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Resumen

La epilepsia es una compleja enfermedad
cerebral con efectos en el neurodesarrollo,
cognicion, conducta, calidad de vida y
desempefio académico de los nifios. Las
crisis son la caracteristica distintiva del
diagnostico clinico de epilepsia, pero las
alteraciones cognitivas y conductuales con
las que puede cursar no son sélo efectos
secundarios, forman parte de esta
enfermedad. En el desarrollo de problemas
académicos en la infancia contribuyen
distintos factores en relacion con el proceso
epiléptico: la edad de aparicion de las crisis,
duracion de la enfermedad, anomalias
interictales en el EEG en vigilia y en suefio
o los farmacos antiepilépticos empleados
en el control de las crisis. Tempranas
complicaciones en el neurodesarrollo, el
impacto emocional del diagnéstico, las
consecuencias sociales de las crisis o
causas genéticas también  pueden
determinar dificultades de aprendizaje, que
pueden observarse antes del diagnéstico de
la epilepsia y su tratamiento. Un manejo
efectivo de la epilepsia requiere no sélo
tratar las crisis, sino aquellos factores,
como los efectos secundarios adversos de
la medicacion o las alteraciones cognitivas,
conductuales o emocionales, que puedan
afectar a la calidad de vida de las personas
que la padecen y en la infancia determinar
dificultades en el ambito educativo. En el
presente  trabajo se revisan las
comorbilidades cognitivas y conductuales
que pueden afectar el rendimiento
académico de los nifios con epilepsia y las
alteraciones neuropsicolégicas de
sindromes epilépticos frecuentes, con el
objetivo de mejorar su deteccion y
promover un abordaje rehabilitador precoz.
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Neuropsychological Implications  of
Pediatric Epilepsy in the School
Environment

Abstract

Epilepsy is a complex brain disease with
effects on the neurodevelopment, cognition,
behavior, quality of life and academic
performance of children. Seizures are the
hallmark of the clinical diagnosis of
epilepsy, but the cognitive and behavioral
implications involved in the epilepsy are not
only a side effect, but also part of the
disease. Different factors contribute to the
development of academic problems in
childhood in relation to the epileptic
process: age of onset of the seizures,
duration of the disease, interictal
abnormalites in the EEG  during
wakefulness and sleep, or the antiepileptic
drugs used to control the seizures. Early
complicationes in neurodevelopment,
emotional impact of the diagnosis, social
consequences of the seizures or genetic
causes can also determine learning
disabilities, which can be observed even
before the diagnosis and the treatment. An
effective  management of the epilepsy
requires not only treating the seizures, but
also those factors, such as adverse side
effects of medication, or cognitive,
behavioral or emotionalalterations, that may
affect the quality of life of the people who
suffer from it, and during childhood it can
determine the difficulties in educational
context. The present work reviews the

cognitive and behavioral comorbidities that
can affect the academic performance of
children with epilepsy, as well as the
neuropsychological alterations of frequent
epileptic syndromes, with the aim of
improving their detection and promoting an
early rehabilitative approach.

Keyworks: Pediatric epilepsy,
neuropsychology of epilepsy, cognitive
comorbidity in  epilepsy, behavioral
comorbidity  in epilepsy, academic

performance in epilepsy, learning difficulties
in epilepsy.

Introduccion

La epilepsia es el trastorno neurolégico mas
comun en poblacién pediatrica y una
compleja enfermedad cerebral con impacto
en el neurodesarrollo, cognicion, conducta y
calidad de vida de aquellos que la padecen.
Aunque las crisis son la caracteristica
distintiva del diagnostico clinico de
epilepsia, en la Ultima década se ha
reemplazado el enfoque de que las
alteraciones cognitivas y conductuales son
un efecto secundario de la epilepsia, para
entenderse como comorbilidades
sustentadas por los mismos mecanismos,
como manifestaciones de una patologia de
redes neurales (Berg, 2011), lo que
favorece la  incorporacion de la
Neuropsicologia a la practica clinica,
permitiendo un cuidado més holistico del
paciente epiléptico (Wilson y Baxendale,
2014).

Hay una considerable variacion inter-
individual en el impacto que tiene la
epilepsia (ver Figuras 1 y 2). En algunos
nifios tiene un curso autolimitado, en otros,
sin embargo, las alteraciones cognitivas,
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conductuales 'y emocionales pueden
persistir después de gue las crisis se hayan
controlado. ElI manejo efectivo de la
epilepsia requiere no solo tratar las crisis,
sino atender aquellos factores que puedan
afectar a la calidad de vida de los pacientes
(Mula y Cock, 2015). La investigacion de los

Figura 1
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fenotipos cognitivos y conductuales que
caracterizan los sindromes epilépticos
puede favorecer el desarrollo de
intervenciones rehabilitadoras y educativas
que mejoren el pronéstico evolutivo de
nifios y adolescentes (Fournier, 2019a).

Variacién Inter-individual en el Impacto que Tiene la Epilepsia (Caso 1)

|

PERFIL DE DESARROLLO

L] COCIENTE DE DESARROLLO GLOBAL

L COCIENTE DE DESARROLLO MOTOR GLOBAL
o COCIENTE DE DESARROLLO MOTRICIDAD GRUESA
| o COCIENTE DE DESARROLLO MOTRICIDAD FINA
] COCIENTE DE DESARROLLO LENGUAJE GLOBAL
] COCIENTE DE DESARROLLO LENGUAJE RECEPTIVO

a COCIENTE DE DESARROLLO LENGUAJE EXPRESNO

a COCIENTE DE DESARROLLO COGNTIVO

o COCIENTE DE DESARROLLO PERSONAL/SOCIAL

o COCIENTE DE DESARROLLO ADAPTATVO

Nota. Muestra los resultados de una evaluacion neuropsicolégica en un nifio de 2 afios con una extensa
malformacion del desarrollo cortical en hemisferio derecho en la resonancia magnética craneal de 3
teslas (RM 3T) y un trazado de encefalopatia epiléptica en el EEG, con inicio de las crisis a los 13 dias
de vida. En el perfil de desarrollo, expresado en puntuaciones Z, se observa un grave retraso
generalizado que abarca todos los dominios de funcionamiento, a nivel psicopatoldégico cumple criterios
para el diagnéstico de un trastorno del espectro del autismo. Es un ejemplo del elevado coste cognitivo y
conductual que una malformacién y una epilepsia catastréfica de inicio precoz pueden provocar.
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Figura 2

Variacién Inter-individual en el Impacto que Tiene la Epilepsia (Caso 2)

I

‘ PERFIL COGNITIVO

LN COCIENTE INTELECTUAL TOTAL
] INDICE DE CAPACIDAD GENERAL
=] INDICE DE COMPETENCIA COGNITIVA
INDICE DE COMPRENSION VERBAL
| ) INDICE VISOESPACIAL
a INDICE DE RAZONAMIENTO FLUIDO
INDICE DE MEMORIA DE TRABAJO
a INDICE VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO

-a RAPIDEZ-PRECISION / MANO DOMINANTE
o RAPIDEZ-PRECISION / MANO NO DOMINANTE
-] COORDINACION VISOMOTORA

a CIERRE GESTALTICO

PROCESAMIENTO AUDITIVO VERBAL

[ ORENTACION DE LNEAS
. RECONOCIMIENTO FACIAL DE EMOCIONES

[} PRAXIAS VISOCONSTRUCTIVAS

L. RAZONAMIENTO ABSTRACTO NO VERBAL
RAZONAMIENTO ABSTRACTO VERBAL

CATEGORIZACION SEMANTICA
L i COMPRENSION GRAMATICAL
i a DENOMINACION
& FLUIDEZ VERBAL / FONETICA
FLUIDEZ VERBAL / SEMANTICA
.. DEFINICIONES DE PALABRAS

a MEMORIA DE HISTORIAS
APRENDIZAJE SERIAL VERBAL
L3 d| RECUERDO VERBAL DEMORADO
MEMORIA VISUAL INMEDIATA
MEMORIA FACIAL

MEMORIA FACAL DEMORADA

C ATENCION FOCALIZADA
—— ATENCION SELECTIVA
[ ATENCION SOSTENIDA

8 PLANIFICACION
a CONTROL INHIBITORIO

L FLUIDEZ NO VERBAL

—a FLEXIBILIDAD
MEMORIA OPERATIVA VERBAL
—a MEMORIA OPERATIVA VISUAL

B LECTURA / DECODIFICACION

—a LECTURA / COMPRENSION
ESCRITURA /DICTADO
) ARITMETICA / PROBLEMAS

Nota. Se muestran los resultados de una evaluacion neuropsicolégica en un adolescente de 15 afios con
un gran quiste porencefalico fronto-témporo-parietal izquierdo en la RM 3T y epilepsia del I6bulo temporal
secundaria, con crisis de inicio a los 9 afios. El perfil cognitivo esta expresado en puntuaciones Z, los
déficits son las puntuaciones inferiores a Z=-1, a la derecha de la linea vertical azul, como puede verse a
pesar de la lesién y la epilepsia, el perfil cognitivo no muestra déficits, tampoco presenta ninguna
alteracién ejecutiva ni psicopatolégica, su rendimiento escolar simpre ha sido bueno. Es un ejemplo de la

plasticidad del cerebro en la infancia.

