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RESUMEN

El trastorno autista se asocia con crisis epilépticas en un porcentaje
significativo de casos, con una mayor incidencia en la primera infan-
cia y a partir de la pubertad-adolescencia. El objetivo de este estudio
fue analizar la frecuencia y el tipo de crisis en una poblacién autista,
en relacién con la edad, el sexo y diversos marcadores neurobiolégicos
(C.IIL., anomalias del EEG, alteraciones en neurcimagen...) en una
muestra de 238 aufistas (192 hombres y 46 mujeres), de 2 a 33 aiios
de edad, y con un seguimiento de 1 a 28 afios. Del total de la muestra,
61 casos (25,6%) presentaron crisis epilépticas de diversa semiologia,
con predominio de las crisis parciales complejas con y sin generaliza-
cién secundaria. La incidencia aumenté con la edad, la gravedad del
retraso mental, las alteraciones EEG y las anomalfas cerebrales en neu-
roimagen. Todo ello sugiere la participacién de factores neurobiol6gi-
cos cerebrales subyacentes, como un proceso causativo de ambos tras-
tornos, y la posibilidad de que exista alguna conexién entre epilepsia y
determinados subgrupos de autismo. El tratamiento farmacolégico an-
tiepiléptico y, en algunos casos, 1a intervencién quinirgica, controla-
ron o redujeron de manera significativa la frecuencia de las crisis, lo
que proporcioné la mejoria global de los pacientes.

Palabras clave: trastorno autista, autismo, epilepsia, crisis epi-
lépticas, EEG, neurocimagen.

INTRODUCCION

La asociacion de autismo infantil y epilepsia es un hecho observa-
do en numerosos estudios, con una concurrencia de ambos trastornos
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que oscila del 10 al 35 por ciento, segiin las edades de las poblaciones
estudiadas, advirtiéndose que su incidencia adquiere la forma de una
curva bimodal con porcentajes superiores antes de los cinco afios de
edad y a partir de la pubertad-adolescencia (Deykin y MacMahon,
1979; Diez Cuervo, 1982, 1989; Fish y Ritvo, 1979; Gillberg, 1984a;
Gillberg, 1990; Kanner, 1971; Lotter, 1967, 1974; Olsson, 1988; Rossi
et al., 1995; Rutter, 1970; Rutter et al., 1967; Schain y Yannet, 1960;
Volkmar y Douglas, 1990; Wing y Gould, 1979).

Aungue la presentacién de epilepsia parece tener una mayor in-
cidencia respecto a la gravedad del retraso mental concomitante en el
autista, no es infrecuente que aparezca en autistas con retraso mental
ligero e, incluso, inteligentes (Corbett, 1983; Diez Cuervo, 1982;
Rutter, 1980), sospechdndose que la conexién entre autismo y epilep-
sia podrfa ser mds especifica y no estar s6lo mediatizada por el de-
nominador comiin del retraso mental, ya que la tasa mas alta de
epilepsia entre los autistas que entre las poblaciones estudiadas de
retrasados mentales, y los picos de edades caracteristicos de presen-
tacién argumentan en favor de esta hipétesis (Coleman y Gillberg,
1985), sin que tampoco el alto porcentaje de aparicién de crisis epi-
lépticas, a partir de los 11 afios de edad, pueda ser el resultado de la
maduracién sexual, pues deberia suceder igual en la poblacion gene-
ral de esas edades, lo que no ha podido comprobarse en ninguno
de los estudios epidemioldgicos realizados (Camfield et al., 1996;
Cooper, 1965; Gibbs y Gibbs, 1963; Hauser y Kurland, 1975;
Oller-Daurella y Oller Ferrer-Vidal, 1981).

Existen numerosos trabajos que confirman la presentacién de
crisis epilépticas en sujetos con trastorno autista (Tabla 1) advirtién-
dose en todos ellos el incremento de la incidencia de crisis epilépticas
en relacién con el aumento de las edades de las muestras estudiadas,
siendo significativa la comparacién entre los seguimientos realizados
en el mismo grupo de autistas (Rutter et al., 1967; Rutter, 1970;
Kanner, 1943, 1971) sin otra causa conocida que lo justificara mas
que el aumento de la edad.

