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RESUMEN

Padilla- Gomez A, Gutiérrez-Mocrezuma J. COMPARACION DE 1A FRECUENCIA DE
EPILEPSIA, TIPQ DE CRISIS, Y ANORMALIDADES ELECTROENCEFALOGRAFICAS DE
PACIENTES CON AUTISMO PRIMARIO ¥ SECUNDARIO EN EL PERIQDO DE JUNIO DEL 20063 A
SEPTIEMBRE DEL 2004, En el servicio de Neurologia Pediatrica del CMN 20 de Noviembre,
1.5.5.5.TE.. México D.F.

INTRODUCCION: Se ha descrito a la epilepsia como parte de la sintomatologia de los nifios
con trastorno autista. La frecuencia de la epilepsia en autismo es de 5 a 38%, ocurre un pico
antes de los 5 afios de edad y otro en ia adolescencia, después de los 10 afios. Puede presentarse
cualquier tipo de crisis. Tanto la prevalencia de la epilepsia como los tipos de crisis varian de
acuerdo a la poblacién estudiada y a ia etiologia del autismo.

OBJETIVO: Describir y comparar la frecuencia de epilepsia en pacientes con autismo
primario y secundario, el tipo de crisis predominantes, las anormalidades
electroencefalograficas, v las patologias subyacentes que pueden representar mayor riesgo de
epilepsia de dificil control.

METODOS: Revisamos de manera retrospectiva y prospectiva, 59 expedientes clinicos de
pacientes con autismo primario y secundario, comparamos entre esos dos grupos la frecuencia
de epilepsia, el tipo de crisis predominantes y las anomalias electroencefalograficas mediante
chi cuadrada. Se realizo un analisis de las variantes con la correlacién de Pearson.

RESULTADOS: Las edades de los nifios variaron entre 2 v 14 afios, media de 7 + 0.7 afios, 34
(54.6%) eran hombres y 25 (42.4%) eran mujeres. De los 59 pacientes con trastorno autista 30
(50.8%) tenian epilepsia, de los cuales 6 (20%) pertenecian al grupo con autismo primaric (AP)
y 24 (80%) al grupo con autismo secundario. Como se esperaba, los pacientes con autismo
secundario (AS) tenfan mayor incidencia de epilepsia, en gran parte causada por la patologia
subyacente. En el grupo de AP y epilepsia el tipo de crisis predominante fueron las tdnico-
clonicas generalizadas (CTCG) con 4 (13.8%), las tonicas genertizadas (CTG) 2 (6.9%) v las
parciales simples (CPS) en | paciente (3.4%). En el grupo de nifios con AS y epilepsia
predominaron las CTCG en 13 (43.3%) pacientes seguidas por las mioclonias 4 (6.8%),
atonicas 3 (10%) y las parciales secundariamente generaiizadas 3 (10%), en 2 (6.7%) se
presentaron CTG; las menos frecuentes fucron las ausencias y las parciales simples presentes en
un caso cada una. En los pacientes con AP predominaron la punta-onda lenta generalizada
(POLG) 3(10.3%) al igual que en el autismo secundario POLG 11(36.7%), seguidas por la
punta-onda lenta focalizada en 2 (6.9%) pacientes con AP y por polipunta-onda lenta 5 (16.7%)
en pacientes con AS.

DISCUSION: La epilepsia fue mas frecuente en los pacientes con AS, sin embargo la
prevalencia de epilepsia del 20% en AP es alta. Los tipos de crisis y la anormalidades
electroencefalograficas tuvieron mayor correlacion con el tipo de epilepsia subyacente que el
mismo autismo. Se requieren de estudios de imagenologia funcional para observar las posibles
causas estructurales del autismo primario y el riesgo que éstas representan para desarrollar
eptlepsia. En ningln paciente se observo regresion epileptiforme.



SUMMARY

Padilla- Gomez A, Gutiérrez-Moctezuma J. COMPARISON OF EPILEPSY FRECUENCY.
SEIZURE TYPE AND ELECTROENCEPHALQOGRAPHIC ABNORMALITIES OF PATIENTS WITH
PRIMARY AND SECONDARY AUTISM IN A PERIOD FROM JUNE OF 2003 TO SEPTEMBER OF
2004 Pediatric Neurology. CMN 20 de Noviembre. 1.5.S.8. T E., México D.F.

INTRODUCTION: Epilecpsia has been described as a part of the autistic chiid
symptomatology. Epilepsy frecuency ranges from 3% 1o 38%, and there is a peak before 5 vears
old, and another in adolescente, after 10 vears. Any type of seizure can be present. Both,

prevalence and seizure type may vary according to the population studied and to the autistic
disorder eticlogy.

OBJECTIVE: To describe and to compare the frequency of epilepsy in patients with primary
and secondary autism, predominant seizure type, EEG abnormalities and underiying diseases
that can be a factor of greater risk in developing intractable seizures.

