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Resumen

El síndrome de Down (SD) es la primera causa genética de retraso mental: afecta aproxi-
madamente a uno de cada 660 nacimientos. Se asocia con numerosas complicaciones 
neurológicas, como la demencia de inicio precoz (similar a la enfermedad de Alzheimer), 
la enfermedad de moyamoya, la laxitud de ligamentos espinales y la epilepsia. La preva-
lencia de epilepsia en individuos con SD es mayor que en la población en general, con 
tasas que varían entre el 1% y el 13% y una media del 5,5%. La mayor propensión de estos 
pacientes a desarrollar epilepsia está relacionada con anomalías estructurales y molecu-
lares del cerebro y con complicaciones secundarias. También se sabe que poseen menos 
efinwncu"swg"eqpvkgpgp"itƒpwnqu"fg"ƒekfq"ｺ/cokpqdwv‡tkeq"{"wpc"eqpegpvtcek„p"oc{qt"fg"
glutamato que favorece un estado hiperexcitatorio. 
El síndrome de West, con espasmos infantiles (EI), es el síndrome epiléptico más común 
en los niños con SD. Hay muchas anomalías en el electroencefalograma (EEG) asociadas 
eqp"gn"UF."rgtq"ukp"swg"ug"jc{c"guvcdngekfq"pkpi¿p"rcvt„p"gurge‡Þeq0"Gn"guswgoc"vgtc-
péutico de elección para los EI suele incluir hormona adrenocorticotropa, valproato y 
xkicdcvtkpc."rgtq"pq"ug"jc"fgoquvtcfq"swg"gzkuvc"wpc"fkhgtgpekc"ukipkÞecvkxc"gpvtg"nqu"
fkuvkpvqu"guswgocu"vgtcrfiwvkequ0"Fkxgtuqu"guvwfkqu"rqpgp"fg"ocpkÞguvq"swg"nc"rqdncek„p"
infantil con SD tiene un mejor control de la epilepsia cuando se compara con la de niños 
con EI asociados a otras causas. En adultos con SD se han descrito convulsiones focales, 
etkuku"tgàglcu"{"grkngrukc"okqen„pkec"fg"kpkekq"vctf‡q"cuqekcfc"eqp"fgogpekc0"Gp"guvg"ct-
tículo se presenta una revisión de la epilepsia en el SD.

*Autor para correspondencia.
Correo electrónico: anascimento@hsjdbcn.org (A. Nascimento).
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Introducción 

El síndrome de Down (SD) es la causa genética más frecuen-
te de retraso mental: afecta aproximadamente a uno de 
cada 660 nacimientos1,2. Se asocia con muchas complicacio-
nes neurológicas, como la demencia de inicio precoz (simi-
lar a la enfermedad de Alzheimer), la enfermedad de moya-
moya, los infartos, la laxitud de ligamentos espinales y la 
epilepsia3. Gaete et al. hallaron una prevalencia de proble-
mas neurológicos de un 38,7% en 253 niños con SD; los más 
frecuentes fueron los trastornos oculomotores y la epilep-
sia2,3. A pesar de que la epilepsia no estaba incluida en la 
descripción original de John Langdon Down, se ha demos-
trado que su prevalencia en el SD es mayor que en la pobla-
ción en general, pero más baja que en pacientes con retra-
so mental por otras causas4,5. En este artículo se presenta 
una revisión de la bibliografía, incluyendo epidemiología, 
Þukqrcvqnqi‡c"{"curgevqu"en‡pkequ"{"vgtcrfiwvkequ"fg"nc"grk-
lepsia en el SD. 