La evidencia con que la epilepsia parece asociada al autismo hace
sospechar que puedan existir algunos subtipos de autismo més propen-
sos a padecerla, como ocurre en nifios autistas que, en sus primeros
meses de vida, han padecido espasmos infantiles con hipsarritmia (sin-
drome de West) en porcentajes del 10 al 18 por 100 de los casos (Cor-
bett, 1982; Coleman y Gillberg, 1985; Diez Cuervo, 1982; Hunt y
Dennis, 1987; Hunt y Shepherd, 1993; Knobloch et al., 1956; Kotvin
et al., 1971; Lawlor y Maurer, 1987; Riikonen y Amnell, 1981; Schain
y Yannet, 1960; Taft y Cohen, 1971; Wakschlag et al., 1991), habién-
dose sugerido una conexién entre espasmos infantiles, autismo y escle-
rosis tuberosa, descartdndose que este aumento de autismo en nifios con
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sindrome de West pueda ser sélo la consecuencia del retraso mental
(Gillberg, 1984b; Riikonen y Amnell, 1981). Asimismo, numerosos
autores (Corbett, 1982; Diez Cuervo, 1982; Gillberg, 1991; Olsson et
al., 1988; Schreibman y Charlop, 1993) sugieren que las crisis parcia-
les complejas con afectacion focal de los 16bulos temporales son las
que con mayor frecuencia se presentan en el trastorno autista, y que
sus porcentajes podrian verse incrementados sino quedaran inadverti-
dos en muchos casos por las dificultades diagnésticas que supone la
propia inaccesibilidad y la escasa utilidad del registro EEG convencio-
nal, y el que las padezcan nifios con tan pobre comunicacién, lo que
hace que sean desconocidas tanto desde el punto de vista clinico como
en ¢l entorno familiar y en los centros en donde son atendidos, al con-
siderar a estos episodios como manifestaciones de agudizacién o com-
portamientos afiadidos a la conducta peculiar de estos nifios, seglin se
ha podido confirmar en diversos trabajos (Corbett, 1982; Devinsky y
Bear, 1984; Diez Cuervo et al., 1987; Engel et al., 1986, 1991; Gill-
berg y Schaumann, 1983; Gillberg y Wahlstron, 1984; Stores et al.,
1991; Wieser, 1991), comprobandose ademés que, en numerosas oca-
siones, la instauracion de un tratamiento farmacolégico (carbamacepi-
na, 4cido valproico, vigabatrina...) y, en otras, el abordaje quiriirgico
controlan o mejoran estos episodios y, consecuentemente, 1a conducta
global del paciente, aunque sigan manteniéndose las caracteristicas
fundamentales de su autismo. Incluso, en algunas ocasiones, el diag-
ndstico de crisis generalizadas ténico-clénicas enmascara el origen
parcial del episodio por la rdpida generalizacién secundaria que s6lo
en ocasiones lo resuelven registros EEG criticos.

MATERIAL Y METODOS

La investigacién se ha llevado a cabo en un total de 238 pacientes
que reunian los criterios de trastorno autista (DSM-IV; American
Psychiatric Association, 1994). La muestra es el resultado de la po-
blacién estudiada en anteriores trabajos (Diez Cuervo, 1982; 1989),
a la que se han afiadido 52 nuevos casos, todos ellos con un segui-
miento minimo de un afio. Los 238 casos de la muestra incluyen
192 varones (80.7) y 46 mujeres (19.3), con una proporci6n de 4.2:1.
Las edades oscilaban entre los dos y los 33 afios, con una media de
19,2 (+6.0), no existiendo significacién estadistica entre las edades de
ambos sexos. La distribucién de la muestra se indica en la Tabla 2.
El tiempo de seguimiento oscilé de uno a 28 afios, con una media de
11 afios y cuatro meses, debiendo advertir que en 36 casos el motivo
de la primera consulta se debfa a la presentacién de crisis epilépticas,
estando previamente diagnosticados como autistas en otros servicios.
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En nuestra poblacién de autistas con epilepsia no encontramos ningu-
no que alcanzara en las evaluaciones de nivel mental puntuaciones
medias consideradas dentro del promedio normal. Asi, en 40 casos
(65.5) sus CC.IIL eran inferiores a 0.50 (de ellos, 31 inferiores a
0.30), en 14 casos (23.0) oscilaban entre 0.50 u 0.70, y sélo en siete
casos (11.5) eran discretamente superiores a (.70.

