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Resumen

La aparicién de convulsiones es frecuente durante el
periodo neonatal debido a las caracteristicas de inma-
durez funcional del cerebro es este periodo. La aparicién
de estas convulsiones puede llevar a un diagnéstico de
epilepsia neonatal, que suele estar asociado a alteracio-
nes estructurales del cerebro durante el neurodesarrollo.
Aproximadamente el 50% de las personas con epilepsia
activa padecen al menos un trastorno médico comorbi-
do, y esto hace que cambie la evolucién de la epilepsia.
La presencia de trastornos neurolégicos que preceden a
la aparicién de la epilepsia indica que alteraciones es-
tructurales y/o funcionales del cerebro subyacentes pue-
den ser causa de la predisposicién a padecer epilepsia y
de los procesos comérbidos de manera independiente.
En esta revisiéon describimos los procesos cerebrales
estructurales y funcionales que subyacen a la aparicién
de epilepsia neonatal y sus comorbilidades.

Palabras clave: convulsiones neonatales, autismo,
TDH, displasia cortical.

Abstract
Neurobiological basis of neonatal epilepsy and its co-

morbilities

The occurrence of seizures is frequent during the
neonatal period due to the functional immaturity of
the brain.The presence of these seizures may lead to
a diagnosis of neonatal epilepsy, which is usually as-
sociated with structural alterations of the brain during
neurodevelopment. Approximately 50% of people with

active epilepsy have at least one comorbid medical di-
sorder, and the existence of a comorbid process changes
the course of the epilepsy. The presence of neurologic
disorders preceding the onset of epilepsy indicates that
underlying neurobiological alterations may indepen-
dently cause the predisposition to epilepsy and comor-
bid processes. In this review we describe the structural
and functional brain processes underlying the onset of
neonatal epilepsy and its comorbidities.

Key words: neonatal seizures, autism, TDH, cortical
dysplasia.

La epilepsia es un trastorno neurolégico cro-
nico no transmisible que abarca un espectro de
disfuncién cerebral que culmina en convulsio-
nes no provocadas y recurrentes. Las convulsio-
nes se manifiestan con movimiento de una parte
o de todo el cuerpo y en ocasiones se acompa-
nan de pérdida de consciencia. Las convulsiones
se deben a descargas eléctricas excesivas en un
grupo de células cerebrales, pudiendo ir desde
episodios muy breves de ausencia a contraccio-
nes musculares prolongadas y graves. Hay que
senalar, sin embargo, que sufrir una convulsién
no significa que se padece epilepsia ya que hasta
el 10% de las personas de todo el mundo tiene
una convulsién a lo largo de la vida y solo tie-
nen un diagnoéstico de epilepsia un 0,5%. La epi-
lepsia se define por dos o méas convulsiones no
provocadas repetidas, o la posibilidad de repetir
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la primera, en un periodo de tiempo (datos de la
Organizacién Mundial de la Salud; OMS: https://
www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/
epilepsy).

Se estima que casi 50 millones de personas en
todo el mundo padecen epilepsia, con una pre-
valencia de 8.23 por 1000 personas, de las cuales
6 millones viven en Europal. Segun la OMS, la
epilepsia es una de las principales causas de dis-
capacidad neurolégica y mortalidad, con impor-
tantes costes econdémicos y sociales!. El impacto
de la epilepsia en Europa ha sido reconocido en
la Declaracién de la Unién Europea sobre la Epi-
lepsia, en la que se pide a la Comisién y al Con-
sejo Europeos que den prioridad a esta enferme-
dad. La epilepsia es generalmente diagnosticada
en ninos, aunque la incidencia de la epilepsia
aumenta con la edad, produciéndose la mitad de
las nuevas crisis en personas de 65 anos o mas.

