Una revision

Correspondencia:

Revista Iberoamericana de Neuropsicologia, Vol. 2, No. 1: 1-17, enero-junio 2019.

Neuropsicologia de la epilepsia rolandica.

David Garnica Agudelo®23, Alvaro Izquierdo Bello*5,
Jairo Zuluaga Goémez>®*

SUMEN

Introduccion: la epilepsia roldndica (ER) o epilepsia con puntas centro-tem-
porales (ECTS) es una de las epilepsias de la nifiez mds frecuentes. A lo largo
de los ultimos anios se ha controvertido su categorizacion como epilepsia “be-
nigna”. Objetivo: presentar una revision teorica de las investigaciones publi-
cadas sobre las consecuencias cognitivas y comportamentales de esta epilep-
sia y que tienen implicaciones en la comprension del desarrollo neurocognitivo
de los pacientes. Método: revision de articulos de investigacion originales, de
revision y metaandlisis publicados entre 2008 y 2018 en las bases de datos
PudMed, Medline, ScienceDirect, SpringerLink, Scopus, PsycINFO, Ovid
Journals, Wiley Online Library, Hindawi, Scielo, Nature y John Libbey Eu-
rotext. Las palabras de bisqueda fueron rolandic epilepsy, benign epilepsy
of childhood with centrotemporal spikes, cognition, neuropsychology, deficit,
impairment, language, attention, memory, executive functions, electroen-
cephalography, neuroimaging. Resultados: recuperacion de un total de 120
articulos e inclusion de 111 publicaciones en la revision. Conclusion: la eviden-
cia de estudios de neuropsicologia y neurociencia cognitiva sobre las dificulta-
des cognitivas y comportamentales, asi como los metaandlisis realizados a la
fecha, indican que la ER no debe considerarse como benigna ni autolimitada.
También la evidencia indica que presenta un desarrollo cognitivo caracteriza-
do por una funcion intelectual normal y déficits de variable durabilidad en el
lenguaje y adquisicion de la lecto-escritura, conciencia fonoldgica, atencion,
memoria y funciones ejecutivas.
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ABSTRACT

Introduction: rolandic epilepsy or epilepsy of childhood with centro-temporal spikes (ECTS) is
one of the most common forms of pediatric epilepsies. During the last years controversy has
grown about its categorization as “benign” epilepsy. Objective: to present a theoretical review
of the published research about the cognitive and behavioral consequences of this epilepsy and
that have implications in the comprehension of the neurocognitive development of the patients.
Method: review of original research, review, and meta-analysis articles published between 2008
and 2018 in the PudMed, Medline, ScienceDirect, SpringerLink, Scopus, PsycINFO, Ovid Journals,
Wiley Online Library, Hindawi, Scielo, Nature, and John Libbey Eurotext databases. The search
terms were rolandic epilepsy, benign epilepsy of childhood with centrotemporal spikes, cognition, neuro-
psychology, deficit, impairment, language, attention, memory, executive functions, electroencephalogra-
phy, neuroimaging. Results: a total of 120 articles were found and 111 were included in the review.
Conclusion: the evidence from neuropsychology and cognitive neuroscience studies about the
cognitive and behavioral difficulties, as well as the meta-analyses published to the date, indicate
that ECTS should not be considered as benign or auto-limited. In addition, the evidence points to
a cognitive development characterized by a normal intellectual function and deficits with variable
durability in language, reading and writing acquisition, phonological awareness, attention, memo-
ry, and executive functions.
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Rolandic epilepsy, Epilepsy of childhood with centro-temporal
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Introduccién
Epilepsia roldandica: definicion
y caracteristicas clinicas

La ER es una de las epilepsias infantiles mas fre-
cuentes, con edad de inicio entre los 4 y 10 afios
en 90% de los pacientes, edad media de inicio de
7 anos y una mayor frecuencia en el género mas-

La epilepsia rolandica (ER) (también epilepsia be-
nigna de la nifiez con puntas centrotemporales)
es un sindrome electroclinico de la nifiez @, de eti-
ologia idiopatica y con crisis focales, incluyéndose
dentro del espectro de “sindromes benignos de
susceptibilidad a crisis focales” . De acuerdo a la
ultima clasificacion de las epilepsias y crisis de la
Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) (34,
el término “idiopatico” se remplaza por “genéti-
co”, cambiando la etiologia de la ER a genética, y
el término “benigno” se remplaza por “autolimit-
ado” o “farmacorrespondedor” y, por tanto, so-
bre la ER continua el debate sobre su clasificacion
como epilepsia autolimitada y su naturaleza con
compromisos cognitivo-comportamentales.

culino con una relacion respecto al femenino de
3:2. La remision de la actividad epiléptica y de las
crisis ocurre entre 2y 4 anos luego del inicio y an-
tes de los 16 afos. La ER presenta crisis relaciona-
das con el suefio en 80% a 90% de los pacientes y
aproximadamente 15% de los pacientes tienen las
crisis en suefo y en vigilia, pero para cerca del 10%
ocurren al despertar. La frecuencia de crisis usual-
mente es baja y alrededor del 10% de los casos
presentan solo una crisis. Sin embargo, aproxima-
damente 20% de los nifios tienen crisis frecuentes
y pueden ocurrir varias veces por dia. Solo 20 a
25% de los nifios presenta mas de un tipo de cri-
sis, las cuales pueden durar entre 30 segundos y 3
minutos. Las crisis pueden presentarse con signos
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orofaciales motores (contracciones de un lado de
la cara con predileccién por alguna comisura labi-
al, de lengua o mandibula, sonidos guturales), hip-
ersalivacion (sialorrea), detencion del habla (por
contraccion de musculos orofaringeos) y sinto-
mas somatosensoriales (entumecimiento unilat-
eral o parestesia de lengua, labios, mejillas). Las
descargas epileptiformes interictales (IED) de la
ER se caracterizan por puntas u ondas agudas lo-
calizadas en el drea centrotemporal o rolandica.
Estas son puntas amplias, difasicas, de alto voltaje
(100-300 pV), con un dipolo transverso, frecuente-
mente seguidas por una onda lenta. Es frecuente
una actividad lenta y ritmica en las regiones de las
puntas. Estas pueden ocurrir aisladas o en grupos,
en un hemisferio o de forma bilateral y sincroni-
ca. Por ultimo, pueden ocurrir en vigilia o en el
suefo, y pueden difundirse a regiones cerebrales
adyacentes®®,