METHODS: Fifty nine clinical files of patients with primary or secondary autistic disorder
were reviewed, retrospectivelv and prospectively. This two groups were compared about
epilepsy frequency, seizure type, EEG abnormalities using square chi. Variant analysis by using
Pearson correlation was made.

RESULTS: Children ages ranged from 2 to 14 years, 34 (54.6%) were males and 25 (42.4%)
were female. From the 59 patients with autism, 30 (50.8%) had epilepsy and 6 (20%) of them
belonged to primary autism (PA) and 24 (80) to the secondary autism group (SA). As it was
expected, the SA group had more incidence of epilepsy, it was doubt in a big part to the
underlying disease. In the PA and epilepsy group the most prominent seizure type was
generalized tonic-clonic seizures (GTCS) in a number of 4 (13.8%), generalized tonic seizures
(GTS) occurred in as many as 2 (6.9%), simple partial seizures (SPS) in 2 {6.7%). In the SA
group GTCS were the most prominent with 13(43.3%), GTS occurred in 2 (6.9%), and SPS in |
(3.4%). In the SA group and epilepsy GTCS were 13 (43.3%), followed by mioclonic seizures 4
(6.8%]), GTS in 2 (6.7%), atonic seizures occurred in 3 (10%), being less frequent, SPS
accounted for 2 (6.8%) and absence seizures in 1. In the AP group, generalized slow-spike
waves (GSSW) was in 3 (10.3%) patients, as the same as in the SA group, followed by
focalized slow-spike waves (FSSW) in 2(6.9%) of PA and by 5 (16.7%) with polispike and
slow wave (PSSW) in the SA group.

DISCUSION: Epilepsy occurred more frequently in the SA group, although the prevalence of
20% of epilepsy in the PA group remains high. Seizure type and EEG abnormalities were best
correlated with underlying epileptic syndrome than the autistic disorder by itself. It is required
to make functional image studies to determine a structural possible cause of epilepsy in PA
patients. No epileptiform regression was observed in any patient.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: La frecuencia de epilepsia, el tipo de crisis y las
anormalidades electroencefalograficas en los pacientes con autismo primario pueden ser
similares a las encontradas en los pacientes con autismo secundario y estas representan
un riesgo de regresion en las habilidades del lenguaje y trastornos conductuales en los

pacientes con trastorno autista.

HIPOTESIS: La frecuencia de epilepsia en los pacientes autistas es alta, y quiza haya una
considerable diferencia de esta entre los pacientes con AP y los pacientes con AS, debido
a que estos Ultimos generalmente van acompafiados de una patologfa subyacente, entre
las cuales predomina la epilepsia. Esta diferencia no indica que la incidencia de epilepsia
en el AP es baja. Los tipos de crisis y alteraciones EEG pueden ser también muy
diferentes entre ambos grupos, unos correspondiendd al sindrome epiléptico, mientras
que los pacientes con AP pueden presentar cualquier tipo de crisis que pueden estar o no

relacionadas al deterioro funcional de los pacientes.




INTRODUCCION:

El trasterno autista es un sindrome conductual definide come una restriccidn ¢ alteracion
de la interaccién sccial reciproca y de la comunicacion en combinacién con la restriccion
en el repertorio conductual y de la imaginacidn.' Para hacer et diagnéstico, las
alteraciones deben ser severas e inapropiadas para el nivel de desarrclio del individuo.’ El
autismo consiste en un grupe de sintomas derivados de una disfuncién del sistema
nervioso central, con una gran variedad en el grado de severidad. Estd considerado
dentro de los trastornos generalizados del desarrollo.® Es una alteracién del desarrollo
mental debido a una disfuncién cerebrai gue se manifiesta como una alteracion profunda
de fa conducta.’ No hay una etioiogia especifica, pero en los Ultimos afics se ha
demostrado que la genética juega un papel importante ademas de las muchas
condiciones médicas aspecificas que estdn relacionadas con el autismo (autismo
secundario). Existen ademdas las formas criptogénicas (autismo primario) de este

trastorno, es decir, de causa desconocida.™?

l.a prevalencia varia entre 1y 1.2/1,000.
Ctros estudios reportan una prevalencia de 2 a 5 10,000 y hablanda de los trastornos del
espectro autista en general, las tasas de prevalencia se han encontrade de hasta 60 en
10,000.*** Los varones son mas frecuentemente afectados que las nifas en una
proporcion de 3-4:1.°

Ef estudio neurobiolégice del autisma inicid en las década de los 60°s desde los siguientes

puntos de vista:

- La observacién de una preporcion significante de nifios autistas que desarrollan

epilepsia.




- Los nifos gue nacieron en 1964, cuando la infeccidn por rubeola no estaba
controlada. se encontrd gue alguncs nifios de madres infectadas tanian mas
incidencia de autismao.