En la actualidad la Neuropsicologia Clinica
esta integrada en el cuidado de pacientes
con epilepsia refractaria dentro de
programas de cirugia de la epilepsia, pero a
pesar de las recomendaciones de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (Wilson et
al., 2015) y de su demostrada utilidad para
analizar el impacto de las crisis, su etiologia
y sus tratamientos, proporcionando
informacion del funcionamiento cerebral v,

por tanto, mejorar el cuidado de los
pacientes, aln no esta suficientemente
incorporada a la atenciébn de pacientes
pediatricos con epilepsia (Camara vy
Fournier, 2019a).

Dificultades académicas en epilepsia
pediétrica

Las dificultades académicas son una
conocida complicacion de las epilepsias en
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la infancia; no s6lo se producen en
epilepsias graves o refractarias a los
tratamientos, sino en niflos con epilepsias
no complicadas, con inteligencias en rango
medio y dentro de una ensefianza
normalizada, particularmente en
matematicas y lectura (Jackson et al., 2013;
Puka et al., 2015). No hay acuerdo sobre la
historia natural de los problemas
académicos en epilepsia infantil, algunos
trabajos han sugerido que no son evidentes
en el momento del diagnéstico y que
empeoran con el tiempo (Dunn et al., 2010;
McNelis et al., 2007), mientras que en otros
las dificultades en el rendimiento académico
ya estdn presentes en el momento del
diagnostico y antes del inicio del tratamiento
con farmacos antiepilépticos (Almane et al.,
2015; Oostrom et al., 2003). Estos ultimos
trabajos sugieren que no solo las crisis o los
farmacos antiepiléticos (FAES) pueden
contribuir al desarrollo de problemas
académicos, y que deben considerarse
factores relativos al proceso epileptdégeno,
como son las anomalias interictales,
complicaciones del neurodesarrollo
tempranas no  reconocidas, causas
genéticas y/o ambientales (Eom et al.,
2014).

Factores familiares también pueden
contribuir a las dificultades académicas
(Almane et al., 2018; Wo et al., 2017). Una
parentalidad negativa con métodos de
disciplina duros e inconsistentes, puede
desalentar a un nifio a aprender (Oostrom
et al., 2003), la salud mental de los
progenitores también puede afectar, la
ansiedad o depresion de los padres puede
llevar a un nifio a aislarse, esas mismas
alteraciones psicopatoldgicas en los nifios
también pueden hacer los aprendizajes mas
dificiles, al igual que mantener actitudes
negativas hacia la enfermedad; por el

Neuropsicologia de la Epilepsia en la Educacién

contrario la participacion de la familia para
promover un crecimiento emocional puede
promover mejores ejecuciones académicas.

Impacto  cognitivo  conductual de
variables relativas a las crisis

En epilepsia infantil, las alteraciones
neuropsicolégicas mas graves se asocian
con aparicion precoz (ver Figura 3) y
elevada frecuencia de crisis, abundantes
anomalias en el EEG, falta de control
farmacoldgico, politerapia y diagndstico
sindrémico de epilepsias generalizadas
sintométicas (Fastenau et al., 2009).

La edad en la que se inicia la epilepsia es
un factor de riesgo en el desarrollo de
comorbilidades cognitivas y conductuales.
Los niflos que presentan epilepsia con
inicio precoz, antes de los 3 afos,
experimentan con mayor frecuencia
comorbilidad con alteraciones cognitivas y
conductuales (Berg et al., 2008), son mas
prevalentes en nifios en los que, ademas,
las crisis son muy frecuentes (Berg et al.,
2017) y no se controlan con tratamiento
farmacologico (Wirrell et al.,, 2012). La
menor edad de aparicion de las crisis se ha
relacionado con peores resultados en el
rendimiento en tareas de lecto-escritura
(Dunn et al., 2010) y aritmética (Reilly et al.,
2014a).

En algunas epilepsias, las crisis y/o la
frecuente actividad epileptiforme interictal
puede exacerbar la disfuncion cognitiva,
mas all4 de lo que puede esperarse por la
etiologia de la epilepsia. Un concepto que
se ha denominado encefalopatia
epiléptica reconoce que en los nifios con
epilepsia precoz, la comorbilidad de
neurodesarrollo puede ser atribuida tanto a
la etiologia de base como al efecto de la
actividad epiléptica incontrolada (Scheffer et
al., 2017); epilepsias como el sindrome de
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Dravet debido a mutaciones SCN1A, son un
ejemplo (Symonds et al., 2019). Las
encefalopatias epilépticas, frecuentemente
se asocian a regresion o estancamiento en

Figura 3

el desarrollo cognitivo y reduccion de la
interaccion social, con aparicion de rasgos
de los trastornos del espectro autista.

Factores que Determinan las Alteraciones Cognitivas y Conductuales en la Epilepsia Pediatrica

(Adaptado de Braun, 2017)

- genética

Patologia epileptogena:
- estructural-metabolica

Trastorno epiléptico

Status Encefalopatia _Cr_\'s_is con Crisis Descargas
epiléptico epiléptica Inicio frecuentes interictales
temprano

alteradas

Conectividad y redes
funcionalesy estructurales

FAES Alteraciones cognitivoy conductuales

Antecedentes genéticos / ambientales

Una mayor frecuencia de crisis, asi como
la duracién de la epilepsia, afectan las
ejecuciones académicas de los niflos con
epilepsia por su impacto sobre el nivel
intelectual (Reilly et al., 2014b). Crisis
persistentes mal controladas se asocian
con alteraciones cogntivas (Doddrill, 2004;
Elger et al., 2004). El deterioro en medidas
de rendimiento académico se observa con

mayor frecuencia en pacientes en los que
no se consigue control de crisis, sin
embargo, en epilepsias refractarias hay
poca evidencia de que evolutivamente los
pacientes mejoren en lectura, ortografia o
aritmética, aunque se consiga un control de
crisis (Puka y Smith, 2016a). El estatus de
crisis, es decir, la presencia de crisis en el
momento de las evaluaciones a largo plazo
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predice medidas intelectuales, calidad de
vida (Puka et al.,, 2015), problemas de
conducta (Puka y Smith, 2016b), sintomas
afectivos (Tavares et al., 2015), habilidades
linguisticas (Puka y Smith, 2016c), asi
como el rendimiento académico
(Danguecan y Smith, 2017).

El caso mas extremo de gravedad de las
crisis es el estatus epiléptico convulsivo
gue constituye una emergencia médica; es
el resultado del fracaso de los mecanismos
responsables del inicio o la terminacién de
la crisis, lo que conlleva convulsiones
anormalmente prolongadas y graves
consecuencias neuropsicoldgicas
asociadas a dafio o muerte neuronal.
Aunque puede presentarse sin historia de
crisis previa, es mas frecuente en epilepsias
sintomaticas, incluso en nifios con un
desarrollo normal previo es frecuente el
desarrollo posterior de problemas cognitivos
y conductuales, contrariamente a estudios
previos, la etiologia no parece ser un
determinante previo del pronéstico de
neurodesarrollo (Jafarpour et al., 2018).

La actividad epiléptica interictal puede
tener impacto en la actividad cognitiva y sus
consecuencias en el cerebro en desarrollo
difieren de eventos paroxisticos similares
gue ocurren en los circuitos estables del
cerebro adulto (Holmes, 2014). Una
persistente actividad epiléptica interictal
focal puede provocar un efecto de inhibicién
remota en areas cerebrales distantes pero
conectadas con el foco epiléptico
(Shamshiri et al., 2017), asi como alterar los
procesos de consolidacion de los
aprendizajes dependientes del suefio (Guo
et al., 2018). La elevada frecuencia de
anomalias epileptiformes interictales en el
EEG se asocia con una mayor incidencia de
problemas atencionales en los nifios (Kim et
al., 2014). En epilepsias refractarias

Neuropsicologia de la Epilepsia en la Educacién

infantiles, la resiliencia de las redes
cerebrales a las descargas epileptiformes
interictales se asocia con una mayor
conectividad de la red de reposo, y su
vulnerabilidad, a peores resultados
cognitivos (Ibrahim et al., 2014).

Impacto cognitivo y conductual de los
farmacos antiepilépticos

El tratamiento de la epilepsia se basa
fundamentalmente en el uso de farmacos,
otros tratamientos como la dieta cetogénica,
neuromodulacién o cirugia de la epilepsia
son mucho menos frecuentes, y en estos
casos los farmacos antiepiléticos (FAES) se
usan de forma coadyuvante. Los FAES
disminuyen la excitabilidad de las
membranas, incrementan la inhibicién
postsinaptica o alteran la sincronizacion de
las redes neurales para disminuir la
excesiva excitabilidad asociada con el
desarrollo de crisis. De forma general, la
disminucion de la excitabilidad neuronal
provoca, como efecto secundario, un
decremento de la rapidez del
procesamiento y de la capacidad atencional
(Camara y Fournier, 2019b). En los nifios
las comorbilidades del neurodesarrollo
pueden ser tan incapacitantes como las
crisis, por lo que es importante el
conocimiento de los efectos adversos
cognitivos y conductuales que pueden
asociarse a los FAES (Moavero et al.,
2017). Hay que recordar, sin embargo, que
los FAES pueden conseguir un control de
crisis que logra tener como resultado un
mejor funcionamiento cognitivo. No debe
olvidarse nunca, cuando se informa a los
padres de sus efectos adversos, que su
impacto puede ser menor en comparacion
con el deterioro potencial si se agravan las
crisis al interrumpir un tratamiento prescrito.
En la Tabla 1 se presenta un resumen de
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los efectos cognitivos adversos de los

Tabla 1

FAES.