Epidemiología

Los cuidados médicos en el SD desde 1940 hasta la actuali-
dad han favorecido el aumento de la esperanza de vida, 
con una media de 57,8 años para las mujeres y 61,1 años 
para los hombres, lo que ha obligado a estudiar mejor algu-
nas patologías que pueden aparecer en la edad adulta, 
como la epilepsia6. El inicio de la epilepsia en el SD es de-
pendiente de la edad y sigue una distribución trifásica, con 
un primer pico en la infancia, otro en la adultez temprana 
y el último en pacientes mayores de 50-55 años1,7. Se esti-
ma que la epilepsia ocurre en un 40% de los casos en el 
primer año de vida y en un 40% en la tercera década3. Las 

tasas de epilepsia en el SD oscilan entre el 1% y el 13%, con 
una media del 5,5%. Se sabe que la prevalencia de la epi-
lepsia aumenta con la edad: alcanza un 46% en personas 
mayores de 50 años8-10. En diversos estudios se ha observa-
do que la incidencia varía en función del sexo: los niños 
que presentaban crisis tuvieron una edad de inicio más 
temprana que las niñas, independientemente del tipo de 
convulsiones, y esto podría deberse al predominio de es-
pasmos infantiles (EI) en niños, en quienes la edad de inicio 
fue menor de un año5,11. 

Fisiopatología

Los mecanismos que subyacen en una mayor propensión al 
desarrollo de epilepsia en individuos con SD no se conocen 
en su totalidad, pero se cree que es debido a anomalías 
estructurales y moleculares del cerebro, así como a compli-
caciones secundarias3,5. 

Entre las anomalías estructurales del cerebro en el SD se 
mencionan la disminución en la densidad neuronal y, en es-
pecial, en el número de neuronas inhibitorias, la laminación 
anormal de la corteza y la persistencia de la morfología 
fetal de las dendritas9,11,12. El volumen del hipocampo y del 
cerebelo es menor en niños con SD, y los estudios con reso-
nancia magnética han revelado que el cuerpo calloso en 
esta población tiene formas distintivas que concuerdan con 
la braquicefalia característica del SD13. 

Se sabe que los niños con SD tienen la permeabilidad al 
potasio alterada a nivel neuronal, lo que genera un umbral 
disminuido para la generación de potenciales de acción. 
También se ha descrito en esta población un período de hi-
perpolarización más corto después del potencial de acción 
y una mayor duración del potencial5,9,12. Se ha encontrado 
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Abstract

Down syndrome (DS) is the most common genetic cause of mental retardation affecting 
approximately one in 660 births. DS is associated with many neurological complications, 
including early-onset dementia that resembles Alzheimer’s disease, Moyamoya disease, 
strokes, spinal ligamentous laxity and epilepsy. The prevalence of epilepsy in individuals 
with DS is higher than in the general population, with rates ranging from 1 to 13%, with 
a media of 5.5%. The increased seizure susceptibility in DS has been attributed to inherent 
structural and molecular anomalies of the brain and to secondary complications. Among 
qvjgt"hcevu"rcvkgpvu"ykvj"FU"jcxg"nguu"kpjkdkvqt{"ｺ/cokpqdwvktke"cekf"eqpvckpkpi"itcpwng"
cells and an increased level of glutamate, which favours a hyperexcitable state. West 
syndrome, with infantile spasms, is the most common epilepsy syndrome in children with 
DS. There are many electroencephalographic (EEG) anomalies associated with DS but no 
urgekÞe"rcvvgtp"jcu"dggp"guvcdnkujgf0"Vjg"rtkoct{"ftwi"ejqkegu"hqt"kphcpvkng"urcuou"ctg"
cftgpqeqtvkeqvtqrke"jqtoqpg."xcnrtqcvg"cpf"xkicdcvtkpg."dwv"pq" ukipkÞecpv"fkhhgtgpeg"
has been demonstrated with different treatment options. Studies have shown that 
children with DS have better seizure control compared to other children with symptomatic 
infantile spasms. Other seizure types have been described in adult patients with DS 
kpenwfkpi"hqecn"etkuku."tgàgz"ugk¦wtgu."cpf"ncvg/qpugv"o{qenqpke"grkngru{"cuuqekcvgf"ykvj"
dementia. This article provides an overview of epilepsy in DS.
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un menor número de células que contienen gránulos de áci-
fq"ｺ/cokpqdwv‡tkeq"{"wpc"oc{qt"eqpegpvtcek„p"fg"inwvcoc-
to que favorece un estado hiperexcitatorio y la génesis de 
convulsiones3. Asimismo, la concentración de anhidrasa car-
bónica II, que potencialmente incrementa la susceptibili-
dad a las convulsiones, está elevada14.

