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Conceptos Generales 

Del Neurodesarrollo a la Epilepsia 

De la Epilepsia al Neurodesarrollo 



Binomio Neurodesarrollo y Epilepsia 

1. Influencia de la Epilepsia Infantil sobre el Neurodesarrollo, 

Cognición y Conducta (crisis, síndromes, EED, etiologías, FAC). 

 

2. Influencia de las alteraciones del Neurodesarrollo en el 

potencial desarrollo de Epilepsia. 

– Niños con DI / RM. 

– Niños con PCI. 

– Niños con TDAH. 

– Niños con TEA. 

 

 

 



Mecanismos de Daño Neurológico 

Epilepsia         Neurodesarrollo  



Mecanismos de Daño Neuronal 

• Cambios celulares ligados a la edad. 

– Cambio de la excitabilidad neuronal de forma evolutiva. 

– Desarrollo de interneuronas inhibitorias. 

• Establecimiento de redes neuronales anómalas. 

– Difusión de descargas inicialmente localizadas. 

• Maduración anómala de las vías largas cerebrales. 

–  Desarrollo de desequilibrio excitación-inhibición (GLU-GABA). 

• Crisis regulando ND  Influencia de las crisis agudas repetitivas, los 

SE recurrentes y las frecuentes descargas epileptiformes persistentes 

sobre el desarrollo del SNC. 

 
Chiron-1992, Zarelli-1999, Ben Ari-2006  
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Uytun MC. Research Gate 2018. DOI: 10.5772/intechopen.78697 



Daño  Redes  Plasticidad 

Desarrollo de redes neuronales anómalas. 

 Alteración de la neurogénesis. Migración y Organización. 

 Factores tróficos neuronales. 

 Cono de crecimiento axonal. Guías axonales. 

 Sinaptogénesis. “Andamiaje sináptico”. 

 Reorganización de sinapsis. Plasticidad sináptica. 

 Despliegue y movilidad de espinas dendríticas. 

 Apoptosis neuronal. 

 Alteración de la conectividad neurona-glía. 
Tang-2017, Fang-2011 



Del Neurodesarrollo a la Epilepsia 



Neurodesarrollo y Epilepsia 

• Alta tasa de Epilepsia en los Trastornos del Neurodesarrollo. 

• Mecanismos etiopatogénicos comunes. 

• Desequilibrio Excitación-Inhibición. 

• Edades críticas del Neurodesarrollo. 

• La importancia del factor Etiología. 

• El papel discutido del EEG. 

– Encefalopatía genética versus Encefalopatía epiléptica. 

– El nuevo concepto de Encefalopatía Epiléptica y del Desarrollo (EED). 

• Tratamiento: más allá de los fármacos anti-crisis (FAC). 

 Tolaymat-2017 



Neurodesarrollo y Epilepsia 

NDD Discapacidad 

Intelectual 

PCI TDAH TEA 

Epilepsia 5-30% 20-70% 6-30% 5-40% 

 

Rasgos 

evolutivos 

CP, CTCG, espasmos, 

mioclonías, ausencias. 

 

Evolución ligada a la 

etiología y al tipo de 

síndrome epiléptico. 

Más en PCI-TE: 70% 

 

Más frecuentes CP. 

 

Frecuentes espasmos 

epilépticos y curso EE 

(POCS). 

Focales. 

 

Similar a  curso 

de EBI-R. 

 

+/- POCS. 

Crisis polimorfas 

+/- Regresión 

autista. (EEG?). 

Alta tasa de 

anomalías EEG. 

Peor si debut 

precoz de crisis. 

Chakraborty-2022,  
Kwon-2022  
Assuah-2023 

Strømme-2000; Blomquist-1981;  
Wellesley-1991; Murphy-1995   

Graham-2016, Gulati-2017 Davis-2010, Parisi-2010 



De la Epilepsia al Neurodesarrollo 



• Comorbilidades Neurológicas Epilepsia: 

– Discapacidad Intelectual: 17-25% 

– Trastornos del Aprendizaje: 25-50% 

– Parálisis Cerebral Infantil: 14-15%. 