La evidencia epidemioldgica de la ER es limitada,
pero se ha calculado una prevalencia del 15% entre 1y
14 afnos con convulsiones no febriles y una incidencia
de 10-20 por cada 100.000 entre 1y 15 afios®9.

En cuanto a la etiologia de la ER, se conside-
ra que estd determinada genéticamente segun es-
tudios con familiares que sugieren una herencia
multifactorial, presumiblemente autosémica dom-
inante, con penetrancia alta pero incompleta y por
estudios que la relacionan con una mutacién en
cromosoma 15q14 y al gen precursor de la subuni-
dad a7 del receptor para acetilcolina (a7-AChR)
(5810 Evidencia mas reciente indica que existen
mutaciones heterocigoticas en el gen GRIN2A (del
cromosoma 16) en individuos con ER, epilepsia fo-
cal atipica de la nifiez (AFEC), sindrome de Lan-
dau-Kleffner (LKS) y estatus epiléptico de punta
onda durante suefio lento (CSWS)™. En un estu-
dio de asociacion del genoma completo (GWA)
se encontrd una relacion entre discapacidad de
la lectura (dislexia) y variaciones en el cromo-
soma 7421y 1q42 en familias con probandos con
ER®. Las evaluaciones cognitivas a probandos
con ER, sus hermanos y controles, indican déficits
de lectura en 42% de los probandos y en 22% de
los hermanos, sumado a un riesgo objetivo may-
or de los ultimos para presentar discapacidad de
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lectura®™™s). Por ultimo, se reportaron dos casos de
co-ocurrencia de epilepsia de ausencia infantil y
ER, sugiriendo probables asociaciones genéticas
que posibiliten una patofisiologia comun®®.

Metodologia

En esta revision los criterios de inclusion fueron: 1)
articulos de investigacion original, series de casos,
capitulos de libro, revisiones narrativas, revisiones
sistematicas y meta-analisis; 2) investigaciones es-
trictamente enfocadas en la neuropsicologia de la
ER; 3) estudios con metodologias de evaluacion
neuropsicologica, neuroimagen y EEG/ERP; y 4) in-
vestigaciones relevantes para el debate del estatus
benigno de la ER, sus efectos sobre la cogniciony
comportamiento, sus morbilidades a largo plazo y
estudios posteriores a la remision de la actividad
epiléptica. Por otra parte, se excluyeron articulos
correspondientes a estudios de caso y todos los
publicados previamente a 2008. En consecuen-
cia, la busqueda bibliografica tuvo en cuenta un
rango de tiempo de 10 afos, el comprendido en-
tre 2008 y 2018. Las bases de datos consultadas
fueron PudMed, Medline, ScienceDirect, Sprin-
gerLink, Scopus, PsycINFO, Ovid Journals, Wiley
Online Library, Hindawi, Scielo, Nature y John
Libbey Eurotext. Las palabras claves de busqueda
fueron rolandic epilepsy, benign epilepsy of childhood
with centrotemporal spikes, cognition, neuropsycholo-
qy, deficit, impairment, language, attention, memory,
executive functions, electroencephalography, neuroim-
aging. El inglés fue el unico idioma de busqueda.
El nimero total de documentos encontrados fue
120 y el nimero total de publicaciones analizadas
e incluidas en la revisidn es 111. Se descartaron 9
publicaciones al tratarse de una carta editorial,
emplear metodologias de modelamiento (neuro-
ciencia computacional), limitarse a la localizacion
de puntas-ondas en MEG y EEG, analizar la eficacia
de farmacos antiepilépticos (FAE) y la frecuencia
de actividad epileptiforme generalizada en el EEG.

Estudios de electroencefalografia
en epilepsia rolandica

Con electroencefalografia (EEG) se han investiga-
do los efectos de las IED y crisis nocturnas en nifos
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con ER, encontrando que es probable que causen un
desarrollo atipico de las redes cerebrales del lengua-
je, contribuyendo a un funcionamiento menos efici-
ente de los procesos psicolingiisticos y a la aparicién
de compromisos lingliisticos (en lectura, deletreo,
aprendizaje auditivo verbal, discriminacion auditiva
con ruido de fondo y expresién gramatica)#®.2 Xiao
et al." y Systad et al.*> presentan evidencia de una
correlacion significativa entre la presencia de IED noc-
turnas y puntas centrotemporales en regiones rolandi-
cas, giro frontal inferior izquierdo (broca) y derecho,
|6bulo parietal inferior izquierdo giro supramarginal y
nucleo caudado izquierdo con un retraso en las hab-
ilidades del lenguaje (vocabulario, sintaxis, morfosin-
taxis, fonologfa, memoria de corto plazo, habilidades
ortograficas y decodificacién fonoldgica).