Gp"gn"UF"gzkuvg"wpc"uqdtggzrtguk„p"fg"ncu"gp¦kocu"eqfkÞ-
cadas en el cromosoma 21 extra, ya que se sabe que varias 
se transcriben activamente. El gen de la superóxido dismu-
tasa-1 se halla en el cromosoma 21 y se sobreexpresa 
aproximadamente en un 50%, con lo que disminuye la con-
centración de superóxido y aumenta la de peróxido de hi-
drógeno9. La disminución de la concentración de superóxido 
puede alterar la concentración de peroxinitrito, óxido nítri-
co y óxido nítrico sintasa o las enzimas involucradas en la 
jkftqzkncek„p"ctqoƒvkec."oqfkÞecpfq"nc"u‡pvguku"fg"pgwtq-
transmisores5. Estas alteraciones estructurales, iónicas y 
enzimáticas provocadas por el defecto genético primario 
ayudan a comprender el motivo por el cual los pacientes 
con SD tienen una mayor predisposición a desarrollar epi-
lepsia. 

En algunos casos, la epilepsia puede ser considerada una 
complicación de las alteraciones cardiovasculares observa-
das en niños con SD. Goldberg-Stern et al. hallaron una aso-
ciación entre las anomalías cardiovasculares y las convulsio-
nes tanto parciales como generalizadas5. Dentro de la 
patología cerebrovascular asociada al SD merece especial 
atención el síndrome de moyamoya, un proceso vascular 
oclusivo crónico que produce la estenosis progresiva de la 
arteria carótida interna en su porción supraclinoidea y prin-
ekrcngu"tcokÞecekqpgu"fgn"rqn‡iqpq"fg"Yknnku0"Eqoq"eqpug-
cuencia de ello se produce una red de vascularización cola-
teral anómala en la base del cerebro para compensar la 
falta de irrigación a las zonas distales a la obstrucción. La 
forma de presentación más frecuente en los pacientes pe-
diátricos con síndrome de moyamoya es el accidente cere-
brovascular (ACV) isquémico, a diferencia de los adultos en 
quienes predominan los ACV hemorrágicos. Desde el punto 
fg"xkuvc"en‡pkeq."gn"ffiÞekv"pgwtqn„ikeq"oqvqt"wpkncvgtcn"gu"nc"
presentación más frecuente, y puede ser tanto en forma de 
hemiparesia como de hemiplejia alternante; además de los 
síntomas motores, los pacientes pueden presentar síntomas 
sensitivos, movimientos involuntarios, cefalea, convulsio-
nes y deterioro cognitivo15. 

En pacientes adultos con enfermedad de Alzheimer de 
inicio temprano, las convulsiones son frecuentes y suelen 
asociarse a defectos genéticos, tales como mutaciones en 
el gen de la presenilina 1, que induce la sobreexpresión del 
ｹ/coknqkfg0"

En modelos animales se ha observado que la sobreexpre-
sión de la proteína precursora del amiloide produce dismi-
nución del umbral convulsivo, y se sabe que la trisomía 21 
provoca un aumento en la producción de esta proteína, que 
c"uw"xg¦"ecwuc"wp"cwogpvq"fg"ｹ/coknqkfg"{."uwdugewgpvg-
mente, crisis convulsivas10. 