Resumen de los Efectos Adversos de los FAES en la Cognicion

Efectos de los FAES en cognicion

e Los efectos de los FAES en monoterapia son relativamente leves

e Algunos nifios y adolescentes pueden presentar alteraciones cognitivas
clinicamente significativas, incluso en monoterapia

e La politerapia y altas dosis de FAES/elevados niveles en sangre aumentan

el riesgo
e de alteraciones cognitivas

e Las alteraciones mas frecuentes se observan:

o Atencién y vigilancia
o Velocidad de procesamiento

e Algunos farmacos como el topiramato y la zonisamida pueden provocar
alteraciones de lenguaje y memoria, comprometiendo el rendimiento

académico

El uso de FAES requiere un riguroso
equilibro entre riesgo y beneficio para
conseguir el mejor control de las crisis, con
el menor nimero de efectos secundarios
adversos  cognitivos y  conductuales
(Garcia-Pefas et al., 2014), que los padres
refieren como un problema relevante
(Hamiwka Y Wirrell, 2009). La politerapia, la
administracion de FAES con el mismo
mecanismo de accién, la dosis y la
titulacion, pueden afectar al desarrollo de
problemas cognitivos y conductuales que,
en ocasiones pueden producir un deterioro
mayor que las propias crisis, aunque
reversible (Fournier et al., 2015). Efectos
cognitivos adversos intolerables se han
encontrado en pacientes con niveles
intelectuales normales, en nifios con
discapacidad intelectual pueden ser mas
dificiles de detectar (Moavero et al., 2017).

La mayoria de los nuevos FAES son
aprobados inicialmente en adultos, por lo

gue los datos en nifios, en términos de
eficacia y seguridad, son frecuentemente
escasos. Pueden consultarse distintas
revisiones que recogen los hallazgos de los
efectos cognitivos y conductuales de los
FAES en poblacion pediatrica (Garcia-
Pefas et al.,, 2014; Moavero et al., 2017;
Malaga et al., 2019), y que se muestran
resumidos la Tabla 2.

Los farmacos de primera generacién son
los que presentan mayores efectos
cognitivos y/o conductuales adversos. El
fenobarbital se asocia con un deterioro del
nivel intelectual que mejora tras su
interrupcién, pero que puede seguir
afectando la eficacia de  nuevos
aprendizajes afios después. Con el uso
continuado de fenitoina también se han
descrito deterioro cognitivo evolutivo. Como
efectos adversos de la carbamazepina se
ha descrito un ligero enlentecimiento
cognitivo dependiente de dosis. El valproato
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sodico se ha asociado con frecuencia a
clinica de déficit de atencién, hiperactividad

e impulsividad.

Tabla 2

Efectos de los Nuevos FAES sobre la Conducta y la Cognicion (Adaptado de Moavero et al.,
2017)

Cognicion Atencién Agresividad Estado animo  Sin estudios

Vigabatrina + Lamotrigina + Lamotrigina + Lamotrigina + Felbamato

Lamotrigina + Levetiracetam + Rufinamida + Rufinamida + Gabapentina

Levetiracetam +  Oxcarbazepina + Topiramato - Topiramato - Estiripentol

Oxcarbazepina + Rufinamida + Levetiracetam - Levetiracetam - Tiagabina

Rufinamida + Lacosmida + Zonisamida - Zonisamida - Pregabalina
Lacosamida + Perampanel + Perampanel - Perampanel - Tetigabina
Perampanel + Topiramato - Brivatacetam
Topiramato - Zonisamida - Cannabidiol
Zonisamida -

Eslicarbazepina +

Nota. “+”: >2 estudios que muestran efectos positivos;

De los farmacos de segunda generacion,
el clobazam puede producir deterioro del
funcionamiento atencional y mnésico, asi
como efectos adversos conductuales
paradojicos como inquietud e impulsividad.
El uso de vigabatrina se ha asociado con
problemas de conducta en relaciéon con la
dosis y rapidez de su introduccién. La
oxcarbazepina no parece asociarse a
déficits cognitivos, tampoco se refieren
efectos cognitivos adversos con lamotrigina,
por el contrario, se ha informado de
mejorias en concentracion y vigilancia en
niios y adolescentes, si bien puede
provocar problemas de conducta en nifios
con discapacidad intelectual. Un alto
porcentaje de nifios y adolescentes (> 20%)
en tratamiento con topiramato muestran
efectos cognitivos adversos, los mas
frecuentes incluyen problemas

: >2 estudios que muestran efectos negativos.

atencionales, mnésicos, de fluidez verbal,
baja rapidez de procesamiento y anomia.
En la infancia el uso de zonisamida puede
producir un importante deterioro en
atencion y fluidez verbal, también se asocia
con problemas de lenguaje y memoria. El
levetiracetam no muestra efectos cognitivos
adversos, pero pueden asociarse a
problemas de conducta como irritabilidad.

De los farmacos de tercera generacion, la
eslicarbazepina y la lacosamida parecen
tener un perfil cognitivo seguro; el
perampanel no muestra efectos cognitivos
adversos pero su uso se ha asociado con
ansiedad, depresion e ideacién suicida, de
forma mas frecuente en adolescentes y
asociado a altas dosis. De otros nuevos
farmacos, como brivaracetam o cannabidiol,
no se dispone de estudios en nifios que

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias 235



Fournier, Esteso y Camara

analicen su impacto en la funcién cognitiva
o conductual.

Impacto cognitivo conductual de las
alteraciones del suefio

El suefio juega un papel importante en el
rendimiento cognitivo éptimo, una alteracion
crénica del suefio en el periodo de
maduracién cerebral puede tener efectos
adversos para el aprendizaje y desarrollo
(Rubboli et al, 2019). Una andmala
arquitectura del suefio y patrones de suefio
alterados se asocian con dificultades
cognitivas, alterando procesos atencionales
y vigilancia (Camara y Fournier, 2019b).
Aproximadamente, un 20% de los pacientes
presenta crisis Unicamente durante el suefio
(Schmitt, 2015), provocando despertares
tempranos o alertamientos que alteran la
estructura del suefo, incluso cuando las
crisis son relativamente breves.

La investigacion actual sobre el suefio
reconoce el impacto esencial de las ondas
lentas en suefio, tanto en la regulacion
homeostasica como en los procesos de
plasticidad cerebral implicados en el
aprendizaje y la memoria, que fortalecen las
sinapsis de los procesos de potenciacién a
largo plazo acumulados antes del suefio
(Tononi y Cirelli, 2006). En la temprana
infancia hay una elevada potenciacion
sinaptica debido a los intensivos cambios
plasticos que se producen. La homestasis
incrementa las ondas lentas también de
forma regional en tareas relacionadas con
la localizacion, la actividad de regiones
especificas durante la vigilia tiende a
producir un incremento de las ondas lentas
en suefio en esa region (Halasz et al,
2019).

Las alteraciones en el suefio con frecuencia
pueden provocar o exacerbar dificultades
cognitivas, problemas emocionales y

conductuales (Beattie et al., 2016). Distintos
factores contribuyen a la alteracién de
suefio en pacientes con epilepsia, un suefio
insuficiente, pobre higiene de suefio,
efectos de las crisis y del tratamiento con
FAES. En la infancia, las dificultades en el
suefio parecen tener una relaciéon reciproca
con diferentes problemas conductuales y
emocionales durante el dia, incluyendo
déficit de atencién, ansiedad, depresion y
conductas oposicionistas (Shanahan et al.,
2014).

Comorbilidades cognitivas y
conductuales frecuentes que pueden
afectar el rendimiento académico

En torno a la mitad de los nifios con
epilepsia reciben algun tipo de soporte
educativo (Berg et al, 2005). Las
comorbilidades cognitivas y conductuales
con las que cursa la epilepsia son
frecuentemente infradiagnosticadas y de
forma consecuente infratratadas (Reilly et
al., 2014b), incrementar la conciencia de su
importancia y manejarlas precozmente es
esencial para maximizar el potencial
educativo de los nifios con epilepsia.

« Discapacidad intelectual
Los nifios y adolescentes con epilepsia
pueden mostrar alteraciones cognitivas que
varian en gravedad, un nivel intelectual en
el rango de la discapacidad intelectual
(cociente intelectual [CI] inferior a 70) se
encuentra entre el 21-40% pacientes
pediatricos (Berg et al., 2008; Reilly et al.,
2014b). Es probable que algunas de las
dificultades escolares y educativas que los
nifios con epilepsia experimentan se deban
a su asociacién con una alteracion cognitiva
global (Reilly et al., 2014a, Sillanpaa, 2004).
En poblaciones pediatricas con un nivel
intelectual en el rango de la normalidad, la
epilepsia se asocia a un Cl mas bajo que el
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de los nifios sin epilepsia (Berl et al., 2015).
Solo un 74% de los nifios con epilepsa tiene
un Cl igual o superior a 80, frente al 90% de
la poblacion general; una temprana
aparicion de las crisis, epilepsias
estructural-metabdlicas y encefalopatias
epilépticas se asocian con menores niveles
intelectuales (Berg et al., 2008).