Los estudios con potenciales relacionados con
eventos (ERPs) indican amplitudes significativa-
mente mayores en tareas de memoria de trabajo vi-
sual en regiones fronto-centrales, probablemente
requiriendo mayor esfuerzo para lograr la dis-
criminacion frente a controles®. Tomé et al.®» en-
contraron mayores amplitudes y leves latencias
prolongadas en tareas de discriminacién auditiva
en electrodos fronto-centrales. Casali et al.®® hal-
laron pacientes con latencias prolongadas y ampli-
tudes reducidas en ERPs auditivos (P300) respecto
a controles, pero sin ser diferencias significativas.
Monjauze et al.*¥ evidenciaron patrones atipicos de
lateralizacion del lenguaje en regiones frontales de
pacientes en remision, sugiriendo que estos com-
promisos pueden persistir luego de la fase activa
del desorden. Boatman et al.*® no encontraron dif-
erencias en la latencia o amplitud de las respuestas
corticales N100 para estimulos del habla o tonos,
pero el potencial de disparidad (mismatch negativi-
ty) fue elicitado pasivamente, estuvo ausente o fue
prolongado para el habla y no para tonos en nifios
con ER. Por Ultimo, Elkholy et al.?® hallaron una
desincronizacién alfa relacionada a evento (ERD)
significativamente inferior con respecto a controles
como indicador de una activacion cerebral disrup-
tiva para estimulos que requieren atencion auditiva.

2 Se ha propuesto que las anormalidades epileptiformes nocturnas
en EEG caracterizan a un espectro de compromisos del lenguaje,
desde el trastorno especifico del lenguaje (SLI}, ER, epilepsia noc-
turna del l&bulo frontal, estado epiléptico del suerio, hasta el LKS,
con menores déficits para el primero y mayores para el Gltimo(17).
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Con magnetoencefalografia (MEG) se han evi-
denciado dipolos tangenciales generados en el surco
central o precentral que no se localizan y, o detectan
con EEG. En consecuencia, se ha propuesto la MEG
como herramienta diagndstica para la ER®*®, Al mis-
mo tiempo, hay evidencia de que las puntas en lo-
calizaciones posteriores se relacionan a cuadros
atipicos de la ER con prondstico mas pobre para el
funcionamiento cognitivo y con una mayor frecuen-
cia de crisis®. También se han hallado dipolos de
localizacion ventrolateral alrededor del nivel orofa-
cial que pueden ser caracteristicos de la ER y dipo-
los dorsomediales alrededor del nivel de las manos
probablemente propios de las variantes atipicas®°.

Estudios de neuroimagen
en epilepsia rolandica

Son multiples los hallazgos de anormalidades estruc-
turales en resonancia magnética (MR). Primero, un
aumento del volumen de la corteza frontal inferior
y media bilateral, insula izquierda, del giro supramar-
ginal bilateral®”, de la corteza frontal superior dere-
cha, temporal superior y medial derecha, y del pars
triangularis izquierdo®®. Segundo, hay un aumento
del volumen de la materia gris cortical en el giro
frontal superior bilateralmente, insula bilateral, giro
frontal inferior derecho®, precuneus derecho, giro
orbitofrontal izquierdo, pars orbitalis izquierdo, giro
precentral izquierdo, putamen bilateral y amigdala®2.
Al mismo tiempo, hay evidencia de un adelgazamien-
to del volumen cortical en giro frontal medial rostral
bilateral, giro frontal inferior derecho, giro temporal
inferior izquierdo y cuneus derecho®. Sobre este
aspecto, Overvliet et al.¥ encontraron un grosor
cortical reducido en la corteza rolandica y en los
giros temporal superior y supramarginal del hemis-
ferio izquierdo, pero con un adelgazamiento corti-
cal gradual en regiones frontales, centroparietales,
temporales y mediales del hemisferio izquierdo en
funcion de la edad, sugiriendo una trayectoria de de-
sarrollo cerebral atipica. Otro hallazgo importante es
una hipertrofia del putamen, la cual se presenta con
elongacion dorsoventral del niicleo caudado izquier-
doy del putamen bilateral, sugiriendo cambios adap-
tativos porque se encontrd una correlacion entre un
mayor volumen del putamen y un mejor desempeno
en pruebas especificas de funciones ejecutivas®3>.
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Una diferencia entre la ER y ER con trastorno por
déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH) es la
presencia de giros caudal y cingulado posterior iz-
quierdos mas gruesos, junto a un mayor volumen de
los giros del pars opercularis izquierdo®?. Los nifios
con ER atipica y dificultades comportamentales
presentan una menor relacion entre el volumen del
I6bulo frontal y prefrontal a diferencia de nifios con
ER tipica y controles, incluso posterior a la remision
de la epilepsia, sugiriendo una disfuncion frontal para
la ER atipica®%%”. Con tractografia se han encontra-
do anormalidades en la microestructura de la mate-
ria blanca: 1) mayores valores de difusividad axial y
promedio para el fasciculo longitudinal superior iz-
quierdo, parte retrolenticular de la capsula interna,
radiacion talamica posterior, cuerpo calloso y nicleo
estriado sagital®; y 2) una menor anisotropia frac-
cional de los giros precentrales y del giro poscentral
izquierdo, siendo una variable correlacionada negati-
vamente con la duracién de la epilepsia®?.

