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La epilepsia es una enfermedad relativamente fre-
cuente en la infancia, con especial incidencia en el primer
afio de vida. La semiologia de las crisis y los tipos de sin-
dromes epilépticos van cambiando a medida que el nifio
crece como reflejo de la maduracion cerebral. Las crisis y
epilepsias sintomaticas son las mas frecuentes en nifos
mas pequeios y predominan los sindromes idiopaticos, ge-
néticamente determinados a medida que el nifio crece. La
electroencefalografia y la neuroimagen son estudios com-
plementarios fundamentales para establecer el diagnosti-
co sindromico y etiologico, que condicionan el tratamien-
to de eleccion y el prondstico de los distintos tipos de
epilepsia, desde las formas benignas transitorias hasta los
sindromes catastroficos que se encuadran dentro de las
encefalopatias epilépticas.
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Basic aspects of epilepsy in children

Epilepsy is a relatively common disease in childhood
with highest incidence in the first year of life. Seizure se-
miology and epileptic syndromes modifies as long as the
child grows due to cerebral development. In infants
symtomatic seizures and epilepsies are the most frequent
but in childhood and adolescence are idiopathic, geneti-
cally determinated, epilepsies. Electroencephalography
and neuroimaging are essential tests to achieve syndro-
mic and etiologic diagnostics. They condition the choice
of treatment and prognosis of the different epileptic
syndromes, from bening transitional forms to catastro-
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phic epilepsies which include into the epileptic encepha-
lopathies.
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INTRODUCCION

La incidencia de la epilepsia es mayor en la infancia que
en otras etapas de la vida y es maxima durante el primer
afio de vida, oscilando entre 95-146/100.000 casos al afio'2
La prevalencia en nuestro medio es del 4% en nifios®. Son
muchos los tipos de crisis y sindromes epilépticos propios de
la infancia y cada uno de ellos se expresa durante un inter-
valo de edad caracteristico. Esto se debe al proceso conti-
nuo de maduracion del sistema nervioso, que continua des-
de el nacimiento hasta el final de la infancia y que hace que
en cada etapa el cerebro tenga una diferente capacidad de
excitabilidad y de expresion clinica. En las distintas etapas
madurativas coexisten epilepsias transitorias y de excelente
pronostico con encefalopatias epilépticas graves refracta-
rias al tratamiento*®. Podemos diferenciar cuatro etapas
bien definidas: periodo neonatal, infancia precoz, epilepsias
del nifio mayor y adolescencia.

CRISIS Y EPILEPSIAS NEONATALES

El periodo neonatal abarca desde el nacimiento hasta el
primer mes, aunque para muchos autores se pueden incluir las
crisis que se inician dentro de los primeros 3 meses, ya que sus
manifestaciones son muy similares®. Las crisis son la expresion
mas frecuente de disfuncion del sistema nervioso central en
esta fase de la vida y en su mayoria son secundarias a patolo-
gia estructural o enfermedades graves, por lo que en este pe-
riodo se habla mas habitualmente de crisis neonatales que de
epilepsias. Suponen un cuadro de elevada incidencia: apare-
cen en el 0,5-1,4% de los nacidos a término y el 20-25% de
los nifios prematuros. Su morbilidad y mortalidad son eleva-
das y requieren diagndstico y tratamiento inmediatos®’.
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Tabla 1 Sindromes epilépticos por edades

Periodo neonatal

Crisis familiares neonatales benignas

Crisis neonatales benignas

Encefalopatia mioclonica precoz

Encefalopatia epiléptica precoz con brote-supresion
o sindrome de Ohtahara

Infancia precoz

Crisis parciales migratorias de la infancia
Crisis benignas de la infancia (familiares y no familiares)
Epilepsia miocldnica de la infancia
Sindrome de West
Epilepsia mioclénica grave de la infancia
o sindrome de Dravet
Encefalopatia mioclonica de enfermedades no progresivas

Infancia tardia

Epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales
Epilepsia benigna occipital de inicio precoz
(tipo Panayiotopoulos)
Epilepsia benigna occipital de inicio tardio (tipo Gastaut)
Epilepsia de ausencias infantil
Epilepsia con ausencias mioclonicas
Epilepsias con crisis mioclonico-astaticas
Sindrome de Lennox-Gastaut
Encefalopatia epiléptica con punta-onda continua durante
el suefio (incluye sindrome Landau-Kleffner)

