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Editorial

En esta edicibn hemos querido enfatizar sobre la necesidad de
aprender a clasificar las epilepsias diferenciandolas entre prima-
rias y secundarias y a reconocer sus complejidades y severida-
des. No nos cansaremos de repetir que la historia clinica del
paciente es el eje sobre el cual gira el ejercicio profesional del
médico. Si con los datos recogidos en ella no podemos ubicar al
paciente en la plantilla de diagnéstico (la encontraran el articulo
que viene a continuacion) lo mas probable es que el FAE que se
le recete al paciente no va a ser el adecuado, con todas las con-
secuencias que de ello se desprenden. La ILAE a través de la
labor de los profesionales que constituyen el Grupo de Trabajo,
ha escrito la historia de las clasificaciones de las epilepsias en
las propuestas presentadas en los diferentes Congresos; anali-
zandolas cuidadosamente vemos la evolucion del pensamiento
cientifico comenzando por el profesor Gastaut en 1969, hasta el
momento (2006) en que el Core Group se encuentra estudiando
una nueva propuesta para hacerla publica en el proximo Con-
greso. Lo mas interesante es que ninguna clasificacion se ha
revaluado, al contrario todas conservan su vigencia.

También presentamos el analisis de 28 sindromes epilépticos en
cuanto a su clinica, manifestacion electroencefalografica, ima-
genes, manejo y pronostico. En esta tarea contamos con la cola-
boraciéon de los residentes de Neuropediatria de la Universidad
Nacional con la coordinacion y la revision cientifica de la doctora
Angélica Uscategui.

Carlos Medina Malo
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IMPORTANCIA DE LA CLASIFICACION DE LAS EPILEPSIAS

Historia

Desde hace mucho tiempo, la International League
Against Epilepsy (ILAE) ha tratado de unificar el crite-
rio de los neurélogos en torno a una Unica clasifica-
cion con el objetivo de facilitar el proceso de acceder
a un diagnéstico lo mas exacto posible.

Es asi como en los diferentes congresos internacio-
nales se han presentado propuestas, fruto de intenso
estudio por parte de Comisiones designadas por la
ILAE para este proposito.

La primera clasificaciéon de la ILAE proporcioné un
sistema estandar que fue eventualmente aceptado en
todo el mundo (Gastaut 1969, Merlis 1970). Mas tar-
de se establecié (Merlis 1970) una dicotomia mayor
entre las epilepsias generalizadas y focales (parcia-
les) basada en la clinica de cada tipo de crisis rela-
cionadas con las caracteristicas EEG, sustrato anato-
mico, etiologia y edad de la manifestacion.

En 1981 en Kioto se clasificaron las crisis como focales
(parciales) y generalizadas; se definieron las crisis
focales sin compromiso de conciencia (simples) y con
compromiso de conciencia (complejas); se habl6 de las
crisis focales con generalizacién secundaria, sin que
por ello deje de considerarse focal y se incluyé una
nueva categoria de crisis no clasificables (Tabla 1).

La primera revisiéon, en 1985 en Hamburgo, concluyo
con la Propuesta de Clasificacion de Epilepsias y
Sindromes Epilépticos que llevd a establecer el lista-
do de multiples sindromes definidos en forma prima-
ria como un grupo semiolégico de crisis, patrones
etiolégicos, EEG, edad de comienzo y frecuencia de
crisis.

En Nueva Delhi en 1989 se enfocé la clasificacion en
el tratamiento de epilepsias y no de crisis. Se introdu-
jeron los términos idiopatico, criptogénico y sintoma-
tico para orientar el diagnéstico y facilitar el manejo
de las epilepsias segun la etiologia. La expresién
“criptogénico” se introdujo para clasificar las epilep-
sias que se presumian sintomaticas pero que no se
tenia seguridad. Esta revision también hizo énfasis
en el enfoque sindromatico (Tabla 2).

En el afio 2001, en el Congreso de Buenos Aires se
aprobé la propuesta hecha por el Grupo de Trabajo a
la Asamblea General de la ILAE, como enfoque diag-

Carlos Medina-Malo

néstico, sin desconocer la actual clasificacion de cri-
sis epilépticas (1981) y la clasificacion de 1989 sobre
epilepsias, sindromes epilépticos y desérdenes rela-
cionados. Por lo tanto agrupa e integra tanto la clasi-
ficacion de crisis, como la de sindromes, enfermeda-
des que cursan con epilepsia, su etiologia y su efecto
sobre la calidad de vida (Tabla 3).

Esta propuesta de la ILAE (Engel 2001) presenta un
enfoque multiaxial:

Eje 1. Fenomenologia ictal: descripcion detallada de
las crisis.

Eje 2. Tipo de crisis: localizacién cerebral y estimulos
precipitantes de crisis reflejas.

Eje 3. Sindrome: diagnostico derivado de una lista de
sindromes aceptados.

Eje 4. Etiologia: defectos genéticos, desorden o en-
fermedad definida, sustrato patolégico por lesion
estructural activa o secuelar.

Eje 5. Alteracion: compromiso y calidad de vida.
Nuevas Propuestas

Se ha publicado una nueva propuesta de clasificacion
hecha por el grupo del Dr Luders en Cleveland orienta-
da hacia el paciente, mas que hacia el sindrome.

La propuesta de clasificacion de epilepsia en cinco
dimensiones seria la siguiente:

zona epileptogénica

semiologia de crisis

etiologia

frecuencia de crisis

informacién médica relacionada

aObrowN =

Esta propuesta sigue el enfoque establecido en la
neurologia clinica que caracteriza a las enfermeda-
des con base en la localizacion de la lesion en el SNC
(dimension 1), los sintomas clinicos (semiologia de
crisis, dimensién 2), y la etiologia (dimension 3).

Estos aspectos esenciales se complementan con la
severidad de la enfermedad (frecuencia de crisis, di-
mension 4) y la informacion clinica relacionada (di-
mension 5).
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1. Crisis parciales, focales o locales
Crisis simples

Motoras

Sin marcha (ténicas, clénicas, miocldnicas)

Con marcha jacksoniana: (tonicas, clonicas, mioclonicas)
Componente versivo (ipsiversiva, contraversiva)
Postura (disténica)

Fonatoria (afemia,anartria,palilalia)

Autonémicas
Sensacién Epigastrica
Palidez

Sudoracion
Piloereccion
Dilatacion Pupilar
Otros

Somatosensoriales o con sintomas especiales
Somatosensoriales

Visuales

Auditivos

Olfatorios

Gustativos

Vertiginosos

Psiquicas

Disfasia

Dismnésicas.(Déja Vi,Jamais Vi, Déja Reconnu,
Déja Vecu,etc.)

Cognitivas (estado de ensuefio, alteracion de la sen-
sacion de tiempo)

Afectivo (miedo, ira)

llusiones (macropsias, micropsias, teletopsias)
Alucinaciones estructurales (escenas complejas.)
Otros

Crisis complejas
En un comienzo se asemejan a las crisis simples, pero

a medida que avanza la descarga se compromete la
conciencia.

Focales simples seguidas de compromiso de la
conciencia

Sin automatismos

Con automatismos.

Focales simples que comienzan con compromiso
de conciencia

Sin automatismos

Con automatismos

Focales que evolucionan a ténico-clénicas generali-
zadas

Simples que evolucionan a TCG

Complejas que evolucionan a TCG

Simples que evolucionan a complejas y generalizan

2. Crisis generalizadas
Ausencias

Tipicas
Simples
Picnolépticas (con compromiso de conciencia)

Complejas

Con componente clénico
Con componente aténico
Con componente tonico

Con automatismos

Con componente autonémico

Atipicas

Mioclénicas
Ténicas
Clénicas

Tonico- Clonicas
Atonicas

3. No clasificadas

Tabla 1. Clasificacion de Kioto 1981. ILAE

Focales
U Idiopaticas
- Prerrolandica o Centro-Temporal
- Paroxismos occipitales
- Primaria de la lectura
0 Sintomaticas
- Focal continua
- Factores especificos lesionantes
- De origen topografico no lesionantes
[1 Criptogénicas

- Frontal

Motoras suplementarias

Del Cingulo
Frontal Anterior

Generalizadas
U Idiopaticas
- Convulsiones Familiares Neonatales Benignas
- Convulsiones Neonatales Benignas
- Mioclénica Infantil
- Ausencia Infantil
Picnolepsia. (trastorno de conciencia)
Componente Cloénico ligero
Componentes Ténicos
Con Automatismos
Con Componentes autonémicos
- Ausencia Juvenil
- Mioclénica Juvenil
- Gran mal del despertar
- Generalizadas por factores especificos

continda...
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FOCALES (continuacion)

Orbitofrontal
Dorsolateral
De la corteza motora

- Temporal
Hipocampicas
Amigdalares
Temporal lateral posterior
Opercular o insular

- Parietal
Fendmenos positivos
Fendmenos negativos
Crisis suprasilvianas del I6bulo parietal
Parietal posterior izquierdo

- Occipital

GENERALIZADAS (continuacion)

[ Sintomaticas
- Etiologia no especifica
-Encefalopatia mioclénica precoz
- Etiologia especifica

[ Criptogénicas
- Ohtahara
- West
- Lennox Gastaut
- Astato / Mioclonica. Dosse
- Ausencia Mioclénica

Caracter indeterminado
[J Con crisis generalizadas o focales
- Crisis Neonatales
- Mioclénica Grave Infantil
- Punta onda continua durante el suefio de
ondas lentas
- Afasia epiléptica adquirida
[1Sin hechos inequivocos focales o generaliza-
dos

Sindromes especiales
[ Idiopaticas
- Convulsiones febriles
- Factores especificos de precipitacion
- Determinada situacion (reflejas)

Estatus:
[J Focales [ Generalizados
- complejas - Tonicas
- simples - Clonicas
- Mioclonicas
- Mioclonicas-Ténicas-Clonicas
- Ausencias

No clasificables

Tabla 2 Clasificacion de epilepsia y sindromes epilépticos, Hamburgo (1985) y Nueva Delhi (1989)

Epilepsias focales idiopaticas del recién nacido, la
infancia y nifez

0 Crisis infantiles benignas (no familiares)

0 Epilepsia benigna de la infancia con puntas
centrotemporales

0 Epilepsia occipital de la infancia de inicio tardio
(tipo Gastaut)

0 Epilepsia occipital de la infancia de inicio tem-
prano (Sindrome de Panayiotopoulos)

Epilepsias focales familiares (autosémico-dominan-
tes)

0 Crisis neonatales familiares benignas

0 Crisis familiares benignas de la infancia

0 Epilepsia nocturna autosémico-dominante del
I6bulo frontal

0 Epilepsia familiar del lI6bulo temporal

0 Epilepsia focal familiar con focos variables*

Epilepsias focales sintomaticas (o probablemente
sintomaticas)

0 Epilepsias limbicas
0 Epilepsia mesial temporal con esclerosis
hipocampal
0 Epilepsia mesial temporal definida por
etiologias especificas.
0 Otros tipos definidos por su localizacién y
etiologia
0 Epilepsias neocorticales
0 Sindrome de Rasmussen

continda...
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0 Sindrome hemiplejia-hemiconvulsion

0 Otros tipos definidos por su localizacién y
etiologia

0 Crisis parciales migratorias de la infancia
temprana*

Epilepsias idiopaticas generalizadas

Epilepsia mioclénica benigna de la infancia

Epilepsia con crisis mioclénico-astaticas

Epilepsia de ausencia de la infancia

Epilepsia con ausencias mioclénicas

Epilepsias idiopaticas generalizadas con

fenotipos variables

0 Epilepsia de juvenil de ausencias Epilepsia
mioclonica juvenil

0 Epilepsia con crisis tonico-clonicas generali-
zadas solamente.

0 Epilepsias generalizadas con crisis febriles

plus*

s e e s I |

Epilepsias reflejas

0 Epilepsia fotosensible idiopatica del I6bulo
occipital

0 Otras epilepsias visuales sensitivas

Epilepsia primaria de la lectura

Epilepsia por sobresalto

i s |

Encefalopatias epilépticas (con anormalidades
epileptiformes que conducen a disfuncién progresiva)

Encefalopatia mioclénica temprana

Sindrome de Ohtahara

Sindrome de West

Sindrome de Dravet (conocida anteriormente

como epilepsia mioclonica severa de la infan-

cia)

0 Estatus mioclénico en encefalopatias no pro-
gresivas*

0 Sindrome de Lennox-Gastaut

Sindrome de Landau-Kleffner

Epilepsia con punta onda continua durante el

suefio de ondas lentas

I I e R s

i s |

Epilepsia mioclénica progresiva
(Crisis que no requieren necesariamente el diag-
néstico de epilepsia)

O Ver enfermedades especificas

Crisis neonatales benignas

Crisis febriles

Crisis reflejas

Crisis por abstinencia de alcohol

Crisis por drogas o quimicamente inducidas
Crisis postraumaticas inmediatas y tempranas

i R s R s Y s Y s o |

*Sindromes en desarrollo

0 Crisis Unicas o grupos de crisis aisladas
0 Crisis raramente repetitivas (oligoepilesia)

Tabla 3. Grupos de Sindromes Especificos segtin la Edad (ILAE Report 2001)

Trabajo del Grupo Central (Core Group)
de clasificacion de la ILAE

En este momento hay un grupo de trabajo convocado
por la ILAE y dirigido por el Dr Engel, del que también

hace parte el Dr. Luders aunque con ciertas objecio-
nes, con los siguientes objetivos:

El Grupo Central (Core Group) de Trabajo sobre Cla-
sificacion y Terminologia evalué las listas de tipos de
crisis epilépticas y sindromes epilépticos aprobados

Numero 18 - Sindromes Epilépticos
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por la Asamblea General en Buenos Aires en 2001 y
considero las posibles alternativas de sistemas de cla-
sificacion. Ninguna nueva clasificacion se ha propues-
to hasta el momento. Debido a que la clasificacion de
1981 de tipos de crisis epilépticas y la clasificacion
de sindromes epilépticos y epilepsias de 1989 tienen
aceptacion general y gozan de factibilidad, no se de-
ben excluir, a menos, que se desarrollen mejores cla-
sificaciones, aunque se sugiere hacer revisiones pe-
riodicas a las clasificaciones actuales. Sin embargo,
en este momento, el Grupo Central ha enfocado su
accion en el establecimiento de criterios cientificamen-
te rigurosos para la identificacion de tipos especificos
de crisis epilépticas y sindromes epilépticos como
entidades uUnicas de diagnéstico y se considera que
es un abordaje basado en la evidencia.

El objetivo a corto plazo es presentar, como hipotesis
de trabajo comprobable, una lista de tipos de crisis y
sindromes ante el Comité Ejecutivo de la ILAE para
su aprobacion sujeta a verificacion, aclaracion y revi-
sion. Si posteriormente hay suficiente evidencia dis-
ponible para invalidar cualquier hipotesis, el tipo de
crisis o de sindrome se evaluara nuevamente y se
revisara o se eliminara con aprobacion del Comité
Ejecutivo. El reconocimiento de tipos especificos de
crisis y sindromes, asi como cualquier cambio en su
clasificacion, continuara como un proceso dinamico
progresivo. Un objetivo mayor en este enfoque es iden-
tificar la investigacion necesaria para aclarar aspec-
tos que contintan siendo inciertos y preparar el cami-
no para nuevas clasificaciones.

I | 1] [ T [ 17
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Cuadro 1. Plantilla para clasificacion de epilepsia
Definicion de epilepsia

La Organizacion Mundial de la Salud define la epilepsia
como una afeccién cerebral cronica caracterizada por cri-
sis recurrentes de etiologia heterogénea. Una crisis epi-
Iéptica es un evento autolimitado, de origen cerebral, que
resulta de la descarga anormal y excesiva de una pobla-
cion neuronal, con manifestaciones clinicas variadas, de
inicio y finalizacién generalmente subitos.

De esta definicion se desprenden varios conceptos

que podemos analizar

1. Esuna afeccion neurdlogica crénica (nosotros con-
sideramos que epilepsia es un nombre genérico)

2. Caracterizada por crisis recurrentes

3. En esta definicién encontramos una palabra que
ayuda a entender al paciente con epilepsia: esa
palabra es etiologia.

La determinacion de la etiologia de la epilepsia, como
entidad primaria o secundaria, nos lleva a ubicar el pa-
ciente en cualquiera de los dos grandes grupos de clasi-
ficacion : epilepsias primarias y epilepsias secundarias.

Como sacar provecho de la
clasificacion

Nuestra forma de utilizar la clasificacion para facilitar
su comprension y su aplicacion consiste en armar una
plantilla con dos grandes casillas llamadas epilepsia
primaria y epilepsia secundaria (ver cuadro 1) con el
objeto de dar el enfoque etiopatolégico a la epilepsia
que facilite su diagnostico.

Complejidad

Segun su complejidad de manejo las epilepsias se cla-
sifican en cuatro grupos: Complejidad I: corresponde
al paciente que se ubica dentro de los sindromes
genéticos y que es de manejo ambulatorio. Compleji-
dad II: abarca cuadros mas dificiles de manejar entre
los que se encuentran pacientes genéticos con canalo-
patias que facilmente se confunden con sintomaticos.
Complejidad Ill: pacientes con secuela de dafio neuro-
l6gico que ademas de la epilepsia suelen presentar
otro tipo de alteracion cognitiva o motora. Compleji-
dad IV: pacientes con alguna enfermedad de base que
presentan convulsiones como parte de su cuadro cli-
nico, y cuyo curso tiende al deterioro; su manejo se
debe hacer en un centro hospitalario (Cuadro 2).

Expresion clinica

La expresion clinica, depende de la genética, va a de-
terminar que la epilepsia sea leve, moderada o severa.
Segun la severidad, puede ser necesario un tratamien-
to farmacolégico conjugado ademas de la intervencién
de un grupo terapéutico especializado en su manejo.

Epilepsias primarias
Las epilepsias primarias se dividen en dos catego-

rias: epilepsias primarias simples y epilepsias prima-
rias complejas.

6 Nimero 18 - Sindromes Epilépticos



Las crisis en este grupo de pacientes se presentan de
forma corta, concisa y precisa.

Epilepsias primarias simples

Corresponden a las epilepsias de origen genético, con
alteraciones diferentes una de otra. Las manifesta-
ciones clinicas van a variar dependiendo de la edad
del paciente y se describen como sindromes. Las cri-
sis pueden ser focales o generalizadas.

» Como crisis primarias simples, generalizadas, de
complejidad | y expresién clinica leve o grado A, te-
nemos: las crisis neonatales familiares y no familia-
res, las mioclonias del lactante y la ausencia infan-
til. Dentro del grupo de las crisis focales tenemos la
epilepsia prefrontal o rolandica.

* Las crisis primarias simples, generalizadas, de com-
plejidad | pero de expresion clinica moderada o gra-
do B son: las ausencias juveniles, la mioclonica ju-
venil y el gran mal del despertar. Mientras que las
crisis focales de este mismo grupo son la epilepsia
de la lectura y los paroxismos occipitales tipo Pana-
yiotopoulos.

» Dentro de las primarias simples, generalizadas, de
complejidad | pero expresion clinica severa o grado
C se considera a la epilepsia mioclénica juvenil. Las
crisis focales de este mismo grupo corresponden a
los paroxismos occipitales tipo Gastaut.

Epilepsias primarias complejas

Pueden ser generalizadas o focales y su fisiopatolgia

corresponde a canalopatias.

» Como crisis primarias complejas, de complejidad I,
generalizadas y de expresion clinica moderada o
grado B se consideran las crisis febriles plus.

* Mientras que en el grupo de primarias complejas,
de complejidad Il, generalizadas, de expresion cli-
nica severa o grado C encontramos el sindrome de
Ohtahara, el de West, el de Doosé, el de Lenox-
Gastaut y la Ausencia mioclénica; su severidad las
puede hacer evolucionar hacia el grupo de las epi-
lepsias catastréficas (grupo catastréfico A).

» Las crisis primarias complejas, de complejidad II,
focales y de expresion clinica moderada o grado B
pueden ser frontales, parietales, occipitales o tem-
porales.

Epilepsias secundarias

Las epilepsias secundarias se dividen en secuelares
provenientes de alguna entidad que dejé una cicatriz

NeurZPediatria
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(gliosis) o las que hacen parte de una enfermedad
que cursa con epilepsia. Las caracteristicas de las
crisis que presentan los pacientes en este grupo se
definen como largas, confusas y difusas. La manifes-
tacion de la epilepsia va a ser diferente a medida que
transcurre el tiempo y el paciente va creciendo, pues-
to que el evento va evolucionando de un foco epilép-
tico aislado, de diferente localizacion anatomica como
ya se dijo, que va sincronizando hasta llegar a gene-
ralizar sus descargas.

Epilepsias secuelares

» Las epilepsias secundarias secuelares, focales de
complejidad Il 'y expresion clinica leve o grado Ay
las epilepsias secundarias secuelares, focales, de
complejidad Il y expresion clinica moderada o grado
B son frontales, parietales, temporales u occipitales.

» Dentro del grupo de las epilepsias secundarias
secuelares generalizadas o focales de complejidad
IIl'y expresion clinica severa o grado C se conside-
ran las crisis neonatales, la mioclénica infantil se-
vera, el sindrome de ESSES, el de Landau Kleffner,
el de Kojenikow, algunas crisis focales y algunas
generalizadas (Grupo de epilepsias catastréficas B).
Este grupo tiende a empeorar y con frecuencia lle-
va al paciente a un estado de refractariedad farmaco-
l6gica y a una encefalopatia epiléptica de dificil in-
terpretacion que puede corresponder a canalopatias
0 epilepsias secuelares con expresion clinica com-
plicada de manejar.

Enfermedades que cursan con epilepsia

Existen numerosas enfermedades que como parte de
su cuadro clinico tienen epilepsia y que también pue-
den ser generalizadas o focales.

» Dentro de las enfermedades que producen crisis
generalizadas, de complejidad IV y expresion clinica
leve o grado A, o moderada grado B tenemos: las
enfermedades metabdlicas, endocrinas, degenera-
tivas, inmunologicas, nutricionales, ambientales, toxi-
cas, sicoldgicas o yatrogénicas.

» En el grupo de las enfermedades que producen cri-
sis focales, de complejidad IV y expresién clinica
leve o grado A se encuentran: las enfermedades con-
génitas, infecciosas, traumaticas, yatrogénicas,
tumorales o vasculares.

» La enfermedad focal puede tener expresion leve o
severa dependiendo de la etiologia. Estos focos de
crisis asociados a enfermedad son refractarios y
requieren un enfoque prequirirgico antes de caer
en la encefalopatia epiléptica. Tanto las enferme-
dades que producen crisis generalizadas como las
focales pueden presentar expresion clinica severa
o grado C, dada por el compromiso ocasionado por
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la enfermedad de base que se acompaina de epi-
lepsia y pueden llegar a configurar lo que se cono-
ce como encefalopatia epiléptica.
Nota: no debemos olvidar que todo cuadro clinico tie-
ne un componente genético y uno epigenético donde
alguno puede predominar sobre el otro.

Epilepsias mixtas

La utilizacion de la plantilla que proponemos permite
hacer cruces dependiendo de la presentacién del caso,
de los antecedentes clinicos y familiares, de la edad, de
la evolucion y de los examenes paraclinicos. De esta
forma podemos llegar a determinar si estamos en pre-
sencia de una epilepsia mixta. Por ejemplo, podriamos
tener un paciente con una epilepsia mioclénica juvenil
(primaria) que sufre un TCE y a consecuencia de eso
comienza a presentar crisis debido al foco cicatricial que
se le formo (epilepsia secundaria secuelar).

Historia clinica

La historia clinica detallada nos lleva de la mano ha-
cia la clasificacion del paciente y de esta manera al
diagndéstico exacto para lograr el éxito del tratamiento
y poder establecer un prondstico. Es por ello que nos
permitimos recomendar el uso de la plantilla anterior-
mente explicada para facilitar el proceso.

Diagnodstico diferencial

La gran diferencia entre estos dos cuadros la define
el examen neurolégico porque en las epilepsias pri-
marias simples y complejas el examen neuroldgico y
los examenes paraclinicos son normales, mientras que
en las epilepsias secundarias ambos son anormales.

Epilepsia primaria

El paciente con epilepsia primaria tiene una buena
condicion de base, historia de embarazo, parto y de-
sarrollo psicomotor normal, pero con antecedentes
familiares de epilepsia en un alto porcentaje. Los exa-
menes paraclinicos seran normales porque su altera-
cién se encuentra a nivel genético (Cuadros 4 y 5).

Epilepsia secundaria

El paciente con epilepsia secundaria secuelar no tie-
ne un sustrato de base normal, hay antecedentes de
embarazo, parto o desarrollo psicomotor anormal,
puede o no haber antecedentes familiares y los exa-
menes paraclinicos son anormales.

En este tipo de epilepsias la labor del neurélogo con-
siste en sincronizar el sistema nervioso del paciente
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" Dr. Carlos Medina-Malo , Disefio Dr. Roberto Amador

Cuadro 2. Clasificacion Etiopatolégica de la Epilepsia’
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Cuadro 3. Enfermedades que cursan con epilepsia

utilizando diversas moléculas farmacolégicas que van a
actuar sobre el receptor afectado. Ademas requiere el
manejo por parte de terapias: fisica, ocupacional, lengua-
je, psicologia y si es necesario de educacion especial.

En el grupo de las epilepsias secundarias por enfer-
medad su mecanismo de accidn y su evolucién van a
depender mas de la etiologia, que a la vez va a ser el
mecanismo de accién con que se presenta puesto que
alli desempefian un papel muy importante tanto la ex-
presion clinica como el componente genético.

De lo expresado anteriormente podemos concluir que
el comun denominador para todos los pacientes es el
examen neurolégico que se constituye en la herramienta
para poder clasificar la epilepsia.
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Conclusiones

El hecho de reconocer el esfuerzo realizado a lo lar-
go de los afos por cientificos altamente calificados
por la maxima entidad rectora del conocimiento sobre
la epilepsia como lo es la ILAE, nos facilita la clasifi-
cacion y comprension del paciente desde diferentes
puntos de vista que se pueden complementar entre
si, como son: clasificacion de crisis, de sindromes, de
etiologia y de aspectos psicosociales.

Este enfoque multiple nos permite, a través del cono-
cimiento de la historia personal del paciente y con las
ayudas paraclinicas disponibles, la orientacién del
caso clinico dentro del esquema aqui propuesto, para
acceder a un diagnostico adecuado que facilite la com-
prension del caso individual. Al contar con herramien-
tas suficientes para comprender lo mas claramente
posible la etiologia, la complejidad y la expresion cli-
nica se facilita la decisién para establecer el plan te-
rapéutico que incluye el manejo farmacolégico y el
apoyo terapéutico adicional por parte del equipo
interdisciplinario.

Con todos estos recursos estaremos en capacidad de
establecer un pronéstico acertado, tanto para orien-
tar nuestras decisiones, como para informar lo mejor
posible a la familia.

I ] ] i
PHIMAHIAS SECUNDARLAS
GrAETiCO CRAFTOGENICO SCCUFLAS NPT AN DAD

DIAGNOSTICOI PRONOSTICO

Cuadro 4. Clasificacion de las epilepsias, su complejidad y su expresion clinica*

" Dr. Carlos Medina-Malo Disefio Dr. Roberto Amador

Encefalopatia
epiléptica
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SINDROMES EPILEPTICOS

1. CRISIS NEONATALES BENIGNAS FAMILIARES
Y NO FAMILIARES (CNBF)

Introduccion

En la Clasificacion de Epilepsia y Sindromes Epilépti-
cos de la International League Against Epilepsy (ILAE),
se reconocen como sindromes del periodo neonatal, a
las crisis neonatales benignas, crisis neonatales benig-
nas familiares, encefalopatia mioclénica temprana y
encefalopatias epilépticas de la infancia. Las dos prime-
ras seran el motivo de esta revision. Las crisis neonatales
benignas y las crisis neonatales benignas familiares se
relacionan con un buen pronéstico, mientras que la
encefalopatia mioclénica temprana y las encefalopatias
epilépticas de la infancia se han definido como sindromes
catastroficos del periodo neonatal (3).

Estas crisis se presentan desde el nacimiento hasta
el dia 28 en un nifio sin antecedentes patologicos y
previamente sano; estos casos pueden ser familiares
0 aislados.

El desarrollo psicomotor es normal, el examen fisico
entre crisis es normal; las crisis son frecuentes y ocu-
rren varias veces al dia. Generalmente resuelven en
los primeros dias pero podrian estar presentes por
algunos meses (8).

Es importante reconocer estos trastornos para ase-
gurar una adecuada terapéutica y asesoria familiar
apropiada (12).

Definicion

Las crisis neonatales benignas familiares (CNBF)
fueron descritas por primera vez por Andreas Rett en
1964, se identificaron como una de las primeras
canalopatias, (3,6) se caracterizan por inicio en la
primera semana de vida, especialmente en el segun-
do o tercer dia (80%) en recién nacidos sanos con
antecedente familiar de crisis neonatales, que resuel-
ven de forma espontanea. (4,12). Se asocian con
herencia autosbmica dominante con alto grado de
penetrancia (4, 5, 8).

Las crisis neonatales benignas (CNB) también llama-
das crisis neonatales benignas idiopaticas, o crisis

“ Residente 1 afio Neuropediatria Universidad Nacional

Lina Marcela Tavera*

del quinto dia, descritas por primera vez en Australia
y Francia, se caracterizan por la presentacion en re-
cién nacidos a término, con gestacion y parto normal,
ausencia de historia familiar de crisis neonatales, el
90% ocurren entre el 4-6 dia y cesan por lo general
en el transcurso de 15 dias; son crisis breves, en las
que no se logra identificar la causa, con neonatos
neurolégicamente normales. Este es un diagnoéstico
en retrospectiva y de exclusién, que se hace cuando
cesan las crisis y con un desarrollo neuroldgico pos-
terior normal (11,12,8).

Fisiopatologia y etiologia

Es una condicion autosémica dominante. En la mayo-
ria de las familias se ha encontrado mutacion en la
posicion 21.27 en los ultimos exones del gen KCNQ2
del cromosoma 20, donde se reemplazan 219 aa del
extremo carboxi terminal, generando una proteina que
es 56 aminoacidos mas grande que la del tipo KCNQ2,
que sintetiza para el canal de potasio (3).En una de
las familias estudiadas se encontré mutacion en el gen
KCNQ3 en el brazo largo del cromosoma 8, que tam-
bién esta relacionada con canal de potasio voltaje
dependiente.

Varios genes adicionales han sido implicados como
el KCNQ5 tipo M, receptor en la subunidad alfa de
acetilcolina, por eso se ha considerado que tiene pre-
sentacion genética heterogénea (5-8).

La relacion con mutacién en canales de potasio en-
contrado en la mayoria de las familias estudiadas su-
giere que la conductancia de este ion es un determi-
nante critico de excitabilidad neuronal; el flujo de
potasio estaba disminuido en el canal codificado por
el gen en un 5%, alterando la repolarizacion celular y
produciendo hiperexcitabilidad. Por eso es frecuente
que con los medicamentos anticonvulsivantes no haya
respuesta. Lo que llama la atencién es que en estos
pacientes no se presenten alteraciones mayores y que
las crisis sean autolimitadas, por lo que se plantea la
presencia de un tipo de mecanismo autorregulador
que hace que las neuronas puedan organizar su con-
dicion de hiperexcitabilidad.
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Estudios posteriores han mostrado que la mutacion
también esta presente en otros pacientes que no pre-
sentan crisis (10).

También se ha postulado una funcion inhibitoria du-
rante el periodo neonatal ejercida por los canales de
potasio, mientras se establece por parte del GABA (5).

En las CNB se han descrito bajos niveles de zinc y
de vitamina B6, en el liquido cefalorraquideo; estos
son cofactores importantes en funciones de algunos
canales, como infeccidn por rotavirus, pero estos es-
tudios no son concluyentes (11).

Se ha postulado que las alteraciones de canales con
etiologia multigenémica, similar a lo descrito en las
formas familiares, podrian tener alguna importancia
pero no ha sido precisada (11,12).

Epidemiologia

En las CNBF las familias identificadas son principal-
mente de origen europeo occidental, que podria co-
rresponder a un sesgo por subregistro en otras regio-
nes, por ser las crisis tan dificiles de identificar en los
neonatos. La incidencia es variable segun la serie
estudiada, en CNBF alrededor de el 11-16% y un poco
menos en las formas idiopaticas aproximadamente
2%-7% (10,12).

En la forma familiar la relacion entre hombres y muje-
res esta de acuerdo con el tipo de herencia autosémica
dominante. En la CNB hay mayoria de hombres afec-
tados comparados con las mujeres (62%).

Diagnostico

El tipo de crisis descrito con mayor frecuencia en las
CNBF son clonicas o tonicas, multifocales, breves,
autolimitadas y pueden presentarse de 10 a 20 al dia
(8,12), en ocasiones asociadas con apnea (11). Ce-
san a los 12 a 15 dias y pueden aparecer aislada-
mente durante varias semanas.

Las CNB se caracterizan por crisis breves a menudo
clénicas multifocales asociadas con apnea, cortas de
1-3 minutos de duracion, es raro que se prolonguen
pero se han descrito estatus (1,8,11) ( tabla 1).

El estudio de estos pacientes debe descartar posi-
bles causas como alteracion prenatal o perinatal,
como asfixia, infeccién sea o no de sistema nervioso
central, enfermedad materna o abuso de droga, sig-
nos que sugieran trastorno metabdlico o anomalias
en el examen neuroldgico (4).

Los criterios de diagndstico sugeridos por Plouin para
estos dos sindromes son:
Crisis neonatales benignas:
» Edad gestacional mayor o igual a 39 semanas.
» Gestacién normal
» Peso adecuado para la edad gestacional
* APGAR al minuto mayor de 7
* APGAR a los 5 minutos de 9 o mas (si es menor
no debe excluir el diagnostico)
» La presencia de un intervalo libre de crisis entre
el nacimiento y crisis clénicas o apnea (4-6 dias)
» Los estudios para descartar otras causas deben
ser negativos (metabdlicos y puncién lumbar nor-

males).

* Neurodesarrollo normal (determinado retrospec-
tivamente)

» Examen neuroldgico antes y durante la crisis nor-
mal

» Ausencia de crisis después del periodo neonatal
» Ausencia de historia familiar de crisis neonatales
y de epilepsia (10)

Crisis neonatales benignas familiares

+ Examen neurolégico normal

» Evaluaciones para otras etiologias negativas

 Desarrollo psicomotor e inteligencia normal (cri-
terio retrospectivo)

» Antecedente familiar de crisis neonatales o in-
fantiles.

« Crisis durante periodo neonatal o la infancia tem-
prana (10).

Otro criterio que podria ser util es la ausencia de al-
teraciones neurolégicas, metabodlicas o genéticas en
hermanos u otro familiar (8).

Diagnodstico Diferencial

Entre los diagnosticos diferenciales se debe descar-
tar la presencia de:
- Malformaciones arteriovenosas
- Meningitis séptica o aséptica
- Epilepsia focal u otros sindromes del lactante
(smdrome de West o de Ohtahara)
- Lesiones secundarias a maltrato
- Complicaciones de asfixia pre o perinatal
- Esclerosis tuberosa
- Déficit de vitamina B6
- Abuso de drogas por parte de la madre

Paraclinicos
El diagnéstico de las crisis neonatales debe hacerse

basado en la clinica, con una anamnesis que incluya
antecedentes familiares, datos del embarazo, parto y

Numero 18 - Sindromes Epilépticos

Neur= Pedlatrle'lgm

11



Neur:Pediatria

revisiones

un examen fisico completo. El estudio paraclinico debe
iniciar con examenes basicos: cuadro hematico, glicemia,
electrolitos, (calcio, magnesio y fosforo) amonio sérico,
niveles de vitamina B y parcial de orina (4).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas crisis neonatales benignas (1)

De ser posible se realizaran otros examenes que
deben ser individualizados, como serologia para
TORCHS vy estudios metabolicos mas completos
para descartar posibles etiologias; es importante
tener presente la meningoencefalitis como causa
posible para iniciar tratamientos tempranos. Tam-
bién se debe considerar la presencia de hemorra-
gias intracraneanas, ya sean como consecuencia
de encefalopatia hipoxica, por coagulopatia, por
trauma obstétrico e incluso por maltrato infantil, que
debe tenerse en mente siempre como causa no clara
de hemorragia cerebral. Cualquier anomalia des-
carta el diagnoéstico de crisis neonatales benignas
(3, 4,12).

Imagenes Diagndsticas

La ecografia es especialmente sensible para hemo-
rragias intraventriculares e intraparenquimatosas (3,
4, 9).

Realizar ya sea TAC o IRM, segun la disponibilidad,
para descarar lesion estructural o hemorragia
intracraneal. La TAC es ideal para evidenciar hemo-
rragia intracraneana y fracturas, sin embargo la ima-
gen de eleccidon siempre que se estudie epilepsia en
un neonato es la resonancia magnética, que eviden-
cia maduracion, estructura cortical y diferenciacion
de sustancia blanca, precisando otros tipos de lesio-
nes causantes de epilepsia o desordenes epilépti-
cos (3,4).

Electroencefalograma

En las CNBF el EEG interictal es normal en el 50-
70% de los neonatos; en un 25% de los pacientes se
encontré patron theta alternante; durante la crisis hay
atenuacion del voltaje asociado con crisis clinica téni-
ca seguida por descargas de puntas asociadas con
actividad focal clonica.

El 60% de los EEG que se observaron en CNB pre-
sentaban descargas precentrales en el rango theta
que es alternante o discontinua. Con frecuencia se
observa asimetria hemisférica. El grupo restante tie-
ne una alteracioén focal. ElI EEG interictal es normal.
Durante las crisis el EEG es generalmente de alto
voltaje 200-400mV. Los hallazgos electroencefalogra-
ficos no son criterio diagnostico (1, 4, 8, 10, 12).

En los pacientes en los que hay dudas sobre si estos
eventos son crisis o de si hay persistencia, podria rea-
lizarse video telemetria (4,6,9).

Tratamiento

Durante la atencion inicial de estos pacientes debe
realizarse el manejo médico basico, asegurando una
via aérea permeable, estabilizacién cardiorrespiratoria
y adecuado aporte de oxigeno (4,9).

Existe controversia sobre el inicio del tratamiento, por
la brevedad de las crisis y por ser autolimitadas; se
debe individualizar con base en factores tales como
la duracién vy la frecuencia de las manifestaciones
criticas, su asociacion con posibles malformaciones
del SNC y la presencia o no de anomalias en el regis-
tro EEG (7).

En general se recomienda iniciar el tratamiento en la
fase aguda de las CNB: la recomendacion es hacerlo
con fenobarbital 1,4. Se coloca un bolo de 20mg/k/
i.v. lento (tasa no mayor de 1mg/k/min). Si las crisis
persisten se repite la dosis a 10mg/k/i.v. cada 20-30
minutos hasta un maximo de 40mg/k. La dosis de
mantenimiento es de 5—-10 mg/k/dia dividida en 2 dosis
(1, 4). Se recomienda tratamiento por dos a cuatro
semanas después del cese de crisis y hacer suspen-
sion gradual. (10,11) En las CNBF no se recomienda
hacer tratamiento (1).

Ninguno de los medicamentos actua sobre los cana-
les de potasio; se estan llevando a cabo investigacio-
nes para desarrollar algun componente que tenga
efecto sobre ellos y no hay estudios que demuestren
que una medicacion sea mas efectiva.
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Seguimiento y Complicaciones

Deben realizarse controles posteriores con examen
neurologico, trazado EEG, y desarrollo normales. Se
debe verificar que los pacientes tengan un buen pa-
trén alimentario y de suefio y que estén libre de crisis.
Los pacientes con CNBF tienen un riesgo aumentado
de desarrollar crisis posteriores. Dependiendo del

NeurZPediatria
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estudio del 11-20% de pacientes desarrollan la epi-
lepsia en el futuro. Algunas familias también exami-
nadas han demostrado un riesgo aumentado de epi-
lepsia en los hermanos aparentemente sanos (1).

Tienen un pronéstico excelente y se resuelven sin
secuelas neurologicas. Otros problemas neurologicos
han sido esporadicos y sin frecuencias mayores que
en la poblacion general (11,12).
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2. EPILEPSIA MIOCLONICA BENIGNA DEL LACTANTE

La epilepsia mioclénica benigna del lactante corres-
ponde a episodios de crisis mioclénicas generaliza-
das, sin otros tipos de crisis y que se presentan tem-
prano en lactantes sanos, con electroencefalograma
caracteristico.

Son el 2% de todas las crisis que se presentan en
este grupo de edad y el 1% de los sindromes prima-
rios. Se asocian a crisis febriles en el 26% de las opor-
tunidades, y aunque también existe historia familiar
de epilepsia, aun no se conoce una alteracion genética
puntual causante de este sindrome. No existen en su
historia datos de riesgo biologico.

La edad de presentacion esta entre los 3 meses y los tres
anos, aunque existen descripciones de pacientes quie-
nes iniciaron el sindrome mas tardiamente (hacia los cuatro
anos). Su examen fisico y neuroldgico es normal.

Las crisis mioclénicas inicialmente son sutiles, con sa-
cudidas de cabeza y miembros superiores, que se ha-
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cen con el tiempo mas marcadas y mas frecuentes, lo
que en ocasiones puede confundir con crisis de es-
pasmos infantiles. Se pueden presentar varias al dia,
a veces en salvas, facilitadas por fiebre, somnolencia
y estimulacién luminica y con una duracién muy cor-
ta, de méaximo cinco segundos.

