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Encefalopatías Epilépticas y del Desarrollo: más allá de las crisis



Encefalopatías Epilépticas

• La actividad epiléptica contribuye por sí misma al desarrollo de un

deterioro progresivo de las funciones corticales cerebrales.

• La actividad paroxística epiléptica mantenida, principalmente en las

edades críticas del Neurodesarrollo, altera el desarrollo madurativo

cerebral, y conduce a una afectación grave evolutiva en las funciones

neurocognitivas y conductuales.

➢ Encefalopatías epilépticas precoces, Síndrome de West, Síndrome

de Dravet, Síndrome de Lennox-Gastaut, Síndromes con POCS.

Engel-2001, Holmes-2006



Encefalopatías Epilépticas y del Desarrollo

• Más allá del concepto clásico de Encefalopatías Epilépticas.

❖ Todo un cambio de paradigma.

❖ Encefalopatía epiléptica (Crisis + EEG) + Trastorno del 
Neurodesarrollo (etiología).

❖ Un gen condiciona a un mismo tiempo Epilepsia y trastorno del 
Neurodesarrollo.

❖ Edades críticas del Neurodesarrollo → principalmente menores de 2 
años de edad.

Scheffer-2020
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Escenario EED

• Importante cambio conceptual.

• Más allá de las crisis.

• Más allá de las anomalías del EEG.

• La importancia del Neurodesarrollo.

• La importancia de las Comorbilidades.



MÁS ALLÁ DE LAS CRISIS…Cognición y Conducta

Modelo epilepsias graves tipo EED.

• Información aportada por los COAs.

• Información aportada por los PROs.

• Información ligada a la Calidad de Vida.



Impacto de las EED
Más allá de las crisis

• Crisis, TND, Comorbilidades → Niño. Familia. Comunidad.

• Epilepsia refractaria → Lesiones. SUDEP. Urgencias. Ingresos.

• TND → DI. TEA. TDAH. Conducta.

• Comorbilidades → neurológicas, ortopédicas, digestivas, respiratorias.

• Alta tasa mortalidad → >50% en EEP (previamente 70-80%).

• Alta repercusión Padres y Cuidadores → 40% con depresión, ansiedad, PTSS.

• Alta repercusión Psicosocial → Dependencia.

• Alta repercusión Socioeconómica → Altos costes.

Palmer-2021, Jakobsen-2020, Nickels-2017



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 



Impacto de las EED:
Outcomes

1. Modelo Clásico de Encefalopatía Epiléptica:

• EEP. SW. SLG. POCS.

2. Modelo Encefalopatía Epiléptica y del Desarrollo:

• Según Gen implicado:
• SCN1A (DS). SCN2A. SCN8A…. 

• CDKL5. STXBP1. PCDH19….



OUTCOME OF DIFFERENT DEEs GLOBAL OUTCOME BETTER OUTCOME

Early epileptic encephalopathy Very poor developmental outcome, including severe mental
retardation and cerebral palsy.

Better outcome: treatable conditions.
-Early Surgery for CFD / HMG.
-B6 and PLP dependencies.

West syndrome Normal cognitive outcome was found in only 40% of the
late-treatment group.
Only 36% of the patients with follow-up as adults were
seizure-free.

The two main factors associated with good
outcome are.
-Rapid control of spasms with treatment.
-Cryptogenic cases.

Dravet syndrome Developmental impairment is present in all patients and is
part of the definition of the syndrome.
85% of the patients had severe or profound disability after
the age of 15 years, and the other 15% were assessed as
moderate learning disability.

Cognitive outcome is partly related to epileptic
features that could be reversed using early and
appropriate treatment (FFA).
High risk of SUDEP could be dramatically
decreased with early FFA treatment.

Lennox-Gastaut syndrome Global long-term outcome of LGS is poor.
Virtually all patients had moderate-to-severe intellectual
disability.

In some genetic forms of LGS, 23.5% of the
patients become seizure-free.

Epilepsy with myoclonic atonic seizures The developmental outcome is variable, with about 50% of
mental retardation at long term.
Poor prognosis if recurrent non-convulsive SE.

The outcome for seizures is usually good, with
remission of seizures at long term in 70-90% of
the cases.
Earlier KD treatment was associated with
significant better cognitive outcome.

Epileptic encephalopathy with CSWS Association between long duration of CSWS and
unfavorable long-term outcome for cognition.
Cognitive deficits at long term, with less than 50% having
borderline normal IQ and autonomic lives.

