
Caracterización fenotípica y genética de una muestra de pacientes 
colombianos con epilepsia Rolándica. Estudio de corte transversal 2018–
2020. 
 
Phenotype and genotype characterization of a Colombian sample of patients 
with Rolandic Epilepsy. Cross-sectional research 2018 -2020. 
 

Autores: 
Rojas Jiménez, Sara1; Tascón Arcila, José A1; Cornejo Sánchez, Diana M1, Gómez 

Builes, Paola1; Ucroz Benavides, Andrea1, Restrepo Arbeláez, Daniel4, Cornejo 

Ochoa, José W2; Solarte-Mila, Rodrigo3, Pineda-Trujillo, Nicolás1. 

 

Filiaciones: 
1. Grupo Mapeo Genético, Departamento de Pediatría, Universidad de 

Antioquia. Carrera 51D # 62-29. Medellín, Colombia. 

2. PEDIACIENCIAS, Departamento de Pediatría, Facultad de Medicina, 

Universidad de Antioquia UdeA. Carrera 51D # 62-29. Medellín, Colombia. 

3. Laboratorio de correlación electroclínica, CECLAB. IPS Universitaria, 

Universidad de Antioquia. Medellín, Colombia. 

4. Centro de atención neuropediátrica integral, CENPI. Medellín, Colombia. 

 

Correspondencia: 
Nicolás Pineda Trujillo: nicolas.pineda@udea.edu.co 

MSc, PhD, Profesor Titular - Investigador Senior, Grupo Mapeo Genético, 

Departamento de Pediatría, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia. 

Medellín, Colombia. 

 
Sara Rojas Jiménez: sararojasji@gmail.com 

José Andrés Tascón Arcila: jata0228@hotmail.com  

Residentes de pediatría, Departamento de Pediatría, Facultad de Medicina, 

Universidad de Antioquia. Medellín, Colombia. 



RESUMEN 
 
Objetivos: La epilepsia rolándica (ER) es la epilepsia focal más frecuente en la 

niñez, conformando un motivo de consulta común en la práctica clínica de pediatría 

y neurología pediátrica. Los pacientes manifiestan crisis focales con componente 

motor y sensorial, con alteración del lenguaje y el habla, además de comorbilidades 

a nivel comportamental. Se han postulado genes candidatos en individuos con 

epilepsias focales como GRIN2A, RBFOX1 y RBFOX3, sin embargo, su rol en el 

desarrollo de esta enfermedad sigue en estudio. A nivel nacional no se cuenta con 

estudios que describan la posible asociación de variantes genéticas en estos genes 

con el desarrollo de ER. Se describen los datos obtenidos de una población 

pediátrica colombiana en cuanto a variables clínicas y su genotipo para las variantes 

de los genes mencionados. 

Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal con análisis genético. Se 

recolectaron variables clínicas de los pacientes con ER y adicionalmente se tomó 

muestra de ADN del paciente y sus padres. Se analizaron variantes de los genes 

candidatos GRIN2A, RBFOX1 y RBFOX3. 

Resultados: Se incluyeron 30 casos y al menos uno de sus padres en el estudio. 

De los casos índice, 17 (57%) fueron mujeres y 13 (43%) fueron hombres. La edad 

promedio de inicio de la epilepsia fue 5.3 años (DE ± 2.37). Clínicamente, las crisis 

se presentaron con compromiso motor y sensorial, siendo la presentación en sueño 

la más frecuente. Las comorbilidades más frecuentes fueron trastorno por déficit de 

atención e hiperactividad (TDAH) en un 40%, seguido por bajo rendimiento 

académico en 11.4%. De los 30 casos, 6 (22%) tenían historia de convulsiones 

febriles, además de un 20% con historia de sonambulismo. El antecedente familiar 

de epilepsia estuvo presente en el 80% de los casos. El principal medicamento 

antiepiléptico fue la carbamazepina. No se encontró asociación entre el desarrollo 

de ER y la presencia de ninguno de los marcadores genéticos analizados. 

Conclusiones: La presentación clínica de ER es similar a lo descrito en series 

internacionales. Las comorbilidades cognitivas y del comportamiento son motivo de 

creciente de investigación en estos pacientes, en especial el TDAH como la principal 



que se encontró en la serie. El estudio permitió ampliar la caracterización clínica de 

estos pacientes documentando comorbilidades adicionales como el sonambulismo 

y además historia de convulsiones febriles. No se encontró asociación con variantes 

genéticas de los genes candidatos analizados en esta población. Se requieren 

estudios con mayor muestra para aumentar el poder estadístico. 

Palabras clave: “Epilepsia rolándica”, “fenotipo”, “genotipo”, “GRIN2A”, “RBFOX1”, 

“RBFOX3”. 

 

ABSTRACT 
 

Objectives: Rolandic epilepsy (RE) is the most common focal epilepsy in childhood 

and it is one of the most frequent consultations to pediatricians and pediatric 

neurologists. The patients present focal seizures with a motor and sensorial 

component, with impaired language and speech, as well as behavioral 

comorbidities. Candidate genes have been postulated in individuals with focal 

epilepsies such as GRIN2A, RBFOX1 and RBFOX3, however, their role in the 

development of this disease is still under study. In Colombia, there are no studies 

that describe the possible association between genetic variants in these genes and 

the development of RE. Here we describe the data obtained from a Colombian 

pediatric population in terms of clinical variables and the presence of variants in the 

mentioned genes. 

Methods: Descriptive cross-sectional study with genetic analysis. Clinical variables 

were collected from RE patients and additionally, DNA samples were taken from the 

patient and his parents. Variants of the candidate genes GRIN2A, RBFOX1 and 

RBFOX3 were analyzed. 