A todos los pacientes se les realizé registros EEG en distintos
momentos evolutivos, con intervalos periodicos y en diferentes situa-
ciones, habiéndose utilizado estudios convencionales, la mayoria tras
privacién parcial o total de suefio, registros polisomnograficos y, en
los Wltimos afios, registros con monitorizacién ambulatoria y carto-
grafia cerebral, 1o que ha permitido encontrar un aumento del porcen-
taje de hallazgos patol6gicos en nifios con estudios anteriores consi-
derados como normales.

RESULTADOS

Del total de los 238 casos que componen la muestra estudiada,
61 casos (25.6) desarrollaron crisis epilépticas, de ellos 36 varones
(59.0) v 25 mujeres (41.0), con una presentacion de curva bimodal,
respecto de la edad, como se muestra en la Tabla 3, donde se advierte
una aparicién importante antes de los cinco afios de edad en 19 casos
(31.1) y un pico a partir de las edades que corresponden a la puber-
tad-adolescencia, que totalizan 33 casos (54.1), lo que parece confir-
mar el riesgo incrementado de presentar crisis epilépticas en estas
iiltimas edades, con una incidencia manifiestamente inversa a la que
aparece en la poblacién general. Resulta significativo que, a pesar de
que en la muestra global los porcentajes de autistas varones (80.7)
respecto de las mujeres (19.3) indican una proporcionalidad de 4.2:1,
los porcentajes de autistas varones epilépticos (59.0) respecto de las
mujeres (41.0), se sitdan tdnicamente en 1.4:1, lo que sugiere una
afectacién mds grave en las mujeres respecto de los varones autistas,
hipétesis ya aportada por otros trabajos (Diez Cuervo, 1982; Lotter,
1967; Tsai et al., 1981; Wing y Gould, 1979).

En la Tabla 4 se muestran las anomalias de estos registros donde
puede observarse un elevado porcentaje de actividad focal (ondas
lentas, puntas, punta-onda y polipunta-onda) en 41 casos (67.1), en su
mayorfa con afectacién focal de los 16bulos temporales. Esta Tabla
indica tinicamente la anomalia més significativa de las encontradas
en cada uno de los sujetos, ya que en algunos coexisten varias alte-
raciones en los distintos registros realizados, no siempre coincidentes
por la propia evolucién madurativa cerebral, la aparicién creciente de
anomalias, la influencia de las medicaciones, la utilizacién de distin-
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tas técnicas y estimulaciones, etc., sin olvidar la importancia de la
conocida desaparicién y/o migracién de la actividad focal desde dreas
posteriores a zonas anteriores del cértex cerebral con el transcurso de
los afios (Gibbs y Gibbs, 1954a, 1954b, 1963). Por elio, el criterio ha
sido reflejar el hallazgo mds significativo cuando el autista era diag-
nosticado como epiléptico, o el que mas frecuentemente ha aparecido
en los estudios de seguimiento. Tampoco se reflejan los 14 casos de
hallazgo inicial de espasmos infantiles con hipsarritmia (sindrome de
West), aparecido antes del afio de edad, al estar incluidos en los
hallazgos posteriores (cuatro casos normalizados, cinco con afecta-
cién focal del Iébulo temporal y otros cinco con descargas generali-
zadas de punta-onda lenta y sintomatologia de sindrome de Lennox-
Gastaut).