Improvement of the cognitive deficit after early
and successful treatment of the sleep EEG (CSWS).

Better outcome for patients with structural
lesions treated with hemispherectomy.

Van Bogaertt-2022



Impacto de las EED:
Outcomes

1. Modelo Clásico de Encefalopatía Epiléptica:

• EEP. SW. SLG. POCS.



Evolución Natural del SW

• Mortalidad:  tasas globales de un 5-7%

– Patología intercurrente: neumonías.

– Complicaciones terapia esteroidea.

 

• Evolución de la epilepsia:

– Un 60% desarrollan otro tipo de crisis evolutivas.

– Un 10-30% evolucionan a SLG.

• Evolución neurológica:

– Sólo un 5-12% mantienen un DPM normal.

– Diversos grados de DI, TEA, déficit visual.

Kivity-2004, Hamano-2003, Appleton-2001, Hamano-2007, Moller-2015, Kelley-2018, Zuberi-2022



Evolución Natural del SLG

• Mortalidad:  tasas globales de un 5-10%

– Rara vez relacionada con el curso de la enfermedad

– Suelen ser muertes accidentales. Por SEC. ¿SUDEP?

 

• Evolución de la epilepsia:

– En un 80-85% de los casos empeora con el curso del tiempo.

– En un 15-20% de los casos, la enfermedad se estabiliza o remite.

– Las remisiones completas sólo se dan en un 4-6% de los casos.

– Hasta un 80-90% llegan con crisis a la edad adulta.

• Evolución neurológica:

– Hasta un 85-92% tienen DI y/o alteraciones de conducta.

– Muchas de las alteraciones neurológicas y neuropsiquiátricas se 
relacionan con fases de agravamiento de crisis, sobretratamiento y/o 
empleo de FAC con alto potencial sedante-depresor del SNC.



Impacto de las EED:
Outcomes

2. Modelo Encefalopatía Epiléptica y del Desarrollo:

• Según Gen implicado:
• SCN1A (DS). SCN2A. SCN8A…. 

• CDKL5. STXBP1. PCDH19….



Evolución Natural Síndrome de Dravet
Más allá de las crisis y del EEG (SCN1A)

➢ Epilepsia: en >6-10 años.

• Descenso frecuencia crisis.

• Menor Nº crisis convulsivas:

– A veces sólo en sueño nocturno.

• Muy raras las MC y ausencias.

• Crisis focales variables:
– A veces en primer término / frontales.

• Alta tasa mortalidad global:

– Global: 5-15%.

– Por accidentes.

– Por ahogamiento.

– Por SEC refractario.

– Por infecciones graves tras SEC.

❖ Por SUDEP.

➢ Deterioro neurológico:

▪ DI de grado variable.

▪ Lenguaje, TDAH, TEA, neuroconducta.

▪ Signos neurológicos residuales:

▪ Ataxia: 60%

▪ Signos piramidales: 20-30%

▪ Temblor. Distonía. Parkinsonismo.

▪ MC no epilépticas.

▪ Deficiente coordinación.

▪ Problemas motilidad orofacial.

▪ Hipotonía axial → cifoscoliosis

▪ Neuropatía axonal

➢ Evolución variable del EEG:
▪ Normalización.

▪ Patrones generalizados o focales residuales.

▪ Persistencia Fotosensibilidad.

Claes-2009, Ragona-2010, Dravet-2011, Sánchez-Carpintero-2011, Brunklaus-2014, Connolly-2016, 

Steel-2017, Gataullina-2017, Anwar-2019, Mei-2019, Wheless-2020, Samanta-2020, Zuberi-2022



Evolución Natural EED STXBP1

Más allá de las Crisis

• 95% con epilepsia (65-75% refractaria).

• RGD / DI en el 100% (RM profundo 90%).

• TEA: 20-30%

• Fenotipo Rett-like: 10-20%

• Trastornos de conducta: 20-33%

• Extrapiramidal (40-56%): disquinesia, distonía, temblor, Parkinsonismo.

• Ataxia de la marcha: 25-30%.

• Escoliosis evolutiva.