Jcnnc¦iqu"en‡pkequ"{"gngevtqÞukqn„ikequ

El síndrome de West es el síndrome epiléptico más frecuen-
te en niños con SD1,11. Los EI son un tipo de epilepsia depen-

diente de la edad que se presenta con mayor frecuencia en 
el primer año de vida. En un estudio de Osborne et al., de 
una muestra de 207 niños con espasmos infantiles, un 2,4% 
vgp‡c"UF0"Gp"qvtqu"guvwfkqu."nc"htgewgpekc"pqvkÞecfc"fg"GK"gp"
SD oscila entre el 3% y el 5%8,16. Varios factores de riesgo se 
han asociado a los EI en el SD, como prematuridad, cardio-
patía congénita, encefalopatía hipóxico-isquémica y ence-
falopatía asociada con la vacunación1. 

Al comparar otras poblaciones con EI se observa un retra-
so en el momento del diagnóstico de las EI en los pacientes 
eqp"UF0"Guvq"rqft‡c"ugt"fgdkfq"c"nc"jkrqvqp‡c"swg"fkÞewnvc" 
nc"xkuwcnk¦cek„p"fgn"rcvt„p"àgzqt/gzvgpuqt"v‡rkeq"fg"nqu"GK"q"
a la presencia de convulsiones sutiles2,8. El patrón más fre-
cuente en el EEG de pacientes con SD y EI es la hipsarritmia 
enƒukec" ugiwkfc"rqt" nc" jkructtkvokc"oqfkÞecfc11. Los niños 
con SD y EI sintomáticos no suelen tener actividad paroxísti-
ca interictal y las convulsiones por lo general se inician o se 
combinan con descargas focales1. En nuestra experiencia, 
los pacientes con EI y un EEG anormal pero sin hipsarritmia 
tienen persistencia de crisis y afectación grave del desarro-
llo psicomotor17 *Þi0"3+0"Nc"rtqitguk„p"jcekc"gn"u‡pftqog"fg"
Lennox Gastaut es menos frecuente que en otros grupos de 
síndrome de West3,8. Además, se han descrito series de pa-
cientes con SD que desarrollan síndrome de Lennox Gastaut 
tardío, caracterizado por una mayor frecuencia de crisis re-
àglcu"{"oc{qt"chgevcek„p"c"pkxgn"eqipkvkxq"*Þi0"4+0"

En pacientes con SD se han descrito los principales tipos 
de crisis convulsivas5. Los pacientes mayores de 2 años sue-
len tener crisis parciales simples, parciales complejas o to-
nicoclónicas. 

Goldberg-Stern et al. evaluaron a 17 niños con SD y ob-
servaron que un 47% presentaba crisis parciales, un 32% EI y 
un 21% crisis tonicoclónicas generalizadas. Las crisis tonico-
clónicas parecen tener una edad de inicio más tardía5. Se 
han documentado otras crisis en el SD, tales como focales, 
mioclónicas y atónicas1,3. 

Ug"jc"guvcdngekfq"wpc"gngxcfc"kpekfgpekc"fg"etkuku"tgàg-
jas en el SD de forma más frecuente en la epilepsia sinto-
mática y mal controlada110"Ncu"etkuku"tgàglcu"uwgngp"ugt"fgu-
encadenadas por estímulos sensoriales y pueden ser tónicas, 
atónicas, ausencias atípicas, crisis mioclónicas y tonicocló-
nico generalizadas1.

La prevalencia de la epilepsia en el SD aumenta con la 
edad, y ahora que la esperanza de vida ha aumentado, el 
abordaje de esta comorbilidad se torna más relevante. La 
epilepsia de inicio tardío en ausencia de demencia es poco 
frecuente. Los adultos con SD mayores de 45 años con con-
vulsiones tienen más posibilidades de desarrollar signos de 
enfermedad de Alzheimer, y cerca de un 84% de los pacien-
tes con DS y demencia desarrollaron convulsiones18. Una vez 
que las convulsiones ocurren en el curso de la demencia, el 
deterioro funcional es rápido hasta el punto de que no se 
pueden realizar evaluaciones cognitivas. El enlentecimien-
to del ritmo occipital dominante en el EEG parece estar 
asociado con demencia en personas con SD10.

