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Parte I.
SINDROMES EPILEPTICOS EN EL PERIODO NEONATAL

Crisis/epilepsias neonatales sintomaticas

1. Epilepsia focal derecha sintoméatica (hemimegalence-
falia)
e Video-clip 1: registro EEG intercritico y critico en UCI
neonatal (UCIN)
e Video-clip 2: registro video-EEG del inicio de una cri-
sis en la unidad de epilepsia (UE)
e Video-clip 3: registro video-EEG del final de la crisis
en la UE
e Video-clip 4: registro EEG previo, durante y postcri-
tico de dicha crisis
e Neuroimagen: RM cerebral pre y post-cirugia.
2.Epilepsia rolandica izquierda sintomatica (infeccion
SNQ)
e Video-clip 1: registro video-EEG parcial de una crisis
en UCIN
e Video-clip 2: registro EEG de dicha crisis rolandica
izquierda completa en UCIN
3.Epilepsia parcial multifocal sintomatica (infeccidn
SNQ)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico en UCIN
e Video-clip 2: registro video-EEG de episodio paroxis-
tico no epiléptico en UCIN
e Neuroimagen: RM cerebral
4.Epilepsia parcial multifocal sintomética (hipoxia y
trombosis de seno venoso)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico en UCIN
e Video-clip 2: registro video-EEG critico en UCIN

Parte II.
SINDROMES EPILEPTICOS EN EL PERIODO LACTANTE

e Neuroimagen: RM cerebral inicial y RM cerebral de

control
5. Epilepsia parcial multifocal sintomatica (accidente

vascular cerebral)

e Video-clip 1: registro video-EEG critico en UCI pedia-
trica (UCIP)

e Video-clip 2: registro video-EEG de crisis sutiles en
ucip

e Neuroimagen: TCinicial y RM cerebral en fase de se-
cuelas

Epilepsias graves del recién nacido con trazado de bro-
tes-supresion
6.Encefalopatia infantil epiléptica precoz (sindrome de
Ohtahara sintomatico)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico en UCIN
e Video-clip 2: registro video-EEG critico en UCIN
e Video-clip 3: registro video-EEG critico en UCIN
7. Encefalopatia infantil epiléptica precoz (sindrome de
Ohtahara criptogénico)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico de rutina
e Video-clip 2: registro video-EEG critico de rutina
8.Encefalopatia epiléptica neonatal criptogénica letal
(sindrome de Ohtahara-like)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico en UCIN
9.Encefalopatia epiléptica multifocal sintomatica (enfer-
medad mitocondrial)
e Video-clip 1: registro video-EEG en UCIP
e Neuroimagen: RM cerebral, RM espectroscopia

Sindrome de West y espasmos infantiles

1. Espasmos benignos del lactante (sindrome de Lom-
broso-Fejerman)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico

2.Espasmos infantiles idiopaticos
e Video-clip 1: registro EEG de vigilia intercritico
e Video-clip 2: registro EEG de suefio intercritico
e Video-clip 3: registro video-EEG critico

3.Sindrome de West idiopéatico
e Video-clip 1: registro EEG de vigilia intercritico
e Video-clip 2: registro EEG de suefo intercritico y
posteriormente critico
4.Espasmos infantiles criptogénicos asociados a crisis
ténicas e hipsarritmia
e Video-clip 1: registro video-EEG critico
e Video-clip 2: registro EEG de suefio intercritico, cri-
tico e intercritico



5. Espasmos infantiles sintomaticos (esclerosis tuberosa)
e Video-clip 1: registro EEG critico (espasmos - crisis
focal - espasmos)
e VVideo-clip 2: registro video-EEG critico (crisis focal)
e VVideo-clip 3: registro video-EEG critico (espasmos
asimétricos)
® Neuroimagen: RM cerebral
6.Espasmos infantiles sintomaticos (cromosomopatiay
malformacién SNC)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico
e Video-clip 2: registro video-EEG critico
e Neuroimagen: RM cerebral
7. Espasmos infantiles sintoméaticos asimétricos (acci-
dente vascular cerebral)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico
e Neuroimagen: RM cerebral

Epilepsia con crisis parciales migratorias malignas del
lactante
e Video-clip 1: registro EEG critico completo
e Video-clip 2: registro video-EEG (inicio de la crisis)
e Video-clip 3: registro video-EEG (final de la crisis)

Epilepsia mioclonica del lactante
e Video-clip 1: registro video-EEG critico

Epilepsia mioclénica grave del lactante (sindrome de
Dravet)

e Video-clip 1: registro video-EEG critico

e Video-clip 2: video doméstico critico

Epilepsia mioclono-astatica (sindrome de Doose)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico

Parte 1.
SINDROMES EPILEPTICOS DEL NINO

Sindrome de Lennox-Gastaut criptogénico
e Video-clip 1: registro video-EEG critico en vigilia
e Video-clip 2: registro video-EEG critico en suefio
e Video-clip 3: registro video-EEG critico en vigilia
e Video-clip 4: registro video-EEG critico en suefio

Estado de mal mioclonico en encefalopatias no progre-
sivas (sindrome de Angelman)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico

Epilepsias focales no idiopaticas del lactante y del niiio
pequeiio
1. Epilepsia frontal sintomética (malformacion del SNC)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico
e Neuroimagen: RM cerebral, RM tractografia, PET + TC,
RM cerebral post-cirugia
2.Epilepsia frontal sintomatica (hemimegalencefalia)
e Video-clip 1: registro EEG intercritico y critico com-
pleto
e Video-clip 2: registro video-EEG del inicio de la cri-
sis
e Neuroimagen: RM cerebral pre y post-cirugia
3. Epilepsia occipital sintomética (sindrome de Sturge-
Weber)
e Video-clip 1: registro EEG intercritico y critico com-
pleto
e Video-clip 2: registro video-EEG critico parcial
e Neuroimagen: RM cerebral con contraste paramag-
nético

Addendum: hiperekplexia
e Video-clip 1: episodio esponténeo en vigilia
e Video-clip 2: episodio espontaneo en suefio
e Video-clip 3: episodio mediante estimulo tactil
e Video-clip 4: episodio mediante cambio postural

Epilepsia con puntas centro-temporales y sindromes re-
lacionados
1. Epilepsia parcial benigna de la infancia con paroxis-
mos centro-temporales
e Video-clip 1: registro EEG intercritico de suefio
2.Epilepsia parcial benigna atipica (Aicardi y Chevrie,
1982)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico
e Video-clip 2: registro video-EEG critico
e Video-clip 3: registro EEG intercritico de suefio

El sindrome de Panayiotopoulos y la epilepsia occipital
idiopatica tipo Gastaut
1. Epilepsia occipital benigna precoz (sindrome de Pana-
yiotopoulos) (1)
e Video-clip 1: registro EEG de suefio critico y postcritico
e Video-clip 2: registro video-EEG al inicio de la crisis
e Video-clip 3: registro video-EEG en mitad de la crisis
e Video-clip 4: registro video-EEG al final de la crisis
2. Epilepsia occipital benigna precoz (sindrome de Pa-
nayiotopoulos) (I1)
e Video-clip 1: registro EEG intercritico de suefo



3. Epilepsia occipital benigna tardia (tipo Gastaut)
e Video-clip 1: registro video-EEG de vigilia intercritico

Epilepsias parciales no idiopaticas del niiio
1. Epilepsia frontal sintomética (malformacion del SNC)
e Video-clip 1: registro video-EEG en vigilia critico
e Video-clip 2: registro video-EEG en suefio critico
e Video-clip 3: registro EEG intercritico y critico com-
pleto
e Neuroimagen: RM cerebral, T1 3D, PET + TC, RM post-
cirugia
2. Epilepsia frontal sintomatica (malformacién del SNC)
e Video-clip 1: registro EEG intercritico y critico com-
pleto
e Video-clip 2: registro video-EEG inicial de la crisis
e Neuroimagen: RM cerebral T1 3D + RM tensor difu-
sion, PET + TC, RM post-cirugia

3. Epilepsia frontal criptogénica
e Video-clip 1: registro video-EEG critico
e Video-clip 2: registro video-EEG critico

4. Epilepsia frontal criptogénica con crisis sutiles
e Video-clip 1: registro video-EEG critico
e Video-clip 2: registro video-EEG critico

5. Epilepsia temporal sintomética (tumor SNC)
e Video-clip 1: registro EEG completo de la crisis
e Video-clip 2: registro video-EEG del inicio de la
crisis
e Neuroimagen: RM cerebral pre y post-cirugia
6. Epilepsia parietal sintomatica (accidente vascular ce-
rebral)
e Video-clip 1: registro video-EEG delinicio de la crisis
e Video-clip 2: registro EEG critico completo
e Video-clip 3: registro video-EEG critico
e Video-clip 4: registro EEG critico completo
e Neuroimagen: RM cerebral

7. Epilepsia parietal sintomética (angiomatosis)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico
e Video-clip 2: registro video-EEG critico
e Video-clip 3: registro video-EEG critico
e Neuroimagen: TC craneal, RM cerebral, RM cerebral
con contraste paramagnético

8. Epilepsia parcial con crisis gelasticas (hamartoma hi-
potalamico)
e Video-clip 1: registro video-EEG inicial de la crisis
e Video-clip 2: registro EEG critico completo
e Neuroimagen: RM cerebral

9. Epilepsia secundaria a cromosoma 20 en anillo
e Video-clip 1: registro EEG critico
e Video-clip 2: registro video-EEG critico
10. Epilepsia parcial continua (sindrome de Rasmussen)
e Video-clip 1: registro EEG intercritico
e Video-clip 2: registro video-EEG critico
¢ Neuroimagen: RM cerebral, PET cerebral, RM post-cirugia

Sindrome hemiconvulsioén, hemiplejia, epilepsia
e Video-clip 1: registro EEG intercritico de vigilia
e Video-clip 2: registro EEG intercritico de suefo
* Neuroimagen: RM cerebral en fase aguday de secuelas

Epilepsia-ESES (sindrome de Penélope)

e Video-clip 1: registro EEG intercritico y critico de
suefio

e Video-clip 2: registro video-EEG critico inicial

e Video-clip 3: registro EEG intercritico de suefio lento

e Video-clip 4: registro EEG intercritico de suefio REM

e Neuroimagen: PET cerebral en fase de estado y en
fase de remisién

Epilepsia-ausencias de la infancia y sindromes similares
1. Epilepsia-ausencias (1)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico

2. Epilepsia-ausencias (Il)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico

3. Epilepsia-ausencias aténicas
e Video-clip 1: registro video-EEG critico
e Video-clip 2: registro video-EEG critico
e Video-clip 3: registro EEG intercritico de suefio lento

4. Sindrome de Jeavons con crisis inducidas por pattern
e Video-clip 1: registro video-EEG critico
e Video-clip 2: registro video-EEG critico
e Video-clip 3: registro video-EEG critico

5. Epilepsia-ausencias con mioclonias periorales
e Video-clip 1: registro critico

6. Epilepsia-ausencias sintomatica (malformacién del SNC)
e Video-clip 1: registro video-EEG critico
e Video-clip 2: registro video-EEG critico
e Video-clip 3: registro video-EEG critico
e Video-clip 4: registro video-EEG critico
e Neuroimagen: RM tensor de difusién, RM tractogra-
fia, RM coeficiente de difusion aparente, PET cerebral

Sindrome de ausencias mioclénicas
e Video-clip 1: registro video-EEG critico en hiperpnea
e Video-clip 2: registro video-EEG critico en reposo



Parte IV.
SINDROMES EPILEPTICOS DEL ADOLESCENTE

Epilepsia mioclénica juvenil

1.

Sindrome de Janz (1)
e Video-clip 1: registro de video critico
e EEG critico

. Sindrome de Janz (1)

e Video-clip 1: registro video-EEG critico

. Sindrome de Janz (1)

e Video-clip 1: registro video-EEG critico
e Video-clip 2: registro video-EEG critico

. Sindrome de Janz (V)

e Video-clip 1: registro video-EEG critico

Epilepsia mioclonica hipnagdgica (sindrome de Janz

atipico)

e Imagenes: hipnogramay FFT sin tratamiento, EEG
al inicio de estatus, EEG en periodo de estado del
estatus, EEG con respuesta fotoparoxistica y foto-
convulsiva e hipnogramay FFT con tratamiento.

Epilepsia-ausencias del adolescente

e Video-clip 1: registro video-EEG critico

Addendum: epilepsias parciales no idiopaticas del ado-
lescente

1.

Epilepsia temporal sintomatica (tumor SNC)

e Video-clip 1: registro video-EEG critico

e Video-clip 2: registro video-EEG critico

e Neuroimagen: RM cerebral pre y post-cirugia

. Epilepsia temporal sintomatica (esclerosis mesial)

® Imagen de EEG intercritico de suefio
e Neuroimagen: RM cerebral



Prologo

En el afo 2000 iniciamos una nueva etapa de registro
video-EEG mediante la tecnologia digital. Todos los registros
que se realizaron a partir de ese momento, ya fueran de ru-
tina, en UCI neonatal o pedidtrica y polisomnografias cortas
o de suefio nocturno se han efectuado con dicha técnica.

De ahi surgi6 la idea de difundir estos resultados y de
confeccionar un Atlas de epilepsia en la edad pedidtrica.

En el ano 2005 se inaugurd la Unidad de Epilepsia Pe-
didtrica de nuestro hospital para el estudio prequirtrgico
de las epilepsias refractarias. Ha sido acreditada por el Mi-
nisterio de Sanidad, Politica Social e Igualdad como Uni-
dad Pediatrica de referencia nacional para el estudio y tra-
tamiento mediante cirugia funcional de las epilepsias
farmacorresistentes.

Con gran esfuerzo y entusiasmo, nuestro equipo ha po-
dido reunir una casuistica con pacientes procedentes de toda
Espafia, de edades comprendidas entre el periodo neonatal
y los 18 anos. Nos parece de gran interés comunicarla a pe-
diatras, neuropediatras, neurdélogos, neurofisiélogos y demds
especialistas interesados en conocer la epilepsia pediatrica.

Desde la segunda edicién del Atlas de crisis epilépticas,
en 1981, no tenemos conocimiento de que en nuestro pais
se haya realizado un trabajo similar. Los autores de dicho
Atlas, Luis Oller-Daurella y Luis Oller Ferrer-Vidal', fueron
pioneros y auténticos maestros de la epileptologia espanola.
También quiero citar el Manual de Electroencefalografia de
Antonio Gil-Nagel y cols., editado en el ano 20022

Nuestro Atlas tiene unas caracteristicas diferentes,
puesto que consiste en un tratado de epilepsias, donde las
nuevas tecnologias son ya indispensables para que cual-
quier especialista con interés en este tema pueda disponer
de un nuevo y actualizado material de consulta.

Con este Atlas quiero rendir mi mds sentido homenaje
a todos mis maestros en epileptologfa, que citaré cronol6-
gicamente: Jean Aicardi, Olivier Dulac, Perrine Plouin, Luis
Oller-Daurella, José Vila-Bado, Luis Oller Ferrer-Vidal,
Henri Gastaut, Joseph Roger, Charlotte Dravet, Michelle
Bureau, Bernardo Dalla Bernardina y Claudio Munari.

Quiero mencionar y agradecer especialmente al Prof.
Dr. Alberto Tassinari, que ha tenido la gentileza de dedicar
su tiempo a aconsejar y corregir ciertos aspectos de la serie
de pacientes que mostramos en el DVD. Han sido unos
fines de semana en Bolonia de mucho trabajo, pero han
sido momentos muy intensos en los que he podido apreciar
su gran calidad humana y su capacidad para transmitir la
experiencia y conocimiento que posee de una forma natu-
ral y entusiasta. También quiero agradecerle muy vivamente
su Introduccion de este Atlas, sin olvidar la ayuda y cola-
boracién del Dr. Gaetano Cantalupo.

Quiero hacer especial mencién al Dr. Ignacio Malaga
Diéguez, buen amigo, coautor y gran colaborador. Du-
rante muchos fines de semana y vacaciones se desplazé
desde Oviedo para poder avanzar en este proyecto, sin
cuya ayuda no se habria podido llevar a cabo.

No puedo dejar de citar a mis colegas de la Seccién de
Neurofisiologia Clinica, Dra. Itziar Alonso y Dr. Oscar Sans,
y a las enfermeras que forman parte de nuestro equipo:
Cristina Cdmara, Nuria Couto, Vanessa Gémez, Begofia
Martin, Sonia Moreno, Mar Pérez y Sonia Quesada.

También quiero mencionar a mis comparieros del Ser-
vicio de Neuropediatria, y de la Unidad de Epilepsia Pe-
diatrica que han colaborado con su confianza y apoyo en
el estudio de tantos pacientes.

Al Hospital Maternoinfantil Sant Joan de Déu, Uni-
versitat de Barcelona, por su acogida y apoyo en el desa-
rrollo de la Unidad de Epilepsia y la Unidad de Sueo Pe-
diatricas, asi como a los colegas de otros hospitales y
centros de salud que han confiado en nuestro equipo.

Quiero mostrar mi agradecimiento a UCB, que ha
hecho posible la edicidon de este Atlas mediante su impres-
cindible soporte.

Finalmente, y sobre todo, gracias a todos los pacientes
y sus familiares que confiaron y confian en nosotros para
que mejoremos la calidad de vida de todos ellos.

Dr. Francesc X. Sanmarti
Barcelona, julio de 2011
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Introduccion

Gibbs y Gibbs con el Atlas of Electroencephalography
(1962) ponen los fundamentos para la correlacién entre
la clinica de la epilepsia y la electroencefalografia. El
Atlas de Ajmone-Marsan y Abraham (1962) constituye
una fuente de informacién, tanto técnicamente exacta
(con fotogramas secuenciales) como cualificada para
comprender el desarrollo de las crisis en funcién del
origen de la actividad paroxistica y de su difusion, re-
gistradas mediante electrodos de superficie y de pro-
fundidad. El Atlas de Oller-Daurella y Oller-Ferrer-
Vidal (1977) contiene una éptima documentacién
fotogréfica y electroencefalografica de las crisis epilép-
ticas, vistas como momento esencial en el diagnéstico
de la epilepsia: “Los modernos conceptos de Epilepsia
centran el diagnéstico del proceso en la propia crisis
epiléptica, y las epilepsias se clasifican, en primer lugar,
por las caracteristicas de los ataques”. Veinte afios des-
pués el interés se dirige, con pragmatismo anglosajon,
de las crisis a la epilepsia, como testimonia el titulo An
Atlas of Epilepsy de Smith et al. (1997), donde la infor-
macién clinica acompana la neuropatologia y las nue-
vas informaciones proporcionadas por la tomografia
computarizada y la resonancia magnética; la semiologia
del evento critico y sus correlaciones electroencefalo-
gréficas pasan a un segundo plano.

En este ATLAS DE EPILEPSIA PEDIATRICA de
Francesc Sanmarti e Ignacio Mélaga se permite al lector
no solo recibir una informacién con una etiqueta diag-
noéstica sino también participar del diagndstico, gracias

a la informacién clinica (neuroimagen, neuropatologia,
genética y electroencefalograma) y sobre todo pudiendo
observar la documentacién y el “video” de las crisis. El
lector, de esta forma, no recibe solamente una informa-
ci6n didéctica, sino que tiene la posibilidad de hacer pro-
pio el diagnéstico o hacer uno personal, realizando un
“encuentro virtual” —de consenso o menos— “con el
autor”. Puede ser un ejemplo el inédito encuadramiento
nosoldgico en 7 tipos de espasmos, que el lector puede
hacer suyo o reinterpretar mediante el anélisis de la ade-
cuada documentaciéon suministrada por el DVD que
acompania al volumen. En esta posibilidad original de
“participacion activa” reside en gran parte el mérito del
enfoque del Atlas del Dr. Sanmarti, que, tratando de
la epilepsia de la edad evolutiva, es todavia mds valioso.
De hecho es todavia cierto cuanto escribia Jasper, en su
introduccion al Atlas d electroencéphalographie de Laget
y Salbreux, sobre la dificultad diagnéstica propia de la
epilepsia que se manifiesta durante la maduracién cere-
bral. El Dr. Sanmarti nos vuelve activamente participan-
tes de sus conocimientos y sobre todo de cémo vienen
fusionados en este complejo proceso diagnéstico. Yo
pienso que esta contribucién que se basa en una activi-
dad cientifica y profesional de més de veinte afios es al-
tamente significativa: le estamos agradecidos.

Prof. Dr. Carlo Alberto Tassinari
Profesor de Neurologia. Universidad de Bologna
Bologna, julio de 2011
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Anexo

1. Clasificacion internacional
de las crisis epilépticas

La finalidad de este Atlas es que sea de utilidad
préctica. Existen diferentes clasificaciones de las
crisis epilépticas, como la clasificacién semioldgica
de Liiders y cols.}, la de Engel?, la de Blume y cols. *
y la dltima de Berg y cols.”. Sin embargo y pese al
tiempo transcurrido, la que nos parece mas util y
de facil manejo tanto para el médico en formacién
en epilepsia como para el médico que trata pacien-
tes epilépticos, es la que establecié la Comisién de
Clasificacion y Terminologia de la Liga Interna-
cional contra la Epilepsia en 1981

Crisis generalizadas

* Ausencias
- Tipicas
- Atipicas
»  Crisis mioclénicas
»  Crisis clonicas
«  Crisis ténicas
+  Crisis tonico-clénicas
«  Crisis aténicas

Crisis parciales

+  Cirisis parciales simples
- con signos motores
- con signos somatosensitivos o sensoriales
- con signos vegetativos
- con signos psiquicos

+  Cirisis parciales complejas
- inicio parcial simple seguido de alteracio-
nes de la conciencia y/o automatismos
- con alteraciones de la conciencia desde el
inicio de la crisis, acompafada de automa-
tismos o no

+  Cirisis parciales secundariamente generalizadas
- crisis parciales simples secundariamente
generalizadas

- crisis parciales complejas secundariamente
generalizadas

- crisis parciales simples que evolucionan
hacia una crisis parcial compleja y, mas
tarde, a una generalizacion secundaria

Crisis no clasificables

2. Clasificacion internacional
de las epilepsias y de los
sindromes epilépticos

Debido a la controversia suscitada por la tltima
propuesta de clasificacion de crisis y epilepsias’ y
a su complicado manejo, proponemos seguir la
clasificacién establecida por la Comisién de Cla-
sificacién y Terminologia de la Liga Internacional
contra la Epilepsia de 1989°.

1. Epilepsias y sindromes epilépticos focales

+ Idiopaticos, ligados a la edad:
- Epilepsia benigna de la infancia con paro-
xismos rolandicos
- Epilepsia benigna de la infancia con paro-
xismos occipitales
- Epilepsia primaria de la lectura

+ Sintomaticos:
- Epilepsia parcial continua
- Epilepsias lobares
= Epilepsias del I6bulo temporal
u Epilepsias del 16bulo frontal
= Epilepsias del I6bulo parietal
u Epilepsias del 16bulo occipital
Criptogénicos:
- Cuando se desconoce la etiologia, se habla
de epilepsia focal criptogénica



2. Epilepsias y sindromes epilépticos

generalizados

Idiopéticos, asociados a la edad y por orden

cronolégico:

» Otros

- Sindromes especificos

- Convulsiones neonatales familiares benignas

- Convulsiones neonatales benignas

- Epilepsia mioclénica del lactante

- Epilepsia-ausencias de la infancia

- Epilepsia-ausencias de la adolescencia

- Epilepsia mioclénica juvenil

- Epilepsia con crisis de gran mal al despertar
- Epilepsia con crisis provocadas por algunas

modalidades especificas

- Otras epilepsias pueden clasificarse como
generalizadas idiopaticas sin formar parte

de estos sindromes

Criptogénicos o sintomaticos y por orden .

cronoldgico:

Dravet)

= Numerosas etiologias metabdlicas o dege-
nerativas pueden entrar en este cuadro

3. Epilepsias sin determinacion de su caracter
focal o generalizado

+  Con asociacion de crisis generalizadas y par-
ciales, especialmente en:
- Crisis neonatales
- Epilepsia miocldnica grave (sindrome de

- Epilepsia con punta-onda continua durante
el sueno lento (sindrome de Penélope)
- Epilepsia con afasia adquirida (sindrome de

Landau-Kleffner)

ciertas

- Espasmos infantiles (sindrome de West)

- Sindrome de Lennox-Gastaut
- Epilepsia con crisis mioclono-astaticas
- Epilepsia con ausencias mioclénicas .

Sintomdticos:
- Sin etiologia especifica

= Encefalopatia mioclénica precoz
= Encefalopatia infantil precoz con brotes-
supresion (sindrome de Ohtahara) .

Sin caracteristicas generalizadas o focales

4. Sindromes especiales

Crisis ocasionales, asociadas a una circuns-

tancia epileptdgena transitoria:
- Convulsiones febriles

- Cirisis precipitadas solamente por un factor
toxico o metabolico
Crisis aislada, estado de mal aislado
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1. Crisis idiopaticas neonatales benignas,
familiares o no

J

Las crisis neonatales benignas se definen por una
evolucion favorable, que incluye un desarrollo psico-
motor normal, y ausencia de epilepsia secundaria.
Sin embargo, existe un cierto riesgo de epilepsia en
etapas posteriores de la vida.

1. Crisis neonatales familiares benignas.
2. Crisis neonatales benignas idiopéticas o crisis
del quinto dia.

Crisis neonatales familiares benignas

Introduccion

Rett y Teubel, en 1964!, describen la primera fa-
milia afecta de crisis neonatales familiares benig-
nas (CNFB). Se ha demostrado a través de la lite-
ratura una transmisién autosémica dominante.
Segun el estudio prospectivo de Ronen et al reali-
zado en 19997 se puede estimar la incidencia de la
CNFB en 14,4/100.000 nacidos vivos. La estima-
cién de la penetrancia seria del 85%, lo que im-
plica que el 15% de los portadores del gen mutado
no tendrian crisis®. No hay predominio de afecta-
cién por sexos.

Etiopatogenia

Hasta el momento actual se han descrito dos genes
que se asocian al sindrome de CNFB. Ronen* y
Malafosse® describieron el gen KCNQ2, situado en
el locus 20q13,3, siendo designado como sindrome
CNFB tipo EBN1. Ryan® y Steinlein’ sugieren una
heterogeneidad genética, puesto que detectaron el
gen KCNQ3 situado en el locus 8q24, que deno-
minaron como sindrome CNFB tipo EBN2. Ambos
genes codifican dos canales del potasio.

Dicha heterogeneidad se refuerza ante el
hallazgo de otras familias en las que no se encuentran
ninguno de los dos loci descritos anteriormente.

Hallazgos clinicos

Los hallazgos que nos hacen pensar en este sin-
drome son:

1. Diagnéstico por exclusion de otras etiologias
que expliquen las crisis.

2. Historia familiar de crisis neonatales.

3. Periodo perinatal sin incidencias e inicio de las
crisis después de un intervalo libre, generalmente
(80% de los casos) al segundo o tercer dia de
vida. Excepcionalmente la apariciéon de las CNFB
puede demorarse hasta los 3 meses de vida.

Los nifios pretérmino no presentan crisis hasta
alcanzar la edad tipica de aparicion.

El examen neurdlogico de estos recién nacidos
es normal en el periodo intercritico. Tan solo en
algunos casos se ha detectado una hipotonia leve
transitoria.

Caracteristicas criticas: mediante estudios de
video-electroencefalograma (EEG) se ha compro-
bado que las crisis se inician por una fase ténica
con apnea, seguida posteriormente de alteraciones
vegetativas y motoras, bilaterales o no. Las crisis se
presentan en series.

En ningtn caso se han descrito crisis mioclé6-
nicas, espasmos o una verdadera crisis tonico-
clénica generalizada.

Hallazgos electroencefalograficos

EEG intercritico: actividad de base normal con
anomalias focales o multifocales o de tipo “theta



agudo alternante” excepcionalmente. Nunca se ha
descrito ninguna caracterisitica electroencefalogra-
fica de prondstico desfavorable (trazado inactivo,
paroxistico o de tipo brotes-supresion).