Deprez-2010, Mastrangelo-2013, Barcia-2014, Carvill-2014, Di Meglio-2015,  Gburek-Augustat-2016, Vlaskamp-2016, 

Lopes-2016, Yamamoto-2016, Dilena-2016, Stamberger-2016, Zuberi-2022, Balagura-2022, Xian-2022



Benke-2022. EPIGENS

More than CNS involvement



El Niño con Epilepsia como paradigma de Paciente Crónico



El niño con EED: Niño Crónico

Impacto Colectivo

1. Impacto Familiar.

2. Impacto Escolar.

3. Impacto Socioeconómico.

Jackson Allen-2004, Santana Rodríguez-1997, García Caballero-1995, Martín Álvarez-1995



El niño con EED: 
Impacto Familiar

• Madre: cuidador principal → Shock anímico → Autoreproche → 
Resentimiento general → Depresión → Aceptación de los hechos → 
Sobreprotección del niño.

• Padre: participación menos activa → sentimiento de inutilidad.

• Matrimonio: repercusión negativa / positiva.

• Hermanos: puede generar celos por la sobreprotección que deriva 
hacia el niño enfermo, miedo a la enfermedad y su potencial herencia.

• Resto de la familia: se oculta la enfermedad para evitar estigma.

Jackson Allen-2004, Santana Rodríguez-1997, García Caballero-1995, Martín Álvarez-1995



El niño con EED: 
Impacto Escolar

• Repercusión negativa en los aprendizajes:
• Por pérdida de horas de escolarización (consultas, urgencias, pruebas, ingresos).

• Por inadecuado acoplamiento psicosocial (estigma).

• Por presentar una limitación de la capacidad de reacción y déficit de funciones 
ejecutivas (poca flexibilidad cognitiva, ansiedad y mala tolerancia de las frustraciones).

• Por los efectos nocivos de la medicación sobre la atención y el proceso cognitivo.

• Por falta de programas docentes adecuados a las necesidades de estos niños.

• Por una deficiente información a los maestros sobre los riesgos psicosociales de 
estos niños.

• Por exclusión de estos niños, por sobreprotección, de muchas de las actividades de 
su grupo escolar (actividades deportivas, excursiones, etc).

Jackson Allen-2004, Santana Rodríguez-1997, García Caballero-1995, Martín Álvarez-1995



El niño con EED: 
Impacto Socio-económico

• Enfermedades de alto coste:
• Pruebas: diagnósticas, de controles evolutivos. Genética!!!

• Hospitalización. Consultas. Urgencias.

• Coste de los tratamientos: orphan drugs, medicina de precisión, cirugía, ENV, DC.

• La amenaza del coste de las terapias génicas.

• Terapias complementarias:
• El problema de la Atención Temprana.

• FT. LOG. ET. TO.

• Ortopedia: férulas, sillas, adaptadores, bipedestador, Walker, exoesqueleto…

• Economía familiar: faltas al trabajo, pérdida del empleo, reducción de jornada.

Jackson Allen-2004, Santana Rodríguez-1997, García Caballero-1995, Martín Álvarez-1995



Clinical Outcome Assesments (COAs)



Clinical Outcome Assesments (COAs)

➢COAs miden la gravedad clínica y la evolución.

• Datos del clínico, padres y cuidadores. 

➢Datos que reflejos aspectos de la Epilepsia.

➢Datos que reflejen aspectos del Neurodesarrollo.

➢Datos que reflejen Comorbilidades Neurológicas.

➢Datos que reflejen Comorbilidades No Neurológicas.

Palmer-2021, Walton-2015



COAs de Epilepsia

• COAs de frecuencia de crisis y gravedad de crisis.

• En EED no nos vale mucho lo de ≥ 50% de reducción de FGC.

• Respuesta significativa varía según EED:
• Espasmos Infantiles → control total!!
• SLG → clara disminución crisis de caída.

• Se evalúan parámetros diferentes a los de otras epilepsias:
• Más allá de reducción global de crisis. 
• Actuación sobre crisis más invalidantes (según cada EED).
• Periodos libres de crisis. 
• Necesidad de medicaciones de rescate.
• Visitas a Urgencias e Ingresos. Necesidad de UCIP.

Palmer-2021, Walton-2015



COAs de Neurodesarrollo

• Desarrollo Psicomotor. Regresión. Déficits evolutivos.

• RGD. DI establecida. Afectación global o irregular (subtipos CI).

• Necesidad de Escalas de Desarrollo validables para:
• Todas las edades.

• Todos los grados de afectación.

• Identificar deterioro.

• Identificar cambios tras tratamientos de Medicina de Precisión.

• Identificar otras comorbilidades neurológicas.

• Evitar sesgos: preferir escalas que analicen más aspectos no verbales.
• Muchos niños con EED sin lenguaje operativo.