Results: 30 cases and at least one of their parents were included in the study. Of 

the index cases, 17 (57%) were women and 13 (43%) were men. The average age 

of epilepsy onset was 5.3 years (SD ± 2.37). Clinically, seizures had motor and 

sensory component, they were more frequent during sleep. The most frequent 

comorbidities were attention deficit with hyperactive disorder (ADHD) in 40%, 

followed by low academic performance in 11.4%. Of the 30 cases, 6 (22%) had a 



history of febrile seizures and 20% had a history of sleepwalking. A family history of 

epilepsy was present in 80% of cases. The most used antiepileptic drug was 

carbamazepine. No association was found between the development of RE and the 

presence of any of the genetic markers analyzed. 

Conclusions: The clinical presentation of RE is similar to that described in 

international series. Cognitive and behavioral comorbidities are being increasingly 

researched in these patients, especially ADHD as the main one found in the series. 

The study allowed expanding the clinical characterization of these patients by 

documenting additional comorbidities such as sleepwalking and also a history of 

febrile seizures. No association was found with genetic variants of the candidate 

genes analyzed in this population. Studies with a larger sample are required to 

increase statistical power. 

Key Words: “Rolandic epilepsy”, “phenotype”, “genotype”, “GRIND2A”, “RBFOX1”, 

“RBFOX3”. 

 

INTRODUCCIÓN 

 

La epilepsia rolándica (ER) o epilepsia autolimitada con espigas centro temporales, 

(previamente denominada epilepsia benigna de la infancia con espigas centro 

temporales -BCECTS o BECTS, por sus siglas en inglés-), es la epilepsia focal más 

común en niños preescolares y escolares, correspondiendo al 10-20% de todas las 

epilepsias en la niñez (1–4). Tiene una incidencia de 10-20/100.000 niños entre 0-

15 años en países desarrollados (3), siendo uno de los trastornos neurológicos más 

comunes en la consulta pediátrica y de neurología infantil. 

 

Se describió inicialmente en 1597 por Martinus Rulandus en un paciente alemán de 

10 años con movimientos de párpados, boca y miembro superior izquierdo, sin 

pérdida de la conciencia (5,6). El número de descripciones aumentó luego de 1950, 

llegando a una definición más clara que incluía los hallazgos electroencefalográficos 

de espigas en la región centro temporal (cisura de Rolando) (7). 



La ER aparece entre los 3-14 años, pero en el 75% de los pacientes inicia a los 7-

10 años, con un predominio masculino, 1.5-3:1 (5–8). Se manifiesta como crisis 

focales de corta duración, de predominio durante el sueño, con síntomas sensorio-

motores que involucran la cara y músculos orofaríngeos, pudiendo progresar a crisis 

tónico-clónica generalizada (9). En el electroencefalograma (EEG) de estos 

pacientes es característica la presencia interictal de espigas centro temporales con 

dipolo rolándico (10,11). El espectro de la epilepsia rolándica es amplio, pudiendo 

existir pacientes con un curso clínico típico o atípico (12-14). En el típico usualmente 

tienen pocas crisis en total, por lo que la mayoría de pacientes no requieren 

tratamiento farmacológico, no se asocia con déficit neurológico focal, y presentan 

auto resolución hacia la adolescencia (12,13). El atípico se caracteriza por crisis de 

fenotipo infrecuente como las atónicas, inicio muy temprano (antes de los 2 o 3 

años), diferentes hallazgos en el electroencefalograma y evolución hacia 

encefalopatías epilépticas como el síndrome de Landau-Klefner, con compromiso 

de funciones cerebrales y peor pronóstico por persistencia de la epilepsia o secuelas 

neurológicas (14–16). Aunque previamente se denominaba como una epilepsia 

“benigna”, actualmente se opta por no usar este adjetivo debido a crecientes 

reportes que vinculan la ER típica con alteraciones neuropsicológicas y del 

comportamiento, como el trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH), 

compromiso del lenguaje y lecto-escritura, entre otros (17–20). 

 

Si bien se ha logrado un avance sustancial en el conocimiento del fenotipo clínico y 

eléctrico de la ER, aún se desconoce con exactitud su etiología. En general, no 

existen antecedentes neonatales o congénitos directamente relacionados con la ER 

que pudieran explicar su desarrollo (5). Se cree que existen factores genéticos que 

contribuyen a la etiología de la ER. Se le atribuye un patrón de herencia complejo 

dado que hasta la fecha no se han descrito familias en las que se aprecie herencia 

Mendeliana (21–23). Los hermanos de niños con ER pueden presentar ésta u otros 

tipos de epilepsia, así como convulsiones febriles y cerca del 20% de los familiares 

de primer grado son afectados (21,24). 

 



Existe un interés creciente a nivel internacional en identificar variantes genéticas de 

susceptibilidad a ER, con estudios que incluyen diferentes muestras principalmente 

en Europa y Estados Unidos. Sin embargo, una limitación importante de esos 

estudios ha sido el tamaño de la muestra, lo que conduce a resultados variables 

(21,25–27). Adicionalmente, existe una carencia generalizada de este tipo de 

estudios en población latinoamericana. Dentro de los genes que han sido evaluados 

se encuentran GRIN2A (25,28), RBFOX1 (29,30) y RBFOX3 (29). El gen GRIN2A, 

uno de los más estudiados, se ubica en el cromosoma 16p13.2 y codifica para una 

subunidad del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) que corresponde a un canal 

iónico relacionado con el desarrollo y función cerebral (31). Se ha encontrado 

relación entre deleciones, microduplicaciones y variación en el número de copias 

con ER, tanto en su forma típica como atípica; pero falta claridad en los mecanismos 

fisiopatológicos subyacentes, dado que también se han encontrado mutaciones en 

personas con discapacidad intelectual, autismo y otros tipos de epilepsia focal (31–

33). Estudios con los genes RBFOX1 y RBFOX3 (proteínas de unión al ácido 

ribonucleico –RNA-), que codifican factores de empalme (“splicing”) específicos 

neuronales (34), han mostrado efecto sobre otros genes asociados con síndromes 

epilépticos, al igual que en enfermedades del neurodesarrollo y desórdenes neuro-

psiquiátricos (35). Recientemente se detectaron microdeleciones en RBFOX1 y 

RBFOX3 que configuran variantes de alto riesgo para el desarrollo de ER 

(29,30,36). 