EEG critico: el inicio de las crisis se caracteriza
por un aplanamiento difuso de la actividad de
fondo, seguido de puntas y ondas lentas focales o
generalizadas de duracién idéntica a las manifes-
taciones clinicas. Puede observarse un aplana-
miento postcritico prolongado. La duracién de la
crisis puede ser de 59-155 segundos.

Evolucion

No existen estudios longitudinales. Se ha com-
probado que existe un riesgo de crisis febriles del
5%, similar al de la poblacién general. Sin em-
bargo, el riesgo de epilepsia tardia se estima en
un 11%, netamente superior al de la poblacién
general. En ningtin caso se han descrito epilepsias
graves y si se ha objetivado epilepsia parcial be-
nigna de la infancia (EPBI) con paroxismos cen-
trotemporales.

En la poblacién afecta de CNFB no se ha des-
crito ningun caso de retraso psicomotor o de tras-
tornos mentales.

Nota: aunque en la clasificacion de la
ILAE de 1989 se engloba dentro del grupo
de las epilepsias generalizadas idiopdticas,
actualmente existe una tendencia a
considerar este sindrome dentro del grupo
de epilepsias parciales benignas edad
dependientes (crisis familiares benignas del
lactante y EPBI con paroxismos
centrotemporales).

Tratamiento

Se ha comprobado la eficacia de fenobarbital (PB)
y de valproato (VPA) administrados durante un
periodo de tiempo de 3 a 6 meses.

Crisis neonatales benignas idiopaticas
o convulsiones del quinto dia

Introduccion

Dehan, en 1977%, describe por primera vez este
sindrome. Tiene una prevalencia estimada del 4%
de las crisis neonatales. Hay un predominio de
afectacién en nifos (62%).

Etiopatogenia

Se ha relacionado esta patologia con un déficit de
zinc en el liquido cefalorraquideo (LCR)?, asi
como con la excrecion de rotavirus en las heces,
sin constatacién de la presencia del virus en el
LCR". En conclusién, los mecanismos etiopatogé-
nicos de este sindrome no estdn claros hasta el mo-
mento.

Hallazgos clinicos

Los hallazgos que nos hacen pensar en este sin-
drome son:

1. Diagnéstico por exclusion de otras etiologias
que expliquen las crisis. En la tabla 1 se muestra
el diagndstico diferencial entre estos dos tipos
de crisis neonatales benignas y otras entidades
presentes en este periodo de la vida.

2. Periodo perinatal sin incidencias e inicio de las
crisis después de un intervalo libre, general-
mente (97% de los casos) entre el tercer y el
séptimo dia de vida.

El examen neurolégico es normal en el periodo
intercritico. Sin embargo, en los casos que desarro-
llan estado de mal, los recién nacidos pueden apa-
recer somnolientos e hipoténicos, probablemente
en relacion con el tratamiento antiepiléptico, recu-
perando un estado neuroldgico normal dias des-
pués del fin de dicho estado de mal.

Caracteristicas criticas: las crisis son siempre de
tipo clénico, a menudo parciales, en béscula, es
decir, propagandose de un hemicuerpo al otro. Muy
raramente son generalizadas; duran entre uno y tres
minutos. También pueden ser apneicas, nunca



ténicas. A menudo se repiten evolucionando a un
estado de mal. La duracién media del estado de
mal es alrededor de 20 horas (rango: 2 horas - 3

dias).

Hallazgos electroencefalograficos

EEG intercritico: puede ser normal, disconti-
nuo, alterado por anomalias focales o multifoca-
les. En la mayoria de casos (60%) se halla el as-
pecto “theta agudo alternante”, que consiste en
una actividad theta dominante, alternante o dis-
continua, no reactiva, que conlleva ondas agudas
y frecuentemente una asinergia interhemisférica.
Este patrén se puede ver tanto en vigilia como en
suefo activo y tranquilo, siendo dificil diferenciar
los dos estadios de suefno. Estas caracteristicas
pueden objetivarse después del estado de mal
hasta el dia 12 de vida.

Tabla 1.
Diagnastico diferencial de las CNFB y CNBI

e Tremulaciones

¢ Mioclono neonatal benigno del sueio tranquilo
e Hiperekplexia

e Reflujo gastro-esofagico

e Crisis sintomaticas (encefalopatia hipoxico-
isquémica, trastornos metabélicos, cuadros
infecciosos)

Nota: si bien el trazado “theta agudo
alternante” no es exclusivo de las crisis
neonatales benignas idiopdticas (CNBI),
ya que se asocia a otras patologias como
hipocalcemia, meningitis y hemorragias
meningeas, siempre se relaciona con una
evolucion favorable.

EEG critico: las descargas pueden ser unilaterales,
generalizadas o localizadas en una regién de un he-
misferio y secundariamente generalizadas. Pueden
hallarse en cualquier regién, pero son mas frecuentes
en las regiones roldndicas. Los grafoelementos de las
descargas son puntas u ondas lentas repetitivas. No
se han detectado descargas de ritmos alfa ni tam-
poco aplanamiento postcritico acusado. La duracién
varfa entre uno y tres minutos.

Evolucion

La evolucién favorable a largo plazo precisa con-
firmacion. En algunos casos se ha descrito retraso
psicomotor, crisis febriles, convulsiones sin fiebre,
microcefalia y signos neurolégicos leves.

Tratamiento

Se han utilizado diversos firmacos, y no siempre
modifican la duracién del estado de mal, cediendo
las crisis espontdneamente en la mayoria de los
casos. Dehan propone no tratar a estos nifios, siem-
pre que se haya excluido cualquier otra causa.
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2. Crisis neonatales sintomaticas

Las crisis neonatales sintomadticas son un reto diag-
nostico para el clinico. En determinados casos son
dificiles de reconocer y de establecer su etiologia. El
tratamiento precoz de las mismas podria implicar
en muchos pacientes un grado menor de secuelas en
etapas posteriores de la vida.

Introduccion

Se considera que las crisis neonatales sintomati-
cas se deben a episodios reactivos a una agresion
aguda del sistema nervioso central, y frecuente-
mente son de aparicién brusca, autolimitadas o se
resuelven una vez solucionado (si es posible) el
factor desencadenante.

Se estima que se producen crisis neonatales en
1,8-3,5/1.000 nacidos vivos!. Su incidencia au-
menta ante determinados factores de riesgo como
la prematuridad y el bajo peso al nacimiento.

Las crisis aparecen sobre todo en la primera se-
mana de vida, y especialmente en los primeros
dias de vida?, aunque como es ldgico, esto siem-
pre depende del momento en que se instaure el
factor desencadenante.

Etiopatogenia

En la tabla 1 se enumeran algunas de las posibles
etiologias de las crisis neonatales sintomaticas.

De todas ellas, las causas més frecuentes son
la encefalopatia hip6xico — isquémica, los acci-
dentes cerebro-vasculares (hemorragicos e isqué-
micos), las infecciones del sistema nervioso cen-
tral (SNC) y los trastornos metabdélicos de los
electrolitos.

La btisqueda clinica ha de orientarse en funcién
de los datos de la anamnesis, los datos clinicos y la

frecuencia antes descrita. A medida que se descartan
causas mds frecuentes y sencillas se avanzard en la
complejidad de los exdimenes complementarios. La
importancia de determinar la etiologia de las crisis
radica en el posterior manejo terapéutico y en el
pronostico a largo plazo de las mismas.

Watanabe* considera que los neonatos que pre-
sentan una epilepsia de inicio en el periodo neo-
natal (crisis electroclinicas sin una causa etiol6gica
clara), tendrdn muy probablemente como enfer-
medad de base una malformacién del SNC o una
enfermad metabolica congénita.

Un ejemplo de todo ello podria ser la compa-
racion en el manejo y el prondstico de unas crisis
neonatales secundarias a una hipocalcemia, en
comparacién con aquellas debidas a un accidente
cerebrovascular masivo o un trastorno en el me-
tabolismo del ciclo de la urea.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico existen
dos grandes grupos de crisis sintomdticas, en fun-
cién de su origen epiléptico o no epiléptico.

Las crisis clonicas focales, ténicas focales y
las crisis miocldnicas son provocadas y se relacio-
nan de forma estrecha con anomalias en el elec-
troencefalograma (EEG) (descargas eléctricas
anormales, paroxisticas e hipersincronas del cortex
cerebral).

Las crisis tonicas generalizadas y las crisis suti-
les no se correlacionan de forma sistemadtica con
hallazgos en el EEG y aparecen en neonatos con
una depresién o una afectacién cerebral difusa. Es
por el hecho de que recuerdan a movimientos re-
flejos (generados en el tronco cerebral) por lo que
se han denominado fenémenos del tronco cere-
bral o crisis neonatales no epilépticas.



Tabla 1.

Encefalopatia hipdxico — isquémica

e Global, perinatal

e Cardiopatfa congénita

e Parada cardiorrespiratoria

e Shock

e Infarto cerebral

* Trombosis de los senos cerebrales

® Trombosis

e Displasia broncopulmonar o enfermedad crénica pulmonar
e Anemia aguda grave

e Hipertension pulmonar que requiere ECMO

Traumatismo

e Contusion cortical
e Contusion intracraneal
e Hemorragia

Toxica — metabolica

Errores innatos del metabolismo

¢ Hipoglucemia

¢ Hipocalcemia

e Hipomagnesemia

¢ Hipo/hipernatremia

e Uremia

® Hepatopatia aguda

e Hiperbilirrubinemia (kernicterus)
e Trastorno del metabolismo de la fructosa
e [ntoxicacidn por cafeina/teofilina
e |idocaina, mepivacaina

e Cocaina

e Anfetamina

e Ciclosporina

e Sindrome de abstinencia neonatal

Infecciones del SNC

e Infeccion TORCH

e Herpes simple

e Sepsis

e Enterovirus/Coxackie B

e Meningoencefalitis bacteriana

e Meningoencefalitis por hongos

¢ Endocarditis bacteriana aguda/subaguda (siembra SNC)

Malformaciones congénitas del SNC

Hemorragia intracraneal

e Hemorragia subaracnoidea

e Hemorragia subdural

e Hemorragia epidural

e Hemorragia intraventricular (grados 1-4)
e Hemorragia intraparenquimatosa

Causa desconocida (10%)

ECMO: oxigenacién por membrana extracorpérea; SNC: sistema nervioso central; TORCH: toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus,
herpes simple y virus de la inmunodeficiencia humana.

Fuente: adaptada de Mizrahi EMy Clancy RR 2000°.



Hallazgos clinicos

Las crisis en los neonatos tienen unas particulari-
dades especiales.

Sibien en el neonato se observan con un patrén
mds o menos tipico las crisis clénicas (unifocales o
multifocales), asi como las crisis clonicas bilaterales
(pero con un patrén asimétrico) y las crisis mio-
clénicas, es especifica de la etapa neonatal (bien por
su baja incidencia fuera de este periodo, bien por
ser especificas de esta edad) la multifocalidad de las
crisis, la actividad clénica asincrona, los patrones
de migracién y la ausencia de crisis tonico-clénicas
generalizadas.

También son caracteristicas las crisis sutiles
o los automatismos motores, descritos en forma
de movimientos oro-buco-linguales, automatis-
mos motores (pedaleo, boxeo) y determinados
signos oculares que pueden estar asociados con
fenémenos no motores (palidez, apnea, saliva-
cién, modificaciones del ritmo respiratorio o de
la frecuencia cardiaca y fendmenos vasomoto-
res).

Ademads es importante sefialar que no todas
las crisis tienen una traduccién electroclinica, ya
que hay algunas que tan solo se identifican ante
una actividad critica eléctrica detectada en el
EEG.

Esto puede ser un fenémeno “iatrogénico”
bien por firmacos paralizantes musculares
(ninos criticamente enfermos bajo ventilacion
mecédnica) bien por fdrmacos antiepilépticos
(control de las crisis clinicas pero no de las crisis
eléctricas). Cuando se detectan de forma espon-
tdnea se asocian generalmente a un mal pronds-
tico, en relacién con una afectaciéon grave del
SNC. Hay dos patrones principales: las descargas
criticas del cerebro deprimido y las descargas cri-
ticas “alfa”.

El examen neurélogico de estos recién nacidos
serd tremendamente variable en funcién de la
etiologia subyacente.

Caracteristicas criticas: en la tabla 2 describi-
mos las caracteristicas clinicas de acuerdo con la
clasificaciéon mas utilizada en la actualidad®.

Hallazgos electroencefalograficos

Se admite que la deteccion de actividad eléctrica
critica en neonatos menores de 34-35 semanas de
edad gestacional es un hecho excepcional®.

EEG intercritico: puede variar desde la nor-
malidad hasta trazados muy deprimidos e indife-
renciados, en funcién de la patologia de base y la
madurez del paciente. Es imprescindible la inter-
pretacion de los trazados por neurofisi6logos con
experiencia en neonatos, ya que se han de intentar
discernir los hallazgos propios de la inmadurez
(especial importancia en pretérminos) con los
hallazgos patoldgicos.

EEG critico: es tremendamente variable, incluso
en un mismo paciente. Por lo general se define la
crisis como una actividad paroxistica ritmica de
una duracién de al menos 10 segundos. A medida
que aumenta la edad gestacional, se incrementa la
duracién de las crisis. Las crisis se describen en
funcion de su duracidn, el lugar de inicio, la loca-
lizacién en una regién determinada y hacia dénde
migran (si es que se produce), asi como la morfo-
logia de los paroxismos eléctricos. Las zonas donde
mds frecuentemente se originan las crisis son las
regiones centro-temporales. Ademas hay que re-
cordar que existen crisis sin traduccion clara en el
EEG.

En las figuras 1-4 mostramos la secuencia del
registro EEG y poligrafico EMG de una crisis cl6-
nica focal que se inicia en el pie derecho y termina
en la extremidad superior derecha.

En las figuras 5-7 mostramos la secuencia del re-
gistro EEG y poligrafico EMG de una crisis que se
inicia clinicamente con apertura ocular y mirada
fija, seguida de clonias palpebrales y de globos
oculares, de fase tonica asimétrica y finaliza con
clonias de globos oculares. En el registro EEG la
crisis se inicia en las regiones temporal y occipital
izquierdas que difunden a la regién central iz-
quierda.

En la tabla 3 exponemos la clasificacién de las
crisis neonatales en funcion de los hallazgos elec-
troclinicos.



Tabla 2.

Clasificacion Caracteristicas

Clénicas focales (epilépticas)

e Contracciones repetitivas, ritmicas de grupos musculares de
las extremidades, cara o tronco

® Pueden ser uni o multifocales

¢ Pueden aparecer de forma sincronizada o no sincronizada en
grupos musculares de un hemicuerpo

e Pueden aparecer de forma simultanea, pero no sincronizadamente
en ambos lados del cuerpo

® No se pueden detener con la contencién

Tonicas focales (epilépticas)

e Posicion fija exclusivamente de las extremidades

e Posicion fija asimétrica del tronco

® Desviacion fija de la mirada

® No se puede desencadenar mediante estimulacion ni detener
con contencion

Tonicas generalizadas
(no epilépticas)

e Posicion fija simétrica de las extremidades, del tronco y de la nuca

e Pueden ser en flexién, en extensidn o mixtas

e Pueden ser provocadas o intensificadas mediante la estimulacién

® Pueden ser contenidas mediante la contencién o el
reposicionamiento

Mioclénicas
(epilépticas o no epilépticas)

e Contracciones erraticas, aisladas, breves, de grupos musculares
de las extremidades, cara o tronco

e Tipicamente no son repetitivas o siguen un ritmo lento

e Pueden ser generalizadas, focales o fragmentarias

e Pueden ser provocadas mediante estimulacion

Espasmos (epilépticos)

e Pueden ser en flexion, en extensidon o mixtos

e Pueden aparecer en salvas

* No se pueden desencadenar mediante estimulacién ni detener
con contencién

Automatismos motores

Signos oculares (no epilépticos)

® Movimientos erraticos de los 0jos o nistagmo
e Pueden ser provocados mediante estimulacién tactil

Movimientos oro-buco-linguales
(no epilépticos)

e Movimientos erraticos de los 0jos o nistagmo
e Pueden ser provocados mediante estimulacién tactil

Movimientos de progresion
(no epilépticos)

* Movimientos de remado o natatorios

* Movimientos en pedaleo

e Pueden ser provocados o aumentados mediante estimulacion

® Pueden ser contenidos mediante la contencién o el reposiciona-
miento

Movimientos complejos
no intencionados
(no epilépticos)

e Despertar sibito con incremento transitorio de la actividad de las
extremidades
e Pueden ser provocados o aumentados mediante estimulacion




Figura 1. Inicio de la crisis en la regién parietal izquierda.

Figura 2. Continuacién de la crisis que difunde a la regién central izquierda y a la linea media.
Se registra actividad ritmica muscular en el deltoides derecho.




Figura 3. Continuacion de la crisis.

Figura 4. Fase de extincion progresiva de la crisis.




Evolucion

La evolucién se cuantifica en la supervivencia del
neonato y en las secuelas posteriores. Se estima
que en torno al 28-30% de los neonatos con crisis
neonatales fallecen. La evolucion de los supervi-
vientes varia segun las series, como se observa en
la tabla 4.

Existen dos factores determinantes en cuanto
ala gravedad de las secuelas y la mortalidad: la im-
portancia del proceso subyacente y la edad gesta-
cional y el peso al nacimiento de los neonatos.

Es importante senalar que entre un 20-30% de
los pacientes desarrollardn una epilepsia en etapas
posteriores de la vida.

Tratamiento

El fin del tratamiento es el control de las crisis y la
resolucién de los factores desencadenantes que,
como hemos visto antes, no siempre son féciles de
determinar.

Algunas crisis no responderan a los farmacos
antiepilépticos hasta que se haya resuelto el factor
desencadenante, y en algunos casos tan solo es
preciso corregirlos sin ayuda de firmacos antiepi-
lépticos (FAE); tal es el caso de los trastornos hi-
droelectroliticos (tabla 5).

En los casos en que ya exista un dano cerebral han
de simultanearse el tratamiento etiol6gico y los FAE.

Los FAE mas utilizados en el neonato son fe-
nobarbital (PB), fenitoina (PHT), diazepam
(DZP) o lorazepam. Otros fairmacos han sido
ensayados, entre ellos valproato (uso controver-
tido), midazolam o lidocaina. La primera opcién
es la monoterapia hasta agotar la dosis mdxima
recomendada. En caso de refractariedad de las
crisis se puede anadir un segundo firmaco. De
forma general, el firmaco de primera eleccién
suele ser PB y PHT el de segunda eleccion.

Las benzodiazepinas se suelen utilizar bien en
forma de bolo inicial, bien cuando las crisis son
refractarias a PB o a PHT (tabla 6).

Figura 5. Inicio de la crisis en la region temporo-occipital izquierda.




Figura 6. Continuacion de la crisis con difusion a la regién central izquierda.

Figura 7. Fin de la crisis.




Tabla 3.

Crisis clinicas con hallazgos constantes en el EEG
(epilépticas)

e Focales clonicas

e Focales tonicas

e Mioclonicas (generalizadas, focales)
® Espasmos

Crisis clinicas sin hallazgos constantes en el EEG
(no epilépticas)

e Tonicas generalizadas
e Automatismos motores
® Mioclénicas

Crisis eléctricas sin signos clinicos

e Descargas criticas del cerebro deprimido
e Descarga critica alfa

Tabla 4.

Orbitus et al.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol.
1996;98:175-85.

e Desarrollo psicomotor normal: 22%
e Secuelas leves: 14%
e Secuelas graves: 36%

Mirzrahi et al.
Epilepsia. 2001;42:102.

e Epilepsia post-natal: 26%

e Examen neurolégico anormal: 43%

* ndice de desarrollo mental (Bayley) < 80: 55%

¢ [ndice de desarrollo psicomotor (Bayley) < 80: 50%

Brunquell et al.
) Pediatr. 2002;140:707.

e Epilepsia post-natal: 21%

e Examen neurol6gico anormal: 59%
e Retraso mental: 40%

e Trastorno cerebral motor: 43%

Una vez controladas las crisis el tratamiento ha
de mantenerse durante un periodo de tiempo. No
existen pautas clinicas bien establecidas al res-
pecto. Se puede mantener el tratamiento entre una
semana y 12 meses tras la tltima crisis, en funcién
de la causa etioldgica y la evolucién de los EEG.

Tabla .

En el momento actual no se ha identificado
ningdn factor clinico o en el EEG que nos per-
mita predecir la evolucién del paciente (reapa-
ricién de crisis) tras la retirada de los FAE (Brod
et al 1988)7.

Tratamiento urgente Tratamiento de mantenimiento

Glucosa solucion 10% 2 ml/kgi.v. Hasta 8 mg/kg/min i.v
Gluconato calcico 10% 2 ml/kgi.v. 8 ml/kg/diai.v.

(2 ml=9,4 mgCa) (pasar en 10 minutos)

Sulfato de magnesio 50% 0,25 ml/kg i.m. 0,25 ml/kgi.m. cada 12 h

(2 ml=50 mg Mg)

hasta normalizacion de la magnesemia

Fuente: adaptado de Mizrahi EM et al>



Tabla 6.

Dosis de Nivel terapéutico
Farmaco Dosis de carga mantenimiento en sangre Vida media
Fenobarbital 20 mg/kgi.v. 3-4 mg/kg en 20-40 mcg/l 100 h hasta
dos dosisi.v./ v.o 5-7 dias
Diazepam 0,25 mg i.v Se puede repetir la 30-54 h
dosis 1-2 veces
Fenitoina 20 mg/kgi.v 3-4 mg/kg en 15-25 mcg/| 40-200 h
3-4 dosis (x100h)
Lorazepam 0,05 mg/kg Se pueden repetir
dosis
Valproato”* 10-25 mg/kg i.v.
Midazolam® 0,15 mg/kg 1-18 mcg/kg/min

Fuente: adaptada de Mizrahi EM et al®
* Uso controvertido en neonatos.
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rol. 2000;15:827-9. neonatal seizures with no response to phenobarbital.

Brod SA, Ment LR, Ehrenkaranz RA, Bridgers S. Predictors of Neurology. 2005;64:876-9.

success for drug discontinuation following neonatal sei-
zures. Pediatr Neurol. 1988;4:13-7.
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3. Epilepsias graves del recién nacido
con trazado de brotes-supresion

J

El trazado de brotes-supresion (adoptado de la ter-
minologia anglosajona suppression-bursts) se caracte-
riza por periodos de actividad paroxistica separados
entre si por intervalos donde el trazado electroence-
falografico es plano o de muy bajo voltaje.

Este tipo de trazado cuando aparece en el
periodo neonatal, en ausencia de firmacos que lo
puedan provocar (figuras 1y 2), suele asociarse a pa-
tologia neuroldgica grave subyacente. En determi-
nadas patologias este patrén es transitorio (por
ejemplo, en la encefalopatia hipdxico-isquémica).
En las encefalopatias epilépticas neonatales este pa-
trén permanece inalterable durante varias semanas.

Existen dos patologias principales con este patron:

1. Encefalopatia infantil epiléptica precoz o sin-
drome de Ohtahara (EEIP/SO).
2. Encefalopatia mioclénica precoz o neonatal.

Encefalopatia infantil epiléptica
precoz o sindrome de Ohtahara

Introduccion

Ohtahara' describe por primera vez este sindrome en
1976. Es una patologia poco frecuente. La prevalencia

Figura 1. Patrén brotes-supresiéon inducido por pentotal. Se muestran 20 segundos del trazado (15 mm/seg).




Figura 2. Patrén brotes-supresion inducido por pentotal. Se muestra “comprimido” un minuto del trazado

(45 mm/seg).

no estd bien establecida, aunque se estima que en
proporcién al sindrome de West (3-4,5/ 100.000)
hay una relacién de 1 EEIP/SO por cada 40 sin-
dromes de West. No se ha descrito una mayor afec-
tacion por sexos.

Etiopatogenia

La mayoria de los casos de EEIP/SO descritos en
la literatura se asocian en primer lugar con mal-
formaciones del sistema nervioso central (SNC),
tales como sindrome de Aicardi, lisencefalia, he-
mimegalencefalia, porencefalia o alteraciones de
la migracién neuronal. Igualmente han sido des-
critos casos, pero en menor nimero, en relacion
con alteraciones metabolicas como la hiperglici-
nemia no cetosica, el sindrome de Leigh o el dé-
ficit de citocromo-C oxidasa. No se han descrito
casos familiares.

Recientemente se ha descrito una mutacién del
gen STXBP1 (MUNCI8-1) relacionada con este sin-
drome®.

Hallazgos clinicos

Los hallazgos que nos hacen pensar en este sin-
drome son:

1. Inicio precoz de las crisis, generalmente en los 3
primeros meses de vida, y mds frecuentemente
en los 10 primeros dias de vida.

2. Espasmos tonicos frecuentes asociados a un
trazado del electroencefalograma (EEG) de
brotes-supresion.

El examen neuroldgico es acorde con la enferme-
dad de base. Asi pues, como la mayoria de los pacien-
tes afectos tienen patologia subyacente del SNC, el
examen neuroldgico suele ser anormal y el retraso
del desarrollo se suele detectar muy precozmente.

Caracteristicas criticas: las crisis se inician en los
3 primeros meses de vida, y mds frecuentemente en
los 10 primeros dias de vida. Se trata de espasmos
ténicos que aparecen aislados o en series, tanto en
vigilia como en suefio. Los espasmos pueden alcan-
zar hasta 10 segundos y el tiempo entre los mismos
suele ser de 9-15 segundos. Hasta el 50% de los



casos pueden presentar también crisis parciales
(erraticas o hemiconvulsiones). Raramente se aso-
cia con crisis mioclonicas.

Hallazgos electroencefalograficos

EEG con patr6n brotes-supresién: se trata de
brotes de ondas lentas de alto voltaje (150-350 uV)
con puntas intercaladas, de 2 a 6 segundos de du-
racion. En el periodo entre brote y brote (supre-
sién), que puede durar de 3 a 5 segundos, el EEG
se muestra plano o con muy baja amplitud.
Progresivamente se observa una desaparicion
de este patrén durante la vigilia, permaneciendo
durante el suefio, en lo que se interpreta como una
transicion hacia un patrén hipsarritmico.

Nota: Ohtahara insiste en que el patrén de
brote-supresion se ha de ver tanto en suefio
como en vigilia en la fase de estado de esta
patologia. Este punto no es compartido por
otros autores como Schlumberger et al’,
que tan solo encuentran el patron de forma
claramente reconocible durante el suefio.

Evolucion

La evolucién es muy desfavorable. Se asocia a una
tasa de mortalidad elevada, sobre todo en el pri-
mer afio de vida. Los pacientes que sobreviven
evolucionan hacia otras encefalopatias epilépticas
graves, como el sindrome de West o un trazado de
puntas-ondas difusas.

Tratamiento

No existe un tratamiento eficaz. Se han ensayado
diversos firmacos con poca eficacia (corticotro-
pina, corticoides, valproato, piridoxina, zonisa-
mida e hidrato de cloral). También se han des-
crito tratamientos con dieta cetégena, andlogo de
la Thyrotropin Releasing Hormone (TRH) o ciru-
gia de la epilepsia (hemisferotomia y resecciéon de
dreas displdsicas).

Encefalopatia mioclonica precoz
o neonatal (EMN)

Introduccion

Descrita por primera vez de forma independiente por
Aicardi’ y Cavazzuti* (ambos en 1978), es una pato-
logia poco frecuente. No se conoce la prevalencia ni
la incidencia y afecta por igual a varones y mujeres.

Etiopatogenia

La mayoria de los casos de EMN descritos en la li-
teratura se asocian a trastornos del metabolismo.
La metabolopatia mds frecuentemente descrita es
la hiperglicinemia no cetdsica, pero también se ha
asociado con otras como acidemias organicas
(d-glicérica o metilmaldnica), déficit de carbamil-
fosfatodiesterasa, etc.