Palmer-2021, Walton-2015, Sansone-2014
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COAs específicos de cada EED

• CDKLS. TSC.

• Crisis. Neurodesarrollo. Comorbilidades.

• Repercusión familiar y psicosocial. 

• Fundamental para ensayos.



COAs de Comorbilidades

• TEA.

• Trastornos de Conducta.

• Trastornos del Movimiento.

•Sueño. 

❖Respiratorios.

❖Digestivos.

❖Neuroortopédicos.

Palmer-2021, Walton-2015



COAs de Repercusión Psicosocial

• Impresión sobre mejoría tras tratamientos.

• Calidad de vida percibida por Familiares y Cuidadores.

• Repercusión Económica (ahorro que supone la MP).

➢Caregiver Global Impression of Change (CGI/CGIC).

➢Quality of Life in Childhood Epilepsy Questionnaire.

➢BECOME, a Caregiver Survey (CBD).

Palmer-2021, Walton-2015, Goodwind-2015



BECOME, a caregiver survey
The BEhavior, COgnition, and More with Epidiolex® (BECOME)
Non-seizure related outcomes from real-world study CBD in DS and LGS

1. Alertness, cognition & executive function.

2. Emotional & social functioning.

3. Language & communication (verbal respondents).

4. Language & communication (non-verbal respondents).

Berg-2021







Patient- and Caregiver-Reported Outcomes (PROs)

➢Modelos bien definidos como es síndrome de Dravet.

➢Pocos datos PROs en Guías Clínicas, salvo...

❖Repercusión de las crisis.

❖Repercusión de los tratamientos.

• Menos información sobre comorbilidades.

• Menos información sobre QOL (gravedad de las crisis, cognición, neurodesarrollo).

• Pocos datos de factores de riesgo específicos (SUDEP en DS).

Aledo-Serrano-2022, Cardenal-Muñoz-2022



Calidad de Vida en las EED



Calidad de Vida en EED

• La OMS define la calidad de vida como “la diferencia entre las 
expectativas de la persona y su experiencia real”. 
• En el paciente con EED este concepto  se ve afectado principalmente 

por 3 razones: 

1. Por las propias crisis.

2. Por los efectos adversos de los FAC.

3. Por los problemas psicosociales.

• Los niños y los adolescentes con EED tienen un riesgo 
aumentado de tener peor calidad de vida, incluso en ausencia 
de crisis epilépticas (descargas EEG, efecto EED ligado a gen causal). 

Robertson-2023, Buck-2007



Calidad de Vida en EED

•Dos niveles potenciales de  afectación:

1. El niño con EED.

2. La familia del niño con EED.

Robertson-2023, Boettcher-2021, Gallop-2021



Calidad de Vida en EED
La epilepsia…

• Influencia de aspectos médicos de la Epilepsia en las EED:
• Gravedad de las crisis. Necesidad de medicación de rescate.
• Presencia o no de SE (SEC y SENC).
• Frecuencia de las crisis.
• Edad de inicio de las crisis (primer año).
• Tiempo de evolución de la epilepsia.
• Proporción de tiempo de su vida sin crisis.
• Control o no de las crisis en el momento de valorarles.
• Evidencia de daño estructural cerebral.
• Etiología de la epilepsia: refractarias per se (genéticas, ECM-EHD  SNC, DCF). 

Robertson-2023, Buck-2007, Humphrey-2008



Calidad de Vida en EED
Las Comorbilidades… 

• Influencia de las Comorbilidades en las EED:
• Presencia de discapacidades físicas (motoras: PCI, ataxia, escoliosis).

• Presencia de discapacidades intelectuales (RGD, DI).
• Presencia de deficiencias neurosensoriales (visuales, auditivas). 

• Presencia de patología neuropsiquiátrica (TDAH, TEA, conducta, depresión).

• Presencia de trastornos del sueño (ritmo sueño, SAHS). 
• Comorbilidades sistémicas (Digestivas, Respiratorias, 

Cardiológicas, Nefrológicas, Osteopenia...).

Robertson-2023, Buck-2007



¿Cómo monitorizamos los aspectos 
psicosociales y de calidad de vida?

• Encuestas generales de QOL: 
• Conducta.
• Aprendizaje.
• Autonomía personal.
• Relación social
• Intensidad de las crisis.
• Frecuencia de las crisis,
• Asistencia a la escuela.
• Opinión de los padres sobre la evolución de la epilepsia de su hijo.
• Opinión de los padres sobre el tratamiento que se ha administrado al niño. 