A pesar de la disponibilidad de méas de 20 me-
dicamentos anticonvulsivos, aproximadamente
el 36% de las personas con epilepsia vive con
convulsiones no controladas? Estas tultimas son
la principal causa de deterioro de la calidad de
vida y de su capacidad para funcionar de forma
independiente en las personas con epilepsia, con
los costes asociados. El otro factor importante
que compromete la calidad de vida y el trata-
miento eficaz de la epilepsia son las comorbili-
dades asociadas a la epilepsia (CAE). Definidas
como distintas entradas clinicas durante la epi-
lepsia, las probabilidades de CAE en las personas
con epilepsia son significativamente mayores en
comparacién con la poblacién general. La preva-
lencia de las comorbilidades varia en funcién de
los distintos tipos de epilepsia, y van desde una
variedad de trastornos neurolédgicos y psiquia-
tricos (ansiedad, depresién, trastornos por défi-
cit de atencién, sindrome del espectro autista y
psicosis) y neurocognitivos (déficit de aprendi-
zaje y memoria, bajo rendimiento académico y
alteraciones de las funciones ejecutivas) hasta
afecciones como migrana, trastornos del suenoy
demencia. Las CAE pueden aparecer antes, con-
comitantemente o después del diagnostico de
epilepsia. Independientemente del momento de
aparicién, es probable que compartan factores
contribuyentes comunes (genéticos, ambienta-
les, moleculares o estructurales) y mecanismos
neurobiolédgicos con efectos perjudiciales sobre
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la causa clinica y el resultado terapéutico. Las
CAE también imponen una carga significativa a
las familias de las personas con epilepsia, ya que
se relacionan con una respuesta deficiente a los
farmacos antiepilépticos y una mayor mortali-
dad, lo que complica las intervenciones terapéu-
ticas y la asistencia sanitaria.

Epilepsia congénita

Las crisis epilépticas neonatales se definen
como un fenémeno electrofisiolégico paroxis-
tico, caracterizado por la aparicién transitoria
de signos y sintomas debidos a una actividad
neuronal anormal excesiva o sincrénica en el
cerebro®. Segun la definicién tradicional, las cri-
sis neonatales se producen en los primeros 28
dias tras el nacimiento de un neonato a térmi-
no o antes de las 44 semanas de edad gestacio-
nal en un neonato prematuro. Las convulsiones
neonatales afectan a 1-3 neonatos por cada 1000
nacidos vivos. La mayoria de las convulsiones
neonatales (50-80%) son no sintomaticas, y solo
son detectables mediante electroencefalograma
(EEG, convulsiones EEG o subclinicas)®. Hay que
tener en cuenta que las convulsiones sintomati-
cas agudas son la emergencia neuroldgica mas
comun en los recién nacidos, siendo mas fre-
cuentes en el periodo neonatal.

La vulnerabilidad del cerebro neonatal a pa-
decer crisis convulsivas es consecuencia de un
estado de mayor excitabilidad en la corteza ce-
rebral. Esto se debe al funcionamiento inmaduro
del receptor del neurotransmisor acido gamma-
aminobutirico (GABA-A). En el cerebro maduro,
el GABA induce la entrada de iones cloruro a la
neurona y por consecuente, la hiperpolariza-
cién de la membrana neuronal tras la unién a
su receptor, activando el cotransportador 2 de
potasio-cloruro (KCC2). Esto reduce la excitabi-
lidad de la neurona, provocando que no pueda
conducir el impulso. Los principales responsa-
bles son la alta expresion del cotransportador
2 de potasio-cloruro (KCC2) y la baja expresién
del cotransportador 1 de sodio-potasio-cloruro
(NKCC1) que caracterizan el cerebro maduro.
En el cerebro inmaduro de los recién nacidos,
sin embargo, la proporcién de expresién del co-
transportador es diferente debido a la mayor ex-
presién del NKCC1, por lo que cuando el GABA
se une a su receptor especifico, provoca la salida
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de iones cloruro de la neurona y, por lo tanto,
aumenta la probabilidad de despolarizacién de
la membrana celular neuronal. Es decir, el GABA
actla como un neurotransmisor excitador en
el cerebro inmaduro neonatal. Esto implica una
mayor excitabilidad de los circuitos de la corteza
cerebral por la sensibilidad de las neuronas a la
generacién de potenciales de accién®. Hay que
tener en cuenta que el cerebro de los ninos esta
creciendo y desarrollandose y que, por lo tan-
to, la actividad convulsiva cambia a medida que
crecen.