Por otra parte, se han encontrado diferentes
alteraciones y cambios significativos en las redes
cerebrales de procesamiento lingliistico por me-
dio de resonancia magnética funcional (fMRI). En
primer lugar, hay evidencia de una mayor repre-
sentacion bilateral del procesamiento del lengua-
je (un menor indice de lateralizacion izquierda en
comparacion a controles) y de una disminucion
en la conectividad entre areas sensoriomotoras
izquierdas (giro frontal superior, giro supramar-
ginal, I6bulo parietal inferior) y el giro frontal infe-
rior (area de Broca)“>#. Esto implica una menor
conectividad e integracion entre redes motoras y
del lenguaje, correspondiendo con las areas de ac-
tividad epileptiforme y constituyendo un probable
correlato neural de la disfuncidn linglistica y de
lecto-escritura“»4>43). Segundo, empleando fMRI
en estado de reposo (rs-fMRI), se encontré may-
or conectividad funcional entre el area rolandica,
areas del lenguaje (nucleo lentiforme izquierdo,
giro frontal medial izquierdo, giro frontal inferi-
or derecho) y el giro temporal inferior izquierdo
en pacientes que en controles“#. Esto sugiere que
las alteraciones en conectividad funcional en re-
des relacionadas con la zona de inicio de las crisis
y las areas de procesamiento del lenguaje pueden
relacionarse con plasticidad adaptativa ante la
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disfunciéon cognitiva“¥. Tercero, se observd una
red mas amplia para la comprension del lengua-
je, pues en tareas de lectura los pacientes y con-
troles activan la region frontal inferior izquierda y
las dreas temporales bilaterales, pero solo los pa-
cientes muestran activacién en el hipocampo iz-
quierdo, precuneus, nlcleo caudado izquierdo y
putamen izquierdo“. Por ultimo, existe una red
atipica para el procesamiento semantico pero mas
amplia con respecto a controles y en correlacion
a un desempefio mas bajo en evaluacion neurop-
sicologica del lenguaje, sugiriendo una reorgani-
zacion funcional de la arquitectura neuronal para
el lenguaje®47)3

Similarmente, otros estudios de neuroimagen son
relevantes. Por ejemplo, Chen et al.“® reportaron que
los nifios con inicio reciente de ER presentan un au-
mento de laamplitud de fluctuacién de baja frecuencia
(ALFF) en el area de Broca derecha, una disminucion
de la ALFF en el giro fusiforme bilateral y una conec-
tividad funcional menor entre el area de Broca con el
|6bulo prefrontal derecho y redes parietales del len-
guaje. Estos cambios corresponden posiblemente a
un mecanismo compensatorio en un estadio tempra-
no de la ER. En cuanto a los nifos con ER mas TDAH,
Xiao et al.“? reportaron una conectividad funcional
disminuida en la red atencional dorsal (surco intrapa-
rietal y campo ocular frontal que permiten el control
de la atencion espacial y atencion selectiva) a com-
paracion de nifios con ER sin TDAH, quienes presentan
una conectividad funcional mayor en la red atencio-
nal ventral (unién temporoparietal y corteza frontal
ventral que permiten reorientar la atencion a estimu-
los salientes) en comparacion a controles. Este ultimo
estudio sugiere que los nifios con ER y TDAH pueden

3 Vannest et al.(46) hallaron cambios en la localizacién cerebral
del procesamiento linguistico. Con tareas de decisién semantica
hay un aumento significativo en la activacion del giro fusiforme
y del giro temporal medial derecho, pero menor activacién en
la regién frontal izquierda, supramarginal izquierda y del cingulo.
En tareas de procesamiento de historias se observa mayor acti-
vacion del giro supramarginal izquierdo, mientras que en tarea de
discriminacion de la prosodia hay mayor activacion de la corteza
dorsolateral prefrontal bilateral y del giro temporal superior dere-
cho. Esto sugiere que los pacientes pueden requerir mas recursos
cerebrales para procesar estimulos lingiisticos: reclutan cortezas
visuales asociadas con la imagineria visual (porque las tareas de
decisién requieren propiedades visuales de los nombres) y el cu-
erpo estriado para el procesamiento de los significados.
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presentar esta diferencia neurobiologica como cor-
relato de un compromiso en la reorientacién atencio-
nal a diferencia de los que no tienen TDAH y de nifios
con desarrollo tipico. Comprendiendo esta reorgani-
zacion en redes cerebrales, Oser et al.5? y Ofer et al.s”
estudiaron los cambios en la activacion de la red por
defecto (default mode network - DMN). Hallaron una
activacion significativamente menor de la DMN en
condicion de reposo, menor desactivacion del pre-
cuneus con tarea de generacion de oraciones, mayor
duracién de la enfermedad correlacionada con dis-
minucion significativa de la eficiencia y centralidad de
nodos de la red parietal (incluyendo el I6bulo parietal
inferior izquierdo) y una centralidad reducida de ésta
area correlacionada con un desarrollo cognitivo favor-
able determinado por puntuaciones mayores en prue-
ba de inteligencia®s".

Neuropsicologia de la epilepsia rolandica

La revision de Vannest et al.5? sostiene que la ER
presenta déficits en multiples dominios cognitivos,
siendo la funcion intelectual general la menos afec-
tada, pero con las variantes y crisis epilépticas atipi-
cas presentando los resultados mas pobres. A pesar
de esto, un estudio presenta evidencia de nifios
con ER de diagnostico reciente con un perfil neu-
ropsicolégico e intelectual normal®. Este hallazgo
es contradictorio con el de otros estudios, pues
se han encontrado y anormalidades en la sincron-
izacion local en EEG (tomografia electromagnética
de baja resolucién - LORETA) al inicio de la enfer-
medad®# y déficits en procesos lingtiisticos previos
al diagnostico 59. De hecho, solamente Kwon, Seo
y Hwang®¥ presentan un perfil cognitivo normal. El
resto de investigaciones revisadas indica un desem-
pefio mas bajo o déficits significativos en multiples
procesos cognitivos.