La necesidad de repetir los estudios neurofisiolégicos en aquellos
casos en los que se sospeche la presentacién de manifestaciones cli-
nicas de semiologia epiléptica con registros previos normales, ha sido
confirmado al utilizar nuevas técnicas tanto instrumentales como de
recogida del trazado. En un estudio piloto (Diez Cuervo et al., 1987)
realizado en 38 nifios autistas y un grupo control con la finalidad de
valorar su actividad bioeléctrica cerebral, mediante cartografia espec-
tral (mapping), en situacién de reposo y en otras de activacién cere-
bral, se encontraron tres casos de epilepsia oculta en la muestra de los
autistas, cuyas manifestaciones criticas habfan sido interpretadas como
agudizacién de la conducta peculiar de estos nifios, y que tenian
todos registros EEG anteriores normales.

En los dltimos afios, la posibilidad de realizar exploraciones de
neuroimagen en estos pacientes ha permitido la localizacién y tipifi-
cacion de alteraciones estructurales cerebrales en sujetos previamente
diagnosticados como exentos de anomalias. En esta muestra se han
realizado estudios neurorradiolégicos a 54 (88.5) de los 61 autistas
epilépticos, con 42 estudios de tomografia axial computarizada (TAC)
y 53 de resonancia mangética nuclear (RMN), habiéndose realizado
ambas pruebas a 27 pacientes, encontrindose en 12 de ellos (44.4),
que tenfan exploraciones anteriores TC normales, hallazgos clara-
mente patolégicos, confirmandose lo sefialado en las series revisadas
en la literatura sobre esta cuestién. Dada la superior sensibilidad de
la RMN para la localizacién y precisién diagnéstica de la alteracion
subyacente cerebral, se omiten los hallazgos en las TC, y en la Ta-
bla 5 se muestran Unicamente el hallazgo m4s significativo obtenido
con RMN, advirtiendo que, como suele ser frecuente en estos pacien-
tes, algunos casos eran portadores de mds de una alteracién.

El tipo de crisis observadas se expone en la Tabla 6, donde se
advierte un marcado predominio de las crisis parciales complejas con
y sin generalizacién secundaria que llega al 77% de los casos, Algu-
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nos pacientes presentaban varios tipos de crisis (sindromes de Len-
nox-Gastaut, parciales complejas con y sin generalizacién secunda-
ria...), por lo que se dicidié reflejar sélo el tipo mds frecuente.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio confirman la prevalencia de epilep-
sia en la poblacién autista con una curva bimodal caracteristica en la
que aparece un incremento anterior a los cinco afios de edad y otro,
alin mds importante, a partir de la pubertad-adolescencia, que muestra
una clara inversién a la de la poblacién general. Numerosos trabajos
avalan estos hallazgos, siendo significativa la comparacién entre los
realizados por algunos autores en los seguimientos de las mismas
poblaciones (Kanner, 1943, 1971; Rutter, 1970; Rutter et al., 1967)
en los que el aumento de edad de las muestras proporciona un incre-
mento de las tasas de epilepsia. La mayoria de los trabajos ponen
también de manifiesto la existencia de alteraciones cercbrales docu-
mentadas con pruebas neurofisiolégicas y neurorradiolégicas. Estos
hallazgos sugieren la existencia de procesos neuropatolégicos subya-
centes que necesitan varios afios para manifestarse, y que no es la
consecuencia del retraso mental concomitante, sino que, por el con-
trario, el mismo proceso cerebral responsable etiolégico del autismo
y del retraso mental debe ser la causa de las crisis epilépticas, aungue
se advierta un mayor riesgo de presentacion en autistas con retraso
mental més severo, lo que también se encuentra en poblaciones de
retrasados mentales sin autismo, posiblemente condicionado por la
afectacion cerebral méds grave en ambas poblaciones.