En nuestro laboratorio hemos investigado
las consecuencias de la disminucién de neuro-
nas inhibidoras de la corteza cerebral (que usan
GABA como neurotransmisor) en un modelo de
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ratén con mutacion en el gen Lisl y demostra-
mos que existe un retardo en la maduracién
funcional del receptor del GABA-A, que incre-
menta su caracter excitador de las neuronas pi-
ramidales de la corteza cerebral>”’. Esto produce
una hiperexcitabilidad local en el circuito y su-
giere que una leve displasia cortical, con anoma-
lia en la disposicién de las neuronas, puede ser
causa predisponente de epilepsia neonatal (Fi-
gura 1).Ya es conocido el caracter epileptogénico
de displasias corticales focales, asociadas o no a
sindromes genéticos.

Como hemos visto, a un neonato se le puede
diagnosticar epilepsia si ha tenido dos o mas cri-
sis no provocadas, o después de una sola crisis si
el nifilo muestra indicios de alta susceptibilidad

Figura 1 | CIRCUITO NORMAL: Esquema simplificado del circuito cortical representando las entradas excitadoras al circuito
(aferencias activadoras) que establecen sinapsis excitadoras (+) con las neuronas piramidales y con las interneuronas. Las colaterales
axonicas de las células piramidales excitan a las interneuronas que envian axones que establecen sinapsis inhibidoras (-) con las
neuronas piramidales. CIRCUITIO HIPEREXCITADO: En las displasias corticales las anomalias en la posicion de las interneuronas
inhibidoras (heterotopias neuronales) impide la formacion de contactos de estas neuronas con las neuronas piramidales, lo que
tiene como consecuencia la disminucién de sinapsis inhibidoras y una mayor excitabilidad de las neuronas piramidales.
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a sufrir mas crisis. La etiologia depende de si el
paciente es un neonato a término o prematuro.
En el primer grupo, la causa mas frecuente es
la encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI), y en
el segundo, la hemorragia intracraneal (HIC)®.
La causa de la epilepsia se conoce en el 54% de
los ninos, y en el 54% de estos se clasificé como
como el sindrome epiléptico; en el 31% de las
epilepsias congénitas se identifica una causa ge-
nética. Por lo tanto, en los nifios pequeiios con
epilepsia, las pruebas genéticas deben ser prio-
ritarias, ya que tienen el mayor rendimiento de
cualquier otra prueba y es més probable que in-
formen también sobre la posibilidad de terapia
de precisién y el pronéstico®. Tomando en con-
junto las epilepsias neonatales, se detectan al-
teraciones estructurales del cerebro en el 36% de
los casos y en el 19% de los casos con diagnés-
tico genético. En cuanto a la evolucién, a los dos
anos después de su presentacion, el 36% de los
ninos presentaban epilepsia resistente a farma-
cos (ERF) y el 49% retraso global del desarrollo
(RGD). En epilepsia establecida, la causa se pue-
de determinar en el 82% de los casos de ERF y en
el 75% de los de RGD. Puesto que las epilepsias
de etiologia indeterminada son mas frecuentes
en las comunidades desfavorecidas, existe pro-
bablemente un mayor riesgo multifactorial en
estas poblaciones, donde factores ambientales
pueden jugar un papel relevante en el desarro-
llo de la epilepsia (menos asistencia sanitaria al
embarazo y al parto, mayor toxicidad ambiental
y posibilidad de maltrato fisico). La importancia
del periodo perinatal en la reconfiguracién del
patrén de metilacién de la cromatina puede im-
plicar una mayor sensibilidad del genoma a los
procesos epigenéticos asociados a factores téxi-
cos ambientales™.

