién
del lenguaje, evidenciando que las mismas noxas
generadoras de epilepsia pueden causar cambios
en el neurodesarrollo cuando ocurren en periodos
criticos espaciales y temporales.

Previo al desarrollo del neocortex en la etapa
embrionaria, ocurren secuencialmente sefiales de
induccién ventral y dorsal, seguidas de proliferacion,
migracién y organizaciéon neuronal, que se supet-
ponen en espacio y tiempo, resultando un patrén
esteriotipado cortical, el cual se continia para lograr
especificaciéon celular; ejemplo de desajustes en ese

Acta Neurol Colomb Vol. 24 No. 1 Suplemento (1:1) Abril 2008

proceso son los trastornos de migracion neuronal
en los que no existe una adecuada organizacioén ni
estructuracién funcional del neocortex, el espectro
clinico es heterogéneo, como ocurre en la lisencefalia
clasica relacionada con microdelecciones en el cro-
mosoma 17p13.3 y Xq22.3-q23; desde el nacimiento
son evidentes manifestaciones severas de hipotonia,
anomalfas en la alimentacion, succion, deglucion, el
80 por ciento de los nifios desarrollan epilepsia en
el primer afio de vida que incluye diversos tipos de
crisis, espasmos infantiles, crisis mioclénicas, tonicas,
de dificil control. Al otro lado del espectro se encuen-
tran quienes presentan heterotdpias subcorticales
en banda, con herencia ligada al cromosoma X., los
hombres afectados sufren retardo mental y epilep-
sia, mientras las mujeres pueden tener inteligencia
normal con escasas crisis epilépticas.

Las canalopatias causantes de algunas epilepsias
idiopaticas, pueden relacionarse con malformaciones
del desarrollo cortical en epilepsias sintomaticas en
nifios.

PERIODO NEONATAL

Los procesos ctiticos de neurodesarrollo en el
periodo neonatal son los fendmenos de organizacién
consistentes en orientacion, alineacion y estratifica-
cion adecuadas de las neuronas corticales con sus
ramificaciones axénicas y dendriticas que poste-
riormente completardan su maduracidén a circuitos
neuronales funcionales.

En los seres humanos, al nacer existe organi-
zacion de las estructuras limbicas y  conexiones
con el diencéfalo y tallo encefalico, por lo cual las
manifestaciones de las crisis epilépticas consisten en
movimientos orolinguales como succién, mastica-
cién, babeo, fenémenos oculomotores y apnea. En
el periodo prenatal los datos indican que predomina
la actividad excitatoria mediada por receptores de
glutamato, especialmente NMDA en el hipocampo.
En el periodo neonatal se ha encontrado duracién
prolongada del potencial postsinaptico excitador
mediado por NMDA, disminucién de la capacidad
del magnesio para bloquear al receptor; el princi-
pal neurotransmisor inhibitorio GABA produce
excitacion mas que inhibicién a diferencia de lo
que ocurre en el periodo postnatal, debido a que
funciona la red de proyecciéon proconvulsiva de la
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sustancia Negra; por lo cual en el la etapa neonatal
hay mayor susceptibilidad para la actividad epiléptica
que no puede propagarse de forma generalizada. En
estudios realizados en ratas de experimentacion, las
crisis neonatales se acompafian de disminucién de
las concentraciones de glucosa cerebral, aumento
del lactato, disminucién de las concentraciones de
ADN, que se reflejan en disminucion en el nimero de
neuroglia, afectando la mielinizacién y diferenciacién
de las células del hipocampo por reduccién de las
proteinas sinapticas.

PERIODO POSTNATAL

En este periodo, en el individuo con epilepsia
se puede alterar la organizacién de los procesos de
integracion psicomotora y neurosensorial que inter-
vienen en el aprendizaje, influenciados por cambios
anatomicos causados por noxas previas, mecanis-
mos de plasticidad cerebral, factores nutricionales,
ambientales y psicosociales.

Las crisis epilépticas tienen influencias negativas
en la percepcion y procesamiento de la informacién
sensorial basica para el planeamiento motor, com-
prometiendo la ejecucién motora en forma variable.
La severidad de las deficiencias motoras y el retardo
mental son elementos predictores para determinar
el riesgo de epilepsia; algunos estudios reportan
epilepsia hasta en 59 por ciento de nifios con retardo
mental profundo; en nifios con alteraciones en el
desarrollo del lenguaje hay mayor asociacién de crisis
y electroencefalogramas epileptiformes.

Las alteraciones en el desarrollo postnatal se
relacionan con la ubicacién de la lesion estructural
que determina un sintoma epiléptico especifico de
acuerdo al area encefélica funcionalmente compro-
metida. Por ejemplo en las personas con epilepsia del
l6bulo temporal suclen verse afectadas habilidades
de organizacién y ejecucion de secuencias en cuanto
a ritmo, precision y seguimiento.