En los nifios mas grandes son mas faciles de obser-
var y pueden asociarse al final con ausencias o
atonias.

No son infrecuentes las crisis reflejas (36%), facilita-
das por tacto o sonidos, generalmente al inicio del sue-
fo. La presencia de este tipo de crisis ha generado
controversia, pues para algunos, deberian clasificarse
como un sindrome aparte, sin embargo la ILAE acepta
que si un paciente presenta tanto crisis espontaneas
como reflejas siga clasificado como epilepsia mioclénica
benigna del lactante. No existe diferencia clinica ni
electroencefalografica entre los pacientes que presen-
tan una o ambas formas de crisis.

Numero 18 - Sindromes Epilépticos
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El EEG es normal en periodos intercriticos. En caso
de registrarse una mioclonia, el trazado muestra
polipuntas ondas lentas o puntas ondas rapidas, ge-
neralizadas, con mayor voltaje en regiones anterio-
res y en el vértex. Si se hace en forma concomitante
un electromiograma, estas descargas se correlacionan
con contraccion muscular de 40 a 80 milisegundos
registrada en musculos proximales (deltoides).

Las neuroimagenes son normales y se toman solo si
existe algun dato que oriente a considerar lesion es-
tructural.

Diagnéstico Diferencial

El diagnéstico diferencial inicialmente debe realizarse
con el sindrome de West, vigilando el proceso de
neurodesarrollo, evaluando las crisis (en el West se
encuentran episodios mas prolongados) y mediante el
EEG que muestra la clasica hipsarritmia. Posteriormen-
te debe diferenciarse del Mioclonus no epiléptico, en
el cual se hace el diagnéstico mediante un EEG critico
normal. También se debe diferenciar de etapas inicia-
les de sindromes catastroficos como el Doosé, Lennox-
Gastaut y Dravet.

Tratamiento

El tratamiento de eleccién es el acido valproico, logran-
do en monoterapia un control cercano al 85% y si se
asocia una benzodiacepina puede llegar al 93%. Tam-
bién se describe el uso de fenobarbital, etosuximida,
lamotrigina y primidona, asi como monoterapia con
benzodiacepina. Para los muy escasos pacientes que
no logran control de crisis, se ha planteado el uso de
dieta cetogénica. Sin embargo, en caso de no lograr
control facil de crisis con el uso del valproico, debe
replantearse el diagnéstico sindromatico.

La respuesta a los FAE es igual de favorable en las
crisis espontaneas como en las reflejas.

Se describen casos de nifios que no reciben trata-
miento, en los cuales persisten las mioclonias y pue-
den alterar su neurodesarrollo; sin embargo, el grupo
de estudio de epilepsia de la Sociedad Francesa de
Neurologia Pediatrica reporta tres pacientes seguidos
por aproximadamente 10 afios en quienes su
neurodesarrollo y su capacidad cognitiva en la edad
adulta fue normal.

El tratamiento debe permanecer hasta una edad
aproximada de seis afios. Antes de esta edad hay alto
riesgo de recurrencia de las crisis mioclénicas o de
cambio a otros sindromes como ausencias. Se des-
criben casos donde se mantuvo el tratamiento hasta
la adolescencia y en ninguno de estos se registro
recurrencia.

Pronédstico

En la evolucion puede persistir la respuesta en EEG
de tipo fotosensible, sin que esto signifique que per-
sisten las crisis epilépticas. También pueden encon-
trarse descargas focales en regiones centrales que
pueden llevar a confusion en la clasificacion del sin-
drome.

El prondstico es bueno, con nifios con capacidad inte-
lectual normal en el futuro, aunque se describe que pre-
sentan limitacién en funciones ejecutivas y algunos en
su edad escolar pueden presentar sintomas de trastor-
no por déficit de atencién e hiperactividad.

Esta descrito que en la adolescencia pueden recurrir las
mioclonias, para lo que se recomienda dar tratamiento
por un corto periodo de tiempo. Las crisis reflejas pue-
den permanecer hasta la adolescencia y en muchos
casos obligan a mantener el tratamiento anticonvulsivo.
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3. EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL

Laura Victoria Guio Mahecha*

Conceptos generales en epilepsias idiopaticas generalizadas (EIG) y
epilepsia mioclénica juvenil (EMJ)

Las EIG constituyen un grupo importante de sindromes
en los cuales, segun las circunstancias y especial-
mente cuando predomina un tipo determinado de cri-
sis, puede ser muy facil hacer el diagnéstico especifi-
co. En otros casos estos sindromes pueden ser de
dificil diagnostico porque sus caracteristicas se so-
breponen y ademas no todos los subtipos de crisis
asociadas a determinado cuadro clinico se van a ma-
nifestar desde el inicio.

El electroencefalograma (EEG) es la ayuda diagnostica
mas util y que con frecuencia respalda el diagnostico
de EIG, sin embargo, este apoyo diagnéstico no siem-
pre muestra caracteristicas distintivas por lo cual, las
manifestaciones clinicas propias de la enfermedad con-
tinuan siendo la piedra angular de una adecuada clasi-
ficacion en el momento del diagnostico.

Segun la clasificacion de la ILAE en 1989 (Internacio-
nal League Against Epilepsy), los sindromes de epilep-
sia generalizada se distinguian de los relacionados
con la localizacion. Actualmente hay una tendencia
hacia una clasificacion que parta de la dicotomia (ge-
neralizadas vs. focales) y llegue a una definicion me-
nos restrictiva, basada en cinco ejes de diagndstico
donde la semiologia de crisis, la clasificacion, el sin-
drome epiléptico, la etiologia y el grado de compromi-
so psicosocial sean los encargados de categorizar la
epilepsia.

Muchos de los mismos sindromes epilépticos recono-
cidos se pueden encontrar en la clasificacion actuali-
zada de la ILAE correspondiente al afio 2001, pero ya
no estan agrupados en epilepsias focales o generali-
zadas; asi al considerar los sindromes actualmente
reconocidos por la ILAE y aplicando la definicién de
epilepsia idiopatica generalizada como se estableci6
en 1989 surge la siguiente lista:

» Epilepsia mioclonica benigna de la infancia

» Epilepsia generalizada con crisis febriles plus (enti-
dad en evolucion)

» Epilepsia con ausencias mioclénicas

» Epilepsia con crisis astatomioclonicas

» Epilepsia de ausencias infantiles (EAI)

» Epilepsia de ausencias juveniles (EAJ)

“Médica Servicio Social Obligatorio Universidad Nacional. Instituto
de Genética. LICCE

» Epilepsia mioclénica juvenil (EMJ)
» Epilepsia con crisis ténico clénicas generalizadas
solamente. (ECTCG)

El diagnéstico de cualquiera de las EIG se puede ha-
cer luego de una crisis aislada y el hecho de intentar
cumplir los criterios estrictos de diagnéstico puede
conducir a subvalorar las EIG.

Los registros EEG no se pueden practicar en todos
los estudios de poblacion y la sensibilidad del EEG
inicial para detectar una anormalidad, no es alta por-
que con frecuencia el EEG puede no ser concluyente
para el diagnéstico, por lo tanto este es un apoyo diag-
néstico, pero el hecho de encontrar anomalias en él
no es requisito para el diagnéstico.

Durante la década de los afios 70 y principios de los
80 fueron reconocidos un grupo de pacientes que pre-
sentaban un sindrome caracterizado por mioclonias .
El grupo de pacientes que actualmente se clasifican
dentro de la EMJ, hasta su reconocimiento como
sindrome en los afios 80, se encontraban dentro de
un gran grupo de individuos con epilepsias de dificil
control y cuyos cuadros clinicos frecuentemente em-
peoraban debido a la imposibilidad de realizar un ade-
cuado enfoque terapéutico. En los afios siguientes y
concomitante con la aparicién del acido valproico, ha
venido en incremento la capacidad de los especialis-
tas para el diagnéstico de las EIG y entre ellas, la
EMJ, sin embargo, la frecuencia del subdiagnéstico
sigue siendo alta y con frecuencia, pasan afios desde
la aparicién de los sintomas hasta el diagnéstico de-
finitivo, sometiendo al paciente a manejos médicos in-
adecuados que involucran un deterioro significativo
en la calidad de vida (28).

Epidemiologia

En el grupo de las EIG, cuando consideramos cohortes
de adultos y nifios, la frecuencia general de las EIG
se puede estimar en un 15-20%; sin embargo hay dos
extremos. Un estudio hecho por Manford et al encon-
tré una frecuencia de 6.8%, mientras que un estudio
de Gastaut et al reporté una frecuencia del 28.4%. En
el estudio CAROLE, Jallon et al, se reporté una fre-
cuencia de 16% en la cohorte de crisis Unica 'y 27.4%
en la cohorte de indice de crisis.
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Actualmente la Epilepsia Mioclénica Juvenil (EMJ), es
considerada una epilepsia primaria y es un sindrome
epiléptico muy comun teniendo en cuenta que confi-
gura el 5-10% de todos los casos de epilepsias y el
20-27% de todos los casos de EIG. Sin embargo, con-
tinua siendo dificil evaluar la frecuencia exacta de la
epilepsia mioclénica juvenil porque su diagnostico se
hace tarde y generalmente en forma retrospectiva,
cuando el paciente consulta al presentar una crisis
ténico clénica generalizada.

La incidencia de la EMJ se ha estimado en alrededor
de 0.1/100.000. La prevalencia oscila entre 0.1/1000 a
0.2/1000 personas. Otros estimados de frecuencia in-
cluyen el 2% de Berg et al, 3.5% del grupo OREP, 4.1%
de Gastaut et al, 5.3% de Jallon et al, 5.4% de Tsuboi,
5.1% de Waaler, 7-9% de Janz y 11.4% de Wolf y
Gooses, 10.7% en un estudio dirigido en Arabia Saudita
por Obeid y Panayiotopoulos. Sorprendentemente
Sennayake y Roman, reportaron EMJ en 9.2% de su
cohorte (que representa 53.7% de EIG) opuesto a lo
esperable por los demas estudios de EMJ que repre-
senta 17-20% de todas las EIG.

Expresion clinica

La Epilepsia Mioclénica Juvenil es considerada una
epilepsia “benigna”, caracterizada por una edad pico
de presentacion de los 12 a los 18 afios, pero puede
presentarse entre los 8 a 24 afios, con distribucion
igual entre géneros e historia familiar positiva entre el
5y 27%. Los pacientes presentan mioclonias unilate-
rales o bilaterales de predominio matutino Unicas o
repetitivas, ritmicas o arritmicas de predominio en
miembros superiores, especialmente los musculos
extensores y no afectan la conciencia; pueden caer al
suelo o soltar los objetos que tienen en las manos.
Son precipitadas por privaciéon de suefio, consumo de
alcohol, estrés emocional y uso de drogas adictivas.
Segun las fuentes, entre el 90 al 100% de los afecta-
dos presentan crisis TCG, que se inician 2 a 3 afios
posteriores al inicio de las mioclonias; 30% tienen cri-
sis de ausencias y pueden ser precedidas por
mioclonias masivas o pueden presentar, de manera
menos frecuente, ausencias tipicas complejas.

El pronéstico es bueno, siempre y cuando se haga
una intervenciéon adecuada, se modifiquen los patro-
nes de estilo de vida buscando disminuir al maximo
los factores desencadenantes y se administre el tra-
tamiento farmacolégico que mejor responda y de ma-
nera prolongada; adicionalmente, el pronéstico varia
segun la presentacién clinica que manifieste el pa-
ciente: algunos nifios diagnosticados con epilepsia de

ausencias de la infancia desarrollan EMJ con el tiem-
po, y otros presentan posibles sobreposiciones con
ausencias juveniles o crisis tonico-clonicas generali-
zadas del despertar; los pacientes no presentan alte-
raciones mentales y el 43% exhibe migrafia concomi-
tante.

Patron electroencefalografico

El EEG muestra Punta Onda Lenta y Polipunta Onda
Lenta mayores de 3 Hz; con frecuencia presentan
descargas al cerrar los ojos. Del total de pacientes
afectados de EMJ, entre el 30 al 35% presentan
fotosensibilidad y frecuente activacion por
hiperventilacion y privacion del suefio, con trazado de
fondo normal. Se presentan en un paciente con exa-
men neurolégico e inteligencia normales.

Tratamiento

La EMJ suele tener buena respuesta a la monoterapia
con acido valproico, siendo efectivo en el 85% de los
pacientes. Como medicamentos de segunda linea se
emplean lamotrigina, topiramato y en un estudio pe-
queio, se ha empleado levetiracetam con respuesta
favorable; por el contrario, la administracion de
carbamazepina o fenitoina precipita crisis mioclonicas
y ausencias.

Aspectos Genéticos de la
Epilepsia Mioclonica Juvenil

Se han descrito por lo menos cinco loci de EMJ en los
genes de varios grupos étnicos raciales: en los
cromosomas 6p12 de amerindios hispanos de los
Angeles (California), México, Honduras y Bélice; en
los cromosomas 6p21.3 de alemanes, austriacos y
estadounidenses europeos de New York; en los
cromosomas 15q14 de familias inglesas y suecas; en
el cromosoma 2q de una familia francesa y en los
cromosomas 6924 de dos familias arabes saudies.
Se han descrito dos genes mas en familias que pre-
sentan entidades atipicas dentro del grupo de las epi-
lepsias idiopaticas generalizadas (incluyendo EMJ),
el gen CACNB4, Unico en una familia de Francia, y el
gen CLCN2 en tres familias de Alemania.

Distintos trabajos se han enfocado en definir una re-
gion cromosomal que confiera susceptibilidad para
presentar EMJ. Se han descrito multiples estudios
mediante andlisis de ligamiento. En el estudio de Del-
gado-Escueta, realizando un ligamiento dirigido ha-
cia 6p12 por previa evidencia en tal regién, se carac-
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terizaron tres subsindromes entre las familias anali-
zadas: el primero (55%) se denomin6 EMJ clasica/
tipica, el segundo (36%) EMJ mas epilepsia de au-
sencias juveniles y el ultimo (5%), epilepsia de au-
sencias en la infancia (EAN)EMJ o mixta. Es de re-
saltar que una vez hecho el estudio de ligamiento, en
un segundo analisis que subdividié el grupo de EMJ
en estadounidenses europeos y europeos mezclados
con indios americanos étnicos de México y Bélice, la
puntuacién LOD fue bastante significativa (Z > 4)
para los amerindios hispanos, por lo tanto, esta re-
giéon es candidata a segregarse con el fenotipo.

Otros estudios de ligamiento no han tenido éxito en
encontrar una region que sea candidata para el gen
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que se segrega con la enfermedad. En un estudio
subsiguiente del grupo de Delgado-Escueta, se llevo
a cabo un analisis mutacional de algunos genes ubi-
cados dentro de la regidon EJM1 previamente descrita
en trabajos similares regién candidata que albergaba
genes posiblemente causantes de EMJ, alberga 18
genes aproximadamente a lo largo de 3.5 cM. Una
vez examinadas las secuencias de los genes LRRC1,
GCLC, KIAA0057 y CLIC5, se llegd a la conclusion
que ninguna de las secuencias evaluadas era respon-
sable de la enfermedad porque tanto en LRRC1 como
en los demas genes solo se hallaron polimorfismos
codificantes que fueron encontrados, tanto en pacien-
tes como en controles, en frecuencias significativas.
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4. EPILEPSIAS DE AUSENCIAS DENTRO DEL COMPLEJO DE
EPILEPSIAS IDIOPATICAS GENERALIZADAS

Epilepsia de ausencias infantiles
(Picnolepsia)

Esta Epilepsia hace parte del grupo de las Epilepsias
Idiopaticas Generalizadas, y corresponde a un sin-
drome claramente definido por la Comision de la ILAE
de 1981 dentro de las epilepsias generalizadas (cla-
sificado por las crisis, no por sindrome). La definicion
actual como sindrome se hizo en 1989, pero se en-
cuentran descripciones de este cuadro clinico desde
1705 hechas por Poupart. Esta descripcion la retoma
y la populariza Temkin en 1791. A finales del siglo

* Médica Servicio Social Obligatorio LICCE
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XIX se encontraban mezcladas con las crisis focales
complejas y se las denominaba “pequefio mal” (Es-
quirol 1838); en 1916 Sauer introduce el término de
Picnolepsia y en 1924 Brain descubre que la
hiperventilacion facilita las crisis de ausencias.

Definicion

La Epilepsia de ausencias se caracteriza por crisis de
aparicién en vigilia, con detencion de la actividad
motora, desconexién con el medio, pérdida de con-
ciencia, duracién menor o igual a 30 segundos vy re-
cuperacion total e inmediata del estado basal. Esta
manifestacion se acompafia de descargas estereo-
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tipadas de punta onda lenta generalizadas de 3 Hz,
que pueden ser de mayor amplitud en regiones fronto-
centrales (ausencias tipicas). La edad de inicio esta
entre los cuatro y los ocho afios con un pico hacia los
6-7 afos. Hauser et al encontraron una incidencia de
1.3/100.000 y Loiseau et al, 6/100.000 en menores
de 16 afos. También el grupo de Loiseau encontr6
que la epilepsia de ausencias de la infancia repre-
sentaba el 2-10% de las epilepsias de la infancia.

Clinica

La epilepsia de ausencias de la infancia por lo gene-
ral se desarrolla en un nifio normal sin otras manifes-
taciones neurologicas. Se caracterizan por una alte-
racion abrupta de conciencia, y el paciente suele con-
sultar por alteracion de las respuestas, del estado de
alerta o de la memoria.

Existen 2 tipos de ausencias tipicas:

* en las crisis de ausencias simples puede haber
automatismos, leve desviacion superior de los ojos,
clonus palpebrales y contracturas ritmicas de los
deltoides.

* en la ausencia compleja existen otras manifestacio-
nes motoras gruesas.

La hiperventilacion es efectiva para provocar ataques
(cerca del 95%). Panayiotopoulos sefialaba que pue-
de ser mas Uutil pedirle al paciente que hiperventile
con los ojos cerrados y contando. En estas circuns-
tancias el paciente abrira los ojos al comienzo de la
crisis y dejara de contar, mostrando claramente la
manifestacion clinica.

Genética

Como las otras EIG, se considera que las Ausencias
infantiles son un trastorno poligénico, en el cual se
han descrito varios Loci candidatos y algunos genes
candidatos, entre ellos: alteraciones en el receptor
GABA A, en 5q34, alteraciones en canales de sodio
subunidad B, gen CNS1B, en 19913, y alteraciones
en los receptores de kainato y glutamato, asi como en
los canales T de Calcio en el gen CACNA1H.

EEG

El EEG interictal muestra estallidos de descargas ge-
neralizadas de punta onda con una tasa de repeticion
de 3 Hz en vigilia. Un aspecto importante es que tales
puntas no son siempre clinicamente sintomaticas y
es imposible desde el EEG diferenciar descargas

sintomaticas de las asintomaticas. Por esta razén la
respuesta durante el EEG es muy util. La estimulacion
fética puede facilitar una respuesta fotoparoxistica en
algunos pacientes con crisis de ausencias.

El sueio desorganiza la naturaleza estereotipada de
estas puntas. Se fragmentan y presentan caracteristi-
cas focales que se expresan y se manifiestan en cada
hemisferio con lateralidad cambiante; las puntas
polifasicas se registran durante el suefio. El técnico
EEG debe ser muy cuidadoso para no considerar es-
tas descargas como sugestivas de otra forma de epi-
lepsia. El trazado del despertar es absolutamente ne-
cesario si se sospechan crisis de ausencias.

Tratamiento y pronédstico

Presentan una muy buena respuesta al tratamiento
farmacoloégico, el medicamento de primera eleccion
continua siendo el valproico, con el cual se logra con-
trol de crisis entre el 80 a 85% del total de pacientes.
Otro medicamento que ha demostrado buena respues-
ta clinica es la lamotrigina, existen varios estudios con
otros medicamentos tipo levetiracetam y topiramato
con controles clinicos aceptables. La etosuximida es
un medicamento que no se consigue en nuestro me-
dio, pero que esta indicado en esta epilepsia.

El prondstico de este tipo de epilepsia es bueno, los
pacientes no presentan deterioro y en gran parte las
crisis tienden a desaparecer después de 4 o 5 afos;
no debemos olvidar que como parte del complejo de
EIG pueden estos pacientes progresar desde este sin-
drome hacia EAJ o EMJ, lo cual cambia el pronéstico.

Epilepsia de ausencias juveniles

A partir de las descripciones sobre ausencias hechas
por Tissot (1770), se discute la clasificacion de los pa-
cientes con estas crisis en dos sindromes diferentes.
Esta discusion se agudizé con las descripciones de Janz
y Christian, cuando claramente describen pacientes con
episodios de ausencias diferentes a los de la
picnolepsia, pues el patron EEG es mas variable y las
crisis mas largas, Doose et al en 1965 realizaron un
estudio en donde correlacionaron la presentacion cli-
nica de las ausencias y el EEG proponiendo que no
constituian un unico sindrome, y desde entonces el
principal factor que se considera para su clasificacion
es la edad de aparicion de las crisis. Actualmente con-
tinta la discusion, sobre si se deben o no separar los
dos sindromes o considerarlos uno solo. En Estados
Unidos hay una gran tendencia a agruparlos en un solo
sindrome con diferentes espectros, mientras en Euro-
pa se continua haciendo claramente la distincion.
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La edad comun de comienzo es entre los 9-13 afnos,
sobre la pubertad, aunque se acepta su inicio hasta
los 17 afios. Clinicamente se caracteriza por presen-
tar menos crisis de ausencias que los nifios con epi-
lepsia de ausencias de la infancia; adicionalmente,
las ausencias juveniles tienden a ser de mayor dura-
cidn, con ausencias tipicas complejas, se asocian en
cerca del 83% con crisis ténico-clonicas generaliza-
das y presentar mioclonias esporadicas en una quin-
ta parte del total de pacientes. Como ocurre en las
crisis de ausencias, se acompafan de descargas ge-
neralizadas de punta o polipunta-onda con una tasa
de repeticion ligeramente mas rapida (3.5-4Hz), con
degradacioén de los complejos de POL a medida que
pasa la crisis, presentan una tasa de fotosensibilidad
del 8%, trazado de fondo normal.

Genética

Esta entidad tiene un marcado componente genético
como ocurre en la epilepsia de ausencias de la infan-
ciay en la EMJ. Esta por establecer si es una condi-
cion genética distinta o relacionada con las otras dos.
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Se han descrito en este sindrome las mutaciones com-
partidas por las EIG que son: mutacion de canal de
potasio KCNQ2, mutacion en canal de cloro CLCN2,
y canal de calcio CACNAA1, entre otros. Se han des-
crito exclusivamente en ella la mutacion del Receptor
GABA A, subunidad g 2, en 5934, gen GABRG2.

Tratamiento y Pronostico

El control de crisis usualmente se logra en la mayoria de
los pacientes con monoterapia aunque el tratamiento
puede ser por tiempo indefinido; el medicamento de
eleccion continua siendo el valproico. Ultimamente, pen-
sando en disminuir los efectos secundarios en muijeres,
se estd eligiendo como tratamiento lamotrigina; también
se ha descrito el uso de levetiracetam y topiramato. La
severidad de las ausencias usualmente disminuye con
el tiempo, y el pronostico general es favorable; la princi-
pal dificultad para el buen control de crisis suele ser, al
igual que en todas las epilepsias del adolescente, la ad-
herencia al tratamiento y el hecho de que requiere trata-
mientos farmacologicos prolongados.
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5. EPILEPSIA TONICO CLONICA GENERALIZADA DEL DESPERTAR
(GRAN MAL DEL DESPERTAR)

Introduccion

Esta forma de epilepsia se caracteriza por crisis del
tipo generalizado, que inicialmente se consideraron de
aparicion exclusiva al despertar, pero que hoy se sabe
que pueden presentarse en cualquier momento del dia,
sin distincién entre la vigilia y el suefio; hacen parte del
grupo de epilepsias generalizadas idiopaticas.

Angélica Maria Uscétegui Daccareﬁ;
Laura Victoria Guio l\/Iahecha3
Blanca Doris Rodriguez Clavijo

Epidemiologia

Se presenta en la adolescencia o en el adulto joven,
con una primera crisis en un rango de edad entre los 6
y 25 afios, con un pico de incidencia entre los 14 y los
16 afios, relacionado con la pubertad; predomina en
varones y su aparicion suele tener una relacion estre-
cha con la menarquia en un tercio de las mujeres.
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Anamnesis

La historia clinica es el principal medio diagnéstico.
Debe enfatizarse en la descripcion y caracteristicas
de las crisis, los antecedentes personales que son
negativos para riesgo biolégico, mientras que los an-
tecedentes familiares para epilepsia son positivos en
un tercio de los pacientes con cualquier otro sindrome
idiopatico generalizado, pero no del tipo de la epilep-
sia gran mal del despertar.

Etiologia

Los hallazgos sugieren que existe heterogeneidad
genética, comparten posiblemente genes con la epi-
lepsia mioclénica juvenil y otras formas de epilepsias
generalizadas idiopaticas que tengan relacién con
canalopatias. Se han descrito varias mutaciones co-
munes a este grupo de epilepsias entre las que tene-
mos: mutacion del canal de potasio en el cromosoma
20g13 gen KCNQ2 y canal de cloro en el cromosoma
3926, genes CLCN2 y CLC-2. El gen KCNQ3 del ca-
nal de potasio ha sido descrito hasta el momento ex-
clusivamente en pacientes con epilepsia con crisis
ténico-clonicas generalizadas Unicamente.

Clinica

Como describe el Dr. Carlos Medina Malo, correspon-
den al grupo de epilepsias que se caracterizan por
presentar crisis “cortas, precisas y concisas”; semio-
l6gicamente se describen como episodios de inicio
ténico simétrico con extensiéon de brazos y piernas
que puede durar entre 5 a 10 segundos, seguido por
un pequefio tremor rapido y con flexion de los brazos
que se incrementa progresivamente en amplitud y dis-
minuye en frecuencia, hasta llegar a una fase de con-
tracciones clénicas simétricas de los brazos con una
frecuencia de 5 Hz, disminuyendo hasta una contrac-
cion cada 1 a 3 segundos; el postictal puede durar
varios minutos con somnolencia y una recuperacion
lenta pero completa. Esta descrito que se pueden
acompafar en un comienzo de crisis de ausencias y
mioclonias cortas que no son percibidas por el pa-
ciente.

Clasicamente este sindrome fue descrito con CGTC
de aparicion al despertar, pero se pueden presentar a
diferentes horas del dia tanto en el suefio como en

1. Neuropediatra LICCE
2. Médica Servicio Social Obligatorio LICCE
3. Residente | Neuropediatria U. Nacional de Colombia

vigilia, por lo cual la ILAE ha sugerido llamarla Epi-
lepsia con crisis generalizadas tdnico-clonicas unica-
mente. En la mayoria de los casos las crisis son es-
poradicas, y se pueden presentar entre 1y 2 por afio.
En este tipo de epilepsia los factores desencadenantes
principales son: la privacion de suefio, ingesta de al-
cohol, y estimulacién fotica intermitente. Pero la cau-
sa mas frecuente de recaida en crisis sigue siendo la
suspensién abrupta del tratamiento por falta de adhe-
rencia.

Paraclinicos

El electroencefalograma es de gran utilidad en la con-
firmacion diagnéstica de este sindrome; el patron eléc-
trico encontrado consiste en puntas ondas y polipuntas
ondas irregulares generalizadas con frecuencia de 2
a 4 Hz, sin embargo solo en el 44% de los pacientes
se evidencia este patron en el primer EEG y el 26%
no presenta anomalia electroencefalografica alguna.
El registro interictal es normal. Para lograr mayor sen-
sibilidad en esta prueba se recomienda realizarla bajo
privacion de suefio y con maniobras desencadenantes
tipo fotoestimulacién; puede emplearse también la
polisomnografia.

Dado que este sindrome pertenece a las Epilepsias
Idiopaticas Generalizadas, se presume que las neuro-
imagenes deben ser normales o presentar lesiones
menores que no se correlacionan con los eventos cli-
nicos.

Tratamiento

El manejo debe ser integral, buscando principalmen-
te la adherencia del paciente al tratamiento, la edu-
cacion del paciente y su familia sobre la patologia en
si, y estilo de vida saludable, evitando asi los desenca-
denantes ya descritos.

El medicamento de eleccién es el acido valproico (con-
trola aproximadamente el 83% de los pacientes), con
dosis via oral entre 30 mg a 60 mg/kg/dia, con au-
mento gradual de dosis, buscando un nivel sérico te-
rapéutico comprendido entre 50 -100 mcg/ml, con los
minimos efectos adversos (gastrointestinales, somno-
lencia, temblor, etc).

Como medicaciones de segunda linea tenemos:
lamotrigina, levetiracetam y benzodiacepinas preferi-
blemente clobazam, Las guias americanas de trata-
miento de epilepsia demuestran evidencia de nivel | y
Il para uso del topiramato en esta patologia.
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Pronostico

El pronostico general es bueno, por que es facil lo-
grar control de crisis, siendo la mayor dificultad la
pobre adherencia al tratamiento por parte del pacien-
te, esta patologia no implica un deterioro de la condi-
cion de base del paciente, mostrando buen desempe-
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Ao académico, laboral y social, pues se espera con-
trol total de crisis y remision en el 95% de los pacien-
tes en los siguientes 5 afios tras el diagnostico.
Existen variantes clinicas que pueden modificar el pro-
nostico, como son la presencia de multiples tipos de
crisis, frecuencia alta de crisis e inicio de crisis des-
pués de los 10 anos.
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6. EPILEPSIA PRIMARIA DE LA LECTURA

La Epilepsia primaria de la lectura (EPL) corresponde
a un sindrome caracterizado por inicio entre los 10 a
46 afos, con rara presentacion por debajo de los 13
afos y después de los 40 afios, predomina en muje-
res 2:4(1), con una historia familiar positiva. Con des-
cargas en el electroencefalograma de Punta onda
lenta (POL) o actividad theta parietotemporales del
hemisferio dominante con actividad fasica de los mus-
culos de la mandibula en el periodo ictal. General-
mente se desencadenan por hiperventilacion, raras
veces con fotosensibilidad; la activacion de POL se
da con la lectura, y pueden ser unilaterales o bilatera-
les, sincrénicas o asincronicas (2).

La remision completa es ocasional y pueden persistir
crisis mioclénicas con la lectura. El paciente presenta
mioclonias mandibulares, interrupcion de la respira-
cién, compromiso de labios y cara o tartamudeo, pue-
den evolucionar a crisis tonicoclénicas generalizadas.

*

Residente |V Neuropediatria Universidad Nacional
Liga Central Contra La Eplepsia

Victor Manuel Rozo Hernandez*

Los pacientes describen que se les cubren las pala-
bras, se les pierde el camino de la lectura, que se les
mueven las palabras de la derecha a la izquierda en-
trando en una alexia, que tienen la sensacién de que
les “prenden y apagan bombillos”. En muchas ocasio-
nes el aura se da por sensacion de opresiéon en la
garganta, sensacioén de rigidez en alguno de los miem-
bros superiores u opresién toracica y puede presen-
tarse como un ictal desapercibido meses antes de un
episodio de alexia (1).

El compromiso es mas verbal que espacial con difi-
cultades para las tareas verbales cuando las descar-
gas son izquierdas y bloqueo de la conversacién cuan-
do son derechas. Por lo general no hay compromiso
de la conciencia, simplemente un tartamudeo, una
mioclonia facial o un simple gesto y con la generaliza-
cion se encuentra compromiso de la memoria recien-
te(1). Las presentaciones generalizadas cursan con
mioclonias mientras las focales pueden tener un com-
ponente motor versivo (1).
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Los factores precipitantes pueden ser hablar o escribir
mientras se lee y es mas raro cuando el paciente solamen-
te lee, aclarando que en los casos en los que se presenta
con la sola lectura se relaciona con su dificultad, por ejem-
plo leer un tema dificil en otro idioma (3). Con esta presen-
tacion resulta claro decir que estamos frente a una epilep-
sia inducida por el lenguaje como lo propusieron en algin
momento Geschwind y Sherwin en 1967(1).

Esta forma de alexia epiléptica presenta posictales ca-
racterizados por parafasias, disfasias, incomodidad y
vértigo. La semiologia del ictal compromete a la region
angular sin propagacion a las areas vecinas. Rara vez
el paciente informa sobre manifestaciones motoras (1).

En la Epilepsia Mioclénica Juvenil (EMJ) que se pre-
senta sobre las mismas edades de la EPL se han des-
crito precipitantes como la escritura, leer en voz alta,
la resolucién de problemas, jugar ajedrez o el calculo
matematico, y es nula la asociacion con crisis de au-
sencias Y rara la fotosensibilidad con la EPL (4).

Etiologia

La epilepsia de la lectura se puede clasificar como
primaria y en ese caso seria genética o los casos de
epilepsia secundaria que pueden corresponder a quis-
tes subaracnoideos o a infartos temporales.

Dentro del grupo primario se han descrito casos de padres
e hijos mostrando un componente de herencia dominante,
se ha visto en gemelos y también se ha documentado

como un hallazgo eléctrico la presencia de punta onda
lenta parietotemporal en familiares asintomaticos de per-
sonas con EPL. El antecedente de miembros de la familia
de una persona con EPL con epilepsias primarias no es
extrafio, ejemplo, epilepsia con puntas centrotemporales y
occipitales pero no con EMJ para la que faltaria hacer mas
estudios en busca de esta relacion (1).

Fisiopatologia

Con imagenes de SPECT se ha observado activacion de
redes del habla y el lenguaje de ambos hemisferios, areas
temporales posteriores izquierdas en el giro angular y sus
conexiones con las regiones de asociacion visual asi como
las inferiores parietales relacionadas con la asociacion de
palabras con activacién de ambos frontales y temporales.
Parece claro un enlace de las aferencias de los musculos
de la masticacion y faciales bajos con sus areas
somestésicas en el cerebro y siguiendo luego vias direc-
tas transcorticales hasta las zonas motoras homologas que
se relacionarian con el mioclonus de los mismos muscu-
los. En estos casos tanto el estimulo propioceptivo de los
musculos de la fonacion, los estimulos auditivos y el pro-
ceso de decodificacion del grafema a fonema pueden ser
gatillos desencadenantes de crisis (1).

Tratamiento

Se debe evitar la lectura prolongada o de analisis pro-
fundo. De requerirse medicacion la eleccion es el
acido valproico y como segunda el clonazepam (1).
La carbamazepina puede empeorar las crisis( 2, 4).
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7. EPILEPSIA PARCIAL BENIGNA CON PUNTAS ROLANDICAS

Introduccion

La ultima Clasificacion Internacional de Epilepsias y
Sindromes Epilépticos de la Liga Internacional contra la
Epilepsia reconoce clasicamente dos sindromes en el
grupo de las epilepsias focales idiopaticas (EFI):

1 Residente Neuropediatria Universidad Nacional
2 Neuropediatra LICCE

Alberto B Zambrano;
Angélica Uscategui

La epilepsia parcial benigna de la infancia con puntas
centrotemporales, también denominada epilepsia par-
cial benignha con puntas rolandicas EPBIR (o epilepsia
silviana, epilepsia con paroxismos rolandicos, epilepsia
con paroxismos frontotemporales, epilepsia centrotem-
poral benigna, sindrome cingular)

La epilepsia parcial benigna con paroxismos occi-
pitales(1)
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La EPBIR se caracteriza por la asociacion de 4 elementos:

* Aparicién exclusiva en la segunda infancia en los nifios
indemnes de toda lesién cerebral antigua o evolutiva.

« Crisis focales en el 75% de los casos que de prefe-
rencia se producen durante el suefio.

» EEG intercritico que muestra paroxismos relaciona-
dos con la region rolandica.

» Desaparicion de la manifestacion en la pubertad

Sin embargo, en una reciente revision critica sobre ha-
llazgos neuropsicologicos, intelectuales y de conducta
en pacientes con EPBIR comparados con un grupo con-
trol se concluy6 que el foco rolandico no es tan benigno
como se pensaba en un principio (2). Se encontrd un
perfil definido de disfuncion en el (1) lenguaje en 13 de
20 pacientes con EPBIR, que sugeria disfuncion interictal
de areas perisilvianas del lenguaje (3).

Un metanalisis que incluia 13 cohortes con 794 pa-
cientes estudiados mostrd que en los pacientes nue-
vos con EPBIR resulta imposible predecir precozmente
y con certeza el pronéstico de las convulsiones (4). Las
puntas rolandicas, grafoelementos caracteristicos, se
describieron en 1952 y en 1958 se sefialé su caracter
funcional y su aparicion en la segunda infancia, asi
Ccomo su asociacion con crisis epilépticas, sobre todo
nocturnas, de evoluciéon benigna. Hasta 1959 no se
descubrio6 el signo distintivo con las demas epilepsias.

Epidemiologia

La EPBIR es, sin duda, la principal y mejor conocida
forma de epilepsia focal idiopatica EFI. Constituye del
13% al 24% de las epilepsias del nifio, con predilec-
cién por el sexo masculino en una relaciéon de 6:4, con
una edad de inicio que puede variar entre los 2 y los 13
afnos y desaparece generalmente en la adolescencia.
Rara vez pueden aparecer recaidas durante la vida
adulta, donde solo un 2% de los pacientes en remision
manifiestan otro tipo de crisis (5). Con una incidencia
de 5 a 20 casos por 100.000 nifios menores de 15 afos.
Otros datos escrutados por la Asociacion Andaluza de
Epilepsia sugiere las siguientes edades de aparicion:
el 98% tienen su primera crisis entre los 3 y los 12
anos, el 83% entre los 4 y los 10 afios, con una mayor
distribucion entre los 7 y los 11 afios. Los nifios estan
mas afectados que las nifias (del 61 al 65%). En Co-
lombia no existen registros que nos orienten hacia la
prevalencia e incidencia de esta entidad.

Etiologia

Se piensa que su etiologia puede ser multifactorial, con
un fuerte componente genético; recientemente se han
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encontrado evidencias de estar ligada al cromosoma
15q14(6). La sospecha de una base genética se ha con-
firmado al haberse descrito su ligamiento con una re-
gion de 15q14, sorprendentemente la misma area don-
de se localiza un gen de la epilepsia mioclénica juvenil
(epilepsia también idiopética, pero generalizada); de igual
manera, se ha visto que un gen cotransportador de clo-
ro (KCC4) también se asienta en esta zona. Se piensa
que también puede estar implicado un gen de la
subunidad a7 del receptor de acetilcolina (AChR). Pos-
teriormente se ha confirmado la heterogeneidad genética
al describirse otro locus en 16p12.11.2; la mutacién de
este gen es responsable de una ER autosdmica recesiva
que asocia una distonia paroxistica inducida por el ejer-
cicio y calambre del escribiente (7).

Se sabe que los padres tuvieron crisis en la infancia
en el 11% de los casos; el 15% de los hermanos y
hermanas del paciente presentan crisis y descargas
rolandicas, y el 19% solo presentan descargas rolandi-
cas. Los antecedentes de estos nifios pueden mostrar
sufrimiento perinatal del 12 al 13% de los casos, con-
vulsiones febriles del 4,5 al 7,5% de los casos vy crisis
hemicorporales breves en cerca del 10% de los casos.
Estos antecedentes no dejan ninguna secuela y nunca
se ha hallado ninguna anomalia en los examenes
neurorradiolégicos clasicos o en las tomografias.

Definicion

Actualmente las diferentes caracteristicas de la EPBIR
son bien conocidas y han sido objeto de numerosos
trabajos. La ILAE define la epilepsia benigna con pun-
tas centrotemporales, como un sindrome de crisis
focales, simples, motoras, con localizacidon hemifacial
que con frecuencia se asocia a sintomas somatosen-
soriales y tiende a desarrollar crisis tonicoclénicas ge-
neralizadas (8). Se incluye en el grupo de las epilep-
sias parciales idiopaticas y en la mas reciente clasifi-
cacion multiaxial (Engel,2001). La EPBIR se caracteri-
za por la asociacion de los siguientes elementos:

» Ausencia de déficit neuroldgico y mental.

» Predisposicion genética.

* Inicio en la infancia.

« Crisis motoras parciales, cortas e infrecuentes, con
0 sin generalizacion que se repiten principalmente
durante el suefio.

» Recuperaciéon espontanea antes de la adolescen-
cia en ausencia de deterioro neurolégico y cognitivo.

Los criterios encefalograficos son:

* Actividad de fondo y organizacion del suefio.

» Puntas centrotemporales focales o multifocales que
aumentan en frecuencia durante el suefio y desapa-
recen con la adolescencia.
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El caracter morfeico (crisis durante el suefio) de la
EPBIR debe orientar el diagnoéstico: constituye el 43%
de las epilepsias morfeicas del nifio. El 75% de las
crisis aparecen durante el suefio: del 25 al 30% al
dormirse, el 30% en el alba o al despertar, y el 25%
en medio de la noche. En la mayoria de los casos son
crisis focales motoras que afectan sobre todo la re-
gion bucofacial (75% de los casos). Pueden ser ge-
neralizadas de entrada (18 al 20% de los casos), pero
en una de cada 4 veces se halla una paralisis
poscritica. Con menor frecuencia (2% de los casos)
son crisis focales sensitivas que afectan a una
hemicara. La presentacion tipica consiste en crisis
focales, que se inician con parestesias y movimientos
ténicos o clénicos de una hemicara, asociadas a sali-
vacion y disartria. Debemos tener presentes los an-
tecedentes personales y familiares de epilepsia por
el 18 -36 %, de patrén hereditario. Ademas, estudios
EEG a familiares con EPBIR sugieren que las puntas
centrotemporales siguen un patrén autosémico domi-
nante con penetrancia alta pero incompleta. (Beaussart,
Lerman 1975). El inicio de las crisis antes de los 2 afios
de edad es raro (Dalla Bernardina et al, Blume, 1989).