« Dificultades de aprendizaje

Asi como los nifios con epilepsia presentan
déficits cognitivos globales, también tienen
un riesgo mayor de presentar bajos
rendimientos académicos, un 48% de los
niflos con epilepsia pueden cumplir criterios
para el diagnéstico de dificultades
especificas de aprendizaje (Fastenau et al.,
2008). Las dificultades se pueden presentar
en todos los dominios de la ejecucion
académica, no hay un claro patron con
respecto a los tipos de dificultades que
pueden experimentar los nifios con
epilepsia (Reilly y Fenton, 2013). La
frecuencia con la que los nifios con
epilepsia presentan dificultades
académicas, incluso con un Cl en torno al
promedio, es mayor comparando con nifilos
sin patologia o con otras enfermedades
crénicas no neuroldégicas 0 con sus
hermanos (Almane et al., 2018).

Las dificultades académicas pueden
presentarse como un rendimiento mas bajo
y discrepante del nivel intelectual o como
una baja ejecucion, por debajo de la media,
en una o0 varias &reas académicas
particulares (Reily 'y Neville, 2011).
Dificultades en matematicas y comprension
lectora son mas acusadas que en lectura
oral y ortografia (Reilly et al., 2014a).
Independientemente del nivel intelectual,
bajas puntuaciones en tareas de
rendimiento académico se asocian con
edad de inicio de la epilepsia temprana, las
dificultades de comprension lectora se han
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relacionado con una memoria de trabajo
auditiva deficitaria 'y, por Jdaltimo, las
dificultades en lectura de palabras vy
ortografia con el absentismo escolar de los
nifos con epilepsia (Reilly et al., 2014a).
Una reciente revision (Wo et al., 2017)
muestra que la mayoria de los estudios
revisados, informan de bajos rendimientos
académicos mas que de rendimientos
discrepantes en aritmética, lectura oral,
comprension lectora y escritura.

« Alteraciones cognitivas especificas

La presencia de déficits cognitivos en areas
concretas como lenguaje, memoria,
atencion o funciones ejecutivas puede estar
relacionada con dificultades académicas,
pero aun es muy escasa la investigacion al
respecto, a pesar de que la identificacion de
los factores que pueden contribuir a tales
dificultades ayudaria al desarrollo de
programas educativos individualizados
(Dunn et al., 2010).

Aln no se conoce bien como una epilepsia
de inicio en la infancia afecta a las redes
funcionales del lenguaje (Fournier, 2019b).
La red perisilviana es el sistema funcional
del habla, lectura, escritura y memoria de
trabajo, y esta estrechamente
interconectada con el tdlamo, debido a sus
delicadas funciones al servicio de la
comunicacion humana, es altamente
vulnerable a errores de desarrollo. Las
epilepsias focales de inicio en la infancia
afectan de forma preferente al desarrollo de
la via ventral, el fallo en la activacion de
esta via durante tareas de lenguaje predice
una pobre habilidad linguistica (Croft et al.,
2014). La forma mas dramética de
alteracion del lenguaje en epilepsia infantil
es el sindrome de Landau-Kleffner,
conocido tradicionalmente como afasia
epiléptica adquirida. Es una variante clinica
0 subtipo de la encefalopatia epiléptica con

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias 237



Fournier, Esteso y Camara

estatus epiléptico en suefio lento cuya
caracteristica diferencial es una afasia
progresiva que se presenta inicialmente
como una agnosia auditivo-verbal, las
alteraciones en la comprensién del lenguaje
preceden al desarrollo de alteraciones en el
lenguaje expresivo (Riccio et al., 2017).

En epilepsia, la memoria episbddica se ve
mas frecuentemente afectada por el efecto
de las crisis epilépticas que la semantica,
ambas dificultades se hacen mas evidentes
cuando los nifios avanzan en edad vy
también por el efecto acumulativo de las
crisis (Gascoigne et al, 2019). Alteraciones
en procesos mnésicos de aprendizaje y
recuerdo se han puesto en evidencia, tanto
en niflos con epilepsias del I6bulo temporal
como frontal, si bien en nifios con epilepsia
del I6bulo temporal correlacionan con su
nivel intelectual y en epilepsia de lIébulo
frontal con el funcionamiento ejecutivo
(Esteso et al., en prensa). En nifios con
epilepsia generalizada idiopatica también se
han descrito alteraciones de memoria; la
actividad epiléptica generalizada puede
afectar al almacenamiento y recuperacion
de los recuerdos (Gascoigne et al., 2015).
Se ha propuesto que una edad precoz en el
comienzo de las crisis y mayor frecuencia
de estas podrian ser los principales factores
gque determinen las alteraciones en
memoria asociadas a la epilepsia (Menlove
y Reilly, 2015).

Los procesos atencionales y el
funcionamiento ejecutivo son muy
vulnerables al impacto de crisis tempranas
que frecuentemente tienden a Ila
generalizacion, provocando la disfuncion de
redes estructurales extensas que aun no
han desarrollado su organizacion funcional
(Tan et al, 2016). En los niflos con
epilepsias focales, los problemas
atencionales pueden ser mayores ante

tareas complejas o0 que requieran mayor
velocidad de procesamiento, por lo que en
el entorno académico seran mas evidentes
evolutivamante (Berl et al., 2015). La
epilepsia-ausencias infantil también suele
cursar con problemas atencionales, los
cuales se han relacionado con una
disminucion de la conectividad funcional de
la corteza frontal medial (Qiu et al., 2016).
Las dificultades en funciones ejecutivas,
especialmente para el control inhibitorio,
pueden aparecer en el contexto de
epilepsias bien controladas y con un nivel
intelectual normal. La epilepsia mioclénica
juvenil, la epilepsia benigna rolandica y la
epilepsia-ausencias  infantiles  pueden
cursar con las dificultades citadas vy
permanecer estables hasta la adolescencia
(Triplett et al.,, 2014). Los déficits de
memoria operativa son comunes en
epilepsia (Fastenau et al., 2004) y también
se han asociado con dificultades de
aprendizaje (Alloway & Alloway, 2010, De
Weerdt et al., 2013). La presencia de crisis
durante seguimientos a largo plazo de nifios
con epilepsia se asocia con un declive en el
indice intelectual de memoria de trabajo
(Puka et al., 2015), no se registran mejorias
significativas en memoria de trabajo en
pacientes libres crisis, sin embargo, sus
puntaciones son mejores gue en pacientes
sin control de crisis. Cuando la memoria de
trabajo se ve alterada por crisis
persistentes, se ven afectadas habilidades
académicas de lectura, ortografia y
aritmética, es decir, la memoria de trabajo
es una importante variable mediadora en el
funcionamiento académico de nifios
epilépticos (Danguecan y Smith, 2017).

. Alteraciones psicopatolégicas
Entre un 35 y un 50% de los nifios con
epilepsia presentan alteraciones
psicopatolégicas, la mayor comorbilidad se
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observa en aquellos en los que la epilepsia
se asocia a discapacidad intelectual o en
epilepsia  refractarias al tratamiento
farmacologico (Sillanpéa et al., 2016).

El trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH) es una
comorbilidad frecuente que afecta a los
nifos con epilepsia y que puede
presentarse antes de la aparicion de las
crisis. La prevalencia del TDAH en estudios
poblacionales se ha establecido en un 30-
40% de los nifios con epilepsia (Chou et al.,
2013; Cohen et al, 2013), con mas
frecuencia el tipo inatento (Aaberg et al.,
2016; Brikell et al., 2018), sugiriéndose que
tanto factores genéticos como ambientales
contribuyen a esa comorbilidad (Brikell et
al., 2018). A pesar de que su ocurrencia
conjunta aumenta la frecuencia de un bajo
rendimiento académico (Kwong et al.,
2016), el TDAH es frecuentemente
infradiagnosticado, atribuyéndose los
problemas atencionales a la epilepsia en si
misma o a los efectos de los FAES (Auvin
et al., 2018). Como factores de riesgo,
distintos estudios han registrado una
elevada prevalencia de TDAH en epilepsias
complicadas que cursan con graves
trastornos de aprendizaje, problemas de
lenguaje (Davies et al., 2003), discapacidad
intelectual (Reilly et al., 2017) y un pobre
control de las crisis (Sherman et al., 2007).
Otros factores de riesgo como una
temprana aparicion de las crisis, tipos
especificos de crisis (con excepcion de la
epilepsia- ausencias infantil) o cambios en
el EEG interictal (Auvin et al., 2018), no se
han mostrado concluyentes. Pero no debe
olvidarse que incluso en las epilepsias
infantiles con un buen control de crisis,
puede establecerse un diagndstico de
TDAH que pueden condicionar la calidad de
vida del nifio y su familia (Ramsey et al.,
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2016).