La asociacion con malformaciones del SNC es
poco frecuente. La afectacién familiar se ha des-
crito con cierta frecuencia, llegando a sugerirse
una herencia autosémica recesiva.

Hallazgos clinicos

Los hallazgos que nos hacen pensar en este sin-
drome son:

1. Inicio precoz de las crisis, generalmente en los
primeros 28 dias de vida.

2. Mioclonias erréticas (parcelares o segmentarias)
asociadas a crisis parciales motoras, con fre-
cuente aparicion posterior de espasmos tonicos
repetitivos.

3. Todo ello asociado a un trazado de brotes-su-
presion.

El examen neuroldgico suele ser muy patold-
gico desde el nacimiento o desde la aparicion de
las primeras crisis. Algunos autores sugieren
un deterioro neurolégico que seguiria a la apari-
cién del cuadro, si bien esto es en muchas ocasio-
nes dificil de determinar.

Caracteristicas criticas: las crisis se inician en los
28 primeros dias de vida, y con cierta frecuencia en
las primeras horas de vida, habiéndose incluso
descrito crisis intra-utero. Se trata de mioclonias



parcelares que afectan frecuentemente a las extre-
midades o a la cara. Se limitan a una pequefia
parte del cuerpo (por ejemplo un dedo), y varian
de lugar de forma erratica. En ocasiones son sutiles
y dificiles de observar.

La aparicién de crisis parciales es muy fre-
cuente, y suelen aparecer al poco tiempo de las
mioclonias. Los espasmos tonicos, con frecuencia,
se manifiestan mucho mads tarde (3-5 meses tras
el inicio del cuadro) y ocurren tanto en vigilia
como durante el suefio.

Hallazgos electroencefalograficos

EEG con patr6n brotes-supresién: se trata de
brotes de ondas lentas de alto voltaje con puntas in-
tercaladas, de 1 a 5 segundos de duracién. En el
periodo transcurrido entre brotes (supresion), que
puede durar de 3 a 10 segundos, el EEG se mues -
tra plano o con muy baja amplitud.

Hacia los 3-5 meses se observa una desapari-
cién progresiva de este patrén, apareciendo un pa-
trén de anomalias multifocales.

Nota: Schlumberger et al insisten en que el
patrén de brotes-supresion se ha de ver
tanto en suefio como en vigilia en la fase de
estado de esta patologia. Este punto no es
compartido por otros autores como
Ohtahara®, que encuentran
mayoritariamente el patrén de forma
claramente reconocible durante el suefio y
en muy pocos casos durante la vigilia.

Evolucion

La evolucién es muy desfavorable. Se asocia a una
tasa de mortalidad elevada, sobre todo en el pri-
mer afio de vida. Los pacientes que sobreviven
evolucionan presentando crisis parciales intrata-
bles. Las mioclonias erraticas desaparecen en se-
manas o meses.

Tratamiento

No existe un tratamiento eficaz.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en el periodo neonatal.

(é Recomendado

Podria estar
indicado

=

Contraindicado

, LZP, dieta cetégena
tario: Lidocaina, tiopental

VPA, LEV, bumetanida






4. Sindrome de West y espasmos infantiles

Introduccion

El sindrome de West fue descrito por el propio
West! en el siglo XIX cuando su hijo padeci6 el cua-
dro clinico. Se define como la asociacién de
espasmos en flexion, retraso o interrupcién del des-
arrollo psicomotor (con regresion de items ya ad-
quiridos) y un trazado intercritico hipsarritmico.

Los espasmos epilépticos no son en absoluto
sinénimo de sindrome de West, ya que la mitad de
los lactantes que padezcan epilepsia van a presen-
tar espasmos, y no en todos se va a apreciar este
trazado en el electroencefalograma (EEG). Igual-
mente se pueden observar crisis de tipo espasmos
en niios mas mayores.

La incidencia es del 2,9 - 4,5 / 100.000 nacidos
vivos*®. El 60% de los pacientes son varones. El
sindrome de West es la causa mas frecuente de
deterioro psicomotor en el lactante.

Etiopatogenia

El sindrome puede ser sintomatico, criptogénico
o idiopético en funcién de que se halle, se sospeche o
no se encuentre una alteracién orgdnica que ex-
plique el cuadro.

En el 60-90% de los casos son sintomaticos (es
decir, se puede identificar una lesion cerebral sub-
yacente u otra patologia cerebral que justifica el ori-
gen del sindrome)*. La neuroimagen es importan-
tisima para el estudio de este sindrome. La técnica
de eleccidn es la resonancia magnética (RM) que
ha de realizarse preferiblemente antes del inicio de
la corticoterapia para evitar falsas imagenes de atrofia
inducidas por los propios corticoides. En la tabla 1
se incluyen algunas de las diversas patologias en las
que pueden aparecer espasmos infantiles o un sin-
drome de West.

En el 5-10% de los casos estd relacionado con un
cuadro idiopatico. Se trata de ninos fruto de una ges-
taciéon y parto sin incidencias, con un desarrollo
psicomotor normal hasta la aparicion del sindrome.

En el sindrome de West criptogénico, que ocu-
rre entre un 25-30% de los casos, no se halla una
patologia orgdnica subyacente, pero los pacientes
no tienen las caracteristicas de un cuadro idiopé-
tico. A medida que han ido mejorando las técnicas
de neuroimagen han disminuido los casos cripto-
génicos, aumentando los sintomaticos. Pese a la
mejoria tecnolégica, cabe senalar que existen atn
muchas limitaciones, como por ejemplo las lesio-
nes displdsicas que no se pueden detectar me-
diante la RM hasta los 15 meses de edad debido a
la maduracién mielinica.

La fisiopatologia del sindrome se basa en un mal
funcionamiento cortical con la presencia de un
tronco cerebral indemne. Cualquier tipo de lesién
(focal o diseminada) del cértex puede producir este
sindrome durante un periodo de edad limitado. El
inicio del sindrome se corresponde igualmente con
las fases de maduracion cerebral (mielinizacién),
apareciendo antes en el tiempo cuando se relaciona
con lesiones occipitales que con lesiones frontales®.

Hallazgos clinicos

El comienzo se produce entre los 3 y los 7 meses
en el 50-77% de los casos, aunque se ha descrito
desde el nacimiento hasta los 5 afios de edad.

Los hallazgos que definen este sindrome son:

1. Cirisis cerebrales en forma de espasmos aislados
o en salvas.

2. Interrupcién y/o regresiéon del desarrollo psi-
comotor.



Tabla 1.

Malformaciones cerebrales

¢ Agenesia de cuerpo calloso (incluido sindrome de Aicardi)

e Polimicrogiria

e Lisencefalia

e Hemimegalencefalia

e Displasia cortical focal

e Esquisencefalia

e Malformaciones vasculares
e Sindrome de Sturge-Weber

Encefalopatia hipéxico-isquémica

Otras patologias perinatales

¢ Hipoglucemias neonatales

e Infecciones neonatales
e Traumatismos perinatales

Errores congénitos del metabolismo

® Enfermedad de Menkes

e Fenilcetonuria
e Enfermedades mitocondriales

Tumores cerebrales

Enfermedades neurocutaneas
y otras enfermedades hereditarias

e Esclerosis tuberosa (AD)
e Neurofibromatosis (AD)

¢ Sindrome CHARGE (AD)

e [ncontinentia pigmenti (AD ligado al X)

¢ Heterotopia en banda/lisencefalia (AD ligado al X)

e Sindrome de Williams

e Sindrome de Down

e Diversas genopatias (inversion-duplicacion o hexasomia
parcial del cromosoma 15, delecidn 1p36, alteracion del gen
KCNAB2, ARX, CDKL5/STK9, Kir6.2, etc.)

Vacunaciones

AD: autosémico dominante.

3. Hallazgo en el EEG de un trazado hipsarrit-
mico.

El examen neurolégico de estos ninos varia
enormemente en funcién de la etiologia subya-
cente (si es que existe alguna). Es un denominador
comun el retraso psicomotor en mayor o menor
grado, que puede cursar, por ejemplo, con pérdida
del seguimiento/contacto visual, de la sonrisa so-
cial y de la capacidad manipulativa que ya habfan
sido adquiridos previamente.

Caracteristicas criticas: los espasmos son mo-
vimientos axiales breves, de 0,2 - 2 segundos de

duraciéon. Se producen mas frecuentemente en fle-
xi6én, aunque pueden ser también en extensién o
mixtos (flexién de extremidades inferiores y ex-
tension de las superiores). Muy frecuentemente la
contraccién se sigue de una expresién de miedo.
Pueden ser generalizados, afectar solamente al
cuello o provocar una elevacién de los ojos.
Generalmente el cuadro es progresivo, es decir,
que las crisis van aumentando en intensidad y en
numero. Los espasmos en salvas suelen ocurrir
en nimero de 20 a 40, llegando incluso a 100 espas-
mos/salva que ocurren cada 5-20 segundos.



Pueden tener lugar mds de 10 salvas/dia, pu-
diendo desencadenarse por el adormecimiento/
despertar, los cuidados o la alimentacién del nifio.

El 12-43% de los pacientes tienen otros tipos
de crisis aparte de los espasmos, bien ténicas ge-
neralizadas bien focales®.

Hallazgos electroencefalograficos

EEG intercritico: es caracteristica la hipsarritmia
o actividad de ondas lentas y puntas irregulares,
cambiante a cada instante en cuanto a su duracién
y topografia. El trazado es caético y se observa de
forma continua en la vigilia. Durante el sueno hay
un aumento de las puntas y polipuntas, con una
tendencia a la sincronizacién con una fragmenta-
cién de la actividad hipsarritmica. Esta sincroni-
zacion es maxima durante el suefo lento.

Se producen descargas sincronizadas que
duran 1-3 segundos, separadas entre si por perio-
dos de duracién variable (varios segundos) en los
que el EEG puede ser casi normal.

Se pueden dar igualmente trazados hipsarritmi-
cos “atipicos” o “modificados”, habiéndose descrito
trazados hipsarritmicos asimétricos o incluso uni-
laterales. En algunas ocasiones estos trazados asimé-
tricos pueden orientar hacia el origen del cuadro. Asi
pues, la agiria puede provocar ritmos rapidos, la hemi-
megalencefalia puede producir un trazado de brotes-
supresion-like asimétrico, y las lesiones focales pue-
den producir ondas lentas en el EEG en la zona del
cortex correspondiente a la lesién. No somos parti-
darios de denominar hipsarritmia a un registro que
no tenga el patrén EEG tipico de hipsarritmia en vi-
gilia y suefio.

El 33% de los pacientes con este sindrome no
presentan hipsarritmia’. Las salvas de espasmos
sin hipsarritmia que comienzan en el primer afo
de vida constituyen un subgrupo habitualmente
farmacorresistente®.

Por otra parte, se han descrito espasmos benig-
nos del lactante, referidos por primera vez por
Lombroso y Fejerman en 1977, que cursan con
normalidad del desarrollo psicomotor y sin tra-
duccidn critica ni intercritica en el registro EEG.

La evolucién es favorable en ausencia de trata-
miento farmacolégico.

Nota: en cualquier caso la ausencia de
hipsarritmia en un paciente con sospecha de
sindrome de West ha de implicar la
realizaciéon de un EEG intercritico (en estado
de vigilia y suefio) y critico, asi como la
repeticion del EEG dos semanas mds tarde.

EEG critico: el espasmo se caracteriza por una
actividad generalizada rdpida de bajo voltaje o una
onda lenta de gran amplitud. En el 13% de los
casos no se observa ninguna anomalia en el EEG
durante el espasmo. En los trazados asimétricos es
el lado en el que se inicia el espasmo en el que sub-
yace la lesiéon que provoca el cuadro.

Evolucion

Los espasmos infantiles tienden a desaparecer con
la edad. EI1 6-15% de los casos tienen una recupe-
racién espontdnea al cabo de semanas/meses del
inicio, desapareciendo en las dos primeras sema-
nas en un pequefio numero de pacientes (gene-
ralmente tras una infecciéon virica, como por
ejemplo un exantema subito, rubéola, paperas o
GEA por rotavirus). Los espasmos desaparecen en
el 72-99% de los pacientes antes de los 5 anos de
vida.

Los espasmos infantiles y el sindrome de West
tienen una mortalidad del 3-4%, que se produce
sobre todo en los 2 primeros anos de vida, general-
mente como consecuencia de la patologia de base.

Se produce una curacién completa hasta en el
11% de los pacientes. Seguin la serie de Riikonen,
este porcentaje de pacientes presentaba una cura-
cién con inteligencia normal a los 20-25 anos’.

El 75% de los casos presentan secuelas a los
5 anos de vida, produciéndose en un tercio de los
casos una recaida tras la retirada del tratamiento
corticoideo. El 50-60% de los pacientes contintian
presentando crisis (espasmos o de otro tipo) o
desarrollan otro tipo de epilepsia posterior a los
espasmos infantiles y al sindrome de West. Esta



puede ser parcial (10-32%) o generalizada (42-
90%). La evolucion del cuadro hacia un sindrome
de Lennox-Gastaut, que fue muy frecuente en
otras épocas, actualmente ha disminuido mucho,
a favor de otras epilepsias focales o multifocales.

Por regla general, la epilepsia que aparece tras
unos espasmos infantiles o un sindrome de West
suele ser de dificil manejo farmacoldgico.

Los pacientes presentaran en un 71-81% un re-
traso mental, que sera grave en el 50% de ellos™. Ade-
mids pueden desarrollar un comportamiento autista o
hiperquinético pese a tener una inteligencia normal.

Tratamiento

Como tratamientos farmacoldgicos se utilizan
principalmente los corticoides y vigabatrina (VGB),
aunque también se han empleado otros firmacos
como valproato, lamotrigina, topiramato, zonisa-
mida o piridoxina a dosis altas.

En cuanto a los corticoides se utiliza predni-
sona y principalmente corticotropina (ACTH)
natural o sintética, a diferentes dosis. Actualmente
continda en discusion el uso de ACTH a dosis altas
(40-150 Ul/dia) o a dosis bajas (0,0125 mg/kg/dia).
Igualmente sigue en discusién la duracién del
tratamiento. Los efectos secundarios de los cor-
ticoides incluyen entre otros cardiomiopatia,
infecciones secundarias a la inmunosupresion, hi-
pernatremia, insuficiencia renal, insuficiencia su-
prarrenal y nefrocalcinosis.

En la esclerosis tuberosa el firmaco de elecciéon
es la VGB, pero se muestra efectivo en muchas otras
condiciones. Aunque a corto plazo se ha encontrado
una mejor eficacia de los corticoides, la VGB tiene
una menor tasa de recidivas y de efectos secunda-
rios'!. Hasta la fecha no se han encontrado altera-
ciones sintomdticas en el campo visual de lactantes
tratados con VGB. Al hablarse de dosis acumulativas
de VGB, actualmente se tiende a reducir el tiempo de
tratamiento y no la indicacién del firmaco.

Addendum

Seglin nuestra experiencia, nos parece muy con-
veniente intentar diferenciar distintos tipos de es-

pasmos segin su forma de presentacion. El motivo
fundamental es poder hacer un diagnéstico claro,
establecer un prondstico y aplicar el tratamiento
mads adecuado en cada circunstancia.

Un aspecto importante es diferenciar clara-
mente la aplicaciéon del término de espasmos in-
fantiles o espasmos epilépticos. No debe ser utili-
zado como sinénimo de sindrome de West, puesto
que origina una gran confusion.

Otro dato interesante para evitar malentendi-
dos entre los distintos tipos de hipsarritmia que se
han descrito, es que no se diagnostique un registro
EEG de hipsarritmia si no cumple los criterios cld-
sicos caracteristicos de la misma. Hipsarritmia mo-
dificada, atipica, unilateral, pseudo hipsarritmia...

Deben ser términos a desechar porque compli-
can el diagnostico; simplemente hay que describir
lo que se observa en el trazado EEG y no definirlo
todo como hipsarritmia.

El sindrome de West con la triada caracteristica
de detencién o deterioro psicomotor, espasmos e
hipsarritmia es muy poco frecuente. De forma si-
milar, segiin nuestra experiencia, ocurre con el
sindrome de Lennox-Gastaut.

Otraidea muy extendida es que la evolucion na-
tural de los espasmos/sindrome de West es hacia un
sindrome de Lennox-Gastaut. En nuestra experien-
cia es muy raro, en cambio es mucho mads frecuente,
dependiendo de la etiologia, la evolucién hacia una
encefalopatia epiléptica con crisis de origen focal o
multifocal y/o con generalizacién secundaria.

Teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas,
neurofisioldgicas y de neuroimagen, hemos po-
dido diferenciar los siguientes tipos de espasmos
infantiles:

1. Espasmos infantiles no epilépticos o benignos
(sindrome de Lombroso y Fejerman): no hay
afectacion del desarrollo psicomotor, los es-
pasmos no tienen traduccion critica ni hay pa-
roxismos intercriticos en el registro EEG, por
tanto no hay hipsarritmia. Tampoco se asocian
otro tipo de crisis. No requieren ningtin trata-
miento.



2. Espasmos infantiles idiopéticos:

a) No existe deterioro psicomotor inicial-
mente, en el EEG de vigilia y suefio se de-
tectan paroxismos en cuadrantes posterio-
res, pero nunca hipsarritmia. La evolucién
de los espasmos suele ser favorable con
VGB.

b) Sindrome de West (idiopético/criptogé-
nico): detencién o regresién del desarrollo
psicomotor, espasmos infantiles e hipsarrit-
mia. La primera opcién es ACTH, con el fin
de evitar la progresion a una encefalopatia
epiléptica.

Espasmos infantiles criptogénicos: en este grupo
se incluyen aquellos lactantes que asocian otras
crisis, detencién o regresion psicomotriz, hipsa-
rritmia o no. Constituyen el 20% y debido a las
nuevas técnicas de neuroimagen, genética mo-
lecular y metabolicas se han individualizado en
los ultimos anos encefalopatias precoces como
por ejemplo: CDKL5, ARX, FOX1... Que se
clasifican actualmente dentro del grupo de es-
pasmos epilépticos sintomaticos.

4. Espasmos epilépticos sintomdticos:

a) Sin otro tipo de crisis, ni hipsarritmia, con
o sin deterioro. Pueden estar asociados a es-
clerosis tuberosa, neurofibromatosis y sin-
drome de Down. Pueden evolucionar favo-
rablemente con VGB (ACTH opcional).

b) Asociados a otras crisis, deterioro psicomo-
tor, con o sin hipsarritmia. Constituyen el
grupo de encefalopatias epilépticas sintomd-
ticas.

5. Espasmos epilépticos tardios o persistentes més
alla del afo de vida: pueden asociarse a otro
tipo de crisis, puede haber déficit cognitivo y
nunca hipsarritmia. Suelen estar asociados a le-
siones estructurales del sistema nervioso cen-
tral (malformaciones del desarrollo cortical,
angiomatosis cerebral, esclerosis tuberosa, tu-
mores, etc.).

Los pacientes encuadrables en los tres tltimos
apartados, se tratardn de acuerdo a su etiologia y
evolucion: cofactores, FAE, dieta cetégena, trata-
miento inmunomodulador, cirugia funcional de
la epilepsia, estimulador del nervio vago, etc.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de epilepsia.

e Podria estar VPA, CBZ, OXC, vitamina B, dieta cetogena*,
indicado inmunomoduladores, CFE, ENV.

*En lactantes con espasmos refractarios y registro EEG con actividad paroxistica intercritica frecuente focal, multifocal y/o generalizada;
CFE: cirugia funcional de la epilepsia; ENV: estimulador del nervio vago.
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5. Crisis parciales migratorias
malignas del lactante
(& J
Introduccion tiva entre las crisis que se asocia muchas veces a

Se trata de un cuadro raro que comienza en los pri-
meros 6 meses de vida; consiste en crisis parciales
que suceden de forma casi continua y que proceden
de diferentes zonas de ambos hemisferios. Se asocia
a una regresion del desarrollo psicomotor.

Desde la primera descripcion, realizada por Cop-
pola! en 1995, los casos descritos hasta ahora han
sido esporadicos o en pequenas series, dada su baja
frecuencia. Afecta por igual a ambos sexos. Se des-
conoce la incidencia y la prevalencia de este cuadro.

Etiopatogenia

No se conocen cuadros familiares. En las series pu-
blicadas no se han hallado alteraciones neuropato-
l6gicas ni metabdlicas. En el momento actual se hi-
potetiza sobre un origen cromos6mico o tal vez una
alteracion genética que afecte algin canal i6nico.

Hallazgos clinicos

El inicio se produce entre la primera semana de
vida y los 7 meses, siendo la edad media de co-
mienzo los 3 meses. Las crisis al inicio suceden una
vez por semana, pasando con el tiempo (entre 1 y
10 meses) a ocurrir de forma muy frecuente y
hasta de manera casi continua.

Los hallazgos que definen este sindrome son:

1. Crisis cerebrales parciales casi continuas afec-
tando diversos territorios independientes de
ambos hemisferios cerebrales.

2. Interrupcién y/o regresiéon del desarrollo psi-
comotor.

El examen neuroldgico de estos nifios estd gra-
vemente alterado, y muestra una hipotonia llama-

somnolencia y rechazo de la alimentacién. Desapa-
rece el seguimiento ocular y no se llega a alcanzar
la manipulacién de objetos. Se pueden observar
mejorias transitorias en relacién con una disminu-
cién en el numero de crisis (mejoria en contacto vi-
sual y tono axial), pero en cuanto reaparecen o se
intensifican las mismas los nifios vuelven a empeo-
rar neurolégicamente. En los pacientes se desarrolla
progresivamente una microcefalia.

Caracteristicas criticas

Se trata inicialmente de crisis con componente
motor de un miembro o de un hemicuerpo. El 50%
de los pacientes sufre una generalizacion secundaria
y en pocos casos evolucionan hacia un estado de
mal. Muchas veces se asocian a alteraciones vegeta-
tivas (apnea, rubor facial o cianosis). Los pacientes
con esta patologia no suelen presentar espasmos ni
mioclonias, lo que es interesante, ya que esta epi-
lepsia se sitta, por la edad de inicio, entre las ence-
falopatias epilépticas del recién nacido con trazado
de brotes-supresion y el sindrome de West.

Se observa una correlacién electroclinica en
cuanto a las descargas focales, observindose movi-
mientos oculogiros y desviacion cefélica si la descarga
original es occipital, movimientos masticatorios y
de mirada fija si es temporal o de clonias contrala-
terales de un miembro si es roldndica, etc.

Tras el primer mes las crisis aumentan en nad-
mero e intensidad, pasando a ser no puramente mo-
toras focales, sino mds bien polimorfas. Suelen ocu-
rrir en salvas de 5 a 30 crisis varias veces al dia,
durante 2 a 5 dias. Existe una correlacién clara entre
el ntimero de crisis y el estado neuroldgico del nino.



Hallazgos electroencefalograficos

EEG intercritico: se suele observar un enlenteci-
miento difuso de la actividad de fondo, que a me-
dida que avanza la enfermedad se vuelve asimétrico,
es decir, que dicho enlentecimiento es mas llama-
tivo de forma alternante en uno u otro hemisferio.
Se observan puntas multifocales en todos los pa-
cientes.

EEG critico: la descarga (que se produce en cual-
quier area del cerebro de forma alternante) con-
siste en una actividad theta que se inicia en una
zona y rapidamente difunde a las zonas vecinas, a
medida que la frecuencia de la descarga dismi-
nuye. Las descargas pueden durar hasta 4 minutos.
Cuando el cuadro esta avanzado las crisis se ini-
cian en diferentes puntos del cortex, superponién-
dose, ya que se inician crisis nuevas antes de que
finalicen las anteriores, tomando el trazado un as-
pecto complejo de estado de mal'. Se observa la

afectacion tipica de ambos hemisferios desde las
primeras semanas del inicio.

Evolucion

La evolucién es desfavorable en la mayoria de los
pacientes, muriendo algunos de ellos entre el pri-
mer afo y los primeros 10 anos de vida, observan-
dose una afectacion neuroldgica grave.

Solamente se ha observado un cierto desarrollo
psicomotor en los pacientes en los que se han con-
trolado las crisis.

Unicamente existe un paciente con un desarro-
llo normal a los 7 anos.

Tratamiento

No se conoce ningun tratamiento efectivo en el
momento actual, aunque existen referencias aisladas
de mejorias (4 pacientes en total) con estiripentol
asociado a clonazepam o con bromuro potdsico®.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de epilepsia.

(é Recomendado

Podria estar
indicado

&

Contraindicado

STP: estiripentol.

P), dieta cetégena

Bromuro potasico, rufinamida
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6. Epilepsia mioclonica del lactante

- J

Introduccion Los hallazgos que definen este sindrome son:

La epilepsia mioclénica benigna del lactante (EMBL)
fue descrita por vez primera por Dravet y Bureau en
1981". Consiste en la aparicion de crisis miocldnicas
durante los 3 primeros afios de vida, en nifios por otra
parte sanos y que presentan un desarrollo psicomotor
normal. Las crisis se controlan facilmente con farma-
cos y desaparecen durante la infancia.
Algunos autores describen dos subgrupos:

1. Epilepsia mioclonica benigna del lactante.

2. Epilepsia mioclénica refleja del lactante (EMRL):
cuando las mioclonias son desencadenadas por
el ruido o el tacto.

La EMBL representa aproximadamente el 2% de
las epilepsias generalizadas idiopdticas, y aproxi-
madamente el 2% de todas las epilepsias que se ini-
cian en los 3 primeros afios de vida. Parece afectar
predominantemente a varones.

Etiopatogenia

Los pacientes descritos hasta ahora han sido casos
esporddicos, no habiéndose encontrado casos fami-
liares atin. Existen antecedentes familiares de epilep-
sia o de crisis febriles en el 50% de los casos.

Se ha especulado sobre un origen genético
comun para los dos subtipos de EMBL2.

El 26% de los pacientes presenta crisis febriles
previas al inicio de este sindrome.

Hallazgos clinicos

El comienzo se produce generalmente entre los 4
meses y los 3 afios de edad, aunque se han descrito
casos con un inicio mas tardio, llegando hasta los 4
anosy 9 meses’.

1. Crisis mioclénicas que afectan predominante-
mente las extremidades superiores y la cabeza.

2. Se da en nifos previamente sanos y con un
desarrollo psicomotor normal.

3. El desarrollo psicomotor no se ve alterado por
este cuadro.

4. En la EMRL las crisis miocldnicas son desenca-
denadas por estimulos sonoros o tactiles.

El examen neuroldgico de estos nifios suele ser
normal, ya que este cuadro por si mismo no provoca
alteraciones en la exploracién neurolégica.

Caracteristicas criticas: las crisis mioclénicas son
breves (1-3 segundos y raramente hasta 10 segundos
en los nifos mas mayores), poco frecuentes (ocurren
de una a varias veces al dia) y afectan principalmente
a la cabeza y a las extremidades superiores (afecta-
cién axial y de extremidades superiores e inferiores).
Su aparicién es espontdnea y pueden ocurrir en
cualquier momento a lo largo del dia.

Nota clinica: dependiendo de los autores

se distingue o no una entidad clinica
diferenciada que consistiria en crisis
mioclénicas reflejas a un estimulo tdctil,
sonoro o luminico?, siendo en todos los demds
aspectos un cuadro idéntico a la EMBL. Este
tipo de epilepsia se ha denominado epilepsia
mioclonica refleja del lactante (RMEI).
Creemos interesante resaltar que el equipo
que describié inicialmente la EMBL
(Charlotte Dravet et al, del Centro Saint-Paul
de Marsella) no considera que se trate de
entidades diferentes.



Son de intensidad variable dependiendo de cada
nifio; en pacientes muy pequenos pueden ser casi
imperceptibles (pestafieo, movimientos cefédlicos su-
tiles), en ninos mayores pueden provocar desde una
caida brusca de la cabeza hasta el lanzamiento de ob-
jetos si la crisis ocurre mientras el nino manipula
algtin objeto. No ocurren en salvas.

Los pacientes no presentan ningtin otro tipo de
crisis en el curso de esta epilepsia.