 

Dada la posibilidad de una asociación entre los genes antes descritos y la 

susceptibilidad a desarrollar ER, surge el interés de buscar variantes genéticas o 

polimorfismos de estos genes en pacientes Colombianos. Además, la descripción 

de las características clínicas y familiares de los niños afectados, resulta de interés 

para la comunidad de pediatras y neuropediatras locales. En el presente estudio se 

buscó determinar las características clínicas y el genotipo para 3 variantes genéticas 

de los genes GRIN2A, RBFOX1 y RBFOX3 en una muestra de pacientes 

Colombianos con diagnóstico de epilepsia rolándica típica. 

 



MATERIALES Y MÉTODOS 
 

Se realizó un estudio descriptivo de corte trasversal con análisis genético por medio 

de tríos familiares. Se recolectó información descriptiva de las características 

fenotípicas y se tomó muestra de ADN de los pacientes y sus padres/hermanos, con 

el fin de evaluar la asociación de variantes especificas en los genes GRIN2A, 

RBFOX1 y RBFOX3 con ER. 

 
Se recolectaron pacientes del Laboratorio de Correlación Electro-Clínica CEC-LAB 

de la IPS Universitaria y del Centro de Atención Neuropediátrica Integral (CENPI), 

ambos en la ciudad de Medellín, Colombia. Se incluyeron los pacientes que 

cumplieran los siguientes criterios: ser menor de 18 años, aceptar la participación 

con firma de consentimiento informado por parte del adulto responsable (alguno de 

los padres) y el asentimiento del paciente, tener el diagnóstico clínico y 

electroencefalográfico de epilepsia rolándica típica según la definición vigente de la 

ILAE (International League Against Epilepsy) y que por lo demás fueron catalogados 

como sanos, con registro de neuroimagen (tomografía axial computarizada –TAC- 

o resonancia magnética –RMN- cerebral) normal. Los criterios de exclusión fueron: 

que el paciente o sus padres se negaran a participar en el estudio, pacientes con 

discapacidad cognitiva, retraso del neurodesarrollo o que no cumplieran con la 

definición para ER típica. 

 
Métodos 
El estudio se divide en dos componentes. Uno que describe variables 

sociodemográficas, familiares, clínicas y terapéuticas, obtenidas por medio de un 

instrumento de recolección de datos que se diligenció de forma presencial con los 

individuos. El segundo componente consistió en evaluar la asociación genética de 

variantes en los 3 genes con ER, por medio de los tríos familiares. Se tomó una 

muestra de saliva de los casos y de sus padres, por medio de kits de extracción de 

ADN (prepIT L2P, DNA genotek, Ottawa, Ontario, Canada). Este material biológico 

se almacenó y procesó para la extracción del ADN. Se evaluaron 3 polimorfismos, 



uno para el gen RBFOX1 (rs2346242), otro para RBFOX3 (rs7225655) y otro para 

GRIN2A (rs7191784). La genotipificación se realizó mediante la reacción en cadena 

de polimerasa acoplada al corte con una enzima de restricción específica (PCR – 

RFLP). Estos marcadores se eligieron de cada gen teniendo en cuenta su patrón de 

desequilibrio de ligamiento y frecuencia alélica en la población colombiana, según 

lo reportado en la base de datos de 1000 genomas (37). Estos datos se analizaron 

con la aplicación ‘Tagger’ del programa Haploview (38). Los criterios de escogencia 

fueron un coeficiente de determinación ≥ 0.8 y una frecuencia alélica superior a 0.2. 

 

Todos los experimentos fueron realizados de acuerdo con la declaración de Helsinki 

y bajo el acuerdo y firma del consentimiento informado/asentimiento informado. Este 

proyecto fue aprobado por el Comité de Ética de la Universidad de Antioquia. 

 

Análisis estadístico 
El análisis de las variables descriptivas se realizó con el software estadístico R 

studio versión 1.2.5 (39). Para las variables de tipo cualitativo se calcularon las 

frecuencias y proporciones. Para las de tipo cuantitativo se verificó si su distribución 

era normal, en cuyo caso se presentaron como promedios y desviaciones estándar. 

De lo contrario se presentaron como medianas y sus respectivos rangos 

intercuartílicos. Se realizaron análisis exploratorios con las variables clínicas de 

mayor relevancia mediante modelos bivariados calculando Chi cuadrado, 

desviación estándar y valor de p, considerando como significativo p<0,05. 

 

Para el análisis genético se realizó una comparación de las frecuencias de 

trasmisión de los alelos desde padres heterocigotos a sus hijos afectados, mediante 

la prueba de asociación por desequilibrio de la trasmisión (TDT), utilizando el 

programa Plink (40). Esta prueba arroja un OR (Odds ratio) con su correspondiente 

intervalo de confianza del 95%, siendo estadísticamente significativo cuando la p es 

menor que 0,016, teniendo en cuenta la corrección de Bonferroni para las 3 

variantes genéticas. 

 



RESULTADOS 

Resultados clínicos 

Se incluyeron 30 familias compuestas por el caso índice y uno o ambos de sus 

padres biológicos, obteniendo 18 tríos (hijo, madre y padre) y 12 dúos (hijo, madre 

o padre). De los casos índice, 17 (57%) fueron mujeres, con una edad promedio de 

9.8 años (DE ± 2.96) al momento de la evaluación. El 86.2% de los pacientes 

nacieron en la ciudad de Medellín o en algún municipio del departamento de 

Antioquia. El 54% de los pacientes pertenecían a los estratos socioeconómicos 2 y 

3. Para el momento de la evaluación, la mayoría de los niños incluidos se 

encontraban escolarizados, 17 (61%) en primaria y 10 (36%) en secundaria. 