– Trastornos del Espectro Autista: 7-10% 

– TDAH: 12-25% 

– Trastornos de Conducta: 20-40% 

– Déficits Neurosensoriales: 5-10% 

– Trastornos del Sueño: 25-35% 

Epilepsia y Comorbilidad: Neurodesarrollo 

Aaberg-2016, Tolaymat-2017 



 MÉDICAS (27–84%): 

• Migrañas. 

• Tr. Cerebrovasculares / ACV. 

• Dolor crónico / Umbral dolor. 

• Tr. Musculoesqueléticos. 

• Artritis / Reumatismo. 

• Fracturas óseas. 

• Tr. Gastrointestinales. 

• Tr. Respiratorios. 

• Neoplasias. 

• Obesidad. 

• Diabetes Mellitus. 

• Trastornos Tiroideos. 

• Infecciones / Inmunidad. 

• Alergias / Asma. 

Condiciones Comórbidas  

en pacientes con Epilepsia 

 CONDUCTA Y COGNICIÓN (6-64%): 

 Retraso mental / Discapacidad Intelectual. 

 Inteligencia Límite. 

 Deterioro cognitivo-Regresión. 

 TEA / Autismo. 

 Dificultades de aprendizaje. 

 Fracaso Escolar. 

 TDAH. 
 Tr. Emocionales:  

Depresión.  Ansiedad. 

 Tr. Disfórico Interictal. 

 Binomio Psicosis-Epilepsia. 

Seidenberg-2009 



Changing Concepts and Treatments  



Scheffer IE, Liao J. Paediatr Neurol 2020; 24: 11-14.  
CSWS:  Continuous spike and wave during slow wave sleep. LKS: Landau-Kleffner syndrome 

Age-dependant 



Etiology of Epilepsy-1 

• Approximately 35-50% of epilepsy cases in children aged less than 3 years old have a 
genetic etiology (gene deletions, gene duplications and gene mutations). 

 

Epileptic encephalopathy  refers to a condition when the epileptic activity itself contributes to 
severe cognitive and behavioral impairment, above what is expected from the underlying pathology, and 

the developmental consequences may improve with the amelioration of the epileptiform activity. 

 

Developmental and epileptic encephalopathy  occurs when the underlying genetic etiology 
and frequent epileptic activity are both associated with regression or slowing of development. 

 

Genetic encephalopathy (with or without epilepsy)  refers to a condition when the genetic 
etiology itself develops at the same time developmental delay or regression, epilepsy and/or other 
neurologic symptoms and signs like movement disorders, ataxia, etc. 

Vasquez-2022, Morrison-Levy-2020, Scheffer-2017, García Peñas-2017, Stamberger-2016, Guerrini-2014 
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Korff CM et al. Epilepsia 2015; 56: 1477-1481 



Etiology of Epilepsy-1 

• Approximately 35-40% of epilepsy cases in children aged less than 3 years old have a 
genetic etiology (gene deletions, gene duplications and gene mutations). 

 

Epileptic encephalopathy  refers to a condition when the epileptic activity itself contributes to 
severe cognitive and behavioral impairment, above what is expected from the underlying pathology, and 

the developmental consequences may improve with the amelioration of the epileptiform activity. 

 

Developmental and epileptic encephalopathy  occurs when the underlying genetic etiology 
and frequent epileptic activity are both associated with regression or slowing of development. 

 

Genetic encephalopathy (with or without epilepsy)  refers to a condition when the genetic 
etiology itself develops at the same time developmental delay or regression, epilepsy and/or other 
neurologic symptoms and signs like movement disorders, ataxia, etc. 