Adolescencia

Epilepsia de ausencias juvenil
Epilepsia mioclonica juvenil
Epilepsias mioclonicas progresivas

Modificado de J. Engel, et al.’°

Este es un periodo en el que contintia la maduracion de
la neocorteza y los procesos de estratificacion de las neuronas
piramidales y gran parte de la mielinizacion estan aun por
completar. Ademas, el cerebro es mas excitable que en otras
etapas, ya que predominan los sistemas excitatorios (abun-
dantes receptores NMDA en hipocampo, mayor proporcion
de receptores AMPA que en adultos y numerosas sinapsis
glutaminérgicas) frente a los inhibitorios (menor concentra-
cion de GABA y receptores de GABA que en etapas posterio-
res)8. Por ello, el cerebro tiene un menor umbral de crisis,
aunque, al estar poco mielinizado, éstas se propagan con di-
ficultad. Todo esto da lugar a que las crisis en los neonatos
excepcionalmente sean generalizadas y consistan en crisis
focales o multifocales de tipo clonico, tonico o mioclonico®-8.
Un tipo habitual de crisis, sobre todo en prematuros, son las
[lamadas crisis sutiles, que consisten en automatismos o mo-
vimientos bucolinguales, oculares o apneas, muchas veces
dificiles de identificar y de diferenciar de movimientos nor-
males®9. Es frecuente que las crisis en neonatos se repitan en
racimos a lo largo de varios dias y den lugar a estatus®.

En cuanto a las causas de crisis, fundamentalmente son
secundarias a lesiones vasculares cerebrales (isquemia y he-
morragias), infecciones, trauma, malformaciones cerebrales y
errores congénitos del metabolismo, todas ellas con mal pro-
nostico dependiente de la causa. Cuando son expresion de
alteraciones ionicas o metabdlicas transitorias o de cuadros
de abstinencia a drogas, el pronostico es bueno®’. Las epi-
lepsias de inicio en esta etapa son poco frecuentes (tabla 1)
e incluyen dos entidades benignas, como las crisis neonata-
les familiares benignas y las convulsiones neonatales benig-
nas, y dos sindromes catastroficos muy poco frecuentes: la
encefalopatia mioclonica precoz y el sindrome de Ohtahara
o encefalopatia epiléptica precoz con brote-supresion'®",

EPILEPSIA DURANTE LA INFANCIA PRECOZ

Comprende la etapa que abarca desde el fin del periodo
neonatal hasta la edad de 3-4 afios. Es un periodo en el que el
cerebro sigue aumentando de tamafo y se completa la estra-
tificacion cortical de las neuronas y el proceso de mieliniza-
cion. Se incrementa el nimero de sinapsis axodendriticas de
tipo excitatorio (necesarias para la sincronizacion de la activi-
dad epiléptica) y las sinapsis inhibitorias aumentan de mane-
ra mas lenta®. Por ello, las crisis propias de este periodo, a me-
dida que el nifio crece, dejan de parecerse a las del neonato y
comienzan a generalizarse y hacerse mas prolongadas por la
falta de mecanismos inhibitorios. Aparecen primero los es-
pasmos y a partir del sequndo afio mioclonias, crisis atonicas,
tonicas y tonicoclonicas generalizadas. Las mas frecuentes
son las crisis focales, en las que es dificil saber si son simples o
complejas por la dificultad para valorar el nivel de conciencia.
Las crisis tonicocldonicas generalizadas suelen ser asimétricas,
con predominio de la fase tonica y menos organizadas que en
nifios mas mayores'2'3, Al final de este periodo pueden apa-
recer las primeras ausencias, que frecuentemente se acompa-
fian de alteraciones del tono y electroencefalografia (EEG)
atipica sin las descargas caracteristicas de punta-onda a 3 Hz
(punta-onda lenta o actividad paroxistica rapida). En esta eta-
pa son muy frecuentes las crisis provocadas por factores extra-
cerebrales y es cuando se expresan las convulsiones febriles'?,