Hallazgos electroencefalograficos

EEG intercritico: el trazado intercritico suele ser
normal tanto en vigilia como en suefo. Raramente
se registran descargas punta-onda generalizadas sin
traduccion clinica.

EEG critico: la mioclonia se asocia a un trazado en el
EEG de punta-onda rapida generalizada, o varias pun-
tas-ondas a mds de 3 Hz si se trata de varias mioclonias.

Evolucion

En este tipo de epilepsia las crisis mioldnicas desapa-
recen con la edad. En la mayoria de los casos desa-
parecen en menos de un ano desde el inicio de la cli-
nica. El 16% de los pacientes pueden padecer otro tipo
de crisis en etapas posteriores de la vida, principalmente
crisis tonico-clonicas generalizadas, aunque también

han sido descritas ausencias. En cualquier caso respon-
den muy bien al tratamiento farmacoldgico.

El EEG puede presentar alteraciones en etapas
posteriores de la vida, tales como respuesta fotopa-
roxistica o anomalias focales (ambos fenémenos sin
correlacion clinica).

La evolucién a nivel psicolégico es igualmente
buena. Aproximadamente el 80% de los pacientes
seran normales, y el 15% presentardn problemas
leves 0 moderados?. Creemos interesante mencionar
que en una serie reciente de 7 pacientes’ todos ellos
presentaron un trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad y la mayoria (5 pacientes) tenia un
nivel cognitivo normal.

Tratamiento

El tratamiento de eleccién es valproato (VPA) a una
dosis de 30-40 mg/kg/dia, aunque en caso de refrac-
tariedad se pueden utilizar dosis mds elevadas. Si
pese a todo no se controlan las crisis se ha empleado
la asociacién VPA + benzodiacepina (clobazam o ni-
trazepam), o VPA + ESM (etosuximida). El tiempo
recomendado de tratamiento es de 3-4 anos.

En el caso de la EMRL el tratamiento farmaco-
légico es opcional, ya que la evolucién ha sido exce-
lente en todos los pacientes descritos hasta ahora,
independientemente del tratamiento.
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A, Aso K, et al. Benign myoclonic epilepsy in 5. Mangano S, Fontana A, Cusumano L. Benign
infants: video EEG features and long-term fo-
llow-up. Neuropediatrics. 1998;29:268-71.
4. Ricci'S, Cusmai R, Fusco L, Vigevano F.

Reflex myoclonic epilepsy: a new age-depen-
dent idiopathic epilepsy syndrome related to
startle reaction. Epilepsia. 1995;36:342-8.

myoclonic epilepsy in infancy. Neuropsycho-
logical and behavioural outcome. Brain Dev.
2005;27:218-23.

Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de epilepsia.

é Recomendado -+ESM), (VPA+BZD)

@ Podria estar

indicado

No tratar, LEV



( )
7. Epilepsia mioclonica grave del lactante
(sindrome de Dravet)

o J
Introduccion En 2001 Claes halla mutaciones en el gen

La epilepsia mioclénica grave del lactante o sin-
drome de Dravet (SD) fue descrita por vez pri-
mera por Dravet en 1978'. Consiste en la aparicién
de crisis febriles o afebriles, generalizadas o focales,
clénicas o ténico-clénicas durante el primer afio
de vida en ninos sanos hasta el inicio del cuadro.
Los pacientes presentan posteriormente ausencias
atipicas, mioclonias y crisis parciales. Todos los
tipos de crisis son farmacorresistentes. En los pa-
cientes se produce un trastorno del desarrollo
psicomotor que genera posteriormente problemas
cognitivos y de conducta.
Algunos autores describen dos subgrupos:

1. Epilepsia miocldnica severa del lactante (SD).

2. Epilepsia mioclénica severa del lactante tipo
“frontera”: los pacientes presentan un cuadro
similar al SD salvo por el hecho de que no tie-
nen crisis mioclénicas.

El SD es poco frecuente, con una incidencia esti-
mada de 1/40.000% Parece afectar mas frecuentemente
a varones (2:1). Segtin diversos grupos parece repre-
sentar en torno al 3-5% de las epilepsias que se inician
en el primer afio de vida. Este porcentaje se eleva
(6-8%) si se consideran todas las epilepsias que co-
mienzan en los primeros 3 afios de vida®.

Etiopatogenia

Se ha descrito una elevada tasa de antecedentes fa-
miliares de epilepsia/crisis febriles en los pacientes
con SD. Las tasas varian pero la cifra mds frecuente
es de aproximadamente el 25%. Igualmente se ha
descrito una elevada tasa de concordancia en ge-
melos.

SCNI1A en todos sus pacientes con SD analizados
(7 sujetos). Las mutaciones que encontré ocurrian
de novoy eran mas graves que las descritas previa-
mente en el sindrome de crisis febriles plus.

Desde entonces se han publicado numerosos es-
tudios que han descrito la variabilidad en las mu-
taciones y han intentado establecer una correlaciéon
entre el genotipo y la gravedad clinica del sindrome.

La prevalencia de la mutacién en el gen SCN1A
en pacientes con SD varia enormemente segtn las
series. Wallace hall6 la mutacién en el 33% de sus
pacientes®, mientras que Claes la hallé en el 100%
de los suyos. Se ha especulado sobre si la mutacién
provocaria en el canal de sodio una pérdida o una
ganancia de funcidn, con resultados contradicto-
rios segtin los autores.

Las mutaciones suelen ser de novo, aunque han
sido descritos algunos casos familiares. Actual-
mente se aconseja, en caso de negatividad del es-
tudio del gen SCN1A, la determinacién de muta-
ciones del gen PCDHI19.

Si bien no se han encontrado atin mutaciones
en otros genes candidatos (con excepcion de ciertos
pacientes con una mutaciéon en el gen GABRG2),
se considera que el SD es una canalopatia genéti-
camente determinada, que todavia no se ha desci-
frado completamente.

Hallazgos clinicos

El inicio se produce generalmente en ninos previa-
mente sanos, si bien se ha descrito que en torno al
20% de los pacientes afectos habian sufrido algtin
tipo de incidente pre o perinatal CIR (crecimiento
intrauterino retardado), prematuridad, EHI, etc.’.



Las crisis aparecen siempre antes del primer
afio de vida.

La secuencia clinica que suelen seguir los pa-
cientes afectos es la siguiente:

1. Crisis clonicas prolongadas (generalizadas o
unilaterales) desencadenadas por fiebre. Aproxi-
madamente el 20-25% de los pacientes presen-
tan crisis con una duracién mayor a 20 minu-
tos o evolucionan hacia un estado de mal.

Nota: se han descrito también formas en
las que los pacientes comenzaron con crisis
afebriles, llegando en algunas series a
suponer hasta el 48% de los casos’. En la
mayoria de estos pacientes (80%) aparecen
posteriormente crisis febriles.

2. En un periodo de dos semanas a dos meses
suelen aparecer mas crisis febriles, y un poco
después (2 a 14 meses, con una media de 5
meses) aparecen las crisis sin fiebre.

3. Entre el ano y los 4 afios aparecen progresiva-
mente los otros tipos de crisis, al mismo
tiempo que se produce un retraso del desarro-
llo psicomotor. Esta fase se suele denominar
periodo de estado.

4. Laevolucion a largo plazo de todos los pacien-
tes es mala, con crisis persistentes refractarias a
la medicacién y una afectacion cognitiva grave.

Creemos interesante resaltar que estos pacien-
tes presentan en un elevado porcentaje a lo largo
de su evolucién crisis fotoinducidas. Sobre todo
se desencadenan crisis miocldnicas o ausencias ati-
picas asociadas a mioclonias palpebrales. La esti-
mulacién puede ser en forma de luz directa (solar,
luminosa intermitente [ELI] durante el electroen-
cefalograma [EEG]), cierre ocular, cambios en la
luminosidad o incluso por ver la television.

Otro factor muy caracteristico es la sensibilidad
a la hipertermia. Se ha descrito frecuentemente la
apariciéon de crisis prolongadas y la evolucion
hacia un estado de mal en pacientes con fiebre o
por inmersion en agua caliente (con temperaturas

superiores a los 38 °C). Para el grupo de Marsella
este fendmeno es prioritario cuando se plantea el
diagnéstico de SD°.

El examen neuroldgico de estos nifios suele ser
normal, ya que como hemos mencionado antes,
generalmente aparece en nifios previamente sanos
(salvo algunas excepciones ya mencionadas).

Los estudios de neuroimagen no suelen mos-
trar anomalias especificas. Se han descrito hallaz-
gos inespecificos como atrofia cortical difusa, atro-
fia cerebelosa o aumentos de sefal en secuencias
T2 en la sustancia blanca.

Caracteristicas criticas: resumimos los princi-
pales tipos de crisis observadas en este sindrome,
asi como sus caracteristicas electroencefalograficas
criticas (tabla 1).

Hallazgos electroencefalograficos

EEG intercritico: el trazado intercritico no tiene
alteraciones tipicas. El trazado de base puede ser
normal o lento y desorganizado. El trazado varia
a lo largo de la evolucién, y puede cursar con la
aparicion de paroxismos focales, multifocales o ge-
neralizados en forma de puntas, punta-onda (PO)
o polipunta-onda (PPO) que pueden aparecer ais-
lados, en salvas o permanecer sin paroxismos.

Los paroxismos intercriticos se pueden activar
en el adormecimiento y durante el suefio, asi como
con el cierre ocular (figura 1). El patrén del suefio
suele ser normal excepto cuando se producen mu-
chas crisis durante la noche.

EEG critico: en la fase inicial de crisis desenca-
denadas por la fiebre el EEG suele ser normal o
presentar PO generalizadas fotoinducidas. Igual-
mente se puede observar una lentificaciéon unila-
teral de la actividad de fondo si el EEG se realiza
poco después de una crisis.

Los hallazgos criticos asociados a los diferentes
tipos de crisis se exponen en este capitulo (tabla 1).

Evolucion

El SD tiene una mortalidad del 15-18% segtn las
series. En muchos de los pacientes fallecidos la



causa era consecuencia directa o indirecta de las
crisis epilépticas (estados de mal, ahogamientos,
muerte inexplicable en el paciente epiléptico etc.).

Las crisis son generalmente refractarias al tra-
tamiento farmacoldgico. Las crisis no convulsivas
(ausencias, crisis mioclonicas, crisis parciales) van
desapareciendo con la edad, pero los otros tipos de
crisis persisten, sobre todo durante el sueno. A
largo plazo parece que la epilepsia se aplaca en
cierta medida. Se han descrito pacientes con pocas
crisis, incluso pacientes con un aceptable control
de crisis en monoterapia.

Todos los pacientes presentan un retraso psi-
comotor que suele instaurarse a partir de los 2
afios de vida. Tienen alteraciones motoras (mar-
cha inestable), asi como retraso en la adquisi-
cioén del lenguaje. A largo plazo persisten los
problemas motores (marcha inestable o torpeza
motora), cognitivos (mds de la mitad de los pa-
cientes con cociente intelectual inferior a 50)

y de conducta (en los primeros anos hiperciné-
ticos, en etapas posteriores conductas repetiti-
vas o bradipsiquicos). El grado de afectacion es
grave, lo que implica en la mayoria de los pacien-
tes una dependencia total e incluso instituciona-
lizacién.

Tratamiento

No existe un tratamiento efectivo. Se han empleado
multitud de firmacos para intentar controlar las
crisis. Sobre todo se utiliza valproato (VPA), asi
como benzodiacepinas (diazepam [DZP], clona-
cepam, clobazam [CLB], nitracepam), fenitoina,
zonisamida, vigabatrina e incluso bromuro de
potasio (BrK)®.

Recientemente se han descrito resultados espec-
taculares con la combinacién de topiramato con
VPA, asi como con el uso de estiripentol en poli-
terapia con VPA y CLB’.

Figura 1. Registro EEG de suefio N2 en el que se aprecia una descarga generalizada de polipunta-onda, seguida
de breve arousal y paroxismos tipo polipunta-onda de predominio en la regién temporal posterior derecha.
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También se han empleado con cierto éxito,
segun algunos autores, la dieta cetégena® y los cor-

ticoides o la inmunoterapia.

Nota: se han descrito empeoramientos
asociados al uso de lamotrigina y

carbamacepina.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,

el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de epilepsia.

é Recomendado

Podria estar
indicado

=

Contraindicado

A+TPM+CLB), (VPA+STP+ CLB), dieta cetégena

iales
ZP, LEV e.v.

ESM, CZP, ZNS, bromuro potasico

Para fotosensibilidad: gafas azules Z1
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8. Epilepsia mioclono-astatica
(sindrome de Doose)
(&
Introduccion Hallazgos clinicos

La epilepsia mioclono-astatica (EMA o sindrome de
Doose) fue descrita por primera vez en 1970 por el
propio Doose'. Se trata de una epilepsia que aparece
en nifios previamente sanos y que cursa con mioclo-
nias masivas que provocan una caida (crisis caracte-
risticas denominadas mioclono-astéticas), asi como
otros tipos de crisis (ausencias, crisis tonicas, crisis
tonico-clonicas generalizadas). La evolucién es muy
variable, y va desde una normalizacién en cuanto ala
epilepsia con una evolucion cognitiva y del desarrollo
favorable, hasta una evolucion térpida y prolongada
con trastornos cognitivos asociados.

Se estima que por si sola constituye el 1-2% de
las epilepsias que comienzan antes de los 9 afos® y
afecta mds frecuentemente a varones (aproximada-
mente una ratio de 2,8:1 a favor del sexo masculino).

Etiopatogenia

Se considera que la EMA es una epilepsia genéti-
camente determinada. En diferentes series se ha
determinado que entre un 15-37% de los pacientes
tenian antecedentes familiares de epilepsia, y hasta
el 50% tenian antecedentes familiares de crisis fe-
briles’.

Igualmente se han descrito familias en las que
existian algunos miembros con sindrome de crisis
febriles plus (SCF+) y otros con EMA®. Aunque se
han buscado alteraciones en los 3 genes conocidos
responsables del SCF+ (SCN1A, SCN1B y GABRG-2)
en pacientes con EMA, no se ha encontrado en
ninguno de ellos una mutacién. Asi pues, hoy en
dia se desconoce el gen (o los genes) responsables
de este tipo de epilepsia.

En el 95% de los pacientes las crisis se inician antes
de los 5 afos de vida.
Las caracteristicas propias de esta epilepsia son:

1. Las crisis miocl6nicas y mioclono-astaticas que
estdn presentes en el 100% de los pacientes.

2. En el 75-95% se producen igualmente crisis
ténico-clénicas, que suelen ser las primeras en
hacer aparicion.

3. En el 62-89% se producen también ausencias,
generalmente atipicas, que cursan con un com-
ponente at6énico. También se pueden producir
estados de mal no convulsivos con estupor que
puede durar incluso dias.

4. Pueden presentar crisis aténicas o tdnicas
puras.

5. La epilepsia suele tener un cardcter temporal,
con una duracién de las crisis en torno a los 3
anos desde el inicio en la mayoria de los pa-
cientes.

6. La evolucion cognitiva es muy variable, siendo
aproximadamente en la mitad de los pacientes
buena y en la otra mitad ligeramente mala o mala.
El examen neuroldgico suele ser normal al ini-

cio, ya que se instaura en nifios previamente nor-

males o sanos.

Caracteristicas criticas: en la tabla 1 resumimos
las caracteristicas principales de los diferentes
tipos de crisis que se observan en la EMA.

Hallazgos electroencefalograficos

Electroencefalograma (EEG) intercritico: la ac -
tividad de base suele ser normal al inicio de la
enfermedad. En fases posteriores se ha descrito un



Tabla 1.

Tipo de crisis Caracteristicas criticas

Crisis mioclénicas

Sacudidas generalizadas breves, aisladas o en salvas de 2-3 mioclonias.

Duracion < 1 seg. Pueden ser fotoinducidas en algunos pacientes

Crisis mioclono-astaticas

Son crisis mioclonicas con afectacion de la musculatura axial. Puede

producirse una flexion cefalica o una caida

Crisis ténico-clonicas

Suele ser el primer tipo de crisis en aparecer. Inicialmente son diurnas,

pasan a ser nocturnas en etapas posteriores de la enfermedad

Ausencias

Ausencias atipicas con disminucion del tono muscular. Pueden producirse

estados de mal no convulsivos con estupor prolongado

Crisis atonicas

No se han descrito por todos los autores. Provocan caidas bruscas (de rodillas,

caidas de sillas). Son muy breves con recuperacion inmediata

Crisis ténicas

Suelen ser crisis tonicas axiales y aparecen durante el suefio.

Suelen asociarse a mala evolucién en dos tercios de los pacientes

que las padecen

trazado caracteristico con un ritmo theta (4-7 Hz)
monomorfo difuso o con predominio en regiones
centro-parietales (Doose 1992).

Se pueden observar paroxismos intercriticos en
forma de punta-onda (PO) o polipuntas simétri-
cas que aparecen en salvas a 2-3 Hz. Estas pueden

aumentar en frecuencia durante el suefio.

EEG critico: a continuacién resumimos los hallaz-
gos EEG en los principales tipos de crisis en la EMA.

1. Mioclonias: polipuntas generalizadas de forma
aislada o en salvas a 2-4 Hz, con una duracién
de 2-6 segundos. En la poligrafia se observa, de
forma simultdnea a estas descargas, la afecta-
cién de la musculatura proximal de los brazos,
con una o varias contracciones breves seguidas
de una fase aténica un poco mas larga.

2. Crisis tonicas: polipuntas a 10-15 Hz mientras
dura la crisis. Afecta principalmente a la mus-
culatura axial y al deltoides.

El estado de mal mioclénico se asocia a un tra-
zado cadtico. Se pueden observar mioclonias errd-
ticas focales en los brazos y en la cara.

Evolucion

Tras el comienzo (tipicamente con crisis ténico-
clénicas) aparecen progresivamente los otros
tipos de crisis. En algunos pacientes aparecen
de forma simultdnea, en otros en un periodo de
tiempo variable (3 meses - 3 anos). Un tercio
de los pacientes tienen un inicio muy agresivo con
numerosas crisis tonico-clénicas y mioclono-
astaticas diarias’.

En todos los pacientes se observa una mejoria
con el tiempo, que es variable. En el 50-89% de los
pacientes las crisis desaparecen en un periodo de
tres anos desde el inicio de la EMA. En otros pa-
cientes persisten crisis de forma esporddica o al
despertar.

En lo que respecta al d&mbito cognitivo es
igualmente variable. Puede ser bueno en la mitad
de los pacientes aproximadamente (58%) y leve-
mente (20%) o francamente (22%) malo en la
otra mitad®. Se considera que el deterioro cogni-
tivo es secundario a la epilepsia (encefalopatia
epiléptica).

No es posible predecir, en el momento actual,
qué pacientes van a tener una evolucién favorable
o desfavorable.



Tratamiento

El tratamiento de primera eleccién es valproato
(VPA). Otras combinaciones que se han mostrado
eficaces son la asociacién de VPA + lamotrigina o
VPA + ESM (etosuximida), asi como la asociacion
de VPA con benzodiacepinas o incluso fenobarbi-

tal durante la fase inicial de la enfermedad.

Nota: se han descrito agravamientos en este
tipo de epilepsia con el uso de
carbamacepina y vigabatrina, con
incrementos en el niimero de crisis e incluso
episodios de estado de mal mioclénico.

BIBLIOGRAFIA

1.

Doose H, Gerken H, Leonhardt R, Voelzke E,

Voelz CH. Centrencephalic myoclonic-astha-

tic petit mal. Genetic and clinical investiga-
tions. Neuropediatrie. 1970;2:59-78.
Doose H, Sitepu B. Childhood epilepsy in a
Germany city. Neuropediatrics.
1983;14:220-4.

Dulac O, Plouin P, Chiron C. Forme benigne
d’epilepsie myoclonique chez I’enfant.

Neurophysiol Clin. 1990;20:115-29.

. Singh R, Andermann E, Whitehouse WP,

Harvey AS, Keene DL, Seni MH, et al. Severe
myoclonic epilepsy of infancy: extended
spectrum of GEFS+. Epilepsia. 2001;42:
837-44.

Guerrini R, Parmeggiani L, Bonnani P, Ka-
minska A, Dulac O. L’epilepsie myoclono-
astatique (Chapitre 8). En: Roger |, Bureau

M, Dravet CH, Genton P, Tassinari CA, Wolf
P, editores. Les syndromes epileptiques de
’enfant et de ’adolescent. 42 ed. London:
John Libbey Eurotext; 2005. p. 115-24.

. Oguni H, Tanaka T, Hayashi K, Funatsuka M,

Sakauchi M, Shirakawa S, et al. Treatment
and long-term prognosis of Myoclonic-as-
thatic epilepsy of early childhood. Neurope-
diatrics. 2002;33:122-32.

Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,

el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de epilepsia.

é Recomendado

=

Podria estar
indicado

Contraindicado

M, LEV, PB, dieta cetogena, hidrocortisona

LTG



9. Sindrome de Lennox-Gastaut

Introduccion

El sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) es un sin-
drome epiléptico grave, que cursa con crisis farma-
corresistentes y deterioro cognitivo secundario
(encefalopatia epiléptica).

Fue definido en detalle por la escuela de Marse-
lla en 1966, si bien las primeras menciones a este
sindrome fueron hechas por Lennox y Gibbs en la
primera mitad del siglo XX**. Fue aceptado como
sindrome e incorporado a la clasificacion de la
ILAE en 1989.

Se define por una triada sintomatica caracte-
ristica:

1. Cirisis epilépticas: principalmente crisis tonicas
axiales, atonicas, miocldnicas y ausencias ati-
picas. Las crisis casi siempre son refractarias al
tratamiento.

2. Retraso del desarrollo psicomotor o deterioro
cognitivo, asi como trastornos de conducta que
aparecen tras el inicio de las crisis y que tienden
a agravarse con el tiempo.

3. Trazado en el electroencefalograma (EEG)
caracteristico, consistente en descargas punta-
onda (PO) difusa lenta (< 2,5 Hz) en vigilia y
descargas de PO répidas, ritmos rapidos (10 Hz)
y polipuntas lentas durante el suefio.

El SLG es poco frecuente. Se estima que supone
entre el 0,9 y el 2% de todas las epilepsias infan -
tiles. Tiene una incidencia estimada de aproxima-
damente 2/100.000 nifios de 0 a 14 anos®. La pre-
valencia se estima en 0,28/1.000. Es ligeramente

mas frecuente en varones.

Nota: El SLG es una causa importante de
retraso mental profundo en el nifio. En un
estudio de prevalencia el 0,06/1.000 de los
pacientes que padecian un retraso mental
profundo sufrian igualmente un SLG".

Etiopatogenia

El sindrome puede ser idiopatico, criptogénico o
sintomadtico en funcién de que no se halle, se sos-
peche o se encuentre una alteracion orgdnica que
explique el cuadro.

El1 66-75% de los casos son sintomaticos o crip-
togénicos (es decir, se puede identificar una lesién
cerebral subyacente o los pacientes padecian pre-
viamente un retraso psicomotor)®’.

A continuacion, en la tabla 1, se exponen algu-
nas de las diversas patologias en las que se ha des-
crito la aparicién del SLG.

En el 25-33% restante de los casos se trata de
un cuadro idiopatico. El SLG se instaura en ninos
previamente sanos, con un desarrollo psicomotor
normal hasta la aparicién del sindrome.

Hallazgos clinicos

Elinicio se produce entre el aio y los 7 afios de edad,
con un pico de incidencia entre los 3 y los 5 anos.
En cualquier caso se han descrito comienzos a
cualquier edad, incluso en la edad adulta.

Los hallazgos que definen este sindrome son:

1. Crisis cerebrales polimorfas (t6nicas, atonicas,
miocldnicas, ausencias atipicas).

2. Interrupcién del desarrollo psicomotor y/o
deterioro cognitivo (bradipsiquia, frontalizacién)



Tabla 1.

Malformaciones cerebrales

e Heterotopia laminar subcortical difusa

e Displasias corticales focales o bilaterales/amplias

Asociado a otras epilepsias previas

e Sindrome de West

e Epilepsia postraumatica
¢ Epilepsias sintomaticas (encefalopatia hipoxo-isquémica)

Tumores cerebrales

e Sobre todo de localizacion frontal

e Hamartoma hipotalamico

Enfermedades neurocutaneasy otras
enfermedades hereditarias

e Sindrome de Angelman
e Sindrome de Sturge-Weber

e Sindrome de Down

Vacunaciones, infecciones

e Sospecha/indicios basados en aspectos epidemioldgicos.

No se ha establecido con claridad una relacion causa-

efecto

asociado a trastornos de conducta (sobre todo
cuadros psicdticos).

3. Hallazgos caracteristicos en el EEG, tanto en
vigilia como en sueno.

El examen neuroldgico de estos nifios varia
enormemente en funcién de la etiologia sub-
yacente (ya se ha comentado que existen casos
idiopdticos en los que la exploracién inicial serfa
normal) y del tiempo de evolucién. Es un deno-
minador comun el retraso psicomotor y el déficit
cognitivo en mayor o menor grado, en funcién de
la etiologia, la edad de aparicién y el tiempo de
evolucion.

Caracteristicas criticas: las crisis son de diferen-
tes tipos y suelen ocurrir varias veces al dia, y de
forma incluso mas frecuente durante el sueno. Los
pacientes pueden pasar por fases buenas (dismi-
nucién en numero de crisis) y malas a lo largo de
su evolucién.

En la tabla 2 resumimos los principales tipos
de crisis observadas en este sindrome, asi como sus
caracteristicas electroencefalogréficas criticas.

Los pacientes pueden padecer otros tipos de
crisis aparte de las caracteristicas del SLG, ya sean
tonico-clénicas generalizadas, hemiclonicas o par-
ciales. Ademas pueden preceder en el tiempo a las
crisis mds tipicas del sindrome.

Hallazgos electroencefalograficos

EEG intercritico: es caracteristica la alteracion del
trazado desde el inicio de la enfermedad en casi el
100% de los pacientes. Suele observarse un tra-
zado de base lento y desestructurado para la edad
del paciente. Se suelen observar descargas de PO
lenta a 2 - 2,5 Hz de forma difusa y mds o menos
simétrica, sin correlacion clinica (figura 1).

También se pueden observar PO rapidas gene-
ralizadas.

La hiperventilacién puede desencadenar la
aparicion de PO lenta y crisis de ausencia atipica.
No se suele dar el fenémeno de fotosensibilidad.

El trazado durante el suefio en las primeras
fases de la enfermedad puede ser normal o presen-
tar una disminucién del tiempo en fase rapid eye
movement (REM), que para algunos autores es ca-
racteristico’.

Mas adelante se observan con frecuencia ritmos
rapidos (10 Hz) que en general son breves (pocos
segundos) y pueden ser muy frecuentes y asemejar
un trazado periddico. Estas descargas se observan
en suefo lento, pero no en REM. Se registran inde-
pendientemente de la medicacién que reciba el su-
jeto y son mds frecuentes en periodos de mayor
gravedad de la sintomatologia. Con registro poli-
gréfico se puede observar de forma ocasional una
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Figura 1. EEG previo al tratamiento con VPA, LEV y ESM. Actividad de base lenta y mal estructurada, con

descargas generalizadas de punta-onda lenta.

contraccidn infraclinica de la musculatura axial, o
una apnea sutil asociada a estas descargas. Igual-
mente se pueden observar, sobre todo al inicio del
sueno, descargas de PO y polipunta-onda (figura 2).

EEG critico: los hallazgos criticos asociados a los
diferentes tipos de crisis se han expuesto previa-
mente en este capitulo (tabla 2).

Evolucion

El SLG tiene por regla general una evolucién cré-
nica con mal prondstico, tanto epiléptico como
cognitivo y psicoldgico.

La mortalidad asociada al SLG es dificil de es-
timar. En la edad pediétrica se sitia en torno al
5%, mientras que en el adulto aumenta y llega
hasta el 17%"".

Se produce una curacién completa (desapari-
cidén de las crisis y aceptables capacidades cogni-
tivas) de forma excepcional (4-6,7% de todos los
pacientes con SLG)'".