La Comision Pediatrica de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (Auvin et
al., 2018) recomienda que el cribado de
TDAH en epilepsia debe ser realizado en
todos los nifios en los que, la epilepsia se
inicia al comienzo de la etapa escolar o en
el momento del diagndstico si son mayores
de 6 afos, y debe ser repetido anualmente.
El déficit de atencion deberia ser
reevaluado después de cambios de FAES y
no deberia realizarse el cribado hasta 48
horas después de una crisis con estado
postictal. La evaluacion no deberia basarse
exclusivamente en cuestionarios o pruebas
computarizadas breves como los test de
ejecucion continua; en estos ultimos, la baja
velocidad de procesamiento de los nifios
con epilepsia puede interferir con la
ejecucion y confundirse con un problema de
atencion primario (Berl et al., 2015)

La atencion del TDAH en epilepsia requiere
una combinacibn de tratamientos, las
dificultades ejecutivas pueden abordarse
con programas de entrenamiento en
habilidades de planificacién (MacAllister et
al., 2014), junto con asesoramiento a los
padres en el manejo de contingencias
(Pelham y Fabiano, 2008), asi como con
apoyos educativos e intervenciones en el
aula (Veenman et al.,, 2017). El uso de
farmacos como el metilfenidato o la
atomoxetina, no haN mostrado
exacerbaciéon de las crisis que impida su
recomendacion (Ravi e Ickowicz; 2016).

La epilepsia y el autismo pueden coexistir,
los nifios con trastorno del espectro del
autismo (TEA) tienen epilepsia con mayor
frecuencia que nifios sin trastornos del
neurodesarrollo, por otro lado, hay una
incrementada frecuencia de nifios con
epilepsia que presentan rasgos del espectro
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autista o sintomatologia que permite su
diagnéstico (Besag, 2017). Esta co-
ocurrencia probablemente se deba a
factores subyacentes que influyen en
ambos procesos de enfermedad, su
relacion continda siendo debatida. Tanto
anomalias genéticas como cromosdmicas,
condiciones  metabodlicas o  factores
ambientales (i.e., la rubéola materna
durante el embarazo, el dafio cerebral por
ictericia neonatal), se han reconocido como
predisponentes a ambos: epilepsia y
autismo (Besag, 2017). Varias Vvias
biologicas parecen estar implicadas en
ambos procesos de la enfermedad, entre
ellas la regulacion de la transcripcion de
genes, el crecimiento celular, la funcién del
canal sinaptico y el mantenimiento de la
estructura sinaptica (Lee et al., 2015). De la
frecuente asociacién de las encefalopatias
del desarrollo, incluida la discapacidad
intelectual y el trastorno del espectro
autista, con la epilepsia infantil, ha surgido
el término "encefalopatia epiléptica y del
desarrollo” para investigar e identificar las
variantes genéticas asociadas con ambas
(Specchio y Curatolo, 2021).

En estudios poblacionales, la mediana de la
prevalencia general del autismo en
epilepsia es del 9%, con un rango en
distintos estudios entre 4-60% (Lucmaniji et
al.,, 2019). La variabilidad en las cifras se
asocia a los criterios para el diagnéstico de
TEA, el empleo de criterios actuales DSM-5
(American Psychiatry Association, 2014)
eleva las cifras. Sin embargo, la literatura
sugiere que los grupos con mayor riesgo de
autismo comorbido son los nifios con
epilepsia  farmaco-resistente de inicio
temprano, especialmente el sindrome de
West (Bitton et al.,, 2015). No debe
sorprender que un sindrome epiléptico que
curse con una marcada pérdida de

habilidades se asocie también con autismo,
lo que establece la necesidad de identificar
precozmente a los pacientes epilépticos con
riesgo de TEA para podrian beneficiarse asi
de una intervencién temprana para mejorar
potencialmente su evolucion a largo plazo
(Bitton et al., 2015).

El tratamiento de nifios con epilepsia 'y TEA
requiere de un abordaje similar al que
ocurre cuando se presentan
individualmente, pero con ciertas reservas.
El manejo debe incluir que la causa de la
epilepsia se investigue adecuadamante, es
especialmente importante asegurarse de
que los rasgos autistas no sean resultados
de una encefalopatia epiléptica con estatus
epiléptico en suefio lento o de frecuentes
descargas EEG, que pueden ser tratadas
(Besag, 2017).

Una significativa proporcion de nifios y
adolescentes pueden experimentar
problemas afectivos y de ansiedad,
comparados con nifios sanos, aunque en
una proporcibn menor que en otras
enfermedades crénicas, entre un 15 y un
36% de nifios con epilepsia presentan
sintomatologia ansiosa, el diagnostico de
un trastorno depresivo puede hacerse en el
8 al 35% de los casos (Dunn et al., 2016).
La presencia de ansiedad y/o depresion
complica el manejo de la epilepsia. Son
muchos los factores que pueden contribuir
a la aparicion de esta sintomatologia, el
curso de la epilepsia como cualquier
enfermedad crénica puede hacer que los
nifos y adolescentes desarrollen un sentido
de pérdida de control e incertidumbre
acerca de su pronéstico, pueden sufrir
aislamiento por sus iguales y rechazo por el
estigma social que todavia acompafia a la
epilepsia, también pueden estar sometidos
a conductas sobreprotectoras por parte de
los padres que impiden el desarrollo de
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adecuadas habilidades de afrontamiento v,
por dltimo, no puede olvidarse que
sintomas de ansiedad y depresién pueden
ser efectos secundarios adversos de los
FAES, sobre todo en politerapia (Plevin y
Smith, 2019). En la mayoria de los estudios
al respecto, no se ha encontrado relacién
entre el sindrome epiléptico que se trate de
una epilepsia focal o generalizada, o en
funcion de la lateralizacion del foco
epiléptico o la patologia de base, salvo con
la excepcion de la epilepsia del Iébulo
temporal de nifios y adolescentes con
epilepsia refractarias a FAES y candidatos
a cirugia de la epilepsia (Barry et al., 2008).

Los sintomas afectivos y de ansiedad en los
niios con epilepsia no tienen las
caracteristicas tipicas de estas alteraciones
psicopatolégicas en adultos, aunque si son
similares a las que muestran en general los
niflos; irritabilidad 'y agresion  son
manifestaciones de ansiedad y depresion
en la infancia (Plevin y Smith, 2019). El
diagndstico es mas dificil en los casos en
los que la epilesia va acompanada de
discapacidad intelecual.

La epilepsia se asocia con un riesgo
significativamente mayor de desarrollar un
trastorno depresivo durante la
adolescencia, lo que subraya la importancia
de la identificaciébn temprana y el manejo
adecuado de una depresién comoérbida en
el adolescente. La relacion entre la
epilepsia y la depresion es compleja y
potencialmente  bidireccional, algunos
autores han planteado una fisiopatologia
subyacente comun (Coppola et al., 2019).
La falta de un diagndstico y tratamiento
precoz de una depresién en el adolescente
puede tener implicaciones muy negativas,
como el riesgo de ideacibn o
comportamiento suicida. El primer paso que
debe considerarse para el tratamiento del

Neuropsicologia de la Epilepsia en la Educacién

trastorno depresivo en adolescentes con
epilepsia es considerar las posibles causas
reversibles de la ansiedad y la depresion
(como su asociacion con un nuevo FAES o
el control de las crisis). Hay que prestar
mucha atenciébn a la educacion del
nifo/adolescente y su familia, tratando de
mejorar los conocimientos sobre la
epilepsia, asi como de disminuir el estrés
de los padres y mejorar el sentido de
competencia del nifio (Coppola et al., 2019).

Alteraciones neuropsicolégicas en
poblaciones especificas

- Encefalopatias epilépticas

El concepto de "encefalopatia epiléptica" ha
sido elaborado progresivamente por la Liga
Internacional contra la Epilepsia. Se define
como un proceso de deterioro neurolégico
provocado por la propia actividad epiléptica
y, por tanto, potencialmente reversible con
un tratamiento exitoso, aunque de forma
variable. La actividad epiléptica que
interfiere  con la  neurogénesis, la
sinaptogénesis y la organizacion de la red
normal, asi como la activacion de la
neuroinflamacion, se encuentran entre los
posibles mecanismos fisiopatol6gicos que
conducen al compromiso neurolégico
(Kalser y Cross, 2018).

El sindrome de West se caracteriza por la
presencia de una triada de sintomas:
espasmos infantiles, trazado
electroencefalografico de hipsarritmia y un
estancamiento del desarrollo psicomotor, su
prondstico es pobre, aunque el desarrollo
inicial de los nifios pueda ser normal. En la
mayoria de los casos su inicio se produce
entre los 3y 7 meses, es rara su aparicion
con posterioridad a los 18 meses; en el
90% de los casos se inicia en el primer afio
de vida (Pavone et al., 2014). El principal
factor prondstico en el sindrome de West es
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la etiologia, los nifios con epilepsias
sintomaticas tienen peor prondstico que
aquellos en los que la causa de la epilepsia
es desconocida. Otros factores que
predicen una evolucién mas favorable son:
la normalidad del desarrollo al inicio de las
crisis, una respuesta rapida al tratamiento,
la ausencia de crisis focales o espasmos
atipicos, un debut de la epilepsia posterior a
los 4 meses y la falta de hallazgos
asimétricos en el EEG (Riikonen, 2010). El
sindrome de West es uno de los sindromes
epilépticos mas cominmente asociados con
trastornos del espectro del autismo, entre
un 9 y un 35 % de los pacientes cumplen
criterios para su diagndstico, una etiologia
sintomética, = anomalias  frontales o
temporales, descargas  epileptiformes
persistentes (especialmente en el I6bulo
temporal) y wuna lenta respuesta al
tratamiento son factores de riesgo (Bitton et
al., 2015). Hay un elevado procentaje de
nifios con sindrome de West y autismo en
el complejo esclerosis tuberosa, asociado
también a la presencia de tuberes
temporales (Pavone et al., 2014). Estudios
de seguimiento informan que sélo un 8% de
los niflos se ajustan a una escolarizacion
completamente  normalizada, el 62%
precisan apoyos académicos significativos y
el 30% presentan una discapacidad grave
con necesidad de apoyo y supervision
constantes (Glveli et al., 2015). Los déficits
cognitivos que presentan estos nifios se
han relacionado con anomalias en la
conectividad cerebral. Estudios recientes en
nifilos con sindrome de West de distintas
etiologias (Wang et al., 2017) informan de
una marcada reduccién de la conectividad
funcional de las zonas posteriores con otras
regiones anteriores y mediales en el seno
de la red neural por defecto.