También se produce el inicio de los sindromes dependien-
tes de la edad, como el sindrome de West, que es el sindrome
epiléptico mas frecuente del lactante y los sindromes de Dra-
vet y Lennox-Gastaut en nifios a partir de los 2-3 afios de vi-
da*1213, Todos ellos forman parte de las encefalopatias epi-
Iépticas, que consisten en alteraciones cerebrales graves en
las que anomalias epileptiformes electroencefalograficas casi
continuas unidas a multiples crisis dan lugar a un deterioro
psicomotor progresivo en niflos'*1%, Generalmente estas en-
cefalopatias son sintomaticas o secundarias a alguna lesion
cerebral focal o difusa cuya etiologia es similar a las que se
daban en el periodo neonatal, con las lesiones vasculares ce-
rebrales como principal responsable. Es menos habitual que
se inicien en esta etapa como manifestacion secundaria a
errores congénitos del metabolismo. Su prondstico es malo'®,
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Es tipico que estas encefalopatias epilépticas evolucio-
nen en un mismo nifio de unas fases a otras. Pueden iniciar-
se como sindrome de West y posteriormente evolucionar al
de Lennox-Gastaut, como muestra del cambio en la expre-
sion de las crisis a medida que el cerebro del nifio madura.
En el caso del sindrome de Dravet o encefalopatia miocloni-
ca grave de la infancia las crisis suelen comenzar como con-
vulsiones febriles atipicas con EEG normales, evolucionando
luego hacia crisis tonicoclonicas generalizadas y posterior-
mente a crisis miocldnicas y de otros tipos, refractarias, con
EEG patologicos y deterioro cognitivo'21415,

Los sindromes benignos (tabla 1) son mucho menos fre-
cuentes que en nifos mas mayores, aunque es importante re-
conocerlos por su excelente pronostico y remision espontanea,
en la mayoria de los casos sin necesidad de tratamiento'?1°,

EPILEPSIA DURANTE LA INFANCIA TARDIA

Se considera este periodo comprendido entre los 3-4 afios
y el inicio de la pubertad. Los cambios cerebrales son me-
nores y a los 8 arios el cerebro ya es similar al de un adulto.
El ritmo suefo-vigilia y las caracteristicas del suefio también
se van pareciendo a las de adultos. Se produce una madura-
cion del sistema catecolaminérgico y se incrementan los sis-
temas inhibitorios cerebrales®. Las crisis caracteristicas de
este periodo son las ausencias con punta-onda a 3 Hz y las
crisis generalizadas de todos los tipos, con crisis tonicocloni-
cas simétricas. Las crisis focales simples o complejas estan
cada vez mejor delimitadas. Ya se puede observar una pro-
gresion tipica o jacksoniana de algunas crisis focales como
en la epilepsia rolandica'®,

Son menos habituales las crisis secundarias a lesiones
cerebrales y tampoco son tan frecuentes las crisis ocasiona-
les o sintomaticas agudas, que ya no se relacionan con fie-
bre, sino con alteraciones metabdlicas o sistémicas, lo que
se debe al mayor grado de maduracion y desarrollo de los
sistemas inhibitorios cerebrales'®.

Las epilepsias benignas idiopaticas, ya sean parciales o
generalizadas, son las que predominan claramente en este
periodo. Entre los sindromes parciales benignos, el mas fre-
cuente es la epilepsia parcial benigna con puntas centro-
temporales o rolandica’?*. Las epilepsias benignas occipi-
tales son bastante menos frecuentes y presentan dos
variantes, la de inicio precoz o de Panayiotopoulos (mani-
festaciones fundamentalmente autondmicas) y la tardia u
occipital de Gastaut con crisis de semiologia occipital. Las
epilepsias generalizadas idiopaticas (EGI) propias de este
periodo son la epilepsia de ausencias infantil, la epilepsia
con ausencias mioclonicas y la epilepsia mioclonica-astati-
ca. Salvo esta ultima, todas son cuadros determinados ge-
néticamente que remiten antes de la edad adulta y las for-
mas focales generalmente no precisan tratamiento cronico
con farmacos antiepilépticos (FAE)*16.17,

EPILEPSIA EN LA ADOLESCENCIA

A partir de la pubertad comienzan los cambios hormo-
nales que pueden influir sobre la expresion de algunas crisis.
El efecto facilitador de los estrogenos puede incrementar las
crisis en algunas fases del ciclo menstrual, como ocurre en
la epilepsia catamenial. En esta etapa disminuye la presen-
cia de nuevos sindromes epilépticos, aunque las crisis siguen
teniendo una incidencia mayor que en adultos'®. Los tipos
predominantes son las crisis generalizadas (ausencias tipi-
cas, mioclonicas y tonicoclonicas) y crisis parciales simples y
complejas.