La epilepsia mioclónica de inicio tardío en el SD se carac-
teriza por un comienzo después de la cuarta década de la 
vida, con presencia de mioclonías, convulsiones tonicocló-
nicas generalizadas ocasionales y demencia progresiva7,10. 
En este grupo, el deterioro cognitivo puede ocurrir de 6 a  
18 meses antes del inicio de las convulsiones19. El patrón 
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descrito en el EEG es de actividad lenta con punta-onda 
difusa y polipunta-onda. 

Hay múltiples anomalías en el EEG de los individuos con 
UF."rgtq"pq"ug"jc"kfgpvkÞecfq"pkpi¿p"rcvt„p"gurge‡Þeq1. Los 
pacientes con SD tienen aumento de voltaje en todas las 
bandas del EEG, no necesariamente vinculado a la función 
cognitiva. Hay una disminución en las respuestas a la esti-
mulación luminosa a 12 Hz. En otros estudios se ha observa-
do un aumento del voltaje de las ondas theta y delta en 
niños durante el sueño9. 

Tratamiento de la epilepsia en el síndrome  
de Down

El tratamiento farmacológico de la epilepsia debe seguir las 
mismas pautas que las empleadas en la población general. 
Nc"encxg"guvƒ"gp"wpc"cfgewcfc"encukÞecek„p"fg"ncu"eqpxwn-
siones para decidir el fármaco más apropiado, pero no exis-
te uniformidad en el antiepiléptico de elección y éste de-
penderá de la experiencia personal y de los protocolos 
utilizados en cada centro hospitalario. 

Figura 1 EEG de un paciente con síndrome de Down, de 8 meses de edad, con espasmos infantiles. A) Durante el sueño no se 
qdugtxcp"nqu"itchqgngogpvqu"Þukqn„ikequ"{"jc{"rctqzkuoqu"ownvkhqecngu"ow{"htgewgpvgu"gp"hqtoc"fg"rwpvcu/qpfcu"fg"gngxcfq"xqn-
taje. B) Se observa un episodio electroclínico que consiste en la presencia de un complejo punta-onda de elevado voltaje acompa-
ñado por la extensión de ambas extremidades superiores y una discreta extensión de las extremidades inferiores. Se logra registrar 
nc"eqpvtceek„p"owuewnct"fg"codqu"fgnvqkfgu"c"vtcxfiu"fg"nqu"gngevtqfqu"fg"uwrgtÞekg0

A

B
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Los fármacos de primera elección en los EI en SD son la 
hormona adrenocorticotropa seguida por la vigabatrina y el 
valproato, pero ningún régimen ha demostrado ser clara-
mente más efectivo, a pesar de que existe mayor tendencia 
a utilizar los dos primeros3,5,11. Afortunadamente, en varios 
guvwfkqu"fg"rcekgpvgu"eqp"GK"{"UF"ug"jc"eqpÞtocfq"swg"nc"
respuesta al tratamiento y el control a largo plazo fueron 
mejores de lo esperado, con tasas de respuesta de hasta el 
90%, mayores que las de EI criptogénicos (60-90%) y sinto-
máticos (40-60%) o asociados a otras entidades1,5,9,11. Hay 
que tener en cuenta que pueden producirse recaídas hasta 
2 años después del tratamiento con hormona adrenocorti-
cotropa, por lo que el seguimiento es muy importante aun 

