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AUTISMO, EPILEPSIA Y PATOLOGÍA DEL LÓBULO TEMPORAL 
Resumen. Introducción. Los trastornos de interacción social recíproca, lenguaje y comportamiento que aparecen en el autismo 
sugieren que este síndrome es la expresión de un trastorno neurobiológico complejo relacionado con la afectación de diversos 
circuitos neuronales. El lóbulo temporal es una estructura importante del denominado cerebro social, que muestra alteraciones 
morfológicas y funcionales en los sujetos con trastorno del espectro autista (TEA). Objetivo. Describir la posible relación exis­
tente entre autismo, epilepsia y disfunción del lóbulo temporal. Desarrollo. Las alteraciones psicopatológicas son frecuentes en 
los niños con epilepsia del lóbulo temporal, y destacan especialmente la semiología autista y los trastornos disruptivos graves. 
Los patrones de comportamiento asociados con daño en las estructuras mesiales temporales en humanos y en otros primates 
son muy similares a las que aparecen en los sujetos con TEA. Conclusiones. La compleja relación existente entre autismo y epi­
lepsia, como queda perfilado con el fenotipo autismo-epilepsia del lóbulo temporal, tiende un puente para un mejor conoci­
miento de las redes y circuitos neuronales implicados en la génesis de ambos trastornos. Existe una edad crítica del neurodesa­
rrollo en la que la epilepsia del lóbulo temporal puede alterar la maduración del cerebro social y probablemente también de 
otros aspectos neurocognitivos, alterando los circuitos neuronales implicados y generando así un TEA. Es difícil establecer si 
estos pacientes desarrollan semiología autista evolutiva en virtud de la repetición de las crisis epilépticas, por la actividad paro­
xística mantenida en el electroencefalograma y/o por el propio efecto disruptivo de las lesiones anatómicas del lóbulo temporal 
sobre los referidos circuitos neuronales en las fases iniciales del neurodesarrollo. [REV NEUROL 2009; 48 (Supl 2): S35-45] 
Palabras clave. Amígdala. Autismo. Epilepsia. Hipocampo. Lóbulo temporal. Regresión autista. Surco temporal superior. Tras­
tornos generalizados del desarrollo. 

INTRODUCCIÓN: CONCEPTOS GENERALES ta al desarrollo normal del cerebro en las habilidades sociales y
Trastornos generalizados del desarrollo de comunicación. Las características comunes del autismo com-
Los trastornos generalizados del desarrollo (TGD), también de- prenden: deterioro en las relaciones sociales, anomalías en la 
nominados trastornos del espectro autista (TEA), incluyen un comunicación verbal y no verbal, problemas para procesar in-
grupo heterogéneo de procesos que comparte una alteración de formación proveniente de los sentidos, al igual que patrones 
la interacción social recíproca, anomalías en los patrones de len- restringidos y repetitivos de comportamiento [1-4]. 
guaje verbal y no verbal, así como la existencia de un repertorio Existen datos clínicos, neuroanatómicos, bioquímicos, neuro­
restringido de actividades e intereses [1]. fisiológicos y genéticos que sugieren que el autismo es un trastor-

Bajo el epígrafe común de TGD/TEA se siguen incluyendo no del neurodesarrollo con una clara base neurobiológica [2,4-7]. 
cinco síndromes neuropsiquiátricos de muy distinto significado La frecuente asociación del autismo con otros signos clíni­
clínico, etiopatogénico y pronóstico, como el autismo, el sín- cos de disfunción neurológica, como retraso mental, epilepsia, 
drome de Asperger, el síndrome de Rett, el trastorno desintegra- hipotonía y/o trastornos motores, sugiere que el autismo es un 
tivo infantil y el TGD no especificado de otra manera. trastorno neurobiológico derivado de una disfunción cerebral de 

El mejor conocimiento clínico de estos síndromes y el em- etiología heterogénea [2,3-8]. 
pleo de herramientas diagnósticas neuropsicológicas más preci- Por otra parte, los estudios neuroanatómicos y estructurales 
sas han permitido una mejor clasificación sindrómica de estos han evidenciado alteraciones de muy distinto significado, como 
trastornos y su diagnóstico a edades cada vez más tempranas, son, entre otras [2,4,5-7,9-12]: evidencia de megalencefalia en 
casi siempre antes de los 3 años de edad [2]. algunos pacientes; aumento del tamaño cerebral en los sujetos 

Sin embargo, mientras que algunos de estos trastornos, como autistas durante los dos primeros años de vida, disminución de 
el síndrome de Asperger y el de Rett, han adquirido una catego- neuronas y dendritas en la amígdala, el hipocampo, el área cin­
ría diagnóstica bien definida que permite su individualización gular anterior y el cerebelo, pérdida de células de Purkinje en el 
precisa, existen grandes dificultades para diferenciar correcta y cerebelo, aumento global de sustancia blanca subcortical en au­
precozmente el autismo y el TGD/TEA inespecífico [2,3]. tistas preescolares, proliferación glial y cambios en la estructu­

ra columnar normal de la corteza cerebral. En los últimos años,
Autismo/síndrome autista se da cada vez más importancia a la alteración estructural y fun-
El autismo es un trastorno complejo del neurodesarrollo que co- cional de las minicolumnas corticales en la génesis del autismo, 
mienza habitualmente en los 30 primeros meses de vida y afec- y se llega hablar incluso de ‘minicolumnopatía autista’ [12]. 

Se conocen también, aunque se desconoce el peso específi­
co real de estas alteraciones [2,4-6], determinadas anomalíasAceptado: 09.01.09. 
neuroquímicas, como la presencia de una alta tasa de serotoninaSección de Neurología Pediátrica. Hospital Infantil Universitario Niño Je­
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ración en la maduración de determinadas vías asociativas corti­
cosubcorticales [2,4-6,13]. Son interesantes, sobre todo, los tra­
bajos que ponen de manifiesto un fallo en la activación del área 
del giro fusiforme, área de procesamiento de caras, que se loca­
liza lateral al giro parahipocampal temporal [13]. Esta región es 
crítica en los dos primeros años de vida y sobre todo durante los 
3-6 primeros meses de edad. Se ha evidenciado, además, que en 
los niños autistas se activan de forma compensatoria otras áreas 
alternativas, como la corteza frontal y la corteza visual primaria, 
y, por otra parte, se produce una disminución en la activación de 
la amígdala. 

Los estudios genéticos son actualmente uno de los pilares 
básicos en la investigación de las bases neurobiológicas del au­
tismo [2,4-6,14-16]. La evidencia de concordancia en gemelos 
monocigotos con cifras entre un 60-90%, la afectación conco­
mitante de hermanos hasta en un 3-5% de los casos, el riesgo de 
autismo 100 veces superior a lo esperado entre los familiares de 
primer grado, la evidencia de alteración de patrones sociales en 
los progenitores de los niños autistas hasta en un 38% de los ca­
sos, la alta tasa de antecedentes familiares neuropsiquiátricos en 
estos niños y el exceso de afectación de varones con respecto a 
las mujeres sugieren que existe una base genética evidente en el 
autismo [5,14-16]. En los últimos años, hemos asistido a una 
eclosión llamativa de información sobre genes potencialmente 
relacionados con el autismo, como son, entre otros [5,14-16], 
HOXA1, RELN, ST7/RAY1, IMMP2L, WNT2, MMTV, FOXP2/ 
SPCH1, EN2, UBE3A, GABRB3, HERC2, NLGN3, NLGN4, ARX, 
GLUR6, GAD1, SCN1A, SCN2A, SLC6A4 y SHANK3. 

Sin embargo, en la actualidad, tan sólo en un 10-37% de los 
casos se encuentra una etiología médica bien definida para el 
autismo [2-6,17-21]. Este autismo secundario se ha denomina­
do también autismo sindrómico [2,5,17,18], y bajo este concep­
to unitario se engloban procesos de muy diverso origen etiopa­
togénico, curso evolutivo y significado pronóstico, que inclu­
yen, entre otros, cuadros genéticos, cromosómicos, sindrómi­
cos, malformativos, neurocutáneos, metabólicos, tumorales, en­
docrinológicos, inmunológicos e infecciosos (Tabla). 