Atencion, memoria de trabajo
y velocidad de procesamiento

La revision de Kavros et al.”, sobre los compromisos
atencionales de la ER, argumenta déficits en los tres
sistemas atencionales del modelo de Michael Posner:
red de alerta, red de orientacion y red de ejecucion.
Estos compromisos se presentan con puntas centro-
temporales activas y se resuelven en la remision EEG.
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Coherentemente, Cerminara et al.5® encontraron un
menor desempefo respecto a controles en tareas
de vigilancia (tdnica y fésica), atencion selectiva (ti-
empo de reaccion, impulsividad en tarea go/no go, in-
compatibilidad y escaneo visual). En cuanto a la prev-
alencia del TDAH en pacientes con ER, dos estudios
encontraron que entre 65% y 70% han sido diagnos-
ticados con este trastorno®®°. Estas investigaciones
indican que pacientes con un indice alto de puntas
centrotemporales (=40/min) en el EEG de suefo
tienenun desempeﬁo mas bajo en atencion selectiva
visual y que hay un riesgo mayor de dificultades aten-
cionales para nifios con crisis refractarias y mas de un
FAEG%, En relacion a esto, Danhofer et al.®” hallaron
una correlacion significativa entre un mayor nimero
de puntas centrotemporales nocturnas y un menor
desempefio en pruebas de atencion selectiva y divid-
ida. Por otra parte, Lima et al.®® evaluaron nifios con
ER cony sin TDAH para compararlos con controles y
nifos con TDAH sin epilepsia. Encontraron que nifios
con ER mas TDAH tienen un desempefio atencional
y ejecutivo significativamente menor que nifios con
ER y nifios con TDAH, particularmente en Conners’
Continuous Performance Test Il y Trail Making Test
B. Finalmente, existe evidencia de un compromiso
significativo en atencion selectiva visual y auditiva en
pacientes de ER y sus hermanos, sugiriendo una rel-
acion genética®™.

La ER también presenta dificultades en memo-
ria de trabajo. El desempefio es significativamente
inferior en retencion de digitos en orden directo
e inverso®s) cubos de Corsi en orden directo
e inverso (memoria de trabajo visual)® y tareas
experimentales de recobro espacio-temporal de
objetos presentados visualmente®®. En experi-
mentos de ERPs, los pacientes presentan mayores
amplitudes en regiones frontales y centrales entre
300 y 500 ms posteriores a los estimulos objetivo
en tarea de memoria de trabajo viso-espacial©®.
También, los nifios con epilepsia controlada mues-
tran un patron de activacion cortical diferente,
sugiriendo que requieren mayor procesamiento
cerebral para lograr el mismo desempefio que los
controles en estas tareas.

Finalmente, la velocidad de procesamiento pre-
senta menor rendimiento con respecto a los con-
troles, pero sin una diferencia estadisticamente
significativa(33636s),
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Memoria

Se ha planteado que las IED en suefio no REM
(NREM) pueden interferir en la retroalimentacion
de la corteza temporal y frontal, causando défic-
its en la consolidacion de la memoria declarativa.
Por ejemplo, se han encontrado compromisos en
memoria debido a diferencias significativas con
respecto a controles en pruebas de aprendizaje
de palabras u oraciones®™%74 recobro inmediato
y diferido de lista de palabras®7°7274) aprendizaje
de nimeros y su recobro inmediato, aprendizaje
de figuras o matrices visuales y recobro diferido de
figuras”. En consecuencia, estas dificultades prob-
ablemente interfieren con la consolidacion de huel-
las de memoria correspondientes a informacion
lingtiistica y se correlacionan con los hallazgos de
los estudios de neuroimagen arriba resefiados®.

Lenguaje, conciencia fonoldgica y audicion

La literatura es consistente al indicar comprom-
isos en procesos de expresion y comprension ver-
bal. El metaanalisis de Smith, Bajomo y Pal? indi-
ca tamafos del efecto (d de Cohen) entre 0,71 a
0,75 (efecto medio) para evaluaciones de lenguaje
receptivo y expresivo, indicando una diferencia
de 1 desviacion estdndar respecto a controles.
Mdltiples investigaciones reportan desempefios
significativamente inferiores frente a controles
en pruebas de comprension verbal (definicion de
conceptos, seguimiento de instrucciones), reco-
bro de oraciones, fluidez verbal, conocimiento del
vocabulario y de categorias, denominacion con
estimulo visual, produccion de oraciones y articu-
lacion(@B404.697789) De acuerdo a la revision de Teix-
eiray Santos®, los déficits mas consistentes entre
la literatura estan en las habilidades semanticas,
morfosintacticas y fonoldgicas. A estas evidencias
se suman que los hermanos de nifios con ER tienen
mayor riesgo de presentar compromisos lingtifsti-
cos similares®™; el compromiso del lenguaje ante-
cede al diagndstico en algunos pacientes®; existe
una lateralizacion EEG atipica para el lenguaje®®
junto a una reorganizacion hemisférica y funcion-
al para el lenguaje“++); y que hay una correlacion
entre la presencia de actividad epileptiforme noc-
turna y las dificultades en el lenguaje(792073758285),
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Se han realizado investigaciones especificas so-
bre la conciencia fonoldgica y audicion en la ER. En
experimentos de audicion dicdtica los pacientes no
muestran la ventaja del oido derecho/hemisferio iz-
quierdo en la discriminacion de estimulos fonologi-
cos y competitivos (combinaciones de consonantes
y unavocal). En su lugar, se observa un indice de lat-
eralizacién menor para el hemisferio izquierdo en
ninos con localizacion multifocal de IED, sugiriendo
que la actividad interictal puede inducir una reor-
ganizacion de la lateralizacion de la percepcion del
habla, con una representacion bilateral para el proc-
esamiento de estimulos verbales y auditivos®™. Otro
estudio de audicidn dicotica encontrd que los nifios
con actividad epileptiforme del hemisferio izqui-
erdo no presentan dominancia en este hemisferio
para el procesamiento del lugar de la articulacion 'y
expresion sonora de consonantes especificas, por
lo que los autores proponen que la actividad epi-
leptiforme interfiere con el desarrollo de la dom-
inancia izquierda de mecanismos fonoldgicos®2.
Boatman et al.®® encontraron un reconocimiento
del habla normal pero un desempefio significati-
vamente mas bajo que los controles en el recono-
cimiento del habla con ruido de fondo. En cuanto a
estudios que emplearon pruebas estandarizadas, se
observa un desempefio significativamente inferior
en memoria auditiva (aprendizaje y recobro de ora-
ciones)””, cancelacién de sonidos, deletreo y escri-
tura de no palabras, sintesis de silabas y fonemas,
segmentacion de silabas y fonemas, manipulacion
de silabas y fonemas, transposicion de silabas y
fonemas, repeticion de rimas y aliteracion®+#384),