El sindrome de Dravet o epilepsia

micoclonica severa de la infancia es un
sindrome epiléptico de origen genético con
crisis refractarias que se inician en el primer
afo de vida, retraso en el desarrollo y
discapacidad que se observa tras las crisis,
los déficits cognitivos persisten hasta la
edad adulta (Scheffer et al.,, 2017). La
fisiopatologia del sindrome de Dravet
continla investigandose; se debate en qué
medida son las crisis no controladas o la
canalopatia subyacente las responsables
de los déficits. El retraso en el desarrollo se
hace mas evidente a lo largo del segundo
afio de vida, a partir del cual se observan
alteraciones de conducta, con irritabilidad y
agresividad, con un impacto negativo en la
adaptacion familiar y escolar y en la calidad
de vida. No se observa regresion en el
desarrollo, como puede verse en el
sindrome de West, sino una lenta evolucion
que determina evolutivamente, al final de la
etapa preescolar, una discapacidad
intelectual con un rango del Cl entre 30 y 69
(Olivieri et al., 2016). La mayoria de los
factores relativos a las crisis no
correlacionan con el nivel intelectual, pero
la presencia conjunta de crisis focales y
mioclénicas, la temprana aparicion de crisis
y crisis de ausencia frecuentes, se asocian
con peor prondstico cognitivo; a diferencia
de otras encefalopatias epilépticas, los
nifilos con sindrome de Dravet no presentan
rasgos del espectro del autismo (Ragona,
2011). A pesar de lo anteriormente descrito,
el sindrome de Dravet puede presentarse
con formas mas leves de la enfermedad y
un desarrollo proximo a la normalidad
(cuadros borderline), sin tanta afectacion
cognitiva. Los nifios con sindrome de
Dravet presentan un desarrollo del lenguaje
receptivo relativamente preservado, frente a
dificultades en habilidades visoespaciales y
alteraciones en la produccion del habla con
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dificultades articulatorias que preceden al
deterioro generalizado que se observa
evolutivamante; para explicarlos, se ha
sugerido que existe una debilidad de las
vias dorsales cerebrales con relativa
preservacion de vias ventrales (Battaglia et
al., 2016).

El sindrome de Doose o epilepsia con
crisis mioclénico atonicas es un sindrome
electroclinico de la infancia temprana
caracterizado por multiples tipos de crisis
(crisis de caida, mioclénicas, mioclénico-
atonicas y crisis generalizadas ténico-
clénicas) con inicio entre los seis meses y
los seis afos de vida. El 43% de los nifios
presentan una mala evolucibn, como
marcadores clinicos se incluyen la
presencia de crisis tonicas, crisis focales,
estatus epiléptico no convulsivo y edad de
inicio temprana (Caraballo et al., 2013). El
pronostico a largo plazo es variable, con
casos en los que las crisis cesan y los nifios
presentan un desarrollo cognitivo normal,
entre un 33 y un 44% presentan una
discapacidad intelectual usualmente ligera;
en algunos casos, junto con la discapacidad
intelectual, se observan hiperactividad y
conductas agresivas, y en un 17%, rasgos
del espectro autista (Caraballo et al., 2013).
En otros pacientes hay una evolucién hacia
una epilepsia refractaria con discapacidad
intelectual asociada. El porcentaje de nifios
con discapacidad intelectual varia en
distintas series entre un 30 y un 50% de los
casos (Trivisano et al., 2011).

El sindrome de Lennox-Gastaut es una
encefalopatia epiléptica asociada con crisis
refractarias y discapacidad intelectual, que
puede ser de grave a profunda. Entre el 20
y el 60% de los nifios muestran un retraso
en el desarrollo como presentacion inicial,
seguido por un estancamiento en el que las
crisis  se hacen mas  frecuentes
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(Arzimanoglou et al., 2009). A los 5 afos
del debut, entre el 75-90% de los pacientes
han  desarrollado una  discapacidad
intelectual (Camfield, 2011) que esta
presente en el 95% de los adultos con este
sindrome (Kim et al., 2015). Su etiologia es

muy variada  (trastornos  genéticos,
enfermedades neurocutaneas,
encefalopatias tras  dafio  hipdxico-

isquémico, malformaciones del desarrollo
cortical, etc.), una etiologia desconocida
(Kim et al., 2015) y un inicio menos precoz
(Goldsmith et al., 2000) se asocian con
mejor prondstico, por el contrario, un
deterioro cognitivo mas grave se ha
asociado con la presencia de estatus
epilépticos no convulsivos (Arzimanoglou et
al., 2009). Problemas de conducta como la
hipoquinesia con habilidad alterada para
persistir en tareas, rasgos del espectro del
autismo y caracteristicas psicoéticas, son
frecuentes, mientras que en el otro extremo
se han descrito hiperactividad y conductas
agresivas; evolutivamente persisten
conductas perseverativas, lentitud y apatia
(Kieffer-Renaux et al, 2001). Los
problemas de conducta y la discapacidad
intelectual conllevan la necesidad de una
educacién especial. Los pacientes con
sindrome de Lennox-Gastaut presentan una
elevada excitabilidad cortical que puede
interferir con los mecanismos de desarrollo
normales, estudios recientes han mostrado
actividad an6mala en redes atencionales y
en la red neural por defecto (Warren et al.,
2019).

- Encefalopatia epiléptica con estatus
epiléptico en suefio lento
La encefalopatia epiléptica con estatus
epiléptico en suefio lento (ESES) es una
condicion epiléptica poco frecuente, auto-
limitada y dependiente de la edad. Aparece
al final de la etapa preescolar o durante los
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primeros afios escolares, las crisis con las
gue puede cursar son heterogéneas y
presenta un patrbn EEG tipico que se
caracteriza por una actividad epiléptica
continua o subcontinua durante el suefio no
REM que puede extenderse durante meses
0 afios. Su diagnostico requiere ademas la
presencia de una variable regresion
neuropsicologica, con decremento del Cl y
alteraciones de conducta que ocurren en
conjuncion con la aparicion del patron EEG
en suefio anémalo (Rubboli et al., 2019). La
regresion cognitiva puede ser global o mas
selectiva, hay una estrecha relacién entre
localizacién cortical de las descargas y la
funcién alterada (Tassinari et al., 2009). Las
alteraciones de conducta pueden incluir el
desarrollo de rasgos autistas o estados
psicéticos, se han descrito déficit en el
funcionamiento atencional, impulsividad,
desinhibicion, dificultades para monitorizar y
regular el comportamiento, respuestas
afectivas disminuidas 0 escasamente
moduladas, apatia, pobre juicio social,

inadecuado control de impulsos,
autoconciencia alterada y pobres
habilidades interpersonales, las

alteraciones ejecutivas se expresan de
forma variable en nifios con ESES y han
sido referidas como sindrome frontal
epiléptico adquirido (Fournier et al., 2014).

La actividad epileptiforme durante el suefio
obstruye las oscilaciones lentas, privando a
las sinapsis del cerebro dormido de un
“refrigerio” para el dia siguiente (Halasz et
al., 2019). Tassinari denomina sindrome de
Penelope a este proceso en el que se
desaprende durante el suefio lo aprendido
durante el dia (Tassinari et al., 2009). El
grado de deterioro cognitivo depende de la
extension del periodo patolégico en el que
el suefio contiene abundante actividad
epiléptica interictal, usualmente no hay

déficits residuales si el periodo de
descargas es menor de 13 meses, la
pérdida cognitiva se produce tipicamente si
el periodo excede los 18 meses (Kramer et
al., 2009), al menos el 50% de los pacientes
van a presentar secuelas cognitivas
permanentes (Loddenkemper et al., 2011),
a pesar del pronéstico favorable de la
epilepsia. Los predictores de un prondstico
mas favorable incluyen en Cl méas alto al
diagndstico inicial, la rapida resolucion del
ESES, una mayor edad de apariciéon y una
etiologia genética o desconocida, mientras
gue una etiologia estructural se asocia con
peor prondstico. Sin embargo, la gravedad
y duracion de la regresion inicial son los
factores de riesgo mas importantes para el
mantenimiento de las  alteraciones
cognitivas a largo plazo (Arzimanoglou y
Cross, 2019; Van Bogaert, 2013).