Regresión autista 

Hasta un 20-40% de los niños con TGD/TEA experimenta una 
regresión precoz de sus habilidades sociales y lingüísticas entre 
el primer y tercer año de vida [2-6,21-23]. Esta ‘regresión autis­
ta’ ocurre muchas veces de forma brusca y en niños previamen­
te normales, lo cual puede complicar su diagnóstico diferencial 
con el grupo de las encefalopatías progresivas metabólicas-de­
generativas y con los síndromes epilépticos con punta-onda len­
ta continua durante el sueño lento (POCS). Otras veces, sin em­
bargo, esta regresión afecta a niños con indicadores previos de 
TGD/TEA, y cursa como un agravamiento inesperado de la al­
teración del lenguaje y de la interacción social recíproca. 

Autismo y epilepsia 

Entre un 5-40% de los niños con autismo desarrolla epilepsia 
durante su evolución [2-8,21-34]. Esta alta incidencia de epilep­
sia entre la población autista parece seguir una distribución bi­
modal, con un primer pico entre los 1-5 años de edad y un se­
gundo pico entre la edad prepuberal y la adolescencia (mayores 
de 10 años). Existe una importante diferencia entre las cifras de 
epilepsia en niños con autismo sin patología comórbida con res­
pecto a aquéllos que muestran signos neurológicos asociados, 
como retraso mental, síndrome hipotónico o parálisis cerebral 

infantil. Es en este segundo grupo de pacientes donde las cifras 
de epilepsia son más altas y pueden llegar a afectar a más de un 
60% de los casos [26,27,29]. 

Cómo relacionar el autismo y la epilepsia 

Cuando valoramos a un niño autista con crisis epilépticas y/o ac­
tividad paroxística en el electroencefalograma (EEG), debemos 
considerar que esta asociación sindrómica puede deberse a si­
tuaciones de muy distinto significado etiológico y pronóstico 
[22,23,26,27,30-34], que incluyen: 

–	 Coexistencia de trastorno autista y epilepsia de forma inde­
pendiente. Por ejemplo, la asociación de una epilepsia au­
sencia infantil con herencia por vía materna con un autismo 
con herencia por vía paterna. Ambos síndromes no se rela­
cionan entre sí, pero coexisten. 

–	 Consecuencia independiente de una misma noxa etiopato­
génica, genética (síndrome de cromosoma X frágil, inver­
sión-duplicación del cromosoma 15) o adquirida (infección 
congénita, encefalitis herpética). Las crisis epilépticas y la 
actividad paroxística en el EEG son expresión de una pato­
logía cerebral subyacente, funcional o anatómica que modi­
fica el umbral de excitabilidad neuronal, casi siempre ac­
tuando por vía gabérgica, de forma focal o difusa. Sin em­
bargo, en estos casos, no se encuentra una relación directa 
causal evidente entre la actividad paroxística y la semiolo­
gía autista evolutiva. Por otra parte, es importante tener en 
mente que en algunas alteraciones cromosómicas, como es 
el caso del síndrome de inversión-duplicación del cromoso­
ma 15 (INV-DUP15), se alteran regiones críticas puntuales, 
como la 15q11-q13, que contienen genes implicados en la 
génesis de autismo y epilepsia al alterar vías gabérgicas, re­
ceptores de neurotransmisores y/o disposición neuroanató­
mica de las minicolumnas del córtex cerebral [14-16]. 

–	 Por acción de la epilepsia, al interferir con circuitos neuro­
nales implicados en el neurodesarrollo durante la etapa crí­
tica de los dos primeros años de vida [23,30-34]. Se ha re­
lacionado esta situación con patologías altamente epilep­
togénicas, como las malformaciones del desarrollo cortical 
(MDC) tipo displasia cortical focal, los tuberomas de la es­
clerosis tuberosa (ET) y el hamartoma hipotalámico [35-38]. 
Estas etiologías no son responsables del fenotipo conductual 
autista, pero generan una epilepsia cuya actividad paroxísti­
ca interfiere en la función de circuitos neuronales críticos 
implicados en el origen del autismo [39-42]. Se han descrito 
alteraciones en circuitos límbicos que implican córtex orbi­
tofrontal, giro cingulado anterior y/o amígdala. También se 
pueden implicar otros circuitos relacionados que involucran 
al córtex frontal dorsomedial y/o al circuito cingulado ante­
rior. Por otra parte, se especula con que estas redes neurona-
les pudieran estar alteradas de forma congénita por una ano­
malía genética o por el efecto de una noxa ambiental sobre 
el desarrollo embrionario precoz del sistema nervioso cen­
tral, y que estas alteraciones generaran por sí mismas el cua­
dro autista, y que posteriormente el desarrollo de la epilepsia 
evolutiva contribuyera a agravar los síntomas. 

–	 Por efecto de la epilepsia, interfiriendo vías neurosensoria­
les específicas que generan una alteración secundaria de la 
interacción social recíproca. El ejemplo clásico de estos cua­
dros es el síndrome de Landau-Kleffner, con la presencia de 
una agnosia verbal auditiva, que origina, en muchas ocasio­
nes, una auténtica regresión autista [43]. 

S36	 REV NEUROL 2009; 48 (Supl 2): S35-S45 



AUTISMO 

Tabla. Etiologías médicas asociadas con el autismo. 

Factores prenatales 

Formas genéticas familiares: mutaciones de genes diversos, 
como SPCH1, HOXA1, WNT2, RAY1, EN2, RELN, GABRA3, 
UBE3A, ARX, MECP2, etc. 

Cromosomopatías: alteración de los autosomas (deleciones, trisomías), 
alteración de los gonosomas (cromosoma X frágil, premutación SXF, 
mosaicismo XO) 

Formas sindrómicas: acondroplasia, albinismo ocular, alcohol fetal, 
Apert, Beuren-Williams, Bield-Bardet, Coffin-Siris, Cohen, Cornelia de 
Lange, Cowden, asociación CHARGE, Duchenne, Gilles de la Tourette, 
Goldenhar, Joubert, Laurence-Moon, Lujan-Fryns, Moebius, Myhre, 
Noonan, Orstavik, Smith-Magenis, Sotos, Steinert congénito, 
Timothy, velocardiofacial 

Facomatosis/síndromes neurocutáneos: esclerosis tuberosa, 
hipomelanosis de Ito, neurofibromatosis tipo I 

Malformaciones congénitas del sistema nervioso central: anomalías 
de línea media cerebral, defectos de migración neuronal, displasia 
cortical focal, quistes aracnoideos, disgenesias del sistema límbico, 
disgenesias del cerebelo, hidrocefalias malformativas 

Infecciones congénitas del sistema nervioso central: rubéola, 
citomegalovirus, toxoplasmosis, sífilis, virus del herpes simple 
(HSV1, HSV2 y HSV6), virus varicela-zóster, virus de inmunodeficiencia 
humana 

Embriofetopatías tóxicas: alcohol fetal, cocaína, plomo, talidomida, 
valproato 

Tumores congénitos del sistema nervioso central: tumores 
hemisféricos, hamartomas hipotalámicos, tumores de cerebelo 

Metabolopatías congénitas 

Aminoacidopatías y acidurias orgánicas: grupo hiperfenilalaninemias, 
histidinemia, enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, 
déficit de biotinidasa, dependencia de piridoxina, acidemia isovalérica 

Trastornos de las purinas y pirimidinas: adenil-succinato-liasa, 
inosinato-deshidrogenasa, hipoxantina-fosforibosil-transferasa, 
fosforibosil-pirofosfato-sintetasa 

Enfermedades mitocondriales: deficiencia de carnitina, 
alteraciones en la oxidación mitocondrial de los ácidos grasos, 
piruvato-deshidrogenasa, piruvato-carboxilasa, alteración de 
complejos de la cadena redox, mutaciones específicas 
de ADN mitocondrial, depleción de ADN mitocondrial 