con una buena respuesta clínica inicial8. Otros fármacos que 
se han utilizado para el control de niños con SD y epilepsia 
son: piridoxina, hidrocortisona, fenobarbital, fenitoína, 
diazepam y primidona. No se ha podido demostrar una dife-
tgpekc"ukipkÞecvkxc"gpvtg"nqu"fkuvkpvqu"tgi‡ogpgu"wvknk¦cfqu"
para lograr un control clínico y de EEG1. En niños con SD y EI 
rctgeg"jcdgt"wpc"eqttgncek„p"ukipkÞecvkxc"gpvtg"tgvtcuq"gp"
el inicio del tratamiento antiepiléptico y el cociente de de-
sarrollo. Es difícil realizar una valoración del neurodesarro-
llo en esta población debido a las comorbilidades propias 
fgn"u‡pftqog"{"c"nc"hcnvc"fg"wpc"guecnc"gurge‡Þec"rctc"UF0"
Sin embargo, parece que el retraso en el inicio de trata-
miento de más de 2 meses predice la persistencia de las 

Figura 2 EEG de un niño de 3 años de edad con síndrome de Down y síndrome de West que evolucionó hacia un síndrome de 
Lennox-Gastaut. A) Se observa una crisis tónica: el EEG ictal muestra ondas difásicas de mediano voltaje seguidas de una actividad 
rápida de baja amplitud, reemplazada por una descarga de puntas y poli-puntas; la contracción muscular tónica se registra en 
codqu"o¿uewnqu"fgnvqkfgu"eqp"gngevtqfqu"fg"uwrgtÞekg0"D+"Fwtcpvg"nc"xkiknkc"ug"qdugtxc"cevkxkfcf"fg"dcug"hqtocfc"rqt"wpc"cuqekc-
ción de ondas delta, theta y ritmos beta de baja amplitud. También paroxismos focales en forma de puntas y complejos puntas-
ondas, localizadas independientemente en regiones frontales y parietooccipitales de ambos hemisferios.

A

B
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eqpxwnukqpgu"{"guvq"kpàw{g"fg"hqtoc"pgicvkxc"gn"pgwtqfguc-
rrollo y el comportamiento autista1,11. 

Gp"pk‚qu"eqp"etkuku"rctekcngu"ug"jc"pqvkÞecfq"dwgp"eqpvtqn"
con carbamacepina y con valproato en monoterapia, y en 
crisis generalizadas, buena respuesta al valproato también 
en monoterapia. En este grupo de pacientes se observan 
tasas mayores de epilepsia resistente al tratamiento. En un 
estudio realizado por Verotti et al., cerca de un tercio de 
los pacientes requirieron terapia combinada11.

En adultos con epilepsia mioclónica de inicio tardío en el 
SD se ha logrado un control adecuado con valproato, topira-
mato y levetiracetam7,19. El topiramato debe utilizarse con 
precaución, ya que puede provocar mayor deterioro cogni-
tivo7. 

Existe un mayor riesgo de muerte súbita en personas con 
SD y epilepsia mal controlada, que se ha atribuido a facto-
res como presencia de convulsiones tonicoclónicas genera-
lizadas, inicio temprano de la epilepsia, politerapia con 
fármacos antiepilépticos, presencia de arritmias cardíacas, 
desequilibrios hidroelectrolíticos y duración de la epilep-
sia20. Esto nos hace insistir en la necesidad de un abordaje 
y manejo integral de estos pacientes por parte de un equipo 
multidisciplinario, con especial énfasis en el control de la 
epilepsia. 

Conclusiones

Los pacientes con SD tienen una mayor predisposición a la 
epilepsia y ésta puede tener repercusiones negativas en el 
neurodesarrollo. Los hallazgos de la última década resaltan 
la importancia de detectar y tratar precozmente esta com-
plicación con el objetivo de optimizar el desarrollo y la ca-
lidad de vida de estos pacientes. Por este motivo, es muy 
importante que los médicos sean conscientes de la asocia-
ción entre SD y epilepsia. Un alto índice de sospecha clínica 
y una anamnesis dirigida son las claves para el diagnóstico 
precoz. Es fundamental tomarse el tiempo necesario para 
explicar a las familias de manera sencilla y clara las carac-
terísticas de la epilepsia así como la importancia de su con-
trol y manejo. 
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