Las EGI suponen la mayoria (70%) de los sindromes
que se inician en adolescentes. La mas frecuente es la epi-
lepsia miocldnica juvenil, sequida de la epilepsia de ausen-
cias juvenil y la epilepsia con crisis tonicoclonicas genera-
lizadas. En todas ellas coexisten los tres tipos de crisis
generalizadas con uno de ellos predominante. Existe un
cierto solapamiento en su expresividad clinica y eléctrica,
ademas de con la epilepsia de ausencias infantil, probable-
mente porque constituyen un continuo neurobiologico.
Estos sindromes estan genéticamente determinados con
un modo de herencia poligénica o autosémico dominante
y gran variabilidad de expresion fenotipica'® '8,

Las epilepsias generalizadas secundarias o sintomati-
cas son raras, habitualmente menores del 1% de los casos.
Son fundamentalmente las debidas a encefalopatias mio-
clénicas progresivas, como la epilepsia miocldnica progre-
siva del MERFF, enfermedad de Lafora, ceroidolipofusci-
nosis juvenil, Unverrieht-Lundborg vy sialidosis tipo I.
Aunque pueden cursar inicialmente como una EGI, en la
evolucion aparecen, entre otros, ataxia y demencia y el
curso es fatal'®.

Las epilepsias focales de esta etapa suponen el 30%.
Son fundamentalmente formas sintomaticas secundarias a
infeccion, traumatismos y esclerosis mesial temporal que
puede iniciarse a esta edad. Las formas idiopaticas son me-
nos frecuentes e incluyen a la epilepsia refleja de la lectura
y epilepsia familiar del 6bulo temporal'®17,

Casi todas las encefalopatias epilépticas que comenza-
ron en edades previas tienden a declinar o incluso desapare-
cer en la adolescencia, pero habitualmente con secuelas
neurocognitivas graves'®.

DIAGNOSTICO: CARACTERISTICAS ESPECIALES
EN LA INFANCIA

Como en cualquier grupo de edad, la epilepsia es un
diagnostico clinico. La historia clinica presenta una difi-
cultad especial y es importante obtener una descripcion lo
mejor posible de las crisis. Son de especial importancia los
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antecedentes familiares de epilepsia y convulsiones febri-
les e indagar causas de dafio cerebral previo. Debe estar
bien documentado el desarrollo psicomotor del nifio y rea-
lizar una exploracion general en busca de malformaciones,
anomalias antropométricas y estigmas de otras enferme-
dades como las neurocutaneas. La EEG es una prueba in-
dispensable, ya que, unida a los datos clinicos, permite
muchas veces determinar el sindrome epiléptico gracias a
la aparicion de patrones caracteristicos??-%? (tabla 2). La
RM es la prueba de neuroimagen de eleccion y deberia re-
alizarse siempre salvo diagnostico inequivoco de EGI o epi-
lepsias benignas focales de la infancia??4. Otras pruebas
como las encaminadas al diagnostico de errores congéni-
tos del metabolismo o algunas encefalopatias progresivas
se indicaran en funcion de la sospecha clinica, habitual-
mente en nifios con crisis pleomorfas y refractarias sin
causa aparente.

El diagnostico de las crisis neonatales no es sencillo. Por
un lado, las manifestaciones clinicas a veces son sutiles y
cuesta diferenciarlas de respuestas reflejas normales como
sobresaltos o temblores’. Por otro lado, los registros de EEG
muestran patrones dificiles de interpretar, con registros ic-
tales e interictales que pueden ser parecidos y que pocas ve-
ces coinciden con la clinica, s6lo un 21% de los registros de
EEG considerados ictales corresponden a crisis evidentes cli-
nicamente?>26,

Es importante recordar que algunos sindromes evolu-
cionan de unas formas a otras a medida que el nifio crece,
con cambios en el tipo de crisis predominante y hallazgos de
EEG (sindromes de West, Lennox, Dravet) y también con
cambios en el manejo farmacoldgico'®.

TRATAMIENTO: CARACTERISTICAS ESPECIALES
EN LA INFANCIA

Hay que considerar varios aspectos: el distinto comporta-
miento farmacocinético de los FAE a lo largo de la infancia, la
posibilidad de empeoramiento de crisis por FAE y los efectos
adversos particulares en nifios?’-3".