Criterios Clinicos

» Ausencia de déficit neurolégico

» Ausencia de déficit intelectual o neuropsicologico

 Historia familiar de epilepsia especialmente idio-
patica

* Inicio de las crisis después de los 24-30 meses de
vida

+ Crisis cortas y poco frecuentes, principalmente noc-
turnas, de periodos cortos y que no aumentan en
frecuencia con el tiempo

 Crisis con presentaciéon variable (sintomatologia),
pero no polimérfica en el mismo nifio.

» Posible inicio unilateral aislado de las crisis largas
sin déficit posictal prolongado (9).

Manifestaciones motoras

Se circunscriben mayoritariamente a la musculatura
orofacial, en forma de contraccion ténica o clonica en
una hemicara, con predominio en la comisura bucal,
habitualmente la contralateral a la localizacién de los
grafoelementos epilépticos del EEG, que se comenta-
ran mas adelante.

Presentan también sialorrea como consecuencia de
un déficit de la capacidad de deglucion y ruidos gutu-
rales.

En algunas ocasiones los sintomas motores se extien-
den a todo el hemicuerpo e incluso se generalizan, lo

que se traduce en una participacion talamica en el pro-
ceso epiléptico asociada a pérdida de conciencia. Se
conocen diferentes series con porcentajes variables de
manifestacion clinica focal (67 a 92%), unilateral (5 a
14%) o generalizada (4 a 19%) (24,25). Los nifios de
menor edad tienden a sufrir crisis mas prolongadas y a
presentar con mayor frecuencia componente anartrico
que los de mayor edad.

Manifestaciones sensoriales

Predominan las parestesias en lengua, encias, pala-
dar, interior de las mejillas y labios, con habitual loca-
lizacion unilateral, coincidente con las manifestacio-
nes motoras.

Manifestaciones en el area del lenguaje

Se pone en evidencia desde el inicio de la crisis, con
emision de ruidos guturales, secundarios a la contrac-
cion ténica de la musculatura bucal, faringea y laringea,
seguidas de imposibilidad para la emisiéon de la pala-
bra (crisis afasica o anartrica), poco a poco, a medida
que se recupera, se presenta un periodo breve de
anartria postictal, que hace ininteligible el lenguaje.

Manifestaciones asociadas

Es frecuente la asociacion de emesis en la fase final,
asi como componentes de temor o ansiedad que tra-
ducen el estado animico del nifio ante un episodio que
le impide hablar y por tanto solicitar ayuda, al tiempo
que es plenamente consciente de la crisis y de la pre-
ocupacion de los padres ante la situacion; aunque tam-
bién puede corresponder a una variante que se focaliza
en areas limbicas que llevan a esta sintomatologia. En
ocasiones y sobre todo si la crisis ha sido unilateral,
pueden detectarse componentes de paresia posictal
transitoria (paralisis de Todd).

También se ha descrito su evolucién hacia encefalopatias
epilépticas como el sindrome de ESES, sindrome de
Landau Kleffner o epilepsia opercular.

I. Criterios clinicos

« Crisis motoras hemifaciales parciales, simples,
breves, asociadas con frecuencia a sintomas
somatoestésicos (en estos casos pueden pro-
gresar a crisis motoras generalizadas).

 Suelen ser nocturnas y su patrén siempre igual.

* Inicio entre los 3-13 afios

* Remision espontanea: desaparicion antes de los
16 afios

» No hay evidencia de lesiones anatomicas

» No hay déficit neuroldgicos o intelectuales
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* No hay enfermedades desencadenantes
» Antecedentes familiares de epilepsia benigna
* Predominio en varones

Il. Criterios electroencefalograficos

 Actividad de base normal

» Puntas repetitivas centrotemporales de alto vol-
taje, a veces multifocales y activadas por el sue-
Ao

» Tendencia de las descargas a emigrar de una a
otra zona

Tabla1. Criterios diagndsticos de la epilepsia infantil benig-
na con puntas centrotemporales (11)

Diagnostico

El diagnéstico de la EPBIR se realiza a través de la
anamnesis que encuentra generalmente ausencia de
historia de riesgo bioldgico y frecuentemente la histo-
ria familiar de epilepsia que se resolvié en la adoles-
cencia; examen fisico y neurolégico normal. Asi mismo
su expresion electroclinica es casi patognomonica. Sin
embargo, puede ser incompleta y se aceptan las du-
das si los signos clinicos o EEG son aislados o atipicos.

Electroencefalograma

El EEG muestra, como hallazgo intercritico mas tipi-
co, la presencia del denominado paroxismo rolandico
(12), constituido por una onda puntiaguda muy am-
plia (mas de 200 mV), de duracién superior a 80 ms
(13), seguida de manera inconstante de una onda lenta
de menor voltaje y aparicion aislada (o en salvas
pseudoperiddicas) en zona central o temporal media
—justo por encima de la cisura silviana— o en la super-
ficie laterosuperior del l16bulo temporal, faciimente se
difunde a areas préximas y si pasa al otro hemisferio
cerebral (14), pueden aparecer descargas bilaterales
independientes o sincrénicas. De manera excepcio-
nal pueden localizarse también en la region de linea
media y el l6bulo frontal (15).

En ocasiones se observa la presencia de actividad lenta
focal ritmica en la regién donde se han visto las puntas
y también se han descrito en algunos nifios puntas
ondas de 3 Hz y puntas focales en otras areas del ce-
rebro (16). Ni la hiperventilacion ni la estimulacion lu-
minosa intermitente (ELI) favorecen la aparicion de
estas descargas, pero durante el suefio, las alteracio-
nes del EEG tienden a activarse y a difundirse extraor-
dinariamente (60); en un tercio de los pacientes, las
puntas aparecen solo en el suefio. No existe correla-
cién entre la intensidad de las descargas de puntas en
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el EEG y la frecuencia o duracién de las crisis clinicas.
Rara vez se logra registrar un trazado EEG critico y, en
este caso, se evidencia un comienzo focal de la des-
carga en el area centrotemporal, que se extiende a las
areas adyacentes o se generaliza; el comienzo critico
puede cambiar de un lado a otro (17).

Aunque el hallazgo del paroxismo rolandico en el EEG
resulta fundamental para el diagnéstico de esta enti-
dad, su presencia no es permanente ni se mantiene
siempre en la misma localizacion: puede emigrar de
un lado a otro, ser bilateral o acompafarse de focos
en otras localizaciones, como occipital o frontal (18).

Estas manifestaciones electroencefalograficas pueden
aparecer también en nifios que nunca han tenido cri-
sis, pero se relacionan con pacientes con esta forma
de epilepsia. Se estima que el 13,5% de los escolares
entre 5-12 afios de edad que no han tenido crisis pre-
sentan este hallazgo en el EEG (19).

Neuroimagenes

La TAC y la RMC son habitualmente normales, aunque
se han descrito hallazgos diversos que probablemente
sean fortuitos en relacion con la elevada prevalencia
de esta epilepsia: macrogiria opercular unilateral (68),
displasia cortical (20), lesiones postraumaticas diver-
sas (21) y asimetrias del hipocampo con alteraciones
de la sustancia blanca (22,23); el hipocampo mas pe-
queno es ipsilateral a la localizacion del foco y
contralateral a las manifestaciones clinicas.

Algunos autores (24) sugieren el término ‘pseudoepilepsia
rolandica’ para los pacientes con lesiones cerebrales, a
veces tumores, que se presentan como una ER, casos
que podrian justificar la practica de estudios radiologicos.
Ocasionalmente se ha descrito la asociacion de esta for-
ma de epilepsia con lesion cerebral (agenesia o lipoma
del cuerpo calloso y toxoplasmosis) (25).

Tratamiento

Por su buen pronéstico y la poca frecuencia de las
crisis, que suelen ser nocturnas, algunas escuelas han
considerado evitar el tratamiento cronico con farmacos
antiepilépticos si el paciente o la familia admiten esta
pauta (26).

Sin embargo, los estudios, como se menciond previa-
mente, han mostrado cuadros de empeoramiento de
crisis y alteracion cognitiva (variantes de epilepsia
rolandica), por lo que hoy se considera necesario su
tratamiento.

Son de utilidad farmacos como carbamazepina o de
preferencia acido valproico, por el riesgo de inducir
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un estado eléctrico con carbamazepina. Aunque consi-
deramos el acido valproico como farmaco de eleccion,
en la literatura también se recoge la utilidad de otros
medicamentos; asi se ha destacado la eficacia con me-
jores resultados que con carbamazepina, del sultiamo,
que algunos autores (27) consideran como medicamen-
to de eleccién en dosis de 3-8 mg/k/dia (28). A su efica-
cia ante las crisis se afiade el hecho de estar desprovis-
to de efectos secundarios importantes, aunque, de ma-
nera excepcional, se ha comunicado la posibilidad de
aparicién de un cuadro de alteracion comportamental.
El gabapentin también se ha empleado, con evidencia
de adecuada respuesta en los Estados Unidos.

La duracién del tratamiento es objeto de controversia
(29) y se han propuesto diversas pautas: mantenerlo
hasta la pubertad, hasta la desaparicion de las pun-
tas en el EEG o hasta lograr al menos dos afios sin
crisis (30). La mayoria de los autores sefialan mante-
ner el tratamiento durante dos afios sin crisis (maxi-
mo tres), al cabo de los cuales se retira el farmaco
paulatinamente, sin esperar a que desaparezcan las
alteraciones del EEG; con esa actitud, el indice de
recidivas es muy bajo.

La recomendacién dada de acuerdo a la experiencia
en la Liga Central contra la Epilepsia es mantenerlo
hasta la adolescencia siempre y cuando haya habido

control total de crisis por mas de 3 afios. El indice de
recidivas es muy bajo.

En un estudio publicado en la REV NEUROL 2005;
41 (6): 327-330 de los doctores S. Tavares, R.M.
Almeida, S.M. Figueiroa, T. Temudo, realizado en 87
pacientes concluyen que los farmacos mas usados
fueron la carbamazepina y el valproato sodico y se
encontrd una buena respuesta en mas del 60% de los
casos con el farmaco de primera eleccién; este valor
aumentoé por encima del 70% cuando se asociaba un
segundo farmaco (con dosis y niveles terapéuticos del
primer farmaco). También se plantea que la presen-
cia o ausencia de manifestaciones atipicas no tuvo
influencia en la respuesta al tratamiento.

Otros tratamientos utiles son las benzodiazepinas,
principalmente el clobazam y recientemente se ha
descrito el uso de levetiracetam.

Otros medicamentos como la etosuximida o los
esteroides se utilizan en caso de formas atipicas
(encefalopatias) (9).

El prondstico general es bueno, con normalidad
cognitiva al cesar las crisis; se han descrito trastor-
nos del lenguaje y de lectoescritura en la fase activa
de la enfermedad, que resuelven con el tiempo.
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8. EPILEPSIA CON CRISIS REFLEJAS

Definicion

Son un grupo de epilepsias inicialmente clasificadas
como de tipo generalizado primario, de acuerdo con la
Clasificacion Internacional de Epilepsias y Sindromes
Epilépticos de 1989, pero es claro que pueden tener
una etiologia variable por lo que hoy en dia se deja la
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potestad al clinico para definir su estudio y tratamiento
correspondiente.

Desde el afio 125 d. C. se han descrito casos de per-
sonas con este tipo de crisis facilitadas por un estimulo
sensorial especifico y con el advenimiento de la luz
eléctrica en 1879 se han hecho mucho mas frecuentes
los reportes de pacientes con epilepsias reflejas.
Gastaut en 1962 consider6é que son crisis provocadas
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por una hiperexcitabilidad cortical que bajo la estimu-
lacion sensorial produce descargas paroxisticas acom-
pafiadas o no de manifestaciones clinicas.

Siempre se han considerado como eventos anecdoéticos
por lo inusual de sus desencadenantes (luz, agua ca-
liente, la lectura, escuchar musica, etc.) y su baja inci-
dencia; pero en 1997 cuando se presentd el incidente
con el programa Pokemon en el cual 560 nifios consul-
taron por crisis epilépticas asociadas a la vision de un
destello de luz emitido en los dibujos animados, se hizd
evidente que es mas frecuente de lo que se creia y por
tanto los seres humanos estamos predispuestos
genéticamente a presentar descargas paroxisticas ante
ciertos estimulos (especialmente luminosos) sin tener
una sintomatologia previa. Situacion esta que permitié
enfocar nuevos estudios que evaluaron las ideas pre-
vias sobre la fisiopatologia de los diferentes tipos de
epilepsia pero sobre todo de las de etiologia primaria.

No se incluyen en este grupo las crisis provocadas
por desencadenantes como la fiebre, la privacién de
suefio, la suspension de drogas o el uso de drogas
proconvulsivantes, el estrés, etc. por tener otro tipo
de fendmenos fisiopatologicos.

Clasificacion

Se dividen generalmente de acuerdo con el tipo de
estimulo que desencadena las crisis, son de 2 gru-

pos:
Visuales o fotosensibles
No visuales:
Movimiento Propioceptivas
Pensamiento Lectura

Auditivas (masica, etc.) Agua caliente

Alimentacion De sobresalto
Praxias Lenguaje : escrito 0 hablado
Somatosensoriales

Epidemiologia

La incidencia de crisis inducidas por estimulos visua-
les es de 1 en 91.000 individuos en la poblacién ge-
neral, pero puede llegar a ser de 1 en 17.500 habitan-
tes entre los 7- 9 afos.

La prevalencia de crisis fotosensibles es de 1 por
10.000 en la poblacion total y llega a ser de 1 en 4.000
en individuos entre los 5-24 afios.

La prevalencia de la fotosensibilidad en los diferen-
tes estudios a nivel mundial esta entre el 0.3 y el 3%.
Entre el 5-6% de los pacientes con epilepsia diag-
nosticada presenta crisis reflejas en asocio a crisis no
provocadas.
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Etiologia

Ala hora de enfrentarnos con un paciente que cursa con
crisis reflejas debemos tener en cuenta que todos los
casos son diferentes y requieren una busqueda a fondo
de su etiologia; es decir, no es un tipo de epilepsia Unico
sino un conjunto de epilepsias con un desencadenante
especifico cuya causa es variable.

Teniendo en cuenta el concepto anterior existen epilep-
sias o crisis reflejas con etiologia primaria o idiopatica,
secundaria o sintomatica ya sea por secuela o por en-
fermedad.

Las primarias corresponden al grupo determinado
genéticamente en el que encontramos pacientes sanos
con examen neuroldgico normal y en muchos casos an-
tecedentes familiares de epilepsia. Las neuroimagenes
son normales y el EEG de base muestra un patron ade-
cuado, pero ante el estimulo se presenta la descarga
epiléptica (con mayor frecuencia generalizada). Su evo-
lucion es favorable.

Las secundarias se producen por un fenédmeno
lesionante durante la gestacion, el parto o el periodo
postnatal que deja su secuelas en el sistema nervioso
central. Este paciente presenta un examen neurolégico
anormal, con un neurodesarrollo lento y neuroimagenes
alteradas. EI EEG también es anormal. Es un cuadro
estatico y hay que darle tratamiento a la epilepsia y a
las demas secuelas asociadas.

Las secundarias por enfermedad se presentan en pa-
cientes con alteraciones sistémicas (metabdlicas,
endocrinas, vasculares, inmunolégicas, etc.) o
neurolégicas que ya no solo se manifiestan con crisis
sino que presentan muchos sintomas asociados. Ade-
mas de tratar la epilepsia debemos hacerlo con todo
el complejo de la patologia y por supuesto la eleccion
del tratamiento es mas dificil y la respuesta es menos
satisfactoria. Generalmente el curso es progresivo
tanto en el examen neurolégico como en el neurode-
sarrollo. Las imagenes muestran también alteracio-
nes progresivas y el EEG presenta un trazado de base
encefalopatico. El pronéstico no depende solo de las
crisis sino de la patologia de base.

Fisiopatologia

Como se ha visto en varios estudios la fotosensibilidad
es un fendmeno basicamente evidenciado en huma-
nos pero existen modelos animales como el mono
Papio papio y el ave Fayoumi que también muestran
respuestas fotoparoxisticas que han facilitado el co-
nocimiento sobre este tipo de crisis.
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Se sabe que en humanos la respuesta fotosensible es
llevada a través de la via visual a la corteza occipital
que responde no solo a la luz, sino al color, la orienta-
cion, la intensidad, el patrén especifico visual. Dada la
predisposicion genética (cuyos genes o mutaciones aun
no se han identificado) en ciertos grupos neuronales
se genera una descarga hipersincronica que se trans-
mite rapidamente por vias cortico—corticales a regio-
nes frontales inicialmente y luego a toda la corteza con
la clinica evidente de un fenémeno clinico generaliza-
do. Este mismo mecanismo se presentaria con
neuronas y vias anormales en las crisis reflejas secun-
darias.

La fisiopatologia de las crisis reflejas no fotosensibles
es muy poco conocida, por la baja frecuencia de pre-
sentacion y la no existencia de modelos animales para
su estudio. Sus desencadenantes son muy llamativos
y en algunos casos implican funciones mentales su-
periores, lo que podria significar mas que una des-
carga focal un fenémeno cortico—cortical de rapida
propagacion.

Clinica de las Crisis
Fotosensibles

Corresponde al grupo de crisis reflejas mas comun.
El estimulo fético intermitente puede provocar crisis
teniendo en cuenta diferentes variables como intensi-
dad, duracion, distancia de la fuente, iluminacion de
fondo, difusion del patrén, contraste, tipo de patron,
color, ojos abiertos vs ojos cerrados, visibn monocular
vs. vision binocular y el estado del ciclo de vigilia-
suenfo.

El fenédmeno luminoso puede provocar varios tipos de
respuesta en un individuo, los cuales requieren dife-
renciacion para no generar confusién a la hora de
hacer el diagnéstico, estas son:

Respuesta fotomiocldnica: clinicamente se presentan
movimientos oculares o sacudidas palpebrales ante
un estimulo luminoso; conservando la misma frecuen-
cia con la que se esté generando el destello de luz. Al
suspender la estimulaciéon, cesa la actividad motora.
En el EEG se observan artificios de actividad muscu-
lar en regiones frontales sin un patron de descargas
epilépticas. Se observa en personas sanas, ansiosas
o con privacion de alcohol. No corresponde a un even-
to epiléptico.

Respuesta fotoparoxistica: corresponde a un evento
electroencefalografico paroxistico anormal asociado
al estimulo luminoso. Se evidencian descargas de

punta, punta onda u ondas lentas de forma generali-
zada o focal. No hay crisis clinica asociada.

Crisis fotosensibles: en este caso el paciente presenta
tanto la alteracion eléctrica como clinica, con semiolo-
gia de crisis variable (mioclonias, tdnico- clénicas, au-
sencias, focales, etc.)

Hay que tener en cuenta que los pacientes pueden
presentar epilepsias con crisis Unicamente reflejas y
otros crisis reflejas asociadas a crisis no provocadas.
Existen muchos sindromes epilépticos y epilepsias con
esta asociaciéon como las ausencias infantiles y juve-
niles, la epilepsia mioclénica juuenil, los paroxismos
occipitales, el sindrome de Dravet, la mioclonia
palpebral con o sin ausencias, etc.

Ademas es importante recordar que los pacientes pue-
den autoinducir las crisis conociendo el desencadenante,
generalmente porque les produce una sensacion de pla-
cer o relajacion. Esto sucede en pacientes por demas
sanos y con mayor frecuencia en aquellos que tienen tam-
bién déficit cognitivo. Las pueden provocar movimiento
repetitivamente las manos ante una fuente de luz natural
o artificial, con la apertura y cierre ocular intermitente, etc.

Clinica de las crisis no
fotosensibles

Este grupo de crisis son menos frecuentes que las an-
teriores y presentan multiples desencadenantes. Inclu-
yen fendmenos sensoriales (auditivos, tactiles, propio-
cepcion), procesos cognitivos complejos (pensar, leer,
escribir) o la realizacion de patrones motores especifi-
cos. Los patrones de crisis son muy variables al igual
que las descargas electroencefalograficas.

Paraclinicos

Los estudios paraclinicos se usan para confirmar el
diagnéstico clinico luego de hacer una historia clinica
y un examen fisico completo que nos indique la posi-
ble etiologia.

Generalmente se apoya el médico en el estudio con
resonancia magnética y EEG. En algunos casos en
los que los que el diagnéstico sea dudoso se requiere
el uso de telemetria para tener un trazado eléctrico
sincrénico con un video que permita ver la correla-
cion electroclinica.

Por supuesto el diagnéstico se confirma al evidenciar
las crisis ante el estimulo desencadenante de forma
repetitiva y consistente.
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Tratamiento

El tratamiento depende de la etiologia de la epilepsia
refleja. En general se considera que la crisis reflejas de
origen primario requieren la prevencion y educacién del
paciente y sus familiares para evitar el fenbmeno
desencadenante. Para ello Harding y Jeavons plantea-
ron algunas recomendaciones sobre todo para los pa-
cientes con epilepsias o crisis fotosensibles, estas son:

1. Ver TV a mas 2.5 metros de la pantalla y evitar el
uso de videojuegos o el computador por tiempo
prolongado

2. Ver TV en una habitacion bien iluminada con una
lampara pequefia sobre el televisor.

3. No acercarse al televisor para hacerle ajustes o
cambiar el canal (usar control remoto).

4. Cubrir un ojo si debe acercarse al TV.

5. Evitar las discotecas o lugares con destellos de
luz.

6. Usar gafas polarizadas en dias de sol para redu-
cir los reflejos titilantes del agua, etc.

Si el paciente definitivamente presenta crisis con mu-
cha frecuencia es necesario el uso de farmacos
antiepilépticos. En las diferentes series se ha demos-
trado que el medicamento de eleccion es el acido
valproico, aunque hay buena respuesta con vigabatrin,
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levetiracetam y benzodiacepinas. No se debe usar
fenitoina, carbamazepina o gabapentin.

Las crisis reflejas secundarias requieren siempre de tra-
tamiento. Se usan con frecuencias los medicamentos
ya descritos. Pero en ocasiones requieren politerapia
pues pueden cursar con crisis espontaneas cuyo meca-
nismos fisiopatoldgicos son diferentes. Por esta razén
incluso pueden hacerse de dificil manejo.

Pronostico

El prondstico depende de su etiologia, los casos pri-
marios tienen una evolucion favorable, sin alteracion
neurologica y con muy buena respuesta a las medi-
das preventivas.

Las secundarias secuelares tienen un prondstico re-
gular y depende del tipo de lesidn secuelar que las
genera. Su respuesta al tratamiento en la mayoria de
los casos es favorable pero algunos se complican si
no se hace un tratamiento temprano integral.

Las secundarias a enfermedad tienen mal prondstico
en general por el caracter progresivo de la causa de
base, mas que por las crisis y requieren de varias me-
dicaciones, inclusive de terapias alternativas y mane-
jo interdisciplinario para cubrir las necesidades de un
paciente de una complejidad muy alta.
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9. EPILEPSIAS OCCIPITALES

La epilepsia del I6bulo occipital (1,9) fue descrita ini-
cialmente por Gowers en 1885, quien reportd pacien-
tes con sintomas visuales tipo alucinaciones elemen-
tales y amaurosis. Representan el 8% de las epilep-
sias focales sintomaticas. Se caracterizan por presen-
tar fendmenos visuales positivos (colores, luces bri-
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llantes) y negativos (escotomas, hemianopsias, amau-
rosis), sensacion de movimientos oculares, nistagmus,
movimientos oculares, parpadeo forzado y movimien-
tos oculares y cefalicos versivos.

Se subdividen en (10):

» Paroxismos occipitales infantiles tipo Gastaut que
corresponden al grupo de las epilepsias primarias
genéticas

Numero 18 - Sindromes Epilépticos

29



Neur:Pediatria

revisiones

» Paroxismos occipitales juveniles tipo Panayioto-
poulos que corresponden al grupo de las epilepsias
primarias por canalopatias

* Epilepsia occipital fotosensible idiopatica

 Epilepsia occipital sintomatica ya sea secuelar por
encefalopatia hipdxico isquémica, hipoglicemia, trau-
ma craneoencefalico o por enfermedad por ejem-
plo lesiones tumorales entre otras.

En 1982 Gastaut describid nifios con paroxismos
occipitales caracterizados por crisis visuales con amau-
rosis, fosfenos, ilusiones o crisis que generalizan se-
cundariamente. En el 25% de casos aparecian crisis
migrafiosas posictales. Las convulsiones ocurren en
promedio a la edad de 7 a 9 afos, son de duracion
corta y pronoéstico incierto. En la serie original de
Gastaut el 47% tenia historia familiar de epilepsia y el
19% de migrafia. Los sintomas visuales eran amauro-
sis en el 65% de casos, alucinaciones visuales en un
23% de pacientes ilusiones en 12%. En algunas series
se ha demostrado una remision completa de las crisis
en el 92% de pacientes a los 19 afos.

En 1989 Panayiotopoulos definié un tipo similar de epi-
lepsia en nifios mas jovenes con edades entre 3 a 5
afos; hasta en un 30% pueden tener solo un episodio.
Las crisis son prolongadas, nocturnas, con desviacion
ténica de los ojos, vomito postictal, con excelente pro-
néstico. En algunos pacientes las crisis pueden con-
sistir solamente en vomito y hasta el 20% el sincope
puede ser la Unica manifestacion paroxistica. Las cri-
sis pueden durar desde pocos minutos hasta varias
horas. Se han demostrado en estos pacientes fallas a
nivel de habilidades visoperceptuales, memoria
visoespacial y verbal asi como de destrezas motoras
(9). En ambos tipos el electroencefalograma interictal
muestra en el 80% de pacientes, puntas repetitivas de
alto voltaje, ondas lentas en regién occipital y temporal
posterior, uni o bilateral, que desaparecen con la aper-
tura ocular. La actividad de base es normal (11).

En la epilepsia occipital fotosensible idiopatica, que pue-
de ser genética o criptogenética aparecen crisis focales
occipitales que son precipitadas por estimulacion fotica
como la television o los computadores. Es rara, se mani-
fiesta por alucinaciones visuales como visién borrosa,

colores brillantes o ceguera, generalmente son de corta
duracion y se asocian a cefalea.

Presentan desarrollo mental normal y en el EEG con
la fotoestimulacion se generan descargas de punta
onda en region occipital. El tratamiento consiste en
evitar los factores precipitantes y la administracion de
medicaciones como el acido valproico.

Existen estudios en nifios como el realizado por Gokgay
et al (12) en una poblacién de 34 hombres y 20 mujeres
comprendidos entre 5 y 19 afios, encontré que 9 pacien-
tes presentaban paroxismos occipitales de inicio tempra-
no, 10 pacientes con paroxismos occipitales de inicio tar-
dio, 10 casos con epilepsia occipital fotosensible idiopatica
y 25 casos con epilepsia occipital sintomatica. Con un
inicio de sintomas hacia los 4 afios en el grupo de pa-
roxismos de inicio temprano y en las sintomaticas. Se
encontrd excelente respuesta en los tipos de epilepsia
primaria, mientras que en el grupo de las sintomaticas
solo se control6 el 52% de pacientes. No hubo anormali-
dades al examen neuroldgico con excepcion de las epi-
lepsias sintomaticas que estaban afectados en un 76%.

Algunos autores han encontrado una relacion estre-
cha entre la epilepsia de tipo paroxismos occipitales y
la epilepsia tipo ausencias infantiles. Caraballo en el
2004 reporta 6 casos de pacientes con los dos tipos de
epilepsia; 5 pacientes tipo Gastaut y uno tipo
Panayiotopoulos, todos los pacientes tenian ausencias
tipicas, con inicio entre los 4 y 8 afos. En el EEG todos
los pacientes tenian paroxismos occipitales y descar-
gas de punta onda de 3 ciclos por segundo activados
con la hiperventilacién. Esto sugiere que estas dos
entidades pueden tener un origen genético comun.

En nuestro medio son muy frecuentes las epilepsias
occipitales sintomaticas ocasionadas por la hipoglicemia
neonatal que afecta zonas metabdlicamente mas acti-
vas, lo que produce lesiones extensas parietooccipitales.
Por todo lo anterior es importante hacer el diagnéstico
diferencial entre paroxismos occipitales y epilepsias
occipitales teniendo en cuenta aspectos como el desa-
rrollo psicomotor, los antecedentes familiares y perso-
nales y el estado general buscando que la epilepsia no
haga parte del cuadro de alguna enfermedad.
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10. EPILEPSIAS FOCALES DE INICIO EN LA ADOLESCENCIA

Algunos adolescentes pueden presentar crisis focales
aisladas no facilitadas por ningun desencadenante co-
nocido y sin recurrencia. Segun la serie pueden co-
rresponder entre el 1.1% hasta el 22% de todos los
episodios convulsivos en adolescentes.

Se presentan clasicamente entre los 10 y los 19 afos,
con un pico de edad entre los 13 y 15 afos, de predomi-
nio en varones (71.2%); existe historia familiar de epi-
lepsia en el 3% e historia personal de riesgo biologico
en el 4% de los casos. En ninguno se ha logrado esta-
blecer factores desencadenantes sugestivos de epilep-
sias reflejas (supresion de alcohol o drogas, exposicion
luminica, etc). Tampoco existen antecedentes de otras
entidades neuroldgicas como crisis febriles o migrafia.

Las crisis se caracterizan por manifestaciones moto-
ras o sensitivas con un patron de marcha jacksoniana
(compromiso progresivo y migrante en cara, brazo y
pierna), aunque ocasionalmente pueden presentarse
como crisis versivas o con disartria. También pueden
encontrarse asociados otros sintomas focales como al-
teraciones visuales o vértigo. No hay manifestaciones
auditivas, gustatorias, olfativas o psiquicas.

Son de corta duracién y hasta la mitad de ellas puede

Angélica M. Uscategui D*

generalizar. Se presentan aisladas o con recurrencia
en las siguientes 36 horas.

El EEG intercritico es normal o con anomalias ines-
pecificas no focales. En casos aislados cuando se ha
realizado el EEG en las primeras ocho horas postcrisis
pueden encontrarse descargas focales occipitales o
hemisféricas, que luego resuelven.

Las neuroimagenes, tanto la TAC como la RNM cere-
bral son normales.

El diagnéstico diferencial debe incluir epilepsias
sintomaticas, idiopaticas focales y episodios de migrafia.

Su prondstico es bueno, sin alteraciones en el futuro.
Puede haber recurrencia de crisis en los siguientes me-
ses posterior al episodio inicial, aunque la serie de 15
pacientes seguida cinco afios luego del episodio, publi-
cada por Caraballo, muestra que ninguno present6 nue-
vos episodios, ni requirié tratamiento anticonvulsivo.

Aunque algunos autores refieren dar tratamientos con
carbamazepina por un lapso de dos afios y luego sus-
penderla con éxito, la mayoria recomienda no dar trata-
miento, buscando confirmar la presencia del sin-drome,
que se diferencia de otros por la no recurrencia de crisis.
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11. SINDROMES ESPECIALES

Crisis Convulsivas Febriles

Dentro de los sindromes especiales, deben conside-
rarse también las crisis febriles, por cuanto su etiolo-
gia, clinica y componentes las hacen diferentes a los
otros sindromes epilépticos.

Es de clara importancia identificarlas, evaluarlas, es-
tudiarlas y realizar un seguimiento estrecho de cada
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paciente con este tipo de patologia y por lo tanto es
vital la necesidad de tener conceptos claros en la prac-
tica médica.

Definicion

A través del tiempo hemos venido observando cam-
bios en todas las definiciones de crisis convulsivas
febriles a medida que la comprensién de la fisiopa-
tologia mejora. Por lo tanto es conveniente referir dos
de ellas, para entender la manera en que se estan
considerando actualmente estas crisis.

Nertironediatra | ICCFEF
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Definicion del Instituto Nacional de Salud de Estados

Unidos en 1980:
“un evento en la infancia, que usualmente ocurre
entre los 3 meses hasta los 5 afios, asociado con
fiebre, pero, sin evidencia de infeccion intracranea-
na o causa claramente definida, excluyendo a
aquellos pacientes que han sufrido de crisis no
febriles, antes de la crisis descrita” (1).

Esta definicion sirvidé para unificar criterios para in-
vestigacion, pero fue modificada por la Liga Interna-
cional contra la Epilepsia, ILAE, en el afio 1993, de la
siguiente manera: “crisis que ocurre en un nifio ma-
yor de 1 mes con una enfermedad febril, excluyendo
aquellos pacientes que tengan antecedentes de cri-
sis no provocadas, infeccion del sistema nervioso cen-
tral, desorden electrolitico y otros eventos sintomaticos
agudos” (2,3).

Epidemiologia

Los estudios epidemiolégicos realizados en la pobla-
cion difieren entre las etnias evaluadas, y la inciden-
cia establecida global esta entre el 2 al 3 %, pero existe
incidencia hasta el 10% en el Japon.

Los pacientes tienen factores de riesgo ya analizados
y descritos para presentar crisis febriles y otros para
recurrencia que se van a especificar mas adelante.
Existen algunos datos de importancia para definir el
manejo y seguimiento del paciente como la recurrencia
de segunda crisis febril, que puede estar entre el 30-50
% (p < 0.05), la recurrencia de crisis no provocadas
entre el 2 al 10%, el riesgo de epilepsia después de
una crisis febril. Si es crisis febril simple el riesgo de
epilepsia es del 2%, y si es compleja el riesgo de epi-
lepsia es del 8%; si tenemos una crisis febril secunda-
ria con examen neurolégico anormal el riesgo de epi-
lepsia es de 33% vy si el paciente tiene antecedente de
epilepsia en la familia es del 17%.

En el estudio del Dr. Berg se evalu6 una serie de 428
pacientes de los cuales 136 demostraron recurrencia
y se encontrd que la crisis inicial febril fue en el 35%
de los casos compleja, el 5.1% de esta serie se pre-
sentd como estatus febril y el 58% de las crisis febri-
les simples recurrieron, mientras que el 41% de las
crisis febriles complejas también lo hacian (16).

Fisiopatologia

En el ambito de la fisiopatologia de las crisis febriles
nuestro conocimiento aun es limitado. Basados en
estudios comparativos en ratas con sobreestimulo tér-
mico se encontraron alteraciones volumétricas a ni-

vel de areas del I6bulo temporal en especial la region
CA1y CA3y el giro del cingulo; hubo mayor disminu-
cién en aquellas en las que usaron pilocarpina, y se
considera por lo tanto, que un aumento de glutamato
extracelular en la corteza inducido por la hipertermia
propicia, a su vez, el aumento de receptores NMDA y
esto facilita la induccion de las crisis convulsivas. Hay
estudios que demostraron relacién de las crisis con
disminucién de la osmolaridad y el nivel de electrolitos
en liquido cefalorraquideo (LCR), ademas de dismi-
nucién de zinc, vasopresina y niveles de purinas.

La transmision genética depende del sindrome al que
nos enfrentemos, por cuanto se evidencia la predispo-
sicion en algunas familias a la asociacion de este tipo
de crisis con la presencia de sindromes del tipo Dravet,
miocloénico juvenil, y otros; por lo tanto la heredabilidad
esta determinada por esa asociacién, pero se cree que
existen diferentes tipos de patrones de herencia: uno
autosémica dominante con un patrén de penetrancia
reducida, otro poligénico con una heredabilidad cerca-
na al 70% o efecto de un gen mayor que ocasiona sus-
ceptibilidad.

Se han observado asociaciones con diferentes cua-
dros epilépticos, que cursan con crisis febriles, como
se evidencia en el cuadro 1 (9).
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Cuadro 1
Diagnostico

La evaluacion clinica se realiza a través de la historia
clinica, con una excelente caracterizacion de crisis y
de los sintomas acompanantes en el cuadro inicial
del paciente y su evolucion en las primeras 24 horas;
también se deben descartar las patologias que son
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excluyentes de las crisis febriles a nivel agudo o re-
moto dentro de la sintomatologia y los antecedentes;
para eso es muy Util tener en cuenta los pacientes
segun la edad y la clasificacion de las crisis febriles.
De esta manera, tenemos un grupo de pacientes con
crisis febriles simples, complejas y otras secundarias
o facilitadas por fiebre.

Crisis Febril Simple

Caracterizada por aquella crisis que cumpla con los

siguientes criterios:

» Duracién, incluido el postictal, de 10 a 15 minutos

* Crisis de tipo generalizado, probablemente de ini-
cio toénico corto (1-3 minutos) y posteriormente
clénico largo (3—5 minutos)

» Sin recurrencia de crisis en las 24 horas después
de la primera crisis (2-5).

Crisis Febril Compleja

Caracterizada por aquella crisis que cumpla con los

siguientes criterios:

 Duracién incluido el postictal mayor a 10 o 15 minu-
tos

* Crisis tipo focal

» Recurrencia de crisis en las siguientes 24 horas
después de la primera crisis (2-5).

Estatus Febril

Aquella crisis que cruza un tiempo limite mayor a 30
minutos, acompafiada de un cuadro febril. Se describid
en un estudio, que el riesgo para crisis febriles o no pro-
vocadas después de un estatus febril se incrementaba
en pacientes con lesion cerebral estructural, mientras
que en los pacientes sin compromiso estructural no exis-
ten cambios, en los afios siguientes para riesgo de cri-
sis no provocadas o febriles (10, 11, 24).

Crisis Febril Secundaria
(facilitada por fiebre)

Crisis en el curso de una enfermedad febril, en un
paciente con patologia de base como desencadenante
remoto o agudo. Cuando mencionamos la patologia
de base nos estamos refiriendo a factores de riesgo
perinatales (hipoxia, isquemia, hipertensién en emba-
razo, STORCH, trastornos metabdlicos en el embara-
zo, etc.) que harian diagnostico de epilepsia o pon-
drian al paciente en riesgo de ella; neuroinfeccion y
otros que configurarian el diagnostico de desorden
epiléptico (2,3,6).

NeurZPediatria

revisiones

éComo enfocar al paciente que ingresa a
sala de urgencias, con un cuadro de
crisis y fiebre?

La siguiente secuencia descriptiva nos puede ayudar
para descartar las alteraciones sintomaticas agudas:
en principio se debe clasificar al paciente segun la
edad, el tipo de crisis febril, el aspecto general, la
signologia de respuesta inflamatoria sistémica y la
terapéutica antibiética previa del paciente.

éCuando hacer puncién lumbar?

Con base en la clinica se haria a los siguientes pa-

cientes:

* Menores de 12 meses de edad

» Aspecto general toxico

» Terapia antibi6tica previa en ultimas 48 o 72 horas

Y considerar segun la clinica en aquellos pacientes
mayores de 12 o 18 meses (7).

éCuales serian las contraindicaciones
para la puncion lumbar? é En qué
situaciones, es necesaria la realizacion
de neuroimagen previa a la puncién

lumbar? (7,5)

» Focalizacién neurolégica

» Signos de inestabilidad hemodinamica

« Signos de hipertension endocraneana

» Trastorno del estado de conciencia posictal
» Estatus epiléptico

Ademas se recomienda complementar el estudio paraclinico
segun el paciente: cuadro hematico, electrolitos, en los
menores de 6 meses y en aquellos con sintomas sugesti-
vos (vomito, diarrea, cetosis ,etc.).

Luego de descartar los trastornos metabdlicos,
endocrinolégicos, degenerativos, infecciosos, congénitos,
inmunoldgicos, neoplasicos, ambientales, psicdgenos,
traumaticos, vasculares, iatrogénicos, tumorales y toxi-
cos’, ya se deben haber establecido la mayoria de los
diagnoésticos diferenciales, en asocio con la sintomatologia
aguda etiolégica, teniendo en cuenta el delirium febril, el
sincope febril y otros cuadros de sindromes epilépticos
mioclénicos(6,7).

Y si a pesar de todos los estudios el cuadro contintia
siendo negativo, podemos probablemente denomi-
nar el cuadro como crisis febril.

Es aconsejable realizar electroencefalograma en for-
ma inmediata a los nifios en estatus febril y de mane-
ra ambulatoria y electiva en los otros pacientes con
crisis febriles.
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éCuales nifios tendran crisis febriles?

El riesgo absoluto de la poblacion esta basado en la
incidencia del 4% para epilepsia de manera que tene-
mos entonces algunos factores que determinan de
manera mas efectiva a los nifios con riesgo para desa-
rrollar el cuadro de crisis febriles como son a: el ante-
cedente familiar positivo, el antecedente de estancia
en unidad de cuidado intensivo neonatal prolongada y
la suma de estos, como se expone en la Tabla 1.

Factor de nasns Rissfn |%)
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Tabla 1. Factores de riesgo para primera crisis febril (14)

éCuales nifios con fiebre tendran crisis
febriles?

Los factores de riesgo para desencadenar crisis en aque-
llos pacientes que se presentan con fiebre han sido es-
tudiados, pero no completamente identificados, porque
la mayoria de sus variables de andlisis estan confusas
aun debido a la heterogeneidad de los cuadros. En el
estudio del Dr. Berg no se demostr6é asociacion fuerte
para la temperatura mayor a 38 grados centigrados, y
aunque el significado estadistico de los datos expresa-
dos en ese estudio no sea lo suficientemente amplio, se
consideran caracteristicas importantes la historia fami-
liar y la temperatura, se muestra en la tabla 2 (15).
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Tabla 2. Factores significativos para presentar crisis en pa-
cientes con fiebre

* mnemotecnia: MEDICINAS TVYTT

éCual nifio con una crisis febril tendra
recurrencia o cursara con una crisis
febril secundaria?