Síndromes de glucoproteínas deficientes en carbohidratos 

Trastornos de los neurotransmisores: alteración del metabolismo 
de la serotonina, alteraciones del sistema dopaminérgico, 
alteración del metabolismo de las catecolaminas, alteración 
del sistema de las endorfinas 

Déficit de creatina cerebral y déficit del transportador de creatina 

Metabolismo del colesterol: síndrome de Smith-Lemli-Opitz 

Enfermedades de depósito: enfermedades lisosomales 
(mucopolisacaridosis tipo Hurler y Sanfilippo), 
enfermedades peroxisomales tipo adrenoleucodistrofia 
neonatal, ceroidolipofuscinosis (CLF I y CLF II), 
leucodistrofias (leucodistrofia metacromática) 

Factores perinatales 

Prematuridad 

Bajo peso al nacer (crecimiento intrauterino retardado) 

Encefalopatía hipoxicoisquémica 

Encefalopatía bilirrubínica 

Factores posnatales 

Infecciones adquiridas del sistema nervioso central: 
meningoencefalitis bacterianas, meningoencefalitis víricas 

Epilepsias: encefalopatías epilépticas (síndrome de West, 
síndrome de Lennox-Gastaut, síndrome de Dravet, síndrome 
de Landau-Kleffner), epilepsias mioclónicas 

Patología adquirida del lóbulo temporal: esclerosis mesial temporal, 
quistes aracnoideos de fosa media, tumores de bajo grado, displasias 
corticales, epilepsia del lóbulo temporal de inicio precoz, encefalitis 
por herpesvirus tipo HSV-1 

Tumores del sistema nervioso central: lóbulo temporal, cerebelo, 
hipotálamo 

Factores endocrinológicos: panhipopituitarismo, hipotiroidismo, 
insuficiencia suprarrenal, pubertad precoz 

Factores inmunológicos: autoinmunidad, alteraciones del complemento 

Factores nutricionales y digestivos: enfermedad celíaca, 
enfermedad inflamatoria intestinal 

Factores tóxicos: plomo, hierro, mercurio, bismuto, aluminio, 
arsénico 

Cómo valorar el papel de la epilepsia en el autismo 

Es en este campo donde permanecen abiertos múltiples interro­
gantes que dificultan nuestra toma de decisiones en la práctica 
clínica cotidiana [22,23,25-27,30-34]. Esto es especialmente im­
portante al considerar niños autistas que posteriormente presen­
tan crisis, niños con epilepsia conocida que desarrollan autismo, 
niños que manifiestan epilepsia y autismo o regresión autista de 
forma concomitante en el tiempo, y niños pequeños con autis­
mo que presentan sólo anomalías paroxísticas epileptiformes en 
el EEG: 

–	 Niños autistas que posteriormente presentan crisis en su evo­
lución clínica: la epilepsia puede ocurrir en cualquier perio­
do de edad del niño, dependiendo casi siempre de la etiolo­
gía implicada en la génesis del autismo. En estos casos, es 
difícil atribuir un claro rol a la epilepsia como mecanismo 
causal o modulador del autismo, a no ser que se trate de ca­
sos en los que exista un deterioro cognitivo y/o conductual 
relacionado con el debut de la epilepsia. En estos pacientes, 

debemos replantear nuestra estrategia de diagnóstico y con­
siderar posibles etiologías genéticas, neurometabólicas o es­
tructurales que no se hubieran descartado tras una primera 
valoración del paciente autista [20-22]. 

–	 Niños con epilepsia conocida que desarrollan posteriormen­
te autismo con o sin semiología de regresión autista: en es­
tos casos, la posibilidad de que la epilepsia sea la responsa­
ble de la semiología autista es alta. En estos pacientes, sobre 
todo en los que experimentan una auténtica regresión autis­
ta, debemos investigar si existe un empeoramiento clínico 
de la epilepsia, con desarrollo de crisis sutiles, como espas­
mos menores o ausencias atípicas de poca expresividad clí­
nica, pero con alta frecuencia de presentación, o bien un 
cambio en el patrón EEG con desarrollo de actividad multi­
focal frontotemporal, o bien un trazado compatible con en-
cefalopatía epiléptica. Por otra parte, hay que plantearse si 
no existe un empeoramiento ligado a un empleo incorrecto 
de fármacos o a una politerapia excesivamente agresiva [44]. 

REV NEUROL 2009; 48 (Supl 2): S35-S45	 S37 



J.J. GARCÍA-PEÑAS 

No debemos olvidar tampoco en este grupo de pacientes la 
posibilidad de que se trate de una epilepsia refractaria liga­
da a una lesión estructural altamente epileptogénica, como 
puede ser una displasia cortical focal o un hamartoma hipo­
talámico, que deben excluirse mediante el empleo de estu­
dios de neuroimagen de alta definición [34-39]. 

–	 Niños que manifiestan epilepsia y autismo o regresión autis­
ta de forma concomitante en el tiempo: existe una clara rela­
ción causa-efecto en estos casos entre epilepsia, descargas 
epileptiformes y autismo. Esta situación puede ser muy difí­
cil de poner de manifiesto en niños menores de 2 años, pero 
es fácil de relacionar en niños más mayorcitos en virtud de la 
regresión lingüística que experimentan. Nuestra estrategia de 
diagnóstico etiológico en estos casos debe dirigirse a descar­
tar un síndrome de Rett con mutaciones en el gen MECP2, 
trastornos neurometabólicos, como las enfermedades mito­
condriales, y anomalías cromosómicas, como el síndrome 
INV-DUP15 [45]. En estos casos de regresión autista, sobre 
todo en niños mayores de 2 años, siempre debemos tener en 
cuenta la posibilidad de encontrarnos ante una epilepsia no 
diagnosticada con crisis clínicas difíciles de poner de mani­
fiesto, o bien un trastorno epileptogénico sin crisis clínicas 
evidentes, pero con actividad paroxística epileptiforme muy 
llamativa en el EEG. Es en estos pacientes con regresión au­
tista tardía, con afectación primordial de lenguaje e interac­
ción social, en los que debemos realizar siempre un estudio 
de video-EEG-poligrafía de sueño espontáneo nocturno para 
excluir el posible papel etiológico de la epilepsia. 

–	 Niños menores de 2 años con rasgos autistas, sin regresión 
autista definida, que presentan sólo anomalías paroxísticas 
epileptiformes en el EEG: en estos casos, las descargas epi­
leptiformes suelen ser un marcador de una potencial etiolo­
gía epileptógena de origen genético (INV-DUP15) o estruc­
tural (displasia cortical focal). En estos pacientes, se espe­
cula con que las descargas epileptiformes focales (frontales 
o temporales), multifocales (frontotemporales) o generali­
zadas interfieren el normal desarrollo del lenguaje y la inter­
acción social recíproca, bloqueando su eclosión. En este 
grupo de niños hay más lagunas a la hora de considerar si se 
debe pautar tratamiento antiepiléptico y los autores no se 
ponen de acuerdo, dada la variabilidad de respuestas a fár­
macos y la ausencia de estudios controlados [44]. 

BASES CLÍNICAS 

Los estudios epidemiológicos poblacionales muestran una alta 
incidencia de trastornos comportamentales y de la esfera de la 
interacción social recíproca en pacientes con epilepsia de inicio 
en la edad pediátrica [46]. Así, en el estudio de Rutter [47] reali­
zado en 1970 entre la población epiléptica infantil de la Isla de 
Wight (Reino Unido), se encontraba una incidencia de dichos 
trastornos tres veces superior a la de los pacientes de su misma 
edad y sexo, pero sin epilepsia concomitante. Otros estudios rea­
lizados posteriormente en diversos grupos poblacionales con en­
fermedades pediátricas crónicas [48] confirmaron cifras de inci­
dencia de trastornos comportamentales y de sociabilización 2-3 
veces superiores en el grupo de niños con epilepsia. Por otra par­
te, estas alteraciones eran llamativamente más frecuentes en los 
pacientes con epilepsia parcial, y principalmente en el subgrupo 
de niños con epilepsia del lóbulo temporal (ELT) [49]. En el es­
tudio longitudinal de Oxford [50] sobre 100 niños con ELT, se 

encontraron alteraciones comportamentales y de la esfera social 
en el 85% de los casos. Destacó que hasta un 50% del total de los 
pacientes desarrollaba alteraciones conductuales graves evoluti­
vas que dificultaban su adaptación social y su aprendizaje. 