La naturaleza de las descargas epilépticas
interictales en ESES durante el suefio no
REM se ha asociado estrechamente a los
circuitos talamo-corticales que estarian
implicados en su activacién, promoviendo
y/lo manteniendo su ocurrencia en el
contexto de un cerebro inmaduro
hiperexcitable (Gibbs et al., 2019). La
relacion entre ESES y tdlamo también se ha
sugerido por la frecuente asociacién entre
dafio talamico precoz y la aparicion de
ESES (Leal et al., 2018), aunque en estos
casos el dafio precoz se extiende a
sustancia blanca y a la corteza. Algunos
autores han enfatizado el concepto de
“bucle cortico-talamo-cortical” que parece
requerir disfuncién cortical, asi como
sobreexcitacion taldmica para producir el
patron EEG (Sanchez-Fernandez et al.,
2013). El estatus epiléptico en suefio lento
no sélo se asocia a un dafio estructural, ya
gue se ha descrito como evolucién atipica
de epilepsias focales idiopéticas,
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predisposiciébn genética como mutaciones
en el gen GRIN2A, pueden precipitar la
aparicion de este sindrome (Gibbs et al.,
2019).

Estudios de imagen funcional han mostrado
que en niflos con ESES diferentes
etiologias correlacionan con el mismo
patrén de activacion, en areas que incluyen
las regiones perisilvianas, coértex cingulado,
parietal y temporal; la red especifica de
actividad de punta-onda en suefio lento
puede representar un  patrén de
propagacion de la actividad epiléptica, con
cambios en la actividad cerebral remota del
foco epiléptico en areas de la red neural por
defecto, esta inhibicibn remota podria
explicar los efectos cognitivos que
presentan los pacientes con ESES
(Siniatchkin y Van Bogaert, 2019).

« Epilepsias infantiles focales idiopaticas
El concepto de epilepsias infantiles focales
idiopaticas ha sido propuesto para unificar
un espectro de trastornos con
caracteristicas compartidas: transitoriedad,
dependencia de la edad, determinacién
genética, presencia de  anomalias
epilépticas localizadas y ausencia de lesién
(Halasz et al.,, 2019). Incluye la epilepsia
rolandica idiopatica, el sindrome de
Panayiotopuolos, la epilepsia occipital
idiopéatica tipo Gastaut, el sindrome de
Landau-Kleffner y el estatus epiléptico
eléctrico en suefio. Su prevalencia se sitla
entre el 15-20% de las epilepsias en nifios
menores de 15 afios (Panayiotopuolos,
2007). Aunque su naturaleza no esta
totalmente aclarada, las caracteristicas de
este espectro muestran un continuo de
condiciones de severidad variable 'y
localizacion en el marco de la red cognitiva
perisilviana que soporta la comunicacion.
La red perisilviana que incluye el opérculo
frontal, el giro temporal superior, la regiéon
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angular y el final de la cisura de Silvio, asi
como las fibras que los conectan como el
fasciculo arcuato estdn asociados con
aspectos esenciales de la comunicacién
humana como el habla o la lectura.

En la epilepsia rolandica idiopatica o con
puntas  centrotemporales, la  mejor
estudiada por ser uno de los sindromes
electroclinicos de la infancia mas
frecuentes, la presencia de alteraciones
cogitivas se sitta en torno al 20% (Stephen
et al., 2020). Se asocia con frecuencia con
dificultades lingliisticas que se han puesto
en relacion con alteraciones en la
conectividad cerebral en las éreas
implicadas en el procesamiento del
lenguaje (Luo et al, 2015). También se han
descrito déficits atencionales y ejecutivos,
que estudios recientes han relacionado con
problemas para desactivar la red neural por
defecto, desactivacion necesaria para la
ejecucion Optima de tareas de memoria de
trabajo, funciones ejecutivas y velocidad de
procesamiento (Bear et al., 2019). Se ha
descrito una alta incidencia cercana al 30%,
de trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad, la mayor frecuencia de crisis
y la presencia de puntas centrotemporales
bilaterales se han asociado con dificultades
atencionales mas acusadas (Stephen et al.,
2020). Estudios recientes en el sindrome
de Panayiotopoulos y en la epilepsia
occipital idiopatica tipo Gastaut informan
de dificultades en el rendimiento académico
hasta en un 50% de los casos con menor
rendimiento en lectura, escritura y arimética
(Hodges et al., 2016), el sindrome de
Panayiotopuolos también se asocia con
déficits cognitivos y problemas de conducta
internalizados (Fonseca et al., 2020).

En resumen, contrastando con el punto de
vista de que las epilepsia rolandicas y el
sindrome de Panayiotopuolos tiene una
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evolucion benigna, publicaciones recientes
gue analizan grandes muestras de nifos,
han mostrado alteraciones cognitivas y
conductuales asociadas, incluidas
alteraciones de lenguaje, almacenamiento,
recuperacion a largo plazo y rendimiento
académico (Wickens et al.,, 2017) que se
vinculan con las evoluciones atipicas de las
epilepsias infantiles focales idiopaticas que
progresan hacia encefalopatias epilépticas
(sindrome de Landau-Kleffner y ESES), que
se suponen con una frecuencia aproximada
del 6% (Tovia et al., 2011). Tanto el
espectro de epilepsias silvianas, como las
encefalopatias a las que pueden progresar,
comparten un patron de descargas
morfolégicamente similar, en ambas se
produce una potenciacion de las descargas
en suefio no REM aungque mas acusada en
la ESES, el grado de distribucion de las
anomalias epileptiformes correlaciona con
el grado y tipo de alteracion cognitiva
observada en cada condicién (Halasz et al.,
2019).

- Epilepsias generalizadas genéticas

Las epilepsias generalizadas genéticas,
previamente denominadas como epilepsias
generalizadas idiopaticas, constituyen el
20% de todas las epilepsias, las mas
frecuentes incluyen la epilepsia ausencias
infantil y la epilepsia mioclonica juvenil.
Todas se caracterizan por su elevada
heredabilida, y como las epilepsias focales
idiopéticas, también han sido consideradas
inicialmente benignas (Ratcliffe et al.,
2020). El CI en este tipo de epilepsia suele
estar en el rango de la normalidad, pero
entre 0,5-1 desviaciones tipicas por debajo
de grupos normativos (Loughman et al.,
2014).

En la epilepsia-ausencias infantil la
mayoria de los pacientes presentan valores
intelectuales en rango medio, aunque la

duracion de la enfermedad correlaciona
negativamante con el Cl; también ha sido
sisteméticamente descrita una reducida
habilidad linguistica que se traduce en un
bajo CI verbal y en dificultades con el
procesamiento fonologico (Caplan et al.,
2008), ambos aspectos del lenguaje
declinan con la duracion de la enfermedad
(Caplan et al., 2009). Otra caracteristica
diferencial de estos pacientes es su pobre
control atencional, tanto en su modalidad
verbal como no verbal, que determina
problemas de memoria, de funcionamiento
ejecutivo y bajo rendimiento académico
(Masur et al., 2013). Al analizar los
correlatos neurales de las alteraciones
cognitivas en la epilepsia ausencia infantil,
como en las epilepsias rolandicas también
se ha encontrado wuna inapropiada
activacion de la red neural por defecto, que
deberia desactivarse al realizar tareas
cognitivas (Bear et al., 2019).

Los pacientes con epilepsia miocl6nica
juvenil muestran un nivel intelectual en
rango medio pero ligeramente mas bajo que
el grupo control, también los estudios
informan de alteraciones consistentes para
manipular informacion previamente
aprendida (Loughman et al., 2014).
Estudios tempranos informaron  de
habilidades visoespaciales deficitarias, pero
investigacibn mas reciente no lo ha
confirmado, por el contrario, si han seguido
observando, como estudios previos, niveles
mas bajos que los grupos control en
procesamiento fonolégico y fluidez verbal
semantica (Sezikli et al., 2018). La memoria
de trabajo es otro de los aspectos que se
presentan con algun grado de alteracion,
tanto visoespacial como verbal como
deficitarios, por dltimo, la disfuncién
ejecutiva es muy frecuente en estos
pacientes, con un perfil tipico caracterizado
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por pobre inhibicién, dificultades para
mantener objetivos, escasa flexibilidad y en
tareas que requieren solucion de problemas
y una baja velocidad de procesamiento, los
déficis ejecutivos se han asociado con una
ineficaz conectividad fronto-talamo-cortical
(Ratcliffe et al., 2020).

Aportaciones de la neuropsicologia en
epilesia

Organismos internacionales 'y  sus
comisiones de expertos como la Comision
de Métodos Diagnésticos de la Liga
Internacional Contra la Epilepsia (ILAE)
aconsejan que la evaluacién
neuropsicologica se incluya en la rutina de
cuidados del paciente epiléptico (Wilson et
al.,, 2015). Las dificultades cognitivas y
conductuales de los niflos con epilepsia
pueden estar presentes antes del debut de
las crisis y pueden progresar
evolutivamente. La evaluacion sigue siendo
una asignatura pendiente, a pesar de las
recomendaciones especificas de la ILAE de
un cribado inicial al diagnéstico y de una
monitorizacion evolutiva para prevenir
futuras dificultades y evitar su impacto
negativo en el desarrollo futuro de los nifios
epilépticos. En la préactica clinica los nifios
con epilepsia son remitidos a evaluacion
neuropsicolégica si hay una evidente
discapacidad intelectual, si se observa un
deterioro cognitivo o académico, o si son
candidatos a cirugia de la epilepsia
(Fournier, 2019c).