• Estas escalas deben pasarse 1-2 veces al año y, además siempre que 
se produzca un cambio en la evolución natural de la epilepsia y cuando se 
haya necesitado realizar cambios de FAC por aparecer EA intolerables.

Robertson-2023, Boettcher-2021, Gallop-2021, Leonard-2021, Herranz-1996, Herranz-2004

• ELDQOL.

• CQOLE.

• CAVE.

• CGIC.

• QLCEQ.

• EQ-5D-5L.

• QOLIE-31P.



Escala de Calidad de Vida en Epilepsia
(CAVE) (Herranz-Casas-2004)

En esta escala, las puntuaciones más bajas se relacionarían con una peor calidad de vida global. 



Quality of Life in 
Childhood Epilepsy Questionnaire

• SECTION 1: YOUR CHILD’S COGNITIVE FUNCTIONING.

• SECTION 2: YOUR CHILD’S EMOTIONAL FUNCTIONING.

• SECTION 3: YOUR CHILD’S SOCIAL FUNCTIONING.

• SECTION 4: YOUR CHILD’S PHYSICAL FUNCTIONING.

Goodwin-2015



Escala de Efectos Adversos por FAC
(AEP-modificada)
Niños

Las puntuaciones más bajas se relacionarían con un mejor balance eficacia-tolerabilidad de los FAC empleados

Lara-2007



¿Se puede modificar la evolución natural de las EED?



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. 

• Hipótesis → con un mejor control precoz de las crisis y al suprimir o prevenir el desarrollo de la 
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 de las EEDs).

• No esperar al deterioro ya establecido para considerar opciones distintas de los fármacos anticrisis 
convencionales (sobre todo si se usaron pautas  agresivas de politerapia).

• Tratamientos que puedan modificar el curso de la enfermedad:

❖ Sobre epileptogénesis.

❖ Neuromodulación / Neuroprotección.

Encefalopatías Epilépticas y del Desarrollo (EEDs):

Un concepto terapéutico.1-3



Sourbron J, Lagae L. Fenfluramine: a plethora of mechanisms? Front Pharmacol 2023; 14: 1192022



¿Más allá del control de las crisis?

• FFA reduce significativamente la tasa de mortalidad de  SUDEP (5-HT4R y σ1R).

• FFA reduce inflamación, desmielinización y apoptosis (escenario hipocampo).

• FFA mejora funciones ejecutivas en DS y LGS.

• Mejoría aprendizaje visoespacial y memoria operativa (5-HT4R).

• Mejoría cognitivo-conductual: flexibilidad cognitiva, control de impulsos, rasgos TEA, 
conductas repetitivas, compulsiones (¿potencial utilidad en TEA y síndrome de Rett?).

1. Sourbron J, Lagae L. Front Pharmacol 2023; 14: 1192022. 2. Sourbron J et al. Front Pharmacol 2017; 8: 191

SUDEP: sudden unexpected death in epilepsy. FFA: Fenfluramina. DS: Dravet syndrome. LGS: Lennox-Gastaut syndrome. TEA: trastorno del espectro autista. 



Conclusiones



Conclusiones

• Fundamental definir bien los Outcomes.
• Mejor conocimiento evolución natural y subgrupos específicos.

• Mejor orientación de tratamientos.

• Reflejar los Clinical Outcome Assesments (COAs).

• Más allá de las crisis (Comorbilidades y Neurodesarrollo).

• Control evolutivo de QOL: objetivo fundamental en EED (↑QOL).

• Paciente. Padres y cuidadores.

• Diseñar controles según Patient- and caregiver-reported outcomes (PROs)

➢Epilepsia y su tratamiento.

➢Comorbilidades. Neurodesarrollo. Psicosocial. Socioeconómico.



Conclusiones

• Importante cambio conceptual → “más allá de las crisis”.

•Garantizar el mejor nivel de Neurodesarrollo.

•Anticiparse al desarrollo de comorbilidades neurológicas y no-neurológicas.

•El tratamiento con FFA y CBD mejora diversos aspectos de Funciones 

Ejecutivas y de Calidad de Vida (paciente, padres, cuidadores), tanto en síndrome 

de Dravet como en síndrome de Lennox, y en distintos grupos de edad.

•Medicina de Precisión → ¿modificar la historia natural de las 

encefalopatías epilépticas y del desarrollo?
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