Los estudios epidemiológicos más completos sobre la coexis­
tencia de alteraciones psicopatológicas en pacientes con ELT de 
inicio infantil se han realizado al estudiar retrospectivamente a 
los pacientes pediátricos a los que se realizó una lobectomía tem­
poral. Así, en el trabajo de McLellan et al [51] sobre 60 niños con 
ELT operados, se recogía evidencia de alteraciones comporta-
mentales y de sociabilización en el 83% de los pacientes, ya fue­
ra antes o después de la cirugía resectiva. En este grupo de pa­
cientes se encontró semiología autista preoperatoria (un 38% de 
los casos) o postoperatoria (un 37% de los pacientes) asociada a 
otro tipo de anomalías psiquiátricas hasta en el 72% de los casos. 

El desarrollo de anomalías de conducta social en niños con 
epilepsia se ha relacionado con diversas variables, como la edad 
de inicio de las crisis, tipo de epilepsia, localización de las le­
siones, lateralización de la epilepsia, tipo de lesión epileptogé­
nica y refractariedad al tratamiento de la epilepsia [52,53]. 

Mientras que en el adulto se conoce bien la relación entre 
ELT, esclerosis mesial temporal (EMT), desarrollo evolutivo de 
psicopatología y la posible presencia de alteraciones conduc­
tuales tras cirugía resectiva tipo lobectomía temporal anterior 
[54], en el niño, sin embargo, no existe una relación tan defini­
da entre el tipo de epilepsia, lateralización de las descargas, tipo 
de lesión epileptogénica y respuesta de las alteraciones sociales 
tras la cirugía [46]. Así, en la población infantil con ELT y alte­
raciones de la interacción social, se han descrito lesiones estruc­
turales diversas [34,35,37-39], como MDC tipo displasia corti­
cal focal, tumores congénitos de bajo grado, tuberomas de ET, 
EMT uni o bilateral, y secuelas glióticas focales tras encefalitis 
por virus del herpes simple tipo 1 (HSV1), constituyendo los 
casos de EMT un porcentaje bajo con respecto a las otras pato­
logías. Por otra parte, en este grupo de pacientes existen gran­
des problemas para delinear el síndrome epiléptico evolutivo 
que padecen, dado que no siempre es fácil definir si se trata de 
una epilepsia focal o generalizada, del lóbulo de origen de las 
descargas (frontal versus temporal) y la posible lateralización 
de las descargas epileptiformes en el EEG de superficie [46]. 

No obstante, hay algunos autores, como Szabó et al [55], 
que consideran que sí existe una clara asociación entre semiolo­
gía autista evolutiva, epilepsia focal de inicio precoz, localiza­
ción de las lesiones sobre el lóbulo temporal y lateralización de­
recha de las descargas epileptiformes y de la patología estructu­
ral concomitante. 

Mientras que inicialmente se consideraba la presencia de se­
miología autista como un factor de mal pronóstico global que 
podría contraindicar la lobectomía temporal en estos pacientes 
con ELT lesional, los estudios longitudinales en pacientes con 
TEA, ELT y lesión estructural del lóbulo temporal han demos­
trado que la cirugía resectiva precoz podría mejorar la semiolo­
gía autista evolutiva hasta en un 50-66% de los casos [55-57]. 

BASES NEUROANATÓMICAS Y NEUROFISIOLÓGICAS 
Cerebro social 

Los circuitos neuronales implicados en la percepción social son 
muy complejos e implican a estructuras cerebrales muy diver­
sas, como las áreas prefrontales, orbitofrontales, mesolímbicas 
y temporales laterales [13]. El cerebro social se define como la 
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red neural necesaria para el mantenimiento de las funciones so­
ciales. Diversas estructuras, como el giro fusiforme, la amígda­
la y el surco temporal superior (STS) se han asociado con fun­
ciones como el reconocimiento de caras (giro fusiforme), iden­
tificación de situaciones sociales (amígdala) y percepción de la 
voz humana y el movimiento propositivo (STS). La disfunción 
de estas estructuras anatómicas y de los circuitos neurales en los 
que participan se ha relacionado con la etiopatogenia de algu­
nos casos de TEA. 

Papel de la amígdala 

Numerosos autores han encontrado alteraciones en el complejo 
amigdalino en el autismo. Se han descrito cuadros de semiolo­
gía autista en niños con lesiones estructurales diversas que afec­
taban a la amígdala [5,9-12,58], incluyendo secuelas de encefa­
litis aguda, tumores de bajo grado, MDC, tuberomas de ET, etc. 
También cabe destacar la similitud que se observa entre pacien­
tes autistas y pacientes amigdalotomizados, en los que aparece 
una afectación en el juicio social, que ha pasado a denominarse 
‘autismo adquirido postamigdalectomía’ [59]. 

En los estudios post mortem realizados en sujetos autistas 
[10,11,46,58,60-62] se han encontrado anomalías microscópi­
cas en la amígdala consistentes en menor tamaño neuronal y au­
mento de la densidad celular local, sobre todo en los núcleos 
corticales, mediales y centrales de la amígdala; la afectación que 
se localiza en el complejo basolateral es de grado intermedio y 
el núcleo lateral permanece indemne. 

Especialmente interesantes son los estudios experimentales 
realizados en animales, principalmente con primates. En las le­
siones bilaterales de la amígdala se objetivaba una semiología 
combinada similar al autismo y al síndrome de Kluver-Bucy 
[46,58,60,63]. Estos monos mostraban ausencia de ‘parloteo so­
cial’, falta de expresión facial, ausencia de reacciones emocio­
nales, agresividad injustificada, movimientos repetitivos y ten­
dencia compulsiva a examinar todos los objetos chupándolos u 
oliéndolos. 

Por otra parte, existen estudios de seguimiento evolutivo de 
monos a los que se realiza una amigdalohipocampectomía bila­
teral en período neonatal [58,64]. A los 6 meses de edad, estos 
animales no tienen ningún interés comunicativo y evitan todo ti­
po de contacto social. Muestran así rasgos autistas, como ausen­
cia de contacto ojo a ojo, facies inexpresiva, estereotipias y ma­
nierismos, y conductas agresivas. Todas estas alteraciones per­
manecen invariables en la evolución del mono hacia la edad 
adulta. Sin embargo, si esta cirugía se realiza en la edad adulta, 
el perfil es mucho menos acusado o no muestra un claro compo­
nente autista [65]. 

También son de alto interés los estudios experimentales de 
estimulación o bloqueo de la amígdala en roedores. La activa­
ción del núcleo basolateral de la amígdala en ratas causa reduc­
ción en su interacción social [66]. Sin embargo, las lesiones 
amigdalares o el bloqueo de la excitabilidad neuronal amigdalar 
con antagonistas del glutamato resulta en una mejoría de sus pa­
trones de conducta social [67]. 

Por otra parte, se ha intentado construir un modelo experi­
mental de autismo en roedores con lesión adquirida precoz de la 
amígdala. Así, en los experimentos del grupo de Wolterink et al 
[68] se indujeron, con empleo de ácido iboténico, lesiones del 
núcleo basolateral de la amígdala y la región central de la amíg­
dala, y se compararon con lesiones del hipocampo ventral. Por 
otra parte, se comparó el perfil conductual del animal si se rea­

lizaba el daño estructural en el 7.º o en el 21.º día de vida. Los 
animales con lesión amigdalar creada en el 7.º día después del 
nacimiento presentaron un amplio espectro de alteraciones con­
ductuales y sociales evolutivas, similares a las de los sujetos au­
tistas, mientras que los del 21.º día mostraban un perfil de ano­
malías más limitado, en el que destacaba sólo la disfunción so­
cial. Sin embargo, la lesión del hipocampo producía un perfil 
incompleto y leve de alteraciones sociales y conductuales. Por 
ello, esos autores proponen el modelo de ratón con lesión pos-
natal estructural precoz de la amígdala para estudiar las bases 
neurofuncionales del autismo. 