Habilidades escolares, desempeiio escolar
ydificultades educativas

Conociendo que los nifios con ER presentan una
red cerebral atipica para la comprension del len-
guaje444) y que requieren un reclutamiento
mayor de areas cerebrales para realizar una tarea
de comprension de lectura“++), se han propues-
to éstas diferencias como correlato neurobioldgi-
co de las dificultades en lecto-escritura“+?. Otro
factor que puede contribuir al déficit de lectura es
la cantidad de actividad epileptiforme nocturna,
pues se encontrd una correlacion significativa en-
tre una mayor actividad epileptiforme nocturna y
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un menor desempefio en lectura de palabras y coe-
ficiente intelectual (CI) verbal evaluado con Escala
de Wechsler de Inteligencia para Nifios Ill (WISC-III)
®3), Asimismo, el meta-analisis de Smith, Bajomo y
Pal muestra valores de tamano del efecto signifi-
cativos (>0,8) correspondientes a un resultado sig-
nificativamente menor de nifios con ER en tareas
de lectura. Al respecto, los estudios de evaluacion
neuropsicoldgica demuestran puntuaciones signifi-
cativamente inferiores en pruebas de comprension
de lectura®, velocidad (lectura de parrafos, tiempo
de respuesta para lectura de pseudo-palabras)s7#7”
y precision (lectura de palabras, pseudo-palabras,
oraciones)5%4%)_ En cuanto a escritura, Fonseca et
al.®® reportan que aproximadamente el 54.8% de
los pacientes presenta un desempefio inferior en
tareas de escritura (precision en dictados de pal-
abras) respecto a controles, pero ésta diferencia no
es estadisticamente significativa. Volkl-Kernstock et
al.*” no encontraron diferencias significativas entre
pacientes y controles en pruebas de habilidades de
lectura y ortograficas. Finalmente, Oliveira et al.®"
reportaron que alrededor del 19.4% de los pacien-
tes tiene un diagndstico previo de dislexia, con dif-
erencias significativas entre pacientes y controles
en pruebas de lectura y escritura.

Lasinvestigaciones sobre habilidades matemati-
cas en la ER indican resultados limitados. Canavese
et al.®® y Perkins et al.?®, dos estudios sin grupo
control, reportaron que 2 nifios de muestras de
10 y 9 pacientes, respectivamente, cumplian con
el diagnostico de discalculia, con resultados por
debajo de lo normal en pruebas de conteo, multi-
plicacion, sustraccion y calculo escrito. Otros es-
tudios reportan que 29% a 100% de las muestras
evaluadas presentan un desempenio inferior a con-
troles en habilidades matematicas, pero sin una
diferencia estadisticamente significativa?79193).

En cuanto al desemperio escolar de los nifios con
ER, varios estudios evaluaron las habilidades esco-
lares con el Academic Performance Test (APT) y el
School Performance Test (SPT)®994, Los resulta-
dos indican puntajes en pruebas de lectura y escrit-
ura significativamente mas bajos que los controles y
la poblacién general. Tedrus et al.©® encontraron este
déficit en el 18.4% de su muestra, pero en correlacion
a amplitudes alfa relativas inferiores en electrodos
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centro-parietales (EEG) en comparacion a pacien-
tes sin dificultades escolares y a controles. Piccinelli
et al.®® encontraron que 45% de sus pacientes pre-
sento dificultades significativas en lectura, escritura y
calculo en comparacion a controles, también en cor-
relacion a un mayor nimero de IED nocturnas y a un
inicio mas temprano de la epilepsia. Finalmente, otros
estudios que han aplicado cuestionarios semi-estruc-
turados a padres y profesores de los pacientes evi-
dencian una disminucion significativa del desempefio
en areas de idiomas y matematicas, menores habitos
de estudio® y pérdida de un afio académico en es-
cuela primaria en el 35% de los pacientes®.

Funciones ejecutivas

Kanemura y Aihara®® y Vago et al.*® sugieren una
disfuncion frontal y un desarrollo tardio de las ca-
pacidades ejecutivas de organizar y aplicar estrate-
gias. El primer estudio encontrd sintomas de impul-
sividad e hiperactividad posteriores a la remision
de crisis y una reduccion de la relacion del volumen
de la corteza frontal/corteza prefrontal posterior a
la remision de crisis y al EEG anormal (estudiando
volumetria con MR). El segundo estudio hallé un
déficit en aprendizaje verbal y una eficiencia signifi-
cativamente menor en el empleo de una estrategia
de aprendizaje por agrupamiento semantico en el
California Verbal Learning Test (CVLT), sin que esto
se presentara en pacientes menores de 10 afios.