El riesgo de recurrencia en crisis febriles esta deter-
minado por las variables descritas tanto a nivel del
diagnostico, es decir sus antecedentes neonatales y
perinatales, junto a la edad de presentacién y los ti-
pos de crisis.

En la tabla 3 se describe una tendencia de riesgo
menor en especial para los dos factores mas signifi-
cativos de acuerdo al estudio evaluado que por su
contenido estadistico son: la duracion de la fiebre
durante la primera crisis febril y la edad menor de 18
meses. Se demostré una baja asociacion con riesgo
de recurrencia y por el contrario la historia familiar de
crisis febriles positiva, en el paciente, nos define un
factor de asociacién de riesgo para recurrencia, aun-
que su poder estadistico no sea tan significativo.

La definicion de factores de riesgo para las crisis fe-
briles posteriores o su recurrencia esta asociada con
los factores previos en conjunciéon, como muestra la
siguiente grafica, en la que se observa mayor riesgo

Factor estudiado ER | [35%C0) (P

Historia Famiiar, Crisis ebil | 172 | 1 19.249)| 0004
Duraciin de fisbre < 1 hora | 045 | {0.31-0.65) | 0.001
Temperaiva  (J0°C) | 081 | {070-0.94) 1.005
Eddad & - 18 meses | 078 | j0.68-0.59) | 0001

Tabla 3 Factores significativos (16)

de crisis directamente proporcional al niumero de fac-
tores de riesgo para la primera recurrencia, aunque
disminuye para las subsiguientes crisis porque el nu-
mero de pacientes que persisten con convulsiones es
mucho menor (16).

Epilepsia después de crisis
febriles

Es muy importante hacer claridad sobre este aspecto
porque las dudas para los médicos y la familia se ba-
san en el riesgo de ese paciente hacia el futuro. Sin
embargo, la investigacion demostré que frente a las
crisis febriles complejas y su relacién con epilepsia el
riesgo es mas evidente si las crisis son recurrentes
en mas de tres y si existe un componente ictal focal o
si los antecedentes de crisis no provocadas en la fa-
milia estan presentes (17).
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Tratamiento

Al evaluar los tratamientos empleados en los pacien-
tes con crisis febriles debe tenerse en cuenta el tipo
de crisis al que nos enfrentamos para definir el segui-
miento y el manejo, no importa que el caso sea créni-
co o0 agudo.

Los tipos de terapia que han sido evaluados son:
 Profilaxis continua
 Profilaxis intermitente
 Terapia aguda
* No iniciar tratamiento

Profilaxis Continua

Se ha demostrado una gran mejoria de las crisis utili-
zando dos medicaciones anticonvulsivantes de prime-
ra linea, el acido valproico o el fenobarbital. La primera
con un 88 % de efectividad y la segunda con un 87 %
para el control de crisis. Los efectos secundarios sue-
len estar presentes pero no se expresan en todos los
pacientes: en aquellos que reciben tratamiento con
fenobarbital el efecto secundario mas comun se en-
cuentra a nivel comportamental con un 30 a 50%, y en
los pacientes que reciben acido valproico el efecto de-
mostrable esté a nivel hepatotoxico, entre los 0 y los 2
afnos una incidencia de 1/7000 y en los mayores de 2
anos 1/45.000; no son utiles en el manejo de esta enti-
dad ni la carbamazepina, ni la fenitoina (8).

Existen pocos estudios que demuestren eficacia con
otros medicamentos anticonvulsivantes frente a las
crisis febriles especificamente, dependiendo de su
mecanismo de accion.

Profilaxis Intermitente

Se ha demostrado efectividad en ensayos clinicos, con
las benzodiazepinas, pero en especial con el diazepam
por via oral y por via rectal en forma de gel; otras medi-
caciones administradas de manera intermitente han
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sido el hidrato de cloral, con efectividad probable y otras
como fenobarbital, acido valproico y los antipiréticos
con efectividad nula porque en este tipo de tratamiento
el objetivo es administrar el medicamento solo durante
los episodios de enfermedad febril, y por esa razén las
medicaciones de accidn tardia necesitarian tener nive-
les séricos efectivos previos y no serian Utiles para ese
objetivo siendo Unicamente las benzodiazepinas las que
tendrian accion rapida (8).

Tratamiento Agudo

El manejo de crisis febriles de forma aguda, depen-
de inicialmente del tratamiento antipirético, o con me-
dios fisicos, medidas locales y agua bicarbonatada
para refrescar el cuerpo del nifio; el manejo
farmacologico de la crisis febril simple no es nece-
sario, pero las crisis febriles complejas y repetitivas
requieren tratamiento farmacolégico, segun la co-
rriente que se estudie. Deben usarse medicaciones
de manejo rapido en aquellas crisis prolongadas,
mayores a 5 0 7 minutos que en los estudios se han
demostrado efectividad: Diazepam rectal (solucién
o gel), con un 90% efectividad, Lorazepam rectal,
Clonazepam por diferentes vias, Midazolam por via
oral y nasal, Hidrato de cloral rectal.

En nuestro servicio manejamos el control agudo o pro-
filactico intermitente con clobazam via oral.

Aunque el manejo conlleva efectos secundarios a ni-
vel de estado de conciencia, con probable depresion,
hecho que siempre debe ser advertido a la familia del
paciente. En primera instancia es necesaria la educa-
cién y el entrenamiento a la familia para disminuir la
ansiedad y mejorar el cuidado del paciente (6,8).

Candidatos a terapia profilactica
intermitente o aguda

» Paciente con crisis febril compleja

« Alto riesgo de recurrencia en:
- Niflos pequefios (menores de 18 meses)
- Historia familiar de crisis febriles
- Crisis como manifestacion inicial de fiebre

» Aquellos pacientes con riesgo y que residan en
regiones apartadas de la atencion médica tem-
prana o rapida.

Segun la entrevista con los padres debe buscarse el
acuerdo, el entendimiento, los factores sociales y de
aprehension o ansiedad, para determinar en la ba-
lanza el uso de farmacos (6,8,12,13).
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Pronostico

Las series de descripcion de pacientes con crisis febri-
les han logrado definir los cuestionamientos frente a
los riesgos de trastornos de desarrollo y cognicion, tal
como lo demuestra el estudio del Proyecto Nacional
Cooperativo Perinatal para correlacionar las crisis fe-
briles y el coeficiente intelectual (NCPP), en el que
describieron 431 pares de hermanos, donde uno de
cada pareja tenia crisis febriles y los hallazgos fueron:
Ninguna diferencia en 1Q

Ninguna diferencia al compararlos si el hermano curso con:
Crisis recurrente febril n=135
Compleja o inicio en <6 0 >48 meses n=145
Estatus epiléptico febril (=30 min) n=37

Otra serie mas amplia en Taiwan, describe a 4030 na-
cidos entre los afios 1989 y 1990, con hallazgo de 103
pacientes con crisis febriles y seguimiento entre 3 a 6
afos, se evaluaron con test de desarrollo, atencion,
comportamiento y memoria en los casos y en 87 con-
troles y no se encontré ninguna diferencia en los gru-
pos evaluados(19,20).

El estudio de la Sociedad Britanica de Educacion y
Salud, realizado en 14.676 nacidos en 1 semana en
abril de 1970, con 12.981 controles, describié 381 cri-
sis febriles de las cuales 285 (75%) fueron simples y
94 (25%) fueron complejas; tampoco encontraron dife-
rencias a nivel del seguimiento para pruebas cognitivas,
habilidades académicas, de aprendizaje ni comporta-
miento hasta la edad de 10 afos (21).
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12. EPILEPSIAS NEONATALES CON PATRON ESTALLIDO SUPRESION

Las epilepsias neonatales con patrén estallido supre-
sion se refieren a las diferentes formas de presenta-
cién de la epilepsia del neonato que comparten mani-
festaciones tanto clinicas como electroencefalograficas.

Este sindrome se caracteriza por la presencia de ac-
tividad irregular de puntas, ondas agudas y ondas len-
tas, mezcladas de forma irregular, de pocos milise-
gundos de duracion (estallido), que se presentan en
forma paroxistica y que estan separados por una ate-
nuacién del trazado de fondo que puede llegar a tor-
narse completamente plano (supresion).

Este patron se presenta en diferentes formas de
encefalopatias como la hipéxico-isquémica, con un
patrén transitorio; hacen parte de este sindrome aque-
llas formas de epilepsia en las cuales esta alteracion
electroencefalografica tiene una duracién mayor a dos
semanas. Esta alteracion la encontramos en dos

* Neuropediatra LICCE

Angélica M. Uscategui Daccarett*

sindromes: la encefalopatia epiléptica precoz o sindrome
de Ohtahara y la encefalopatia mioclénica temprana o
sindrome de Aicardi.

Debe aclarase que cualquiera que sea la duracion de
este patréon en EEG, es de mal prondstico y predice
lesién secundaria debida a la encefalopatia.

Encefalopatia epiléptica
temprana

Los nifios con este sindrome presentan sus crisis en
el primer mes de vida, la mayoria de los casos son de
aparicion durante la primera semana y hasta los tres
meses. Esta altamente relacionado con la edad.

Se caracteriza clinicamente por la apariciéon de es-
pasmos tonicos que pueden presentarse en salvas o
aislados, crisis focales e incluso hemiconvulsion; las
mioclonias son raras en este sindrome.
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El EEG muestra episodios de ondas lentas irregula-
res de alto voltaje que duran entre dos y seis segun-
dos y se correlacionan clinicamente con los espas-
mos; se alterna con episodios de supresion de activi-
dad eléctrica de tres a seis segundos. Con el tiempo
este patron se modifica hacia la hipsarritmia.

Clinicamente se observan en el recién nacido altera-
ciones del tono muscular (hipo o hipertonia) y del es-
tado de conciencia.

La etiologia generalmente es sintomatica, pudiendo
corresponder a lesiones secuelares por encefalopatias
del periodo neonatal o por malformaciones corticales.
Ocasionalmente se ha asociado a errores innatos del
metabolismo, en estos casos se ha visto relacion con
encefalopatias mitocondriales.

El tratamiento es decisivo para evitar mayores compli-
caciones. Se han utilizado el valproico y la piridoxina
con aceptable respuesta. El tratamiento de eleccion son
los esteroides, idealmente el ACTH; aun no se conoce
la respuesta a los nuevos anticonvulsivos. En casos
como las malformaciones corticales, el vigabatrin y la
cirugia de epilepsia podrian tener efectividad.

Encefalopatia miocldnica
neonatal

Este sindrome inicia en los primeros dias de vida, prin-
cipalmente durante la primera semana, aunque pue-
de iniciar dentro de los primeros dos meses.

Se caracteriza clinicamente por la aparicion de mioclo-
nias segmentarias o generalizadas, erraticas, que se
pueden asociar a otro tipo de crisis como espasmos o
crisis focales.

Inicialmente las mioclonias son sutiles, de miembros
superiores, por lo que pueden pasar inadvertidas. Pos-
teriormente hay compromiso de diferentes partes del
cuerpo y se hacen mas intensas, incluso presentando-
se en suefio. Después de los cinco meses inicia la pre-
sentacion de espasmos, tanto en suefio como en vigilia.
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El patrén de estallido puede durar de uno a cinco se-
gundos con supresion eléctrica entre 3 a 10 segun-
dos; puede evolucionar a hipsarritmia entre los tres a
cinco meses.

Las neuroimagenes muestran atrofia difusa y lesion
de la sustancia blanca que son progresivas. También
pueden encontrarse malformaciones corticales, sin
olvidar que estas se asocian a errores innatos del
metabolismo.

Estos lactantes muestran severa alteracion neurolégica,
con hipertonia, trismos, pobre contacto visual y sin de-
sarrollo de habilidades para la edad.

En cuanto a la etiologia, se ha encontrado un patréon
familiar en algunos casos en los que se considera se
trata de un patrén de herencia autosémico recesivo.
Generalmente se relaciona con errores innatos del
metabolismo, principalmente la hiperglicinemia no
cetdsica. También se han relacionado acidemias or-
ganicas, enfermedad de Menkes, déficit del cofactor
de molibdeno y déficit de piridoxina.

En el tratamiento se han utilizado los corticoides, prin-
cipalmente el ACTH y el dextrometorfano. En este
sindrome aunque se evidencie displasia cortical no
se recomienda la cirugia por la asociacién con erro-
res innatos del metabolismo.

El pronéstico en ambos sindromes depende de la cau-
sa subyacente. Los secundarios a errores innatos del
metabolismo tienen de peor prondstico, exigen un diag-
noéstico temprano y tratamiento especifico. Esto obliga
a que en todos los casos, asi en las neuroimagenes se
tenga explicacion para la presencia de este tipo de
anormalidad, se deba siempre estudiar todo tipo de
alteraciones metabdlicas.

El 50% de estos nifios fallecen en el primer afio de
vida, debido a su enfermedad de base o al deterioro
neuroldgico. Quienes sobreviven evolucionaran a otros
sindromes epilépticos como West, Lennox Gastaut o
epilepsias multifocales, todos de dificil control; su
neurodesarrollo en todos esta alterado, e incluso lle-
garan al retardo mental.
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13. ESPASMOS INFANTILES

Los espasmos infantiles constituyen un sindrome edad
dependiente, que se inicia durante el primer afio de vida,
con mayor frecuencia entre los 4 y 7 meses de edad. Se
caracteriza por la presencia de crisis epilépticas de tipo
espasmos, que pueden aparecer en flexion o extension
o en forma mixta, con un patrdn electroencefalografico
interictal caracteristico de hipsarritmia, que puede ser
focal o difuso. Se asocia frecuentemente a retardo en el
desarrollo psicomotor.

La ILAE ha recomendado reservar el término de sindrome
de West para aquellos pacientes que presentan crisis
de tipo espasmos mas hipsarritmia en el trazado
electroencefalografico y utilizar el término de espasmos
infantiles para aquellos pacientes que presentan crisis
de espasmos acompafiadas de otro tipo de alteraciones
electroencefalograficas interictales.

Los espasmos infantiles fueron clinicamente caracte-
rizados antes de la invencion del electroencefalogra-
ma, cuando el dr West describié en su propio hijo este
tipo de crisis. Durante un largo tiempo se considerd
como un tipo de mioclonia y se nominé en forma dife-
rente, utilizando términos como epilepsia menor mo-
tora, los cuales tras los estudios realizados por los
esposos Gibbs, Raymond y Gastaut entre otros, fue-
ron desapareciendo paulatinamente una vez se logré
la correlacion entre las crisis de tipo espasmos e
hipsarritmia permitiendo asi que se configurara el com-
plejo sindromatico tal como lo reconocemos hoy. En
1989 cuando la ILAE propuso el uso del nombre Sin-
drome de West para este tipo de crisis generalizada
sumada a un electroencefalograma hipsarritmico.

Epidemiologia

La incidencia de los espasmos infantiles varia con res-
pecto al area geografica donde se considere, sin embar-
go oscila entre 1y 4.5 por 10 000 nacidos vivos, la preva-
lencia de los espasmos infantiles a los 10 afios se en-
cuentra entre 1.5y 2 por 10.000 para los estudios realiza-
dos por Sindenvall et al y Trevathan et al, en Suecia y
Atlanta (USA) respectivamente. Estadisticamente es mas
frecuente en nifios en que en nifas.

Etiologia

Desde el punto de vista etiolégico se han considera-
do dos posibilidades, sintomatico y criptogénico. En

1. Residente Il de Neuropediatria. Universidad Nacional
2. Neuropediatra. Universidad Nacional
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Principales Causas de Espasmos Infantiles

Sindromes neurocutaneos
» Esclerosis tuberosa
» Neurofibromatosis
 Incontinentia Pigmenti
» Hipomelanosis de Ito
* Nevus linar sebaceo
Malformaciones Cerebrales
» Displasias corticales
» Sindrome de Aycardi
» Agiria, paquigiria
» Sindrome congénito perisilviano
* Hemimegalencefalia
» Holoprosencefalia
» Sindrome de Down
» Sindrome de X fragil

Enfermedades Metabdlicas y degenerativas
» Fenilcetonuria
* Hiperglicinemia no cetésica
» Trastornos del metabolismo de los acidos organicos
» Enfermedades mitocondriales
» Enfermedad de Menkes
» Dependencia de piridoxina
» Deficiencia de biotinidasa
 Alteraciones congénitas de glicosilacién
» Sindrome de PEHO
» Espasmos infantiles ligados a X
» Deficiencia de 3-fosfato-glicerato- deshidrogenasa
Enfermedades infecciosas
Infecciones Fetales
* Infeccion por citomegalovirus

Secuelas de Encefalopatia hipoxico isquémica
» Prenatal, perinatal o postnatal
» Leucomalacia Periventricular
* Infartos cerebrales
» Casi ahogamiento
» Cirugia cardiaca con hipotermia

Trauma y hemorragia cerebral
Tumores cerebrales

Hemangiomatosis neonatal

* Tomado de Alexis Arzimanoglou, Aicardi’s Epilepsy in
Children

la medida en que se han refinado los métodos diag-
nésticos, especialmente los concernientes a neuroima-
genes se ha disminuido en forma importante el por-
centaje de los casos considerados como criptogénicos
o idiopaticos, reconociéndose en el momento que un
porcentaje cercano al 80% corresponde a etiologia
sintomatica. Este grupo a su vez se puede dividir en
prenatales, perinatales y postnatales.
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Dentro de las causas prenatales se encuentran las infec-
ciones, los trastornos de formacién de la corteza cere-
bral, los sindromes neurocutaneos, enfermedades
metabdlicas y cromosomopatias, que corresponden a
aproximadamente el 50 % de los casos sintomaticos.
Dentro de las perinatales se encuentra la encefalopatia
hipoxico-isquémica, los traumas derivados del trabajo de
parto, entre otros y a nivel postnatal se tienen en cuenta
los traumas, los tumores, las infecciones y la encefalopatia
hipdxico-isquémica. Los pacientes criptogénicos son aque-
llos en los cuales no existian alteraciones neurolégicas
previas al inicio de las crisis y en los cuales no se logra
determinar otra posible etiologia.

Dentro de los factores a tener en cuenta dentro del cua-
dro clinico hay que resaltar la relacion importante que
existe entre el inicio de las crisis y la edad del paciente.
La gran mayoria inician antes del afo de edad, un por-
centaje no mayor al 10 % dan inicio luego del afio de
acuerdo con los estudios llevados a cabo por diversos
autores; son raros los casos de igual forma que inician
antes de los 4 meses de edad. Esto se explica funda-
mentalmente por el tipo de etiologia (criptogénica vs.
sintomatica) y por el tipo de lesion cortical que en un
momento dado pueda presentar el paciente. El antece-
dente familiar de espasmos infantiles es raro, sin em-
bargo el antecedente familiar de crisis de cualquier tipo
es variable y puede estar entre un 5y un 20 % aproxi-
madamente segun las diferentes publicaciones.

La asociacién entre encefalopatia hipdxica-isquémica
y espasmos infantiles es alta, aproximadamente en el
15 % de los pacientes puede encontrarse el antece-
dente. De igual forma se pueden encontrar hasta en
un 30% de los casos trastornos de formacion cortical
y hasta en un 25 a 30% de los pacientes con esclero-
sis tuberosa.

Aspectos Clinicos

Los espasmos consisten en episodios de aparicion
subita y de corta duracién, generalmente bilaterales,
con contraccion simétrica de la musculatura axial,
pueden ser en flexion o extensioén, siendo los prime-
ros mas frecuentes. Los espasmos en flexion se ca-
racterizan por una flexién subita del cuello y de las
extremidades con aduccion de miembros superiores,
mientras que los espasmos en extension se presen-
tan con episodios de hiperextension de cuello y extre-
midades inferiores con abduccion de miembros supe-
riores. La aparicion de los episodios en salvas, puede
ayudar en el diagnostico. Las crisis habitualmente se
pueden precipitar con la somnolencia, la fiebre, en
contacto fisico o la alimentacion, son muy frecuentes
durante o poco tiempo después del despertar y son
mas raros durante el suefio. Los espasmos asimétri-
COS son excepcionales.
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Pueden coexistir con otro tipo de crisis; las crisis
focales con una frecuencia alta acompanan a los es-
pasmos infantiles, asi como también algunos tipos de
crisis generalizadas, tales como mioclonias, clonias y
en forma menos frecuente atonias.

Los pacientes pueden tener o no retardo del desarro-
llo psicomotor al momento del inicio de las crisis; una
vez estas dan inicio se puede observar una pérdida
progresiva de las habilidades motoras previamente
adquiridas, asi como también una pérdida significati-
va de la incapacidad para interactuar socialmente.
Puede existir un retardo en el neurodesarrollo previo,
en especial en los casos sintomaticos. La ausencia
de regresién en el neurodesarrollo se ha asociado con
un mejor prondstico.

Diagnostico
Electroencefalografico

La hipsarritmia es el patron electroencefalografico ca-
racteristico del Sindrome de West. Se caracteriza por
la aparicion de ondas lentas de gran amplitud, y on-
das agudas que aparecen en todas las areas cortica-
les. En suefio No REM, habitualmente aparece un
patrén pseudoperiddico y discontinuo con brotes de
puntas sincrénicas y ondas lentas, alternando con
periodos de electrodecremento. El trazado de fondo
frecuentemente es desorganizado, con alteracién en
el ciclo suefio-vigilia.

Pueden presentarse variantes tales como hipsarritmia
asimétrica, asincrénica, con atenuacion regional del vol-
taje 0 asociada a una actividad difusa paroxistica de gran
amplitud. Durante el suefio REM, el patrdn hipsarritmico
tiende a desaparecer. Algunos pacientes con espasmos
infantiles pueden presentar alteraciones focales del tra-
zado y un pequefio porcentaje de los pacientes puede
cursar con minimos cambios electroencefalograficos, al
menos al inicio del cuadro clinico.

Tratamiento y Pronostico

El objetivo inicial del tratamiento es la supresion com-
pleta de los espasmos en forma temprana, del éxito
en las medidas terapéuticas instauradas dependera
en gran medida el prondstico desde el punto de vista
cognitivo.

Los espasmos infantiles suelen ser refractarios al ma-
nejo farmacolégico con las medicaciones
antiepilépticas habituales. Desde hace aproximada-
mente 5 décadas se implement6 el uso de ACTH y los
corticoides para el manejo del Sindrome de West, con
resultados favorables, especialmente en aquellos en
los cuales su etiologia se ha considerado criptogénica.
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EI ACTH y el vigabatrin, son las Unicas medicaciones
que cuentan con la evidencia necesaria para reco-
mendar su uso en el manejo de espasmos infantiles.
La tasa de respuesta al ACTH oscila entre el 50 y el
90% y para el vigabatrin se encuentra en una propor-
cién muy similar, sin embargo la frecuencia de recai-
da con ACTH y de aparicion de efectos secundarios
tiende a ser mas alta que con el vigabatrin.

El mecanismo de accién de estas medicaciones no es
claro, sin embargo su uso se ha correlacionado con un
control adecuado de crisis y con una mejoria en el pa-
trén electroencefalografico a corto plazo en los pacien-
tes tratados.

No se han demostrado diferencias significativas en cuan-
to a la respuesta terapéutica con el uso de dosis altas
de ACTH y la utilizacion de dosis bajas, sin embargo, si
se observan mayores efectos secundarios con dosis al-
tas. Los esquemas de manejo varian en relacién con
los diferentes autores sin embargo la dosis habitualmente
utilizada esta entre 20 y 40 Ul dia (3 a 5 U k/dia). El
término del tratamiento aun es debatido, pero se reco-
mienda su uso por un periodo minimo de 4 a 8 semanas
y puede postergarse hasta 6 0 mas meses.

La dosis del vigabatrin usada se encuentra entre 50 y
150 mg/dia en la mayoria de los casos, aunque en algu-
nos de ellos se puede usar dosis un poco mas altas. La
principal dificultad en su uso es la posibilidad de causar
compromiso de los campos visuales, efecto indeseado
ampliamente descrito en adultos, pero menos frecuente
en nifios y adolescentes, por lo que precisan de un segui-
miento neuro-oftalmolégico estrecho. El control de los
espasmos con esta medicacion ocurre habitualmente so-
bre las 2 semanas de tratamiento, si esto no ocurre algu-
nos autores recomiendan el uso concomitante de ACTH.

Los corticoides tales como la prednisona, hidrocortisona
y dexametasona también han demostrado efectividad
para el manejo del sindrome de West, sin embargo esta
no es mayor que la conseguida con el uso de ACTH.

Otras medicaciones tales como el acido valproico y las
benzodiazepinas han demostrado tener la capacidad de
disminuir los espasmos, pese a esto, la reduccion total
solo se ha conseguido tras la administracién conjunta

de corticoides. La piridoxina en altas dosis 100 a 300
mg/k/dia, se ha utilizado con algun éxito en pacientes
con Sindrome de West, en especial en poblacién japo-
nesa. Actualmente no se dispone de evidencia suficien-
te para recomendar su uso en todos los casos.

La remision espontanea de los espasmos ocurre ocasio-
nalmente en un porcentaje que varia entre un 5y 25% al
cabo de un afo dependiendo de las referencias revisa-
das. La hipsarritmia se autolimita, entre el 70 y 100% de
los pacientes no tienen espasmos a la edad de cinco afios.
La hipsarritmia como patrén electroencefalografico tien-
de a desaparecer, es raro encontrarlo luego de los 3 afios
de edad, inicialmente disminuye la amplitud y se
incrementa la organizacion y la actividad ritmica de fon-
do. En muy raras ocasiones el patron electroencefalo-
grafico llega a ser completamente normal.

El pronéstico depende en gran medida de la etiologia,
especificamente de la patologia subyacente. La morta-
lidad en los primeros afios de vida varia entre un 4 y un
11 %, es de alrededor de 19% a los 10 afios y de 30%
en la edad adulta, basado en el estudio realizado por
Riikonen et al.

Una vez desaparecen los espasmos aproximadamente
entre el 10 y el 30% de los pacientes pueden continuar
con una epilepsia focal, el 40% de los pacientes pueden
tener crisis de caracteristicas generalizadas, entre el 20
y el 50% de los pacientes pueden evolucionar a un
sindrome de Lennox Gastaut.

Entre el 10 y el 30% de los pacientes con espasmos
infantiles tienen un coeficiente intelectual normal o cer-
cano a lo normal, esto es especialmente cierto en aque-
llos individuos con etiologia criptogénica.

El pronostico mejora en forma ostensible con el manejo
farmacolégico y empeora si la respuesta no es favora-
ble o si la etiologia es sintomatica.

El riesgo de muerte es mayor en los pacientes con etiolo-
gia sintomatica que en los de etiologia criptogénica, asi
como también en aquellos que reciben dosis altas de
benzodiazepinas o de corticoides por un mayor riesgo de
neumonia aspirativa, la cual constituye la causa mas fre-
cuente de muerte en estos pacientes, la mayoria de las
cuales ocurren dentro de los 3 primeros afios de vida.
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14. EPILEPSIA ASTATO-MIOCLONICA
(SINDROME DE DOOSE)

Este sindrome fue descrito en 1970 por Doose. Es
nominado inicialmente como pequefio mal astato
mioclénico, nombre que fue posteriormente modifica-
do por el actual. Se trata de un tipo de epilepsia con-
siderado habitualmente como catastréfico cuya prin-
cipal caracteristica es la presencia de crisis de tipo
mioclonias y astaticas.

En forma caracteristica inicia antes de los 5 afos de
edad, en pacientes que previamente no tienen altera-
ciones en su neurodesarrollo, aunque en algunos ca-
sos se describe un leve compromiso en lenguaje. Se
asocia frecuentemente con estatus epiléptico y dete-
rioro cognitivo, con una respuesta variable al manejo
farmacolégico.

Corresponde aproximadamente al 2% de todas las epi-
lepsias de inicio en la infancia y se ha encontrado un
ligero predominio en hombres.

Desde el punto de vista etioloégico se ha identificado
una asociacioén genética con epilepsia idiopatica ge-
neralizada hasta en la tercera parte de los pacientes.
En algunos estudios se ha encontrado antecedente
de crisis febriles previo al diagnéstico de Sindrome
de Doose por lo que se ha sospechado la posibilidad
de un fondo genético comun al menos para algunos
casos. Actualmente se reconoce a la epilepsia astato
mioclénica como un sindrome de etiologia criptogénica
o sintomatica, pese a que la mayoria de las veces no
es posible identificar una alteracion estructural clara-
mente definida a través de los estudios imagenolégicos.

Diagnodstico Clinico y Paraclinico

Las crisis pueden iniciar desde antes del afio de edad
hasta aproximadamente los 8 afios, con un pico de
incidencia entre 2 y 6 afos; habitualmente no hay
compromiso del neurodesarrollo del paciente antes
de suinicio. Las crisis son de tipo mioclénico, astaticas
0 una combinacién de las dos, donde se puede ob-
servar un componente mioclénico previo a la atonia.
Se trata de episodios de corta duracién 2 a 3 segun-
dos en promedio, con recuperacion inmediata. Durante
el curso del cuadro clinico se pueden presentar crisis
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ténico clénico generalizadas y en raros casos crisis
tonicas axiales, lo cual hace con frecuencia dificil ha-
cer el diagnoéstico diferencial con el sindrome de
Lennox Gastaut. De igual forma se han descrito au-
sencias atipicas y cuando el control de crisis no se
logra en su totalidad, se asocia frecuentemente con
estatus epiléptico convulsivo y no convulsivo.

Electroencefalograficamente se puede encontrar un
EEG de fondo normal, especialmente al inicio de las
crisis o puede también mostrar una lentificacion en
banda tetha en regiones parietales. Las descargas
epileptiformes identificadas son de punta onda lenta
generalizadas de predominio en suefio al comienzo,
pero en la medida en que aumenta la frecuencia de
crisis también pueden observarse en vigilia. Durante
las crisis astato-mioclonicas se pueden encontrar bro-
tes de punta onda lenta o de polipunta onda de 2 a 4
ciclos por segundo. Las neuroimagenes frecuentemen-
te son normales.

Tratamiento y prondstico

El acido valproico se considera la medicacién de elec-
cion para el manejo inicial en las epilepsias mioclo-
nicas, incluyendo el sindrome de Doose, sin embargo
la respuesta en monoterapia es variable y con fre-
cuencia no es suficiente, por lo que se ha usado en
combinacién con otras medicaciones tales como
benzodiazepinas y etosuximida. Las benzodiazepinas
son Utiles para el manejo de estatus epiléptico y como
coadyuvantes en el manejo de epilepsias mioclénicas,
sin embargo en el manejo a largo plazo pueden gene-
rar un fenédmeno de tolerancia y eventualmente pue-
den exacerbar las crisis tonicas cuando estan pre-
sentes.

La lamotrigina ha demostrado ser efectiva en la re-
duccién de crisis, aproximadamente en el 75% de los
casos, al igual que el topiramato que logra una dismi-
nucién hasta un 50% aproximadamente.

Se han realizado ensayos clinicos con corticoides y
ACTH, con resultados favorables; pese a esto, no se
dispone de estudios con suficiente nivel de evidencia
que permitan recomendar su uso como parte de un
protocolo de manejo. De igual forma se ha reportado
buena respuesta al uso de dieta cetogénica, sin em-
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bargo el sostener el tratamiento a largo plazo se hace
especialmente dificil.

El pronéstico, al igual que la respuesta al manejo es
variable. Se ha demostrado que la duracién de las cri-
sis por un periodo mayor a 3 afios, sin adecuado con-

trol, asi como la presencia de estatus no convul-sivos y
la presencia de crisis tonicas vibratorias frecuentes, se
asocian al desarrollo de retardo mental. La persisten-
cia de las crisis y el retardo mental, son los principales
factores relacionados con las dificultades de integra-
cién social que pueden presentar estos pacientes.
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15. SINDROME DE LENNOX -GASTAUT

Descrito en 1966 por el dr. Gastaut, se define como el
sindrome epiléptico que se caracteriza por multiples
tipos de crisis tonicas, aténicas, ausencias atipicas y
en una menor proporcién crisis de tipo mioclonias,
asociadas con un patrén electroencefalografico lento
y desorganizado de fondo, con presencia de descar-
gas de tipo punta-onda lenta por debajo de los 2.5
ciclos por segundo. Casi siempre se asocia a retardo
mental pero no siempre se encuentra al inicio del cua-
dro clinico.

Las crisis tonicas pueden estar presentes en aproxi-
madamente el 90% de los pacientes y son mucho mas
frecuentes durante el suefio NREM; las ausencias
atipicas se pueden encontrar en un rango bastante
amplio que va entre el 10 y el 100% de los pacientes;
las mioclonias pueden estar hasta en el 30 % de los
pacientes y las atonias llegan a encontrarse hasta en
el 50% de los pacientes. Pueden acompafarse de cri-
sis focales en una proporcién importante de casos.
Hasta el 75% de los pacientes con Lennox-Gastaut
pueden presentar estatus epilépticos tanto convulsivos
Como no convulsivos.
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Epidemiologia

Se considera que el sindrome de Lennox-Gastaut
constituye aproximadamente entre el 1 y el 10% de
todas las epilepsias de inicio durante la infancia. Tien-
de a ser mas frecuente en hombres que en mujeres.
Las crisis pueden comenzar entre el afio y los 8 anos,
con una mayor incidencia entre los 3 y 5 afios de edad,
los casos de inicio en adolescentes y en el adulto
son raros. Frecuentemente los pacientes pueden ha-
ber presentado otro tipo de crisis previo a la configu-
racion del complejo sindromatico como tal, por ejem-
plo pueden tener el antecedente de sindrome de
Ohtahara o de sindrome de West; la presencia de cri-
sis focales o de mioclonias previas no es inusual y las
ausencias tipicas que preceden a la instauracién del
cuadro clinico son muy infrecuentes.

Etiologia

En la mayoria de los pacientes se demuestra una etio-
logia sintomatica. Se trata de un grupo de pacientes
en el que se encuentra retardo en la adquisicién en
los hitos del neurodesarrollo, alteraciones en el exa-
men neuroldgico o una lesion cerebral demostrable a
través de neuroimagenes.
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Dentro de las causas mas frecuentes se encuentran
casi todas las alteraciones de la formacion y organi-
zacion cortical, las lesiones por encefalopatia hipdxico
isquémica, cuadros secuelares postinfecciosos y la
esclerosis tuberosa. Puede haber historia familiar en
un porcentaje que varia segun diferentes estudios
entre el 3 y el 47%, especialmente para los casos
criptogénicos.

Diagnostico Encefalografico

El patrén grafico encefalografico descrito es el de pun-
ta onda lenta menor de 2.5 ciclos por segundo el cual
casi siempre es bilateral simétrico, aunque no es raro
encontrar algun tipo de asimetria, predomina sobre re-
giones fronto-centrales. Aproximadamente en el 70 %
de los pacientes puede encontrarse lentificacion del
ritmo de fondo, con alteracién en la arquitectura nor-
mal del suefo: los patrones de suefio NREM pueden
estar alterados al igual que el suefio REM. Hasta en
aproximadamente el 75% de los pacientes pueden ob-
servarse ondas agudas y puntas multifocales con pre-
dominio en regiones frontales y temporales, que no se
modifican con la fotoestimulacion ni con la hiperven-
tilacion. La aparicién en el trazado de este tipo de des-
cargas se produce en forma progresiva, no necesaria-
mente en relacion con la aparicion de la primera crisis
clinica y tiende a desaparecer con el tiempo. Se des-
criben de igual manera ritmos rapidos asociados al
suefio NREM; cuando estan presentes se distribuye
en forma difusa aunque con un ligero predominio en
regiones anteriores y en algunas ocasiones acompa-
fAadas de un componente motor ténico.

Tratamiento

En forma caracteristica el sindrome de Lennox-Gastaut
es refractario al manejo anticrisis convencional, la ma-
yoria de las medicaciones disponibles son inefectivas
o tienen una efectividad limitada para el manejo de esta
entidad. No existe evidencia que avale el uso de un
esquema farmacolégico en particular, sin embargo se
aceptan el acido valproico y las benzodiazepinas como
medicaciones de primera linea para el tratamiento. Prac-
ticamente todas las benzodiazepinas han sido utiliza-
das con una respuesta favorable, sin embargo los efec-
tos secundarios tales como somnolencia,
incoordinacion e hiperactividad pueden presentarse
frecuentemente. La combinacion de acido valproico y
benzodiazepinas se utiliza en la practica clinica en for-
ma habitual con algun éxito pero puede incrementar el
riesgo de hepatotoxicidad en especial cuando se aso-
cia al uso de otras medicaciones.
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Varios estudios han demostrado la efectividad del uso
de la lamotrigina y del topiramato para la reduccion de
crisis, sin embargo pueden presentarse efectos secun-
darios importantes ante los cuales el personal médico
debera estar atento. Se ha encontrado que el vigabatrin
puede igualmente ser efectivo en la reduccion de la
frecuencia de crisis, aunque debe evaluarse su uso por
su potencial efecto tdxico sobre la retina; lo mismo su-
cede con el felbamato puede producir anemia aplasica
y falla hepatica que ha limitado su uso.

Cada vez se encuentra un mayor nimero de reportes
en la literatura sobre la efectividad en cuanto a la re-
duccién de crisis con el uso de levetiracetam, en el
manejo de epilepsias refractarias tales como el Lennox-
Gastaut. Algunos grupos de estudio han encontrado
resultados favorables con el uso de ACTH a dosis baja,
sin embargo no hay suficiente evidencia que sustente
su utilizacion como primera linea de tratamiento.

Todas las medicaciones antes mencionadas han sido
utilizadas en mono y politerapia con resultados varia-
bles para las diferentes asociaciones. Dentro del ma-
nejo no farmacolégico se ha utilizado la estimulacién
del nervio vago con algun éxito a nivel de reduccién
en numero de crisis, al igual que con el uso de la die-
ta cetogénica, sin embargo no hay estudios adecua-
damente controlados que permitan recomendar su uso
en forma extensiva.

Desde el punto de vista quirirgico se ha utilizado la
callosotomia como una alternativa de manejo en aque-
llos casos que no responden en la forma esperada al
manejo farmacoldgico, que permite, en la mayoria de
los casos intervenidos, reducciones significativas del
nuamero de crisis, especialmente de tipo aténicas.

Pronostico

El prondstico del sindrome de Lennox-Gastaut es malo,
solo en una pequeia proporcion de pacientes se logra
un control satisfactorio de crisis; mas de las dos terce-
ras partes de los pacientes pueden persistir con crisis
pese a los esquemas de tratamiento incrementados. El
déficit cognitivo y las alteraciones comportamentales
asociadas impactan en forma importante la calidad de
vida del paciente y limitan la posibilidad de adquirir in-
dependencia durante la edad adulta. El coeficiente in-
telectual de la mayoria de los pacientes estara por de-
bajo de 50 puntos.

La mortalidad reportada se encuentra entre un 4y 7%
asociados fundamentalmente a estatus epiléptico. El
pronostico tiende a ser mas favorable en los casos
criptogénicos que en los sintomaticos.
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16. EPILEPSIA DE AUSENCIAS MIOCLONICAS

Introduccion

Los primeros informes referentes a ausencias con
movimientos mioclénicos bruscos severos aparecie-
ron en 1966 (Gibberd 1966). Algunos afios mas tarde
las ausencias mioclonicas fueron reconocidas como
un tipo especifico de crisis (Tassinari y col 1969 y
1971). En 1973 Lugaresi y col. estudiaron la evolu-
cion de esta nosologia. Y finalmente Tassinari y col.
(1985) las proponen como la caracteristica esencial
de un sindrome distinto. Se determiné que correspon-
dia a una forma mas severa que las ausencias infan-
tiles en cuanto al pronéstico (1, 3).

En 1989 en la reunion de la International League
Against Epilepsy, ILAE, en Nueva Delhi se revisé la
Clasificacion Internacional de Epilepsias y los
Sindromes Epilépticos y se ubicd este sindrome bajo el
grupo de epilepsias y sindromes generalizados
criptogénicos o sintomaticos (Comision sobre la clasi-
ficacion y terminologia de la Liga Internacional contra
la Epilepsia 1989) (1).

En Buenos Aires (2001) la ILAE la separa como una
entidad sindromatica aparte, tras previos intentos de
encasillarla dentro de los sindromes epilépticos y con-
diciones relacionadas(1).

El diagnéstico clinico se basa en la observacion del
paciente mediante videotelemetria donde se observa
una ausencia tipica asociada a hipertonia axial se-
guida de sacudida de las extremidades en forma brus-
ca que compromete especialmente los miembros su-
periores. No se pueden desconocer descripciones que
hablan del compromiso de las 4 extremidades e inclu-
so se habla de un mioclonus en el menton, con un
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electroencefalograma que muestra un patrén de pun-
ta onda lenta de 3 Hz ritmico, bilateral, sincrénico y
simétrico (similar al patrén de las ausencias infanti-
les) asociadas a un electromiograma con mioclonias
ritmicas repetitivas de 3Hz e incremento de la con-
tracciéon ténica de los musculos proximales de los
miembros superiores(1,2).