- La demostracion de que los familiares cen niflos autistas eran iguales que los
familiares de los nifios con otros trastornos neurcidgices e iguales que los

familiares de ninos normales.

El primer punto fue primordial en las investigaciones, a través de {a observacion se dio
seguimiento a un grupo de nifos pequenios a partir de los 8 meses de vida, al presentar
estereotipias manuales que los investigadores denominaron  “actividad patoldgica
ocuiomanual”, que se definen como 'las estereotipias exhibidas por los trastornos del
desarrrolio, que son consecuancia de un trasterno importante en el proceso de
maduracién, con paro y bloqueo del somatograma a la somatognosia. Este seguimiento

hizo comprobar esa proporcion significativa de nifics autistas con crisis epilépticas.®

La epilepsia ha sido descrita como un sintoma asociado en nifios con trastorne autista,
pero esto puede depender de diversos facteres tales como la edad, y la severidad del
trastorno del espectro autista.’ La mayoria de los autores piensan que el aumento de
epilepsia en los niflos autistas no esta directamente relacicnado al autismo como tal, mas

bien al grado de retraso mental, mientras que otros no encuantran factible esta refacién.’

Llama fa atencion la presencia de epilepsia en nifios autistas savanis y en trastormos del
espectro autista ligeros, lc que hace pensar que la relacion entre autismo y epilepsia es

algo mas que un sintoma asociado, es mejor dicho, un sintoma claro de la enfermedad.®




La prevalencia de epilepsia entre la poblacién pediatrica general esta estimada en 2-3%,
comparada con cerca del 30% en los niflos con autismo. Esta alta proporcion descarta
una mera coincidencia, e indica que |a epilepsia y el autismo frecuentemente comparten
las mismas bases genéticas. Estas pueden consistir en duplicaciones en el cromosoma
15.% El autisme primario puede causar en algunas ocasiones anormalidades anatomicas
teles como disminucion del volumen del cerebelo incluyendao el vermis, decrecimiento de!
veiumen celuiar bilateralmente en el hipocampo, subiculo, corteza entorrinal, porciones
de la amigdala, el cuerpo mamilar y el nucleo septal medial, estos cambios estructurales
corresponden a una afeccion prenatal en desarrollo de porciones dei sistema limbico y los
circuitos cerebeiosos |, apreximadamente antes de ias 30 semanas de gestacion. Alguncs
autores han descrito anormalidades de la migracion.’® Se ha demostrade que en nifios
con épilepsia intratable la reduccion de volumen cerebral (hipocampo, cerebro y cerebelo)
ha estado presente al inicic de la epilepsia y no después de un largo periodo de crisis o
su tratamiento. Esto sugiere que estas anomalias anatomicas probablemente pusdan ser
causa de desarrrolio de epilepsia, incluyendo la intratable en los pacientes con autismo

primario."”

Reportes de la frecuencia de epilepsia en autismo van desde el 5 al 38.3%. Parece haber
una distribucidon bimodal de las crisis en cuanto a la edad del paciente; un pico ccurre en

la infancia temprana, antes de los 5 afios de edad; y la otra, en la adolescencia, después

de los 10 aRos de edad.*

Un estudio sueco de 98 nifics con epilepsia y retardo mental cuyas edades iban desde los

6-13 arios, el 27% tenian trastorno autista u otra alteracion del espectro autista.*



Se ha relacionadc a la epilepsia la severidad de las aiteraciones conductuales mas que a
la severidad del retraso mental.' El riesge acumulativo de epilepsia aumenta con la edad
y con el grado de ia disfuncidn cerebral subyacente, expresada por la severidad del déficit
cognitivo v la presencia de paralisis cerebral u otros trastornos motores.* Mas de un tercio
de los ninos con trastorno autista desarrollan epilepsia clinica, y en los que tienen
sindrome de Asperger la desarrollan en un 5-10% de los casos en la infancia temprana.
=n |os trastornes desintegrativos el riesgo de epilepsia es de hasta un 70%. En los

trastornos del espectro autista y sus subtipos el riesgo de epilepsia es de mas del 90%.*

El diagndstico clinice de epilepsia en autisme es complicado por el hecho de que las crisis
parciales complejas subciinicas pueden ser desapercibidas. Las conductas repetitivas

tales como las estereotipias, pueden ser dificil de distinguir clinicamente de las crisis.*

El EEG suele ser normal en los nifios autistas que no tienen convulsicnes, ni evidencia
clinica de patologia cerebral concomitante. Se puede encontrar una lentificacién de la
actividad de base en muchos nifios. En los pacientes que tienen crisis se pueden
encontrar diferentes anormalidades paroxisticas interictales, en general, anormalidades

focales, con o sin generalizacién secundaria.?