En cuanto a las características clínicas, el promedio de edad de presentación de la 

primera crisis fue 5.3 años (DE ± 2.37). El rango de duración de las crisis estuvo 

entre 0.4 y 34 minutos, con una duración promedio de 2 minutos. Las crisis 

prolongadas, es decir, de más de 5 minutos, se observaron en el 46.4% de los 

casos. La mayoría de los pacientes (37%) registraron entre 5 a 10 crisis, seguido de 

un (30%) con más de 10 crisis hasta el momento de la evaluación. De los 30 

pacientes, 8 (26.6%) presentaron crisis en vigilia; el 27.9% presentaron crisis solo 

en sueño y 5 pacientes (16.6%) presentaron crisis tanto en vigilia como en sueño. 

La mayoría de los pacientes (54.1%) tenían epilepsia activa, puesto que su última 

crisis había sido hace menos de 2 años y solo el 8.33% de los casos presentaron la 

última crisis hacía más de 5 años (lo que se considera epilepsia en remisión). 

En la Tabla 1 se describen las principales características clínicas evaluadas. 

Tabla 1. Características clínicas de 30 pacientes con Epilepsia Rolándica. 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Porcentaje (frecuencia) n 

Lateralidad de la crisis 55.1 (16) 29 

Sonidos faríngeos 53.3 (16) 30 



Sialorrea 50.0 (15) 30 

Generalización secundaria 53.3 (16) 30 

Movimientos clónicos de 

las extremidades 
48.2 (14) 29 

Movimientos clónicos 

faciales 
36.6(11) 30 

Disartria 30.0 (9) 30 

Anartria 31.0 (9) 29 

Síntomas sensoriales 23.3 (7) 30 

Parálisis de Todd 10.3(3) 29 

 

De los 30 pacientes evaluados, 20 (23.3%) habían tenido hospitalizaciones o 

ingresos a urgencias por crisis en algún momento de su evolución, principalmente 

por crisis prolongadas o por la primera crisis. 

La Tabla 2 presentan las principales comorbilidades encontradas en los 30 

pacientes con ER. La comorbilidad más frecuente fue la presencia de clínica 

compatible con trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) en un 40%, 

seguido por bajo rendimiento académico en 11.4%. De los 30 pacientes, 6 (22%) 

tenían historia de convulsiones febriles, con edad promedio de aparición a los 19 

meses y 80% de éstos tuvieron entre 1 a 2 convulsiones febriles. A su vez, se 

reportó presencia de sonambulismo y parálisis del sueño en 20% de los pacientes 

respectivamente. 

Tabla 2. Frecuencia de las principales comorbilidades en 30 pacientes con 
Epilepsia Rolándica 

COMORBILIDADES Porcentaje (frecuencia) n 

TDAH* 40.0 (12) 30 

Bajo rendimiento académico 40.0 (12) 30 



Trastorno del lenguaje 33.3 (10) 30 

Cefalea fuera de crisis 33.3 (10) 30 

Diagnóstico de migraña 6.6 (2) 30 

Historia de convulsiones febriles 20.0 (6) 30 

Sonambulismo 20.0 (6) 29 

Repitencia escolar 16.6 (5) 30 

Parálisis del sueño 20.0 (5) 25 

Trastorno oposicionista desafiante 6.8 (2) 29 

*Trastorno por déficit de atención e hiperactividad 

Con respecto a los antecedentes familiares, solo 2 pacientes (6.6%) reportaron 

consanguinidad. En 24 pacientes (80%) se reportó antecedente familiar de algún 

tipo de epilepsia, siendo la más común la epilepsia genética generalizada en el 

41.6%. además, tres pacientes (10%) reportaron antecedente familiar de epilepsia 

rolándica. No se documentó la existencia de otros tipos de epilepsia focal. 

Adicionalmente, se encontró que 22 pacientes (73.3%) tenían antecedente familiar 

de migraña; 19 pacientes (63.3%) tenían antecedente familiar de bajo rendimiento 

académico, principalmente alguno de los padres; 14 pacientes (46.6%) reportaron 

antecedentes de enfermedad psiquiátrica y en la misma proporción antecedente de 

sonambulismo, especialmente en alguno de los padres y/o hermanos. Se observó 

antecedente familiar de clínica compatible con TDAH en 12 pacientes (40%); 

además, 6 (20%) niños tenían historia familiar de algún trastorno del lenguaje. 

Finalmente, 4 pacientes (13.3%) tenían antecedente familiar de convulsiones 

febriles. 

De los casos índice evaluados en cada familia, 27 (90%) habían recibido tratamiento 

farmacológico en algún momento de su evolución. De ellos, 10 (33.3%) continuaban 

con tratamiento farmacológico al momento de su ingreso al estudio. 21 pacientes 

(78%) solo había recibido tratamiento con fármacos antiepilépticos, los otros 6 



(22%) habían recibido adicionalmente otro tipo de medicamentos como: esteroides 

orales, amitriptilina, atomoxetina, metilfenidato, gotas de valeriana y pasiflora. 

El número de fármacos recibido osciló entre 0 y 4; el 51.7% recibió en algún 

momento solo un fármaco y 24,1% 2 fármacos. Solamente tres pacientes (10.3%) 

no habían recibido ningún tipo de tratamiento farmacológico al corte de la 

evaluación. De los 27 pacientes tratados con fármacos, 3 (11.1%) reportaron efectos 

secundarios durante el tratamiento (reacciones de hipersensibilidad, somnolencia 

diurna y aumento de peso), y 4 niños (13.3%) reportaron empeoramiento de las 

crisis con los fármacos. En la Tabla 3 se especifican los medicamentos 

antiepilépticos reportados. 

Tabla 3. Medicamentos usados para el tratamiento de la Epilepsia Rolándica. 

MEDICAMENTO Porcentaje (frecuencia)  n=28 
Carbamazepina 46.4 (13) 

Clobazam 28.5 (8) 

Levetiracetam 21.4 (6) 

Ácido valproico 25.0 (7) 

Oxcarbazepina 14.2 (4) 

Lamotrigina 7.1 (2) 

Fenobarbital 7.1 (2) 

 

En la Tabla suplementaria S1 se resume la caracterización clínica de cada uno de 

los casos índices de las 30 familias incluidas. 