Este sindrome epiléptico ha sido muy controvertido
por la asociacion de dos tipos de crisis: ausencias y
mioclonias, entidades que desde lo genético se han
querido diferenciar. Si revisamos las ultimas propues-
tas sugeridas por la ILAE nos damos cuenta de que
hacen énfasis en descomponer cada uno de los
automatismos que acompanian a las crisis de ausen-
cias tipicas complejas con el objetivo de agruparlos
en distintos sindromes, lo que hace que cada una de
estas variantes se convierta en un factor de confusion
para una entidad claramente definida como veremos
en el curso de esta revision (2,3).

Etiologia

La etiologia de la epilepsia con ausencias miocldnicas
(EAM) es desconocida. Los antecedentes familiares
de epilepsia se pueden encontrar en cerca de un cuar-
to de los casos divulgados(1).

Se han reportados casos de pacientes con trisomia
12p y otros con monosomia parcial 8p o inversion-
duplicacion del cromosoma 15 con crisis de ausen-
cias mioclénicas con buena respuesta al manejo con
acido valproico. Se encuentra una variedad de altera-
ciones a nivel cortical en especial en pacientes con
trisomia 12p como por ejemplo: atrofia hemisférica con
microgiria, hidrocefalia, displasias corticales y tejidos
gliales ectépicos en las leptomeninges, aumento de
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los valles silvianos, megacisterna magna y calcifica-
ciones en los ganglios basales(7).

Recientemente han sido identificados dos miembros
de la familia de los canales de potasio como genes
del cromosoma 12p13 (KCNA1 y KCNA 5) importan-
tes en el mantenimiento del potencial de membrana,
el volumen celular y la excitabilidad eléctrica de las
neuronas, con lo que podria especularse acerca de la
epileptogénesis en la trisomia 12p(7).

Con la trisomia del 12p se ha hablado de una inver-
sion pericéntrica p11-g13 que se ha relacionado con
crisis del l6bulo temporal y con crisis de ausencias
mioclénicas (5).

Las ausencias mioclénicas se han visto como mani-
festacion epiléptica en otros tipos de sindromes del
tipo catastréfico, como pacientes con etiologia de
displasias corticales en especial paquigirias parieto-
temporales o doble corteza, que pueden llegar a con-
figurar estatus epilépticos durante el suefio (ESES),
afasia epiléptica (sindrome de Landau-Kleffner), epi-
lepsias focales benignas y formas intermedias (4).

Manifestaciones clinicas y
evolucion

Las ausencias mioclénicas son de preponderancia
masculina (hombre> mujer, 2:1). La edad media del
inicio es 7 afios (rango: 6 meses a 12 afos) (Verrotti
et el al 1999). Se ha descrito el predominio masculi-
no, pero Manonmani y Wallace divulgaron la prepon-
derancia femenina en una serie pequeia de casos
(Manonmani y Wallace 1994). Alrededor de la mitad
de los nifios afectados son normales y la otra mitad
se reportan con retardo mental, muchos relacionados
con irregularidad en su manejo médico (Tassinari y
col 1985, Tassinari y col 1992) (1).

Las crisis se caracterizan por ausencias acompafiadas
de contracciones musculares de alta frecuencia, ritmi-
cas, bilaterales, de intensidad severa, precipitadas por
la hiperventilacion; se perciben como mioclonia repen-
tina de ambos brazos con pérdida del contacto con el
medio (1).

La pérdida de conciencia durante la ausencia puede
ser completa o parcial. La mioclonia compromete
principalmente los musculos de los hombros, de los
brazos y de las piernas; mientras que los musculos fa-
ciales estan menos implicados. Las mioclonias facia-
les son mas evidentes alrededor de la barbilla y de la
boca, y menos comunes las mioclonias palpebrales.

NeurZPediatria

revisiones

Los movimientos pueden ser sostenidos y progresivos
asociados a la contraccion tonica, que es maxima en
musculos del hombro como el deltoides. Las mioclonias
y las contracciones pueden ser simétricas o predomi-
nantes en un lado del cuerpo, con versién de la cabeza
y del tronco. Las manifestaciones autonémicas tales
como detencion de la respiracién y la incontinencia uri-
naria pueden también estar presentes (Tassinari et al
1985; Tassinari et al 1992) (1, 2).

Cada episodio de ausencia mioclénica puede durar de
10 a 60 segundos. Las crisis pueden ocurrir muchas
veces al dia. La hiperventilacién, el despertar, y el esti-
mulo por la luz intermitente pueden precipitar el ataque
en el 14% de los pacientes. Durante el suefio, sin
embargo, las crisis mioclonicas disminuyen en frecuen-
cia con la progresién de las etapas hipnicas (Tassinari
et al 1985; Tassinari et al 1992). Se han descrito
despertares con la presencia de estas crisis en las pri-
meras etapas del suefio e incluso se les reporta dentro
del suefio No REM. Los episodios de estatus de au-
sencias mioclénicas , aunque raros, se han descrito
(Manonmani 'y Wallace 1994; Tassinari et al 1995) (1,2).
La asociacion con otros tipos de crisis tales como t6-
nico clénicas generalizadas, ausencias puras, atonias
de la cabeza, ausencias atipicas y crisis del tipo
Jacksoniano descendentes ocurre en cerca de dos
tercios de los casos publicados (Tassinari et al1985;
Tassinari et al 1992); las ténico clénicas generaliza-
das y las atonias de la cabeza son las de peor pro-
néstico, lo que se asocia a la historia familiar de crisis
ténico clénicas generalizadas (1).

El 10% de pacientes con EAM tiene mas de 2 tipos de
crisis(1).

Los antecedentes de riesgo neurologico tienden a
presentarse en el grupo de EAM que es de buen pro-
néstico( 47% vs 20%); en las formas primarias el an-
tecedente de crisis familiares es mayor (33 vs 13%).
El compromiso del desarrollo psicomotor es casi simi-
lar: 60% para el grupo sintomatico frente a 52% del
criptogénico; las imagenes son anormales en 27,7%
del grupo sintomatico vs 9% del criptogénico(1).

Datos Neurofisiologicos

Ya hemos descrito las caracteristicas del episodio
ictal y su similitud con el de ausencias tipicas con inicio
y terminacion abrupta, que se correlaciona con la pre-
sencia de enlentecimiento de la actividad eléctrica
frontal del rango de delta (1). El EEG ictal se caracte-
riza en vigilia por actividad de fondo normal, la punta-
onda generalizada esta en un tercio de los casos, la
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estimulacion fética hace que se manifieste la ausen-
cia mioclonica y rara vez se acompafa de actividad
focal o multifocal.

Una serie de 8 pacientes del grupo de Gioliano
Avanzini del Instituto Nacional Neurolégico de Milan,
Italia, describe la presencia de patrones de inver-
sion de fase dentro del brote generalizado de punta-
onda lenta de 3 Hz a nivel de F3 y F4 (1,6).

En el suefio la organizacién del ritmo de fondo es nor-
mal con una activacion igual a las ausencias infanti-
les, frecuentemente con presencia puntas aisladas o
punta-onda irregular mas o menos simétrica en regio-
nes anteriores. Durante el estado Il de suefio No REM
se pueden apreciar patrones de punta-onda generali-
zada algunas veces asociadas con mioclonias(1).

En la electromiografia se encuentra que la mioclonia
se desarrolla 1-2 segundos luego del inicio de la acti-
vidad ictal. Algunos autores son mas estrictos y dicen
que la latencia es de 15-40seg para los musculos
proximales y de los musculos distales de las extremi-
dades superiores de 50-70 mseg. La duracién de la
mioclonia se estima en 60-120 mseg. y su frecuencia
es igual a la de la punta onda registrada (1).

Diagnostico

El diagnéstico se confirma con el estudio poligrafico
del electroencefalograma y la electromiografia pues
permiten diferenciar las crisis clénicas generalizadas
acompafadas por polipuntas y ondas y no por puntas
ondas de 3Hz.

Hay que hacer el diagnéstico diferencial con las au-
sencias con componente clénico acompafiante que
presentan movimientos mioclénicos de los parpados
y de los musculos faciales, ambas comparten el pa-
trén de punta-onda generalizada de 3Hz y se diferen-
cian por presencia de mioclonias faciales entendidas
como automatismos de parpadeo, periorales, de me-
jillas, del mentén o del cuello (1,2).

Tratamiento

El acido valproico ha mostrado ser un farmaco de
primera eleccion en EAM; podemos considerar la

etosuximida y la lamotrigina como alternativas para su
manejo. Sin embargo, la evidencia ha demostrado que
el control de crisis es mejor con la asociacion de acido
valproico con etosuximida o con lamotrigina dado el
porcentaje grande (62,5%) de EAM con otro tipo de
crisis asociadas que se relacionan con refractariedad.
La etosuximida no ha mostrado ser eficaz sobre las
crisis tonico clénicas generalizadas como si lo han he-
cho las benzodiazepinas; la lamotrigina por su parte
tiene menos efectos secundarios en cuanto a altera-
ciones metabdlicas, comparada con el &cido valproico.

Las altas dosis de estos medicamentos se pueden
relacionar con compromisos cognitivos importantes
encontrados en algunos pacientes.

Pacientes con epilepsia refractaria, en particular por
la persistencia de crisis tdnico clonicas generaliza-
das responden a las alternativas ya mencionadas.

El arsenal se ve fortalecido con los nuevos FAE como
topiramato, levetiracetam, zonisamida y probablemen-
te el felbamato o benzodiazepinas a dosis bajas.

Hay que mencionar que la EAM se puede precipitar con
el uso de medicamentos como fenobarbital, carbama-
zepina, fenitoina, oxcarbazepina, vigabatrin, gabapentin
o tiagabina que pueden aumentar las ausencias y las
ausencias mioclonicas(1,2).

Pronostico

Los pacientes con ausencias mioclonicas puras no son
resistentes al tratamiento, pero la realidad es que las
crisis de ausencias que aparecen a edad muy tempra-
na con mioclonias estan sujetas a que se asocien en
las dos terceras partes con otro tipo de crisis; las crisis
tonico clonicas generalizadas son el peor marcador para
control de este sindrome con monoterapia (1, 2).

Es de recalcar que la falta de control rapido de las
crisis en la EAM hace que se altere el coeficiente in-
telectual e incluso pueda terminar en un sindrome de
Lennox-Gastaut dada su relacién, como ya lo anota-
mos, con crisis tonico clénicas generalizadas, ausen-
cias atipicas, crisis nocturnas y atonias de cabeza
(drop attacks)(1,2).
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17. EPILEPSIAS NO IDIOPATICAS RELACIONADAS CON
LOCALIZACION EN LACTANTES Y PREESCOLARES

John Jairo Silvestre Avendafio’, Cesar Andrés Quintana?

En este articulo nos referiremos a las también llama-
das epilepsias sintomaticas causadas por lesiones del
tipo no progresivo. Se diferencian de las epilepsias
del escolar en las etiologias asociadas y en el impac-
to sobre el neurodesarrollo que pueden tener estas
formas de epilepsia.

Las etiologias mas comunes en este grupo de pacien-

tes, menores de 3 afios, son:

» Secuelas de encefalopatia pre o perinatal: tales
como asfixia, encefalopatia metabdlica por hiperbi-
lirrubinemia o por hipoglicemia y secuelas de infec-
ciones del grupo STARCHS.

« Trastornos de la migracion neuroblastica (seran tra-
tados mas adelante)

« Sindromes Neurocutaneos: sindrome de Sturge
Weber, Neurofibromatosis, Esclerosis tuberosa, etc.

* Tumores: tumor disembrioplasico neuroepitelial,
ganglioglioma, gangliocitoma, hamartoma glioneu-
ronal, etc.

Esto hace que los pacientes en determinadas oportu-
nidades puedan considerarse candidatos a manejo
quirargico luego de constatar la refractariedad al ma-
nejo farmacolégico.

Clinica

Las manifestaciones cambian de acuerdo a la locali-
zacion del foco.

Epilepsia del I6bulo frontal

Se pueden manifestar con multiples tipos de crisis
como focales simples y complejas, aténicas, tonicas,
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2. Residente Il Neuropediatria Universidad Nacional
3. Neuropediatra LICCE

4. Estudiante Medicina U. Nacional

Angélica M. Uscategui Daccarett®, Angela Velez*

mioclénicas y tonico clonicas. Difieren de las origina-
das en el I6bulo temporal por su inicio abrupto, corta
duracion, rapida generalizaciéon secundaria y un cor-
to o ningun periodo postictal. Frecuentemente presen-
ta movimientos excesivos y posturas tdnicas que os-
curecen el patron electroencefalografico.

Las lesiones en los l6bulos estan seguidas de dos ti-
pos de manifestaciones: la primera donde existe
“desinhibicién”: marcada hiperactividad, pérdida del
juicio, incapacidad de controlar sus acciones, encon-
trandose en lesiones del area frontal medial y
orbitofrontal. La segunda con abulia, donde hay apa-
tia, somnolencia, pérdida del interés sexual, pérdida
de iniciativa y pobre planeacion, principalmente en le-
siones frontales dorsolaterales.

Existe gran diversidad de manifestaciones tanto ictales
como interictales en estos pacientes, lo que ha llevado
en ocasiones a pensar que se traten de pseudocrisis.
Entre las mas importantes se encuentran:

1. Corteza motora: crisis focales motoras, movimien-
tos breves, precedidos de marcha Jacksoniana, ini-
cio principalmente en labios, dedos y hallux, proba-
blemente por su gran representacién cortical. En al-
gunos pacientes hay actividad refleja.

2. Corteza premotora: son breves, en salvas en la
noche, pueden ser asociados con vocalizacién o
perseveracion, detencion del lenguaje, movimien-
tos cefalicos y oculares contraversivos, posicion de
esgrimista.

3. Corteza prefrontal:

A. Dorsolateral: descargas rapidas, hay desviacién
ténica contralateral de los ojos, version de la ca-
beza, contraccion facial clénica, alucinaciones e
ilusiones. Las convulsiones pueden comenzar con
un pensamiento obsesivo (ideacion forzada) que
puede ser actuada (acto forzado). Pueden ocurrir
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crisis atonicas, afasia y detencién del lenguaje en
epilepsias que comprometen el area de Broca.

B. Orbitofrontal: la semiologia de estas crisis no es
bien conocida, pueden permanecer silentes has-
ta que existe una propagacion a estructuras tem-
porales, donde ocurren signos autonoémicos, ilu-
siones y alucinaciones olfatorias seguidas por sig-
nos motores tempranos, automatismos
oroalimentarios, sensaciones epigastricas, miedo,
taquicardia, palidez y piloereccion, entre otras.

C. Paralimbicas (cingulo anterior): pueden producir
manifestaciones dramaticas en la funcién motora,
en la conducta afectiva como agresividad, miedo in-
tenso, cambios autonémicos tales como taquicardia,
taquipnea, sudoracion, y palidez. Pueden alterar el
nivel de conciencia y la atencion imitando una crisis
tipo ausencia. Puede haber detencién motora y
automatismos.

D. Frontopolar anterior: ocurre pérdida del contacto
con el medio, signos autondémicos, ideacién forza-
da, crisis versivas y movimientos clénicos axiales.

Epilepsia del area opercular

Se caracteriza por crisis donde aparece, sialorrea,
masticacion, movimientos deglutorios, detencion del
lenguaje, sintomas laringeos, rasgos autonémicos y
manifestaciones motoras y del lenguaje. La pérdida de
conciencia tardia, la precede el compromiso motor en
la cara (ipsilateral, contralateral o bilateral), extremida-
des superiores (contralateral), miembro inferior (bilate-
ral) u ocular (desviacion no conjugada). Pueden ocu-
rrir alteraciones en el lenguaje posictal cuando esta
comprometido el hemisferio dominante.

El electroencefalograma puede ser normal tanto ictal
como interictal; en ocasiones se observan puntas y
ondas en linea media, que aparecen en el suefio, de
gran amplitud, siendo en nifios dificil de diferenciar de
ondas fisiologicas del vértex. El electroencefalograma
ictal falla en registrar descargas epileptiformes en el
50% de casos.

Con excepcion de los sintomas subjetivos, muchas de
las caracteristicas clinicas pueden ocurrir en nifios. Los
mas pequefios tienden a tener suefio postictal aun des-
pués de crisis cortas.

En los nifos las epilepsias frontales son dificiles de
subclasificar, dado que el l16bulo frontal tiene una gran
extension y existe una rapida propagacién de las cri-
sis. Sinclair en el 2004 realizé un estudio con 22 nifios,
encontrando que la semiologia descrita en adultos es
diferente a la de los nifios, la edad de inicio fue muy
variable de 10 meses a 16 afios, las crisis fueron bre-
ves (30 segundos a 2 minutos), estereotipadas, noc-

turnas y frecuentes (3 a 22 por noche). Estos pacien-
tes no fueron diagnosticados al ingreso y fueron remi-
tidos por diferentes motivos: alteraciones del suefio,
problemas psiquiatricos y otros tipos de convulsiones.
Los electroencefalogramas fueron normales en 17 pa-
cientes lo cual dificulté el diagndstico inicial. Las
neuroimagenes fueron normales en 18 pacientes y solo
se controlaron con medicamento la mitad de los casos.
Con este tipo de estudios se demuestra que la epilep-
sia frontal en nifios comparte las caracteristicas gene-
rales de las crisis pero es dificil realizar una
subclasificacion por regiones de una manera clara.

Epilepsia del Lébulo Parietal

Comprende el area 3, 1y 2 de Brodmann. En general
las areas asociativas del I6bulo parietal izquierdo,
estan implicadas en procesos de informacion verbal
en tanto que sus homélogos del lado derecho proce-
san datos visoespaciales.

La epilepsia del I6bulo parietal es relativamente mas
rara que la epilepsia del 16bulo frontal y temporal. La
clinica y su origen, aun no se entiende totalmente. El
I6bulo parietal ocupa un area cerebral relativamente
pequefia en comparacion con el temporal y el I6bulo
frontal, y esta adecuadamente conectado con los l6bu-
los adyacentes. Las funciones de este I6bulo son muy
complejas lo que dificulta la comprension del origen de
la sintomatologia de la epilepsia del I16bulo parietal.

Los sintomas de estos tipos de crisis pueden ser difi-
ciles de diagnosticar principalmente en nifios debido
a que son muy subjetivos. Se caracterizan por sinto-
mas somatosensoriales positivos y negativos, nau-
seas, molestia abdominal, ilusiones de movimiento o
pérdida de la conciencia de algunas areas del cuerpo
(asomatognosia principalmente por compromiso de
hemisferio no dominante), vértigo, desorientacion en
el espacio. Puede observarse compromiso del lengua-
je y aparecer sintomas visuales (macropsia, micropsias
o0 metamorfopsias). EI compromiso del area parietal
inferior puede acompanarse de movimientos rotatorios
ipsilaterales y contralaterales con postura de las ex-
tremidades al hemisferio comprometido.

La epilepsia del l6bulo parietal se caracteriza por cri-
sis parciales simples con generalizaciéon secundaria.
Ocasionalmente se observan crisis parciales comple-
jas, a partir de crisis parciales simples y acompafan
la propagacién de la descarga mas alla del 16bulo
parietal. Las crisis simples del I6bulo parietal son ge-
neralmente sensitivas, con parestesias y sensacion
de electricidad, que pueden quedar limitadas o pro-
gresar en forma de marcha jacksoniana. El paciente
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puede tener deseo de mover una parte del cuerpo o
sentir que esta se desplaza. Puede también existir
pérdida del tono muscular.

Las zonas mas frecuentemente afectadas son aque-
llas que tienen una representacion cortical mas am-
plia, por ejemplo, la mano, el miembro superior y la
cara. Puede también haber sensacion de reptaciéon
lingual o de rigidez o frio; los fenédmenos sensitivos fa-
ciales pueden ser bilaterales. Se observa también sen-
sacion abdominal de caida libre, de sofocamiento o de
nauseas, especialmente cuando la parte inferior y late-
ral del l6bulo parietal estd comprometida. Ocasional-
mente se observa dolor, en forma de disestesia super-
ficial de tipo quemante o de dolor vago pero intenso.
Los fenémenos visuales del I6bulo parietal pueden to-
mar la forma de alucinaciones estructuradas: metamor-
fosis con distorsion, sensacién de alargamiento o acor-
tamiento, que corresponden frecuentemente a descar-
gas que comprometen el hemisferio no dominante.

Se pueden observar también fenédmenos negativos ta-
les como entumecimiento, sensacién de ausencia de
una parte o mitad del cuerpo (asomatognosia), parti-
cularmente cuando el hemisferio no dominante esta
comprometido. La presencia de vértigo severo o de
desorientacion espacial orienta a un origen en la par-
te inferior del I6bulo parietal. Cuando las crisis com-
prometen el hemisferio dominante se observan per-
turbaciones en la recepcion y conduccion del lengua-
je. Pueden sobrevenir sensaciones genitales bien
lateralizadas cuando la region paracentral esta afec-
tada. Se pueden constatar también fenédmenos
rotatorios o posturales. Las crisis de la regién
paracentral tienden a generalizar secundariamente.

En los EEG interictales el 20% no muestra alteracio-
nes y las descargas son con frecuencia amplias o es-
tan localizadas en regiones mediotemporales o fronta-
les. EI examen ictal a menudo es normal o puede de-
mostrar una supresion difusa o anormalidades amplias
sin un claro inicio focal. En menos del 30% de casos se
observa localizacion clara de la descarga y esta confi-
nada solo al I6bulo parietal en un 10%.

Epilepsia del I6bulo occipital

La epilepsia del I6bulo occipital fue descrita inicial-
mente por Gowers en 1885, quien reporté pacientes
con sintomas visuales tipo alucinaciones elementa-
les y amaurosis. Representan el 8% de las epilepsias
focales sintomaticas. Se caracterizan por presentar
fenémenos visuales positivos (colores, luces brillan-
tes) y negativos (escotomas, hemianopsias, amauro-
sis), sensacion de movimientos oculares, nistagmus,
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temblor ocular, parpadeo forzado y movimientos ocu-
lares y cefélicos versivos.

Epilepsia de I6bulo temporal

La region temporal es considerada la zona
epileptogénica mas importante de las epilepsias
focales en nifios; las crisis pueden desarrollarse en
las regiones laterales mediales e inferiores. Las ma-
nifestaciones clinicas, son tan amplias y diversas como
el grado de desarrollo filogenético que esta estructu-
ra ha alcanzado en mamiferos, en especial en los
humanos en los que debido a las multiples conexio-
nes con otras estructuras cerebrales las crisis del 16-
bulo temporal tienen presentaciones amplias y con-
fusas que pueden simular otra localizacién. Su se-
miologia puede abarcar signos y sintomas que van
desde los vegetativos, hasta las mas elaboradas alu-
cinaciones somatosensoriales. También es frecuente
que coexistan crisis con y sin alteraciéon del estado
de conciencia en el mismo paciente, La edad de ini-
cio del cuadro clinico, el control logrado de las crisis
con los manejos terapéuticos, la duracién de los epi-
sodios, el tipo de crisis por si mismo, son los factores
prondsticos que se toman en cuenta en cada pacien-
te, de la mano del antecedente genético, el apoyo
social y familiar, la capacidad del paciente para ac-
ceder a los recursos en salud necesarios para el es-
tudio diagnéstico y el tratamiento.

Sin embargo, los pacientes con epilepsia del I6bulo
temporal, aun con control de crisis, presentan diver-
sas alteraciones en memoria, lenguaje y aprendiza-
je; todo esto nos lleva a una entidad con manifesta-
ciones clinicas amplias de etiologia variable, y de gran
compromiso en el desarrollo del nifio lo que afecta su
interaccion social. Este aspecto debe ser abordado
por un grupo interdisciplinario enfocado en el desa-
rrollo integral en cada etapa de su vida y no solo en el
control de las crisis.

Los sintomas que pueden presentarse en este tipo de
epilepsias son:

Alteracidon de conciencia

Rara vez durante estos episodios se comprometen
todas las esferas de la conciencia: Generalmente se
presenta algun grado de confusion, en nifios se aso-
cian con episodios de miedo, panico, rubicundez o
palidez mucocutanea. De acuerdo con Wiser estas
crisis se presentan en 65 % en la amigdala y ambos
hipocampos, 25 % en los hipocampos, 6% en la amig-
dala sola y 4 % en otras formaciones limbicas.

Numero 18 - Sindromes Epilépticos

49



Neur:Pediatria

revisiones

Crisis afasicas

La afasia puede ser el Unico fendbmeno que se presen-
te. Se caracteriza generalmente porque la persona
habla confusamente, desde la jerga hasta la disartria,
para las frases en la mitad de una conversacion, olvida
el significado de lo que acaba de decir o utiliza neolo-
gismos intentando definir lo que se desea expresar,
puede presentar parafasias fonéticas o semanticas, o
bien puede presentar componente semantico exclusi-
VO y en otros pacientes puede darse un fenébmeno mix-
to. Durante las crisis las funciones motoras estan me-
jor organizadas que las comprensivas, en un gran nu-
mero de casos las crisis son tan sutiles que pasan
desapercibidas por los familiares o el paciente y puede
ser necesario el uso de pruebas psicologicas y EEG, y
se encuentran asociadas a descargas temporales la-
terales del hemisferio dominante.

Alucinaciones auditivas

Durante estas crisis las manifestaciones clinicas son
tan amplias que abarcan desde sonidos simples de un
solo tono, paracusias con sintomas negativos como sor-
dera, hipoacusia, o sintomas positivos como acufenos;
estos episodios pueden manifestarse como simples rui-
dos, tonos puros o de intensidad variable en el timbre,
sensaciones que generalmente son percibidas por el oido
contralateral al sitio de la descarga.

Otras veces, las alucinaciones se presentan con pa-
trones complejos, frases estructuradas, inclusive dia-
logos, que deben diferenciarse de cuadros psiquiatri-
cos no asociados a crisis. Estas manifestaciones se
asocian a descargas de la region temporal superior.

Visuales

Las crisis visuales son las mas frecuentes y pueden
ser de varias clases. Consisten en escenas estruc-
turadas, generalmente en color o en blanco y negro,
se pueden presentar con sonido o sin él, las escenas
se describen por parte del paciente como de diversas
formas, que van desde movimientos acelerados o en
camara lenta, con alteracién del tamario, o la forma o
también como si el sujeto se viera a si mismo desde
un espejo (autoscopia).

Estas manifestaciones se asocian a descargas de la

regién temporal posterior donde hay interaccion con
los l6bulos occipital y parietal.

Vertiginosas

Estas alucinaciones son muy raras, el paciente pue-
de referir que baja por un ascensor, o de ser lanzado

por el aire. Se asocian a descargas a nivel de las
circunvoluciones temporales superiores.

Olfativas

Cuando se presentan se asocian a percepciones de
olores de materias organicas, excrementos, huevos
podridos, materia descompuesta, o substancias qui-
micas, las crisis se relacionan con la regién temporal
anteromedial y la regién uncinada.

Somatosensoriales

Extrafias, realmente aparecen poco descritas, gene-
ran gran ansiedad en el paciente que puede referir
que lo tocan y discriminar la sensacion de frio o ca-
lor, puede también referir la impresion de tener otra
extremidad supernumeraria. Estas crisis se asocian a
descargas temporoparietales.

Crisis ideatorias y de alteraciéon de memoria

Son ideas obsesivas, parasitas o de pensamiento for-
zado, que pueden tener un contenido mistico, magico
o trascendental; también se presentan alteraciones en
la memoria como haber vivido algo o jamas haberlo
vivido, algunas veces estas crisis acompafian a otras
de tipo afasico, motor o sensorial; deben diferenciarse
de episodios psicéticos, siendo una clave para esto su
caracteristica paroxistica, siempre con iguales carac-
teristicas y sin presencia de otros sintomas o signos
psiquiatricos. Se asocian a compromiso de la corteza
temporal con rapida conexion frontal, como la amigda-
la o el hipocampo.

Existen formas poco comunes de crisis focales en este
grupo etareo:

1.Espasmos Infantiles: el hallazgo de sindrome de
West sintomatico, secundario a las etiologias aqui
mencionadas y que mejora con manejo quirirgico
de lesionectomias sugiere que puede existir un ori-
gen focal para la hipsarritmia. Pueden presentarse
espasmos simétricos con EEG focal, EEG con
hipsarritmia con manifestaciones clinicas focales o
alternancia de ambas formas de crisis.

2.Asociadas a lesiones no corticales
a.Por hamartoma hipotalamico: se manifiestan con
crisis gelasticas que pueden aparecer muy tem-
prano en la vida de los nifios, tanto como desde
recién nacidos. A medida que avanza el proceso
pueden presentarse crisis focales motoras e inclu-
so generalizadas. El EEG puede presentar solo
lentificacion tanto difusa como focal o encontrarse

50 Nimero 18 - Sindromes Epilépticos



actividad de POL generalizada. El tratamiento de
eleccién es el quirurgico.

b.Crisis hemifaciales de origen cerebeloso: se des-
criben a partir de la historia de un lactante con con-
firmacion de origen de crisis (por SPECT vy elec-
trodos profundos) en el hemisferio cerebeloso se-
cundario a lesion tumoral.

Estudios

Para confirmar la causa de estas formas de epilepsia
debe realizarse el estudio de neuroimagenes, ideal-
mente resonancia magnética, dado que evidencia con
mayor precision las alteraciones corticales, evalua las
caracteristicas de tumores de bajo grado de maligni-
dad, estudia en detalle la maduracion cerebral y per-
mite la visién tridimensional de la lesion.
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El EEG puede ser anormal, tanto por la presencia cla-
ra de descargas como por la organizaciéon anormal
del trazado de fondo.

Pronostico

El pronostico podria llegar a ser desfavorable debi-
do a la asociacién con otras alteraciones
neurolégicas como déficit sensorial, motor o cogni-
tivo,. Esto empeora en la medida en que las crisis
inician mas tempranamente o si existen multiples fo-
cos. lgualmente el pronéstico cambia dependiendo
de la causa de la epilepsia; las crisis mas refracta-
rias son las que se originan por anormalidades en la
formacion cortical.
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18. EPILEPSIA ASOCIADA AL AREA MESIAL TEMPORAL

La esclerosis hipocampal es el hallazgo histolégico
que se encuentra con mas frecuencia asociado a epi-
lepsia del I6bulo temporal.

Entre el 50 y el 70% de los casos no tiene buena res-
puesta farmacoloégica, por lo que es considerada como
una de las indicaciones de cirugia de epilepsia.

Se caracteriza por crisis estereotipadas que consisten
en la sensacion de malestar epigastrico, detencion de
la actividad, mirada perdida, cambios en el estado de
la conciencia (agitacion, desorientacién, confusion),
automatismos oroalimentarios, automatismos de las
manos, rascado nasal que indica el I6bulo temporal
ipsilateral, sensacioén de temor, activaciéon autonémica
manifestada por palidez de piel y mucosas, piloereccion,
rubefaccion facial, midriasis, taquicardia y taquipnea;
estas crisis reflejan la activacion de las estructuras

Angélica M Uscategui D' Cesar Andrés Quintana?

temporolimbicas, asi como de los circuitos de la corte-
za prefrontal, relacionados con la amigdala, el giro del
cingulo y su conexion con los ganglios basales. Las
crisis iniciales pueden ser asociadas a fiebre, lo que
ha generado la discusion si las crisis febriles son cau-
sa o0 consecuencia de la esclerosis mesial temporal.

Entre los fenébmenos con compromiso no motor es-
tan:

1.Automatismos (44%).

2.Componentes hipomotores (16%).

Se aprecian mas frecuentemente después de los 6
afos. Esto se debe a la madurez tardia del sistema
limbico, asociado a una mas rapida y extensa activa-
cion extratemporal. No es frecuente la aparicion de
generalizacion secundaria.

1. Neuropediatra Universidad Nacional. LICCE 2. Residente Il afio Neuropediatria Universidad Nacional
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La causa aun no es clara; se plantea un origen secuelar
por lesiones ocurridas por noxas estaticas antes de los
5 afios de vida; otros consideran un origen genético,
basados en la aparicion familiar y en gemelos con este
tipo de lesion progresiva.

Anatémicamente se caracteriza por pérdida neuronal
selectiva en el giro dentado, principalmente en los
campos CA1 y CA3, siendo el area CA2 resistente al
dafno. En ocasiones solo existe pérdida de la pobla-
cion neuronal en la amigdala. Se cree que la pérdida
neuronal compromete también neuronas inhibitorias
y glia con funcién reguladora, situacion que favorece
su caracter de refractaria.

El diagnostico se realiza por imagenes de resonancia
magnética con cortes especiales para lébulo temporal,
estudio que se puede complementar con medicina nu-
clear o espectroscopia, donde se encuentra disminu-
cion en la concentracion de Colina'y N —Acetil Aspartico.

El EEG de superficie pocas veces logra registrar las
crisis, por lo que se requiere de electrodos especia-
les como los esfenoidales o nasofaringeos para el
diagnostico eléctrico.

Dado el caracter progresivo de la lesidon, con pérdida
neuronal que aumenta con el tiempo, facilitando la
pérdida de habilidades cognitivas, debe considerarse
un tratamiento agresivo para esta entidad.
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19. CRISIS NEONATALES SINTOMATICAS

Ya se mencionaron entre los sindromes generaliza-
dos organizados por edad las crisis neonatales be-
nignas, sean o no familiares.

Sin embargo, dentro de los sindromes no clasificados
se encuentran las crisis neonatales que se derivan de
alteraciones agudas del periodo neonatal, como son
la hipoxia-isquemia y las alteraciones metabdlicas.
Esto se debe a la dificultad de caracterizar su semio-
logia como focal o generalizada mediante la clinica y
la electroencefalografia.

Si bien estas crisis se podrian considerar un desor-
den epiléptico, segun la severidad de la lesién, se
convertiran en factor de riesgo a largo plazo para el
desarrollo de epilepsias sintomaticas.

Causas

En este apartado trataremos las crisis facilitadas por
encefalopatias del neonato. Estas pueden presentar-

* Neuropediatra . Universidad Nacional. LICCE
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se por factores como la hipoxia isquemia, las infec-
ciones o las alteraciones metabdlicas.

La asfixia en el nifio puede presentarse tanto en el
periodo pre, peri o postnatal.

La deficiencia autosdmica recesiva de piridoxina pue-
de causar crisis desde tan temprano como las 6 pri-
meras horas de vida hasta tan tardio como los dos
primeros afos, aunque la mayor incidencia esta des-
de el primer dia hasta los tres meses. El patron eléc-
trico puede ser muy variado, mostrando incluso
fotoparoxismo y estallido supresiéon. Las neuroima-
genes mostraran lesion de sustancia blanca frontal y
occipital y atrofia difusa. El tratamiento consiste en la
administracion de piridoxina intravenosa de 50 a 100
mg., con rapido control de crisis, al parecer por au-
mento de niveles de neurotransmisores inhibitorios.
Algunos necesitaran recibir anticonvulsivos, que po-
dran retirarse de seis a ocho meses después para
continuar con la administraciéon de la vitamina. Estos
pacientes requeriran toda la vida la administracion de
suplencia vitaminica.
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Factores que Facilitan las Crisis
Epilépticas en los Neonatos

Receptores

En estudios realizados en ratas recién nacidas se ha en-
contrado mayor nimero de receptores de glutamato NMDA
y AMPA, que facilitan la entrada de calcio y por ende, la
disminucién del umbral de descarga de las neuronas.

En cuanto a neurotransmisores, debe tenerse en cuen-
ta que el GABAy la activacion del receptor GABA A du-
rante el periodo neonatal, actuaran como excitadores y
no como inhibidores como sucede en el adulto; este re-
ceptor también facilita la entrada de calcio a la neurona.

Clinica

Las crisis pueden ser muy sutiles, como chupeteo, ver-
sion ocular, posturas anormales discretas, apneas e
incluso cambios autonémicos. Muchos de los pacien-
tes no presentan estas caracteristicas clinicas por en-
contrarse bajo sedacion farmacolégica, presentando
solo las manifestaciones electroencefalograficas.

Las crisis desaparecen dias o semanas después,
cuando se resuelve la encefalopatia.
El Dr Volpe clasifica las crisis de la siguiente manera:

e Cloénica Focal
e Tonica Focal
* Multifocal

* Mioclénica focal o generalizada
» Generalizada sutil
» Espasmos

Sin embargo adaptar esta clasificacién a la practica
clinica es bastante dificil, dado que se encuentra lo
que se ha llamado la disociacién electroclinica, en-
contrando que algunos recién nacidos pueden mos-
trar clinica sin alteracion electroencefalografica y mas
frecuentemente se encuentra alteracion en el EEG sin
manifestacion clinica. Esta ultima parece ser facilita-
da por la paralisis que inducen las medicaciones que
reciben los pacientes criticos, en particular los barbi-
turicos. Esto hace muy dificil evaluar claramente los
tipos de crisis presentados y plantea la necesidad de
valoracién continua electroencefalografica para defi-
nir el tratamiento de estos pacientes.

Diagnostico

Dado que la causa es la encefalopatia, el diagnéstico
debe basarse en su etiologia para iniciar el tratamiento
especifico. Dentro de los estudios sugeridos se encuen-
tran la realizacion de estudios para infeccién incluyen-
do estudio de liquido cefalorraquideo, confirmaciéon
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paraclinica de asfixia (buscando otros érganos afecta-
dos), neuroimagenes como ecografia transfontanelar,
tomografia (TAC) de craneo y para mayor especifici-
dad, la Resonancia Magnética Cerebral (RMC) para
evaluar presencia de hemorragias, otras lesiones por
asfixia o infecciones, eventos cerebrovasculares o le-
siones congénitas como malformaciones o seculeas de
infecciones del periodo gestacional.

Es importante siempre considerar la presencia de erro-
res innatos del metabolismo, para lo cual debe reali-
zarse un barrido inicial con gases arteriales, parcial
de orina, amonio, lactato y cromatografias de amino-
acidos y de acidos organicos.

Tratamiento

Debe ser agresivo para evitar las secuelas descritas
tanto en estudios clinicos como basicos.

Entre los medicamentos utilizados, el fenobarbital si-
gue siendo el mas importante, aunque exista tanta
controversia con su uso. Los medicamentos que se
manejan en estos casos son:

1. Fenobarbital: a este medicamento responden has-
ta la mitad de los bebés con crisis neonatales. Se
busca lograr niveles séricos ente 20 a 40 mcg/ml,
aunque la gran mayoria logra el control de crisis
con 25 mcg/ml, sin mayor beneficio con dosis mas
altas. La mayor discusién se basa en que este
medicamento facilita la disociacion electroclinica,
sin embargo la buena respuesta en cuanto al con-
trol de convulsiones hace que se siga conside-
rando la primera linea de tratamiento.

2. Fenitoina: cuando se utiliza como monoterapia en
primera linea se describe control de crisis hasta
del 40%, sin embargo cuando se usa como se-
gunda opcién cuando falla el fenobarbital, solo
logra control de crisis en aproximadamente el 20%
de los bebés. Por esta razdn se considera como
medicacion de segunda linea.

3. Benzodiazepinas: por la larga vida media y por el
riesgo de falla ventilatoria, el tipo de benzodiazepina
ha sido modificado segun los protocolos. La mas
usada es el clonazepam en goteo continuo por su
seguridad y efectividad, aunque genera aumento
de secreciones respiratorias. También se ha plan-
teado el uso en infusién de midazolam, aunque se
plantea que pueden presentarse mioclonias para-
dojicas y efectos a mediano y largo plazo si se usan
concomitantemente con opioides.

4. Lidocaina: su uso es mas comun en Europa. Re-
quiere monitoreo continuo y el goteo es solo efec-
tivo en las primeras 48 horas.
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5. Otras: se ha descrito el uso de paraldehido,
lamotrigina, carbamazepina, valproato e incluso
vigabatrin. Limita su uso el hecho de que no exis-
tan presentaciones endovenosas y su posible toxi-
cidad en recién nacidos.

Pronostico

Depende del grado de encefalopatia y de las lesiones
que haya dejado. Los riesgos son epilepsia, paralisis
cerebral y déficit cognitivo.
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20. EPILEPSIAS PARCIALES MALIGNAS MIGRATORIAS
DE LA INFANCIA

Este sindrome epiléptico fue descrito en 1995 por
Coppola y Plouin en 14 nifios que presentaban las
siguientes caracteristicas:
« Crisis focales o multifocales de aparicién en los 6
primeros meses de vida
» EEG caracterizado por descargas independientes
y asincrénicas en ambos hemisferios
* Progresion a epilepsia de dificil manejo y se acom-
pafia de retardo psicomotor

El pronéstico en la primera descripcion fue muy po-
bre, con una mortalidad del 28% y los sobrevivientes
presentaron retardo mental profundo.

Se presenta en ambos sexos, entre la primera semana
de vida y los 7 meses, con frecuencia inicial de una cri-
sis por semana, del tipo focal motor, con version cefalica
y ocular lateral, asociado a manifestaciones autonémi-
cas como sialorrea, lagrimacion o rubicundez, luego mo-
vimientos clonicos de un hemicuerpo que pueden pasar
y alternar con movimientos del otro hemicuerpo o con
generalizaciéon secundaria, llegando faciimente al estatus
epiléptico. Raras veces se asocia con espasmos o
mioclonias. Las crisis cambian su manifestacion clinica
con el paso del tiempo, con aumento de frecuencia, de
5-30 crisis en salvas por periodos de 2 a 5 dias; mien-
tras esto sucede hay detencion e incluso involucion del
neurodesarrollo, ademas se presenta microcefalia.

En la historia clinica no se encuentran generalmente
antecedentes personales de riesgo biolégico y solo en
algunos casos hay historia familiar de epilepsia.