Todo tipe de crisis pueden estar asociadas con el autismo. Tanto |a prevalencia de

epilepsia y et tipo de crisis varian con la poblacién estudiada.

En un estudio sueco, el tipo de crisis mas frecuentes fueron las parciales complejas,
ausencias atipicas, mioclonias y ténico-cldnicas generalizadas, mientras en una gran
cohorte americana; las crisis tonico-clonicas generalizadas y las ausencias atipicas fueron

las mas comunes.® Otros investigadores han enfatizade la frecuencia de las crisis




parciales complejas en autismo y las puntas centro-tempcrales de la epilepsia relandica
benigna.* Esta Gltima se ha relacicnado con la persistencia de dificuitades cognitivas y
con regresion de las habilidades del lenguaje vy trastornos conductuales en los nifios
autistas." Se recomienda tratar de hacer un oportuno reconocimiento y el registro
prolongado de EEG en suerio, sin embarge hace falta informacién acerca de la potencial
eficacia del tratamiento antiepiléptico para mejorar el lenguaje y la conducta en los nifios

autistas con epilepsia o con EEG epileptiforme.’

Las descargas epileptiformes en el electroencefalograma (EEG) sin crisis clinicas puede

causar alteraciones cognitivas y de la conducta.?®*

Algunos nifics con que tienen
epilepsia parcial benigna y que en raras ocasiones presentan crisis clinicas pero con un
foco epiléptico centro-temporal muy activo han mostrado alteraciones de el desarrollo
cognitivo.” Lo mismec sucede durante el estado epiiéptico eléctrico durante las ondas
lentas del suefio.” Aln con ausencia total de crisis clinicas, pero con actividad
epileptiforme  (epilepsia subclinica) vistas en epilepsias parciales o en sindromes
epilepticos diangnosticados por EEG tales como las ondas lentas durante el suefio, puede
que estos no sean totalmente benignos y puedan causar disfuncién especifica ccgnitiva,
del leguaje o de la conducta, llamada clinicamente sindrome de regresion.*?*?® Aunque
no esta bien definido. el porcentaje de los pacientes que presentan este sindrome es

pequefic y se los observa mas frecuentemente con un patrén epileptiforme en el EEG

similar al del sindrome de Landau-Kleffner (ondas lentas durante el suefio).

Varios estudios han sugerido que un EEG anormal en el paciente autista indica un peor
prondstico de la epilepsia a largo piazo y esto esta relacionado a una mayor frecuencia de
EEG’s anormales en los individuos mas severamente afectados. La mayoria de los casos

de autismo secundario cursan con epilepsia de dificil control a pesar del tratamiento con



mdltiples antiepilépticas, aunque con éstos, las manifestaciones autistas tienden a mejorar
a pesar de que las formas graves de epilepsia son las que predominan ya que éstas
pueden tener su origen en la patologia primaria o asociada. Hasta la fecha hay dos
limitaciones importantes en cuanto a los datos de los EEG's y epilepsia de los pacientes
autistas. Primero; {a falla de la mayoria de los estudios para distinguir las causas
primarias de ias secundarias del autismo y esto puede significar que la epilepsia en los
casos primaros pude tener mayor impacto en la frecuencia, tipo de crisis y anormalidades
del EEG observades.”™'"'® Esto es debido a que en el autismo primario existen factores
geneticos y en algunas ocasiones alteraciones anatomicas que representan un riesgo
considerable para desarrollar epilepsia.>® Aproximadamente un tercio de les nifios con
trastorno autista presentan una regresion temprana de causa desconocida en el lenguaje,

sociabilidad y el juego.??#*#

Las cnsis convulsivas o un EEG epileptiforme estan
asociados con regresion del lenguaje en la afasia epiléptica adquirida (Sx de Landau
Kleffner) y algunos otros sindromes epilépticos pediatricos.®# Aln con ausencia total de
crisis clinicas, pero con actividad epileptiforme (epilepsia subclinica) vistas en epilepsias
parciales o en sindromes epilépticos diagnesticades por EEG tales como las ondas lentas
durante el suefio, es posible que estos nc sean totalmente benignos y causen disfuncion
especifica cognitiva del lenguaje o de la conducta, llamado clinicamente sindrome de
regresion. Aunque el porcentaje de los pacientes que presentan este sindrome es
pequeno, se recomienda la pronta deteccidn de regresion y el monitoreo periddico con
electroencefalegramas prolongados durante el suefic aun cuando todavia falta
informacién acerca de la potencial eficacia del tratamiento antiepiléptico para mejorar el
lenguaje y la conducta de los pacientes autistas con epilepsia o con un EEG

anormai 2425%¢
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OBJETIVO(S): Primario: Conocer y comparar la frecuencia de epilepsia, el tipo
predominante de crisis y las anormalidades electroencefalograficas en los pacientes con
autismo primario y en aquellos con autismo secundaric tratados en el servicio de

neurologia pediatrica del CMN 20 de Noviembre.