Vasquez-2022, Morrison-Levy-2020, Scheffer-2017, García Peñas-2017, Stamberger-2016, Guerrini-2014 

• Developmental and epileptic encephalopathies (DEEs) are a 

group of heterogeneous disorders characterized by drug-resistant epilepsy 

and electrographic abnormalities that impede brain networks development 

and lead to severe cognitive, behavioral, and/or motor impairments. 

 

• There is both developmental encephalopathy, caused directly by the 

underlying etiology, and epileptic encephalopathy where epileptic 

activity itself causes or further exacerbates the neurocognitive dysfunction 

or decline.  

 

 DEEs may be classified by syndrome (age of onset, seizure type, 

distinctive Electroencephalogram (EEG) patterns) or etiology. 
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1. Scheffer IE, Liao J. Paediatr Neurol 2020; 24: 11-14. 2. García Peñas JJ. Rev Neurol 2015; 60 (Suppl 1): S63-68. 

• Más allá del concepto clásico de Encefalopatías Epilépticas.1 

 Epilepsia y Trastorno del Neurodesarrollo. 

 Un gen condiciona a un mismo tiempo epilepsia y trastorno del neurodesarrollo. 

 Edades críticas del neurodesarrollo  principalmente menores de 2 años de edad. 

 
• Neurodesarrollo influenciado por: 2 

 Edad de presentación de la epilepsia (principalmente menores de 1 año de edad)  redes, plasticidad. 

 Tipo de crisis: crisis tónicas axiales / espasmos tónicos, espasmos epilépticos… 

 “Carga de crisis”  “crisis generan más crisis”, el papel de las crisis subclínicas  redes.  

 Tipo de síndrome epiléptico: EEDs con debut entre periodo neonatal y los 2 años de edad  redes. 

 Descargas epileptiformes del EEG / patrón de encefalopatía epiléptica  crisis + EEG. 

 Etiología de la epilepsia: estructural, genética, metabólica  redes anómalas. 

 Estatus epilépticos recurrentes (convulsivos y no convulsivos)  redes, plasticidad. 

 Desarrollo evolutivo precoz de refractariedad  “sin marcha atrás”. 

 Tratamiento con fármacos anticrisis (FAC): determinados FAC, politerapias (multifactorial).  

 
 

Encefalopatías Epilépticas y del Desarrollo (EEDs) 



Etiology of Epilepsy-2 

Two important concepts must be emphasized for a better understanding of 
the genotype-phenotype correlation in epilepsy genetics: 

 

Epilepsy genes usually show phenotypic pleiotropy in which a particular 
mutated gene may manifest different phenotypic characteristics (STXBP1, 
CDKL5, KCNQ2, etc.). 
 Gain of function. 

 Loss of function. 

 

Genetic heterogeneity is also commonly observed in electroclinical 
syndromes, when different genes can produce one epilepsy phenotype 
(Infantile spasms syndrome, EDEE syndrome). 

Morrison-Levy-2020, Scheffer-2014, Berkovic-2015 

versus 
EDEE 
WS 
LGS 
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Tratando las EED 
La importancia de la Etiología 



• Más allá del concepto clásico de Epilepsia Refractaria.1,2 

 No solo se trata de que fallen 2 fármacos anticrisis. 

 La refractariedad no es un concepto estático sino evolutivo. 

 Es fundamental conocer la evolución natural del síndrome epiléptico. 

 Es fundamental anticiparse al desarrollo de refractariedad absoluta. 

 No se trata de probar múltiples politerapias potencialmente agresivas. 

 Refractariedad intrínseca de las encefalopatías epilépticas y del desarrollo. 

 Modificaciones evolutivas de receptores, canales y transportadores. 

 Desarrollo de redes neuronales anómalas. 

 Cono de crecimiento axonal. Guías axonales. 

 Reorganización de sinapsis. Sinaptogénesis. 

 Alteración de la neurogénesis. 

 Factores tróficos neuronales. 

 Apoptosis neuronal. 

 Alteración de la conectividad neurona-glía. 