Los estudios realizados mediante resonancia magnética (RM) 
estructural cerebral para comparar los volúmenes de las regio­
nes mesiales temporales han mostrado resultados contradicto­
rios y no extrapolables. Mientras que para algunos autores exis­
ten diferencias volumétricas llamativas entre sujetos autistas y 
no autistas, con evidencia de un aumento bilateral del volumen 
de la amígdala en la población autista [69], otros autores no en­
cuentran diferencias ni en cuanto al volumen global del lóbulo 
temporal ni respecto al volumen de la amígdala [70]. 

Mención aparte merecen los estudios volumétricos de Schu­
mann et al [71]. Estos autores han demostrado que el complejo 
amigdalino está aumentado en los niños autistas; sin embargo, 
esta alteración no es evidente en los adolescentes autistas. En di­
cho estudio, se observó que los niños pequeños con autismo aso­
ciado a retraso mental tenían un complejo amigdalino derecho 
un 16% más grande, y un complejo amigdalino izquierdo un 
13% mayor que sus correspondientes controles con desarrollo 
psicomotor normal. Los niños con autismo, pero sin retraso 
mental concomitante, también tenían un 17% más grande tanto 
el complejo amigdalino derecho como el izquierdo en compara­
ción con sus controles. En adolescentes, el volumen amigdalino 
se igualaba. Esto indica no sólo que el complejo amigdalino en 
el autismo es inicialmente más grande en los niños que sus co­
rrespondientes controles con un desarrollo normal, sino que 
guarda una relación más estrecha con el autismo que con el re­
traso mental. Y, por otro lado, este crecimiento amigdalino en 
autistas no es paralelo a un crecimiento global del cerebro, pues 
no hay diferencias en el volumen cerebral global del grupo de 
niños autistas en comparación con el grupo control. A la vista de 
todos estos datos, queda comprobada la implicación anatómica 
y funcional del complejo amigdalino en el autismo, tanto en 
edades tempranas como en la edad adulta. Sin embargo, hacen 
falta más estudios para saber cuál es el límite exacto de la impli­
cación de esta estructura subcortical en dicha patología. 

Estudios realizados mediante RM cerebral espectroscópica, 
comparando niños normales y pacientes autistas, con análisis de 
los picos de colina, creatina (Cr) y N-acetilaspartato (NAA), po­
nen de manifiesto un descenso aislado de NAA en sujetos autis­
tas en la región temporal mesial derecha (amígdala e hipocam­
po) y en el hemisferio cerebeloso izquierdo [72]. Se especula, 
por ello, que este descenso de NAA en esas regiones implicaría 
una hipofunción o la presencia de neuronas inmaduras. 

Un último aspecto, no menos importante, son las alteracio­
nes que se observan en las imágenes de RM cerebral funcional 
o en la tomografía simple por emisión de fotón único cerebral 
(SPECT). En el estudio realizado por Baron-Cohen et al [73], se 
sometió a un grupo de seis sujetos con autismo de alta funciona­
lidad o con síndrome de Asperger, y a otros seis individuos de 
control, a la realización de dos actividades. En la primera de ellas 
se mostraba en un ordenador una serie de fotografías de perso-
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nas, en concreto de la zona de la cara correspondiente a los ojos, 
y los individuos tenían que pulsar un botón de la pantalla para 
indicar si lo que estaban viendo era un varón o una mujer. Esta 
prueba se denomina ‘reconocimiento de género’. En la segunda, 
se pedía que se eligiera una de las dos palabras presentadas si­
multáneamente, la que, a juicio de cada uno de los sujetos, me­
jor definiera la expresión del individuo que aparecía en la foto­
grafía (nuevamente la zona de los ojos) que se mostraba en pan­
talla. Estas palabras definían el posible estado de ánimo en el 
individuo de la fotografía. Se trataba de juzgar, por la expresión 
de los ojos de la otra persona presentada en la fotografía, qué 
era lo que dicha persona podría estar pensando o sintiendo, es 
decir, se estaba poniendo a prueba la denominada ‘teoría de la 
mente’, que indica la habilidad de atribuir estados mentales a 
uno mismo o a otro, y de predecir y comprender el comporta­
miento o la conducta de otros individuos tomando como base su 
estado mental. Los sujetos con autismo de alta funcionalidad o 
con síndrome de Asperger con un coeficiente intelectual dentro 
del rango considerado como normal mostraron un déficit en la 
realización de esta última tarea. Este grupo de pacientes activa­
ba los componentes frontales (corteza prefrontal dorsolateral iz­
quierda, áreas de Brodmann 44, 45 y 46, y corteza frontal me­
dial izquierda) menos extensamente que el grupo de control, pe­
ro en ningún caso se activaba el complejo amigdalino. En cual­
quiera de los casos, el mayor poder de respuesta de este grupo 
de pacientes se observó en el giro temporal superior bilateral. 
Sin embargo, es interesante señalar que el grupo control demos­
tró un poder de respuesta significativamente mayor en el com­
plejo amigdalino izquierdo. Según estos resultados, la región 
del complejo amigdalino izquierdo se ve críticamente implicada 
en el procesamiento de la información acerca del estado mental 
o emocional que proviene de estímulos visuales complejos, co­
mo la región de los ojos. El grupo autista parece realizar la acti­
vidad sin utilizar el complejo amigdalino, y en su lugar estos 
pacientes parecen utilizar en gran medida las otras estructuras 
del lóbulo temporal. Esto podría entenderse como una ‘com­
pensación’ de dicha alteración amigdalina. 

Estudios de SPECT cerebral con tecnecio-99-metaestable 
en los que se comparan niños con autismo y niños con retraso 
mental, han puesto de manifiesto una disminución del flujo san­
guíneo cerebral focal en ambas ínsulas, giro temporal superior y 
corteza prefrontal izquierda en los sujetos con autismo [74]. 

Sin embargo, en estudios realizados con tomografía por emi­
sión de positrones (PET) cerebral en los que se comparan con­
troles sanos y sujetos autistas, no se han encontrado diferencias 
significativas en cuanto al metabolismo cerebral global y focal 
(regiones mesiales temporales) [70]. 

Papel del hipocampo y las estructuras parahipocampales 

Los hallazgos neuropatológicos en las regiones mesiales tempo­
rales de cerebros autistas muestran diversas alteraciones de la 
citoarquitectura celular [9-12,62]. Los hallazgos más comunes 
son un aumento de la densidad celular local en relación con 
acúmulos neuronales y gliales focales, así como una disminu­
ción del tamaño de las neuronas en el hipocampo. Estas mismas 
alteraciones se han descrito, además, en otras áreas cerebrales, 
principalmente en la amígdala y el subículo, pero también en el 
córtex entorrinal, cuerpos mamilares y núcleos septales. Este 
patrón de neuronas y células gliales agrupadas o empaquetadas 
en acúmulos de alta densidad celular, con disminución del ta­
maño neuronal, escasez de arborizaciones dendríticas y dismi­

nución de ramificaciones axonales, recuerda a los cerebros in-
maduros de las primeras etapas de maduración posnatal y sugie­
re que estas alteraciones serían la expresión de un bloqueo ma­
durativo cerebral en los sujetos autistas. Los estudios orientados 
específicamente a analizar la estructura del hipocampo en suje­
tos autistas, mediante tinciones con técnica de Golgi, han obje­
tivado un aumento de densidad neuronal focal en las distintas 
áreas CA del hipocampo, menor número de arborizaciones den­
dríticas en los campos CA1 y CA4, y disminución del tamaño 
neuronal en la región CA4 [9-12,62,75]. 