Secundarios: Conocer si la frecuencia de epilepsia, el tipo de crisis y las anormalidades
electroencefalograficas difieren importantemente entre el grupo de pacientes con autismo
primario y el de los pacientes con autismo secundario, lo cual pedria significar que haya
caracteristicas particulares en la evolucidn, prondstico y tratamiento de cada grupo, lo

cual se facilita mediante monitoreo seriado con electroencefalograma.

11




MATERIAL Y METODOS: Se realizd un estudio observacional, retrospectivo vy
prospectivo, 59 expedientes clinicos de pacientes con autismo primario y secundario,
comparamos entre esos dos grupos la frecuencia de epilepsia, el tipo de crisis
predominantes y las anomalias electroencefalograficas mediante chi cuadrada. Se realizd

un analisis de las variantes con la correlacion de Pearson.

GRUPO DE ESTUDIO: Todos los pacientes con autismeo primarico y secundaric que
tengan o hayan tenido crisis o epilepsia confirmadas clinica y/o

electroencefalograficamente.

TAMANO DE LA MUESTRA: Todos los pacientes con autismo primario o secundario con
epilepsia ¢ alteraciones electroencefalograficas durante el periodo de Junio del 2003 a

Septiembre del 2004. En este estudio no se requiere calcular el tamaro de la muestra.

CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes atendidos en el servicio de Neurologia Pediatrica
de! CMN 20 de Noviembre. Los pacientes cumplieron con los criterios diagnésticos para el
trastorno autista del DSM-IV. Con y sin crisis o epilepsia clinicas y/o anormalidades

electroencefalograficas.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Se excluyeron a los pacientes que cumpliercn todos los
criterios diagndsticos para autismo clasico, primario (criptogénico) y secundario que
presentaron crisis, epilepsia o anormalidades electroencefalograficas a partir de ser
diagnosticados cen trastorno autista, pero que no se [es puede dar seguimiento o revisar

expediente clinico cualesquiera que fuese la causa.

12



CRITERIOS DE ELIMINACION: Se eliminaron aquellos pacientes en los que durante el
estudio, se descartd el diagnéstico de autismo clasico mediante la reaplicacion de los
criterios, es decir que tengan trastorno del espectro autista como sindrome de Asperger,
de Rett o trastorno pervasivo del desarrollo. Los pacientes con autismo en los que se
refiieron crisis clinicas, pero que no tuvieron confirmacion clinica y/o

electroencefalografica.

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS: Se obtuvieron directamente los datos de los

expedientes con el formato correspondiente. Ver anexos.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO: Se incluyeron todos los pacientes con
autismo que cumplierdn con los criterios de inclusién que fueron atendidos en la consulta
externa de Neurologia Pediatrica del CMN 20 de Noviembre ISSSTE. Se seleccionaron y
citaron a todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y los estudios
de EEG requeridos. Se hizo una revision retrolectiva de los expedientes clinicos y una

valoracidn prolectiva del pacientes a traves de |la consulta externa.

Visita inicial. En la visita inicial se realizd un interrogatorio, aplicando o reaplicando los
criterios diagnodsticos para autismo clasico, acerca de la presencia de crisis y de que tipo.
Si hubo crisis, se buscé EEG confirmatorio y si no lo hubo, se solicitd, sobre todo en
aquellos pacientes con persistencia de crisis, que tuvieron dates de regresion tales como

pobre evolucidn en ei area de lenguaje y/o conducta.

En caso de seguimiento a los pacientes con autismo sin crisis o epilepsia, se estuvieron

monitorizando electroencefalograficamente, y se incluyeron a aquellos en los que se

13




encuentren anormalidades en el EEG (aspecto prolectivo). Esto se llevara a cabo en el

periodo de Junio del 2003 a Septiembre del 2004,

Se compararon los resultados del grupo de autismo los del grupo de autismo secundario
para observar si existen similitudes en las implicaciones que pueden tener |a epilepsia y el

tipo de crisis en la severidad o regresion del trastorno autista.

METODOS MATEMATICOS PARA EL ANALISIS: Porcentajes y chi cuadrada para

camparar los dos grupos de estudio. Analisis de variables de Fearson.