En cuanto a los análisis exploratorios bivariados, al evaluar el sexo y las variables 

de edad de inicio de la epilepsia, crisis prolongada y número de crisis, no se 

encontraron diferencias significativas entre sexos. 

Al evaluar la edad de inicio de la epilepsia con crisis prolongadas, crisis en vigilia o 

número de crisis, no se encontraron diferencias significativas. Cruzando la variable 



de edad de inicio de la epilepsia con las comorbilidades identificadas, se encontró 

que no existe diferencia significativa con TDAH, bajo rendimiento académico, 

trastornos del lenguaje, migraña, sonambulismo y parálisis del sueño. 

Con respecto a los antecedentes familiares, se encontró que no existe diferencia 

entre la edad de inicio de la epilepsia y antecedente familiar de epilepsia de 

cualquier tipo, trastorno del lenguaje, bajo rendimiento escolar, sonambulismo, 

migraña, enfermedades psiquiátricas y convulsiones febriles. Por otro lado, se 

encontró que existe diferencia estadísticamente significativa para la edad de inicio 

de la epilepsia y antecedente familiar de TDAH (p=0.00145), con una edad de inicio 

de la ER más temprana en niños con antecedentes familiares de TDAH (media de 

3,7 años versus 7,3 años). 

Resultados genéticos 

Para la genotipificación, se analizaron un total de 81 muestras, conformadas por 18 

tríos (hijo afectado y ambos padres) y 12 dúos (hijo afectado y uno de sus padres). 

La tasa de genotipificación fue del 100% para cada uno de los marcadores y no se 

encontraron errores mendelianos en ninguno de los tríos analizados. De la 

frecuencia alélica se anota que las variantes genotipificadas son alelos frecuentes 

en la población (MAF o frecuencia del alelo menor para cada variante se observa 

en la Tabla 4). 

Se realizó la asociación de variantes comunes para todas las familias con ER. En la 

Tabla 4 se puede observar el resultado de la prueba de desequilibrio de la 

transmisión (TDT) para los 3 marcadores genéticos analizados. 

Tabla 4. Prueba de desequilibrio de la transmisión (TDT). 

CHR SNP Gen BP A1 A2 MAF* T U OR IC 95% p 

16 rs2346242 RBFOX1 7052550 A G 0.431 9 13 0,692 0,3-1,6 0,394 

16 rs7191784 GRIN2A 9770638 A G 0.202 9 7 1,286 0,5-3,4 0,617 



17 rs7225655 RBFOX3 79308239 G A 0.463 16 9 1,778 0,8-4,0 0,161 
 

*MAF obtenido para cada variante según la base de datos de 1000 genomas. 

Abreviaciones: CHR (cromosoma), SNP (polimorfismo genético), BP (posición de 

base en el cromosoma), A1 (alelo de menor frecuencia), A2 (alelo de mayor 

frecuencia), MAF (frecuencia del alelo menor), T (número de transmisiones), U 

(número de no transmisiones –untransmited-), OR (Odds ratio), IC 95% (Intervalo 

de confianza 95%), CHISQ (prueba de Chi cuadrado), p (con significancia 

estadística cuando es menor que 0,016). 

De lo anterior, se encontró que no existe asociación los marcadores genéticos 

analizados y la susceptibilidad a desarrollar ER. Todos los marcadores analizados 

se encontraron dentro del equilibrio de Hardy-Weinberg. 

 

DISCUSIÓN 

Hallazgos clínicos 

La epilepsia rolándica hace parte del grupo de epilepsias autolimitadas en niños, 

según la última clasificación propuesta por la ILAE (41,42). Se presenta en el 15% 

de los niños en países industrializados y tiene una incidencia de 4,7 – 20 de cada 

100 000 niños hasta los 15 años de edad, siendo desconocida la epidemiología en 

América Latina (3,43). Se ha descrito un amplio rango de inicio de la ER incluyendo 

niños desde los 3 meses de vida (44), hasta los 14 años, con una media de 8 años 

y un pico de presentación a los 7-10 años en la gran mayoría de pacientes, además 

de predominio del sexo masculino (5,6,8,17). En el estudio actual se encontró una 

edad promedio de inicio de la ER de 5.3 años, lo que corresponde a lo descrito en 

la literatura (5–7), aunque un poco por debajo del pico de presentación. Con 

respecto al predominio por sexo en nuestro estudio se encontró una relación 1:1 lo 



que difiere de lo reportado en otros países con una relación 3:1 (5,6,8,17). A su vez 

se encontró que la menor edad de presentación fue de 1 año, lo cual es poco usual 

en pacientes con fenotipo típico. Con respecto a lo anterior, Fejerman N (45) indicó 

que para un único centro de referencia en neuropediatría en Argentina, a la fecha 

de 2002 no se habían diagnosticado pacientes con ER menores de 2 años. 

En los resultados obtenidos en nuestra serie, el 55.5% de los casos tenían al 

momento del estudio entre 2 y 10 crisis. Se ha reportado que la frecuencia ictal en 

ER es muy variable, pero usualmente los episodios son infrecuentes, casi siempre 

de presentación única y de corta duración (7). Aproximadamente el 50% de los niños 

tendrán 5 o menos crisis en su vida, un 10% adicional pueden tener hasta 50 

episodios en una década (15,46). Lo anterior refleja que en la muestra de este 

estudio existe una tendencia hacia la presencia de crisis frecuentes en ER típica. 