Otras investigaciones muestran que los nifios
con ER tienen un desempefio significativamente
mas bajo frente a controles en pruebas de impul-
sividad (Matching Familiar Figures Test y Go/No Go
Test), caracterizado por un mayor nimero de er-
rores y mayor tiempo en la toma de decisions®%3.
Se han observado resultados deficientes en prue-
bas de atencién dividida y cambio de tarea (Trail
Making Test B)“7, flexibilidad cognitiva (Wiscon-
sin Card Sorting Test, Modified Card Sorting Test,
Stroop Test 1)©397), fluidez verbal (FAS)©979%) y flui-
dez grafica-semantica (Five Point Test)S®. Los an-
teriores estudios reportaron un Cl normal, excepto
el de Hwang et al.®?, en el que los pacientes con un
mayor numero de IED presentaron puntajes bajos
en Stroop test y resultado limitrofe a normal-bajo
en Cl de ejecucion y total del WISC-IIL.
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Habilidades visoconstruccionales y visomotoras

Muiltiples estudios sobre el desarrollo motor de nifios
con ER, en los que los comparan con controles parea-
dos, presentan evidencia de dificultades significativas
en motricidad fina, habilidad viso-construccional y
coordinacién visomotora al evaluar con Bender Visual
Motor Gestalt Test, Figura Compleja de Rey, Grooved
Pegboard Test y Purdue Pegboard Test®&7°), Tam-
bién se han reportado déficits significativos en de-
strezas manuales de apuntar y atrapar, evaluando
con la Movement Assessment Battery for Children
(MACB-2)"2, Kirby et al.®® también aplicaron la en-
trevista para padres Developmental Coordination Dis-
order Questionnaire (DCDQ) y Detailed Assessment
of Speed Handwriting, encontrando que el 33.3% de la
muestra presentd sospecha de dispraxia y que el 37.5%
tuvo un puntaje de velocidad de escritura inferior al
percentil 15. Similarmente, Overvliet et al.® aplicaron
una entrevista a padres sobre hitos del desarrollo, en-
contrando que el 22.9% de la muestra presento difi-
cultades motoras significativas en correlacion a un
retraso en habilidades de lectura de palabras y de ora-
ciones. Finalmente, Brindley et al."> encontraron un
desempefio significativamente inferior en destreza
manual correlacionado significativamente con una al-
teracion en la dinamica oscilatoria de banda beta rela-
cionada al movimiento en la corteza motora ipsilateral
en un paradigma de MEG de abduccion de los dedos.
Estos autores afirman que en la ER puede existir una
disrupcién de la comunicacién interhemisférica invo-
lucrada en la coordinacion del control motor.

Coeficiente intelectual y cambios
comportamentales

La funcion intelectual fue evaluada en la mayoria
de los articulos revisados con la Escala Wechsler de
Inteligencia para Nifios: version revisada (WISC-R),
tercera versién (WISC-IIl), cuarta versién (WISC-
IV), version abreviada (WASI) y para preescolar y
primaria (WPPSI). Otros instrumentos emplea-
dos fueron Raven’s Progressive Matrices (RPM)
6466) Kaufman Assessment Battery for Children
(KABC)7® 'y Kaufmann Brief Intelligence Test
(KBIT)tomo2 - Multiples estudios demuestran un
Cl normal de los nifios con ER sin diferencias sig-
nificativas con respecto a grupos control parea-

Desarrollo cognitivo en epilepsia rolandica. Revision _

d 0s(13714:16,18,26,33,35,36,43,46-49,55,56,57,63,66,71,73,80,82,83,92,94,95,100,101)

Sin embargo, otras investigaciones apuntan a que,
aunque los nifios con ER generalmente tienen
Cl normal, si presentan puntuaciones significa-
tivamente inferiores respecto a controles en las
mediciones de CI total, verbal, de ejecucion, me-
moria de trabajo y velocidad de procesamien-
to(3844:86909698104) Debe resaltarse que la mayoria de
los estudios sostienen como criterio de exclusion
un Cl mayor o igual a 70, para descartar discapaci-
dad intelectual, pero es discutible que se han es-
tudiado pacientes con desempefio limitrofe y que
la mayor parte de las publicaciones no indique el
porcentaje de pacientes con Cl limitrofe (rango 70
a 79). Solamente estos estudios reportan el por-
centaje de pacientes con Cl limitrofe: Perkins et
al. (22.2% - 2 pacientes)®®, Lopes et al. (13% - 4
pacientes)®y Ebus et al. (21% - 39 pacientes)"3.

Por otra parte, se ha reportado que los paci-
entes con ER no cumplen criterios de depresién o
ansiedad significativa, pero sus puntajes en instru-
mentos especificos son significativamente mas al-
tos en comparacion a controles. Estos puntajes se
correlacionan positivamente con una edad menor,
mayor frecuencia de crisis, mayor indice de pun-
tas-ondas y mayor duracion de la enfermedad®™?.
Otros cambios comportamentales son mayor fre-
cuencia de sintomas de agresion, dificultades aten-
cionales y aislamiento®>®. Estos aspectos se han
evidenciado con instrumentos semi-estructura-
dos para padres como el Child Behavior Checklist
(CBCL) y de tamizaje como Depression Self-Rat-
ing Scale for Children (DSRSC) y Screen for Child
Anxiety-Related Emotional Disorders (SCARED).

Discusion: desarrollo cognitivo en epilepsia
rolandica y remision en la adolescencia