14




RESULTADOS:

Se revisaron los expedientes clinicos de 59 pacientes pediatricos cuyas edades variardn
entre 2 y 14 anfos, con media de 7 + 0.7 arios, 34 (564.6%) eran hombres y 25 (42.4%)
eran mujeres (Grafica 1). 29 (49.2%) pacientes tenian autismo primario (AP); 30 (50.8%)
tenian autismo secundario (AS). Se observd predominio no significativo del sexo
masculino con 19 (65.5%) y 10 (34.5%) del sexo femenino en aguellos con autismo
primario (p= 0.346). Sin-embargo en los sujetos con autismo secundario no se observé

predominancia, hube 15 (50%) varones y 15 {50%) mujeres respectivamente.
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Grafica 1.
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De los 59 pacientes con trastorno autista 30 (50.8%) tenian epilepsia {grafica 4), de los
cuales 6 (20%) perte-necian al grupo con autismo primaric y 24 (80%) al grupo con
autismo secundaric (p= 0.00000174) (Gréfica 4). De los 24 pacientes con AS y epilepsia
19 (63%) tenian sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) (p= 0.00000084), 3 (10%) esclerosis
tuberosa (p= 0.247); 2 (6.7%) fenilcetonuria; ofras enfermedades tales como
craneosinostosis, genopatia no especificada, hipoplasia del cuerpo calloso, TORCH,
sindrome Moebius y epilepsia generalizada criptogénica fueron las enfermedades
asociadas al autismo secundario conformando cada una un caso por paciente del grupo
restante (Grafica 3). En todos los pacientes con autismo primario y epilepsia, las crisis
iniciaron después de haber iniciado con la sintomatologia del trastorno autista. 13 (43.3%)
pacientes con autismo primario y epilepsia fueron escolares, 8 (26.6%) adolescentes, 7

(23.3%) preescolares, y 2 (6.6%) lactantes.

De los 30 pacientes con autismo y epilepsia, 10 (30%) estaban bien controlados con
moncierapia antiepiléptica, los restantes 20 (70%) estaban controlados con mas de un
antiepiléptico y 18 (90%) de estos pertenecian al grupo de autismo secundario. 20 (70%)
también tenian tratamiento con antihsicéfticos tales como haloperidol, fluoxetina y

risperidona; de estos 13 (85%) tenian AS y 7 (25 %) AP.
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En el grupo de AP y epilepsia el tipo de crisis mas frecuente fueron las CTCG con
4(13.8%) (Fisher, p= 0.0124), las TG 2(6.9%) (Fisher, p= 0.681) y las CPS en 1 paciente
(3.4%) (Grafica 6). En el grupo de nifios con AS y epilepsia predominaron las CTCG en 13
(43.3%) (p= 0.0266) pacientes seguidas por las mioclonias 4 (6.8%) (p= 0.128), CA 3
(10%) (p= 0.247) y las CPSG 3 (10%) (p= 0.152), en 2 (6.7%) se presentaron CTG (p=
0.629); las menos frecuentes fuercn las AUS y las parciales simples presentes en un caso

cada una. (Grafica 7)
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Las anormalidades electroencefalograficas que predominaron fueron los paroxismos de
punta-onda lenta generalizada (POLG) en 14 pacientes (23.7%) (p= 0.0384), la punta-
onda lenta focalizada en 6 pacientes (10.2%) (p= 0.698), las polipuntas y onda lenta
(PPOL) en 5 (8.5%) pacientes (p = 0.0671), ondas lentas generalizadas {(OLG) en 4
(6.8%) pacientes (p= 0.629), y las menos frecuentes fueron ondas lentas focalizadas
(OLF) (p = 0.986), puntas temporales derechas y ondas agudas (p = 0.986). Ningunc
presentd puntas centrotemporales. En los pacientes con autismo primario (AP) fueron
mas frecuentes las OLG, presentandose en 3 (10.3%) pacientes (p = 0.629) al igual que
en el autismo secundario (AS) POLG en 11(36.7%) pacientes (p = 0.0384), seguidas por
la POLF en 2 (6.9%) pacientes con AP (p = 0.698) y por polipunta-onda lenta (PPOL) en

5 (16.7%) pacientes (p = 0.0677) en pacientes con AS. (Graficas 8y 9)
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DISCUSION: Las crisis epilepticas en el trastomo autista se encuentran bien descritas,
generalmente bajo el concepto de epilepsia como sintoma asociado. Existen numerosos
trabajos, unos coincide en sus porcentajes y otros son algo dispares, los grupos de
edades nc son uniformes y la frecuencia de epilepsia aumenta cuando el grupo es de
mayor edad.’ En los pacientes con autismo primario se observé predominancia del sexo
masculino (1.9:1), en los pacientes con AS no se observo tal. La prevalencia de epilepsia
en pacientes con trastorno autista se ha estimado del 30%. ‘ Otros autores han observado
que el riego oscila entre el 30 y 40%. ® En el presente estudio la frecuencia de epilepsia
fue de 50.8%, es decir la mitad de los pacientes autistas estudiados presentaban algun
tipo de crisis o epilepsia, este elevado porcentaje descarta una mera coincidencia y por
esta razén se ha postulado que el autismo y la epilepsia tienen bases genéticas comunes
en el autismo primario, el cromosoma 15 es el mas frecuentemente implicado.’ La
incidencia de epilepsia disminuye a la mitad si se consideran sélo a las crisis que inician a
edades precoces ;de la vida,. La otra mitad comienza alrededor de la adolescencia. 2
Incluso se ha descrito que existen estos dos picos de edad; a los 5 afios y el otro a los
10afios. Esto concuerda con lo encontrado en el presente estudio ya que el grupo de
lactantes fue el menos afectado y el de-escolares fue el de mayor incidencia .* Ademas
de la edad, es importante observar si existen diferencias en cuanto a las caracteristicas
de la epilepsia y su evolucion entre los pacientes con autismo primario (AP) y los que
tenian autismo secundario (AS) desde que chservamos una importante mayor frecuencia
de crisis en nuestros casos (50.8%) comparandola con el mayor rango propuestc por
Tuchman (5%-38.5%). Ademas, la mayocria de los estudios anteriores al respecto no