Una evaluaciébn neuropsicologica es el
método mas efectivo y validado para
analizar cognicion y conducta en pacientes
con epilepsia de una forma objetiva y
comprehensiva (Wilson et al., 2015). El
neuropsicologo clinico identifica fortalezas y
debilidades en el paciente, realiza el
seguimiento de la evolucion
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cognitivo/conductual tras diferentes
tratamientos y analiza el impacto de la
epilepsia sobre el funcionamiento escolar,
social y emocional del nifio, modula el
impacto  emocional del diagndstico,
proporciona informacién asumible sobre los
posibles riesgos cognitivos o conductuales
con los que puede asociarse la condicién
epiléptica especifica que presenta el nifio o
el adolescente y, por ultimo, asesora sobre
medidas educativas, rehabilitadoras o
tratamientos psicolégicos que puedan ser
necesarios (Fournier y Pérez-Jiménez,
2014).

La evaluacion neuropsicologica basada en
la evidencia puede tener un motivo
diagnéstico, las alteraciones cognitivas o
conductuales pueden proporcionar claves
para la localizaciéon o lateralizacion de las
crisis, como ocurre en cirugia de la
epilepsia (Fournier et al., 2019), o de la
naturaleza del sindrome  epiléptico.
También puede proporcionar informacién
que ayude a diferenciar procesos
neuroldgicos o psicolégicos que afecten la
presentacion clinica de un paciente,
ayudando en la toma de decisiones sobre el
tratamiento Optimo. En otras ocasiones la
evaluacion puedes ser (til para establecer
un pronostico, cuando se utiliza para
documentar un posible deterioro, el impacto
de las crisis 0o de un tratamiento sobre el
funcionamiento cognitivo y conductual de
un paciente, Proporciona una medida
objetiva de la extensién de los déficits,
determinando si las alteraciones son
globales o especificas de algunos dominios
de funcionamiento. En la Tabla 3 se
recogen las funciones y objetivos de una
evaluacion neuropsicolégica basada en la
evidencia.

Al analizar los resultados de una evaluaciéon
neuropsicolégica en un paciente epiléptico
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es importante recordar los siguientes
aspectos:

1. Cuando se presentan crisis frecuentes
los nifios pueden exhibir una ejecucion
variable, con habilidades que pueden
fluctuar por dias.

2. Los FAES pueden tener efectos
secundarios adversos generales o
especificos, sobre todo en politerapia,
gue hay que saber reconocer.

3. Las ejecuciones de los nifios pueden
estar determinadas por una baja
velocidad de procesamiento que hay
que diferenciar de una baja habilidad

Tabla 3

general.

4. Aspectos emocionales como ansiedad
0 depresion pueden tener un impacto
negativo en pruebas atencionales vy
mnésicas.

5. En la evaluacion neuropsicolégica
deben incluirse medidas de las
habilidades académicas de lectura,
escritura y aritmética.

6. Es importante evaluar especificamente
rapidez de procesamiento y memoria
operativa porque tales dificultades
contribuyen significativamente a los
problemas académicos.

Funciones y Obijetivos de una Evaluacion Neuropsicol6gica Basada en la Evidencia en Nifios y

Adolescentes con Epilepsia

Ayudar en la deteccion de trastornos neurologicos

Establecer una linea base del perfil neuropsicoldgico:

e |dentificar cuando existe riesgo de problemas del desarrollo, cognitivos, académicos y
psicopatolégicos desde el momento en el que se produce la primera crisis.

Monitorizar los cambios a nivel cognitivo y conductual a lo largo de la enfermedad

Diagnosticar alteraciones psicopatol6gicas del nifio o adolescente:

e Evaluar su impacto sobre la cognicién

e Evaluar su impacto en la capacidad adaptativa

Documentar los efectos cognitivo-conductuales adversos de los tratamientos:

e Derivados del uso de FAES

¢ Derivados de otros tratamientos (cirugia de la epilepsia...)

La ausencia de hallazgos negativos, en una
evaluacion concreta, no condiciona que, por
los cambios que impone el desarrollo y por
el aumento de las exigencias académicas,
no se presenten dificultades en el futuro,
por lo que incluso en aquellas epilepsias
consideradas  benignas pueden  ser
necesarias evaluaciones de seguimiento
para garantizar un adecuado soporte al nifio

y su familia. En resumen, la evaluacién
neuropsicolégica de un paciente con
epilepsia mejora los conocimientos del
paciente ayudando en su manejo médico,
los datos aportados también ayudan a
padres y profesores a entender mejor al
nifio y las razones de un particular patrén
de funcionamiento conductual, social o
emocional (Fournier et al, 2019). El papel
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de los profesores es muy importante, deben
estar involucrados en los procesos de
evaluacion de los nifios epilépticos con
riesgo de dificultades académicas (McNelis
et al.,, 2005). La informacion objetiva y
especifica que proporciona una evaluaciéon
neuropsicoldgica debe trasmitirse al entorno
académico, ya que los conocimientos
generales sobre epilepsia, y su impacto
sobre el rendimiento académico, no pueden
aplicarse al caso individual.

Perspectivas de futuro
El cuidado del paciente epiléptico deberia

realizarse en centros especializados en su

Tabla 4

Neuropsicologia de la Epilepsia en la Educacion

diagndstico y tratamiento, con inclusion de
profesionales formados en Neuropsicologia
Clinica que completen el rango de
diagndsticos y tratamientos que requieren
los pacientes. A nivel europeo e
internacional, se estdn haciendo los
primeros esfuerzos para homogeneizar los
diagnésticos en distintos centros, para
lograr un lenguaje comun y estandares de
evaluacion basicos (Helmstaedter y Witt,
2017). En la Tabla 4 se recoge un resumen
de las intervenciones para mejorar el
pronéstico cognitivo y conductual en nifios y
adolescentes con epilepsia.

Intervenciones para Maximizar el Prondstico Cognitivo y Conductual en Epilepsia Infantil

Maximizar el control de crisis evitando la sobre-medicacion

o Ensefar a las familias la importancia de la adhesion al tratamiento con FAES
o Distiguir los efectos adversos cognitivo-conductuales de los FAES

Reconocer y diagnosticar sindromes electroclinicos y su etiologia

e Tratamientos de precision con FAES en funcién del sindrome
o |dentificar de forma precoz los candidatos a cirugia de la epilepsia

Identificar comorbilidades con una evaluacién neuropsicoldgica

e Cribado cognitivo-conductual en las epilepsias de nueva aparicion
e Evaluaciones neuropsicolégicas de seguimiento orientadas para cada sindrome:

o Ajustadas a la edad de nifio

o Que incluyan evaluaciones psicopatolédgicas, con especial hincapié en TDAH y

TEA

Atencion a las dificultades académicas

e Promover la escolarizacion mas apropiada para el nifio
e Obtener soporte académico para las dificultades de aprendizaje
e Atencion educativa especializada si hay un diagnéstico clinico de TDAH o TEA

Soporte por los servicios de salud mental infanto-juvenil

¢ Cuando estén presentes dificultades emocionales y/o para hacer frente a las dificultades

adaptativas producidas por la epilepsia

Las dificultades de aprendizaje son un
riesgo de una pobre evolucion vocacional al

igual que la epilepsia en la infancia, el
impacto de ambas puede elevar el riesgo a
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largo plazo. En una revision sistematica
reciente (Wo et al.,, 2017), el 70% de los
estudios muestran que los nifios con
epilepsia tienen niveles en sus ejecuciones
académicas mas bajos que la poblacion
normal. La alta prevalencia de bajo
rendimiento académico  sugiere que
cribados tempranos de  dificultades
especificas de aprendizaje y problemas de
conducta, asi como tempranas
intervenciones deben ser desarrollados
(Almane et al., 2015; Fastenau et al., 2008).
Las dificultades académicas en nifios con
epilepsia se asocian con frecuencia a
déficits en memoria de trabajo, pero los
programas de entrenamiento de la misma
en muestras no clinicas, no han podido
demostrar su eficacia para mejorar el
rendimiento académico (Kearns y Fuchs,
2013; Melby-Lervdg y Hulme, 2013;
Rapport et al.,, 2013; Redick et al., 2015).
En niflos con epilepsia sintomaticas,
ensayos controlados usando Cogmed (Kerr
y Blackwell, 2015) han mostrado efectos
positivos inmediatos en memoria de trabajo,
sin embargo, tal mejoria no se ha traducido
en mejorias en el rendimiento académico
(Roberts et al., 2016), es decir, hasta la
fecha a pesar de la importancia de la
memoria de trabajo en las dificultades
escolares, su entrenamiento no puede
sustituir la instruccion directa y remedio de
dificultades especificas académicas. La
evaluacion de los correlatos
neuropsicologicos de las dificultades
académicas en epilepsia constituye un area
de investigacion en el futuro, puede
identificar los factores que contribuyen y
ayudar al desarrollo de programas
educativos individualizados (Reilly et al.,
2014a).

Mientras se aplican nuevas tecnologias,
como la secuenciacibn de siguiente

generacion, que faciliten el diagnostico
etiolégico de la epilepsia, y hasta que se
desarrollen terapias de precision para los
sindromes epilépticos y/o los mecanismos
de enfermedad subyacentes con la
esperanza de que se  controlen
simultaneamente las crisis y las
comorbilidades cognitivas y conductuales
(Symonds et al.,, 2019), la aproximacion
neuropsicoldgica sigue siendo fundamental
para manejar adecuadamene las citadas
comorbilidades con las que cursa la
epilepsia.
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