El promedio de duración de crisis en nuestro estudio fue de 2 minutos, lo cual 

concuerda con lo descrito en la literatura (1-3 minutos) (13,47). El 46.4% de los 

pacientes evaluados en este trabajo presentaron crisis prolongadas (mayores a 5 

minutos), y solo 1 clasificó como estado epiléptico focal (mayor a 10 minutos). No 

se registraron estado epiléptico tónico clónico generalizado ni opercular, lo cual es 

coherente ya que son poco frecuentes en la ER típica. Aquellos hallazgos 

concuerdan con la descripción poco frecuente de estado epiléptico en esta entidad 

clínica, no obstante, se ha reportado aparición de estado epiléptico motor focal, 

siendo menos usual el tónico clónico generalizado (13,45). 

El predominio de crisis durante el sueño en el 90% de los individuos incluidos en 

este estudio refleja lo hallado en diferentes publicaciones, pues el 75% de las crisis 

ocurren durante la fase NREM (por sus siglas en inglés: non-rapid eye movement) 

del sueño, en el momento de inicio del sueño o justo antes de despertar, tanto en el 

sueño nocturno como en el sueño diurno (8,13). 

La semiología de las crisis en la epilepsia rolándica corresponde a su origen en la 

corteza rolándica o perisilviana (7). Las características fenotípicas de las crisis en 



ER más comunes son: síntomas sensorio motores faciales unilaterales (30%), 

manifestaciones orofaríngeas (53%), arresto del lenguaje (40%) e hipersalivación 

(30%) (13,45). En este estudio aquellas manifestaciones se presentaron con una 

frecuencia muy similar. Con respecto a la evolución a crisis generalizadas en ER, 

descrita en hasta el 50% de los niños (13,45), en nuestra serie se presentó en un 

53.3%. A su vez, la parálisis de Todd, una manifestación posictal (13,48) que se ha 

descrito en uno de cada 10 niños con ER (48), mantiene igualmente una razón muy 

similar en nuestro estudio con 3 pacientes de 30; y, a pesar que se ha descrito 

asociación con parálisis de Todd y migraña (48), ninguno de estos niños presentaba 

esta comorbilidad. 

En relación a los antecedentes personales, en la serie estudiada se observó una 

frecuencia superior (20%) de convulsiones febriles en comparación a los 

porcentajes reportados usualmente en la literatura (5-15%) (13,45). 

Con respecto a las comorbilidades, se encontró en esta serie de pacientes una 

frecuencia de 40% de TDAH, siendo similar a los reportes internacionales que 

indican una frecuencia de 19 a 68% de problemas del comportamiento/TDAH, 

además de dislexia y otros problemas de procesamiento cognitivo que afectan el 

rendimiento escolar en el 29% de los casos (42). Encontramos además porcentajes 

de bajo rendimiento académico y trastornos del lenguaje similares a los descritos 

por otras series, con 40% y 33% respectivamente (38,41). Se conoce cada vez más 

acerca de la existencia de alteraciones cognitivas leves en niños con ER típica, 

además de asociación con las comorbilidades antes descritas; a pesar que estos 

niños muestran un patrón de inteligencia promedio, presentan fallas en diferentes 

dominios neuropsicológicos como lenguaje, atención, destrezas visuales y memoria 

en 30%, lo cual es motivo creciente de investigación (49,50). 

En este estudio se encontró que solo el 6,6% de los niños incluidos tenían cefalea 

tipo migraña, sin embargo 11 pacientes (36,6%) recordaron haber presentado 

cefalea fuera de crisis que no cumplía con criterios del ICHD-III (clasificación 

internacional de las cefaleas edición III) para migraña. En una serie de pacientes se 



encontró que los niños con epilepsias focales, independiente de la etiología, tenían 

con más frecuencia migraña, y de éstos, la mayor asociación fue con epilepsia 

rolándica, con reportes de frecuencias de hasta 62% (51,52), siendo un porcentaje 

mayor al encontrado. 

A su vez, en este estudio se encontró que 20% de los pacientes referían presentar 

síntomas compatibles con sonambulismo o parálisis del sueño. La prevalencia 

general de sonambulismo en niños es de 1-17%, con un pico a los 12 años (53). A 

pesar que el diagnóstico de parasomnias puede en algunos momentos confundirse 

con las manifestaciones ictales de las epilepsias de predominio nocturno (54), no 

se ha descrito hasta la fecha la comorbilidad de parasomnias como sonambulismo 

o parálisis del sueño y epilepsia rolándica, lo que marca un precedente para 

estudios posteriores en este aspecto. 

Con respecto a los antecedentes familiares, se ha descrito que hasta el 59% de los 

pacientes con ER tienen historia familiar positiva para convulsiones (55), en su 

mayoría familiares de primer grado. Lo anterior difiere con respecto a los resultados 

obtenidos en el presente estudio, en donde el 80% de los pacientes presentaron 

antecedente familiar de epilepsia en cualquier grado de consanguinidad, sin 

embargo, esta diferencia puede deberse a que en este trabajo se incluyeron los 

familiares de hasta tercer o cuarto grado de consanguinidad en comparación al 

estudio mencionado que solo incluyeron de primer grado. Además, se ha descrito 

con relativa frecuencia la presencia de familiares con epilepsia rolándica, al igual 

que una gran heterogeneidad de síndromes epilépticos, con predominio de 

epilepsias focales (20). Los familiares de los pacientes incluidos en este estudio 

presentaron con mayor frecuencia antecedente de epilepsia genética generalizada. 

Además, el 10% de la serie reportó antecedente de ER. Sin embargo, puede existir 

un sesgo de información y de recuerdo, puesto que no se acudió a la historia clínica 

de los familiares sino a lo referido por ellos. 

Aunque no son consistentes en todos los estudios, se ha visto cierta relación entre 

edades de inicio temprano, efectos adversos a fármacos antiepilépticos y crisis no 



controladas con el aumento de la duración de la epilepsia, aumento del conteo total 

de crisis y los resultados neuropsiquiátricos (42,46). Debido a ésto se realizaron 

análisis bivariados exploratorios en nuestro estudio, pero no se encontró diferencia 

estadísticamente significativa entre la edad de inicio de las crisis y el desarrollo de 

crisis prolongadas o mayor número de crisis. Sin embargo, se debe tener en cuenta 

el diseño del estudio además del tamaño de muestra que se obtuvo, lo que impide 

análisis de correlación. 