separan al grupo de autismo primario del de autismo secundario.

La edad de nuestros pacientes vario desde los 2 a los 14 afios, con una mediade 7 £ 0.7

afics. Esto explica en parte la alta frecuencia resultante de nuestras observaciones. Sin
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embargo, el hecho de que el paciente con autismo tenga una patologia subyacente grave,
o capaz de producir epilepsia por si misma también es un dato importante. Esto puede
sugerir que en estos casos el autismo mas que un sintoma asociado, es una secuela
como resultado del persistente deterioro en el neurodesarrollo de nifios con sindromes
epilépticos como Lennox Gastaut, por ejemplo. Asi la frecuencia de epilepsia en autismo
secundario es mucho mayor que la de los pacientes con autismo primario, las cuales se
reportaron de 80% y 20.7% respectivamente. Scn numerosos los sindromes relacionados
al autismo y estos abarcan diferentes grupes de enfermedades tales como
cromosomopatias, facomatosis, enfermedades metabdlicas, infecciones prenatales,
enfermedades heredodegenerativas, de causa hereditaria, y sindromes epilépticos.? No
se sabe con certeza cual o cuales de ellos tienen una mayor relacion con el autismo, en
nuestra serie, el sindrome de Lennox Gastaut fue el mas frecuente, se asoci6 en 19
(63.3%) de los 30 pacientes con autismo secundario y epilepsia. Es factible pensar que
los pacientes con AS relacionado a algun sindrome epiléptico o a alguna facomatosis son
mas proclives a desarrollar epilepsia que los que tienen otra patologia, sin embargo, los 2
pacientes con fenilcetonuria también presentaron crisis epilépticas. Es también un hecho
que no se conoce |a relacién de la incidencia de epilepsia y los diferentes sindromes
relacionados. Esto resulta obvio cuando un sindrome epiléptico es el que predomina con
la mayor proporcién de epilepsia. Sin embargo, también puede haber variaciones en la
evolucion natural clinico-electroencefalograica y del neurcdesarollo con la presencia de
autismo en diferentes grupos de sindromes epilépticos y otras enfermedades. Por ejemplo
la mayoria de los pacientes con SLG presentaron las formas mas graVes de epilepsia que
el resto de las enfermedades subyacentes, pero también tuvieron mejoria de los sintomas
autistas y esta mejoria no ocurridé en pacientes que tuvieron una forma leve de epilepsia.
Esto descarta que el riesgo de desarrollar epilepsia en pacientes con AP pueda ser

subestimado ya que esto se presentd en un considerable 20% de los pacientes sin
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patologia subyacente que explicaran el origen aparente de las crisis. Uno de l0s pacientes
con AP desarrollé epilepsia generalizada idiopética después de haber iniciado con la
sintomatologia autista, en este contextc se confirma que el autismo per se es capaz de
condicionar el desarrollo de epilepsia por factores genéticos en comin y la propuesta de
una relacion directa con alteracion del volumen cerebral y alteraciones inespecificas del
hipocampo."'”‘”
Todo tipo de crisis pueden estar asociadas con el autismo.™ Ambas, la prevalencia de
epilepsia y el tipo de crisis varian con la pablacidén estudiada. En un estudio realizado en
suecia por Steffenburg y Gillberg," las crisis con mayor prevalencia fueron las parciales
complejas (33%), las ausencias atipicas (21%), las mioclonias (9%) y las ténico cldnicas
generalizadas (<5%). Mientras que en una gran cohorte norteamericana realizada por
Tuchman y Rapin’® las crisis ténico-clénico generalizadas (44.7%) y las ausencias atipicas
(22.1%) fueron las mas comunes. Otros investigadores han enfatizado la frecuencia de
crisis parciales complejas en autismo y puntas centrotemporales tipicas de la epilepsia
Rolandica benigna.® En nuestra serie predominaron las CTCG (56.6%) tlanto en AP como
en AS, las tonicas generalizadas (13.3%), las mioclonias (13.3%), crisis atdnicas (10%) y
las crisis parciales secundariamente genera‘l‘izadas {10%) dentro de las cuales todas o la
mayoria pudieron ser crisis parciales complejas (CPOC). Los pacientes con autismo
secundario presentaron crisis caracteristicas tipicas y variaciones de SLG; fueron
igualmente predominantes las CTCG en los pacientes con autismo primario, pero varié
en segundo orden de frecuencia, siendo las ténicas generalizadas, esto indica que el tipo
de autismo no tiene una correlacion significativa con el tipo de crisis clinicas mas que la
epilepsi enfermedad éubyacente, sin embargo las POLF, las, OA, y las OLF gue tuvieron
una pobre correlacion con el tipo especifico de epilepsia son las que se han descrite con
mayor frecuencia como caracteristicas del autismo en si.* El diagnéstico clinico de