 

 

 
 

Epilepsias Refractarias Infantiles 

1. Tang F et al. Front Neurol 2017; 8: 301. 2. Fang M et al. Med Hypotheses 2011; 76: 871-876  



1. Scheffer IE, Liao J. Paediatr Neurol 2020; 24: 11-14. 2. Neuberger EJ et al. J Neurosci Res 2019; 97: 1335-1344. 3. Howell KB et al. Epilepsia 2021; 62: 358-370.  

• De forma inherente al desarrollo del concepto diagnóstico de EEDs ha surgido la idea de que 

con un mejor control precoz de las crisis y al suprimir o prevenir el desarrollo de esta actividad 

epiléptica sostenida se podría mejorar la función cognitiva y conductual de estos niños.  

• Esta premisa es válida siempre y cuando nuestra intervención terapéutica se realice 

precozmente, antes de que la actividad epiléptica deteriore irreversiblemente el normal 

proceso madurativo cerebral  “ventana terapéutica” (variable para cada síndrome). 

• Ventana variable según tipo de síndrome epiléptico (muy estrecha en EEDs precoces y espasmos). 

• No esperar al deterioro ya establecido para considerar opciones distintas de los fármacos 

anticrisis convencionales. 

• Tratamientos que puedan modificar el curso de la enfermedad: 

 Sobre epileptogénesis. 

 Neuromodulación / Neuroprotección. 
 

 
Encefalopatías Epilépticas y del Desarrollo (EEDs): 
un concepto terapéutico1-3 



Lin JJ et al. Epilepsy Behav 2022; 131 (Pt B): 107654 .                          
DEE: developmental and epileptic encephalopathy.            



Cortesía Dr. Olivier Dulac. IV Curso de manejo práctico de la epilepsia en la edad pediátrica. Barcelona. 2021. 



Cortesía Dr. Olivier Dulac. IV Curso de manejo práctico de la epilepsia en la edad pediátrica. Barcelona-2021. 



Ventana Terapéutica en Encefalopatías Epilépticas y del Desarrollo 1,2 

Ventana muy estrecha: 1 mes tras debut 

Ventana muy estrecha: 1 mes tras debut 

Ventana muy estrecha: 1 mes tras debut 

Ventana:  primeros 6-12 meses de vida 

Ventana:  primer año tras diagnóstico 

Ventana:  primer año de POCS 

1. Cross JH, Lagae L. Eur J Paediatr Neurol 2020; 24: 43-46. 2- Scheffer IE, Liao J. Paediatr Neurol 2020; 24: 11-14.  
 
EED: encefalopatía epiléptica y del desarrollo. ESES: estado de mal eléctrico durante el sueño lento. POCS: punta-onda continua en sueño. SLK: síndrome de Landau-Kleffner 



NEW GOALS OF TREATMENT 

The main goals of treatment are to improve seizure control and alleviate 
or prevent associated comorbidities to maximize Quality of Life.  

 

• In many DEEs, complete seizure freedom is not feasible. Rather, 
reduction or alleviation of the most problematic seizure type(s) (while 
accepting some degree of less severe seizures) and avoidance of marked 
medication side effects are the priority. 

 

• With some DEEs, such as Lennox–Gastaut syndrome (LGS), there is a 

window between initial presentation and full expression, raising the 
possibility that early intervention may ameliorate the course in some cases. 

Vasquez-2022  



Precision Medicine 



Zuberi-2022 

Precision Medicine 



Balestrini S et al. Epileptic Disord 2021; 23: 1-16. 

Definir precozmente la Etiología 
 
(principalmente genética) 

• Condiciona pronóstico de la epilepsia. 

• Condiciona comorbilidades / neurodesarrollo. 

• Condiciona selección de tratamiento: 

Qué no usar. 

Qué usar. 
 

• Opciones distintas de los fármacos anti-crisis  vitaminas y cofactores, cirugía, dieta cetogénica. 