Los estudios experimentales realizados en animales sugie­
ren que la disfunción del hipocampo podría relacionarse con la 
semiología autista. En el modelo de ELT inducida por pilocarpi­
na en ratas [76], estos animales muestran una peor conducta so­
cial con respecto a controles sanos de su misma edad y sexo, 
con deficiente interacción social recíproca, escasa memoria so­
cial y peores estrategias de contacto social. Los estudios ne­
crópsicos en las ratas afectas mostraron cambios en áreas diver­
sas, como el córtex olfatorio, hipocampo, amígdala y tálamo, 
entre los que destacan las lesiones hipocampales, con alteracio­
nes similares a las de la EMT humana. 

En las investigaciones realizadas por Bachevalier [77] en pri­
mates con lesiones adquiridas del lóbulo temporal se encuentran 
interesantes diferencias semiológicas y evolutivas dependiendo 
de si se trata de una afectación amigdalar y/o hipocampal. Las 
lesiones precoces de la amígdala en estos animales causan un pa­
trón de disfunción socioemocional similar a la que muestran los 
primates con lesiones completas de la región mesial temporal, 
pero con un menor grado de afectación. Por otra parte, en los ca­
sos de lesión amigdalar aislada no es habitual que exista pérdida 
de la expresión facial ni que las conductas estereotipadas estén 
en un primer plano. Sin embargo, en los casos de daño hipocam­
pal precoz aislado, aunque se objetivan alteraciones sociales y 
emocionales durante los 3 primeros meses de vida, no es habi­
tual que éstas permanezcan más allá de los 6 meses de edad. Así, 
las lesiones aisladas precoces del complejo amigdalino se rela­
cionan más estrechamente con el desarrollo de semiología autis­
ta con respecto a la clínica que presentan los primates con lesio­
nes aisladas hipocampales precoces. Es importante recalcar que 
los cuadros más graves de conducta autista en estos primates se 
relacionan con lesiones estructurales amplias que interesen a las 
estructuras amigdalares, hipocampales y parahipocampales. 

Los estudios estructurales de las regiones mesiales tempora­
les, realizados mediante RM cerebral anatómica y volumétrica, 
muestran resultados contradictorios. Así, el volumen de las es­
tructuras mesiales temporales en sujetos autistas, comparado 
con el de sujetos normales de su misma edad y sexo, se ha des­
crito como aumentado [69,78], sin cambios [79,80] o disminui­
do [81,82]. Sin embargo, algunos autores, como Rojas et al [83], 
sugieren que existe una alta correlación estadística entre el au­
mento de volumen del hipocampo y la semiología autista, y en­
cuentran incluso estas mismas alteraciones en los padres de es­
tos niños, por lo cual abogan por una base genética implicada en 
el mal desarrollo anatómico de estructuras mesiales temporales. 

Este mismo grupo de investigadores ha llamado la atención 
también sobre la pérdida de la normal asimetría del plano tem­
poral en niños, adolescentes y adultos autistas, con respecto a 
controles sanos de su misma edad y sexo [84]. Estos datos refle­
jan que existe una reducción de volumen del plano temporal iz­
quierdo en los sujetos autistas, sin evidencia de alteraciones 
concomitantes derechas. 
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Por otra parte, los estudios de neuroimagen han puesto de 
manifiesto diversas alteraciones estructurales en la región me-
sial temporal, con afectación primordial hipocampal y parahi­
pocampal, que incluyen [35,37-39,85-90]: tumores de bajo gra­
do, MDC focales tipo displasia cortical, hipoplasia de lóbulo 
temporal con quiste aracnoideo concomitante, tuberomas de ET 
y EMT uni o bilateral. 

Especialmente interesantes son los estudios de neuroimagen 
realizados con RM de alta resolución y reconstrucción de imá­
genes con mapas tridimensionales de las estructuras mesiales 
temporales [91]. Estos trabajos muestran una alteración de la 
forma del hipocampo en sujetos autistas. Este tipo de alteración 
se describe como una deformación y una rotación del subículo 
hacia dentro, con un patrón de malrotación similar al que se 
describe en algunos niños con EMT. Este patrón se encontró 
principalmente en autismos graves y se correlacionaba con una 
alteración en las pruebas neuropsicológicas que valoraban fun­
ción del lóbulo temporal sin que existiera evidencia asociada de 
disfunción de estructuras frontales o prefrontales. 

Por otra parte, los estudios de RM cerebral espectroscópica 
realizados analizando las diversas estructuras mesiales tempo­
rales muestran cambios funcionales significativos. Así, en el 
trabajo del grupo de Endo et al [92], estos investigadores com­
pararon diferencias en el cociente NAA/Cr analizado sobre el 
lóbulo temporal derecho en sujetos con autismo, síndrome de 
Asperger, TEA no especificados y sujetos normales. Las mayo­
res disminuciones del cociente NAA/Cr se encontraban en suje­
tos con autismo y se relacionaban con el grado de gravedad del 
trastorno conductual y social. 

Estudios de neuroimagen funcional realizados por el grupo 
de Boddaert y Zilbovicius [93,94] han puesto de manifiesto un 
hipometabolismo bilateral de estructuras mesiales temporales 
en el 77% de los sujetos autistas, con repercusión evidente so­
bre circuitos asociativos que involucran a sistemas frontoparie­
tales multimodales (alteración emocional y conductual) y a las 
regiones auditivas receptivas y asociativas (anomalías en la per­
cepción sensorial auditiva). 

Otras estructuras del lóbulo temporal 

En los últimos años, se ha concedido cada vez más importancia 
al papel de otras estructuras del lóbulo temporal implicadas en 
el procesado de información proveniente de la percepción sen­
sorial, incluyendo principalmente a la región del STS [95-98]. 
Así, en los últimos trabajos neuroanatómicos y neurofisiológi­
cos, aunque se sigue dando gran valor a las alteraciones referi­
das para las estructuras mesiales temporales, se considera cada 
vez más el papel de estructuras laterales temporales, como es el 
caso del STS. 

El STS es un área crucial para la cognición social y se im­
plica en diversos niveles de la interacción social (percepción so­
cial visual y auditiva) y en los patrones más complejos de la 
cognición social (teoría de la mente). Por otra parte, el STS está 
estrechamente conectado con otras estructuras del cerebro so­
cial, como el área fusiforme derecha, implicada en el reconoci­
miento de caras, el córtex orbitofrontal y la amígdala [98]. 

Los estudios neuroanatómicos y neurofuncionales objetivan 
distintas anomalías del STS en sujetos autistas [95-97]. Se des­
criben, entre otras, descenso del volumen de sustancia gris en 
ese nivel, hipoperfusión cerebral focal en el PET y patrones 
anormales de activación al realizar test cognitivos y sociales con 
el empleo de RM funcional. 

La hipótesis de trabajo del grupo de Zilbovicius et al [95-98] 
es que las alteraciones neuroanatómicas del STS serían el pri­
mer escalón en la cascada de anomalías que implican al cerebro 
social en los sujetos autistas. Se especula con que las alteracio­
nes en la región del STS en un cerebro en desarrollo provoca­
rían una mala organización de las conexiones asociativas que 
constituyen el cerebro social disfuncional de los autistas. 

FACTORES ASOCIADOS CON EL DESARROLLO 
DE SEMIOLOGÍA AUTISTA EN PACIENTES 
CON EPILEPSIA DEL LÓBULO TEMPORAL 

En las grandes series poblacionales que analizan alteraciones 
psicopatológicas en niños con ELT [51] se comprueba que los 
TEA son la semiología neuropsiquiátrica evolutiva más frecuen­
te (un 38% de los casos), claramente por encima de otras pa­
tologías conductuales, como los trastornos por déficit de aten­
ción/hiperactividad (23%), la conducta oposicionista-desafiante 
(22%), los trastornos del estado de ánimo (8%) y la psicosis 
(2%). Con respecto al tipo de TEA asociado con ELT, la gran 
mayoría de los casos son TEA no especificados (50%) o autis­
mos (40%) y, sin embargo, son raros los síndromes de Asperger 
(10%). Dos factores con un peso estadísticamente significativo 
(p < 0,05) para apoyar la asociación evolutiva entre ELT y TEA 
son la localización derecha de las lesiones y el inicio precoz de 
la epilepsia, entre el primer y segundo año de vida [51,55,56]. 
Sin embargo, no existe una asociación claramente definida entre 
un determinado tipo de patología estructural (por ejemplo, EMT) 
y el desarrollo de TEA en niños con ELT [46, 51], pero sí se evi­
dencia un peor pronóstico global en cuanto al control de crisis en 
el grupo de EMT con TEA con respecto al grupo de EMT sin 
TEA (un 43% libre de crisis en los casos con TEA frente a un 
70% en los sin TEA). No se ha encontrado una relación aparente 
entre la presencia o no de semiología de TEA con respecto al ti­
po de crisis, la bisincronía de los focos temporales, la generaliza­
ción de las descargas epileptiformes y el patrón de las descargas 
epilépticas focales durante el sueño [46,51,55,56]. 