El metabolismo de los FAE esta modulado por la edad.
En recién nacidos es muy lento, lo que hace que precisen
dosis ajustadas al peso proporcionalmente mucho menores
y se intoxiquen con facilidad. Tras la primera semana se ace-
lera el ritmo metabdlico de muchos FAE y son necesarias
dosis mucho mayores para lograr niveles terapéuticos, ade-
mas de mayor numero diario de tomas. A lo largo de la in-
fancia van reduciéndose las necesidades de dosis de forma
paralela a un enlentecimiento en su metabolismo32. Ya en la
adolescencia el comportamiento farmacocinético es similar
al de adultos, aunque hay que considerar otro factor que es
la mayor dificultad para cumplir bien el tratamiento que
tienen los adolescentes.

En nifios es frecuente que coexistan crisis focales y ge-
neralizadas en algunos sindromes. En estos casos la eleccion
de farmacos de margen terapéutico estrecho, como carba-
mazepina y fenitoina, puede empeorar algunas crisis gene-
ralizadas como ausencias y mioclonias o los espasmos del
sindrome de West. Ademas de estos farmacos, todos los ga-
baérgicos (vigabatrina, gabapentina, pregabalina) estan
contraindicados en EGI?%3°, E| sindrome de West presenta
una respuesta especifica a algunos tratamientos como la vi-
gabatrina y hormona adrenocorticotropa. Hay encefalopatias
epilépticas en las que es necesario considerar los efectos se-

Tabla 2
caracteristicos

Principales sindromes epilépticos de la infancia con patrones electroencefalograficos

Sindrome epiléptico

Patron EEG

Convulsiones neonatales benignas
Sindrome de Ohtahara

Sindrome de West

Sindrome Lennox Gastaut
Epilepsias mioclonicas

Epilepsia de ausencias infantil
Epilepsia parcial benigna centrotemporal
Epilepsia parcial benigna occipital
Sindrome Landau-Kleffner/EEPOCS
Epilepsia mioclonica juvenil
Epilepsia de ausencias juvenil

Normal/brotes theta alternantes

Brote-supresion

Hipsarritmia

Actividad fondo lenta y complejos P-O lenta

Complejos polipunta-onda. RFP con ELI

Complejos P-0 a 3 Hz. Incremento con HV

Salvas de puntas centrotemporales uni-bilaterales
Puntas y P-O occipital atenuadas por ojos abiertos
Punta-onda continua en suefo lento

Complejos de polipunta-onda generalizada. RFP con ELI

Complejos P-0 rapida (>3 Hz)

P-0: punta-onda; RFP: respuesta fotoparoxistica; ELI: estimulacion luminosa intermitente; HV: hiperventilacion; EEPOCS: encefalopatia epiléptica con

punta-onda continua durante el suefio; EEG: electroencefalografico.
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cundarios de los FAE sobre la cognicion y el comportamiento,
ya que pueden producir un empeoramiento general del nifo.
La politerapia suele ser la norma en estos casos y hemos de
tener en cuenta la posibilidad de que se potencien efectos
adversos por este motivo®'. Es importante recordar que FAE
sedantes como el fenobarbital y las benzodiazepinas pueden
ocasionar reacciones paradojicas y las benzodiazepinas pue-
den ser causa de estatus tonico en nifios con sindrome de
Lennox?%. En general son mas frecuentes las reacciones idio-
sincrasicas por FAE en nifios y también es mas habitual la to-
xicidad hepatica por valproico, sobre todo en niflos menores
de 2 afos y en politerapia o cuando existe una enfermedad
metabolica subyacente?®. En determinadas enfermedades
metabolicas deben evitarse FAE como el fenobarbital (déficit
de proteina transportadora de glucosa)®, valproico (enfer-
medades mitocondriales) o el empleo de dieta cetogena (de-
ficiencia de piruvato carboxilasa y acidurias organicas)*. La
dieta cetdgena es una alternativa para algunas epilepsias re-
fractarias y de eleccion en algunos cuadros como las crisis
producidas por déficit de proteina transportadora de gluco-
sa%4. Para terminar, no hay que olvidar que un buen nimero
de sindromes focales o generalizados idiopaticos son de cur-
so benigno vy transitorio, por lo que algunos no necesitaran
tratamiento con FAE y en otros su duracion sera limitada®'.
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