Las investigaciones actuales sugieren que en el aumento de epi-
lepsia en autistas muy j6venes interviene, en gran parte, la existencia
de esclerosis tuberosa como causa etiolégica de ambos trastornos,
que no siempre es sospechada, unas veces porque los nifios al nacer
son normales y es después cuando desarrollan crisis epilépticas y
presentan una regresién o fracaso para desarrollar las etapas norma-
les, cuando aparece el trastorno autista (Riikonen y Amnell, 1981;
Wing y Gould, 1979) v, en otras ocasiones, por no haberse desarro-
llado todavia las caracteristicas faciales tipicas del trastorno, o ser
apenas perceptibles, aconsejandose tenerlo presente en nifios autistas
jévenes con epilepsia y sospecharlo siempre ante la existencia de dos
0 mas nifios con autismo en una misma familia (en nuestra experien-
cia, dos pares de hermanos de distintas edades y en diferentes fami-
lias). Esta indicacién debe de hacerse no sélo por las implicaciones
del trastorno genético dominante en una familia que puede esperar
mas hijos, sino también porque otras complicaciones de la esclerosis
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tuberosa puede afectar a la salud futura del nifio (Hunt y Shepherd,
1993).

La esclerosis tuberosa produce anomalias estructurales cerebrales
tanto en 4dreas del cértex cerebral como en los ganglios basales y, en
menos frecuencia, en cerebelo, que daria lugar a las alteraciones
orgédnicas y funcionales cerebrales que se han sugerido como respon-
sables en la etiologfa del trastorno autista (Coleman y Gillberg, 1985;
Hunt y Dennis, 1987; Jambaque et al., 1991; Riikonen, R. y Amnell,
1981; Wing y Gould, 1979), existiendo la creencia de que la locali-
zacién de las tuberosidades corticales puede ser mis importante que
el nimero total de las mismas por sus efectos sobre el lenguaje, la
conducta y la funcién cognitiva para el desarrollo de autismo (Jam-
baque et al.,, 1991; Tuchman, 1994),

También es conocida la existencia de una correlacién entre el
sindrome de West y la instauracién del trastorno autista con la tipica
parada o regresién del desarrollo psicomotor global, incluso en un
porcentaje significativo de nifios en los que las crisis y las alteracio-
nes EEG parecen haber sido controlados, con medicacién o con la
reseccioén quirdrgica de las displasias corticales responsables de las
crisis. Las estadisticas actuales sugieren que los espasmos infantiles
son secundarios a anomalias focales y que la extirpacién quirtirgica
del tejido cerebral patoldgico puede asociarse a una mejoria de la
conducta, del lenguaje y del desarrollo (Chuggani et al., 1990; Morrel
et al., 1989).

Durante la etapa en que surgen los espasmos infantiles (lo ma4s
frecuente, de cuatro a siete meses de edad) se¢ ha descubierto que es
el periodo del desarrollo cerebral en el que existen posiblemente la
mayor cantidad de modificaciones neurobiolégicas de extraordinario
interés para la maduracién normal del cerebro (abundante mieliniza-
cién y organizacién de los neuroblastos, actividad mitética rdpida,
mdéximo crecimiento y desarrollo de las espinas dendriticas, duplica-
cién de la cantidad de DNA en el SNC, abundancia de sinapsis ex-
citatorias recurrentes y disminucién de los procesos inhibitorios...), lo
que hace al cerebro mds susceptible a los factores desencadenantes de
las crisis y que se produzcan las graves alteraciones cerebrales en
este sindrome (Riikonen, 1983) siendo, precisamente en esas edades,
cuando parece descender el umbral convulsivo, lo que también se
advierte en las convulsiones febriles.

Se ha especulado que la protuberancia estarfa involucrada en la
etiologfa de este sindrome al tener una multitud de interconexiones
funcionales ascendentes y descendentes con el tdlamo y ¢l cértex
(Fromm, 1987), ser la responsable de las fases del suefio REM, in-
tervenir en el mantenimiento del tono flexor y extensor, estar invo-
lucrada en la sincronizacién del patrén EEG, participar en el equili-
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brio e interaccién de neurotransmisores, etc., todo ello presente en
este sindrome, lo que podria explicar, ademds, los efectos beneficio-
sos del tratamiento con ACTH y corticoides (Riikonen, 1983; Ross et
al., 1983; Vining, 1990).