Medicina de precisión (“a la carta”, según genética). 



1.Raga S et al. Epileptic Disord 2021; 23: 40-52. 2. Nolan D, Fink J. Handb Clin Neurol 2018; 148: 467-491.  3. Garcia Peñas JJ, Jimenez-Legido M. Rev Neurol 2017; 64 (Suppl 3): S65-69 

• La etiología es la clave del pronóstico (epilepsia y neurodesarrollo) de forma independiente al 

efecto de las crisis y de la actividad EEG. 1-3 

 Solo sería útil realmente un tratamiento de Medicina de Precisión según etiología. 

 Identificar precozmente etiología  tratamiento específico  mejoría comorbilidades. 

 

• Redes neuronales precozmente alteradas (según etiología). 1-3 

 Interneuronopatías (SCN1A, ARX, STXBP1, GABRG2). 

 Sinaptogénesis (STXBP1, PCDH19, MAGI2). 

 Despliegue y mantenimiento de espinas dendríticas / Estabilidad sináptica (CDKL5). 

 Estructura axonal / transporte axonal (SPTAN1). 

 Transcripción señal celular (CDKL5, MeCP2, FOXG1,PLCβ1). 

 Reparación del DNA (PNKP). 

 Apoptosis (SPTAN1). 

 Migración neuronal / Diferenciación neuronal (ARX). 

 

Tratamiento precoz y dirigido: 
¿Una posibilidad real de aprovechar la “ventana terapéutica”? 



Raga S et al. Epileptic Disord 2021; 23: 40-52.   
DEE: developmental and epileptic encephalopathy.  DS: Dravet syndrome    



Landmark-2021 



Precision Drugs-1 

• Novel precision therapies: 
• Mammalian target of rapamycin inhibitors: everolimus, sirolimus  mTORpathies 

• Other novel precision therapies: NBI 921352 (XEN901)  SCN8A-DEE-GOF. 

 

• Repurposed precision therapies: 
• Anakinra: recombinant human interleukin-1 (IL-1) receptor antagonist  FIRES. 

• Quinidine: KCNT1 mutations. 

• Retigabine: KCNQ2 mutations. 

• XEN1101 (Retigabine-analogue): KCNQ2 mutations. 

• Memantine: GRIN2 mutations. 

• PHT-high doses: SCN2A-DEE and SCN8A-DEE. 

 

Landmark-2021 



Precision Drugs-2 

• Novel Antiseizure medications: 

• Stiripentol: Dravet syndrome. 

• Cannabidiol: Dravet syndrome and Lennox-Gastaut syndrome. 

• Soticlestat: Dravet syndrome and Lennox-Gastaut syndrome. 

• Radiprodil: DEE-GRIN2B with IS. 

• Ganaxolone: CDKL5-DEE. PCDH19-DEE. 

 

• Repurposed Antiseizure medications: 

• Fenfluramine: Dravet syndrome and Lennox-Gastaut syndrome. 

• Lorcaserin: Dravet syndrome.  

• Clemizole: Dravet syndrome. 

Landmark-2021 



García Peñas 

2023 



Conclusiones 





Conclusiones 

• Es fundamental el correcto diagnóstico sindrómico y etiológico. 

• Cada síndrome epiléptico tiene una “ventana terapéutica” que se ha de conocer. 

• El abordaje precoz de estas patologías, con un diagnóstico preciso y un 

tratamiento de inicio bien dirigido, ayudaría a mejorar la función cognitiva de estos 

niños, evitando el daño derivado de la persistencia de las crisis y de una actividad 

epiléptica mantenida.  

• Un diagnóstico etiológico bien establecido permite conocer además la potencial 

evolución natural de estas patologías, definir qué casos pueden ser refractarios al 

tratamiento convencional y diseñar un tratamiento de Medicina de Precisión lo 

más específico posible para cada paciente. 



LA GRANJA  
2017 