Los pilares fundamentales en el diagnóstico de epilepsia rolándica son la historia 

clínica y los hallazgos en el EEG interictal, donde son fundamentales las espigas 

difásicas de alta amplitud, con posterior onda lenta prolongada, con la máxima 

negatividad ubicada típicamente en C3-C4 o T3-T4, por lo que se denominan centro 

temporales (5,14). En el curso típico se reportan como normales otros exámenes, 

incluyendo las imágenes cerebrales (13,56). En algunos casos, hallazgos 

anormales en las neuroimágenes pueden ser incidentales y no relacionados con la 

ER (57). Para el caso de nuestros pacientes todos contaban con TAC de cráneo y/o 

RMN cerebral normal, como se evidencia en la Tabla suplementaria S1. 

En relación al tratamiento, en nuestra serie se documentó que el 90% de los 

pacientes había recibido en algún momento tratamiento farmacológico y que el 

33.3% a la fecha del estudio aún continuaban recibiéndolo, reflejando una tasa alta 

de inicio de tratamiento. No se analizaron los criterios que se tuvieron en cuenta 

para el inicio de medicamentos antiepilépticos en cada caso, debido a la dificultad 

para obtener este dato. El inicio o no de tratamiento farmacológico en ER es 

altamente variable entre regiones y entre los criterios individuales de profesionales 

de la salud (46). Se ha descrito que alrededor del 46% de los pacientes logran 

remisión sin tratamiento. En general, el uso de fármacos se reserva para los casos 

de alta recurrencia o con generalización de las crisis (58). En la revisión sistemática 

de la literatura realizada por Hughes et al (59), se reportó que el 75% de los estudios 

incluidos estaban a favor del inicio del tratamiento cuando se cumplen indicaciones, 

mientras que sólo dos estudios recomiendan iniciar en todos los pacientes (59,60). 



La evidencia actual con respecto al antiepiléptico de elección en ER es limitada 

debido a que los ensayos aleatorizados que comparan entre sí antiepilépticos tienen 

una muestra pequeña o no tienen cegamiento (61). Los estudios que están a favor 

del uso de ácido valproico constituyen reportes de caso y series de casos, 

mostrando efecto positivo en reducción de la frecuencia de crisis y alteraciones en 

el EEG, con pocos reportes de efectos adversos, por lo que algunos lo postulan 

como el medicamento de elección, en especial las series europeas (59,62). La 

carbamazepina, a pesar que tiene estudios que demuestran una efectividad similar, 

tiene mayor frecuencia de efectos adversos y empeoramiento de crisis (59,63). 

Finalmente, la evidencia está a favor del uso como primera línea de ácido valproico, 

carbamazepina y levetiracetam, en aquellos casos que justifiquen inicio de 

tratamiento (alta recurrencia o que presentan generalización de las crisis) (58). En 

nuestra serie el fármaco más usado fue la carbamazepina en un 46.4% de los 

pacientes, sin efectos adversos significativos descritos. A su vez, en nuestro estudio 

se reportó uso de otros medicamentos como fenobarbital (7.1%), oxcarbazepina 

(14.3%) y clobazam (28.6%), los cuales se describen como una opción en pacientes 

con crisis de predominio en sueño, y en casos de refractariedad (13). 

 

Hallazgos genéticos 
 
La etiología de la epilepsia rolándica se desconoce. Sin embargo, se presume un 

componente genético ya que algunos trabajos han encontrado ligamiento con las 

regiones cromosómicas 15q14 (64) y 11p13 (65). Los estudios genéticos en 

personas con epilepsia rolándica iniciaron en 1964 con la descripción de agregación 

familiar en el 30% de las familias de casos índice con espigas centro temporales en 

el EEG; de aquellos, al menos un familiar cercano presentaba las mismas 

anormalidades (66). Posteriormente, estudios entre 1960 y 1990 mostraron que 

hasta un 59% de los pacientes con epilepsia rolándica, tenían historia familiar para 

este trastorno (56). Por otra parte, estudios realizados en gemelos han encontrado 

mayor concordancia cuando hay presencia de espigas centro temporales, que 

cuando hay crisis con semiología rolándica sin espigas en el EEG; no obstante, un 



estudio poblacional realizado en Europa en el 2005, que investigó gemelos 

monocigóticos y dicigóticos no encontró concordancia, sugiriendo la existencia de 

factores no heredables que contribuyen al desarrollo de epilepsia rolándica o la 

presencia de fenocopias que deben ser identificadas y clasificadas en futuros 

estudios (67). Posiblemente un patrón de herencia complejo explique la 

susceptibilidad a ER, además, no se han descrito hasta ahora familias con herencia 

mendeliana (56,67). 

 

En la actualidad, varios genes han sido asociados al espectro fenotípico de la ER, 

entendido tanto como las manifestaciones en EEG únicas, como a la presencia 

concomitante de crisis rolándicas típicas, así como los síndromes atípicos (56,68). 

Uno de los genes con mayor relevancia y el más estudiado es el GRIN2A (56). Otros 

genes con posible asociación con epilepsia rolándica, que además tienen relación 

con otros trastornos epilépticos son: BDNF, KCNQ2, KCNQ3, DEPDC5, RBFOX 1, 

RBFOX3 y GABAA-R (30,56). Adicionalmente, se ha encontrado asociación entre 

variaciones en número de copias (por sus siglas en inglés: CNVs -copy number 

variations-), con la semiología ictal de epilepsia rolándica; un ejemplo es la micro 

duplicación en 16p11.2 (31,56). 