Sin embargo, no deben descartarse otro tipo de anomalias que por
parecidos mecanismos subyacentes pueden producir alteraciones bio-
légicas asociadas al autismo (neurofibromatosis, sindrome X-fragil,
fenilcetonuria, infecciones, trastornos de la migracién neuronal...) que
van a influir de manera determinante en la evolucién y el pronéstico
del sujeto autista, independientemente de la presencia o no de crisis,
aunque su existencia deba considerarse como un marcador bioldgico
de peor prondstico.

Por otro lado, 1a comprobacién de que muchos autistas presentan
crisis parciales complejas sugiere la existencia de una neuropatologia
especifica de estructuras del 16bulo temporal, siendo el hallazgo neu-
rorradiolégico mds frecuente la esclerosis del hipocampo y éreas
relacionadas (en el 50-70% de los casos) que, en muchas ocasiones,
sélo es posible documentar varios afios més tarde, sin que se conoz-
can todavia los mecanismos fisiopatolégicos exactos de esta altera-
cién, habiéndose aducido padecimiento temprano de crisis febriles,
bemorragia yfo hipoxia perinatal, status epilepticus, crisis repetidas
antes de los cuatro afios de edad, etc., que causaria el dafio neuronal
y facilitarfa la instauracién de una gliosis reactiva de esa érea.

Las estrechas interrelaciones de los 16bulos temporales con otras
estructuras cerebrales, sobre todo con los 16bulos frontales y el sis-
tema limbico y, consecuentemente, con las funciones especificas y
complejas de estas 4reas, referidas a la audicién, la integracion vi-
sual, los aspectos afectivos y emocionales, ¢l control del lenguaje y
de la memoria, la futurizacién y la conceptualizacién, etc., sugieren
que la alteracién funcional de los 16bulos temporales podria originar
sindromes tan complejos como el trastorno autista (Diez Cuervo,
1982; Gémez Bosque, 1986; Hetzler y Griffin, 1981; Hoon y Reiis,
1992, y Walsh, 1978).

Cada vez son mds numerosos los grupos de investigacién que pre-
tenden localizar una anomalia estructural especifica en el encéfalo de
los autistas, sin que esto se haya conseguido. Por el contrario, los estu-
dios de neurcimagen han descrito una amplia variedad de alteraciones
estructurales y funcionales en casi todas las dreas cerebrales estudia-
das, sin que tampoco estos hallazgos hayan sido replicados de manera
consistente. Asf, estdn reportados alteraciones en los 16bulos frontales
(Damasic y Maurer, 1978; Zilbovicius et al., 1995), atrofia de los 16-
bulos parietales (Courchesne et al., 1993), diversas malformaciones en
distintas 4reas corticales (Gaffney y Tsai, 1987; Piven et al., 1990;
Schifter et al., 1994), hipoplasia de los 16bulos VI y VII del vermis
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cerebeloso (Courchesne et al., 1988, 1994; Murakami et al., 1989; Pi-
ven et al., 1992; Reiss, 1988), hidrocéfalo (Coleman y Gillberg, 1985;
Damasio et al., 1980; Garreau et al., 1984; Knobloch y Pasamanick,
1975; Rosenbloom et al., 1984), hipoplasia del tronco cerebral (Gaff-
ney et al., 1988; Hashimoto et al., 1993), aumento del volumen cere-
bral (Filipek et al., 1992; Bailey et al., 1993; Piven et al., 1995, 1996).
Por el contrario, otros autores no han encontrado diferencias significa-
tivas en el cerebro de los autistas respecto de los sujetos controles
(Garber y Ritvo, 1992; Garber et al., 1989; Holttum et al., 1992; Ritvo
y Garber, 1988). La evidencia sugiere que el trastorno autista es con-
secuencia de una afectacién mds global del encéfalo, pues casi todos
los hallazgos descritos o similares han sido también encontrados en
pacientes epilépticos que no presentan autismo.