PLASTICIDAD

La plasticidad neuronal ocurre durante el proceso
de neurodesarrollo, es indudable que los seres huma-
nos podemos adquirir habilidades nuevas durante
toda la vida mediante eventos que regulan la actividad

de las sinapsis, cambiando, creando o eliminando
conexiones interneuronales. Las frecuentes crisis epi-
Iépticas, en conjunto con otros factores pueden dar
lugar a desplazamientos permanentes de actividades
funcionales corticales de otras areas de la corteza, que
remplazan funcionalmente el area lesionada.

La plasticidad sinaptica a corto y a largo plazo
relacionadas con epilepsia, surgen por fendmenos de
facilitacion y depresion sindpticas; durante la facilita-
ci6én hay aumento transitorio en la fuerza sinaptica,
conduciendo a liberacién de neurotransmisores,
con cada potencial de accién sucesivo aumentan
los niveles de calcio en la terminacién sinaptica;
en el fendmeno de depresién sindptica, muchos
potenciales de accidén en sucesion rapida, liberan
neurotransmisores que sobrecargan los mecanismos
de recaptacion y recarga de las vesiculas de neuro-
transmisores, elevan de forma prolongada los niveles
de calcio de la terminacion nerviosa, y disminuyen la
funcién sindptica. Por ser el hipocampo susceptible a
la actividad epileptogena, la potenciacion sindptica se
refleja en modelos animales de hipocampos de mami-
feros sometidos a estimulacion eléctrica prolongada,
repetitiva y de baja amplitud, quienes inicialmente
no manifiestan sintomas relacionados con crisis
epilépticas, pero quince dias después con estimulos
minimos que inicialmente no producian sintomas en
la misma area, desarrollan crisis epilépticas.

Las diferentes regiones encefalicas utilizan una o
mas de estas estrategias que proporcionan el sustrato
celular y sinaptico necesarios para el aprendizaje de
nuevos comportamientos. Esta capacidad de plasti-
cidad neuronal depende de la maduracién previa de
la zona funcional dafiada y del estado de los sustratos
que van a asumir dicha funcién; en edades tempranas
la plasticidad cerebral genera circuitos anémalos que
limitan procesos cognitivos, al tiempo que pueden
producir crisis epilépticas.

FACTORES RELACIONADOS CON
LA EPILEPSIA Y SINDROMES
EPILEPTICOS

En la primera parte se enumeraron con ejem-
plos breves algunos de los procesos intrinsecos que
afectan el neurodesarrollo e intervienen en la génesis

de la epilepsia.
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A continuacion se enuncian algunas caractetisti-
cas especificas de las epilepsias que pueden afectar
el neurodesarrollo.

EDAD DE INICIO DE LAS CRISIS

El estado previo de maduracion de las funciones
cerebrales antes del inicio de las crisis epilépticas, es
un factor determinante de la posterior evolucion del
neurodesarrollo, el inicio temprano de las crisis, se
relaciona con menor desempefio intelectual a largo
plazo, y disminucién del volumen cerebral.

TIPO DE CRISIS

Las epilepsias focales se asocian a alteraciones
especificas del neurodesarrollo dependiendo del
area encefalica funcional afectada; por ejemplo, en
epilepsia del l6bulo temporal derecho se altera la
realizacion de tareas viso-espaciales, en la del l16bulo
temporal izquierdo se puede limitar el desempefio
verbal; en un foco frontal puede producir alteracion
en orientacién y atencién. Las crisis generalizadas
dependiendo de su frecuencia, duracién, severidad
y respuesta al tratamiento, producen dafio estruc-
tural que se refleja en déficit cognitivo de mayor o
menor grado, debido al compromiso de estructuras
profundas subcorticales, talimicas y del tallo cerebral
que intervienen en el funcionamiento de la atencién
y el aprendizaje.

FRECUENCIA DE LAS CRISIS

Existe evidencia de disminucién de la capacidad
cognitiva en relacion al aumento de la frecuencia de
las crisis. En personas con descargas epileptiformes
breves observadas en el electroencefalograma se
ha descrito un trastorno cognitivo transitorio que
consiste en perturbacién momentanea de la funcién
cerebral; varios estudios analizan la magnitud del
compromiso cognitivo atribuible a las descargas
epileptiformes interictales, pero existen pocos estu-
dios epidemiolégicos que revelen la prevalencia del
compromiso cognitivo en estos casos.

En casos excepcionales la actividad epileptiforme
interictal es el principal factor de riesgo de deterioro
cognitivo, explicado por mecanismos de potencia-
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cién sindptica que se han desarrollado en animales de
experimentacién. Es de vital importancia diferenciar
las crisis no convulsivas 0 manifestaciones clinicas
sutiles, cuando se presentan con alta frecuencia,
llevan a alteraciones conductuales y cognitivas que
se pueden confundir con un trastorno cognitivo
transitorio.