 

El gen GRIN2A (Glutamate ionotropic receptor NMDA type subunit 2A), localizado 

en el cromosoma 16p13.2, codifica la subunidad GluN2A del receptor NMDA, el cual 

es un canal iónico que desempeña funciones importantes para el desarrollo y 

funcionamiento cerebral. Las postulaciones de una relación entre este gen y la ER, 

iniciaron con el descubrimiento de deleciones en 16p13.2p13.13 en 3 pacientes con 

crisis rolándicas asociadas a discapacidad cognitiva (68). En la actualidad, se 

acepta que mutaciones en el gen GRIN2A están relacionadas con el espectro, tanto 

de epilepsia rolándica típica como variantes atípicas (31,56). Lemke et al (31) 

evaluaron pacientes con epilepsia focal idiopática (incluyendo personas con ER 

típica y atípica, y espectros de mayor severidad como el síndrome de Landau-

Kleffner), reportando nuevas mutaciones o deleciones en el 7.5% de los pacientes 



evaluados, lo que permitió concluir que mutaciones en el gen GRIN2A representan 

un factor de riesgo genético para este espectro de epilepsias. 

 

El gen RBFOX (RNA binding protein, fox-1 homolog 1/3), codifica para un grupo de 

proteínas homólogas relacionadas con el “splicing” o corte y empalme alternativo de 

varios transcritos neuronales. El RBFOX1 se encuentra en el cromosoma 16p13.3, 

mientras que el RBFOX3 en el cromosoma 17q25.3. Se han reportado mutaciones 

en ambos genes asociadas con múltiples trastornos del neurodesarrollo, incluyendo 

epilepsia genética generalizada o epilepsias focales esporádicas (56). Lal et al (69) 

evaluaron 807 pacientes no relacionados con epilepsia focal esporádica que 

incluían personas con ER, e identificaron 7 con deleciones exónicas hemicigóticas 

en RBFOX1 (0.9%), en comparación con uno de 1502 controles. A su vez, se han 

descrito CNVs en RBFOX1 o RBFOX3 en familiares con presencia de espigas 

centro temporales, pero sin expresión clínica de crisis, y, así mismo, la presencia de 

mutaciones en RBFOX3 se ha postulado como un factor de riesgo para epilepsia 

rolándica (29). 

 

En nuestro estudio no se encontraron asociaciones genéticas entre los 

polimorfismos estudiados de los genes GRIN2A, RBOX1 y RBFOX3, y el desarrollo 

de susceptibilidad a ER utilizando la aproximación de tríos familiares. Todos los 

marcadores analizados se encontraron dentro del equilibrio de Hardy-Weinberg, lo 

cual es de crucial importancia para estudios de asociación. El método TDT ofrece 

ventajas en comparación a los estudios de casos y controles, principalmente debido 

a que es robusto ante la estratificación poblacional. A pesar de haber elegido una 

estrategia que puede brindar información más confiable, nuestro estudio presenta 

limitaciones, siendo la más importante el tamaño de la muestra, lo que reduce el 

poder estadístico de las pruebas realizadas. Lo anterior puede estar en relación con 

haber excluido a los individuos con ER atípica. Además, se pudo observar que a 

pesar que se obtuvo la muestra de centros de referencia de neurología infantil y, 

teniendo en cuenta que la literatura sugiere que la ER es el principal trastorno 

epiléptico focal en los niños, pareciera que la prevalencia de esta condición en la 



población estudiada no es tan alta, o por lo menos, el número de pacientes que 

consulta a dichos centros teniendo una clínica sugestiva de ER pero con diagnóstico 

electroencefalográfico final de ER típica parece ser bajo. Debido a lo anterior, sería 

interesante realizar estudios de prevalencia de la enfermedad en la población 

Colombiana. 

 

A pesar de las limitaciones, según los resultados arrojados por la prueba de TDT, 

se observa que el marcador genético rs7225655 del gen RBFOX3 fue el que 

presentó el mayor número de transmisiones de los padres heterocigotos hacia los 

casos, por lo que se estimula al público científico a continuar proyectos de 

investigación en personas con ER que incluyan este marcador y que tengan 

muestras más grandes. Adicionalmente, debe resaltarse que éste es uno de los 

primeros estudios que se realiza en la región en cuanto a la exploración genética de 

niños con epilepsia rolándica, por lo que la información que exponemos puede servir 

como base para estudios con calidad metodológica. 

 

CONCLUSIONES 

Se realizó la descripción clínica de una serie de pacientes con ER en Colombia 

incluyendo su caracterización genotípica con respecto a 3 variantes genéticas con 

posible rol etiológico, siendo la primera descripción de este tipo en el país. 

Las características clínicas descritas en su mayoría son similares a lo publicado en 

la literatura mundial. De los antecedentes personales destacamos la frecuencia de 

convulsiones febriles y de migraña en pacientes con ER. Por otro lado, se 

identificaron comorbilidades neurológicas como el sonambulismo y la parálisis del 

sueño, usualmente no indagadas ni investigadas de rutina en la evaluación de estos 

niños, siendo un punto interesante a investigar en el futuro. 

De los antecedentes familiares, la historia de epilepsia registró un porcentaje mucho 

más alto a lo documentado en la literatura, lo que apoya la hipótesis de un posible 

papel importante de la genética en la fisiopatología. 



Se recalca que el tamaño de muestra obtenido podría corresponder a una baja 

prevalencia de la enfermedad en este medio, pero que debería corroborarse con 

estudios específicos.  

A su vez, a pesar de que no se encontró asociación estadísticamente significativa 

entre el desarrollo de epilepsia rolándica y las 3 variantes genéticas analizadas, esto 

debería confirmarse con estudios que cuenten con un mayor tamaño muestral. 

También deberían analizarse otras variantes en el genoma, usando aplicaciones 

como los exomas completos del genoma en muestras de DNA de los pacientes. 

Adicionalmente, existe la posibilidad que estos genes contribuyan con la etiología 

de ER a través de diferentes variantes que no se evaluaron en este estudio como 

variación en el número de copias, regiones promotoras o reguladoras de la función 

del gen, entre otras, por lo que estudios que incluyan una ampliación en espectro 

de variantes son necesarios. 
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