La neuroinflamacién es uno de los mecanis-
mos mads comunes que subyacen a la epilep-
togénesis. Se han estudiado diversas vias neu-
roinflamatorias asociadas a una alteracién de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica
y la produccién de factores humorales proinfla-
matorios que modifican la actividad sindptica
y favorecen la hiperexcitabilidad neuronal que,
como hemos visto, esta aumentada en el cere-
bro neonatal. Vezzani y colaboradores! descri-
ben que las principales causas neuropatologicas
de las convulsiones neonatales son: anomalias
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estructurales, lesiones traumaticas, infeccio-
nes, isquemias y tumores. Todas estas causas
estdn asociadas a procesos inflamatorios cere-
brales, que se veran potenciados por las crisis,
si se repiten. El proceso consta de tres periodos:
(1) 1a causa inicial produce una crisis; (2) que va
seguida de un periodo latente; y (3) la fase de
epilepsia establecida. Como hemos visto, la cri-
sis inicial puede deberse a lesiones neurolégicas
subyacentes o a causas desconocidas asociadas
a hiperexcitabilidad del circuito cortical. A la fase
inicial le sigue un periodo latente que implica el
desarrollo de una neuroinflamacién progresiva
sin actividad convulsiva aparente. El periodo la-
tente puede durar dias, semanas o meses y lue-
go progresa a la fase crénica, que se caracteriza
por convulsiones recurrentes espontaneas junto
con una neuroinflamacién sostenida.

Comorbilidades en la epilepsia neonatal

La Real Academia Espafola de la Lengua defi-
ne como comorbilidad a la coexistencia de dos o
mas enfermedades en un mismo individuo, ge-
neralmente relacionadas. Aproximadamente el
50% de los adultos con epilepsia activa padecen
al menos un trastorno médico comérbido (CAE).
Varios estudios poblacionales a gran escala in-
forman de diversas afecciones clinicas que son
hasta ocho veces mas prevalentes en personas
con epilepsia que en la poblacién general. La im-
portancia de estas comorbilidades es cada vez
mayor porque afectan al pronoéstico de la epilep-
sia y a la calidad de vida. Por ejemplo, la migrafia
y las comorbilidades neurolégicas y psiquiatri-
cas se asocian a un mal prondstico de las crisis,
mientras que la depresién se ha relacionado con
una menor calidad de vida®2.

Las comorbilidades neurolégicas y psiquia-
tricas son casi 5 veces mayores en ninos y jo-
venes con epilepsia en comparacién con la
poblacién general. La presencia de trastornos
neuroldgicos y/o psiquidtricos que preceden a
la aparicion de las crisis en nifos y jovenes con
epilepsia sugiere que hay alteraciones neuro-
bioldgicas subyacentes, que pueden ser causa
de la predisposicién a padecer epilepsia y de
los procesos comérbidos de manera indepen-
diente. No obstante, las comorbilidades psi-
quiatricas en epilepsia infantiles y juveniles
son generalmente multifactoriales, incluyendo
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anomalias estructurales, inmadurez cerebral y
factores ambientales®®.

Seglin Berg y colaboradores, la epilepsia se ha
asociado a los siguientes procesos comérbidos'*:

Alteraciones neurolégicas: tumores cerebra-
les, trastornos del espectro autista, paralisis ce-
rebral, migrana y trastornos del sueno.

Enfermedades mentales: depresién, ansiedad
y déficit de atencién e hiperactividad.

Alteraciones cognitivas: discapacidad inte-
lectual, problemas de memoria y aprendizaje y
disfuncién ejecutiva.