En general, el desarrollo cognitivo en la epilepsia
pediatrica se caracteriza mas por un rezago en
comparacion a los nifios con desarrollo tipico que
por un deterioro progresivo o la carencia de un de-
sarrollo esperado para la edad, presentando com-
promisos cognitivos que pueden observarse antes
o después del diagndstico, siendo estables hasta
por 6 afios™s*®, Siguiendo estos planteamientos, la
ER presenta rezagos en el desarrollo del lenguaje y
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la adquisicion de la lectura y escritura, ademas de
déficits en conciencia fonoldgica, atencidn (selecti-
vaydividida), memoria (aprendizaje verbal y grafico)
y funciones ejecutivas (estrategias de aprendizaje,
monitoreo, fluidez y flexibilidad). Esto implica tam-
bién un desempefo académico disminuido y resul-
tados normales aunque mas bajos que los controles
en pruebas de inteligencia. De esta forma, no se
argumenta la existencia de un desarrollo cognitivo
atipico en la ER (variante tipica) pero si un rezago
en distintos dominios cognitivos respecto a nifios
con desarrollo tipico. Similarmente, los estudios del
desarrollo cerebral han encontrado una correlacion
significativa entre dificultades lingtiisticas y la pres-
encia de IED nocturnas(92073758283): cambios en el
grosor y volumen de materia gris®3); cambios en
conectividad de materia blanca®3; compensa-
ciones funcionales definidas como una red cerebral
mas amplia para el procesamiento lingliistico-motor
y de la lectura“#®; y diferencias en la red de con-
trol atencional y la DMN“449s), Estos argumentos
encuentran sustento en el meta-andlisis de Wickens
et al."? que reporta desviaciones estandar combi-
nadas entre 0.42 y 0.81, con el mayor efecto para
el almacenamiento y recuperacién de largo-plazo 'y
el menor efecto para el procesamiento visual, ar-
gumentando asi una primera evidencia clara de las
dificultades cognitivas pervasivas de la ER. En con-
secuencia, y siguiendo la postura de mdltiples pub-
licaciones(19283334527576.8798107108) e sugiere que la ER
no debe considerarse como benigna ni autolimita-
da. En particular, Lee, Hwang y Kwong®® sugieren
que debe considerarse asi solamente cuando no
existen déficits neuropsicologicos o son leves antes
del tratamiento médico. Adicionalmente, se ha dis-
cutido sobre la pertinencia de realizar tratamiento o
no para la ERG2°%9, Por ejemplo, Hughes®™? revisa
las recomendaciones de 96 publicaciones e indica
que dos-tercios de éstas favorecen el tratamiento
con FAE, teniendo el &cido valproico los resultados
mas favorables. También se sugiere el tratamiento
ante la presencia de IED, con el objetivo de suprim-
ir sus efectos deletéreos y heterogéneos sobre la
cognicién y el comportamiento®.

La discusion sobre la naturaleza de la ER tam-
bién ha incluido los posibles déficits cognitivos
posteriores a la remision de crisis y actividad epi-
leptiforme en EEG, comUnmente observada en la
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adolescencia. Los estudios transversales que reali-
zan seguimiento y las investigaciones longitudina-
les ofrecen resultados contradictorios. Callenbach
et al.™ no encontraron déficits cognitivos signifi-
cativos en pacientes con ER variante tipicay atipica
luego de un seguimiento de cinco afios posteriores
a remision total. No obstante, existe evidencia de
déficits posteriores a la remisién: Clemens et al.%
encontraron anormalidades en la conectividad
funcional cerebral estudiada con EEG; Kanemura y
Aihara®® hallaron una relacion reducida entre vol-
umen de corteza prefrontal y I6bulo frontal jun-
to a dificultades por impulsividad e hiperactividad;
Monjauze et al.*¥ encontraron diferencias signifi-
cativas con respecto a controles en Cl (ejecucion,
verbal y total), vocabulario receptivo, formulacion
de oraciones y lectura basica, también con meno-
res indices de lateralizacion del lenguaje estudia-
dos con ERP; Ay et al.®” evidenciaron déficits en
pruebas de lectura; y Hommet et al."™ reportaron
un patron diferente de organizacién cerebral para
el lenguaje con el paradigma de tarea-dual (inter-
ferencia). Las limitaciones de estos estudios in-
cluyen muestras pequefias y no haber analizado
los efectos de las IED en la cognicion, el desem-
pefio académico, las dificultades comportamenta-
les y la evolucion de forma tipica a atipica.®"")
Finalmente, son varias las implicaciones clinicas
de esta revision. En primer lugar, que la ER no debe
considerarse benigna ni autolimitada, indicando la
necesidad de un diagndstico temprano, control far-
macoldgico y reporte de la actividad epileptiforme
y de las crisis. Al mismo tiempo, se hace necesario
realizar una evaluacion neuropsicoldgica infantil
completa coordinada con una intervencion ter-
apéutica de acuerdo con los déficits encontrados,
involucrando distintos profesionales (médicos,
terapeutas ocupacionales y del lenguaje, peda-
gogos y psicélogos). En cuanto a implicaciones
cientificas, se sugiere que las investigaciones fu-
turas aborden los efectos a largo plazo de la ER y
las relaciones de las variables genéticas con el de-
sarrollo cognitivo de los pacientes, con otras epi-
lepsias y desdrdenes del aprendizaje. Los estudios
longitudinales pueden comparar muestras y sub-
grupos mas amplios segun: variante tipica o atipi-
ca, presencia de IED, numero de farmacos, distinta
edad de inicio y duracion, diferente magnitud de
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compromisos neuropsicoldgicos y su presencia
posterior a la remision.

CONCLUSION

La evidencia sugiere que la ER no es una epilepsia
pediatrica benigna ni autolimitada debido a défi-
cits significativos en procesamiento del lenguaje,
adquisicién de la lectura y la escritura, conciencia
fonologica, memoria-aprendizaje verbal, atencion
y funciones ejecutivas. A pesar de que los paci-

Desarrollo cognitivo en epilepsia rolandica. Revision

entes presentan una funcién intelectual normal,
el desempefio escolar puede disminuir consider-
ablemente y los déficits neurocognitivos pueden
presentarse con durabilidad variable, en algunos
casos prolongandose posteriormente a la remis-
ion de la actividad epiléptica. De acuerdo con ello,
se sugiere realizar una intervencion interdiscipli-
naria y evaluaciones neuropsicoldgicas cuando se
realiza el diagndstico, a lo largo de la evolucién de
la enfermedad y luego de la remision.

Nota: los autores no tienen conflicto de intereses.
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