* Neuropediatra Universidad Nacional. LICCE
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Las neuroimagenes y los estudios genéticos y metabo-
licos son normales.

El EEG interictal muestra lentificacion del trazado de
fondo, con asimetria interhemisférica fluctuante, con
descargas de puntas multifocales ocasionales. En los
momentos de crisis, no se puede definir si el trazado
es de vigilia o de suefio, con descargas asimétricas
persistentes de localizacion generalmente fronto-tem-
poral, que a veces solo se acompafian de manifesta-
ciones vegetativas o se presentan crisis motoras
focales.

En estos lactantes se evidencia hipotonia axial aso-
ciada a signos tanto piramidales como extrapira-
midales, caracterizado por coreoatetosis progresiva,
que se acompafia de microcefalia, estrabismo y fallas
en movimientos conjugados de ojos y en contacto vi-
sual. Hay una desviacién del neurodesarrollo entre el
50 y 100%

La etiologia es desconocida, aunque se ha planteado
una mutacién de novo en canales ionicos de sodio,
potasio o cloro, que se han registrado de forma indivi-
dual en algunos pacientes, como la sustitucion CLCN2
Ser 668Thr. Esto hace sospechar que sea parte del
espectro de canalopatias como los GEFS + o la epi-
lepsia neonatal familiar benigna.

En cuanto al tratamiento, las medicaciones actuales
asi como los esteroides no han mostrado real control
de crisis, tanto, que se plantea que la disminucion de
las mismas en el tiempo se debe a la historia natural
de la enfermedad.
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Sin embargo existen descripciones anecddticas del uso
de estiripentol asociado a dosis altas de clonazepam o
de bromuros. Se sabe que el vigabatrin y la carbama-
zepina tienden a empeorar estas crisis.
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Pese a ser de dificil manejo, dada su etiologia incierta,
no se recomienda considerar manejo quirurgico en es-
tos casos.
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21. SINDROME DE DRAVET.
EPILEPSIA MIOCLONICA SEVERA DE LA INFANCIA

Introduccion

Es una de las mas severas formas de epilepsia en la
nifiez. Se caracteriza por multiples tipos de crisis inclu-
yendo mioclonias, con detencién y deterioro psico-mo-
tor, con anormalidades neurolégicas, curso progresivo,
evolucién desfavorable y son refractarias al tratamiento.

Representa el fenotipo de una encefalopatia epilépti-
ca, por sus caracteristicas de crisis refractarias, en la
cual el deterioro cognoscitivo se atribuye a la apari-
cion y falta de control de las crisis epilépticas.

Fue inicialmente descrito como epilepsia miocldnica
severa de la nifiez en 1982 por la doctora Charlotte
Dravet, con etiologia criptogénica. El doctor Engel en
2002 propuso el epdnimo de sindrome de Dravet pues-
to que no todos los casos presentaban crisis mioclo-
nicas y en algunos casos estaban ausentes.

Epidemiologia

La incidencia es de 0.5-1 por 20000, pero correspon-
de al 1.6-7 % de las epilepsias en los lactantes, de
inicio durante el primer afio de vida, con una relacién
de 2:1 mayor en los varones.

Fisiopatologia
En el 20 % de los casos se han hallado antecedentes

prenatales tales como toxemia, hiperemesis gravidica,
bajo peso al nacer o gestacion multiple.

* Residente 1V Neuropediatria . Universidad Nacional
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Se ha documentado que los factores genéticos, ocu-
pan un factor importante, con una historia familiar po-
sitiva para crisis febriles o epilepsia en un 25-65% de
los casos y se han documentado casos en gemelos
monozigdticos. Se asocia a la epilepsia con crisis fe-
briles generalizadas plus, con mutaciones en el gen
SNC 1 Aen el 10% de las familias estudiadas, se su-
giere la posibilidad de un segundo gen asociado que
aun no se ha identificado.

Las crisis febriles plus se asocian con mutaciones en
SCN1A, SCN1B, SCN2A [genes que codifican las
subunidades alfa 1, alfa2y beta 1 del canal de sodio
y con el gen GABRG2 (codifica la subunidad 2 del
receptor GABAA)].

La relacion entre el sindrome de Dravet y las crisis
febriles plus se estudié con mutaciones de novo en
SCN1A en el 77-82% de los casos descritos por gru-
pos japoneses, mientras que solo se reporta en el 35
% de los casos en los estudios occidentales, pero se
ha propuesto un espectro donde una mutacién sin
sentido causaria las crisis febriles plus, mientras que
la ausencia de funcion del SCN1A causaria el Dravet.
Los casos con mutaciones sin sentido se manifiestan
por crisis ténico clonicas, mientras que las crisis
clénicas unilaterales se asocian a mutaciones pun-
tuales en el SCN1A.

Aproximadamente el 10% de los casos se hereda de
padres asintomaticos o con una forma leve de epilep-
sia.

Numero 18 - Sindromes Epilépticos

55



Neur:Pediatria

revisiones

Se han mencionado otros factores predisponentes
como las infecciones sin fiebre y la inmersion en agua
caliente como posible factor de epilepsia refleja.

Caracteristicas clinicas

Inicia en el 70% de los casos en un nifio con neuro-
desarrollo normal, entre un mes y un afio de edad,
con crisis febriles complejas, prolongadas,
lateralizadas, o se pueden presentar generalizadas
con caracteristicas tonico-clonicas, en ocasiones pre-
cedidas de sacudidas mioclonicas, durante horas o
dias, anteriores a la crisis, que pueden debutar con
estatus febril.

Se presenta un periodo asintomatico de aproximada-
mente seis semanas, entre el primery el segundo even-
to y con un periodo de latencia de cinco a seis sema-
nas; aparecen crisis afebriles, desencadenadas por
infecciones leves, prolongadas, de 5 minutos a 1 hora
de duracion. En este momento las crisis se presentan
lateralizadas, pueden cambiar de hemicuerpo afecta-
do durante la crisis 0 en episodios siguientes.

Durante el segundo y tercer afio de vida se asocian las
crisis mioclonicas y posteriormente las ausencias
atipicas; a los 12 afios de vida en todos los casos, estan
presentes las mioclonias generalizadas o segmentarias.

El desarrollo es normal hasta el inicio de las crisis,
pero se deteriora progresivamente entre el segundo y
tercer afio de vida, con trastornos conductuales, défi-
cit de atencion con hiperactividad severo y en la ni-
fiez tardia y adolescencia tiene caracteristicas de una
encefalopatia crénica estatica; la mayoria termina con
retardo mental moderado a severo. Las crisis durante
este periodo se tornan mas frecuentes, aunque mas
cortas, con multiples tipos de crisis, mioclonias, au-
sencias atipicas y crisis focales.

Las crisis persisten hasta la adultez y aunque las cri-
sis mioclénicas cesan en la adolescencia, persisten
otros tipos de crisis como las tonico clonicas genera-
lizadas, las crisis clonicas y las crisis parciales.

Examen Clinico

El examen neurolégico muestra hallazgos anormales,
con retardo motor, marcha ataxica, signos piramidales,
puede aparecer hemiparesia y distonia. El lenguaje
tiene un desarrollo normal hasta el inicio de mioclonias,
cuando se torna lento y persiste con frases simples;
el desarrollo cognitivo muestra alteracion severa en-
tre los 2 y los 4 afios.

Caracteristicas Encefalograficas

En el registro electroencefalografico la actividad
interictal inicia normal en el primer afio de vida, se
torna lenta y se deteriora progresivamente, con acti-
vidad ritmica de 5-6 Hz central y en el vértex, con com-
plejos de punta y polipunta onda lenta, simétricos o
asimétricos, mas frecuentes en los pacientes con
mioclonias, con puntas focales o multifocales, en re-
giones centrales o posteriores; en el suefio de ondas
lentas hay actividad paroxistica, mientras que el re-
gistro ictal es asincronico y asimétrico.

La fotosensibilidad es una caracteristica del sindrome,
que tiene una respuesta fotoparoxistica desde los tres
meses y se ha reportado en un 40% de los registros.
El 25% de los nifios presenta las crisis con cambios
en la intensidad de la luz ambiente y desencadena
crisis mioclénicas. Hay algunos reportes de crisis
autoinducidas.

Las crisis clonicas pueden ser unilaterales, que cam-
bian de localizacion durante la crisis o en los diferen-
tes eventos, se tornan de escasa presentacion des-
pués de los tres afos. El electrodecremento ictal es
seguido por descargas de punta onda lenta, de inicio
bilateral.

Las crisis mioclonicas, pueden aparecer del afio a los
cinco afios, y se observan dos tipos de crisis diferen-
tes: con mioclonias masivas generalizadas, de corta
duracion, de menos de 100 milisegundos, con descar-
gas de punta onda, de 2 a 3 Hz y mioclonias erraticas
que no se acompanan de cambios eléctricos.

Los sobresaltos mioclonicos masivos, generalizados
que afectan los musculos axiales causando caidas
son altamente variables en intensidad, se pueden pre-
sentar en forma aislada o en brotes cortos, se pre-
sentan después del despertar, pero pueden durar todo
el dia, tienden a desaparecer durante el suefio. Pue-
den producir caidas, movimientos oscilatorios de la
cabeza, elevacion de hombro y abduccién de los bra-
zos. Se asocian con brotes de puntas ondas o
polipuntas ondas en forma irregular. Se tiene eviden-
cia de que esta actividad resulta del compromiso
mioclonico multifocal.

También se pueden presentar mioclonias multifocales
erraticas en el 35% de los casos que afectan las ma-
nos y la cara. Se pueden desencadenar alternando la
intensidad de la luz, sacudiendo las extremidades, vien-
do television o forzando el cierre de parpados. Estas
mioclonias se asocian a alteraciones en coordinacion
y motricidad fina y su fisiopatologia ain es incierta.
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Las ausencias atipicas, en el 40-93% de los casos, se
asocian a movimientos de la cabeza y pérdida de tono,
pérdida de control postural con descargas de punta
onda lenta de 2.5-3 Hz, irregulares de tres a diez se-
gundos, se puede presentar estatus no convulsivo.

Las crisis focales se presentan en un 45-80%, inician
entre los cuatro meses y los cuatro afios de vida, son
crisis focales motoras o focales complejas, se acom-
pafian de fenébmenos autondémicos y pueden genera-
lizar. Se presentan también en suefio en la segunda
mitad de la noche.

Tambien se pueden presentar, ocasionalmente, crisis
ténicas usualmente cortas, Unicas, durante el suefio.

Pueden presentarse episodios de estatus no convulsivos
caracterizados por episodios fluctuantes de obnubila-
cién, con sobresaltos, posterior inquietud y dromomania
(tendencia a moverse continuamente) de horas a dias.
Las mioclonias tienden a desaparecer con la edad, pero
persisten los otros tipos de crisis, crisis tonico clénicas
generalizadas, principalmente durante el suefio.

Neuroimagenes

A nivel imagenologico, la tomografia, y la resonancia
magnética han reportado hallazgos inespecificos, sin
malformaciones significativas o anormalidades del
parénquima cerebral excepto por leve atrofia cortical
en estudios realizados en el transcurso de la entidad.
No se ha detectado ninguna alteracién metabdlica. Se
ha asociado con alteracion mitocondrial, que no se
ha logrado comprobar en las biopsias musculares.

En estudios de patologia, se han encontrado microdis-
genesias en corteza cerebral y cerebelosa.

Tratamiento

El tratamiento es limitado y generalmente inefectivo,
son altamente refractarios a todos los medicamentos.
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La carbamazepina, fenitoina y lamotrigina pueden
empeorar las crisis, y estan contraindicadas.

La zonizamida se ha usado en epilepsias mioclénicas
progresivas, con algun grado de éxito pero sin eviden-
cia en el sindrome de Dravet. El topiramato puede ser
de ayuda, pero no hay estudios que muestren eficacia.

Se han utilizado acido valproico y las benzodiazepinas
especialmente el clonazepam con control parcial de crisis.

Los corticoesteroides proveen un alivio transitorio, con
reduccién en la frecuencia de crisis.

El Unico tratamiento que esta mostrando eficacia es
el uso de estiripentol. Un inhibidor del citocromo P450
que aumenta las concentraciones plasmaticas de los
farmacos antiepilépticos, usado en combinacion con
clobazam porque aumenta las concentraciones de
norclobazam su metabolito activo.

Caraballo y Fejerman en 2005, publicaron un estudio
hecho con 52 nifios con criterios de sindrome de
Dravet: en los 20 tratados con dieta cetogénica si-
guiendo el protocolo del hospital John Hopkins, se
encontré que 10 de los 13 nifios que permanecieron
con este tratamiento, durante seguimiento a 4 afios,
mostraron reduccién en el niUmero de crisis, con dis-
minucién el nimero de farmacos utilizados y mejoria
en la calidad de vida. Esto abre la puerta al uso de
este tratamiento como una alternativa favorable en el
tratamiento del sindrome de Dravet.

Pronostico

De acuerdo con los estudios realizados por Dravet, en
un seguimiento a 11 afios el 50% tenian coeficiente
intelectual menor de 50. Todos los pacientes mayores
de 10 afos son dependientes. La mortalidad es alta en
15.9%. Los accidentes y la muerte subita son la causa
mas frecuente de muerte en estos pacientes.
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22. SINDROME DE PUNTA ONDA CONTINUA EN EL SUENO
PROFUNDO (ESES)

Generalidades

Este sindrome es conocido en nifios desde 1971 cuan-
do Patry describe el primera caso de alteraciones en
el comportamiento asociadas a descargas de punta
onda semicontinuas en el suefio; desde entonces se
ha denominado de varias formas siendo hoy conoci-
do como el Estatus epiléptico eléctrico en suefio
(Electrical Status Epilepticus in Sleep (ESES) o
Sindrome de punta onda continua en el suefio profun-
do ( Continuous Spike-Waves of Sleep CSWS).

Algunos autores como Galanopoulou sugieren no usar
estos términos como sinénimos, mas bien, al primero
(ESES) relacionarlo con el evento eléctrico Unicamen-
te, sin manifestaciéon clinica evidente y al segundo
(CSWS) cuando se presente la fenomenologia clinica
y eléctrica. (En esta revision se usara exclusivamente
la sigla ESES para evitar confusiones posteriores).

La descripcion eléctrica inicial fue hecha en 1977 por
Tassinari quien describié el EEG del ESES como un
trazado de punta onda de 1-3 Hz, continuo y difuso
que aparece al inicio del suefio y posteriormente se
prolonga hasta ocupar el 85% de la fase lll y IV.

Teniendo en cuenta lo anterior se ha definido al
sindrome de ESES como un “desorden con descar-
gas de punta onda continua difusas en el suefio pro-
fundo que dura por meses o afios; cuya manifesta-
cion clinica mas frecuente son crisis (focales o gene-
ralizadas) y trastornos del comportamiento o cognitivos
que en muy raros casos desaparecen espontaneamen-
te y por lo tanto requiere un tratamiento agresivo para
evitar su progresion y disminuir sus secuelas”.

Etiologia

No hay claridad sobre la etiologia del sindrome. Al
parecer se esta hablando mas de un conjunto de pa-
tologias y deso6rdenes con causas diversas cuya ca-
racteristica comun es la presencia del estatus eléctri-
co en el EEG. Asi se ha encontrado por ejemplo que
se presenta tanto en nifios previamente sanos sin al-
teracion en el neurodesarrollo como en aquellos con
retardo del neurodesarrollo por causas variables.

Morikawa y Roulet encontraron en sus series de pa-
cientes hasta un 20-30% con patologia cerebral cla-
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ra 'y muy pocos presentaban historia familiar de epi-
lepsia (3%) o historia de crisis asociadas a fiebre
(15%). Galanopoulou en el 2000 también encontré que
hasta un 1/3 de sus pacientes tienen antecedentes
de crisis neonatales, retardo global del desarrollo o
hemiparesia congénita.

Se han descrito ademas hasta en un 30-50% de los
pacientes anormalidades en las neuroimagenes en
especial polimicrogiria de todo un hemisferio o del area
central cortical.

Todos estos hallazgos tienden a relacionar el ESES con
un evento adquirido, mas que genético, pero como se indi-
0 arriba este sindrome corresponde mas a un espectro de
enfermedades que a una sola y por tanto no es posible
aventurarse a dar conceptos definitivos al respecto.

Fisiopatologia

La hipétesis que se plantea con respecto al sindrome
de ESES y también al SLK es que corresponden al
grupo de las encefalopatias epilépticas en las cuales
la actividad de descargas continuas se produce por si
misma, se presenten o no crisis clinicas, la causante
de diferentes alteraciones funcionales en las areas
corticales comprometidas provocando el trastorno
cognitivo o del lenguaje respectivo.

Estas exclusiones funcionales son lo suficientemente pro-
longadas y ocurren en periodos criticos del desarrollo que
provocan secuelas definitivas. En este sentido parece
esencial controlar el patrdn de estatus eléctrico lo mas
pronto posible en el curso de la enfermedad para evitar
deterioros severos, por lo que se plantea la necesidad de
tratamiento agresivo y oportuno de estos casos.

Clinica
Crisis

El inicio del cuadro es insidioso y muchas veces pasa des-
apercibido para la familia por meses o afios porque las
crisis se presentan durante el suefio y no son presencia-
das en la mayoria de los casos. En general consultan des-
pués cuando inician crisis diuras o se nota un deterioro
progresivo en el comportamiento sin una causa clara.

Las crisis con frecuencia inician entre los 3-5 afios,
de caracteristicas focales o generalizadas, algunas
con una fenomenologia similar a la epilepsia rolandica.
También es muy frecuente la presencia de atonias
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(50% casos) y ausencias atipicas. No son las tipicas
crisis ténicas lo que permite diferenciarlo del Sindrome
de Lennox-Gastaut. Solo el 12% de los pacientes tie-
nen un solo tipo de crisis.

El primer motivo de consulta comun de los padres de
los nifios con ESES son las crisis aténicas (23% de
los casos) que se presentan en multiples ocasiones
en el dia, ya sea con caida unicamente de la cabeza
o de todo el cuerpo.

EEG

El principal hallazgo que confirma el sindrome son las
descargas de punta onda difusas continuas de 1.5-2.5
Hz en suefio profundo que ocupa aproximadamente el
85% del trazado, que pueden ser ademas asimétricas,
cambiantes de hemisferio a hemisferio o incluso ser
unilaterales o multifocales.

Con frecuencia el EEG interictal muestra descargas si-
milares a la epilepsia rolandica primaria o un foco frontal
uni o bilateral. Analizando estos hallazgos y mediante el
estudio de los pacientes con video telemetria, PET y
SPECT se plantea la posibilidad de un inicio focal de las
descargas que posteriormente se propagan rapidamen-
te por ambos hemisferios de forma sincrénica o
asincronica.

En la fase de suefio REM el trazado de descargas con-
tinuas se fragmenta y tiende a parecerse mas al trazado
de vigilia. Esta caracteristica eléctrica se ha planteado
como una forma de diferenciar el ESES del Sindrome
de Landau Kleffner (SLK) en el cual las descargas con-
tinuas permanecen inclusive en el suefio REM.

Trastornos del comportamiento

El deterioro mental o del comportamiento es progresi-
vo y de severidad variable siendo quizas la caracte-
ristica clinica mas seria del sindrome. Existen casos
con Coeficiente Intelectual previamente normal que
llegan a deteriorarse hasta niveles entre 45y 78 pun-
tos, con las posteriores consecuencias a nivel del
aprendizaje y psicosociales que en muchas ocasio-
nes deben afrontar las familias de estos pacientes.

En un 40-60% de los nifios se encuentra manifestacion
de alteraciones en el lenguaje y no es claro en muchos
casos si se debe a una afasia o a un fenébmeno asociado
al trastorno del comportamiento. Algunos autores como
Rouselle y Revol sugieren que el trastorno del lenguaje
en el ESES es de tipo expresivo a diferencia del SLK en
el que la alteraciéon parecer ser mas de tipo receptivo.

Se puede presentar también déficit de atencién e
hiperactividad secundario hasta en dos tercios de los casos.
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Es ademas evidente en muchos pacientes la disfuncion
del I6bulo frontal que concuerda con las descargas
interictales con manifestaciones como agresividad,
desinhibicion, labilidad emocional, impulsividad, perse-
veraciones y comportamientos del espectro autista, por
lo que algunos autores lo han llamado trastorno autistico
epileptiforme.

Pronostico

El curso de las crisis en general es favorable, suelen
controlarse luego de un periodo promedio de 12 afios
y hasta en un 50% de los casos desaparecen también
las anormalidades EEG en el suefio; pero el déficit
mental y del comportamiento persiste en grado varia-
ble y con leve mejoria luego de la desaparicion de las
descargas eléctricas (50% de los pacientes).

A mayor duracion del ESES peor es el prondstico en
cuanto a la recuperacion de las alteraciones cognitivas
y del comportamiento; se acepta que una duraciéon
mayor de 2 afios habla de un pobre resultado en este
sentido.

Aicardi y Chevrie en 1982 describieron la Epilepsia
focal atipica benigna, una forma leve del ESES, don-
de las descargas eléctricas se presentan de forma
intermitente por dias a semanas asociadas a clinica
de crisis, alteraciones del comportamiento y disminu-
cion de la eficacia intelectual que desaparecen en
cuanto vuelve a la normalidad el EEG. Aparentemen-
te no deja secuelas o son muy leves, lo que hablaria
de un mejor pronéstico a largo plazo

Tratamiento

AuUn no es claro cual es el tratamiento de eleccion.
Es dificil el control del estatus eléctrico con los
farmacos anticonvulsivantes y en diferentes regio-
nes del mundo se usan diferentes esquemas inclu-
yendo el manejo con sultiamo, etosuximida,
levetiracetam, topiramato y otras combinaciones. Al-
gunas series muestran buena respuesta con el uso
de benzodiazepinas principalmente clobazam. Hoy
se acepta el uso de valproico en monoterapia o aso-
ciado a benzodiazepinas, asi como evitar el uso de
medicaciones como carbamazepina, fenobarbital o
fenitoina, que pueden empeorar tanto las crisis como
las alteraciones cognitivas.

Se han probado terapias alternativas con ACTH y
corticosteroides o inmunoglobulinas con resultados
variables.
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22A. SINDROME DE LANDAU-KLEFFNER
O AFASIA EPILEPTICA ADQUIRIDA

Generalidades

El sindrome fue descrito por Landau y Kleffner en 1957
en 6 nifos que desarrollaron afasia, luego de una ad-
quisicion del lenguaje previamente normal, relaciona-
da con descargas en el EEG y con crisis epilépticas.

También se conoce como afasia adquirida de la in-
fancia, en el que es frecuente encontrar alteraciones
paroxisticas bitemporales o en regiones posteriores
en el EEG, sin una lesion estructural evidente y con
un curso progresivo en la infancia tardia y la adoles-
cencia para entrar posteriormente en una fase de re-
gresion o estabilizacion.

Las alteraciones EEG son muy evidentes y aumentan en
el suefio profundo al igual que en el sindrome de ESES.

Previo a la sintomatologia el paciente es sano, con un
neurodesarrollo normal; pero al manifestarse el cua-
dro el nifio presenta un deterioro subito y rapido de sus
habilidades del lenguaje verbal y conserva de forma
casi indemne las habilidades no verbales. Ademas pue-
de presentar trastornos del comportamiento (mas de 2/
3 de los pacientes) y afasia de forma permanente.

Las crisis se presentan en un 75-85% de los casos y
remiten en la adultez.

El curso es variable con cuadros de progresion rapida
que posteriormente se estabilizan quedando con se-
cuelas estaticas o cuadros fluctuantes de empeoramien-
to y mejoria a pesar del tratamiento. Muy pocos se han
descrito con clara mejoria de la afasia o de los trastor-
nos del comportamiento. Esto claramente nos demues-
tra que en realidad la fenomenologia clinica y eléctrica
es muy variable entre pacientes y por tanto su curso y
prondstico en muchos casos es poco claro.

Etiologia

Este sindrome puede presentar sus primeros sinto-
mas entre los 18 meses y los 13 afios con un prome-
dio de edad entre los 4 y los 7 afios (75% pacientes).
Hay una predominancia en varones (60%) en los di-
versos estudios.
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No hay una causa clara identificable, no hay lesion
estructural; pero Worster-Drought en 1971 propuso
una posible etiologia inflamatoria al encontrar en una
biopsia del temporal de un paciente con SLK hallaz-
gos patoldgicos compatibles. Esta descripciéon no ha
sido consistente en otros pacientes ni tampoco se ha
podido correlacionar con neuroimagenes estructura-
les o funcionales.

Pascual-Castroviejo en 1992 encontr6 anormalidades
en las arteriografias tomadas a 4 pacientes con SLK
compatibles con arteritis localizadas del SNC por lo
que les dio manejo con esteroides y bloqueadores de
calcio aparentemente con buenos resultados.

Crisis

En el 60% de los casos se muestran como la primera
manifestacion del sindrome, en el 40% restante es la
afasia. Entre el 17-25% pacientes nunca presentan
crisis clinicas.

La frecuencia de crisis es variable en general, pero
tienden a ser pocas, de presentacion diurna o noctur-
na y es rara la evolucién a un estatus, responden fa-
cilmente a los farmacos anticonvulsivantes y remiten
en la adultez.

Beaumanoir y Dulac describieron detalladamente la se-
miologia de las crisis de 44 nifios con SLK encontrando
a 19 con crisis focales motoras con o sin generalizacion
secundaria y algunas veces seguidas de Paralisis de
Todd; 7 con crisis focales complejas, 7 con ausencias
atipicas, 17 con crisis generalizadas. Algunos presenta-
ban ademas mioclonias faciales u oculares.

EEG

El 100% de los pacientes muestran anormalidades en
el EEG, con un trazado de fondo generalmente nor-
mal o con ocasional lentificacion en la zona de des-
carga. Pueden presentarse trazados de puntas, on-
das lentas o complejos de punta onda bilaterales y de
predominio en regiones parietales o temporales
multifocales. Cuando son unilaterales tienden a loca-
lizarse del lado derecho o cambiar de hemisferio de
forma alterna.

Los estudios funcionales demuestran que un hemis-
ferio descarga primero y luego de 20—40 ms se pre-
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Trastorno del lenguaje

El trastorno tipico del lenguaje es un déficit profundo
en la comprension auditiva, del tipo agnosia auditiva
o trastorno semantico pragmatico, que inclusive hace
pensar que el nifio es sordo o incluso en autismo. A
medida que se pierde la habilidad receptiva se dete-
riora el lenguaje verbal hasta desaparecer.

Kaga en 1999 propuso la teoria en la cual la altera-
cion se produce por un compromiso sistematico de
las funciones del lenguaje iniciando con Afasia Sensi-
tiva seguida por Agnosia Auditiva y finalmente con
sordera a las palabras. Este deterioro se presenta en
semanas 0 meses y se empeora luego de las crisis.
La incapacidad demostrada por audiometrias tonales
tiene que ver mas con dificultades para decodificar
sonidos que para escucharlos por lo cual el lenguaje
verbal se va deteriorando progresivamente. También
pueden tener inatencion auditiva.

En pocos casos la afasia es fluente, el paciente presen-
ta lenguaje en jerga, parafasias, asintaxia y estereoti-
pias verbales lo que con frecuencia nos hace pensar en
un posible autismo como diagndstico diferencial.

En cada paciente es variable la severidad y tipo de
trastorno del lenguaje.

Trastorno del comportamiento

Es una manifestacion frecuente del sindrome con fe-
ndémenos de hiperquinesia, episodios de ira, agresion
y oposicién, ansiedad, estereotipias gestuales, ten-
dencia a evitar el contacto interpersonal y comporta-
miento bizarro que se puede interpretar falsamente
como correspondientes a un trastorno generalizado
del desarrollo.

Dada su semejanza con el sindrome de ESES, Roulet
y De Negri en 1993 proponen que estos dos sindromes
hacen parte de un espectro en el que por un lado pre-
dominan las manifestaciones comportamentales
(ESES) y del otro las dificultades en el lenguaje (SLK)
y que deberian tener una fisiopatologia similar.

El coeficiente intelectual es normal pero hay una gran
discrepancia en las habilidades verbales versus las
no verbales.

Suele ademas mostrar alteraciones motoras como
apraxias, anormalidades del tono, movimientos anor-
males, ataxia, etc.

NeurZPediatria
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Evolucion

La relacién entre la actividad de la epilepsia clinica o la
intensidad de las alteraciones EEG y el grado de afasia
varia de caso a caso. En algunos la afasia precede a
los cambios EEG pero con mayor frecuencia es al con-
trario, las alteraciones eléctricas preceden por mas de
1 afo a la afasia y cuando se presenta como estatus
de punta onda continua se empeora la afasia y cuando
resuelve se muestra una clara mejoria.

La presencia de crisis también provoca fenédmenos va-
riables en la afasia, en algunos no produce alteracio-
nes, pero en otros es evidente que la empeora cuando
no se pueden controlar los eventos epilépticos. Lo que
se ha visto clinicamente es que a pesar de controlar
las crisis no se logra una mejoria clara de la afasia.

Pronostico

El resultado es variable y depende de cada caso en par-
ticular. La recuperacion casi total con fenébmenos afasicos
residuales como anomia y parafasias se evidencia en
las series en porcentajes variables entre 18-60%

Otros presentan un deterioro persistente con limita-
ciones importantes como reduccion de la expresion
oral, disminucién de la comprension y disintaxis

El pronostico es mas favorable cuando los sintomas
inician por encima de los 5 afos. La presencia y dura-
cion de las crisis parecen no afectar el pronoéstico,
mientras que la persistencia de anormalidades EEG y
la mayor duracién del estatus eléctrico en suefio se
relacionan con un pobre resultado.

El efecto del tratamiento en la evolucion del cuadro
no es claro porque no hay protocolos unificados de
manejo y muchas veces se recurre a diferentes alter-
nativas para el manejo como ACTH, los esteroides,
etosuximida, clobazam, etc. Aparentemente hay bue-
nos resultados con la transeccion subpial que puede
reducir los periodos de descarga activos y asi dismi-
nuir las secuelas.

Diagnodstico diferencial

El primer cuadro que se descarta en estos casos es el
que corresponde a los trastornos psiquiatricos o psico-
l6gicos sobre todo si son prominentes los cambios en el
comportamiento. El segundo cuadro a descartar es la
sordera adquirida, lo que impone un reto diagnéstico
porque hay utilizar pruebas de electrococleograma y po-
tenciales evocados auditivos de tallo para tratar de dife-
renciarlas porque clinicamente es imposible.
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Cuando se presentan afasias secundarias a secuelas
de encefalitis herpética es evidente el antecedente y en
general se conserva parcialmente el lenguaje expresi-
vo. Lo mismo sucede con otras etiologias vasculares o
inmunologicas.

Otros cuadros a diferenciar son las afasias posictales
y las disfasias del desarrollo.

Variantes de la Afasia Epiléptica

Como se aclar6 en el sindrome de ESES el SLK tampo-
€O es un cuadro homogéneo sino que parece corres-
ponder a un conjunto de pacientes con etiologias varia-
bles y cursos diferentes que obviamente ponen en reto
al clinico a la hora de darles tratamiento, porque mu-
chas veces no es clara la evoluciéon de cada uno.

Deonna en 1977 propuso dividir el SLK en 3 catego-
rias:

1. Casos de inicio abrupto, crisis focales severas,
regresion rapida del lenguaje o con fluctuacio-
nes frecuentes en relacion con el control de cri-
sis. Mejoran con un adecuado tratamiento
anticonvulsivante. Su etiologia parece ser de
origen congénito lesional sobre todo si previa-
mente el paciente presentaba alteraciones en
el lenguaje (afasia posictal).

2. Casos con deterioro persistente luego de un
episodio de crisis frecuentes con posible le-
sion persistente de las areas del lenguaje.

3. Casos clasicos con poca manifestacion en
cuanto a crisis pero con agnosia auditiva.

Tratamiento

Hay una mala respuesta al tratamiento con farmacos
antiepilépticos. Los mejores reportes se tienen con aci-
do valproico, benzodiazepinas y etosuximida.

EIACTH y los corticosteroides tienen una mejor respuesta
en cuanto a crisis, alteraciones EEG y el lenguaje, usando
esquemas por lo menos durante 3 meses.

Las inmunoglobulinas al parecer tienen una buena
respuesta pero aun faltan estudios al respecto.

Las transecciones subpiales realizadas en el giro tem-
poral superior y alrededor de la corteza peri-silviana
de forma unilateral parecen ser una buena alternativa,
segun los reportes de Polkey y Morrell (1989-1995),
quienes demuestran mejorias a largo plazo sobre todo
en el comportamiento y en lenguaje, con recuperacion
total hasta en el 50% de los pacientes. Sin embargo la
evaluacion prequirirgica es altamente compleja, por-
que requiere multiples pruebas neurofisioldgicas y
neuropsicolégicas, incluyendo test de amobarbital (test
de Wada) y electro-corticografia.
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23. EPILEPSIA PARCIAL CONTINUA
(SINDROME DE RASMUSSEN)

El sindrome de Rasmiissen corresponde a un sindrome
epiléptico de tipo focal sintomatico segun la Clasifica-
cion Internacional de Epilepsias y Sindromes Epilépti-
cos de 1989. Se caracteriza por ser un cuadro progre-
sivo, en pacientes previamente sanos, con deterioro
neurolégico, aparicion de crisis epilépticas de diferen-
tes tipos, déficit neurolégicos como hemiplejia, movi-
mientos anormales (corea), afasia y déficit cognitivo.
Su etiologia aun no es clara, situaciéon que dificulta un
tratamiento eficaz para detener la evolucion de la en-
fermedad.

Cuadro Clinico

El inicio se presenta en pacientes previamente sanos
entre los 18 meses y los 14 afios de edad con un pro-
medio de 7 afios.

Hasta en el 50% de los casos se encuentra historia
de infecciones o procesos inflamatorios en las sema-
nas previas al inicio de las crisis.

Presentan multiples tipos de crisis; por ejemplo en una
serie de 47 pacientes, 20 tenian crisis ténico clonico
generalizadas, 37 crisis focales simples, 15 crisis
focales complejas y 27 crisis parcial continua (Sin-
drome de Kojewnikow).

Pueden presentar, en fases diferentes de evolucion
de la enfermedad, movimientos anormales y deterio-
ro cognitivo.

Definicion

Se han reportado casos de clinica fluctuante con pe-
riodos de agudizacion y periodos de estabilizacion a
largo de varios afos.

A largo plazo presentan secuelas motoras, afasia y
retardo mental de grado variable.

Fases Clinicas

Fase prodrémica: presenta una baja frecuencia de
crisis y en ocasiones se nota una leve hemiparesia.
Dura en promedio 7 meses. Al parecer no hay cam-
bios aun en las neuroimagenes en este estadio.

* Residente Il Afio Neuropediatria Universidad Nacional

Nancy Carolina Nungo*

Fase aguda: hay un aumento abrupto de las crisis e
inclusive hasta un 50— 60% de los pacientes desa-
rrollan epilepsia parcial continua. En esta etapa casi
todos desarrollan hemiplejia y en las imagenes se
evidencia atrofia unilateral. Dura alrededor de 8
meses.

Fase crénica: el paciente cursa con una hemiparesia
o hemiplejia estables, persiste con crisis las cuales
suelen disminuir en frecuencia y severidad. En esta
etapa es claro que el paciente presenta un déficit
cognitivo que no mejora con el cambio en frecuen-
cia de las crisis.

Neuroimagenes

En la fase prodromica generalmente no se encuentran
cambios significativos en la TC o en RM. A medida que
progresa la enfermedad y cuando entra en fase aguda
se evidencia un deterioro imagenoldgico con atrofia
hemisférica unilateral de predominio frontotemporal. En
imagenes de RM ademas se evidencia una sefial anor-
mal en T2 tanto en la sustancia blanca como en la cor-
teza de los I6bulos frontal y temporal alrededor de la
Cisura de Silvio. A medida que la lesiéon progresa se
hace mayor la atrofia y compromete el hemisferio por
completo.

Otro hallazgo muy llamativo descrito por Koehn vy
Zupanc en 1999 es que se presenta ademas una atro-
fia temprana del nucleo caudado del mismo lado de la
lesién cortical, con una ampliacion compensatoria del
cuerno frontal unilateral. Ellos postulan que este pue-
de ser el primer cambio en neuroimagenes en estos
pacientes y que ademas puede estar acorde con la
descripcion de casos de Sindrome de Rasmussen que
inician con movimientos coreicos unilaterales muy
parecidos a los de la Corea de Sydenham.

EEG

El EEG muestra cambios progresivos con un trazado
de fondo anormal con actividad de ondas lentas difu-
sas y ondas deltas polimérficas asimétricas.

El trazado interictal puede presentar descargas paro-
xisticas de multiples focos independientes localizadas
en el lado del hemisferio afectado hasta en un 50% de
los casos. Pero también pueden encontrarse descargas
bilaterales asincrénicas.
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Eltrazado ictal muestra descargas multifocales asimétricas
y asincronicas, que en ocasiones pueden hacerse per-
manentes y hasta periddicas coincidentes con episodios
clinicos de sacudidas mioclénicas continuas unilaterales.

Etiologia

No hay claridad acerca de la causa real del sindrome
y es probable que tenga multiples causas con una
manifestacién clinica similar. Esto provoca muchas
dificultades a la hora de decidir un tratamiento, su res-
puesta y el pronéstico a largo plazo.

En los estudios de patologia de muestras de resecciones
quirdrgicas o posmortem se han encontrado claros cam-
bios inflamatorios con nédulos gliales e infiltrados
perivasculares con plasmocitos, linfocitos y células
microgliales. Estos hallazgos se localizan con mayor fre-
cuencia en la region frontal posterior y temporal anterior
unilaterales.

Se han postulado varias hipotesis para explicar su
origen:

Hipotesis infecciosa: es la teoria clasica. Inicial-
mente el sindrome se conocia como Encefali-
tis de Rasmissen, se considera que un tipo
de virus infecta de forma localizada el SNC
provocando este cuadro progresivo. Se han
reportado hallazgos de agentes como el CMV
y el EBV sin que se haya podido hacer una
asociacion clara y consistente. La teoria ha
perdido vigencia dadas las dificultades de en-
contrar un agente particular y el mismo hecho
de que los cambios patolégicos sean tan
focales.

Hipdtesis inmunoalérgica: es la teoria mas acep-
tada hoy en dia. Se cree que ante la exposi-
cion previa a agentes infecciosos (sobre todo
virales) se crea una respuesta inmune cruza-
da contra estructuras proteicas especificas en
el SNC lo que generaria lesiones localizadas
y la apariciéon de crisis. Rogers en 1994 en-
contré la presencia de anticuerpos contra la
porcién R3 del receptor de glutamato en algu-
nos de sus pacientes. Estos hallazgos han sido
mas consistentes pero no universales

Aun no es claro por qué el sindrome tiende a limitarse
a un hemisferio, pero lo que si se ha podido encontrar
en casos mas severos es que la lesion también pue-
de comprometer el lado inicialmente sano. Este feno-
meno ha hecho que se trate de forma mas agresiva
este cuadro para evitar secuelas mas severas en el
futuro.

Tratamiento

El tratamiento como se ha descrito previamente es
muy variado con respuestas clinicas inconsistentes
en muchos de los casos por lo que en realidad aun no
hay un esquema claro ni estandarizado para su ma-
nejo. Se plantean las diferentes opciones terapéuti-
cas descritas en el mundo:

Farmacos anticonvulsivantes: la respuesta a estos
agentes es muy pobre para el control de crisis. En
general se inicia con medicaciones para tratar cri-
sis focales pero la respuesta es muy poca.

Corticoesteroides: se han usado varios esquemas: los
que han mostrado mayor efectividad son aquellos
que usan dosis altas y duran corto tiempo ya que
se ha visto que hay una mejoria en los pacientes
pero es temporal. A largo plazo la enfermedad con-
tinla y los pacientes presentan mayor deterioro.

Inmunoglobulinas: es el tratamiento mas aceptado hoy
en dia. Hay reportes de series de casos donde
hay mayor éxito tanto en el control de la fase agu-
da y la progresion del cuadro. Su uso concomi-
tante con corticosteroides no ha mostrado mayor
beneficio.

Plasmaféresis: al igual que con los corticoides la res-
puesta es transitoria y la evolucién no se detiene de
forma permanente. Sus complicaciones son multi-
ples y en nifios su realizacion es muy compleja.

Cirugia: ha sido el tratamiento mas eficaz para este cua-
dro en muchos casos; pero requiere resecciones
grandes e incluso hemisferectomias para lograr el
éxito. Por supuesto las secuelas de este procedi-
miento limitan en muchos casos su realizacion pero
se cree que los que tienen paresias faciales o
hemiplejias establecidas son los pacientes que ge-
neralmente son candidatos para este tratamiento.

Otros: se han reportado casos de mejoria parcial con
agentes antivirales, inmunosupresores, talidomi-
da pero sin encontrarse estudios acerca de estos
con mayor evidencia.

Pronostico

En general el curso de la enfermedad dura varios afios
con una evolucién en fases y al final una estabiliza-
cion con la presencia de secuelas severas (hemiple-
jia, afasia, retardo mental).

La mayoria de los pacientes sobreviven pero la
morbilidad y las secuelas se presentan en casi 100%
de los casos a pesar de aplicarse un esquema de tra-
tamiento, ya que generalmente este Ultimo se aplica
mas en la fase aguda que en la prodrémica.