CONEXIÓN EVOLUTIVA AUTISMO-EPILEPSIA­
LESIÓN DEL LÓBULO TEMPORAL 

Existen grandes interrogantes abiertos a la hora de conocer cuál 
es el papel de las lesiones anatómicas del lóbulo temporal, de 
las crisis epilépticas clínicas o subclínicas y/o de la actividad 
epileptiforme en el EEG en la génesis de la semiología autista y 
de los síndromes de regresión autista en niños con ELT. 

Localización de las descargas epileptiformes 

Con respecto al valor localizador de las crisis y/o las anomalías 
paroxísticas en los niños autistas con epilepsia, se han publica­
do diversos estudios que apuntan a disfunciones localizadas en 
los lóbulos frontales o temporales [99-101]. En la revisión de 
Hashimoto et al [99], se encontraron anomalías frontales mesia­
les en el 43% de los niños autistas con alteraciones paroxísticas 
en el EEG de superficie, por lo cual estos autores especulan con 
un origen frontal profundo en la región cingular en los pacientes 
con autismo y epilepsia. Sin embargo, son más numerosas las 
publicaciones que implican a los lóbulos temporales en la géne­
sis del binomio autismo-epilepsia [30,31,90,100,101]. En estos 
estudios, el modelo etiopatogénico más utilizado para explicar 
la disfunción que genera la semiología autista sigue siendo la 
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ET [30,35,39,87-90,100]. En los pacientes con ET, los factores 
con más peso específico en el desarrollo de autismo son la loca­
lización de los tuberomas en los lóbulos temporales, principal­
mente en el lado derecho, y el inicio precoz de la epilepsia en 
una etapa crítica del neurodesarrollo, como son los dos prime­
ros años de vida [30,35,39,87-90,100,102]. Otros factores, co­
mo el número total de tuberomas cerebrales, el número de tube­
romas localizados en los lóbulos temporales, el patrón EEG ini­
cial y la presencia o no de espasmos epilépticos o síndrome de 
West, son menos importantes como datos aislados para explicar 
la regresión autista ligada a la ET [30,102]. Algunos autores, 
como Asano et al [102], sugieren que los tuberomas de lóbulo 
temporal que se desarrollan durante los primeros meses de vida 
alterarían la normal maduración de los circuitos límbicos y ori­
ginarían la semiología autista evolutiva. Así pues, la propia lo­
calización anatómica de las lesiones, que involucra a los lóbulos 
temporales, justificaría el desarrollo de las dos patologías del 
neurodesarrollo: el autismo y la epilepsia. 

Epilepsia y regresión autista 

En relación con el posible papel que desempeña la epilepsia en 
el desarrollo de la regresión autista, quedan aún muchas cuestio­
nes por resolver. Es importante recordar que hasta un tercio de 
los pacientes que se diagnostican evolutivamente como autistas 
presentaron una fase inicial de regresión autista, con afectación 
primordial de lenguaje e interacción social, en torno a los 18-24 
meses de edad [2-6,21-23,103]. Una de las causas que se involu­
cran en estos síndromes de regresión autista, junto con el síndro­
me de Rett y las alteraciones neurometabólicas y neurodegenera­
tivas del sistema nervioso central, es la epilepsia [2-6,21-23,34, 
103-105]. Se ha especulado mucho con el papel de las crisis epi­
lépticas precoces, las crisis subclínicas y la actividad paroxística 
en el EEG de sueño en estos casos, pero lo cierto es que un gran 
número de estos pacientes con regresión autista no presenta cri­
sis ni anomalías en el EEG [22,34,103-106]. Así, en un estudio 
de anomalías EEG mediante monitorización video-EEG prolon­
gada durante 24 horas en niños con regresión lingüística, pero 
sin encefalopatía definida, tan sólo un 7% tenía historia de crisis 
epilépticas previas, y se encontraron anomalías paroxísticas en 
el EEG tan sólo en un 28% de los casos [107]. En la revisión 
realizada por Roulet-Pérez y Deonna [30], en la que analizaron 
11 estudios longitudinales de casos de regresión autista y epilep­
sia, de los 24 pacientes estudiados tan sólo se demostró una rela­
ción evidente y clara entre la semiología autista y la actividad 
epileptiforme en ocho casos (33%). Sin embargo, otros autores 
abogan por el papel primordial de la actividad epileptiforme en 
la génesis de la regresión autista, sobre todo en aquellos casos 
con fluctuaciones clínicas periódicas y un curso evolutivo tórpi­
do, e intentan relacionar dichas reagudizaciones con períodos de 
mayor actividad paroxística, principalmente evidente en los re­
gistros de video-EEG-poligrafía de sueño [108]. 

Por todo lo anteriormente expuesto, no está claro que exista 
una relación inequívoca entre regresión autista, epilepsia y acti­
vidad paroxística en el EEG, aunque debemos tener en mente 
esta posibilidad en determinadas situaciones. Así, la regresión 
autista puede ser el inicio del cuadro clínico en un niño con se­
miología epiléptica evidente. En estos casos, son frecuentes las 
fluctuaciones de la semiología autista, muchas veces en rela­
ción con crisis sutiles, que pueden identificarse a posteriori con 
el estudio de los vídeos caseros que aportan los padres y con el 
empleo de registros video-EEG-poligráficos de sueño. Las cri­

sis son habitualmente del tipo parcial complejo, de origen tem­
poral o frontal, o bien se trata de espasmos epilépticos de origen 
tardío, casi siempre también de origen focal [109]. 

El problema es que muchos de estos niños con regresión au­
tista etiquetados como ‘sin crisis ni anomalías EEG’, cuando se 
reevalúan mediante registros prolongados de video-EEG-poli­
grafía de sueño y se revisan los vídeos caseros, se comprueba 
que existían crisis con poca expresividad clínica, como espasmos 
epilépticos menores o crisis parciales complejas leves, que habían 
pasado desapercibidas [110]. En estos pacientes, la fluctuación 
clínica se explicaría por la repetición continua de semiología ic­
tal y postictal durante semanas o meses, con repercusión eviden­
te de la actividad paroxística frontal y/o temporal sobre los cir­
cuitos límbicos implicados en la regresión autista [30,101]. 

Estos niños con una auténtica ‘regresión autista epiléptica’ 
presentan un perfil neurocognitivo especial, con mayor afecta­
ción en el contacto ocular, la interacción social y los patrones de 
juego, y relativa preservación del nivel de alerta, psicomotrici­
dad y coordinación mano-ojo. Un modelo etiopatogénico atrac­
tivo para explicar esta ‘regresión autista epiléptica’ es la epilep­
sia gelástica producida por un hamartoma hipotalámico. En es­
tos casos, la propia epileptogenicidad de la lesión o la epilepto­
génesis secundaria sobre circuitos límbicos frontotemporales 
explicarían la semiología autista [36,111]. Otros trastornos epi­
lépticos asociados con una auténtica ‘regresión autista epilépti­
ca’ incluyen [30,106-110] los espasmos epilépticos focales de 
presentación tardía, la epilepsia parcial frontal o temporal de ini­
cio en el primer año, el síndrome de Landau-Kleffner, la epilep­
sia frontal con POCS y la previamente mencionada ET con tu­
beromas localizados en el lóbulo temporal. 