En relacién con las crisis el SLG, excepto en
un pequefio porcentaje, se cronifican en el
tiempo en forma de crisis farmacorresistentes,
aunque cambiantes. Las crisis tonicas, que son
breves en el nifio pequeiio, se vuelven mds largas
en el nino mayor y en el adulto. Con la edad
aparecen igualmente crisis tonico-clénicas que
no suelen darse en las primeras etapas de la
enfermedad.

Las ausencias atipicas permanecen durante
toda la evolucién, no asi las crisis atonicas, que dis-
minuyen en frecuencia con la edad.

Nota: algunos autores defienden que en el
SLG, con la edad, mejoran de forma
llamativa todos los tipos de crisis menos las
crisis tonicas, que serian las mds frecuentes
en el adulto’.



Figura 2. Se muestra la pagina de un registro EEG de suefio N2 del mismo paciente en la que aparecen
“comprimidos” 4 minutos de suefio. Se aprecian 3 crisis tonicas sutiles caracterizadas por descargas de polipuntas
generalizadas, seguidas de arousal. En la poligrafia EMG se puede apreciar la asimetria de dichas crisis.

El deterioro cognitivo es una de las caracteris-
ticas que definen al sindrome. Entre el 7-10% de
los pacientes consiguen mantener una capacidad
mental en rango aceptable, si bien suelen presen-
tar problemas de bradipsiquia o para el manejo
en actividades cotidianas. Se ha observado que el
deterioro cognitivo se puede frenar, o incluso
revertir de forma parcial, si se consigue un
cierto control de las crisis. Esto ha provocado que
se considere al SLG como una encefalopatia epi-
1éptica.

La evolucién cognitiva en el resto de los pa-
cientes es mala 0 muy mala. En mds de la mitad de
los casos se produce un deterioro cognitivo con
cociente intelectual inferior a 50 puntos'.

Ademds, muchos de los pacientes presentan tras-
tornos psiquidtricos, muestran sintomas de agresi-
vidad o hiperactividad o presentan rasgos autistas.

Tratamiento

Hasta la fecha no se ha encontrado un firmaco,
una combinacién de antiepilépticos ni ninguna
otra medida que mejore el prondstico a largo
plazo de los pacientes afectos del SLG.

Como tratamientos farmacoldgicos se utilizan
principalmente valproato (VPA) y benzodia-
cepinas. El VPA en asociacién con ESM (etosuxi-
mida) puede ser muy util en el manejo de estos
pacientes. Entre las benzodiacepinas se reco-
mienda clobazam por su menor efecto sedante,
aunque los pacientes a menudo se hacen resisten-
tes a una benzodiacepina en concreto y suele re-
currirse a la variacién de diversos tipos (nitrace-
pam, clonacepam). Otro firmaco que se considera
de eleccién como coadyuvante es el topiramato.

Algunos autores defienden el uso de lamotri-
gina para el tratamiento de las crisis atdnicas.



Varios grupos italianos han publicado buenos
resultados con el uso de felbamato, con reduccio-
nes de hasta el 50% en niimero de crisis en algunos
pacientes'.

El uso de nuevos firmacos, como levetirace-
tam, zonisamida y rufinamida pueden ser de
ayuda en estos pacientes (figura 3).

Nota: recientemente se ha aprobado el uso
¥ la comercializacion de rufinamida, un
fdrmaco cuyo uso estd tinicamente
permitido en pacientes con SLG.

Otras terapias que se han ensayado son la cor -
ticoterapia, la dieta cetégena y la inmunoterapia,
con resultados discretos hasta la fecha.

En casos muy agresivos con multiples crisis

atonicas seria discutible el beneficio frente a las se-
cuelas de una callosotomia. La estimulacion vagal
es otro método terapéutico de cirugia paliativa
que estd siendo utilizado de manera creciente en
pacientes con crisis de caida.

El tratamiento de los estados de mal no con-
vulsivos se basa en un anélisis detallado de las 1l-
timas modificaciones farmacoldgicas. Si el far-
maco funcionaba bien antes del estado de mal,
no suele estar indicada la modificacién o la reti-
rada del mismo, que si deberia plantearse si se
halla una posible relacién causal.

Para el control del estado de mal pueden estar
indicados los corticoides. Otros firmacos ttiles son
las benzodiacepinas intravenosas si el estado de mal
incluye crisis mioclonicas, ténicas o tonico-clonicas.
Puede ser especialmente qtil la difenilhidantoina.

Figura 3. EEG en estado de vigilia del mismo paciente de la figura 1 y 2. Una vez iniciado el tratamiento con
VPA, ESM y LEV se observa una actividad de base normal y ausencia de actividad paroxistica intercritica.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de epilepsia.

é Recomendado

Podria estar
indicado

&

Contraindicado

ENV: estimulador del nervio vago.

ESM, LEV, LTG, rufinamida, ZNS, PB, CLB, CZP,

TPM, hidrocortisona, inmunoterapia, ENV,

PHT en estados de mal ténico-clénico




C )
10. Estado de mal mioclonico
en las encefalopatias no progresivas
- J
Introduccion cuadro (ya que se da en pacientes con retraso

Se trata de una entidad que se da en lactantes afec-
tos de una encefalopatia no progresiva, y que con-
siste en la sucesion de estados de mal mioclénicos
de larga duracién. El pronéstico por regla general
es malo.

En el pasado ha sido descrito bajo diferentes
nombres, tales como “estado de mal epiléptico

» o«

menor”, “estado de mal no convulsivo con ataxia”
o “estatus motor menor”!.
Se ha descrito que afecta a mujeres mas fre-

cuentemente que a varones (ratio 2:1).

Etiopatogenia

Las principales patologias en las que se ha descrito
este sindrome se dividen en tres grandes grupos
etiologicos que resumimos en la tabla 1, aunque el
trastorno con el que mas frecuentemente se asocia
es sin duda alguna el sindrome de Angelman.

Hallazgos clinicos

El cuadro se puede producir desde los primeros
dias de vida hasta los 5 afios de edad, si bien la
media se sitda a los 10 meses de edad. Sin em-
bargo, en ocasiones es muy dificil diagnosticar este

Tabla 1.

mental grave con movimientos anormales conti-
nuos de base), por lo que puede pasar desaperci-
bido durante meses, siendo la media de edad al
diagndstico en torno a los 14 meses de edad.

El examen neuroldgico de estos nifios varia
enormemente en funcién de la etiologia subya-
cente, pero en general se trata de pacientes con
hipotonia axial en un grado variable (75% de los
casos): la mitad de ellos aproximadamente (45%)
con tan solo un retraso psicomotor inespecifico y
el resto (37%) afectos de un retraso psicomotor im-
portante con trastorno del lenguaje y retraso mental
grave, asociado a una grave afectacién motora.

Caracteristicas criticas: el cuadro puede ini-
ciarse de dos formas diferentes:

1. Comienzo en forma de estado de mal miocl6nico
(ausencias frecuentes o subintrantes asociadas a
mioclonias faciales y en la musculatura distal).

2. Inicio en forma de crisis que pueden ser mo-
toras parciales, ausencias mioclénicas, mioclo-
nias masivas o crisis clénicas generalizadas o
hemiclénicas.

Existen tres formas clinicas principales que resu-
mimos a continuacion (tabla 2).

Causas genéticas (47%)

e Sindrome de Angelman (37%)
e Wolf-Hirschrom (delecion 4p)
¢ Sindrome de Rett

e Sindrome de Prader-Willi

Causa desconocida (37%)

e Displasias corticales de probable origen
genético

Encefalopatia hipoxico-isquémica (15,6 %)
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Hallazgos electroencefalograficos

Electroencefalograma (EEG) intercitico: suele
cursar con una actividad de base lenta y poco reac-
tiva.

Pueden aparecer paroxismos de dos tipos:

1. Actividad monoforma subcontinua delta-theta
a 3-6 Hz, que afecta principalmente a las regio-
nes fronto-centrales.

2. Descargas breves y ritmicas de ondas delta con
puntas sobreimpuestas, a modo de punta-onda
(PO) inusual.

Durante el suefio lento las PO aumentan en
frecuencia hasta que son continuas y desaparecen
los husos de suefio. Igualmente se observa que las
mioclonias desaparecen, reapareciendo tan solo si
se produce un despertar.

Sin embargo, posteriormente en las fases N2 y
N3 del suefio disminuye la frecuencia de las PO y
vuelven a verse los husos de sueno.

EEG critico: los hallazgos criticos asociados a los
diferentes tipos de crisis se han expuesto previa-
mente en este capitulo (tabla 2).

Evolucion

Tal vez el pronéstico menos malo sea el de los
pacientes que se encuadran en el grupo 1, ya que en
ciertas circunstancias pueden ser controlados con

farmacos, lo que en ocasiones se traduce en una
mejoria espectacular del temblor (o mioclono) y
de la ataxia, pudiendo recuperar la marcha pacien-
tes que la habian perdido en el curso del cuadro.

Los pacientes que se sittian en los grupos 2 y 3
tienen muy mal prondstico.

Los pacientes del grupo 2 suelen presentar
refractariedad al tratamiento farmacoldgico con
un prondstico muy malo, que implica un retraso
mental profundo y un trastorno motor grave.

Los pacientes del grupo 3 desarrollan una epi-
lepsia miocldnica progresiva farmacorresistente
sin una enfermedad progresiva subyacente, con un
prondstico muy malo que se traduce en una inhi-
bicién motora grave asociada a un severo déficit
cognitivo.

Tratamiento

Los firmacos que se han mostrado mads efectivos en
el control de los estados de mal han sido ESM en
asociacion con valproato, sobre todo en el grupo 1.

Los pacientes con estados de mal englobados
en los grupos 2 y 3 suelen ser resistentes al trata-
miento, y a menudo precisan terapia en Unidades
de Cuidados Intensivos Pedidtricos con resultados
discretos y siempre temporales, ya que la evolu-
cién es inevitablemente mala.

La corticotropina y las benzodiacepinas pue-
den tener un efecto beneficioso, pero este se suele

BIBLIOGRAFIA
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de mal myoclonique dans les
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p. 149-58.

Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de epilepsia.

é Recomendado 1NPA+ ESM)

@ Podria estar

indicado

LEV, ACTH, CLB, CZP
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11. Epilepsias focales idiopaticas
y/o benignas del lactante
y del nifo pequeiio
J

En los dltimos anos se han descrito diferentes cua-
dros que cursarian con epilepsias focales en el lac-
tante, de origen idiopético y con buen prondstico.
La primera descripcién de este tipo de epilepsia
data de 1963', y desde entonces han surgido nu-
merosas publicaciones al respecto.
Hasta ahora se han descrito varias formas:

1. Convulsiones infantiles familiares benignas.

2. Convulsiones familiares con coreoatetosis.

3. Epilepsia parcial benigna del lactante con crisis
parciales complejas.

4. Epilepsia parcial benigna del lactante con crisis
secundariamente generalizadas.

5. Epilepsia focal benigna con punta (P) o punta-
onda (PO) en el vértex y regiones frontales du-
rante el suefio.

Todos estos sindromes tienen varias caracteris-
ticas en comun:

1. Acontecen en lactantes en los primeros dos
anos de vida.

2. Aparecen de forma subaguda crisis parciales en
salvas (multiples crisis diarias durante 1-3 dias).

3. No se detecta ninguna anomalia responsable
de las crisis (idiopdticas).

4. El desarrollo psicomotor permanece normal.

A continuacién resumimos muy brevemente
algunas de estas epilepsias.

Convulsiones infantiles
familiares benignas

Introduccion

Se trata de un cuadro poco frecuente. No existen

publicados datos de incidencia/prevalencia en la
poblacién pediétrica.
Parece ser ligeramente mds frecuente en mujeres.

Etiopatogenia

El sindrome se define como idiopético, ya que en
los pacientes afectos no se detecta ninguna ano-
malfa que pueda justificar el cuadro.

Existen antecedentes en alguna de las dos
ramas familiares de crisis febriles, sin que otras
formas de epilepsia sigan a estas. La incidencia de
otros tipos de epilepsia idiopdatica o crisis febriles
en la familia es similar a la poblacién general.

A partir de estudios genéticos se piensa que se
trata de una enfermedad hereditaria autosémica
dominante. Se ha descrito la existencia de altera-
ciones en el brazo largo del cromosoma 19
(19q12-13.1)3, asi como los cromosomas 2 (2q23-
31) y 16 en algunas de las familias estudiadas. Mds
recientemente se han hallado mutaciones en el gen
del canal de sodio SCN2A’. Pese a los recientes
avances, aun no se conoce con exactitud las mu-
taciones o mecanismo genético responsable.

Hallazgos clinicos

El inicio se produce entre los 3 y los 20 meses, con
un pico de incidencia entre los 4 y los 7 meses.
Los hallazgos que definen este sindrome son:

1. Desarrollo psicomotor normal antes del inicio
del cuadro.

2. Aparicion de las crisis en series de 8-10/dia du-
rante uno a tres dias, sin llegar en ningtn caso
a producirse un estado de mal.

3. Estado del paciente intercrisis normal.



El examen neurolégico de los pacientes es nor-
mal antes, durante y tras la enfermedad (pueden
tener un poco de somnolencia, pero esto se suele
atribuir al tratamiento mds que a la epilepsia).

Caracteristicas criticas: las crisis pueden apare-
cer inicialmente de forma aislada y alos 10-15 dias
se manifiestan de forma tipica o en salvas.

Las salvas consisten en crisis en nimero de
hasta 10 al dia durante tres dias. Las crisis pueden
ser inicialmente largas (2-5 minutos) y posterior-
mente disminuir en duracién.

Las crisis cursan con un pardn en la actividad
que estaba realizando el nino, seguido de un tras-
torno de la conciencia y fijaciéon de la mirada
con/sin desviacion cefélica, hipertonia y cianosis,
seguidas de movimientos convulsivos que varian
en funcién de las diferentes epilepsias:

1. Los movimientos han sido descritos como auto-
matismos faciales y de las extremidades en la
epilepsia parcial benigna del lactante con crisis
parciales complejas.

2. Los movimientos han sido descritos como t6-
nico-clonicos generalizados en la epilepsia par-
cial benigna del lactante con crisis secundaria-
mente generalizadas.

Hallazgos electroencefalograficos

Electroencefalograma (EEG) intercritico: es
normal tanto en vigilia como en suefo.

EEG critico: los hallazgos criticos son los tipicos
de una crisis focal con generalizacién secundaria,
con una descarga focal con ritmo reclutante que
va aumentando progresivamente de amplitud
y que se extiende a todo un hemisferio cerebral y
posteriormente se generaliza. El foco de origen
puede variar de lado en un mismo paciente.

El origen del foco suele ser temporal en las for-
mas que cursan con crisis parciales complejas,
mientras que en las formas secundariamente ge-
neralizadas varia enormemente.

Evolucion

La evolucién es igualmente buena tanto en los
casos tratados como en los no tratados. Las crisis

desaparecen y no suelen padecer ningtn otro tipo de
epilepsia en etapas posteriores de la vida.

Los pacientes tienen un desarrollo psicomotor
normal.

Tratamiento

Dada la excelente evolucién del cuadro se puede
plantear a la familia la opcién de no tratar con
farmacos, lo que suele ser mejor aceptado en las
formas familiares.

En caso de iniciarse un tratamiento son eficaces
varios farmacos: carbamacepina (CBZ), valproato
(VPA), fenobarbital (PB) y zonisamida (ZNS).

El tratamiento se suele mantener durante al
menos un ano y por un tiempo variable (hasta
5 anos segun algunos autores).

Convulsiones infantiles familiares
benignas con coreoatetosis

Introduccion

En este tipo de epilepsia benigna del lactante el
cuadro epiléptico es idéntico al descrito en el epi-
grafe anterior. Existen diferencias, sin embargo, en
cuanto a la etiologia y a la clinica posterior que pa-
samos a comentar.

Etiopatogenia

En este caso se ha podido determinar en diferentes
familias la localizaciéon de la mutacién responsable
del cuadro, que se halla en el cromosoma 16
(16p12-q12)*.

Hallazgos clinicos

Epilepsia benigna del lactante con excelente evo-
lucién (ver descripcion detallada en el epigrafe an-
terior).

Aparicién posterior de un cuadro coreo-atet6-
sico que puede comenzar en cualquier momento
de la infancia-adolescencia.

Los movimientos anormales son de tipo distd-
nico y ocurren en reposo. Pueden ser desencade-
nados por ansiedad o esfuerzos®.



Epilepsia focal benigna con punta o
punta-onda en el vértex y regiones
centrales durante el sueiio

Introduccion

Descrita por primera vez por Bureau en 19987,
consiste en un cuadro muy poco frecuente (y con
muy escasas referencias bibliograficas). Tiene un
cardcter no familiar y cursa con crisis focales du-
rante la lactancia, un trazado caracteristico en el
EEG durante el suefio y un excelente prondstico.
A continuacién pasamos a describir brevemente
esta entidad poco frecuente.

No hemos hallado referencias en cuanto a
prevalencia e incidencia del cuadro.

Etiopatogenia

El sindrome se define como idiopatico, ya que en
los pacientes afectos no se detecta ninguna ano-
malia que pueda justificar el cuadro.

No es caracteristica la existencia de antece-
dentes familiares.

No hemos encontrado referencias en cuanto al
posible origen genético de esta entidad.

Hallazgos clinicos

El comienzo se puede producir entre el mes y los
30 meses de edad.
Los hallazgos que definen este sindrome son:

1. Desarrollo psicomotor normal antes, durante
y tras la enfermedad.

2. Cirisis esporadicas en nimero de una a cuatro
por ano. Aparicién durante la lactancia.

3. Trazado EEG en vigilia normal y trazado EEG
caracteristico durante el suefio.

El examen neuroldgico de los pacientes es nor-
mal antes, durante y tras la enfermedad.

Caracteristicas criticas: las crisis suelen cursar
de forma esporddica o aislada y casi nunca en se-
ries. La frecuencia es baja (1-5 crisis anuales).

Las crisis cursan con un cese de la actividad del
lactante, seguida de un trastorno de la conciencia
y cianosis. También se han descrito hipotonia y fe-
némenos vegetativos asociados (los movimientos
convulsivos son excepcionales).

Hallazgos electroencefalograficos

EEG intercritico: es normal para la edad del pa-
ciente en vigilia.

Durante el sueno el patrén EEG es caracteris-
tico y muestra puntas difésicas de baja amplitud
que se siguen de una onda lenta puntiaguda. Su
localizacion tipica es en el vértex y aparecen du-
rante todas las fases del suefio.

La estructura y fases del suefio son normales
en todos los demds aspectos.

EEG critico: no hemos encontrado referencias al
respecto.

Evolucion

La evolucién es igualmente buena tanto en los
casos tratados como en los no tratados. Las crisis
desaparecen entre los 3-4 afios, normalizdndose el
EEG algunos meses después®. Los pacientes no
suelen padecer ningtn otro tipo de epilepsia en
etapas posteriores de la vida y tienen un desarrollo
psicomotor normal.

Tratamiento

La evolucién ha sido igualmente buena en pacien-
tes tratados y no tratados, por lo que el no trata-
miento parece una opcién razonable.

Bibliografia recomendada

Okomura A, Hayakawa F, Kato T, Kuno K, Negoro T, Wata-
nabe K. Early recognition of benign partial epilepsy in
infancy. Epilepsia. 2000;41:714-7.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,

el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de epilepsia.

é Recomendado

Podria estar
indicado

&

Contraindicado

no tratar




( )
12. Epilepsias focales no idiopaticas
del lactante y del nifo pequeio
(& J
Introduccion

Las epilepsias focales sintométicas (EFS) consti-
tuyen un sindrome epiléptico que se caracteriza
por la presencia de las siguientes caracteristicas:

1. Cirisis epilépticas parciales de forma casi exclu-
siva.

2. Anomalias especificas en los estudios de neu-
roimagen.

3. Un trastorno asociado del sistema nervioso
central (SNC) que puede ser motor, cognitivo
0 ambos.

Las EFS se consideran como un sindrome
poco frecuente, aunque el diagndstico ha aumen-
tado mucho en los ultimos afios con la aparicién
del video-electroencefalograma (EEG). Se estima
que supone entre el 8-28% de todas las epilepsias
que comienzan entre el afio y los 5 afos de vida
(segun las series)'.

Tabla 1.

Nota: en todas las series aparece como el
sindrome epiléptico mds frecuente en la
misma franja de edad de los espasmos
infantiles, que supone entre el 15-47%

de todas las epilepsias que comienzan
entre el afio y los 5 afios de vida (seguin las
series).

Etiopatogenia

Existen gran cantidad de causas posibles que pue-
den generar una EFS.

Una forma de clasificar las causas se basa en
el momento de aparicién de la lesion cerebral
(tabla 1).

En la tabla 2 se recogen algunas de las diversas
patologias que han sido descritas como causantes
de este tipo de epilepsia’.

Momento de aparicion de la lesion Porcentaje

Prenatal 31%
Perinatal 14%
Postnatal 18%
Desconocido 38%




Tabla 2.

Malformaciones cerebrales

® Paquigiria

e Polimicrogiria

e Displasias de bajo grado

e Displasias corticales focales

e Heterotopias nodulares subcorticales/periventriculares
e Esquisencefalia

e Hemimegalencefalia

Encefalopatia hipéxico-isquémica

e Leucomalacia

e Gliosis focal
e Esclerosis mesial temporal/hipocampo con
o sin displasia cortical asociada

Asociado a otras epilepsias previas

e Espasmos infantiles/sindrome de West

e Epilepsia postraumatica
e Epilepsias sintomaticas (EHI)

Tumores cerebrales

e Tumor disembrioplasico neuroepitelial

e Ganglioglioma
e Gangliocitoma
e Hamartoma glioneuronal

Enfermedades neurocutaneasy
otras enfermedades hereditarias

e Sindrome de Sturge-Weber
e Esclerosis tuberosa

Infecciones

e Meningitis

e Encefalitis
e [nfeccion congénita por CMV

Trastornos metabdlicos/enfermedades
neurometabdlicas

e Hipoglucemia neonatal
e Sindrome de Alpers

e Déficit de citocromo C oxidasa
e Enfermedades peroxisomales

e Déficit de selenio

e Déficit de glutation sintetasa

e Sindrome deficiencia de GLUT-1
e Déficit de sulfito-oxidasa

CMV: citomegalovirus.

Hallazgos clinicos

El inicio se produce en cualquier momento a par-
tir del primer mes en adelante. En general, la
mayoria de los pacientes comienzan antes de los 3
anos de vida (84% de los pacientes de la serie de
Watanabe)'.

Existen dos tipos principales de crisis:

1. Las mas frecuentes o crisis parciales, que tienen
semiologia parcial o constatacion objetiva de
tener un origen focal.

2. Crisis menos frecuentes o inhabituales, con se-
miologia no parcial o en las que no es demos-
trable un origen focal de las mismas.

El examen neuroldgico de estos nifos varia
enormemente en funcién de la etiologia subya-
cente y el grado de gravedad de la lesion, pudiendo
oscilar desde la normalidad en determinados pa-
cientes a un grado extremadamente patolégico
en otros. Se ha descrito un retraso psicomotor o
mental en el 76% de los sujetos y una afectacién



motora en el 32%, segin una serie amplia de pa-
cientes con EFS con inicio antes de los 6 afios'.

Caracteristicas criticas
Crisis parciales

Las crisis parciales complejas suelen caracterizarse
por una interrupcién de la actividad, seguida
de una postura ténica asimétrica con afectacion de
un miembro superior y desviacion cefélica u ocu-
lar (similares a las crisis versivas de la epilepsia
frontal en el adulto). Pueden producirse durante
la crisis movimientos de boxeo, automatismos fa-
ciales o deglutorios, movimientos de las manos,
clonias palpebrales répidas, fendmenos vegetativos
o incluso puede alternarse la extensién y la
flexién del miembro afecto.

Puede producirse una generalizacién secunda-
ria, pero es poco frecuente.

Asimismo, son probables las caidas cefalicas o
un trastorno aténico de la musculatura nucal pre-
vios al inicio de la crisis tdnica.

Es interesante resaltar que la fenomenologia
critica suele permanecer bastante estable a lo largo
de toda la evolucién en este tipo de epilepsia.

En un exhaustivo estudio realizado en 32 lac-
tantes’®, se correlacionaron las localizaciones del
foco en el EEG con la semiologia, obteniendo los
resultados recogidos en la tabla 3.

Tabla 3.

Nota: de forma mds simplificada se
podria decir que en las crisis con un
origen frontal predominan las
contracciones tonicas, en las que tienen
un origen central predominan las crisis
con un componente clonico y en las
que tienen un origen occipital son
caracteristicas las crisis con
movimientos oculares.

Crisis poco frecuentes o inhabituales

En la tabla 4 resumimos los principales tipos de
crisis inhabituales observadas en este sindrome, asi
como sus caracteristicas electroencefalograficas
criticas.

Hallazgos electroencefalograficos

EEG intercritico: generalmente la actividad de
fondo es lenta y desorganizada, pudiendo estar au-
sentes las actividades regionales posteriores. En caso
de lesiones focales el trazado de base suele ser
asimétrico, siendo la actividad del hemisferio lesio-
nado de una mayor amplitud y con menores
frecuencias que la correspondiente al hemisferio
sano.

Localizacion del foco en el EEG Semiologia critica

Foco frontal

Interrupcion de la actividad, hipertonia de las extremidades,

comportamiento global complejo, automatismos, mioclonias

palpebrales

Foco rolandico

Hipertonia uni o bilateral de las 4 extremidades,

seguida de clonfas uni o bilaterales

Foco temporal

Interrupcion de la actividad y apertura ocular al inicio

de la crisis, asociadas casi siempre a automatismos
oro-alimentarios y en ocasiones a mioclonias palpebrales

Foco occipital

Inicialmente desviacion o apertura ocular, seguida de

movimientos clénicos oculares y mioclonfas palpebrales,
para finalizar con movimientos de las extremidades o
automatismos oro-alimentarios




Puede no observarse actividad paroxistica, aun-
que con cierta frecuencia se pueden detectar paro-
xismos en forma de punta, punta-onda u ondas
agudas de forma unilateral, bilateral o multifocal.

Es necesario mencionar como un grupo espe-
cial a los pacientes afectos de displasias corticales
focales, en los que son bastante especificas las des-
cargas epilépticas ritmicas (DER). Estas consisten
en descargas anormales rapidas de baja amplitud
de localizacion focal. Generalmente aumentan en
frecuencia durante el sueno®.

El EEG en sueno suele mostrar una organiza-
cién anormal, sin observarse los elementos fisio-
légicos de la fase N2 del sueno. En caso de existir
asimetrias, estas se suelen acentuar.

Nota: se ha enfatizado en la importancia
de una correcta técnica de registro EEG,
para evitar atribuir alteraciones
procedentes del hemisferio lesionado al
hemisferio sano.

EEG critico: los hallazgos criticos asociados a las
crisis parciales suelen mostrar un patrén critico focal
en el hemisferio contralateral al fendmeno critico.

Los hallazgos especificos de las crisis poco fre-
cuentes se exponen en la tabla 4.

Evolucion

Las EFS pueden tener diferentes patrones evoluti-
vos, si bien en muchos casos la epilepsia perma-
necerd inalterada a lo largo de los anos. A priori se
podria decir que son en general cuadros con un
mal pronéstico, pero no de forma constante.

Se puede producir una evolucién transitoria
hacia espasmos infantiles en un porcentaje consi-
derable de pacientes (28-45%).

Es necesario mencionar que muy frecuente-
mente los pacientes afectos de displasias corticales
focales, y especialmente en ninos afectos de una
hemiplejia congénita secundaria a una polimicro-
giria unilateral, desarrollan una evolucién hacia
un cuadro de PO continua durante el suefio lento.

Por regla general los pacientes precisan un tra-

tamiento farmacolégico agresivo e incluso trata-
mientos quirurgicos para controlar las crisis, lo cual
no siempre se consigue. El control es mas probable
cuanto mayor es el tiempo de respuesta al trata-
miento. Otro factor de buen pronéstico en cuanto
al control de crisis es la edad de comienzo (peor
prondstico si el inicio es por debajo de los 3 afos).