Se han reportado pacientes quienes luego de la ci-
rugia han recuperado algunas funciones al asumir-
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las el hemisferio preservado. Esto se presentd en el
caso de una nifia con sindrome de Rasmussen con
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afasia, que luego de la hemisferectomia recupero¢ el
lenguaje.
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24. SINDROME DE HEMICONVULSION HEMIPLEJIA EPILEPSIA (HHE)

Definicion

Es un sindrome epiléptico de tipo focal sintomatico se-
gun la Clasificacion Internacional de Epilepsias y
Sindromes Epilépticos de 1989. El primer caso fue des-
crito por Bravais en 1827 y posteriormente Gastaut en
1960 caracterizé el cuadro como se conoce hoy en dia.
Corresponde a un evento agudo, en pacientes previa-
mente sanos que presentan asociado a un cuadro febril,
un estatus epiléptico de hemiclonias y hemiplejia
ipsilateral (Sindrome HH). Al tomar neuroimagenes se
evidencia una hemiatrofia cerebral contralateral a la le-
sion clinica que es permanente. Meses o afios después
los pacientes desarrollan epilepsia de tipo focal secuelar
conformando asi el sindrome de HHE.

Epidemiologia

» Generalmente se presenta en nifios en los primeros
2 afios de vida. El 60-85% de los casos ocurren
entre los 5 meses y los 2 afios. Muy pocos se pre-
sentan después de los 4 afios.

» Ha disminuido la incidencia en paises industrializados
en los ultimos 20 afios por un mejor manejo de los cua-
dros febriles y de los estatus secundarios a este fené-
meno. En paises en desarrollo aun se describen algu-
Nnos Casos.

* No hay datos claros en el mundo de su incidencia o
prevalencia. Generalmente en la literatura se des-
criben reportes de casos pero no han sido objeto de
revisiones estadisticas o epidemiolégicas.

* Residente Il Afio Neuropediatria Universidad Nacional

Nancy Carolina Nungo*

Fases Clinicas

» 12 Fase: el paciente ingresa con un cuadro febril
generalmente de cualquier origen (incluida la
neuroinfeccién) y un estatus epiléptico de hemi-
convulsiones de 30 0 mas minutos de duracion. En
este momento se inicia manejo para estatus gene-
ralmente con necesidad de ingreso a la Unidad de
Cuidado Intensivo porque las crisis son de dificil
control por el tiempo de evolucion.

» 22 Fase: en el examen clinico el paciente muestra
una hemiparesia o hemiplejia flacida (ipsilateral a
las crisis) que para diferenciarse de la Paralisis de
Todd debe durar mas de 7 dias. Con el tiempo des-
aparece la flacidez para convertirse en espasticidad.
Gastaut encontré que hasta en un 20% de los pa-
cientes es transitoria y se recuperan totalmente en-
tre 1y 12 meses; en cambio para los pacientes des-
critos por Aicardi no hay una mejoria total sino que
por el contrario persiste una leve espasticidad, con
hiperreflexia y signos piramidales. En el resto de
pacientes que persisten con alteraciéon de la fuerza
es mas notoria en el miembro superior y la cara.

» 32 Fase: tres cuartas partes de los pacientes que se
presentan con el sindrome de HH desarrollan epilep-
sia focal secundaria con el tiempo. El 85% lo hacen
dentro de los 3 primeros afios de inicio del cuadro
pero se pueden llegar a presentar hasta 5-20 afios
después. Gastaut encontrd que 66% de las crisis des-
critas en sus pacientes eran crisis focales complejas,
33% eran crisis focales simples, 20% eran crisis
focales con generalizacion secundaria'y 10% presen-
taban recurrencia del estatus epiléptico.
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Neuroimagenes

Las imagenes tomadas en el evento agudo por medio
de TC generalmente no muestran cambios significati-
vos, en algunos casos se observa edema del hemis-
ferio comprometido. No hay cambios que sugieran
eventos isquémicos, hemorragicos o inflamatorio/in-
fecciosos particulares.

Lo que recomiendan los diferentes estudios es la toma
de resonancia magnética cerebral con especial énfa-
sis en imagenes en T2 y de difusion; porque permiten
ver los cambios radioloégicos de forma temprana (tres
dias). Estos estudios muestran en la fase aguda
hiperintensidad en la sefial del hemisferio lesionado
de forma difusa y compatible con edema cerebral.

En forma cronica (semanas o meses después), tanto
las imagenes de TC como RM cerebral con imagenes
en T1y T2, muestran un proceso de atrofia generali-
zada del mismo hemisferio con compromiso tanto de
la corteza como de la sustancia blanca. Estos cam-
bios no corresponden a un territorio vascular especi-
fico, ni muestran cambios mas focales en el mismo
hemisferio. Las imagenes de difusiéon para esta épo-
ca ya no muestran hiperintensidad en la sefal.

EEG

El EEG en el cuadro agudo muestra cambios compati-
bles con estatus epiléptico focal que pueden o no acom-
pafiar a las crisis clinicas (es decir, puede incluso con-
formar un estatus eléctrico). Su zona de focalizacion
mas frecuente es el area temporal, pero pueden verse
descargas multifocales. Con menor frecuencia se evi-
dencian ondas lentas bilaterales asimétricas con epi-
sodios de estallido y atenuacion.

De forma crénica los trazados parecen conservar su
patron de fondo pero claramente se pueden observar
paroxismos epilépticos secuelares en el hemisferio le-
sionado que se corresponden con las crisis clinicas de
los pacientes con el Sindrome HHE.

Otros estudios

Como vamos a ver mas adelante ante una presenta-
cion de este tipo en el servicio de urgencias es nece-
sario hacer un estudio completo al paciente para des-
cartar lesiones agudas en el SNC que puedan estar
provocando este cuadro y que requieran tratamiento
inmediato o a largo plazo.

La mayoria de los articulos refieren la toma de cuadro
hematico, quimica sanguinea completa, factor reuma-

toideo, anticuerpos antinucleares, lactato, amonio,
homocisteinemia, LCR, estudios para virus, parasitos,
hongos, cultivos en sangre, orina, proteina C y S,
antitrombina lll, dimero D ( en general estudio de fac-
tores protrombdticos), estudio metabdlico y angiorre-
sonancia.

Etiologia

No hay claridad sobre su etiologia y el fenbmeno
fisiopatoldgico que provoca este particular sindrome.
Segun algunos autores se debe dividir el sindrome en
2 grupos (Roger):

» Subgrupo sintomatico: este grupo corresponde a
aquellos pacientes que presentan sindrome HHE se-
cundario a eventos agudos como meningitis, efu-
siones subdurales, trauma, eventos trombéticos
agudos (se han encontrado casos asociados a defi-
ciencia de proteina S y mutaciones del Factor V),
etc. En la serie de Roger, 33 de sus pacientes pre-
sentaban una misma causa fisiopatolégica del
estatus y de la hemiplejia secundaria a la etiologia
primaria.

» Subgrupo idiopatico o probablemente sintomatico:
en este grupo se describen los pacientes con estatus
febril asociados a cuadros infecciosos que no com-
prometen el SNC. Aparentemente tienen facilidad
para presentar crisis de forma innata; ya sea por
factores genéticos o por que presentan lesiones pre
o perinatales que dejan pequefios focos que solo
se manifiestan con la facilitacién de la fiebre. En la
serie de Roger 59 de sus pacientes correspondian
a este grupo y las lesiones en el cerebro se corres-
pondian probablemente a las secuelas del mismo
estatus lo que los ubica dentro del grupo de las epi-
lepsias secuelares.

Se ha tratado de relacionar este tipo de sindromes
con la aparicion de esclerosis mesial temporal secun-
daria y se han descrito algunos casos pero no hay
datos sobre la incidencia real de esta patologia como
secuela asociada. Claro que fisiopatol6gicamente es
posible dada la sensibilidad de esta region a lesio-
narse cuando se presentan crisis prolongadas.

Tratamiento

El tratamiento se debe realizar de acuerdo al momen-
to de evoluciéon del cuadro:

* Preventivo: es claro que es el mas importante. Hoy
en dia es necesario ensefar a los padres el manejo
adecuado de la fiebre y la rapida consulta a los ser-
vicios de urgencias ante su pobre control. Ademas
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hay que educarlos para evidenciar cualquier cam-
bio en el comportamiento del nifio asi como en la
aparicion de movimientos anormales (que con fre-
cuencia ignoran o no saben interpretarlos segun su
gravedad). Si se logra prevenir que el paciente en-
tre en estatus, si se diagnostican de forma tempra-
na los cuadros de neuroinfeccién, trombosis o trau-
ma y se inicia el tratamiento adecuado lo mas pron-
to posible, probablemente la incidencia de este
sindrome siga en descenso.

* Estatus epiléptico: si definitivamente el paciente in-
gresa en estatus hay que tratar de determinar si esta
asociado a fiebre o no. Se debe seguir el protocolo
de estatus de cada institucion que generalmente
inicia con una benzodiazepina i.v. (preferiblemente
clonazepam). Si el cuadro esta asociado a fiebre se
recomienda el uso de fenobarbital o valproato, de lo
contrario se puede manejar fenobarbital o fenitoina.

» Cronico: no hay recomendaciones para el manejo
croénico de estos pacientes en cuanto al uso de
anticonvulsivos. La mayoria contindan tratamiento
por 1-2 afios con farmacos como acido valproico y
carbamazepina y segun criterio del neuropediatra
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se suspenden o no. Si reaparecen las crisis lo ideal
es manejarlo con medicaciones para crisis focales.

+ Secuelas: obviamente no hay que dejar de lado el
manejo de la alteracién motora que en la mayoria de
los casos mejora ante un manejo rehabilitador y de
terapias temprano. Este debe iniciarse en la misma
hospitalizacién y continuarse a largo plazo para evitar
retracciones, mayor compromiso de la marcha o limi-
taciones en las habilidades motoras finas de forma
definitiva, con implicacion futura en autocuidado y de-
sarrollo cognitivo.

Pronostico

El pronéstico depende de su etiologia, en los casos
sintomaticos depende de lo temprano del tratamiento
y una rehabilitaciéon precoz. En los casos primarios o
potencialmente sintomaticos se ha evidenciado una
mas rapida recuperaciéon y menores secuelas.

En cuanto a las crisis, segun Gastaut, hay un curso im-
predecible. Algunas son de facil manejo pero la mayoria
se convierten en refractarias y de muy dificil control.

BIBLIOGRAFIA

1. Arzimanoglou A, Guerrini R, Aicardi J. 2004. Epilepsies
characterized by partial seizures in Aicardi’s Epilepy in Children.
Lippincott Williams & Wilkins 3a Ed; pp 167-168

2. Arrese-Gispert L, Gutierrez SLG, Garcia PJJ, Ruiz FML. Sindrome
hemiconvulsion— hemiplejia: presentacion de dos casos con los
hallazgos de resonancia magnética cerebral en secuencias poten-
ciadas en difusion. Rev Neurol 2005; 41 (6): 344 - 348

3. McDonald D, Farrell MA, McMenamim J. Rasmussen’s Syndrome
associated with chronic brain stem encephalitis. European Journal
of Paediatric Neurology 2001; 5: 203-206

4. Marjanovic BD, Stojanov LM, Zdravkovic DS, Kravljanac RM,
Djordjevic MS. Rasmussen syndrome and long term response to
thalidomide. Pediatr Neurol 2003; 29: 151-156

5. Freeman JM. Rasmussen’s Syndrome: Progressive autoimmune

multifocal encephalopathy. Pediatr Neurol 2005; 32: 295-299.

6. Loddenhkemper T, Wyllie E, Lardizabal D, Stanford LD, Bingaman
W. Late language transfer in patients with Rasmussen Encephalitis.
Epilepsia, 44 (6), 870 - 871, 2003

7. DeToledo JC, Smith DB. Partially successful treatment of
Rasmussen’s encephalitis with zidovudine: symptomatic
improvement followed by involvement of the contralateral
hemisphere. Epilepsia, 35 (2), 352 — 355, 1994

8. LeeC, Born M, Salomons G, Jakabs C, Woelfe J. Hemiconvulsion—
Hemiplegia Epilepsy Syndrome as a presenting feature of L-2-
hydroxyglutaric aciduria. J Child Neurol 2006; 21: 538-540

9. Mondal RK, Chakravorty D, Das S. Hemiconvulsion hemiplegia
epilepsy syndrome and inherited protein S deficiency. Indian J
Pediatr 2006; 73 (2): 157-159

25. ESTADO DEL MAL MIOCLONICO DE ENCEFALOPATIAS NO
PROGRESIVAS

Este infrecuente sindrome tiene relacién con anoma-
lias de origen genético como el sindrome de Angelman
o la delecién 4p- (Sindrome Wolf Hirschhorn) y se
caracteriza por episodios de estatus epiléptico donde
las crisis predominantes son mioclonias y se presen-
tan de forma recurrente (1). El grupo de trabajo de la

* Nuropediatria LICCE

Angélica M. Uscategui D.*

ILAE (2001) lo ha clasificado en el grupo de sindromes
en desarrollo. Algunos lo han llamado la variante
mioclénica del Lennox Gastaut. Dada la rareza en la
presentacion de este sindrome, los estudios realiza-
dos corresponden a series de casos.

Estas series muestran mayor presencia en mujeres (re-
lacion hombre: mujer 1: 2), con una edad de aparicion
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entre los dos a los 19 afios; en el 15% de los casos se
reportan antecedentes familiares de epilepsia.

Segun la etiologia de la encefalopatia no progresiva

se clasifican en: (1)

1. Genética (47%) Aqui se encuentran nifios con diag-
néstico de sindrome de Angelman, Prader Willi y
delecién del brazo corto del cromosoma 4 (4p-).

2. Encefalopatia pre perinatal: 15.6% de los casos.
Se confirm6 con lesiones caracteristicas en neuro-
imagenes.

3. Desconocida: corresponde al (37%) Con diversos
hallazgos en neuroimagenes como trastornos de
organizacion cortical, anormalidades de formacion
cerebelosa y atrofia hipocampal, a las que se les
atribuy6 etiologia genética.

Estos pacientes presentan retardo psicomotor, que
puede estar en su mayoria asociado a hipotonia o
movimientos anormales, que orientan a un cuadro de
paralisis cerebral ataxica vs. distbnica. Evoluciona
hacia el retardo mental con ausencia de lenguaje.
Pueden presentar rasgos dismorficos, que se relacio-
nan con su sindrome genético.

En el caso de los pacientes con sindrome de 4p-, estos
pueden fallecer los primeros meses sin llegar a las
manifestaciones convulsivas. Las crisis inician entre los
6 meses y el afio de vida, de forma focal motora, pero
rapidamente aparecen las mioclonias. Se ha plantea-
do que estos pacientes tengan una deficiencia del re-
ceptor GABAA, pues es en el cromosoma 4 donde se
codifican las subunidades 12 y [13 de este receptor. En
los sobrevivientes hay retardo mental severo asociado
a las crisis epilépticas (2).

El sindrome de Angelman se presenta secundario a
alteraciones en el cromosoma 15, ya sea una delecién
0 por mecanismos de disomia uniparental (imprinting).
El 89% de quienes presentan esta alteracion genética
desarrollan epilepsia y de estos casi el 100% corres-
ponde a quienes presentan como mecanismo de di-
cha alteracion la delecion (4). El 80% presentan esta-
do de mal epiléptico y el 66% retardo mental. Nueva-
mente en este sindrome hay alteracién del receptor
de GABA A por mutacion de la subunidad p3, codifi-
cada en el cromosoma 15 (4).

La edad promedio de inicio de crisis es de diez me-
ses, aunque puede ser tan temprano como un dia de
vida; pueden presentarse ausencias, pero caracteris-
ticamente se presentan las mioclonias periorales,
periorbitarias ritmicas. También pueden presentarse
crisis focales motoras, ausencias mioclénicas,
mioclonias masivas y crisis clinicas generalizadas,
estas Ultimas generalmente asociadas a episodios

febriles. La aparicion de las crisis es lenta y al inicio
pueden pasar inadvertidas. Con el paso del tiempo
las mioclonias progresan a otros grupos musculares,
haciéndose asincronicas y su correlacion con el EEG
es dificil de establecer. Ademas se confunden con los
movimientos anormales.

Electroencefalograma

El trazado interictal se caracteriza por actividad lenta
que se activa por los paroxismos que pueden recono-
cerse con relativa facilidad. La actividad de fondo con-
siste en ritmos delta theta monomorfos de amplitud
variable con paroxismos de ondas delta ritmicas y
puntas superpuestas y punta onda en regiones parieto-
occipitales que se facilitan por la apertura ocular, pero
que raramente aparecen.

El trazado ictal muestra breves brotes de puntas on-
das lentas difusas acompanadas de mioclonias bila-
terales y sincronicas, que recuerda al EEG de las au-
sencias mioclénicas. La duracion de estos brotes es
variable y conforma el estado de mal epiléptico.

En suefio las puntas ondas lentas se hacen de mayor
amplitud, sobreponiéndose a los husos de suefio y
desaparecen las mioclonias. En suefio REM las des-
cargas se localizan en regiones rolandicas de forma
continua.

En un estudio realizado en el laboratorio de neurofi-
siologia clinica de la Universidad de Sao Pablo (3) se
planted que estos patrones de EEG pueden ser utiliza-
dos en el diagnéstico del sindrome de Angelman, con
una correlacion del 96.2%, sin embargo estos mismos
patrones de EEG pueden verse en otras entidades
como sindrome de 4p- o de Reti (3, 4).

Los pacientes con sindrome de Angelman parecen
presentar hiperexcitabilidad de la corteza occipital, lo
que explica la activacion del EEG por apertura y cie-
rre ocular. Incluso se describen potenciales evoca-
dos visuales gigantes en pacientes con este sindro-
me y epilepsia (5). Algunos han correlacionado la se-
veridad de las descargas subclinicas con el grado de
retardo psicomotor, lo que justifica un tratamiento agre-
sivo temprano, aunque aun no se ha confirmado di-
cha relacion (6).

Desde el punto de vista electroclinico se consideran
también tres grupos de pacientes: (1)

1. Nifos con aparicion de mioclonias y ausencias des-
de el afo de vida, asociadas en EEG a brotes de
actividad paroxistica que alterna con actividad delta
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theta discontinua de bajo voltaje. Son los que pre-
sentan las crisis con mayor duracién en el tiempo,
asociado a ataxia y alteraciones comportamentales
marcadas y de dificil manejo farmacoldgico. Mas
comun en los pacientes con sindromes de Angel-
man o 4p-.

2. Se caracterizan por episodios predominantemente
inhibitorios (mioclonias negativas) y distonia frag-
mentaria. En el EEG hay PO lenta continua que
acompafia a los fenémenos inhibitorios descritos.
Son resistentes a la mayoria de los tratamientos,
incluso benzodiazepinas i.v. y estan mas relaciona-
dos con la presencia de malformaciones corticales.

3. Nifilos con inicio mas discreto, con crisis focales
motoras o ausencias mioclonicas. El EEG muestra
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paroxismos de punta onda generalizadas asocia-
dos a mioclonias faciales. Con la progresion de la
enfermedad, aparece deterioro motor, temblor de
intencion y signos piramidales con deterioro
cognitivo progresivo. Se relaciona este deterioro
con atrofia discreta cerebelosa y cortico subcortical.
También es resistente al tratamiento anticonvulsivo.

Tratamiento

Se ha utilizado acido valproico y etosuximida con re-
lativa efectividad. En este sindrome no parece tener
mayor efectividad el uso de benzodiazepinas. Se des-
cribe que el primer grupo de la clasificacién
electroclinica es resistente al uso de ACTH.
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26. EPILEPSIAS MIOCLONICAS PROGRESIVAS

Lipofuscinosis Ceroide

Las lipofuscinosis ceroides son un grupo de enfermeda-
des pediatricas neurodegenerativas hereditarias consi-
deradas el trastorno degenerativo neuronal mas frecuen-
te de los nifios y se caracterizan por el acUmulo de
lipofuscina, que es un pigmento lipidico autofluorescente
que se deposita en las neuronas y en varios tejidos. El
pigmento también se llama lipofuscina, por lo que a es-
tas enfermedades se denominan lipofuscinosis
neuronales o lipofuscinosis neuronales del ceroide.

Los dafios fisiopatologicos se manifiestan por defectos
en la apoptosis, el crecimiento y el ciclo celular, altera-
cion del metabolismo de esfingolipidos y proteinas que
llevan a la muerte neuronal masiva en todo el cerebro.

* Residente IV Neuropediatria

Andrés Naranjo F*

Estas enfermedades se manifiestan por ceguera, re-
gresion en el neurodesarrollo con alteracion motora
y cognitiva, asociadas con crisis epilépticas y muerte
temprana; se heredan como un rasgo autosémico
recesivo aunque existen algunas formas de herencia
autosdmica dominante de inicio tardio.

Se observan en algunos grupos étnicos especificos.
La forma infantil predomina en Finlandia donde hay
una incidencia, aproximada, de 1/13.000 nacidos vi-
vos. En Norteamérica la incidencia se estima entre 1/
20.000 a 1/25.000 nacidos vivos.

De las nueve variantes solo se han identificado 6 des-
de el punto de vista genético, con mutaciones en dis-
tintos genes que son CLN1, CLN2, CLN3, CLN5, CLN6
YCLN8
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Enfermedad de Santuavori-Haltia-
Hagberg, lipofuscinosis ceroide
neuronal tipo |

Las primeras manifestaciones de la enfermedad co-
mienzan entre los 8 y los 18 meses de edad, con la
pérdida de las habilidades previamente adquiridas y
retroceso en el desarrollo psicomotor. Aparecen
hipotonia, ataxia y alteraciones de la vision, debidas a
la reduccion de los vasos retinianos que provoca una
palidez difusa de la retina. Posteriormente, entre el afio
y medio y los dos afios de edad comienzan las crisis
miocldnicas y espasticidad en las extremidades; los
pacientes fallecen alrededor de los 10 afios de edad.

El diagndstico clinico se sospecha por la edad de ini-
cio, el compromiso visual, las convulsiones y la regre-
sion de las funciones psicomotoras.

El electroencefalograma en las fases iniciales es desor-
ganizado y lento; luego de 1 a 2 afios se aplana rapida-
mente y alrededor de los 4 afios se vuelve isoeléctrico.
A los 3 afos los potenciales evocados visuales y el
electrorretinograma estan gravemente alterados.

Los estudios de neuroimagenes revelan atrofia cere-
bral y cerebelosa; en el segundo afio de vida puede
apreciarse lesion del tdlamo y areas hiperintensas
periventriculares.

El examen que se hace con microscopia electronica,
del material obtenido mediante biopsia, muestra in-
clusiones tipicas de caracter finamente granular.
Se hereda como un rasgo genético autosémico
recesivo; se ha identificado la mutacion responsable
en el gen CLN-1 que codifica la enzima palmitoil
protein tioesterasa 1 que. El gen CLN-1 se localiza
en el brazo corto del cromosoma 1 (1p32).

La proteina CLN1 es la glicocroteina PPT1, que re-
mueve los acidos grasos de cadena larga de la cisteina
y modifica las proteinas, eliminando los grupos
palmitato de los acidos grasos de las proteinas S-
acetiladas. Su deficiencia, causa su acumulacion asi
como de los tioésteres.

Enfermedad de Jansky-Bielschowski,
lipofuscinosis ceroideneuronal tipo Il

El CLN2 es una proteina tripeptidil peptidasa 1, TPP1,
que es una enzima lisolomal, la peptidasa carboxilico
de serina, que remueve los grupos tripéptidos de los
oligopéptidos.

Se caracteriza por mioclonias masivas, crisis atonicas
y astaticas, de inicio entre los 2 y los 4 afios de edad.

El EEG tiene ritmos de fondo lentos, puntas multifoca-
les, con respuesta fotoparoxistica a baja frecuencia
de estimulacion.

Enfermedad de Spielmeyer-Vogt-
Sjogren, lipofuscinosis ceroideneuronal
tipo lll o enfermedad de Batten

Se inicia entre los 6 y los 8 afios, con disminucién de
la agudeza visual, detencion del desarrollo psicomotor,
signos cerebelosos y extrapiramidales y posteriormen-
te aparicion de crisis tonico clénicas generalizadas y
por ultimo se desencadenan mioclonias segmentarias
y masivas, con EEG que muestra brotes de ondas len-
tas con punta onda lenta.

Fisiopatologia

CLN 3 codifica una proteina ligadora de membrana
que se mueve entre el aparato de Golgi y la membra-
na, a través de la via de los endosomas Rab4 y Rab11.
Las células deficientes en CLN3 presentan muerte y
autofagias por la via de la apoptosis mediada por
caspasas. Se ha sugerido que es un transportador de
la galactosil ceramida. La deficiencia de dicha enzi-
ma causa acumulacion de ceramida y esfingomielina.

Enfermedad de Kufs o lipofuscinosis
ceroide neuronal tipo IV

Es una enfermedad de depésito progresivo relativamen-
te lenta, con crisis generalizadas intratables; es extre-
madamente fotosensible. El fondo de ojo es normal. El
gen responsable aun no se ha determinado.

Lipofuscinosis ceroide neuronal tipo V

La forma de inicio infantil tardia o variante finlandesa
es la tipo V. Con una region homozigota comun en el
cromosoma 13g21-q22 y codifica la proteina CLN5
que es una glicoproteina de membrana.

Se caracteriza por torpeza motora e hipotonia de ini-
cio entre los 4.5 y 6 afios y la epilepsia se desarrolla
entre los 7 y 8 afos de edad, con crisis generalizadas
y crisis parciales complejas.

Lipofuscinosis ceroide neuronal tipo VI

Forma de inicio juvenil temprano, con una region
homozigota comun en el cromosoma 15q21-23, que
configura el gen CLN 6 que codifica una proteina ligadora
de membrana localizada en el reticulo endoplasmatico.
Esta entidad se ha descrito en poblaciones de Portugal
y Costa Rica y se manifiesta entre los 3 y 7 afios.
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Lipofuscinosis ceroide neuronal tipo VII

Es la forma de inicio infantil tardia, de variante turca.

Epilepsia nérdica, Lipofuscinosis
ceroide neuronal tipo VIl o epilepsia
progresiva con retardo mental

Es una epilepsia con retardo mental, autosémica
recesiva. Solo se ha descrito en un pequefia pobla-
cion rural en Finlandia donde se identificaron 26 pa-
cientes, caracterizada por crisis generalizadas tonico
clénicas, que inician entre los 5 y 10 afios de edad,
con retardo mental progresivo.

El gen se encuentra en el cromosoma 8p23 y codifica
para la CLN 8 una proteina ligadora de membrana,
que se localiza entre el aparato de Golgi y el reticulo
endoplasmico y es una proteina que actua con la
dihidroceramida sintetasa

Lipofuscinosis ceroide neuronal tipo IX

Una nueva variante de CLN9 es similar a la lipofuscinosis
de inicio juvenil, pero el gen de esta entidad aun no se
ha logrado identificar. Los fibroblastos de estos pacien-
tes crecen a unas ratas aceleradas con incremento de
la apoptosis y niveles bajos de ceramida y esfingomielina.

Se cree que la CLN9 es un activado de la dihidroceramida
sintetasa, que cataliza la conversién a dihidroceramida,
precursor de la ceramida.

Enfermedad de Unverricht-
Lundborg

Es una epilepsia autosémica recesiva que inicia entre
los 6 y 18 afios de edad que se denomina enferme-
dad de Unverricht-Lundborg forma béltica o mioclonus
baltico.

Es la forma mas comun de epilepsias mioclénicas pro-
gresivas, se presenta en Estados Unidos, Canada y
el norte de Europa. Tiene una incidencia de 1 por 20
nacidos Vvivos.

Se caracteriza por un inicio entre los 6 y 15 afios con
mioclonias progresivas que son reflejas a los estimu-
los sensitivos como golpear un tenddn, mover previa-
mente una extremidad o por estimulos auditivos o lu-
minosos. También se pueden presentar crisis genera-
lizadas ténico-clénicas o clonicas, con pérdida pro-
longada de conciencia, ausencias atipicas, crisis
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psicomotoras o focales motoras. Las crisis epilépti-
cas son mas frecuentes 3 a 7 afios después de inicio
de la enfermedad.

En reportes de patologia se ha documentado perdida
de células de Purkinje

En el EEG hay desorganizacién de ritmos con pérdi-
da del ritmo alfa y ondas lentas de 3 a 4 Hz mezcla-
das a veces con ondas lentas de 4 a 6 Hz. sincronicas
y bilaterales. Pueden aparecer puntas o complejos
polipunta-onda de alto voltaje. Hay sensibilidad exce-
siva a la estimulacion fética.

Otras manifestaciones clinicas de esta entidad son
ataxia cerebelosa progresiva, incoordinacion, temblor
de intencion y disartria.

Usualmente la incapacidad ocurre a los 5 afios de
iniciado el cuadro, y el deterioro mental se presenta
tardiamente.

El gen de esta entidad ha sido identificado en el
cromosoma 21g22.3, con un patrén autosémico
recesivo.

Estudios recientes proponen que una mutaciéon que
produce una expansion de de las repeticiones
dodecaméricas polimorfas con mas de 30 repeticiones,
de la regién promotora en el gen que codifica cistatina
B, un inhibidor de la cistein proteasa de la familia de la
papaina, e inhibidor de la catepsina lisosomal es la
enzima responsable de las alteraciones primarias de
la enfermedad de Unverricht-Lundborg

El diagnéstico diferencial se hace mediante biopsia
de piel, que muestra cambios vesiculares en las glan-
dulas sudoriparas y otros tejidos.

Enfermedad de cuerpos de
Lafora

La epilepsia mioclonica progresiva de Lafora, es un tras-
torno autosémico recesivo, caracterizada por demen-
cia rapidamente progresiva, crisis epilépticas y mioclo-
nus severo por lo que esta enfermedad es conocida
también como epilepsia mioclénica progresiva.

Descrita por primera vez en el afio 1911 por Gonzalo
Rodriguez Lafora, no presenta predileccion por nin-
gun género; la mayor parte de los casos descritos pro-
vienen de uniones entre consanguineos.
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Se estima que en todo el mundo pueden estar afecta-
das unas doscientas personas. Resulta especialmen-
te frecuente en los paises mediterraneos, el sur de
Europa, Oriente Medio, el norte del Africa y el sur de
India, existen también algunos casos aislados en Cana-
da, Australia, Suecia, EEUU, Costa Rica y Bolivia.
Los primeros signos clinicos aparecen generalmente en
la pubertad y la adolescencia (entre los 10 y 18 afos) y
se manifiestan generalmente como crisis epilépticas
generalizadas y en el 80% de los casos crisis
mioclonicas, clonicas o tonico clonicas; también se pre-
sentan crisis focales con sintomas visuales en el 50%
de los casos, que suelen describirse como vision de lu-
ces o de estrellas. Poco después aparecen las mioclonias
(sacudidas involuntarias de los brazos y piernas).

En pocos meses progresa y aparecen las crisis
mioclénicas de predominio nocturno, que llegan a ser
multifocales e incluso generalizadas, pero sin pérdida de
conciencia. Progresivamente desarrollan demencia, con
signos de deterioro neurolégico, ataxia, alteracion de los
musculos y de los nervios y ceguera neurosensorial.

Su evolucion esta marcada por degeneracion progre-
siva del sistema nervioso con deterioro de las funcio-
nes cerebrales, que lleva al paciente a un estado de
dependencia total. El enfermo se vuelve incapaz de
moverse, de hablar, de alimentarse, llegando a un
estado vegetativo terminal. Los enfermos fallecen al-
rededor de diez afos después de la aparicion de los
primeros signos neurologicos.

El diagnostico se realiza basandose en los hallazgos
clinicos y se confirma mediante la practica de biopsia
de piel y el estudio genético. La biopsia muestra cuer-
pos de inclusion intracelulares de poliglucosanos,
sustancia parecida al glucégeno y positiva a la tincién
con acido de Schiff, tipicos de la enfermedad y cono-
cidos como cuerpos de Lafora, que pueden encon-
trarse también en cerebro, retina, higado, musculo
esquelético y cardiaco.

El material encontrado en dichos cuerpos parecen ser
bioquimica y ultraestructualmente similares al polisa-
carido que se acumula en la deficiencia enzimatica de la
glicogendlisis tipo 1V; lo que sugiere un desorden en el
metabolismo de los carbohidratos y en el almacenamien-
to de poliglucosanos. Los estudios actuales postulan que
puede tratarse de un trastorno del metabolismo de las
glicoproteinas, siendo una mutacion de la enzima alfa-
L-fucosidasa 2, la estructura candidata a ser mutada en
su gen.

El EEG muestra desde su inicio un ritmo de fondo lento
y desorganizado con polipuntas generalizadas, punta-
ondas de 3-5 Hz o polipunta-onda ocasionalmente aso-
ciada a las mioclonias con anormalidades multifocales
particularmente posteriores, con fotosensibilidad y de-
terioro de los ritmos de fondo.

Se hereda como un rasgo genético autosédmico
recesivo, es decir que dos copias del gen responsable
deben de estar presentes para que la enfermedad apa-
rezca. Cuando los dos padres son portadores del gen,
la probabilidad de que cada uno de sus hijos desarro-
lle la enfermedad es del 25%, aunque se han dado
casos de familias con todos sus hijos afectados.

Se han relacionado muiltiples defectos genéticos con la
presencia de la enfermedad. Uno de estos defectos
genéticos se ha localizado en el brazo largo del
cromosoma 6 (6g23-25); se ha identificado otra muta-
cién en el gen EPM2A, que se localiza en (6g24) y que
esta presente en cerca del 80% de las familias afecta-
das y codifica la proteina tirosina fosfatasa llamada
laforina, que es un grupo heterogéneo de enzimas que
regulan el metabolismo de los carbohidratos y pertene-
ce a la familia de las llamadas fosfatasas. Se ha docu-
mentado un tercer locus asociado la enfermedad de
Lafora en el cromosoma 6925, lo que indica la hetero-
geneidad genética de la entidad.

Enfermedad de Gaucher

Es un continuo de fenotipos que se clasifican en tres tipos;
tienen un patron de herencia autosémico recesiva que se
caracterizada por deficiencia de B-glucocerebrosidasa y
se manifiesta en la infancia o adultez temprana, con mal
prondstico a los 10 afos del diagnostico.

Puede diagnosticarse por cultivos de linfocitos y
fibroblastos de biopsia de médula ésea, realizando
mediciones de B-glucocerebrosidasa y células ner-
viosas de biopsia rectal.

Unicamente el tipo 3 o forma juvenil de enfermedad de
Gaucher se asocia con epilepsia mioclonica progresi-
va. Cursa con mioclonias severas y crisis epilépticas
parciales o generalizadas, movimientos anormales
sacadicos horizontales, paralisis supranuclear, apraxia
ocular, hipotonia axial con hipertonia apendicular, que
puede progresar a paraparesia espastica asociada a
signos cerebelosos, con ataxia, y disartria ademas de
hepato-esplenomegalia y demencia.

El EEG muestra deterioro progresivo de los ritmos de fon-
do, anormalidades paroxisticas difusas, con polipuntas
rapidas de predominio posterior y respuesta fotomioclénica
anormal, con un enlentecimiento de ritmos de fondo.
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Los potenciales evocados somatosensoriales mues-
tran aumento de las amplitudes de las ondas.

Se encuentra ligada al cromosoma 1921-q31

Se ha realizado terapia de reemplazo enzimatico con
imiglucerasa a una dosis de 100 u/k por mes, con re-
sultados no conclusivos; ademas existe controversia
sobre el trasplante de células hematopoyéticas.

Sialidosis tipo I

Sindrome de mioclonias con mancha
rojo-cereza o sindrome de Guazzi

Se caracteriza por epilepsia mioclénica progresiva de
inicio entre los 8 y 15 afios, asociada con las caracte-
risticas alteraciones en el fondo del ojo, con manchas
rojo cereza y dolor urente en manos y pies, mioclonus,
fotosensibilidad y ambliopia.

Es un trastorno lisosomal, con excrecion de oligosacaridos
sialidos en orina por deficiencia de sialidasa, una protei-
na que protege a la neuraminidasa y a B-galactosidasa
contra la degradacion intralisosomal.

El EEG revela actividad rapida de bajo voltaje y el
EMG confirma actividad muscular con descargas de
10-20 Hz compatibles con mioclonias.

El diagnostico se hace por niveles de neuroaminidasa y
actividad en cultivos de linfocitos, fibroblastos y células
amnidticas (diagnéstico prenatal). El gen responsable de
esta entidad ha sido localizado en el cromo-soma 10g23.

Encefalomiopatia mitocondrial
con fibras musculares rojas
rotas (MERRF)

La encefalopatia MERRF es una mitocondriopatia
que forma parte de un grupo de enfermedades lla-
madas encefalopatias mitocondriales que son un gru-
po heterogéneo de desoérdenes que afectan diferen-
tes o6rganos y que en la actualidad se incluyen en
las llamadas enfermedades de la oxidacion
mitocondrial.

El sindrome MERRF se caracteriza por epilepsia
miocldnica, mioclonias subcorticales, oftamoplejia
externa progresiva con retinopatia pigmentaria, ataxia,
sordera progresiva, miopatia proximal y calcificacion
de los ganglios basales.
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Durante la primera y la segunda década del curso de
la enfermedad los pacientes presentan epilepsia
mioclénica y ataxia, que se asocia a disartria, nistagmus
y atrofia éptica. También se presentan alteraciones de
la sensibilidad profunda y pies cavos y el cuadro termi-
na en un deterioro intelectual lentamente progresivo.

Los hallazgos paraclinicos, incluyen hiperlactatemia,
presencia de fibras rojas rotas en la biopsia muscular,
con pérdida y degeneracion de neuronas en el nucleo
dentado y en el nucleo olivar inferior, con pérdida de
las células de Purkinje y de neuronas del nucleo rojo.
La via de transmision es materna (dado que el ADN
mitocondrial es de herencia materna) y el gen res-
ponsable esta relacionado con una mutacion puntual
de adenina a guanina del tRNA mitocondrial del DNA.
La mutacion mas frecuente se sitla en la posicion A
8344G (RNAt Lys -mRNA) y A3243G. (RNA leu -
mRNA) El porcentaje de mutacion se correlaciona con
la severidad clinica siendo esto mas evidente en el
compromiso de musculo que en el de sangre.

El EEG interictal muestra actividad de fondo de lenta
de 5a7 Hzen el 85% de los casos y brotes de punta-
onda, polipunta-onda o descargas de onda lenta o de
ondas agudas de 2 a 5 Hz.

La TAC y la RMC evidencian atrofia cortical difusa,
hipodensidad de la sustancia blanca, calcificaciones
de ganglios basales o hipodensidad multifocal.

Todos los casos estudiados presentan potenciales vi-
suales evocados gigantes

Sindrome de Ramsay Hunt

La disinergia cerebelar con mioclonias o sindrome de
Ramsay Hunt, aparece entre los 6 y 20 afios, con una
media de 11 afos, con mioclonias y crisis ténico
clénicas generalizadas, también presenta mioclonus
de intencion y de accion, de dificil control. Otras ca-
racteristicas del cuadro corresponden al compromiso
cerebeloso.

El EEG mantiene los ritmos de fondo con anormalida-
des paroxisticas generalizadas de puntas, puntas-
ondas lentas y polipuntas ondas, con fotosensibilidad.
Durante el sueiio REM aparecen polipuntas rapidas
en regiones de vértex.

Las crisis suelen ser refractarias al tratamiento
antiepiléptico, no obstante el farmaco que mejor actia
en estos casos es el acido valproico. El clonazepan y la
lamotrigina pueden brindar resultados parciales y la
fenitoina y la gabapentina pueden agravar el cuadro.
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27. DESORDENES EPILEPTICOS

Dentro del grupo los desérdenes convulsivos encontra-
mos una serie de crisis que hacen parte del curso de en-
fermedades sistémicas, con manifestacion en el sistema
nervioso central, relacionadas con lesiones hemisféricas
locales que pueden llegar a ser autolimitadas por el curso
mismo de las nosologias o crisis generalizadas que, se-
gun el criterio de estabilizacion de la condicién de base,
se autolimitan en el tiempo segun se logre una interven-
cion médica que reconstituya la homeostasis cortical(1).

Con esta propuesta de etiologias se pretende hablar
de una variedad de crisis en las que hay un factor
irritativo cortical temporal que puede ser agudo o cro-
nico y no de epilepsias sintomaticas, aunque pueden
en un futuro dejar lesiones que lleven a sindromes
epilépticos sintomaticos. En este caso el tratamiento
se enfoca a la enfermedad de base.

Con este preambulo podemos decir entonces que: los
desérdenes epilépticos pueden ser agudos o cronicos;
focales o generalizados; progresivos 0 no progresivos.

Ahora bien estas patologias que pueden expresarse
en el sistema nervioso central (SNC) como crisis, tam-
bién pueden hacerlo con cuadros de alteracion de la
conciencia secundarios a la entidad misma, que pue-
den llevar a encefalopatias.

Segun la etiologia se pueden clasificar en: Metabdlicas,
Endocrinologicas, Degenerativas, Inmunolégicas, Congéni-
tas, Infecciosas, Nutricionales, Ambientales, Siquicas, Toxi-
cos, Vasculares, latrogénicas, Tumorales, Traumaticas (2).

Metabdlicas

Son comunes en los recién nacidos y lactantes por su
susceptibilidad a las alteraciones hidroelectroliticas y
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de metabolitos; aunque también se presentan en per-
sonas de mayor edad que cursen con una enferme-
dad que favorezca la presencia de estas alteraciones.
Dentro de este grupo se encuentran los errores inna-
tos del metabolismo, las alteraciones hidroelectroliticas,
las alteraciones de la glucosa y las enfermedades he-
paticas o renales.