Igualmente, en estudios histopatoldgicos realizados principalmen-
te en necropsias de autistas fallecidos por distintas causas, se han
encontrado alteraciones estructurales significativas (despoblacién
neuronal, menor tamaiio y distribucién anémala de las neuronas, in-
cremento de la glia, disminucién de las dendritas gabaérgicas, escle-
rosis de la amigdala e hipocampo, disminucién de las células de
Purkinje en el cérebelo, etc.) con caracterfsticas semejantes a los
hallazgos encontrados en piezas anatémicas resecadas a pacientes
epilépticos intervenidos quirdrgicamente.

Por otra parte, estudios experimentales han demostrade que la
gliosis y la despoblacién neuronal son fenémenos que acontecen, de
modo paralelo, en la maduracién del foco epileptégeno, antes de que
se inicie la actividad epiléptica, por lo que no son la consecuencia
sino el origen de la actividad critica. Este planteamiento podria ex-
plicar el que ciertos procesos orgénicos cerebrales subyacentes en el
autismo (infecciones viricas, trastornos inmunolégicos, alteraciones
bioquimicas...) necesiten tiempo para manifestarse en forma de crisis
epilépticas. Es decir, existirfa una causa primaria (metabélica, gené-
tica, infecciosa...) que originarfa la alteracién estructural o funcional
cerebral responsable, por un lado, de las manifestaciones del trastor-
no autista (Fig. 1) y, por otro, conduciria a alteraciones orgénicas,
més 0 menos localizadas (despoblacién neuronal, pérdida de dendri-
tas, gliosis...), que darfa lugar al establecimiento de la zona epilept6-
gena en donde se produciria la irritacién de las neuronas circundantes
y la producci6n de la descarga hipersincrénica necesaria en la crisis
epiléptica (Fig. 2). Posteriormente, la alteracién cerebral establecida
y los mecanismos fisiopatolégicos de las propias crisis epilépticas
aumentarian y consolidarfan la alteracién cerebral epileptégena, con-
firmando que «toda crisis epiléptica es consecuencia de la anterior y
la predisposicién para la siguiente», teniendo en cuenta, ademds, que
por causas genéticas o adquiridas, el sujeto autista podria tener un
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defecto crénico en los mecanismos personales reguladores del umbral
convulsivo, con una disminucién permanente del mismo, por lo que
un estimulo excitatorio menor podria convertirse en un factor esen-
cial desencadenante de la crisis.

El conocimiento actual de la transmisién genética de la predispo-
sicién para padecer crisis, ha dado lugar a la filiacién de un nimero
creciente de enfermedades, genéticamente determinadas, que originan
cuadros de epilepsias sintomdticas, semejantes a las observadas en el
autismo infantil, lo que sugiere la importancia de proseguir estos
estudios con la intencién de poder descubrir la existencia y localiza-
cién de genes especificos, si es que existen, que podrian estar invo-
lucrados en ambos trastornos, lo que tendria un extraordinario interés
preventivo y curativo.
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Tabla 1. Estudios sobre trastorno autista y epilepsia

Autor Edad Autistas Epilepsia % E/A
Rutter et al., 1967 5-19 63 10 15.9
Rutter, 1970 15-29 63 18 28.6
Kanner, 1971 29-39 11 2 18.2
DeMyer et al., 1973 9-15 120 17 14.2
Lotter, 1974 16-18 29 3 10.3
Deykin y MacMahon, 1979 3-18 132 17 12.9
Negrén et al., 1981 3-18 59 9 15.2
Tsai et al., 1981 3-20 102 23 22.5
Diez Cuervo, 1982 2-20 104 20 19.2
Jacobson y Janicki, 1983 0-21 455 50 11.0
Jacobson y Janicki, 1983 +22 84 15 17.9
Gillberg y Steffenburg, 1987 16-23 23 6 26.0
Diez Cuervo, 1989 3.25 186 40 21.5
Volkmar y Nelson, 1990 2-33 192 41 21.5
Tuchman et al., 1991 1-16 302 42 14.0
Wong, 1993 4-12 145 11 7.6
Rohmer et al., 1995 2-16 144 24 17.0
Rossi et al., 1995 3-31 106 25 23.6
Diez Cuervo, 1996 2-33 238 61 25.6