La remisién completa de crisis se da en una
quinta parte de los pacientes antes de los 3 afios,
bajando ese porcentaje a un 13% si nos limitamos
a los primeros 2 anos de vida'.

Un porcentaje de pacientes presentard un pa-
tron de afectacién intermitente, es decir, con fases
que cursan libres de crisis y con fases que cursan
con crisis frecuentes e intratables. Este porcentaje
varfa segun las series entre el 10-17% de los pa-
cientes afectos de una EFS™®.

Tratamiento

En general el tratamiento es necesario en todos los
pacientes.

Los farmacos mds utilizados para el control
de las EFS son los siguientes y en este orden de
frecuencia: carbamacepina (CBZ), fenobarbital, fe-
nitoina, valproato, clobazam y lamotrigina (LTG).

Las crisis asociadas a hamartoma hipotaldmico
se han tratado con éxito con CBZ o LTG. El trata-
miento de eleccién en crisis farmacorresistentes es
la extirpacion quirdrgica o ablacion estereotaxica
del hamartoma®'°.

El control de crisis se considera dificil de alcan-
zar si fracasan mds de dos fairmacos adecuados en
mono o politerapia.

Nota: En estas condiciones de epilepsia
refractaria, el paciente debe ser enviado a
una unidad de epilepsia para realizar un
estudio prequiriirgico. El posible
tratamiento quirtirgico debe ser precoz por
dos motivos principales: evitar deterioros
neurocognitivos y de conducta que no
podrdn recuperarse y realizarlo a una edad
en que todavia sea posible la transferencia
de funciones corticales al hemisferio sano.
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Un abordaje alternativo a la farmacoterapia, y
que estd ganando terreno en los dltimos anos, es
el tratamiento quirurgico de las lesiones respon-
sables de la EFS.

La cirugia de la epilepsia en este grupo de
edad es dificil, ya que la sintomatologia de las
crisis no aporta en algunos casos detalles anaté-
micos; la correlacion de los hallazgos del video-
EEG intercritico y critico no son especificos en
cuanto a localizacién, y las decisiones se basan
fundamentalmente en la correlacién de todo lo
previo junto con la neuroimagen anatémica (re-
sonancia magnética de alta resolucién), funcio-
nal (SISCOM y PET) y en ocasiones el estudio

con electrodos profundos facilitan la posibilidad
de la cirugia funcional de la epilepsia en estos
pacientes.

En las diferentes series y casos publicados se
han descrito mejorias llamativas, e incluso cura-
ciones en un nimero considerable de pacientes en
relacion con la epilepsia. Sin embargo, la evolucién
en cuanto al desarrollo psicomotor no ha mos-
trado unos resultados tan esperanzadores en los
pacientes operados tardiamente, pero si se efectia
una intervencién precoz, se frena el deterioro psi-
comotor y se obtiene una evidente mejoria en
cuanto a la calidad de vida, tanto del paciente
como de la familia y cuidadores.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de epilepsia.

é Recomendado

Podria estar
indicado

V=

Contraindicado

CBZ, LEV, VPA, LCM, OXC, CFE, ENV

VGB, LTG, TPM, PB, PRP, dieta cetogena

LCM: lacosamida; PRP: perampanel; CFE: cirugia funcional de la epilepsia; ENV: estimulador del nervio vago.



13. Crisis febriles

Introduccion

Las crisis febriles son las crisis epilépticas mds fre-
cuentes en el ser humano. Se estima que la pobla-
cioén pediatrica tiene un 4-5% de posibilidades de
sufrir una crisis febril durante la infancia', aunque
esta cifra se puede elevar hasta un 14% en deter-
minadas poblaciones. Aunque no representan una
entidad grave para el nifo, dada su elevada fre-
cuencia y la ansiedad que generan en el entorno
familiar contintian siendo uno de los motivos de
consulta mds frecuentes para el neurélogo pedid-
trico.

Las crisis febriles se definen como crisis que
acontecen generalmente entre los 3 meses y los 5
afios de edad, que ocurren en el contexto de fiebre
sin que exista afectacién infecciosa de estructuras
nerviosas. Generalmente son de breve duracién y
cursan con crisis de tipo ténico-clénico generali-
zado. No se asocian a ningun tipo de problema
posterior en cuanto a capacidad cognitiva o lesio-
nes cerebrales.

Etiopatogenia

En la actualidad se desconoce la etiopatogenia de
las crisis febriles. Se barajan tres factores predispo-
nentes: inmadurez cerebral, la genética y la fiebre.

Se piensa en un factor edad dependiente o de
maduracién cerebral, ya que tipicamente aparecen
entre los 3-6 meses y los 5-6 afios de edad.

El factor genético es importante, aunque no se
sabe con certeza si es causal o protector. Se piensa
en una herencia poligénica o autosémica domi-
nante con penetrancia incompleta’. Existe una
fuerte concordancia en gemelos monocigotos. En
gemelos heterocigotos la incidencia se iguala al
resto de la prole. Se estima que el riesgo de padecer

crisis febriles en los hermanos de un paciente
afecto es aproximadamente del 25%?°.

El riesgo de padecer crisis febriles si uno de los
padres las padecié de pequenio es del 10-15%*.

En cuanto a la fiebre, en la tabla 1 se muestran
los diferentes procesos que se identificaron en di-
ferentes series como causantes o responsables de
la fiebre en pacientes con crisis febriles.

También recientemente se ha propuesto que
otros factores dependientes de la infeccién (inter-
leucinas, toxinas circulantes, productos inmu-
norreactivos e infeccién directa virica o bacteriana
del sistema nervioso central) asociados a la fiebre
en un sujeto predispuesto genéticamente, a una
inmadurez cerebral o de los centros termorregu-
ladores, o incluso a un incremento del metabo-
lismo tisular de oxigeno durante el episodio febril
podrian desempenar un papel en el desarrollo de
las crisis®.

Hallazgos clinicos

El cuadro suele aparecer en nifios de entre 6 meses
y 5-6 anos, aunque puede manifestarse en edades
mds tempranas y prolongarse hasta mas alla de los
6 anos de edad.

El cuadro tipico consiste en crisis generalizadas
ténico-clonicas breves en el contexto de un pro-
ceso febril (temperatura > 38 °C).

Pueden ocurrir crisis parciales en el 8% de los
casos, y pueden darse crisis prolongadas (> 20 mi-
nutos) en el 5% de los casos.

Ocurre una pardlisis postcritica focal transito-
ria (pardlisis de Todd) en el 0,4% de los casos.

En la tabla 2 se recoge la distincién entre crisis
febriles simples y complejas.



Tabla 1.
Rutter Green/McFaul Sorber

(n=328) (n=199) (n=425)

Infeccidn virica 45,7 64 32,7 57,9
(infeccién de vias respiratorias
superiores y otras)

Origen desconocido 20,4 — 20 23,6
Otitis media 8,5 18,5 28,5 9,5
Infeccion del tracto urinario 1,2 4 2,5 —
GEA 3,4 4 235 —
Infecci6n toracica 3,9 5 0,8 30
Amigdalitis 12 Incluida en 10,3 —
infeccion virica

Meningitis* 1,8 4 2,5 2,4
Otras (varicela, paperas, 2,7 4 2,5 2,4

posvacunales)

*Casos detectados en fases posteriores, cuando el diagnéstico de crisis febriles sin afectacion del sistema nervioso central ya se
habia realizado. Fuente: Armon K et als.

Tabla 2.
Crisis febriles simples Crisis febriles complejas
Frecuencia 60-70% 30-40%
Tipo de crisis Crisis ténico-clénicas generalizadas Parciales
Duracién Breve Prolongadas
Repeticidn Una sola convulsion por episodio Pueden repetirse
Puede producirse un estado postcritico de El examen neurolégico de los pacientes es nor-
inconsciencia que puede llegar hasta los 30 minutos mal antes, durante (periodos inter-crisis) y tras la
de duracién. Una duraciéon prolongada suele ser aparicion de las crisis.
rara y se asocia a crisis complejas. Los estudios de neuroimagen (resonancia mag-

nética) no suelen mostrar alteraciones significa-
tivas, salvo que el paciente tenga algtin tipo de alte-
racion neurolégica de base, por lo que no suelen
estar indicados. En un estudio en el que se reali-
zaron tomografias computarizadas craneales a 44
pacientes con crisis febriles no se detectaron en
ningun caso alteraciones llamativas’.

Nota: multiples procesos que cursan con
procesos febriles pueden confundir a los padres
y hacerles pensar que es una crisis febril sin
serlo. Los mds frecuentes son los temblores
(tiritona), las mioclonias febriles y el sincope.



Hallazgos electroencefalograficos

No esta indicada la realizacién de un electroen-
cefalograma (EEG) tras una primera o segunda
crisis febril simple, ya que no tiene ningun valor
prondstico, ni en recurrencia ni en capacidad pre-
dictiva de una epilepsia posterior.

EEG intercritico: el EEG suele ser normal. Se
ha descrito como tipico de los pacientes con crisis
febriles el hallazgo de anomalias paroxisticas
consistentes en puntas-ondas hipnagégicas. Estas
son breves descargas tipo delta de elevado voltaje,
entremezcladas con puntas, que aparecen sobre
todo durante el adormecimiento®.

EEG critico: en general, debido a la escasa
frecuencia de las crisis, es muy dificil obtener un
registro critico. Es posible si las crisis son muy fre-
cuentes o si se registra un estatus. Las caracteris-
ticas EEG dependerén del tipo de crisis, si es focal,
focal secundariamente generalizada o generali-
zada.

Evolucion

El riesgo de recidiva tras una primera crisis febril
es de aproximadamente el 30-40%.

El riesgo de padecer una epilepsia en etapas poste-
riores de la vida tras una crisis febril es de un 2-5%. Se
ha descrito un riesgo mas alto de sufrir una epilepsia
posterior si se producian crisis febriles complejas.

En cuanto a la evolucion a largo plazo se sabe
que las crisis febriles no implican ningtn riesgo en
lo que se refiere a rendimiento escolar, comporta-
miento o uso posterior de recursos sanitarios.

De acuerdo con dos grandes estudios poblacio-
nales realizados en EE.UU. y en el Reino Unido, se
obtuvieron los siguientes resultados: en el estudio
americano (seguimiento prospectivo durante 7
afios/n = 50.000) 1.706 nifios presentaron al menos
una crisis febril (y de estos, 431 tuvieron un hermano
con crisis febriles). En el estudio britanico (segui-
miento prospectivo durante 10 afios/n = 14.676),
381 nifos tuvieron crisis febriles.

En ninguno de los estudios se observaron di-
ferencias evolutivas en cuanto a inteligencia, ren-

dimiento escolar o comportamiento entre los
nifios sanos y los nifos con crisis febriles.

Nota: existen solamente dos sindromes
epilépticos que en su fase inicial se pueden
confundir con crisis febriles simples: el
sindrome de Dravet o epilepsia miocldnica
grave del lactante (que se inicia en forma
de crisis febriles complejas antes del afio de
vida y que evoluciona hacia un sindrome
epiléptico grave con un prondstico grave) y
la epilepsia generalizada con crisis febriles
plus (EGCF+) (que suele afectar a varios
miembros de una misma familia y cursa
con crisis febriles tipicas y complejas, que
suelen durar mds alld de la edad habitual y
que posteriormente se siguen de crisis
ténico-clonicas generalizadas afebriles).

Tratamiento

La medida terapéutica mas importante es facilitar
una informacién detallada a la familia de qué son
y qué implican las crisis febriles.

La mayoria de las crisis febriles son cortas y
autolimitadas, y generalmente han cedido cuando
el paciente llega a un entorno medicalizado.

Sino han cedido a su llegada a un hospital, se
han de considerar como un estado de mal (dura-
cién > 20-30 minutos) y se han de tratar segtin el
protocolo del centro para el estatus. El firmaco
de eleccién como primera opcidn en nuestro pais
es diacepam (DZP) por via rectal a una dosis de
0,5 mg/kg.

Otros firmacos que pueden ser empleados son
loracepam rectal (0,1 mg/kg) o midazolam intra-
nasal.

El tratamiento profildctico es un tema contro-
vertido, y por lo general se suele limitar a pacien-
tes con crisis febriles de repeticién (crisis febriles
muy frecuentes o excesivamente prolongadas) o
en casos de una grave ansiedad familiar no
controlable mediante la explicaciéon pausada y en
detalle del cuadro.



Los fairmacos mads utilizados histéricamente
como profilacticos han sido fenobarbital y val-
proato, que se administrarian diariamente durante
un tiempo limitado. El uso profilactico de benzodia-
cepinas se suele hacer tan solo durante los procesos
infecciosos (por ejemplo, DZP rectal 0,5 mg/kg cada
12 horas mientras dure el proceso febril).

El uso sistemadtico de antitérmicos durante los
procesos infecciosos (paracetamol, ibuprofeno)
suele recomendarse, si bien la eficacia de los mis-
mos para prevenir las crisis febriles es controver-
tida’.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de crisis epilépticas.

é Recomendado

Podria estar
indicado

&

Contraindicado
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14. Epilepsia con puntas centro-temporales
y sindromes relacionados

J

Dentro de este capitulo comentaremos principal-
mente la epilepsia con puntas centro-temporales
o epilepsia parcial con paroxismos roldndicos
(EPPR), pero también comentaremos de forma
breve otras epilepsias que tienen relacién con esta:

1. Epilepsia con puntas centro-temporales.

2. Epilepsia parcial benigna atipica.

3. Epilepsia parcial benigna con potenciales evo-
cados somato-sensitivos gigantes.

4. Epilepsia parcial benigna con sintomatologia
afectiva.

Epilepsia con puntas
centro-temporales

Introduccion

También se conoce en nuestro medio como epi-
lepsia benigna de la infancia (EBI) y epilepsia par-
cial con paroxismos roldndicos (EPPR).

La EPPR es la epilepsia idiopatica mejor estudiada
en la edad infantil. Se trata de una epilepsia parcial
que se caracteriza por cursar con crisis parciales mo-
toras, un electroencefalograma (EEG) caracteristico
con puntas centro-temporales y la ausencia de reper-
cusion clinica neuroldgica en el paciente.

Fue descrita por vez primera en 1958' y es el
prototipo de epilepsia edad-dependiente, es decir
que aparece y desaparece de forma autolimitada
en un rango de edad.

Otras epilepsias edad-dependientes probable-
mente sean las crisis parciales complejas familiares
y no familiares del lactante, la epilepsia occipital
benigna del lactante y la epilepsia benigna psico-
motora.

Tiene una incidencia estimada de 21 casos por
100.000 habitantes y afio, y representa el 8-23% de
todas las epilepsias en menores de 16 afos.

Etiopatogenia

Existen diversas hipétesis sobre la etiologia de esta
epilepsia, y todas atribuyen un fuerte componente
genético.

En el 18-36% de los casos existen antecedentes
familiares de epilepsia, siendo mayoritariamente
epilepsias benignas. En estudios realizados en fami-
liares con EPPR se ha emitido la hipétesis de que las
puntas centro-temporales pudieran seguir un pa-
trén de herencia autosémico dominante con expre-
sividad alta, incompleta y edad-dependiente. El
unico locus identificado hasta ahora (tan solo en al-
gunos casos), pese a los numerosos estudios realiza-
dos, se localiza en el cromosoma 15 (15q14)%

Es importante decir que muchos nifios no epi-
lépticos presentan puntas centro-temporales en el
EEG, estimdndose que tan solo el 9% de los nifos
que tienen puntas centro-temporales en el EEG
tendran crisis’.

Algunos autores sostienen que la EPPR, junto
con las otras epilepsias relacionadas, se debe a un
mecanismo comun (marcado genéticamente), y
que las diferentes epilepsias son secundarias al
momento de inicio, el tiempo de evolucién y la
propagacion de las crisis®.

Otros autores opinan que se debe a un tras-
torno funcional, determinado genéticamente, de
la maduracién del cortex cerebral, o simplemente
de un retraso en la maduracién de la corteza cere-
bral de origen genético®.



Hallazgos clinicos

El cuadro suele aparecer en ninos previamente
sanos con edades que se sittian entre los 3 y los 14
afos, con un pico entre los 5y los 8 anos.

El 7-10% tienen antecedentes personales de
crisis febriles.

Las crisis son poco frecuentes, siendo tan solo
en uno de cada 5 pacientes de frecuencia elevada.
Aparecen mayoritariamente durante el suefio o al
despertarse, aunque también pueden manifestarse
en vigilia.

Las crisis son cortas, y se han denominado
como “roldndicas tipicas”. Consisten en una sen-
saciéon de hormigueo o parestesia, seguida de crisis
clénicas de una hemicara. Se afecta la musculatura
facial y de la boca, asi como la musculatura faringea
y laringea, provocando de este modo ruidos gutu-
rales e imposibilidad para hablar y babeo o saliva-
cién abundante. El nifio permanece consciente
pero disértrico.

En los nifios mds pequefos se observan con
mayor frecuencia clonias que afectan a un hemi-
cuerpo.

Se puede observar una generalizacién secun-
daria, sobre todo durante el sueno.

La mayoria de los pacientes no presentan nin-
gun tipo de afectacién neuroldgica ni intelectual
durante la enfermedad.

En algunos pacientes se han observado altera-
ciones neuropsicoldgicas (trastornos del aprendi-
zaje verbal y no verbal) y del comportamiento
(trastorno por déficit de atencién e hiperactivi-
dad) sobre todo durante la fase activa de la enfer-
medad, que se normalizan a largo plazo. Estas se
consideran EPPR de curso atipico.

El examen neuroldgico de los pacientes suele
ser normal.

Los estudios de neuroimagen (resonancia mag-
nética) generalmente son innecesarios, salvo en
aquellos casos considerados como atipicos, como
por ejemplo los que cursen con gran intensidad de
las crisis o una duracién exagerada de la epilepsia
en el tiempo.

Hallazgos electroencefalograficos

EEG intercritico: el patréon de base es normal
tanto en vigilia como en suefio. En el trazado se
encuentran los siguientes hallazgos:

1. Paroxismos focales: se observa la punta roldn-
dica, o una punta lenta focal, difdsica, de voltaje
mediano-alto seguido de una onda lenta, que
se localiza en la zona roldndica o centro-tem-
poral. Suele difundir a zonas adyacentes. Pue-
den aparecer exclusivamente durante el sueno;
el sueno intensifica su presencia.

2. Paroxismos multifocales: en un tercio de los
casos los paroxismos son bilaterales e indepen-
dientes. Pueden aparecer puntas a otros niveles.

3. Potenciales evocados somato-sensitivos gigan-
tes: la estimulacién periférica puede aumentar
o inhibir los paroxismos centrotemporales; los
movimientos de la mano o la lengua contrala-
teral atentian los paroxismos e incluso pueden
interrumpir una crisis, mientras que la estimu-
lacién de los pies y las manos por tapping o per-
cusién induce la aparicién de paroxismos cen-
tro-temporales en el hemisferio contralateral. En
estos pacientes los potenciales evocados sensiti-
vos tienen una amplitud anormalmente alta.
Este hallazgo no es especifico de esta entidad.

4. Puntas-ondas (PO) generalizadas: en un por-
centaje variable se observan descargas breves
de PO generalizadas, tanto en vigilia como en
suefio. El suefio no incrementa su frecuencia
(figuras 1y 2).

EEG critico: secuencia de ondas puntiagudas o
puntas ritmicas monomorfas durante toda la des-
carga. No se observan anomalias previas o poste-
riores a la descarga en el trazado.

Nota: la administracion de
benzodiacepinas intravenosas interrumpe
las crisis de inmediato y normaliza el
trazado del EEG.



Figura 1. Registro EEG de vigilia con actividad de base normal y puntas en la region centro-temporal izquierda.

Figura 2. Registro EEG de suefio N2 bien estructurado, del mismo paciente, con activacién de paroxismos centro-
temporales izquierdos y aparicion de paroxismos independientes en la region frontal basal y temporal media
derecha.




Evolucion

La evolucién natural del cuadro es a la remisién
espontdnea de los sintomas electro-clinicos antes
de la edad adulta.

En un metaanadlisis que incluia casi 800 pacien-
tes se observd una tasa de remisién del 99,8%
antes de los 18 anos®.

El 80% de los pacientes que han recibido tra-
tamiento durante dos afios permanecen asintoma-
ticos un afio tras la retirada del mismo’.

En los casos en los que se dan trastornos neuro-
psicolégicos y del comportamiento la evolucién a
largo plazo es buena.

Existen algunos casos que tienen una evolucion
atipica (a veces de forma temporal), cuyas caracte-
risticas iniciales son compatibles con EPPR, pero que
evolucionan hacia otros cuadros cuya etiologia es
presuntamente de origen temporal, como son la epi-
lepsia parcial atipica (comentado mas adelante en
este capitulo), el sindrome de punta-onda continua
durante el sueiio (ESES), el sindrome de Landau-
Kleffner o el sindrome con estado de mal opercular.

Tratamiento

El tratamiento debe reservarse para aquellos casos
en los que las crisis sean muy frecuentes o se aso-
cien a gran ansiedad o preocupacion por parte del
paciente o de la familia del mismo.

El farmaco de primera elecciéon es levetira-
cetam (LEV). También son efectivos sulthiame,
valproato (VPA), carbamacepina (CBZ), fenobar-
bital (PB) y fenitoina (PHT).

El tratamiento se puede retirar tras uno o dos
afios sin crisis, aunque persistan en el EEG los
paroxismos centro-temporales.

Se pueden dar casos atipicos farmacorresistentes,
donde el tratamiento recomendado es de forma se-
cuencial: benzodiacepinas (clobazam), sulthiame,
ESM, inmunoglobulinas y/o corticoides.

Nota: CBZ puede agravar el cuadro en
raras ocasiones (2% ), aunque también ha
sido descrito secundariamente al
tratamiento con PB, VPA y PHT. El cuadro
revierte tras la supresion del farmaco.

Epilepsia parcial benigna atipica

Epilepsia, descrita por Aicardi y Chevrie en 19827,
que consiste en la asociacion de las crisis tipicas de
una EPPR, junto con frecuentes crisis de tipo at6-
nico o inhibitorias y ausencias atipicas. Por el nu-
mero de caidas bruscas se ha denominado pseudo
sindrome de Lennox-Gastaut.

El paciente puede presentar alteraciones neuro-
psicolégicas durante la enfermedad.

Las crisis aparecen entre los 2 y los 7 anos agru-
padas en periodos de 3 a 12 semanas, con periodos
libres de crisis de duracion variable (hasta 18 meses).

El EEG muestra las anomalias tipicas de la
EPPR, junto con paroxismos difusos en vigilia y
PO difusas continuas durante el suefio lento. En
ocasiones puede observarse un patrén de POCS.

Tienen un prondstico favorable tanto la epi-
lepsia (las crisis y las anomalias en el EEG desapa-
recen antes de la edad adulta) como el ambito cog-
noscitivo, si bien esto ultimo es discutido
dependiendo de los autores.

Algunos autores piensan que esta epilepsia es
en realidad una agravacion dentro del curso de al-
gunas EPPR; y que no tiene relacién causal con los
farmacos administrados, ya que se han observado
casos con casi todos los tipos de medicaciones
(CBZ, VPA, LTG, CLB, etc.).

Epilepsia parcial benigna
con potenciales evocados
somato- sensitivos gigantes

Epilepsia que consiste en la aparicion de crisis de des-
viacion cefélica en un nifio previamente normal, que
mostraba en el EEG potenciales evocados somato-
sensitivos gigantes (ver el epigrafe anterior).

Las crisis se manifiestan entre los 4 y los 8 afios,
y de 5 a 6 meses tras la aparicion de los potenciales
somato-sensitivos gigantes.

El EEG es parecido al de la EPPR, pero con una
localizacién de los paroxismos ligeramente diferente.

Tienen un prondstico favorable tanto de la epi-
lepsia como a nivel cognoscitivo®.



Epilepsia parcial benigna
con sintomatologia afectiva

Entidad muy poco frecuente que se da en ninos
previamente normales.

Consiste en la apariciéon de crisis parciales
complejas, con la caracteristica clinica de que, con
la crisis, se asocian a terror o miedo de aparicién
brusca. Se relacionan mds con fenémenos vegeta-
tivos que con sintomatologia motora.

Las crisis suelen aparecer agrupadas a lo largo
de un mismo dia.

El EEG muestra hallazgos similares a los de las
EPPR, pero de localizacién frontotemporal o tem-
poro-parietal.

En esta epilepsia aconsejamos realizar neuroi-
magen (resonancia magnética) para descartar le-
sién estructural.

Responden rapidamente a la medicacién y tie-
nen un prondstico favorable a largo plazo’.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en los siguientes tipos de epilepsia.

Epilepsia con puntas centro-temporales

é Recomendado

(@D Podria estar

indicado

Contraindicado

CLB, ESM, CBZ




Epilepsia parcial benigna atipica (de Aicardi)

@ Podria estar

Epilepsia parcial benigna con potenciales somatosentivos gigantes

@ Podria estar

\_

Epilepsia parcial benigna con sintomatologia afectiva

@ Podria estar
indicado

\_

STM: sulthiame.
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15. El sindrome de Panayiotopoulos
y la epilepsia occipital idiopatica
del nino tipo Gastaut
J

En este capitulo se comentardn estos dos tipos
de epilepsia focal benigna de la infancia. Ambos
son edad dependientes y de buen prondstico.

1. Sindrome de Panayiotopoulos.
2. Epilepsia occipital idiopdtica del nifio tipo Gas-
taut.

Sindrome de Panayiotopoulos

Introduccion

El sindrome Panayiotopoulos (SP) fue descrito en
la década de los ochenta por el autor del que
adopta su nombre'. El sindrome ha sido recono-
cido recientemente por la Liga Internacional con-
tra la Epilepsia (ILAE) bajo el nombre de “epilep-
sia occipital benigna de la infancia con inicio

precoz tipo Panayiotopoulos™.

Etiopatogenia

Se cree que el origen del cuadro se debe a una
hiperexcitabilidad cortical difusa, multifocal, pero
que predomina a nivel posterior (occipital), todo
ello secundario a un trastorno en la maduracién
del cortex cerebral.

Las manifestaciones vegetativas se deberian al
efecto que provocan las crisis sobre los centros re-
guladores del vomito y el hipotdlamo por proxi-
midad. Estos centros tienen un umbral de excita-
cién bajo en la edad pedidtrica, lo que explicaria
que la sintomatologia vegetativa sea la tinica en
muchas ocasiones, y tan solo cuando la descarga

progresa y aumenta de intensidad se observardn
posteriormente otros fenémenos criticos motores.

Es interesante remarcar que durante la infancia
existe cierta predisposicion a la patologia asociada
al vomito, siendo especifico de esta edad el ictus
emético y el sincope de origen critico, los vomitos
ciclicos y la hiperemesis asociada a los transportes.

Tiene una prevalencia estimada del 2-3/1.000
en la poblacién general, afectando aproximada-
mente al 6% de los ninos menores de 15 anos
que han sufrido una o varias crisis no febriles,
subiendo este porcentaje al 13% en el rango de
edades entre los 3 y 6 anos.

Hallazgos clinicos

El cuadro suele aparecer en nifios de todas las
edades (1-14 afnos), con un pico entre los 3 y los
6 anos (76% de los casos). Se afectan ambos sexos
por igual.

E180% de las crisis se preceden de sintomatolo-
gia vegetativa, y el 72% de vomitos; estos son los
rasgos caracteristicos de este sindrome. Las crisis
ocurren con mayor frecuencia (dos terceras partes)
durante el suefio y tienen una duracién larga, du-
rando en el 50% de los casos menos de 30 minutos,
y en la otra mitad, mas de 30 minutos (jhasta 7
horas!), con una media de dos horas de duracién.

Se dan los siguientes tipos de crisis:

1. Crisis vegetativas: alteracion de cualquier parte
del sistema parasimpdtico. Puede ser una
sensacion subjetiva o bien signos objetivables
(palidez, enrojecimiento facial, sudoracion,
taquicardia-bradicardia, cianosis, midriasis,
incontinencia de esfinteres). Puede ser el



unico sintoma/signo o el inicio de una crisis
mds compleja.