ETIOLOGIiA DE LA EPILEPSIA O SINDROME
EPILEPTICO

Las epilepsias generalizadas primarias general-
mente no se relacionan con déficit cognitivo causado
por las crisis epilépticas, aunque se asocian a cambios
conductuales. Las encefalopatias epilépticas que
empiezan a edad temprana en las que se incluyen el
Sindrome de West, Sindrome de Dravet, Sindrome
de Lennox-Gastaut, Sindrome de Landau-Kleffner,
se asocian a regresion o pérdida de las habilidades
del neurodesarrollo previamente adquiridas espe-
cialmente en areas cognitivas, lenguaje o conducta;
no esta claro si estas alteraciones se relacionan
directamente con la frecuencia de las ctisis o con la
actividad epiléptica interictal.

El ejemplo mas citado es el Sindrome de West,
en algunos reportes no se encuentra correlacion
entre la gravedad, frecuencia de las crisis y deterioro
cognitivo. En cambio el prondstico se relaciona con
etiologfa, siendo de mejor prondstico el de origen
idiopatico que sintomatico. Algunos casos idiopati-
cos se han relacionado con genes ARX y CDKLS5,
que participan en el desarrollo de interneuronas
gabaérgicas. Los estudios en modelos animales hacen
referencia a la presencia de crisis en un cerebro
inmaduro, pudiendo ser la hipsarritmia la represen-
tacién de una crisis continua; los espasmos infantiles
y eventos electrodecrementales, son el resultado de
circuitos subcorticales generados para controlar la
actividad convulsiva cortical, cuyo objetivo es reducir
la actividad hipsarritmica continua.

Otros sindromes epilépticos, entre los que se
incluyen el Sindrome de Landau- Kleffner y puntas-
ondas continuas durante el suefio, se asocian con
actividad epiléptica frecuente o permanente inte-
rictal, sin crisis clinicamente demostrables en un 25
por ciento de los pacientes. Estos pacientes tienen
alteradas las redes del lenguaje en las cortezas tem-
porales desarrollando afasia.




Otras entidades como los desordenes del espec-
tro autista, cursan con anormalidades en el lenguaje
y actividad epiléptica que en teoria pueden afectar
circuitos neuroanatémicos comunes generadores

de epilepsia.

RELACION CON EL USO DE FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS

El pronéstico del neurodesarrollo en relacion al
control de las crisis, varfa segun el sindrome epilép-
tico. Diversos factotes interactiian en la evolucion de
la epilepsia y neurodesarrollo individual del paciente,
entre estos multiples factores se encuentra el uso de
medicamentos antiepilépticos.

Los sindromes epilépticos malignos de la infan-
cia, suelen ser resistentes a los farmacos antiepilép-
ticos y asociados a disfuncién cognitiva progresiva.
Sin embargo, el manejo agresivo con multiples
antiepilépticos no parece influir en el prondstico a
largo plazo de la epilepsia; los meta analisis revelan
que la polifarmacia tiene un mayor impacto sobre
la funcién cognitiva comparada con monoterapia.
Todos los farmacos antiepilépticos tienen algin
efecto sobre la funcién cognitiva que puede incre-
mentarse en condiciones especificas relacionadas con
la edad del paciente, tipo de polifarmacia utilizada,
duracion de la terapia, dosis, y sindrome epiléptico
que se esté manejando.

Los modelos animales de ratas reportan que el
uso diario de fenobarbital en el periodo neonatal
disminuye el crecimiento cerebral, reduce la utiliza-
cién de glucosa y afecta el comportamiento cogni-
tivo en ratas adultas suprimiendo el desarrollo del
arbol dendritico; el uso cronico causd alteraciones
permanentes en la expresion en el hipocampo de las
subunidades de los receptores GABA, los trasporta-
dores del GABA y enzima Glutamico Decarboxilasa
Con otros farmacos como fenitoina, diazepan, acido
valpréico, vigabatrin y clonazepan, se ha reportado
neurodegeneracién apoptotica al ser usados en ratas
en el periodo neonatal. No existen modelos humanos
que confirmen estos hallazgos.

CONCLUSIONES

La relacién entre neurodesarrollo y epilepsia es
compleja, se ve influenciada por diversos factores de

riesgo que afectan el neurodesarrollo de personas
con epilepsia. Estos factores estin en algunos casos
directamente relacionados con el proceso de neuro-
desarrollo humano y en otros casos con el sindrome
epiléptico o tipo de epilepsia. LLos modelos de expe-
rimentacién animal, asi como las evidencias clinicas,
nos acercan al entendimiento de estas interacciones;
en todos los casos las variables que ejercen influencia
son multiples.

El cetebro humano se encuentra en proceso de
cambio, durante los periodos criticos del desarrollo
prenatal y neonatal; se hacen mas notorios los efec-
tos producidos por noxas genéticas y ambientales.
La determinacién del tipo de epilepsia, severidad,
duracién, etiologia de esta, as{ como el uso de polifar-
macia con antiepilépticos, influye de manera nototia
en el proceso de neurodesarrollo. Sin embargo, es
evidente que los modelos de experimentacién animal
no explican completamente los hallazgos relaciona-
dos con el neurodesarrollo humano e interacciones
de este con la epilepsia, por lo que se necesitan estu-
dios a mediano y largo plazo que permitan aclarar
estos conceptos.
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