Holmes® indica que “muchas de las comor-
bilidades de la infancia tienen una asociacién
bidireccional, ya que la afeccién comérbida au-
menta el riesgo de epilepsia y la epilepsia au-
menta el riesgo de la afeccién comérbida”. Esta
caracteristica bidireccional de la epilepsia y las
CAE sugiere una base patolégica subyacente co-
mun tanto para las crisis como para la condicién
comorbida (Figura 2). Aunque el reconocimiento
de las CAE pediatricas es cada vez mayor, exis-
te probablemente un retraso en el desarrollo de
terapias eficaces, en parte por la preocupacién
de que los farmacos utilizados para tratar las
condiciones comérbidas pudieran aumentar la
susceptibilidad a las crisis. Por ello este autor
apunta la necesidad de ensayos clinicos aleato-
rizados y controlados con placebo sobre la efica-
cia y seguridad de los fAirmacos en el tratamien-
to de las comorbilidades de la epilepsia infantil.
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La relaciéon bidireccional de comorbilidad
entre epilepsia y autismo ha sido estudiada de
forma muy intensa en una revisién sistematica
de series de casos, donde se incluyeron 74 estu-
dios con 283.549 pacientes?®. Los autores obser-
varon que la prevalencia media de la epilepsia
en personas con autismo durante el periodo de
estudio fue del 12,1% (en poblacién general ya
hemos visto que es del 0.8%), mientras que la
prevalencia media del autismo en personas con
epilepsia fue del 9.0% (en poblacién general esta
entre 1.1 y 2%). Se probd que la prevalencia pe-
riédica de la epilepsia en personas con autismo,
y viceversa, fue sistemdticamente superior a las
estimaciones anteriores de la incidencia de es-
tos trastornos en la poblacién general.

Se ha demostrado que la corteza cerebral de
pacientes con autismo presenta un incremen-
to de microcolumnas corticales, con neuronas
mas pequenas, hiperexcitabilidad intracolum-
nar y disminucién de las conexiones largas de
las neuronas corticales?. En una revisién siste-
matica que la displasia cortical y la hiperexci-
tabilidad microcolumnar de la corteza cerebral
explican la relacién entre autismo y epilepsia®®.

La funcién normal de la corteza cerebral de
pende del adecuado desarrollo y de la compleji-
dad estructural del tejido cerebral y, por lo tanto,
son muchos los procesos que pueden alterar el
equilibrio anatomo-funcional del cerebro y con-
llevar a la aparicién de convulsiones que pue-

Figura 2 | Esquema que representa las relaciones causales entre las causas subyacentes a las alteraciones funcionales de la
epilepsia (hiperexcitabilidad del circuito cortical) que as su vez esta implicado en el desarrollo de la epilepsia y las comorbilidades
asociadas; que a su vez tienen relaciones predisponentes reciprocas entre ellas.
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den evolucionar a epilepsia y/o el desarrollo del
CAE®.

El diagnoéstico precoz y el tratamiento de las
comorbilidades psiquidtricas conducen a una
mejora en la calidad de vida. Para ello se requie-
re un cribado rutinario, con biomarcadores ade-
cuados y un trabajo en equipo multidisciplinar.

Biomarcadores de epilepsia y
comorbilidad

En los ultimos anos, los biomarcadores se han
convertido en algo habitual en la investigacién y
la traslacién clinica, y cada vez se reconoce mas
su valor como criterios de evolucién en ensayos
clinicos y estudios preclinicos. Los biomarca-
dores permiten una investigacién mas rigurosa
de los mecanismos de la enfermedad, un mejor
diagnéstico con estratificacién de los pacientes,
la comprensiéon de los procesos de la enferme-
dad y el seguimiento de la dindmica del trata-
miento para un control mas eficaz.

En el campo de la epilepsia, las crisis con-
vulsivas se han definido histéricamente como
la Gnica medida objetiva de la epileptogénesis
de la enfermedad. Con el reconocimiento de
biomarcadores ideales de la epilepsia, ademas
de la patologia primaria, se deberian abor-
dar las comorbilidades, incluido su diagnés-
tico precoz, predecir su gravedad, progresién
y perspectivas, reflejar el mecanismo subya-
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