epilepsia en autismo es complicado por el hecho de que las ausencias atipicas
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subclinicas o las crisis parciales complejas pueden ser confundidas con otras conductas
del nifio, tales como no responder cuando se les pregunta su nombre, inatencién, o falta
de participacion en actividad inducida por algin familiar. Para determinar una causa
estructural de epilepsia en el autismo primario o secundario es casi estricto el uso de
estudios funcionales de imagen. En el estudio realizado por Riikonen'® en nifios autistas
que habian tenido espasmos infantiles se sugiridé que el hipometabolismo de glucosa
encontrado en ambos temporales mediante tomografia por emisién de positrones eran
una condicion causal dei autismo con alteracién importante del lenguaje y retraso mental
severo.."®'¥ Esto apoya el hecho de que es necesario hacer estudios de imagenologia
funcional en los pacientes con autismo y epilepsia para encontrar una relacién causa
efecto a nivel estructural y que explique parte de la sintomatoicgia autista y el tipo de

crisis que le acompanan.
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CONCLUSIONES: La epilepsia se presenta con mayor frecuencia en pacientes con

autismo secundario que en pacientes con autismo primario, el tipo de crisis que

predominaron en ambos grupos fueron las tdnico-clonico generalizadas pero estas

tuvieron mas correlacion con el tipo de epilepsia que con el tipo de autismo en si. Ademas

de los sindromes epilépticos, otras patologias asociadas al autismo secundario pueden

acompaniarse de una alta frecuencia de crisis, similar a AS y SLG.

a}

b)

d)

El tipo de crisis varia de acuerdo al sindrome epiléptico.

Hay mayor correlacién entre el tipo de crisis o sindrome epiléptico y las
alteraciones electroencefalograficas que entre el tipo de autismo.

Las alteraciones EG con una correlacién no significativa con el tipo de epilepsia
peden ser las que estan en relacién direstca con el autismo, independientemente
de su eticlogia. Tales fueron las OLF , POLF, OA y las OLG.

Las crisis parciales secundariamente generalizadas, entre las cuales algunas
pudieron ser crisis parciales complejas, estuvieron presentes en este estudio, lo
cual concuerda con lo reportado en otros estudios.

Tanto el autismo primario como el secundario tienen una alta frecuencia de
epilepsia, la mayor frecuencia observada en el AS esta en relacion directa con las
enfermedades subyacentes, principaimente los sindromes epilépticcs como el
Lennox Gastaut que fue la patologia ascciada mas frecuente.

Como se han reportado en otros estudios. El Autismo secundario puede ser una
secuela de sindromes epilépticos catastroficos y parte de la evclucidon de
pacientes con facomatosis o enfermedades metabdlicas que conlievan retraso
mental.

Todos los pacientes con autismo primario o secundario deben ser monitorizados
con electroencefalograma seriado, esto dependiendo de su evolucion clinica: Si se

detecta EEG epileptiforme se debe iniciar de manera oportuna el tratamiento
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h)

antiepiléptico especifico para mejorar los sintomas autistas y evitar {a posibilidad
de que el paciente tenga un sindrome de regresion.

El tratamiento antiepiléptico especifico para el tipo de epilepsia, crisis o
alteraciones electroencefalograficas es un factor importante ara disminuir la
posibilidad de que los pacientes autistas presenten un sindrome de regresion. Esto
quiza no incluye una mejoria en cuanto los trastornos de conducta, ya que mas de
la mitad de los pacientes con autismo y epilepsia requerian tratamiento con

antipsicdticos.
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ANEXOS

Formato de recaleccién papara pacientes con autismo y epilepsia que estan
dentro del protocolo de: Comparacion de frecuencia de epilepsia, tipo de crisis y
alteraciones electroencefalograficas de los pacientes con autismo primaio y con

autismo secundario. '

Nombre:

Expediente: Sexo:M F Edad:

Fecha de Dx. del autismo:

Epilepsia: si no Tipo de crisis:

EEG: Paroxismo(s): si no Regresion: si no

Caracteristicas de los paroxismos y regresion.
fecha:

Tratamiento:
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