Otra situación en la que se ha relacionado la regresión autis­
ta con la epilepsia es la semiología de deterioro neurocognitivo 
y conductual que aparece tras un estatus epiléptico (EE) o tras 
crisis agudas repetidas o agrupadas ‘en racimo’. Se han descrito 
cuadros de regresión autista tras EE afebril en niños con edades 
menores de 36 meses con desarrollo evolutivo de EMT bilateral 
y ELT con actividad paroxística bitemporal [112]. Por otra par­
te, también se han documentado cuadros similares tras sufrir EE 
febriles en edades críticas del neurodesarrollo [37,38] y tras en­
cefalitis por HSV1 con inicio como EE febril o como crisis agu­
das repetitivas [37]. Los controles seriados de RM cerebral, 
principalmente con el empleo de técnicas de difusión, en pa­
cientes que sufren SE durante los dos primeros años de vida evi­
dencian con frecuencia un edema citotóxico/swelling del hipo-
campo en las primeras dos semanas tras sufrir el EE [113]. Es 
frecuente la afectación hipocampal bilateral en estos casos. Al­
gunos pacientes van a desarrollar evolutivamente una EMT uni­
o bilateral con deterioro cognitivo, comportamental y social. Es 
rara la regresión autista pura, y lo más frecuente es que asocien 
un deterioro cognitivo llamativo con retraso mental grave evolu­
tivo. Se especula mucho si el daño de circuitos neuronales im­
plica sólo al hipocampo o bien también a la amígdala y/o a las 
estructuras parahipocampales. 

Por otra parte, existen cuadros de regresión autista en los 
que se objetivan anomalías paroxísticas en el EEG, pero no se 
evidencian crisis clínicas. Ésta es una situación clínica similar a 
la que experimentan algunos pacientes con síndrome de Lan­
dau-Kleffner o con POCS [114]. La gran mayoría de estos casos 
no muestra semiología de regresión autista pura, sino que mani­
fiesta principalmente agnosia verbal auditiva, regresión de len­
guaje expresivo y/o regresión neurocognitiva, casi siempre con 
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fluctuaciones clínicas evidentes. El hecho de que predomine una 
u otra semiología clínica se correlaciona con la localización fron­
tal, temporal, perisilviana o perirrolándica de los paroxismos y 
la eventual asociación a EEG de sueño con POCS [115]. 

Papel modulador de las crisis subclínicas 
y las descargas epileptiformes del EEG 

Se incluyen aquí las crisis clínicas puestas de manifiesto por el 
registro video-EEG, pero no reconocidas en la vida cotidiana 
por los padres o los cuidadores, las crisis clínicas sin correlato 
EEG definido y aquellos pacientes con descargas paroxísticas 
repetitivas con semiología de crisis eléctricas, pero sin claro co­
rrelato clínico. 

Existen ‘crisis menores’ difíciles de evidenciar en los niños 
con TEA. Habitualmente, se corresponden con espasmos tónicos 
axiales muy leves, leves pérdidas de tono axial tipo ‘cabeceos’, 
falta de respuesta a estímulos con cambios de la expresión fa­
cial, movimientos estereotipados y extraños de cara y miem­
bros, y/o actividad hipermotora en vigilia o sueño [30,110,116]. 
La repetición de estas ‘crisis menores’ a lo largo de meses o 
años, en ausencia de tratamiento antiepiléptico pautado, podría 
originar y/o modular el cuadro de TEA en estos niños. 

Por otra parte, existen situaciones en las que se objetivan 
crisis clínicas bien definidas, pero no existe un correlato eléctri­
co evidente en los registros video-EEG-poligráficos. Estos ca­
sos se producen cuando la actividad epiléptica tiene su origen 
en regiones profundas poco accesibles al registro EEG de su­
perficie, como las regiones orbitofrontales y mesiofrontales o el 
área hipotalámica [30,36,111]. En estos pacientes, es necesario 
muchas veces realizar un registro prolongado de 12-24 horas de 
video-EEG-poligrafía de sueño para identificar el origen de las 
crisis y poder dirigir un estudio con RM de alta definición para 
excluir posibles MDC. Estas crisis de difícil diagnóstico dife­
rencial que se originan en áreas profundas o subcorticales po­
drían alterar o bloquear la normal maduración de circuitos lím­

bicos y contribuir a la génesis del cuadro clínico de los TEA en 
estos pacientes. 

En otros casos, nos encontramos ante niños con TEA y des­
cargas paroxísticas repetitivas con semiología de crisis eléctri­
cas, pero sin claro correlato clínico. Las dudas que se plantean 
en esta situación es si las descargas paroxísticas (focales, multi­
focales o generalizadas) y la clínica de TEA son expresión de 
una misma noxa lesional (patología estructural del lóbulo tem­
poral) o bien si son las descargas epileptiformes por sí mismas, 
independientemente de si existe o no lesión, las que generan o 
modulan el desarrollo del cuadro clínico de TEA. No tenemos 
aún una respuesta clara para esto, y debemos considerar cada 
caso en particular, sobre todo a la hora de valorar si estos pa­
cientes que no tienen crisis clínicas aparentes pudieran benefi­
ciarse de tratamiento con fármacos antiepilépticos [34,44]. 

Lo que podemos concluir en este apartado es que en aque­
llos pacientes sin evidencia de crisis clínicas y/o eléctricas y 
con registros video-EEG prolongados que muestran sólo des­
cargas epileptiformes esporádicas sin evidencia de punta-onda 
continua focal o generalizada no podemos ni debemos atribuir 
el cuadro clínico de TEA a la actividad epileptiforme del EEG. 

CONCLUSIONES 

Las alteraciones psicopatológicas, especialmente la semiología 
autista, son muy frecuentes entre los sujetos con ELT de inicio 
infantil. El inicio de una epilepsia parcial temporal sintomática 
en los dos primeros años de vida puede condicionar el desarro­
llo de un síndrome autista grave. La propia lesión epileptógena, 
los efectos de las crisis repetitivas o de los SE, la influencia de 
las descargas epileptiformes o la combinación de las tres hipó­
tesis pueden condicionar la aparición del TEA durante una edad 
crítica del neurodesarrollo, alterando los circuitos neuronales y 
la organización cortical implicados en la maduración del cere­
bro social del niño. 
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AUTISM, EPILEPSY AND TEMPORAL LOBE PATHOLOGY 
Summary. Introduction. The social, language, and behavioral problems that occur with autism suggest that the syndrome 
affects a functionally diverse and widely distributed set of neural systems. The temporal lobe is an important part of the social 
brain, and manifests morphological and functional alterations in autism spectrum disorders (ASD). Aim. To describe the 
relationship between autism, epilepsy and temporal lobe dysfunction. Development. Psychopathology is common in children 
with temporal lobe epilepsy, with over-representation of ASD and unusual disruptive behaviour disorders. Behaviors 
associated with damage to the amygdala and related temporal lobe structures in humans and nonhuman primates are 
strikingly similar to those seen in autism. The anatomic alterations observed in patients with temporal lobe epilepsy involve 
those structures responsible for social brain functioning, mainly amygdala, hippocampus and superior temporal sulcus. This 
is supported by studies demonstrating associations among temporal lobe epilepsy, ASD, and neuroimaging alterations in the 
hippocampus and amygdala. Conclusions. The complex relationship between autism and epilepsy, as reflected in the autism­
temporal lobe epilepsy phenotype, provides a bridge to further knowledge of shared neuronal networks that can account for 
both the autisms and the epilepsies. There is a critical early stage of brain maturation during which temporal lobe epilepsy 
perturbs the development of brain systems that underpin social intelligence and possibly other cognitive skills, disrupting 
normal cortical organization and circuitry, thereby inducing an ASD. It’s difficult to know if these patients became autistic 
because of repetitive epileptic seizures and/or persistent epileptiform activity on the EEG or because of the epileptogenic and 
psychopathological effects of temporal lobe lesions during early development (infancy and early childhood). [REV NEUROL 
2009; 48 (Supl 2): S35-45] 
Key words. Amygdala. Autism. Autistic regression. Epilepsy. Hippocampus. Pervasive developmental disorders. Superior 
temporal sulcus. Temporal lobe.  
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