2. Estados de mal vegetativos: crisis vegetativa que
dura mds de 30 minutos.

3. Vémitos criticos (ictus emeticus): la secuencia
completa de ndusea, esfuerzo para el vémito y
vomito propiamente dicho se produce en el 72%
de los pacientes. En el resto se pueden producir
solamente la primera o las dos primeras fases del
vomito. Suele marcar el inicio de la crisis, y su
duracién es variable, desde 1-5 vomitos hasta vo-
mitos repetidos durante horas.

4. Sincope critico (sincope-like): fenémeno fre-
cuente y espectacular (20% de las crisis) con-
sistente en una pérdida brusca del tono y del
contacto.

En cualquier caso tan solo un 10% de las crisis
son exclusivamente vegetativas. En el resto de los
casos se asocian a otras manifestaciones criticas que
aparecen tras los sintomas parasimpéticos con la si-
guiente frecuencia: alteracién de la conciencia leve
o moderada (94%); desviacién de los ojos —y en
ocasiones también cefdlica— (60-80%); hemicon-
vulsiones (26%); convulsiones generalizadas (20%).

El lenguaje estd conservado inicialmente, pero
a medida que avanza la crisis el nifio se queda
callado. Puede asociarse a cefalea o auras cefalicas
(sensacion extrafa en la cabeza).

Igualmente se pueden observar trastornos en
el comportamiento como nerviosismo o intran-
quilidad, agitacién o terror.

Nota: las crisis aparecen con cierta
frecuencia durante los viajes en coche,
barco o avion.

El examen neurolégico suele ser normal.

Los estudios de neuroimagen (resonancia mag-
nética) suelen ser normales (compatible con el
hecho de que se trata de una epilepsia idiopatica).
Un estudio de neuroimagen no urgente estd indi-
cado, ya que hasta el 20% de los ninos con crisis
de caracteristicas similares presentan patologia ce-
rebral subyacente.

Hallazgos electroencefalogaficos

Electroencefalograma (EEG) intercritico: el tra-
zado de base suele ser normal (el 20% muestran
ondas lentas difusas o localizadas).

Aparecen puntas focales de muy variada
localizacion. Se afectan todas las areas del cerebro,
siendo la mas frecuentemente afectada la poste-
rior. E1 90% muestra ondas puntiagudas lentas
de elevada amplitud de cardcter multifocal, aun-
que también son mds habituales a nivel occi-
pital.

El 68% presentan puntas occipitales, asociadas fre-
cuentemente a puntas a otros niveles (figuras 1y 2).

Un caso de cada 5 presenta complejos repetiti-
vos multifocales de punta-onda con bisincronia
secundaria, que parecen copias los unos de los
otros en el mismo trazado y en los diferentes tra-
zados de un mismo paciente. Cuando aparecen
son muy caracterisiticos (figuras 3y 4).

EEG critico: consiste en una actividad ritmica
theta o delta, salpicada de puntas pequefias que
comienza unilateralmente en las dreas posterio-
res, aunque también puede predominar frontal-
mente.

Nota: los paroxismos occipitales se activan
frecuentemente al eliminar la fijacion de la
mirada o la vision central, aunque esto
suele tener poca utilidad clinica.

Evolucion

El SP tiene buen pronéstico, resolviéndose el cua-
dro en la mayoria de los pacientes en uno o dos
afios tras su comienzo’.

Los pacientes se clasifican en tres grupos segiin
el nimero de crisis que presentan:

1. Una sola crisis en la evolucion. Representa el
27% de los pacientes.

2. Entre 2-5 crisis. La mitad de los pacientes estdn
en este grupo (47%).

3. Mas de 10 crisis. Tan solo el 5% de los casos.



Figura 1. Registro EEG de vigilia con actividad de base normal. Se objetivan puntas en la region occipital derecha.

Figura 2. Registro EEG en suefio N2 bien estructurado, del mismo paciente. Los paroxismos intercriticos son
mas frecuentes en la region occipital derecha. También se objetivan de forma independiente en regiones parietal

izquierda, frontal derecha y vértex.




Figura 3. Registro EEG de vigilia con actividad de base normal. Se capturan puntas y punta-onda de predominio
en la regi6n temporal media izquierda con difusién a frontal basal, central y vértex anterior.

Figura 4. Registro EEG de suefio N2 bien estructurado, del mismo paciente, con activacion de los paroxismos en
dicha localizacién y con fenémeno de bisincronia secundaria (descarga generalizada de polipunta-onda). Se
obtienen también paroxismos independientes en la region centro-parietal derecha.




El21% de los pacientes desarrollard una epilepsia
de otro tipo antes de la edad adulta, pero al igual que
en el SP, desapareceran antes de la edad adulta.

Nota: esporddicamente se pueden producir
sintomas vegetativos potencialmente fatales,
como una parada cardiorrespiratoria.

Tratamiento

En términos generales, dada la buena evolucién a
largo plazo, no es necesaria una medicaciéon pro-
fildctica salvo en casos con multiples crisis (menos
del 5%) o en caso de ansiedad importante por
parte del paciente o la familia.

Se recomienda el tratamiento de la crisis, en el
momento en que se produce, con benzodiazepinas
por via rectal o intravenosa (diacepam). Tras la
primera crisis es importante informar a la familia
sobre el diagnostico (si ya se puede establecer) y
de la conducta a seguir ante una crisis.

Si se decide instaurar un tratamiento antiepi-
1éptico de forma cronica, el firmaco mas utilizado
es carbamacepina, habiendo sido también utiliza-
dos con éxito valproato y mas recientemente leve-
tiracetam®.

Epilepsia occipital idiopatica
del nino tipo Gastaut

Introduccion

La epilepsia occipital idiopética tipo Gastaut (EOI-G)
fue descrita por primera vez a principios de los afios
80 del pasado siglo por Gastaut, si bien él la deno-
miné “epilepsia parcial benigna de la infancia con
puntas-ondas occipitales”. Fue casi 20 afios mds
tarde cuando se propuso el nombre actual, con el
fin de diferenciarla del sindrome de Panayiotopou-
los’. El sindrome aparece ya recogido en la edicién
de 2001 de la clasificacion internacional de las epi-
lepsias de la ILAE, bajo el nombre de “epilepsia oc-

cipital del nifio de inicio tardio (tipo Gastaut)®”.

La descripcion tipica de un paciente afecto de
este tipo de epilepsia es la de un nifio que presenta
durante el dia episodios breves de alucinaciones
visuales (patrones circulares de colores) o de défi-
cit visual, sin alteraciéon de la conciencia, aunque
puede referir otro tipo de sintomatologia critica y
cefalea post-critica.

Etiopatogenia

Se ha sugerido que, al igual que otros tipos de
epilepsias focales benignas de la infancia, la EOI-G
podria formar parte de un sindrome de suscep-
tibilidad de crisis benignas infantiles. El origen
de las alucinaciones visuales criticas se sitta en el
cortex occipital visual. La cefalea post-critica es
en ocasiones dificil de distinguir de una migrana.
Se ha formulado la hipétesis de una activacién
trigémino-vascular o del tronco cerebral. Tam-
bién se ha propuesto que la vasodilatacién que
aparece durante las crisis podria persistir en pa-
cientes predispuestos a padecer migrafia, sobre
todo en las arterias cerebrales posteriores y
basilares.

Tiene una prevalencia estimada del 0,2-0,9%
de todas las epilepsias, y supone el 2-7% de todas
las epilepsias focales benignas de la infancia’.

Hallazgos clinicos

El cuadro suele aparecer en nifios de 3-16 afos, si-
tudndose la media de edad en 8 anos. Se afectan
ambos sexos por igual.

Las crisis se originan en el cértex occipital (vi-
sual), por lo que las crisis visuales son las mds tipicas
y las primeras en aparecer (por regla general).

Se dan los siguientes tipos de crisis:

1. Crisis visuales:

a. Crisis visuales elementales o bésicas:
son el tipo de crisis de comienzo de este
tipo de epilepsia en la mayoria de los pa-
cientes. Se trata de crisis breves (5-15 se-
gundos) aunque en ocasiones se pueden
prolongar (desde 1-2 minutos hasta 15-20
minutos). El paciente ve circulos de colores



que pueden aparecer en un lateral del
campo visual o en la zona central. Estas fi-
guras pueden variar de tamafio y moverse
por el campo visual. Suelen ser bastante es-
tereotipadas en cuanto a formas, colores y
evolucion.

Raramente tras este tipo de crisis los pa-
cientes presentan alucinaciones sensoriales
de movimientos y dolor ocular, en las que
perciben movimientos oculares que en rea-
lidad no se estdn produciendo.

b. Crisis visuales complejas e ilusiones vi-
suales: este tipo de crisis es mucho menos
frecuente (presentes en menos del 10% de
los pacientes) y los pacientes suelen pre-
sentar también crisis visuales elementales.
Consisten en la visualizaciéon de imégenes
mds complejas (una cara o figuras), que al
igual que en las crisis visuales bésicas, tie-
nen un patrén estereotipado de forma,
color o movimiento. No existe un compo-
nente emocional asociado, a diferencia de
las crisis con un origen temporal.

Las crisis breves con sintomatologia visual sue-
len ocurrir durante el dia, en vigilia. En ausen-
cia de tratamiento, estas crisis son frecuentes,
pudiendo ocurrir varias veces al dia o varias
veces por semana.

2. Amaurosis o déficit visual parcial: es el
segundo tipo de crisis mds frecuente en este
tipo de epilepsia. Puede aparecer como dni -
co tipo de crisis o asociada a crisis visuales
bésicas, siendo la duracién ligeramente su-
perior a éstas (2-5 minutos) si aparecen de
forma exclusiva. Por otra parte, la vision
borrosa al inicio de las crisis visuales es fre-
cuente, asi como la amaurosis, hemianopsia
u otras pérdidas parciales de visién post-
criticas.

3. Sintomatologia critica de origen occipital
no visual: se trata principalmente de movi-
mientos de desviaciéon ocular (el tipo mds
frecuente, 70% de los casos) y de cierre ocu-

lar forzado y parpadeo (10%).

La desviacién ocular suele asociar desvia-
cién de la cabeza ipsilateral (sutil o marcada)
y en ocasiones puede progresar hacia una he-
miconvulsion o una crisis tonico-clénica ge-
neralizada.

El cierre ocular forzado y el parpadeo se
suelen asociar a una alteracién de la con-
ciencia y suelen indicar la aparicién inmi-
nente de una crisis tonico-clénica.

La propagacion de la crisis hacia otros
territorios cerebrales motiva la aparicién de
otros tipos de crisis como hemiconvulsién
(43% de los pacientes), crisis parciales com-
plejas (14%) y crisis tonico-cldnicas secun-
dariamente generalizadas (13%).

Las crisis mds prolongadas, o con sinto-
matologia motora, suelen ocurrir durante el
suefo (durante la noche) o a primera hora
de la manana tras el despertar. Este tipo de
crisis son mucho menos frecuentes que las
visuales, ocurriendo incluso en algunos
ninos en una sola ocasion.

Vémitos criticos (ictus emeticus): es extre-
madamente raro en este tipo de epilesia, a
diferencia del sindrome de Panayiotopoulos.

Alteracién de la conciencia: no suele estar
alterada durante las crisis visuales (crisis fo-
cales simples) o la pérdida visual critica,
pero si puede verse alterada parcial o total-
mente si la crisis avanza hacia otras 4reas ce-
rebrales.

La cefalea critica y postcritica: la cefalea
critica es poco frecuente, al contrario que la
cefalea postcritica, que puede llegar a apare-
cer hasta en la mitad de los pacientes. Suele
ocurrir a los 5-10 minutos de la crisis y su in-
tensidad suele ser directamente proporcional
ala duracién e intensidad de la crisis. En oca-
siones es practicamente indistinguible de una
migrana. Ademds es importante tener en
cuenta que la cefalea postcritica es frecuente
en otros tipos de epilepsias focales occipita-
les no idiopaticas.



El examen neurolégico suele ser normal.

Un estudio de neuroimagen (resonancia mag-
nética) estd siempre indicado. Aunque en la ma-
yoria de los pacientes suele ser normal (compati-
ble con el hecho de que se trata de una epilepsia
idiopdtica) es imprescindible descartar la existen-
cia de una lesion occipital, ya que la clinica es en
ocasiones indistinguible.

Hallazgos electroencefalogaficos

Electroencefalograma (EEG) intercritico: el tra-
zado de base suele ser normal. Los pacientes tipi-
camente presentan paroxismos occipitales en se-
ries que aparecen con los ojos cerrados, y pueden
bloquearse con la apertura ocular y reaparecen al
volver a cerrar los ojos. Ello constituye un ele-
mento diagnéstico mas. Es frecuente el hallazgo
de puntas occipitales esporadicas durante el suenio.

EEG critico: las crisis con alucinaciones visuales se
corresponden en el EEG con una actividad rapida
de puntas occipitales (uni o bilaterales), que evolu-
cionan progresivamente hacia una actividad mds
lenta y de mayor amplitud. Se ha asociado la activi-
dad rapida con las crisis visuales bésicas, y la actividad
mads lenta con las alucinaciones mas complejas.

El EEG critico durante las crisis con déficit vi-
sual es diferente, observandose una actividad de
punta-onda lenta pseudoperiddica.

Creemos interesante llamar la atencién sobre
el EEG postcritico, ya que Beaumanoir” afirma que
facilita el establecimiento del diagndstico diferen-
cial con la migrana (en esta el EEG postcritico per-
manece alterado, mientras que en la EOI-G vuelve
rapidamente a su estado basal).

Evolucion

La EOI-G tiene un prondstico relativamente favo-
rable, con una curacién en aproximadamente el
60% de los casos a los 2-4 anos del diagnéstico®.
La respuesta a la medicacion es excelente en el
90% de los casos.

El 40% restante continda presentando crisis
con clinica visual o menos frecuentemente crisis de
gran mal, sobre todo si no han sido tratados
de forma adecuada. En las series publicadas hasta
ahora no se ha descrito la asociaciéon de EOI-G
con alteraciones cognitivas.

Nota: existe el riesgo de que los pacientes
con este tipo de epilepsia sean inicialmente
mal diagnosticados como migrafiosos, lo
que puede generar un retraso en el
tratamiento (y tal vez tenga implicaciones
en el prondstico).

Tratamiento

Al contrario que otros tipos de epilepsias focales
infantiles, se recomienda tratar siempre la EOI-G,
ya que las crisis visuales suelen ser muy frecuen-
tes, y sin tratamiento es muy probable que apa-
rezca una crisis tonico-clonica secundariamente
generalizada en algiin momento de la evolucion.

La respuesta a CBZ suele ser espectacular en
la mayoria de los pacientes, que se suele mante-
ner (en principio) 2-3 anos’.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en estas epilepsias.

Epilepsia occipital benigna precoz (sindrome de Panayiotopoulos)

é Recomendado

lthiame, MDZ oral, DZP rectal

@ Podria estar

indicado

Contraindicado

CBZ, VPA

Epilepsia occipital benigna tardia tipo Gastaut

é Recomendado

(@ca Podria estar

indicado

Contraindicado

VPA, LEV




4 )
16. Epilepsias parciales
no idiopaticas del niio
- J
Introduccion las lesiones perinatales, postrauméticas o tumo-

Las epilepsias parciales se subdividen en tres gru-
pos seguin su etiologia:

1. Idiopaticas: cuando no existe una causa subya-
cente que genere la epilepsia. Se supone que tie-
nen un componente genético.

El diagndstico se basa en la edad de inicio y en
el patrén electroclinico.

2. Sintomadticas: cuando existe una causa subya-
cente en el sistema nervioso central (SNC) que
genera la epilepsia.

3. Criptogénicas o probablemente sintométicas':
“de causa escondida”, o en las que se supone
que tienen una causa subyacente pero esta no
se conoce. Cada vez son menos frecuentes de-
bido a las nuevas técnicas diagndsticas.

Se incluyen en este grupo las epilepsias que no tie-
nen caracteristicas de idiopaticas, y si de sintomd-
ticas, pero en las que no se puede hallar una causa.

En este capitulo se repasardn las epilepsias sinto -
maticas y las criptogénicas.

Etiopatogenia

Existen multitud de causas que pueden generar
una epilepsia parcial sintomadtica en el nifo. El
listado seria enorme, pero para resumir de forma
esquemadtica, entre las diversas etiologias encon-
tramos:

1. Epilepsias parciales sintomaticas de origen con-
génito, como pueden ser las enfermedades cro-
mosémicas o las displasias corticales focales.

2. Epilepsias parciales sintomdticas de origen
adquirido, entre las que se hallan, por ejemplo,

rales (gliomas, hamartoma hipotaldmico).

3. Epilepsias en el contexto de otras enfermeda-
des sistémicas, como pueden ser las facomato-
sis (esclerosis tuberosa), la enfermedad celiaca
o el sindrome de Sturge Weber.

Hallazgos clinicos

Las epilepsias no idiopdticas pueden comenzar en
cualquier momento, incluidos los primeros 15
meses de vida, siendo esto raro en las epilepsias
idiopdticas.

Las epilepsias no idiopdticas se asocian a todo
tipo de crisis parciales.

De cara al diagnéstico diferencial entre las epi-
lepsias no idiopdticas y las idiopaticas, en la tabla 1
resumimos algunas caracteristicas que han de ha-
cernos pensar en unas u otras>’ .

Se han clasificado las epilepsias parciales segiin
la localizacion del foco epileptogeno, asi como por
patologias cuyas caracteristicas electroclinicas son
bastante especificas.

En la tabla 2 se enumeran por orden de fre-
cuencia las epilepsias parciales segiin su localiza-
cidn, asf como algunas de las diferentes caracteris-
ticas etioldgicas y electroclinicas.

El examen neurolégico en las epilepsias no
idiopaticas suele asociarse a alteraciones neuro-
légicas, cognitivas o psiquidtricas. La exploracién
fisica puede mostrar defectos neurolégicos focales
o hallazgos fisicos que nos orientardn hacia la enfer-
medad de base.

En cualquier caso es necesario remarcar que
muchos pacientes presentan un examen neurol6-
gico normal.



Tabla 1.

Epilepsia parcial idiopatica

Epilepsia parcial no idiopatica

Historia familiar de epilepsia

e Estudios de neuroimagen patoldgicos

Desarrollo psicomotor previo normal

¢ Desarrollo psicomotor previo alterado

Exploracion fisica y del SNC sin
hallazgos

e Exploracion fisicay del SNC con hallazgos patolégicos

Crisis motoras parciales simples

e Crisis crurales

Epilepsia con foco occipitotemporal
asociada a migrana

e Crisis motoras reflejas
e (Crisis parciales complejas

e Semiologia abigarrada o cambiante

e Crisis polimorfas durante la evolucion

e Estados de mal recurrentes

e Crisis del tipo: gelasticas, dacristicas, drop attacks,
crisis desencadenadas por sobresaltos

SNC: sistema nervioso central.

En el &mbito cognitivo y de comportamiento
las epilepsias idiopaticas se consideran “benignas”,
dado que el paciente no se ve afectado en gran me-
dida en este sentido (aunque estudios recientes in-
forman de cierto grado de afectacion)*.

Sin embargo, si se observa una afectacién inte-
lectual en los pacientes afectos de epilepsias tem-
porales no idiopaticas, asi como alteraciones cog-
nitivas y del comportamiento en las epilepsias no
idiopaticas de origen frontal.

La neuroimagen (RM) es obligada en todos los
pacientes que presentan una epilepsia parcial
cuyas caracteristicas no son compatibles con una
epilepsia parcial idiopatica. Pueden ser necesarias
varias RM dependiendo de la edad del paciente.

Los hallazgos patolégicos en estudios de neuroi-
magen (RM) apoyardn en todos los casos la hip6-
tesis de una epilepsia no idiopdtica, pero siempre
se ha de hacer una valoracién global anatomo-
electro-clinica.

Se pueden hallar lesiones que no serédn las
causantes del cuadro en pacientes con epilepsias
no idiopéticas. También es importante recordar
que las epilepsias parciales idiopéticas se pue-
den dar en nifos con lesiones estructurales del
SNC.

Entidades peculiares

La aparicion de crisis geldsticas (risa) o dacristicas
(llanto) en un nino pequefio es muy sugestiva de
una epilepsia asociada a hamartoma hipotald-
mico'’. El EEG de superficie es poco orientativo,
los hallazgos mas frecuentes consisten en un elec-
trodecremento difuso. Pueden asociarse otros
tipos de crisis, aténicas, tonicas, focales con gene-
ralizacién secundaria, pubertad precoz y deterioro
cognitivo y conductual. El origen de las crisis en el
hamartoma hipotalamico ha sido bien documen-
tado'>'*", El tratamiento eficaz puede ser el qui-
rurgico, dependiendo de la anatomia de la lesién
y de que sea realizado por un neurocirujano expe-
rimentado en este tipo de patologia'®'2.

Inoue et al.' describen un nuevo sindrome
epiléptico asociado al cromosoma 20 en anillo,
que se caracteriza por uno o varios estados de mal
confusionales o no convulsivos en el mismo dia.
Aparece alrededor de la edad de 6 anos en un nino
sano hasta ese momento y se asocia déficit cogni-
tivo leve, moderado o grave y trastornos de con-
ducta. Pueden asociarse crisis motoras breves y de
tipo ténico-clénico. El EEG critico durante dichos
estados de mal muestra una lentificacién de la ac-
tividad de fondo junto con paroxismos tipo pun-
tas y punta-onda de predominio frontal. Evolu-
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cionan a una epilepsia refractaria de mal pro-
noéstico'™>'6.

La epilepsia-sobresalto se relaciona con una
lesién estable precoz del cértex motor’, en un
paciente afecto de pardlisis cerebral. Las crisis
pueden aparecer desencadenadas por un esti-
mulo inesperado o espontdneamente. Se trata
de crisis motoras de tipo ténico mds o menos
asimétrico, farmacorresistentes y pueden ser
susceptibles de tratamiento quirtrgico si existe
previamente una hemiplejia.

La epilepsia secundaria al sindrome hemi-
convulsién, hemiparesia, epilepsia se describe
en el capitulo 17.

La epilepsia temporal mesial tipica se caracte-
riza por antecedentes de crisis febriles. Mds tarde
en la infancia aparecen crisis temporales antero-
mediales que se controlan bien con el tratamiento.
En la adolescencia o en la edad adulta reaparecen
y desarrollan una epilepsia refractaria. La resonan-
cia magnética muestra una esclerosis hipocdm-
pica. En este caso los resultados de la cirugia son
muy favorables, por ello debe ser considerada
desde que se establece la farmacorresistencia®.

Al inicio la encefalitis de Rasmussen puede
confundirse con otras causas de epilepsia focal re-
fractaria: displasia cortical, encefalopatia mito-
condrial (MELAS), esclerosis tuberosa, vasculitis ce-
rebral y tumores. En los nifios que presentan una
epilepsia parcial continua (EPC), si uno de los si-
guientes criterios estd presente, debe sospecharse
el diagndstico de encefalitis cronica de Rasmussen:
1) déficit neuroldgico progresivo al inicio o después
de aparecer la EPC, pero antes del inicio del trata-
miento; 2) atrofia hemisférica progresiva en la RM,
con o sin anomalias de la sefial; 3) presencia de ban-
das oligoclonales o monoclonales en el LCR; 4) en-
cefalitis crénica en la biopsia cerebral. Se inicia el tra-
tamiento con FAE, corticoides e inmunoglobulinas.
El tratamiento quirdrgico (hemisferotomia) debe
ser planteado antes de que el deterioro neuropsico-
légico sea demasiado avanzado’.

Hallazgos electroencefalograficos

Electroencefalograma (EEG) intercritico: son
hallazgos muy sugestivos de una epilepsia parcial

no idiopdtica la presencia de un trazado de fondo
lento o asimétrico, ondas lentas continuas focales
asociadas en ocasiones a puntas o polipuntas segui-
das de un aplanamiento focal del trazado y la pre-
sencia de anomalias multifocales independientes.

Durante el suefio se observa un aumento
de la asimetria, asi como una activacion de los focos
existentes y la posible aparicién de nuevos
focos no detectados en vigilia.

EEG critico: son caracteristicas de las epilepsias
parciales no idiopaticas la desaparicion de las ano-
malias focales antes de la crisis clinica, y la apari-
cién de descargas criticas polimorfas y de ondas
lentas ritmicas, asi como la existencia de descargas
criticas sin traduccion clinica.

Evolucion

En general, se considera que las epilepsias no idio-
paticas tienen un prondstico menos favorable que
las idiopdticas, ya que depende en gran medida
de las caracteristicas de la lesion subyacente.

Aproximadamente el 33% de los pacientes ten-
dréd una epilepsia farmacorresistente.

Entre el 11y el 25% de los pacientes afectos de
crisis parciales complejas sufrira una recaida tras
la supresion del tratamiento, aunque haya existido
un control de las crisis durante dos afios y los re-
gistros EEG fueran normales.

Son factores de mal prondstico la apariciéon de
las crisis a una edad temprana (periodo neonatal o
menores de un afo), el haber padecido espasmos in-
fantiles o estados de mal, un enlentecimiento difuso
en el EEG o una actividad focal de puntas-ondas, un
numero elevado de crisis, un tiempo de evolucién
prolongado previo a la instauracién de un trata-
miento antiepiléptico y la mala respuesta inicial al
mismo>®.

Todas las epilepsias parciales no idiopdticas tie-
nen un prondstico variable, sin embargo se piensa
que las epilepsias temporales afectan mds frecuen-
temente a la memoria verbal, las capacidades lin-
giifsticas y el rendimiento intelectual, asi como las
habilidades sociales. La epilepsia frontal tiene
un prondstico muy variable, incluso después de una
fase bastante activa de la enfermedad. La epilepsia



central tiene un prondstico malo, siendo con
frecuencia dificil controlar las crisis. La epilepsia
parietal tiene mal prondstico si es secundaria a dis-
plasias corticales; también lo tiene la epilepsia oc-
cipital no idiopdtica, sobre todo si se asocia a ma-
nifestaciones motoras tonicas o caidas.

Tratamiento

Ante la resistencia a un primer tratamiento en mo-
noterapia se abre la posibilidad de una epilepsia
farmacorresistente. El fallo de un segundo farmaco
incrementa esa posibilidad enormemente.

Este grupo de epilepsias son las candidatas a

tratamiento quirdrgico. El éxito global (inclu-
yendo todos los tipos de epilepsia parcial no idio-
patica y todos los tipos de técnicas quirtrgicas)
estd en torno al 55% de pacientes sin crisis.

La cirugia ha de realizarse cuanto antes (por el
caracter lesivo de las crisis de forma continuada en
el tiempo y la capacidad compensadora funcional
de un tejido cerebral inmaduro), y su consideracién
es de especial importancia en epilepsias con un mal
prondstico, como por ejemplo la asociada a esclero-
sis del hipocampo, trastorno de la migracién neu-
ronal, hamartoma hipotaldmico o la encefalitis de
Rasmussen.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en estas epilepsias.

é Recomendado

Podria estar
indicado

&

Contraindicado

CBZ, LEV, VPA, LCM, OXC, dieta cetogena, CFE, ENV

LTG, TPM, PB, PRP

LCM: lacosamida; PRP: perampanel; CFE: cirugia funcional de la epilepsia; ENV: estimulador del nervio vago.
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17. Sindrome hemiconvulsion,
hemiplejia, epilepsia
(& J
Introduccion una hiperperfusién intracrisis en el hemisferio

El sindrome hemiconvulsion, hemiplejia, epilepsia
(HHE) es un cuadro extremadamente raro en la
actualidad. Sin embargo, era habitual en décadas
anteriores, existiendo descripciones que datan del
siglo XIX. Su nombre actual se cre6 en 1957'.

El cuadro consiste en la secuencia de convul-
siones, que afectan sobre todo a un hemicuerpo,
seguidas de una hemiplejia flicida residual del hemi-
cuerpo afecto por la convulsién, y finalmente tras
un periodo variable de meses o afios aparece una
epilepsia del l6bulo temporal.