En los recién nacidos y lactantes podemos enfrentar-
nos con los errores innatos del metabolismo que pue-
den producir crisis focales asociadas a retraso del de-
sarrollo psicomotor o crisis generalizadas. Su inicio pue-
de ser precoz o tardio La enfermedad de la orina con
olor a jarabe de arce, la fenilcetonuria, la galactosemia,
la hiperglicinemia y otros trastornos importantes que
pueden manifestarse con crisis precoces; mientras que
los trastornos degenerativos heredados, progresivos, que
se caracterizan por anomalias de depdsito (como la
gangliosidosis GM1 y GM2 y la lipofuscinosis ceroide
neuronal) aparecen en un momento posterior a la lac-
tancia o a comienzos del periodo infantil. En aquellos
trastornos en los que predominan las anomalias de la
sustancia gris, las convulsiones son tempranas y predo-
minan las mioclonias. Las crisis son menos llamativas
en las leucodistrofias donde predomina la espasticidad
con paresias progresivas. Todos estos errores innatos
del metabolismo producen fundamentalmente crisis
focales o multifocales (1, 2).

Otros trastornos metabdlicos como la hipoglucemia tie-
nen causas subyacentes como las glucogénesis, la
hipoglucemia hidropatica, los insulinomas, los nesidio-
blastomas, la intolerancia a la fructosa, la sensibilidad
a la leucina, la hipoglicemia cetosica, y la enfermedad
de la orina con olor a jarabe de arce(1,2).

Alteraciones de la concentracion de sodio como en el
caso de la hiponatremia dilucional por intoxicacién acuo-
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sa pueden deberse a una ingesta excesiva de agua,
ya sea por dilucién incorrecta del biberén, por secre-
cion inadecuada de hormona antidiurética como con-
secuencia de alguna anomalia intracraneal, o por una
reposicion intravenosa demasiado agresiva y rapida tras
la deshidratacion por sindrome adrenogenital. Condi-
ciones estas para las que la deplecidon salina que no
recibe el tratamiento adecuado puede ser letal (1,2).

La deshidratacion hipertonica y la diabetes insipida,
ya sea originalmente hipofisaria o nefrégena, pueden
dar lugar a hipernatremia. En contadas ocasiones se
han encontrado hipernatremias por una ingesta salina
masiva como consecuencia de una preparaciéon inco-
rrecta del biberén. La contraccidon encefalica general y
la consiguiente tensién de los vasos corticales y la trom-
bosis venosa pueden ocasionar secuelas neurologicas
permanentes. Las crisis focales pueden deberse tanto
a hiponatremia como a hipernatremia (1).

En ocasiones las crisis neonatales son debidas a
hipocalcemia, siendo su incidencia maxima hacia el ter-
cer dia de vida. A menudo las crisis son multifocales y
habitualmente no se acompafian de ninguna alteracion
de la conciencia. Aunque la tetania neonatal primaria es
la causa mas frecuente de hipocalcemia, existen otras
causas como la encefalopatia hipdxico-isquémica, los
traumatismos de parto, la diabetes gestacional, las trans-
fusiones, la ventilacién con presion positiva intermitente,
la reparacion de fistulas traqueoesofagicas, las anoma-
lias de la absorcién del magnesio, el hipoparatiroidismo,
la esteatorrea materna y los trastornos renales. Ademas
de las convulsiones se pueden observar con frecuencia
otras manifestaciones como aumento del tono extensor y
mioclonias, tanto en reposo como en movimiento. La
hipocalcemia neonatal se asocia a hipomagnesemia en
mas de la mitad de los lactantes afectados. En los nifios
mayores la hipocalcemia puede ser consecuencia de un
hipoparatiroidismo primario. La tomografia puede mos-
trar calcificaciones en los ganglios basales(2).

Endocrinoloégicas

Muchos de los desordenes metabdlicos tienen su ori-
gen en un trastorno endocrinolégico; es asi como el
hipoparatiroidismo, el hiperparatiroidismo, hipotiroidismo,
hipertiroidismo, secrecién inapropiada de hormona
antidiurética, alteracion del metabolismo de los
carbohidratos (diabetes mellitus e hipoglicemia) termi-
nan siendo generadores de crisis(1, 2).

Degenerativas

Dentro de estas enfermedades encontramos enferme-
dades de sustancia blanca y de sustancia gris siendo
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estas ultimas las que van a cursar con crisis de varia-
do tipo dependiendo de la region cortical comprome-
tida asociadas con deterioro intelectual y ceguera. Y
detras de cada una de ellas encontraremos un tras-
torno metabdlico o bioquimico especifico(3).

Inmunoldgicas

Las entidades representativas de este grupo son el
Lupus eritematoso sistémico y el sindrome de
Rasmussen; el primero es un trastorno inflamatorio del
tejido conectivo por medio de autoanticuerpos, de pre-
dominio en mujeres y de etiologia hoy en dia poco cla-
ra. Las crisis que se presentan con esta entidad son de
tipo focal o multifocal, tras la afeccién de vasos de pe-
quenio calibre responsables de la suplencia sanguinea
cortical con la consiguiente facilitacion de convulsio-
nes ante el aturdimiento de la sustancia gris(1).

En ocasiones son los FAE los que generan la aparicion
de pseudolupus, es el caso de fenitoina, fenobarbital,
etosuximida, primidona, carbamazepina y acido
valproico, que légicamente desaparece con la suspen-
sion de estos medicamentos(2).

Congénitas y perinatales

Las cromosomopatias pueden causar malformaciones
y también se ha confirmado que las infecciones
intrauterinas, en especial la enfermedad citomegalica,
la toxoplasmosis, la rubeola y la sifilis pueden provo-
car anomalias en el desarrollo cortical encefalico(6).

La exposicion materna a las radiaciones, el consumo
de sustancias teratbgenas pueden causar igualmente
importantes malformaciones cerebrales. Ademas de
otras manifestaciones, todas ellas pueden generar cri-
sis focales o multifocales. Los espasmos mioclénicos
pueden deberse a veces a infecciones intrauterinas.
La esclerosis tuberosa puede causar manifestaciones
durante los primeros meses de vida y acompafarse de
crisis focales o de crisis mioclonicas (1,2).

Infecciosas

Con frecuencia, las convulsiones son el primer indicio
de meningitis bacteriana en lactantes y nifios, siendo
los mecanismos de produccién la trombosis de vasos
corticales o la trombosis de los senos venosos, la le-
sién primaria del tejido cerebral, la cerebritis y poste-
rior formacion de abscesos y los derrames subdurales.
La hidrocefalia con convulsiones puede deberse a
ependimitis, ventriculitis o afeccién meningea con la
consiguiente alteracion de la absorcion del liquido
cefalorraquideo (LCR).
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Las encefalitis virales pueden producir crisis focales
y multifocales por invasién directa del virus al cuerpo
neuronal. Encefalitis como las del herpes virus y la
del virus de Epstein-Barr tienen predileccion por el
I6bulo temporal y pueden acarrear consecuencias
como epilepsias de dificil control y déficit cognitivo.
La rubeola puede producir encefalitis esclerosante
subaguda. Este trastorno suele ser precedido de cri-
sis mioclénicas, crisis focales o multifocales. La vacu-
nacion contra el tétanos, difteria y tosferina (DPT)
pueden provocar crisis focales o generalizadas. Ge-
neralmente se considera que estas crisis son induci-
das por la fiebre.

Las infecciones parasitarias pueden dar lugar a crisis
focales. En particular la cisticercosis se acompaia de
quistes corticales circunscritos y en ocasiones provo-
can el bloqueo del flujo del LCR. La equinocococis es
otra parasitosis que da lugar a lesiones encefalicas
focales. La tuberculosis con formacion de tuberculomas
encefalicos sigue siendo frecuente en nuestras latitu-
des y debe siempre considerarsele al igual que las
micosis; pues pueden comportarse como cuadros de
encefalopatias larvadas dentro de su evolucién (1,2).

Nutricionales

La desnutricién durante los periodos de desarrollo es
causa significativa de dafio neurolégico. Puede exis-
tir como condicion previa a la enfermedad y por lo
tanto ser un factor predisponente o puede presentar-
se como parte del cuadro clinico. Afecta al SNC cau-
sando lesiones de forma aislada o extensa y se ven
principalmente relacionadas con los sindromes caren-
ciales vitaminicos (1,2).

Ambientales

Son los factores socioculturales y econdmicos los que
en ultimo término van a determinar las posibilidades
de la pronta y no fortuita recuperacion de los nifios
afectados por situaciones como la desnutricion, las
intoxicaciones y los traumas. La red de apoyo que
organiza la sociedad junto con una familia conciente
de la condicién de su hijo va a evitar la recurrencia de
este tipo de procesos que pueden llegar a cursar con
convulsiones(1,2).

Psiquicas

Otro grupo de pacientes puede cursar con trastornos
emocionales, con un sustrato de retardo mental o de
trastornos comportamentales que los hace vulnera-
bles para manifestar fendmenos motores paroxisticos

muy bruscos y simétricos llamados pseudocrisis; en
ocasiones son dificiles de diagnosticar y se hace ne-
cesario el apoyo en examenes como la telemetria para
su confirmacion e intervencion (1).

Toxicos

Existe un grupo de sustancias que por su naturaleza
pueden alterar la normalidad de la membrana neuronal
que de no controlarse llevan al dafio definitivo de la
corteza por destruccion axonal y dendritica (1, 2).

Estos son: plomo, arsénico, monéxido de carbono, hi-
drocarburos, psicoactivos, alcohol y farmacos como
los antiarritmicos, antibiéticos, anticolinérgicos, anti-
epilépticos, antidepresivos, antihistaminicos, antineo-
plasicos, antipsicéticos, ansioliticos, beta agonistas,
betabloqueadores, ketamina, levotiroxina vy litio(1, 2).

Vasculares

Los eventos isquémicos en nifios se relacionan con
fenémenos cardioembdlicos secundarios a malforma-
ciones cardiovasculares, infecciones, fenbmenos
inflamatorios y trastornos de la coagulacién. En los
adultos las causas mas frecuentes son la enferme-
dad arteriosclerética y la hipertension arterial(10).

La primera manifestacion de los ataques cerebrovasculares
puede ser un desorden epiléptico; sin embargo hasta el
30% puede presentar un sindrome epiléptico sintomatico,
siendo esta la secuela mas frecuente.

Yatrogénicas

Se pueden desencadenar por interacciones medica-
mentosas que hacen que los niveles de farmacos
antiepilépticos resulten subterapéuticos; para lo cual hay
que recordar que hay medicamentos que son inductores
de su metabolismo o de otros medicamentos, tales como
la fenitoina, la carbamazepina y el fenobarbital(2).

Se pueden encontrar crisis secundarias en el trata-
miento con citotdxicos para neoplasias como |-aspara-
ginasa, ciclosporina, ifosfamida, cisplatino, vincristina.
Por radionecrosis con la utilizacion de radioterapia,
por la utilizacién de antibiéticos como el imipenem o
la ceftriaxona en recién nacidos (1, 8).

Tumores

Las neoplasias son responsables del 1% de las epi-
lepsias y los tumores del I6bulo temporal se manifies-
tan con crisis en el 62% de los casos.
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Eltumor que mas se relaciona con crisis es el oligoden-
droglioma seguido por los meningiomas; las crisis son
del tipo focal y su semiologia dependera del area
cortical afectada(11,12).

En el 20% de los casos también pueden presentarse
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crisis secundarias a metastasis de tumores primarios
de cualquier localizacion; en adultos los mas frecuen-
tes son seno, préstata y pulmén. En los nifios se da la
infiltracidn meningea por linfomas, leucemias y tumo-
res neuroectodérmicos primitivos.
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28. EPILEPSIA POSTRAUMATICA (EPT)

Introduccion

Cualquier persona puede tener el riesgo de sufrir un
trauma craneano con repercusion en su funcionalidad
intelectual, en otras esferas de tipo ejecutivo, o te-
ner secuelas a nivel estructural, electroquimico y po-
siblemente crisis convulsivas. Histéricamente se han
encontrado reportes de series de casos de pacien-
tes con epilepsia postraumatica desde principios del
siglo XIX. El Dr. Benjamin Winslow Dudley (1785—
1870) fue un cirujano americano entrenado en Euro-
pa, que trabajoé en el valle del Missisipi y describié 6
pacientes con crisis postraumaticas entre los afios
1816-32, a los que practico trepanacion y desbrida-
miento de tejido cerebral; atribuia su éxito al aire ru-
ral de la regién de Kentucky. Desde esa era pre-
antibidtica y preantiséptica hasta nuestros dias, el
avance ha sido significativo sin embargo, las secue-
las persisten en nuestros pacientes y los preceptos
basicos clinicos siguen siendo invaluables, como lo
decia el Dr. Dudley “podria no haber dafo en el uso
del trépano pero debe confiarse en manos cautas,
firmes e inteligentes” (1)

La complejidad del trauma craneoencefalico y la
fisiopatologia de las crisis postraumaticas han he-
cho dificil la comprension de esta patologia, porque
el dafio cerebral es mas extenso de lo que podemos
observar. Son procesos difusos, a los que se suman
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otros factores como alteraciones respiratorias, cir-
culatorias y mayor indice de ingesta de alcohol que
pueden contribuir a modificar el efecto epileptégeno
del traumatismo. Todo ello dificulta la utilizacién de
farmacos que puedan variar la evolucién natural del
proceso (2).

Se debe esclarecer la terminologia usada para este
tipo de sindromes epilépticos, por cuanto desde el
punto de vista clinico se define la crisis como una
manifestacion de una descarga cerebral excesiva e
hipersincrénica y la epilepsia como un desorden cré-
nico cerebral con crisis recurrentes, entonces en la
primera fase posterior al trauma se debe hablar de
crisis y dividirlas segun su tiempo de aparicion.

Crisis tempranas

Las crisis que debutan en la primera semana se sub-
dividen a su vez en inmediatas si ocurren a los 5, 10,
60 minutos o incluso en las primeras 24 horas y dife-
ridas si ocurren entre las 24 horas y la primera sema-
na; sin embargo, otros autores las consideran inme-
diatas si se presentan hasta la segunda semana.

Las caracteristicas comunes son: mayor incidencia en
la primera semana, la mayoria son focales y limitadas
a la cara y la mano y tienen una menor tendencia a
recurrir en comparacion con las crisis de aparicidn mas
tardia. La incidencia de las crisis tempranas en series
no seleccionadas y en la mayoria de las que analizan
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casos de TCE cerrado es del 3 al 6% vy si el trauma es
severo llega a una incidencia del 35% tanto en adul-
tos como en nifios. Las crisis pueden presentarse
aisladas, mas frecuentemente en nifios y TCE leves,
las crisis recurrentes o el estado epiléptico, pueden
afadir en este caso un mayor riesgo de dano cerebral
si no se actua con rapidez.

La hipétesis desencadenante esta relacionada con:

Hematomas intracraneales

Focos de contusion cerebral

Alteracion hidroelectrolitica aguda

Trastorno de la circulacion vascular cerebral o
hipoxia

Embolia grasa

Complicaciones infecciosas

PoNn=

oo

En algunas series la presencia de crisis tempranas
no aumenté la mortalidad, ni la morbilidad, aunque se
refieren en otras series como un factor de riesgo para
el desarrollo de EPT tanto en adultos como en nifios
si aparecen después de un TCE leve y moderado. El
riesgo es dependiente de la edad, siendo un 33% en
mayores de 16 afios y un 17% en menores de 16 afios
(2). También es importante tener en cuenta la frecuen-
cia de las crisis: el riesgo de desarrollar EPT es del
4% si aparecen de forma unica, del 26% en las recu-
rrentes y de un 38% en el estado epiléptico. En el
caso de los TCE graves la aparicion de crisis tempra-
nas no aumenta el riesgo de EPT (2).

Cuanto mas precozmente aparezcan las crisis, me-
nor probabilidad habra de que se deban a un hemato-
ma y tendran menor posibilidad de recurrencia.

Factor de Riesgo I (%)
Fractura linaal G
Fractura lineal en <5 afios ' 2]
Pérdida de conciancia =24 h 12
Deficit focal ' 13
Fractura deprimida 10198
Fenefracidn duramadra 26
Hematoma Intracraneal 15-41 "
Lesidn focal cerebral 43
Dano cerebral difuso | 53
Pérdida de conciencia =f dias | [N

Factores de riesgo en crisis tempranas.
a Elriesgo se incrementa si se asocian otros factores; b En el hemato-
ma epidural el riesgo es menor. (Tomado de Sander JWAS, et al [3]).

Crisis tardias

Son aquellas crisis que se presentan mas alla de la
primera semana posterior a un TCE. De la recurrencia
de crisis tardias se deriva la definicion de epilepsia
postraumatica EPT, como un desorden caracterizado
por ellas sin otra causa atribuible; por lo cual debe
reservarse Unicamente para aquellos pacientes que
presenten crisis postraumaticas después de la prime-
ra semana del TCE y que recurran en el tiempo.

Dentro de la etiologia de epilepsia en general se en-
cuentra una incidencia de 5% y dentro de las
sintomaticas hasta un 20%, pero segun el grado de
TCE, se observa que el 80% de todos los TCE son
leves y la incidencia en ellos de EPT es menor de 5%,
mientras que en el TCE severo la incidencia sera hasta
de 15 a 20%, pero las series son muy dispares en la
descripcion de crisis y epilepsia sin tomar en cuenta
una definicién clara, ni del tipo de TCE, ni del tiempo
de aparicién de crisis (3).

Se refiere en una revision de epilepsia postraumatica
que los TCE graves y moderados tienen un riesgo
relativo de desarrollar EPT de 2,6. RR de 1,7 durante
el primer afo posterior al TCE, 4,4 en los 4 afos si-
guientes y de 1,4 posteriormente (2).

En un estudio de 480 pacientes se encontr6 que la pro-
babilidad de desarrollo de crisis tardias postraumaticas
iba hasta los dos afios con 13,8% y de ellos la crisis
ocurrié entre el 8 dia y el primer mes en un 33%, hasta
los 6 meses el 63,6%, hasta los 12 meses €l 80,3% y
hasta los 18 meses en un 92,4%, de estos pacientes
el 79% tuvieron crisis secundariamente generaliza-
das y el 21% focales, no se demostrd asociaciéon de
riesgo entre crisis tardias y edad, género, etnia, ni
etiologia del TCE (4).

Sobre el desarrollo de crisis tardias hacia los dos afios,
frente a la escala de coma de Glasgow se encontrd
que la probabilidad entre 3 a 8 era de 16,8% entre 9 a
12 de 24,3% y entre 13 a 15 de 8% (4)

Factores de riesgo en EPT

Se han analizado diversos factores asociados a la EPT
y al TCE, de forma aislada o combinada que incrementan
el riesgo a largo plazo de EPT (4).

Factores de riesgo en la epilepsia postraumatica.

Es importante destacar que todos los factores de ries-
go citados estan relacionados con la lesién cerebral
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primaria y si se produce una lesién cerebral secunda-
ria (isquemia, infeccion, etc.) aumentaran el riesgo de
que se produzcan crisis precoces Yy tardias.

La evaluacion paraclinica de estos pacientes nos ha brin-
dado aportes adicionales desde el punto de vista
imagenoldgico, como se describe en la tabla previa, tanto
en TAC como en RMN (5). La presencia de un foco irrita-
tivo el EEG un mes después de TCE incrementaba el
riesgo en 3.94 veces. El otro factor importante esta dado
por la frecuencia de crisis observando que el 50% de
pacientes remitian a los 15 afios del TCE y que el nime-
ro de crisis durante el primer afio tiene un valor predictivo
positivo para tal desenlace de forma directamente pro-
porcional (5,7).

En el 42% de los pacientes con EPT establecida se en-
cuentran EEG anormales a los 12 afios del TCE. De

Factor de Riesgo (%)
Heridas penetrantes 53
Hematoma infracerebral 39
Dafie cerebral focal en TG 32
Crisis tempranas 25
Fractura deprimida con afectacion dural 25
Hamorragia extra o subdural 20
Fraciura deprimida 2]
Ferdida de conciencia = 74 h

Fractura lineal

Contusidn moderada 1

Tomado de P. de la Perfia, J. Porta-Etessam, Epilepsia postraumatica
rev neurol 1998; 26: 256-61

[ Facter da riesga | Probabilidad scumdada |

| Comustn cotical mislipke | 2525
Condusiin corical hilsbaral 25 4%,
[ Cormastn ronial unisberal ESEL
[ Comusidn fronkal blaieral [ 25 B%
[ Comstn mmporal ueiaies [158%
| Eomtumtn emporal miatenl EE
[ Comusitn canetal wniglersl [18%
[ Comtusitn cansal bikies =
| Comusion suteorical | 15— 32%
| Randiracdn e el esnmea T3
Poratrark’s do fraapmesnhng medal y deon fir RA
| Evarugsidn himalo=a subdural | Z7a%
| Muitiptee cranieciomon | A

Tomado de Englander J., Bushnik T. Analyzing Risk Factors for Late
Posttraumatic Seizures: A Prospective, Multicenter Investigation. Arch
Phys Med Rehabil Vol 84, March 2003. 365 - 373
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estos, un 9% presentan puntas focales y el 33% restan-
te actividad lenta focal. Sin embargo, existen pacientes
en los que persisten EEG anormales y no han desarro-
llado crisis clinicas. Seria interesante aumentar la sen-
sibilidad de esta prueba (pruebas de activacion,
monitorizacion, montajes especiales) en los grupos de
riesgo y en la fase precoz, al presentarse la epilepsi a
clinicamente en un 50% durante el primer afio (9).

La utilidad del EEG en EPT es controvertida como fac-
tor predictivo, aunque clara desde un punto de vista
diagnéstico. En monitorizacion continua en la Unidad
de Cuidados Intensivos, Vespa et al, en un estudio so-
bre 94 pacientes, crisis convulsivas y no convulsivas
comprobaron (en la mitad de ellos), en 21 con caracte-
risticas de estado epiléptico, de los cuales 6 murieron.
Con independencia de estos hallazgos demostrativos,
no se ha encontrado mayor riesgo de epilepsia si exis-
ten anomalias focales en el EEG en el momento del
TCE y pacientes que desarrollan EPT pueden presen-
tar un EEG normal en fases precoces. En un 40% de
los casos el trazado permanece o se vuelve normal sin
excluir la aparicion posterior de epilepsia. La persis-
tencia, aparicion o empeoramiento de anomalias loca-
lizadas, principalmente la aparicién de puntas que se
unen a ondas lentas previas, es muy evocadora de una
proxima crisis. Sin embargo, también hay un porcenta-
je significativo de pacientes con EEG anormal que nun-
ca desarrollan crisis clinicas (10).

Haltiner et al, encontraron que el 86% de pacientes
con TCE y una crisis tardia experimentaban recurren-
cia y al menos el 82% lo hacian en el primer afio pos-
terior a la lesion (7) y encontraron en ese estudio que
los factores pronésticos mas importantes para aumen-
tar la recurrencia fueron: hematoma subdural agudo con
el TCE con un RR de 1,86 y la duracién del coma (ma-
yor a 7 dias) con un RR de 1,56 (7).

La distincion de la semiologia de las crisis, entre
focales y generalizadas, no fue significativa en nin-
gun estudio y probablemente existia un sesgo en la
descripcion de muchas de las crisis generalizadas,
bien sea porque tenian un inicio focal de rapida gene-
ralizacién o porque no fueron presenciadas en su ini-
cio, esto se ha demostrado en todas las series (7).

Tratamiento y seguimiento

Ensayos clinicos bien disefiados no han mostrado di-
ferencias entre pacientes tratados y no tratados con
FAE a largo plazo para prevenir crisis tardias o EPT,
con excepcion de las crisis tempranas, que disminu-
yen el riesgo en un 73% con el uso de estos medica-
mentos.
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A pesar de su gran importancia clinica, la profilaxis
farmacolégica de la EPT permanece como fuente de
controversia en el campo de la epilepsia (8).

Schierhout y Roberts (6) han publicado una revision
de la base de datos Cochrane sobre FAE para la pre-
vencion de crisis epilépticas después de una lesién
cerebral traumatica aguda; en ella se revisan los en-
sayos clinicos en los que se ha realizado una inter-
vencion terapéutica dentro de las ocho semanas si-
guientes al TCE. Examinan 10 ensayos clinicos com-
parativos y aleatorizados, que incluyeron 2.036 pa-
cientes (6).

Estos autores analizan cuatro factores: prevencion de
crisis, muerte y discapacidad neuroldgica, aparicion de
exantema y alteraciones sobre el comportamiento (6).

Prevencion de Crisis

El nimero de pacientes con crisis tempranas se dis-
puso en cuatro ensayos clinicos, que representaban
890 pacientes asignados al azar. No habia heteroge-
neidad estadistica entre los ensayos. Todos los estu-
dios mostraron una eficacia similar sobre las crisis
tempranas, a excepciéon del de Young et al, que no
demostré efecto. El riesgo relativo global de preven-
cion de crisis tempranas fue de 0,34 (0,21-0,54 de
intervalo de confianza del 95%). Sobre la base de esta
estimacién, el niumero necesario de pacientes a tra-
tar, para conseguir uno libre de crisis seria de 10. Al
analizar la prevencion de las crisis tardias hubo hete-
rogeneidad estadistica. Los datos de cuatro estudios
mostraron un riesgo relativo de prevencion de crisis
tardias de 1,28 (intervalos de confianza de 0,90 a
1,81) (6).

Se mencioné en la revision de P. de la Pefia, y J. Por-
ta-Etessam que existen varios factores que se han
relacionado con la aparicion de las EPT. En ese ana-
lisis retrospectivo se planteé que algunos factores
implican un peor control de las crisis en los pacientes
que ya sufren una EPT. Parece que los pacientes con
traumatismo craneoencefalico grave o alteraciones
hemorragicas en la TAC presentan un indice menor
en el control de las crisis. Hallazgos similares se han
descrito a la hora de valorar la incidencia de las cri-
sis. También observaron que los pacientes cuyas cri-
sis presentaban un debut en el primer afio tenian un
mayor control. Como en otras series, las crisis parcia-
les complejas resultaron mas dificiles de controlar.
Sefialan ademas que en esa serie nila RM nila SPECT
aportaron nuevos datos a la TAC inicial al valorar el
control de las crisis (9).

Muerte y discapacidad

La mortalidad se estudié en cinco ensayos clinicos,
sin heterogeneidad estadistica, que incluyeron 1.054
pacientes aleatorizados, y que no mostraron efectos
beneficiosos. Dos estudios valoraron la discapacidad
neurologica por medio de la escala de Glasgow, sin
que ninguno encontrara efecto beneficioso. Glotzner
et al, con la utilizacién de carbamazepina, obtuvo una
tendencia sustancial al empeoramiento en el grupo
tratado. Temkin et al con fenitoina no encontraron efec-
tos en la recuperacion neurologica (6).

Exantema

Solo dos estudios refieren un incremento del exante-
ma en pacientes que tomaban antiepilépticos. Por
cada 100 pacientes tratados con FAE, en cuatro apa-
receria un exantema (6).

Efectos cognitivos

Solo un ensayo clinico refiri6 efectos cognitivos ad-
versos en el grupo tratado. Estos autores infieren de
su estudio:

— Implicaciones para la practica clinica. No hay evi-
dencia de que la profilaxis con FAE, usada en cual-
quier momento después del TCE, reduzca la muer-
te y laincapacidad neurolégica. Se demuestra que
la administracion profilactica de FAE reduce las
crisis tempranas, pero esto no se basa en una
reduccion en las crisis tardias. Las evidencias dis-
ponibles son insuficientes para establecer un be-
neficio neto del tratamiento, en cualquier momen-
to después de un TCE (6).

— Implicaciones para la investigacion. Se necesitan
posteriores estudios comparativos con placebo
para establecer el beneficio del tratamiento profi-
lactico con FAE después de un TCE. Los ensayos
futuros deben incluir todos los eventos
clinicamente relevantes, y no solo el nUmero de
crisis (6).

Recientemente Haltiner et al presentaron los resulta-
dos de un subanalisis de un ensayo clinico ya publica-
do, que mostraba que la incidencia de crisis epilépti-
cas postraumaticas tempranas puede reducirse efecti-
vamente mediante el uso profilactico de fenitoina du-
rante una o dos semanas, sin un aumento significativo
de efectos adversos. La reduccion del numero de cri-
sis durante la primera semana no se correlacion6 con
un descenso de la mortalidad. Temkin et al presenta-
ron un ensayo clinico comparativo de fenitoina con
valproato en la profilaxis de las crisis tempranas
postraumaticas; observan que el valproato no mostré
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efectos beneficiosos sobre la fenitoina para la preven-
cién de crisis tempranas, y ninguno de los dos trata-
mientos resultd eficaz en la prevencion de crisis tar-
dias. Se observo una tendencia a una mas alta morta-
lidad entre los pacientes tratados con valproato. Estos
autores refieren que el fallo de beneficios adecuados y
una potencial mortalidad mas alta sugieren que el
valproato no debe usarse sistematicamente para la pre-
vencion de crisis postraumaticas. Sin embargo, Beenen
et al presentan un ensayo clinico comparativo, doble-
mente ciego de fenitoina y valproato en la prevencion
de crisis epilépticas después de una craneotomia, sin
encontrar diferencias de eficacia, tolerabilidad, impac-
to en la funcién cognitiva y calidad de vida entre los
dos tratamientos (6, 14, 15).

En los nifios se han realizado otros estudios compa-
rativos entre placebo y fenitoina para TCE moderado
a severo sin encontrar en algunos una probabilidad
estadistica significativa, como el de Young et al, que
mostrd una reduccién en la probabilidad de EPT pos-
terior al TCE, con una eficacia profilactica de la
fenitoina de 0,383 (13).

Como los farmacos antiepilépticos no parecen ser Utiles
para inhibir la epileptogénesis, se intentan otras estrate-
gias terapéuticas basadas en la fisiopatologia. En el foco
epileptégeno existe una pérdida neuronal, gliosis
reactiva, receptores alterados o brote axonal, hay pér-
didas de interneuronas gabaérgicas y formacion de cir-
cuitos excitadores recurrentes, asi como cambios en el
microambiente celular provocados por la gliosis reactiva.
Estos cambios morfolégicos conducen a una alteracion
en el equilibrio excitador-inhibidor (9, 17, 18).

Las alteraciones bioquimicas subyacentes a los cam-
bios anteriormente descritos se inician en el TCE por
distintas lesiones: fragmentos 6seos, metalicos,
necrosis y fundamentalmente por la presencia de hie-
rro, liberado del catabolismo de la sangre, que activa
la formacion de radicales libres e inicia los procesos
de peroxidacion de lipidos y acidos grasos poliinsa-
turados de la membrana neuronal causando una
disrupcion de la misma. Se alteran las corrientes de
Na, K'y Ca con produccion de una depolarizacién ané-
mala, liberacién de glutamato con activacion de los re-
ceptores NMDA que, a su vez, provoca mayor
depolarizacion y liberacion de calcio, que puede oca-
sionar alteraciones del citoesqueleto y muerte celular.
La liberacion de hierro es, por tanto, un factor
histopatoldgico prominente en el desarrollo de la EPT
y explica el valor predictivo como factor de riesgo de
las hemorragias intradurales. Hay dudas sobre el pa-
pel de la gliosis en la EPT. En la patogenia de la epilep-
sia las cicatrices gliales desempefian un papel impor-
tante: la glia alterada modifica el microambiente i6nico
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extracelular. Pero en el caso de la EPT hay quienes pien-
san que puede proteger, por su papel tampdn, mante-
niendo la homeostasis del potasio intracelular previnien-
do la aparicion de descargas neuronales (18). Para
Majkowskij, la EPT puede resultar de dos procesos con-
trapuestos entre si: primero por la epileptogénesis posi-
bilitada por los cambios bioquimicos ya descritos, y se-
gundo por el desarrollo de gliosis alrededor del area
epileptogénica. Si la primera se desarrolla mas rapido
apareceran crisis, si ocurre lo contrario no. Esta teoria
contesta en parte a la cuestién de por qué unos TCE
desarrollan epilepsia postraumatica y otros no (17, 18).

Aunque en este momento el mejor tratamiento preven-
tivo de la EPT sigue siendo, como indica Cavennes, el
evitar los TCE aumentando las medidas de seguridad,
la ‘antiepileptogénesis’ es una posibilidad profilactica,
pudiendo ser efectiva dados los cambios bioquimicos
descritos, los agentes antioxidantes, antagonistas del
calcio, inhibidores del glutamato y antagonistas de los
receptores NMDA. Excepto la utilizacién clinica de
esteroides como antioxidantes en el traumatismo
medular y los antagonistas del calcio en la hemorragia
subaracnoidea, el resto de las posibilidades permane-
cen, de momento, en el campo experimental (9, 17, 18).

¢Debe hacerse profilaxis con FAE en todos los ca-
sos?

Aparentemente no existe evidencia suficiente para
realizar esta terapia, por lo que su uso en pacientes
asintomaticos ha de ser cuidadosamente ponderado.
Mas aun, si se tiene en cuenta que el riesgo porcen-
tual medio (5%) de aparicion de crisis en la poblacion
global de TCE es menor que el riesgo previsto de re-
cidiva de crisis (alrededor de un 20%) que se asume
al suprimir la medicacién en un paciente con epilep-
sia focal (10, 13, 14, 16).

¢Estan indicados los FAE en un paciente con epi-
lepsia postraumatica?

¢Debe hacerse profilaxis en los casos que han su-
frido una primera crisis?

Hay un acuerdo general en esta decision y hasta la
fecha, los farmacos de eleccion han sido, en la mayo-
ria de series controladas, los antiepilépticos clasicos
(fenitoina, carbamazepina, fenobarbital). A pesar de
la relativa controversia que persiste sobre esta deci-
sién de tratar, esta recomendacion es en la actuali-
dad generalmente aceptada y seguida, sobre la base
de que la profilaxis antiepiléptica a corto plazo tras la
aparicion de crisis precoces, no ha mostrado efecto
deletéreo alguno, aunque tampoco beneficio claro
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sobre las cifras de mortalidad. En diferentes series,
observan que los pacientes cuyas crisis tienen un
debut en el primer afio y pueden ser tratadas presen-
tan con posterioridad un mejor control (10,16).

¢Previene el uso profildctico de FAE el inicio de
epilepsia postraumatica?

Experimentalmente se ha comprobado que los FAE,
en distinto grado, son capaces de atenuar o neutrali-
zar el efecto kindling. Sobre esta base, la administra-
cién de FAE podria evitar la aparicion de focos epilép-
ticos postraumaticos. Sin embargo, los ensayos mas
recientes, controlados y randomizados, y con mues-
tras mas amplias, sugieren que no tienen un claro efecto
protector mas alla de las primeras semanas (10, 16).

¢Previene el uso profilactico de otros farmacos el
inicio de epilepsia postraumatica?

Los radicales libres oxidativos y la peroxidacion lipidica,
en conjunto con la fraccién de hierro liberada por el trau-
ma a nivel primario generan multiples pasos de
excitotoxicidad y alteraciones i6nicas. Sobre estas ba-
ses, se han desarrollado varias lineas de investigacion
de terapéuticas supuestamente neuroprotectoras, en las
que en una revision se destacan los calcio antagonistas
(11), corticoides, otros antioxidantes, antagonistas de
receptores de glutamato, antagonistas de receptores de
opioides, analogos de la TRH, magnesio y otros trata-
mientos antinflamatorios y neuromoduladores. Se des-
taca la solidez del soporte experimental del uso de anta-
gonistas del receptor de NMDA vy el interés de la modu-
lacion de la apoptosis por inhibicidn de las caspasas
(11,12). Pero hasta el momento clinicamente no existe
demostracién de dichos efectos en forma evidente.

¢ Qué factores de riesgo se deben analizar antes
de iniciar tratamiento con FAE?

Se ha encontrado que la complejidad de los meca-
nismos desencadenados por un TCE posibilitan que
pueda haber desproporcién entre la gravedad del
dafio y sus secuelas, pero ademas hay que tener en
cuenta la posible influencia de otros procesos pato-
l6gicos sobreagregados (enfermedades sistémicas,
habitos de comportamiento y alimentacion, ingesta
de toéxicos, actividad del paciente...) que pueden con-

tribuir a modificar el efecto epileptdégeno de dicho
traumatismo.

Diversos estudios han intentado realizar tablas segun
la presencia y asociacion de algunos factores de ries-
go, sobre todo a partir de la comparacion de pacien-
tes que han sufrido un TCE, con y sin EPT pero sin
eficacia evidente, debe entonces entenderse que lo
importante en la definicion para iniciar tratamiento es
establecer a quien estamos tratando y cuales facto-
res son mas influyentes para ese paciente en todas
las areas biopsicosociales, es decir establecer las
caracteristicas claves de nuestro paciente para ini-
ciar tratamiento.

Conclusiones

Los tratamientos profilacticos con antiepilépticos son
efectivos en la reduccion de las crisis tempranas, pero
no hay evidencia que indique que reduzcan la apari-
cion de crisis tardias o que tengan algun efecto sobre
la mortalidad y la discapacidad neurologica. La evi-
dencia disponible es insuficiente para establecer un
beneficio neto del tratamiento profilactico suministra-
do en cualquier momento después de la lesion (6).
En circunstancias especiales, en las que el riesgo de
presentar crisis tempranas es alto, como la existencia
de un hematoma intracerebral o una contusién difu-
sa, se debera indicar la administracién temporal de
tratamiento antiepiléptico con fenitoina, fenobarbital
0 carbamazepina por una semana a partir del TCE o
durante el tiempo de tratamiento antibi6tico si existie-
ra una complicacion infecciosa. El uso profilactico de
fenitoina, carbamazepina, valproato o fenobarbital no
se recomienda para prevenir la EPT producida por
lesiones cerebrales traumaticas penetrantes.

Por ultimo no debemos olvidar algunos preceptos im-
portantes en esta area escritos por Dudley (1832) que
aun hoy tienen vigencia: El uso del trépano podria no
estar justificado excepto en casos de depresion ésea
evidente o una condicion mérbida producida por la vio-
lencia u otras causas, lo que deja pocas dudas de
cuando usarlo, asi como lo practico de retirar la causa
productora de la excitacion cerebral mérbida ... el pro-
fesional no puede ser demasiado escrupuloso... dis-
criminando entre los sintomas genuinos y los ocasio-
nales de la enfermedad que él mismo pudiera poner
de manifiesto como su triunfante éxito en la practica.
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ANEXO

EPILEPSIAS PRIMARIAS GENETICAS

MUTACIONES EN CAMALES OTRAS MUTACIONES
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dominante noctuma de Iébule | B2 Missense Acatil Coling
Canal excilador
frantal {ADNFLE) CHRNA 20913 Eaﬁdrh:ﬁ '
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EIG: Epilepsia Idiopatica Generalizada

AD: Autosdmica Dominante

Cortesia: Dra. Laura Guio Médica Rural LICCE-Instituto de Genética U. Nacional
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revisiones

MUTACIONES EM CANALES OTRAS MUTACIONES
SINDROMES Gen y Subunidad Lecus y Mulacion| Canal Afectads Gen Locus Comentario
Epilepsias KCNOZ Fil LK} Canal de
Idlopaticas migsenge y Potasi
Generalizadas truncaticn (Inhibitara)
GLONZ 326 missense, | Canal de Cloro
CLL-2 truncation, splicing (Inhibitaria)
CACNATA Canal de Calcio
ala CACNBS [gxcilatario)
Ausencias en la Infancia y Juveniles So34 Recapior GABA | GRIK1 Recapior
Adolescencia (EIG) GABRG? PRI ISE, A [ Irhiboric) 229211 kanalo
¥2 fruncation ip ghutamato
CHEIB 18q13 missense | Cansl de Sodio
B2 [mxcibabona)
Epilepsia Mioclonica KCHO3 EBMZ | Bg24 (india) Canal de Gpii-12 HLA {ragion]
Juvenil (ENa) Palasia apdld
[ Inhibibaria) 15314y 5534
KLMMBS S0 Gp B
Canales B (Requiador
ruclear de
GABRAT W Recoplor canal | Gp11-12 traneesipedn)
ol missenge GABA A
(B30 [Inhibitaria) EJMIT {ragion)
CHRMAT 15q14 Heﬂpt'r de Ep12 EFHCA
a? Acstilcoling (profeing
[zanal calionicn, redacionada con
gmctataria) apopbasls) micro
disginasias
Gran Mal del Despertar [EIG) | KCHO3 Bg24
Camaulsiones CHS1A 24 Cangl de Sodio | 9g12-13 Locus
Infantikas Familaras al MigSENSE, [xcitatana) candidalo,
Benignas runcaticn,
NONSENSe,
sphicing [skippad
phase|
ATP1A1 1921 Trasparizador
al? miggEnsa Kires Maik
ATPasa
Epillepsia Miodtnica Gpd CGan dua de
Progresiva de Lafra EFMZA fosfato (liroxing
fosfalasa)
Focales Miopaticas KGMAT 12pi3 Canal de Polasio
Fwl missense (Inhibitaria)
Epillepsia Focal con LG Protena
Manifastaciones tramsmembrana
Audilivias (AL e lEucing
Epilopsia Genlro REHGQE 20913 mesenge y | Canal de Polasio
Tamparal truncation [Inhibitaria)
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