Tabla 2. Distribucién de la muestra total de autistas
por edades y sexo (N=238)

Edadeslafios N (V-M) % (V-M)
0-5 7 (6-1) 2.9 (2.5-0.4)
6-10 19 (16-3) 8.0 (6.7-1.3)
11-15 22 (16-6) 9.2 (6.7-2.5)
16-20 69 (58-11) 29.0 (24.4-4.6)
21-25 78 (61-17) 32.8 (25.6-7.2)
26-30 38 (30-8) 16.0 (12.6-3.4)
31-35 5 (5-0) 21 (2.1-0.0)

V = varones; M = mujeres.
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Tabla 3. Edad de inicio de las crisis en el grupo auntista (N=61)

Edadesiarnios N (V-M) % (V-M)
antes del afio 10 (7-3) 16.4 (11.5-4.9)
1-5 9 (5-4) 14.7 (8.2-6.5)
6-10 5 (3-2) 8.2 (4.9-3.3)
11-15 23 (13-10) 37.7 (21.3-16.4)
16-20 10 (5-5) 16.4 (8.2-8.2)
21-25 4 G3-1) 6.6 (4.9-1.7)

Tabla 4. Hallazgos EEG en los autistas epilépticos (N=61)

Anomalia principal N %
Focalidad temporal izquierda 14 22.9
Focalidad frontotemporal izquierda 9 14.7
Focalidad temporal derecha 6 9.8
Focalidad parietotemporal izquierda 5 8.2
Focalidad bitemporal 4 6.6
Focalidad frontal izquierda 3 49
Punta-onda lenta generalizada 8 13.2
Punta-onda a 3 cfs 2 33
Actividad paroxistica generalizada 3 4.9
Puntas roldndicas 1 1.6
Sin significacion epiléptica 6 9.8

Tabla 5. Hallazgos neurorradioldgicos en autistas epilépticos
(RMN) (N=53)

Anomalia principal N %
Esclerosis tuberosa 6 11.3
Esclerosis temporal medial/hipocampo 4 7.5
Tumoracién temporal 3 5.7
Atrofias corticales 4 7.5
Hemimegalencefalia derecha 1 1.9
Porencefalia 2 3.8
Atrofia cerebelosa/hipoplasia vermis cerebeloso 4 1.5
Dilatacién ventricular/mielinizacién incompleta 3 5.7
Polimicrogiria/Paquigiria 3 5.7
Agenesia/hipoplasia del cuerpo calloso 5 94
Sin interés patolégico 18 34.0
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Tabla 6. Tipo de crisis epilépticas en la poblacién autista (N=61)

Semiologia critica N %o
Parciales complejas 20 32.8
Parciales complejas secundiariamente

generalizadas 10 16.4
Generalizadas tonico-clénicas 11 18.0
Sindrome de West controlado 5 8.2
Sindrome de West a sind. de Lennox-Gastaut 4 6.6
Sindrome de Lennox-Gastaut inicial 3 4.9
Mioclénicas (infantil/juvenil) 4 6.6
Generalizadas ausencias a 3 cfs 2 3.3
Parciales benignas rolandicas 1 1.6
Parciales simples 1 1.6

Figura 1. Hipétesis etiopatogénica en la concurrencia del
trastorno autista, la epilepsia y el retraso mental

ETIOLOGIA

Factores genéticos, infecciones, anomalfas
bioqufmicas, alteraciones inmunoldgicas,
trastornos del desarrollo neuronal...

Proceso causativo bioldgico muiltiple

Alteracién cerebral subyacente

EPILEPSIA ~ AUTISMO RETRASO MENTAL
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Figura 2. Pasos del mecanismo originario de las crisis
epilépticas, equiparable al trastorno cerebral hallado
en sujetos autistas

ETIOLOGIA

Hipoxia, trastorno genético, alteracién
metabélica, anemalias neurotransmisores...

Alteracion estructural o funcional cerebral

Despoblacidn neuronal, gliosis, necrosis...

Zona epileptégena

Irritacién de las neuronas circundantes
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(.
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cerebral epileptGgena