Etiopatogenia

Actualmente se divide a los pacientes en tres gru-
pos:

1. Sintomadticos: cuando existe una causa clara
asociada al inicio del sindrome HHE, como
por ejemplo un traumatismo craneoencefilico,
una infeccién del SNC o postvacunal.

2. Criptogénicos: cuando no se puede establecer
una causa.

3. Idiopaticos: cuando el sindrome HHE aparece
en el contexto de convulsiones prolongadas
asociadas a fiebre (motivada por otra causa,
como por ejemplo, una infeccién extracere-
bral). En este caso parece ser que la causa del
HHE son las convulsiones febriles complicadas
o prolongadas.

En estudios anatomopatol6gicos en necropsias
y piezas postcirugia se han observado lesiones atr6-
ficas, concretamente del 16bulo temporal, en las es-
tructuras rinencefélicas de las zonas mesiales.

Estudios de perfusién cerebral han detectado

afecto, seguida de una hipoperfusiéon del mismo
tras el episodio y en la fase atroéfica.

En la actualidad no se sabe si son las propias
crisis las que generan una lesion en las estructuras
cerebrales, perpetuando asi la epilepsia, o si
en pacientes genéticamente predispuestos con
una lesion subyacente indetectable se produce
una cadena de sucesos que genera este cuadro.

Lo que es indudable es que en los dltimos afios
se ha observado una disminucién drastica de este
sindrome, sin duda provocada por la mejoria en
el manejo de las crisis febriles y el uso generalizado
de las benzodiazepinas intravenosas o rectales.

Hallazgos clinicos

El cuadro suele aparecer en nifios menores de 4
anos (cerca del 90% entre los 6 meses y los 4 anos).

El cuadro comienza con convulsiones de tipo
clénico, con sacudidas més o menos ritmicas de la
cabeza, los 0jos y los miembros de un mismo lado
(hemiconvulsiones), aunque pueden existir crisis
en el lado contralateral.

Estas crisis se caracterizan por ser muy largas
si no se instaura un tratamiento adecuado
(hasta mas de 24 horas), el paciente puede per-
manecer consciente y se asocian con frecuencia
a fenémenos vegetativos (hipersalivacion, cia-
nosis, apnea).

El fin de las crisis suele ser brusco, y queda una
hemiplejia residual que puede durar minutos,
horas o dias. Esta puede desaparecer por com-
pleto, dejar una hemiparesia leve residual o termi-
nar provocando una hemiplejia espastica de forma
definitiva.



Finalmente, tras un periodo de tiempo variable
(desde un mes a varios anos después del episodio
inicial), aparece una epilepsia del l6bulo temporal.

Las crisis suelen ser focales, parciales comple-
jas, pero también pueden aparecer crisis motoras
clénicas, jacksonianas o incluso crisis tonico-
clénicas generalizadas.

No suele ser posible efectuar el examen neuro-
l6gico de los pacientes antes del sindrome.

Los estudios de neuroimagen (resonancia
magnética) muestran que tras el episodio se pro-
duce inicialmente un edema cerebral difuso. Poste -
riormente (6-15 dias tras el episodio) tan solo en
el hemisferio afecto se puede observar un ensan-
chamiento asociado a hipersefial en T2 del cortex
y la sustancia blanca subcortical, asi como una
hiperintensidad en difusién, tras lo cual se ins-
taura (15-25 dias) una atrofia de todo el hemis-
ferio®.

Hallazgos electroencefalograficos

Electroencefalograma (EEG) intercritico: la ac-
tividad de fondo puede mostrar lentificaciéon lo-
calizada coincidiendo o no con la lesién estructu-
ral. En los casos idiopaticos, la frecuencia de
pacientes con paroxismos unifocales es mds ele-
vada. En los casos criptogénicos y sintomaticos
predominan los paroxismos bilaterales y multifo-
cales, sobre todo en los dltimos.

EEG critico: durante las crisis se observan ondas
lentas bilaterales y ritmicas a 2-4 Hz, mas amplias
en el hemisferio contralateral a la crisis. En este
mismo hemisferio, entremezclado con los paroxis-
mos anteriormente descritos, se observa también
un ritmo reclutante a 10 Hz, sobre todo en é4reas
posteriores.

El fin de la crisis es brusco y se puede observar
un ritmo delta residual en ambos hemisferios,
con mayor amplitud en el hemisferio donde se

origind la crisis, con interrupciones breves de la
actividad.

La electromiografia muestra que las clonias no
siempre coinciden con las descargas en el EEG.

Nota: la administracion de diazepam
intravenoso interrumpe las crisis de
inmediato clinicamente, mientras que en el
EEG la descarga critica va desapareciendo
de forma gradual, mds lentamente en el
hemisferio que genera las crisis.

Evolucion

En la actualidad este sindrome estd en clara remi-
sion, pero no ha desaparecido como vaticinaron
algunos autores”.

Diversos autores defienden que hoy en dia la
esclerosis mesial temporal es la secuela estructural
del sindrome HHE (actualmente mucho menos
grave), que se convierte a largo plazo en una epi-
lepsia del I6bulo temporal.

Dentro de los pacientes con secuelas, estos pre-
sentan déficits motores en grado diverso, asi como
epilepsia que en muchos casos puede ser farma-
corresistente.

Tratamiento

Las benzodiazepinas han hecho disminuir de
forma drastica la incidencia de este sindrome.

En cuanto a las secuelas en pacientes antiguos
se ha utilizado la cirugia de la epilepsia, concreta-
mente las cortectomias unilaterales limitadas,
siendo la més frecuentemente resecada la zona
central.

De los pacientes que se operan (no todos son
candidatos) un 60% presentard una reducciéon o
permaneceri libre de crisis, siendo necesaria en la
mayoria de los casos una reseccién amplia.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de epilepsia.

PA (en crisis febriles), CBZ (en epilepsia).
é Recomendado FE (incluida hemisferotomia)

& Podria estar ‘ PB

indicado

Contraindicado

CFE: cirugia funcional de la epilepsia.
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18. Estado de mal eléctrico epiléptico durante
el sueno lento (sindrome de Penélope),
incluyendo la afasia epiléptica adquirida
(sindrome de Landau-Kleffner)

\

J

Existen principalmente dos sindromes asociados
al estado de mal infraclinico durante el suefio en
el nifio, siendo para algunos autores el sindrome
de la afasia epiléptica adquirida un subtipo de es-
tado de mal eléctrico epiléptico durante el suefio
lento (ESES o epilepsia con punta-onda continua
durante el suefio [POCS]). En este capitulo repa-
saremos ambos sindromes.

1. ESES.
2. Afasia epiléptica adquirida (sindrome de Lan-
dau-Kleftner).

Estado de mal eléctrico epiléptico
durante el sueio lento

Introduccion

La epilepsia con POCS fue descrita por vez pri-
mera en 19712 La denominacién POCS se intro-
dujo en 1989° y actualmente se refiere a la descrip-
cién de un patréon EEG. En la actualidad el
término ESES engloba tanto el trazado del elec-
troencefalograma (EEG) caracteristico durante el
sueio como los fenémenos clinicos asociados.

Segtn la clasificacién de la ILAE se engloba den-
tro de los sindromes y las epilepsias en las que no se
puede determinar si son focales o generalizadas®.

Se trata de una encefalopatia epiléptica especi-
fica de la infancia, caracterizada por un trastorno
epiléptico asociado a una regresién neuropsicol6-
gica en grado variable.

El sindrome ESES tiene una prevalencia dificil
de establecer, si bien se estima que representa el
0,2-0,5% de todas las epilepsias en centros de re-
ferencia para esta patologia.

Afecta en mayor proporcion a los ninos (63%
de los casos).

Etiopatogenia

El 15% de los pacientes tienen antecedentes fami-
liares de epilepsia.

Entre el 30-61% de los pacientes tienen ante-
cedentes personales patoldgicos, de tipo perinatal
(encefalopatia hip6xico-isquémica, infeccién del
SNC, hidrocefalia, etc.).

El30-60% de los pacientes presentan alteracio-
nes en la neuroimagen, siendo uno de cada 5 de
tipo polimicrogiria, con frecuencia de localizacién
perisilviana. Otras alteraciones pueden ser displa-
sias corticales localizadas®.

En cuanto a los mecanismos generadores de
este sindrome, actualmente se piensa que el fené-
meno POCS se debe a una sincronia bilateral se-
cundaria. Los paroxismos se generarian en un drea
de un hemisferio y a través de las fibras transver-
sales “cruzarfan” e inducirfan la generalizaciéon de
la descarga en el otro hemisferio.

La afectacion del lenguaje se deberia a una dis-
funcién de las vias auditivas centrales y a un déficit
de activacion de las dreas auditivas corticales.

El mecanismo generador de estas descargas
durante el suefio es desconocido hasta la fecha, ha-



biéndose relacionado con la transformacién de los
complejos K fisioldgicos del sueno en despolari-
zaciones paroxisticas epilépticas.

Hallazgos clinicos

La edad de inicio suele ser en el periodo escolar,
entre los 4-5 anos, si bien el rango de edad de apa-
ricién es muy amplio (2 meses - 12 anos).

Aparece en ninos que eran previamente nor-
males o con un desarrollo psicomotor normal en
la mayoria de los casos.

Las primeras crisis son frecuentemente noctur-
nas y unilaterales, pudiendo comenzar como un
estado de mal unilateral.

Otros tipos de crisis pueden aparecer al inicio:
ausencias, crisis ténico-clonicas generalizadas
(CTCG), parciales motoras y crisis parciales secun-
dariamente generalizadas.

Una vez que aparece la POCS (normalmente
uno o dos anos tras la primera crisis), los pacientes
evolucionan de tres formas segtn el tipo de crisis
que presenten’:

1. Crisis motoras nocturnas y poco frecuentes
durante toda la evolucién (11%).

2. Crisis motoras unilaterales o CTCG sobre todo
durante el suefio, asociadas a ausencias durante
la vigilia (45%).

3. Persisten las crisis motoras nocturnas poco fre-
cuentes, pero aparecen crisis de ausencia atipi-
cas con un componente ténico o aténico que
implica caidas bruscas.

También puede aparecer el fenémeno de “mio-
clono negativo”, anadiendo dificultad a las activi-
dades motoras.

En el &mbito neuropsicolégico, la aparicion del
POCS produce en el individuo un deterioro en
todas las funciones cognoscitivas. Se puede obser-
var una bajada en el cociente intelectual (CI), de-
terioro del lenguaje, cambios del comportamiento
(trastorno por déficit de atencién con hiperactivi-
dad, agresividad, dificultad de socializacién), deso-
rientacién temporoespacial y cuadros psicéticos.
Este periodo de estado se denomina ESES.

A nivel motor se puede observar distonia, dis-

praxia, ataxia, o déficit unilateral. También se ha
descrito el sindrome opercular epileptiforme
adquirido, caracterizado por una disfuncién
oro-facio-lingual que implica disartria, paresia de
la musculatura facial y de la lengua, asociado a cri-
sis rolandicas y ausencias atipicas.

Nota: en uno de cada 4 nifios la aparicién de
caidas bruscas precede a la instauracion del
patréon POCS. La zona donde predominan las
descargas PO se relaciona con el drea de
deterioro neuropsicoldgico: descargas
predominantemente temporales implican
trastorno del lenguaje. Descargas
mayoritariamente frontales implican un
cuadro similar al sindrome de frontalizacion.

El examen neuroldgico suele ser normal en la
fase previa al ESES. Durante este llamar4 la atencién
el deterioro cognoscitivo y los trastornos motores.

Hallazgos electroencefalograficos

1. EEG antes de la aparicién de POCS: puede
mostrar en vigilia puntas lentas focales o multifoca-
les, asociadas con frecuencia a PO lentas difusas. En
suefio se obtiene una activacién de los paroxismos.
En ocasiones el EEG es similar al que se puede
encontrar en las epilepsias focales idiopaticas.

2. EEG durante el sindrome con ESES:

EEG intercritico en vigilia: es similar al que se
observa antes de la aparicién de POCS, pero con
mayor intensidad. Puede haber salvas difusas de
PO a 2-3 Hz con o sin traduccién clinica.

EEG critico: el patrén caracteristico aparece de
forma brusca durante el suefio lento. Aparecen PO
lentas difusas bilaterales a 1,5-2,5 Hz, que persisten
durante todo el suefio lento. Este trazado esta pre-
sente durante el 85-100% del tiempo de suefio lento
(figura 1).

En la fase REM los paroxismos se fragmentan,
siendo menos continuos. Las PO lentas disminu-
yen, ocupando solo el 25% del total del sueno REM



Figura 1. Registro EEG de suefio lento cuya fase es imposible de identificar debido a la punta-onda continua
(POCS). Este registro es de un paciente en fase de estado de ESES (noviembre de 2006) cuando presentaba grave
trastorno de conducta y regresién neurocognitiva (CI de 69).

Figura 2. Registro EEG de suefio N2 del mismo paciente 6 meses después, con tratamiento (mayo de 2007).
Desaparicion de la POCS y del cuadro clinico de ESES (normalizacién de la conducta, del estado de alerta y del
PET). CI de 70.




y suelen aparecer descargas focales en la zona
frontal.

Cuando el paciente se despierta el patrén desa-
parece bruscamente.

Evolucion

En relacién con las crisis, estas desaparecen en
todos los casos en un periodo que puede ir de 4 a
14 anos. En el 45% desaparecen antes de que lo
haga el POCS, y en un tercio de los pacientes las
crisis desaparecen al hacerlo el POCS.

En la mitad de los pacientes el trazado EEG se
normaliza durante la vigilia, mientras que durante el
suefio se normaliza o persiste alguna anomalia focal.

En el otro 50% de casos persisten anomalias fo-
cales en el EEG, tanto en vigilia como en sueio.

Todos los pacientes terminan presentando un
patrén de suefio normal (figura 2).

En el &mbito cognitivo se produce una mejoria,
aunque de forma lenta y generalmente parcial,
permaneciendo la alteracién del CI y los trastor-

nos del comportamiento en la mitad de los pa-
cientes.

La mitad de los pacientes pueden hacer una
vida normal (no llegan a realizar estudios superio-
res).

Tratamiento

Dados los efectos graves del ESES en los pacientes,
el tratamiento ha de ser inmediato y agresivo.

Actualmente la asociacién de benzodiacepinas
(clobazam, loracepam o clonacepam) y valproato
parece ser la combinacién mas eficaz.

Otros firmacos ensayados con eficacia son
ESM, corticotropina o corticoides y levetiracetam
(LEV) (figura 3).

Nota: carbamacepina (CBZ) puede
agravar el POCS. La inyeccion intravenosa
de benzodiazepinas durante el suefio lento
interrumpe el patrén POCS.

Figura 3. Estudio PET antes y durante el tratamiento del mismo paciente. Normalizacion del drea hipometabolica

fronto-temporal izquierda.




La afasia epiléptica adquirida
(sindrome de Landau-Kleffner)

Introduccion

La afasia epiléptica adquirida (sindrome de Lan-
dau-Kleffner) consiste en la asociacién de una afa-
sia adquirida, alteraciones paroxisiticas bitempo-
rales en el EEG vy crisis cerebrales que, tras un
tiempo variable, mejoran o se estabilizan. Tras el
descubrimiento de que los pacientes con este sin-
drome presentaban patrén POCSS, se cree que la
afasia adquirida es una variante clinica del sin-
drome ESES’.

Este sindrome tiene una prevalencia dificil de
establecer, si bien se puede observar un incre-
mento en el diagndstico en los dltimos afios.

Etiopatogenia

Ver la seccién correspondiente del sindrome ESES.

Hallazgos clinicos

La edad de inicio suele estar entre los 2 y los 8
anos, con un pico entre los 5y los 7 anos. Nunca
aparece mds alla de los 12 anos.

Se manifiesta en nifios que eran previamente
normales o con un desarrollo del lenguaje normal
en la mayoria de los casos.

El sindrome comienza en el 60% de los casos
con una crisis convulsiva.

Las crisis se dan en el 70-80% de los pacientes
y son poco frecuentes. En uno de cada tres nifios
tan solo se observa una crisis.

Los tipos de crisis que se pueden observar son
variados y son frecuentemente nocturnas: clénicas
generalizadas, motoras parciales simples, ausen-
cias atipicas (figura 4) y estado de mal unilateral.
Muy raramente se observan crisis parciales com-
plejas y nunca ténicas.

Enlo que se refiere al lenguaje, la afasia se establece
de forma subaguda y progresiva, con fluctuaciones.

Figura 4. Registro EEG de vigilia. Se observa una actividad de base normal y paroxismos multifocales y
generalizados con un predominio en el hemisferio izquierdo. Se captura una ausencia atipica de inicio frontal
izquierdo y mayor voltaje en el hemisferio izquierdo que en el derecho.




Comienzan desarrollando dificultad para compren-
der lo que oyen, seguido de una dificultad para la
articulacion del lenguaje v la expresividad oral. El
lenguaje deja de ser fluido y esponténeo y pasa a ser
telegréfico y estereotipado. Finalmente el nino
puede desarrollar un mutismo total, con incapacidad
para responder a sonidos no verbales.

La actitud final de indiferencia puede llevar a
diagnosticos erréneos como sordera adquirida o
autismo®.

Pueden aparecer trastornos del comporta-
miento, hiperquinesia, trastornos psicéticos y de
la personalidad, retraso cognitivo global, déficit de
atencion y trastornos afectivos.

El examen neuroldgico suele ser normal en la
fase previa al sindrome. Tras la aparicién del
mismo llamara la atencién el deterioro del len-
guaje y los trastornos del comportamiento.

Hallazgos electroencefalograficos

EEG intercritico (en vigilia): el trazado de base
suele ser normal. Aparecen P y PO repetitivas de
gran amplitud con una localizacién topografica
que varia en el tiempo incluso en el mismo pa-
ciente, pero que se localiza sobre todo en las zonas
temporales (50%) o parieto-occipitales (30%)
(figura 5).

EEG intercritico (en suefio): el patr6n caracteris-
tico aparece durante el suefio lento. Se observa un
incremento de las PO lentas difusas bilaterales a 1,5-
2,5 Hz, que persisten durante gran parte del sueno
lento. Este trazado puede estar presente durante el
85-100% del tiempo de suefio. Estas caracteristicas
son muy similares a las del ESES (figura 6).

En algunos pacientes se puede observar du-
rante la fase REM que los paroxismos se mantie-
nen e incluso aumentan.

Evolucion

La duracién del sindrome es muy variable. En al-
gunos casos desaparece de forma espontdnea a los
pocos meses de su apariciéon. En el resto de los
pacientes, tras un periodo de tiempo variable, la

sintomatologia se estabiliza o mejora, siempre
antes de la edad adulta.

El curso de la afasia es impredecible, y no tiene
relaciéon con los hallazgos en el EEG durante el
suefio. Puede fluctuar y pueden darse recaidas, in-
cluso tras anos del primer episodio.

De forma global la evolucién a largo plazo es
la siguiente®:

1. El 47% no tendré expresividad oral, o tendrd
un lenguaje significativamente reducido.

2. El34% tendra dificultades para el lenguaje oral
y escrito, pero podrad hacer una vida mds o
menos normal.

3. El18% no tendra ninguna dificultad en el len-
guaje.

Nota: las variables que predicen una
mayor afectacion del lenguaje son: inicio
precoz de la afasia, la duracién de la
misma, la intensidad y la localizacion de
las alteraciones focales tipo POCS en el
EEG (cortex del lenguaje) y la eficacia del
tratamiento antiepiléptico.

Tratamiento

Se han conseguido éxitos con fairmacos como VPA,
ESM y benzodiazepinas.

También han sido utilizados con éxito otros fér-
macos como ACTH, corticoides e inmunoglobulinas.

También se ha utilizado el tratamiento quirur-
gico, concretamente la técnica de transecciones
subpiales multiples y la lobectomia temporal iz-
quierda, con resultados discutibles y poco repro-
ducibles en cuanto a eficacia.

Nota: CBZ, fenobarbital o fenitoina son
ineficaces o pueden agravar el sindrome de
Landau-Kleffner. Las benzodiazepinas
intravenosas pueden provocar una mejoria
espectacular del paciente, pero de forma
transitoria.



Figura 5. Registro EEG de vigilia con actividad de base normal. Paroxismos de punta-onda frecuentes en las
regiones temporal posterior, media, frontal basal y central izquierda. Se observa igualmente difusiéon de algin
paroxismo a la regién temporo-central derecha.

Figura 6. Registro EEG de suefio lento del mismo paciente. No es posible precisar la fase del mismo por la
actividad paroxistica con un patrén de POCS.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en estos sindromes epilépticos.

é Recomendado

Podria estar
indicado

=

Contraindicado

CZP, CLB

ESM + LEV), pauta de hidrocortisona durante 21
. Epilepsia 2009; 50[7]: 68-72), sulthiame.
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19. Epilepsia - ausencias de la infancia
y sindromes similares

J

Existen varios sindromes epilépticos que cursan
con ausencias. Nos centraremos en el mas fre-
cuente de ellos, si bien es importante conocer los
otros ya que el prondstico es muy diferente.

1. Epilepsia - ausencias de la infancia.

2. Epilepsia - ausencias de nifios pequefios.

3. Epilepsia con ausencias mioclénicas (capitulo
aparte).

4. Mioclonias palpebrales con ausencias (sin-
drome de Jeavons).

5. Mioclonias peribucales con ausencias.

6. Ausencias sintomdticas (en nifos afectos de
lesiones cerebrales).

Epilepsia - ausencias de la infancia

Introduccion

Las primeras descripciones de ausencias fueron
realizadas por Poupart en 1705. El sindrome ha
recibido diferentes nombres a lo largo de los anos
como petits accés (1824), petit mal (1838), “epilep-
sia mitior” (1861) y “pycnolepsia” (1916). En 1924
se descubre que son desencadenadas por la hiper-
ventilacién. El patrén en el electroencefalograma
(EEG) se describe en 1935'. En los afios setenta se
diferencian las ausencias tipicas y atipicas®. Desde
1989 la clasificacion internacional de las epilepsias
asume que diversos tipos de epilepsia generalizada
pueden cursar con ausencias, tanto idiopdticas
como criptogénicas.

La epilepsia-ausencias de la infancia, la epilep-
sia-ausencias de la adolescencia y la epilepsia mio-
clénica juvenil son consideradas epilepsias gene-
ralizadas idiopéticas.

La epilepsia-ausencias de la infancia tiene una
incidencia anual de 6,3-8/100.000. La prevalencia
en nifios menores de 16 afios se estima en el 12,3%
de todas las epilepsias. Afecta en mayor propor-
cidn a las nifas (70% de los casos).

Etiopatogenia

Las hip6tesis que existen hasta la fecha se basan en
experimentacién animal, partiendo todo de los es-
tudios realizados por Jasper’ en el gato, en los que
se inducian descargas corticales bilaterales y sin-
cronas mediante la estimulaciéon de determinados
ntcleos del tdlamo a 3 Hz.

Actualmente se piensa que las crisis de ausencia
se originan en el nucleo reticular del tilamo por
un disbalance excitador (glutamato) —inhibidor
(GABAA y GABAB) a nivel post-sindptico, y que
la descarga avanza por fibras colinérgicas (ta-
lamo), noradrenérgicas y dopaminérgicas (cor-
teza), siendo los receptores presindpticos GABAB
y GHB los responsables de la modulacién de las
actividades ritmicas del bucle talamo-cortical.

Existen modelos animales (en ratas y ratones)
de ausencias genéticamente determinadas: todos
ellos se asocian a mutaciones que alteran los cana-
les de calcio, pero también a otros trastornos neu-
rolégicos que no se observan en humanos.

Hasta ahora no se han hallado alteraciones en
los genes que codifican los canales de calcio en hu-
manos®.

Actualmente se piensa que las epilepsias gene-
ralizadas tienen un origen poligénico, habiéndose
identificado 3 loci candidatos en los cromosomas
4,7y 8.



Hallazgos clinicos

La edad de comienzo suele ser en el periodo escolar,
entre los 4 y 10 afos, sobre todo entre los 5 y 7 anos.

Aparece en nifios previamente normales, y con-
siste en la aparicion de crisis muy numerosas (pue-
den aparecer hasta cientos de veces al dia). Las crisis
suelen tener un inicio y un fin bruscos, con una du-
racion de 4-20 segundos y clinicamente consisten en:

1. Alteraciéon profunda de la consciencia de forma
brusca.

2. Interrupcién de las actividades voluntarias
(lenguaje, motor) durante toda la crisis. Pue-
den existir automatismos (méas frecuentes
cuanto mayor es la duracién de la crisis).

3. Los ojos se abren de forma espontdnea y apa-
rece una mirada fija o ausente.

4. Puede aparecer parpadeo, generalmente irre-
gular y sin un patrén ritmico.

5. Elfin dela crisis es también brusco. El paciente
retoma lo que estaba haciendo. No suelen ser
conscientes de haber sufrido la crisis. Un esti-
mulo externo puede acortar la crisis.

6. Las crisis se desencadenan por hiperventilacién
hasta en el 100% de los casos si se hace correc-
tamente, segtn algunas series.

Nota: la aparicion de mioclonias
persistentes, asi como el desencadenamiento
de las ausencias por un estimulo sensorial
(visual u otro) o una afectacion parcial o
nula de la conciencia han de hacernos
pensar en otro sindrome epiléptico.

El examen neuroldgico de los pacientes suele ser
normal, aunque también se da en pacientes con pa-
tologia neuroldgica de base. Pueden existir proble-
mas de atencion o de bajo rendimiento escolar.

Hallazgos electroencefalograficos

En teoria todos los pacientes deberian tener un
video-EEG que confirme el sindrome antes de ins-
taurar el tratamiento.

El EEG intercitico es normal. En ocasiones se
puede observar un ritmo delta posterior de gran
amplitud.

EEG critico (figura 1): las descargas criticas se
inician de forma brusca. Consisten en puntas-
ondas generalizadas, bilaterales, sincronas y simé-
tricas, de elevada amplitud, y generalmente con
una o dos puntas por complejo.

El ritmo tipico es a 3 Hz, con un leve enlenteci-
miento progresivo y regular a lo largo de la des-
carga.

La duracién suele ser de 10-12 segundos
(nunca inferior a 4 segundos y nunca superior a
20). El final de la descarga es también brusco.

Evolucion

Las ausencias desaparecen en un 90-95% de los
casos con un tratamiento adecuado.

Estos pacientes tienen riesgo de sufrir crisis t6-
nico-clénicas generalizadas (CTCG). Se estima que
entre el 36-60% de los pacientes que han sufrido
ausencias en la infancia sufrirdin CTCG, que apare-
ceran a los 5-10 afios tras el inicio de las ausencias.

Por lo general se considera que seran crisis
poco frecuentes y facilmente controlables.

Se han barajado diversos factores de riesgo
para padecer CTCG, entre ellos la edad de inicio
de las ausencias (cuanto mds tarde aparecen las
ausencias mayor riesgo de padecer CTCG), el sexo
(mads frecuentemente en varones), las anomalias
en el EEG y un tratamiento incorrecto.

Se puede considerar que con un tratamiento
adecuado el 70% de los pacientes se controlardn.

Tratamiento

Las epilepsia-ausencias han de ser tratadas dada su
elevada frecuencia y su potencial repercusion cogni-
tiva. Los fdrmacos de primera eleccién son etosuxi-
mida (ESM), valproato (VPA) y lamotrigina (LTG)
en monoterapia como primer tratamiento o asocia-
dos si no se controlan las crisis en monoterapia. Son
farmacos de segunda eleccién, clonacepam, cloba-
zam, acetazolamida y amantadina.



Figura 1. Patrén EEG de una crisis de ausencia tipica de 13 segundos, durante la hiperventilacién. Se observa
punta-onda a 3 Hz de inicio y final bruscos con pausa respiratoria

VPA controla en un 70% las ausencias, siendo
vélido ademads para controlar las CTCG (70%) y
las mioclonias (75%). LTG es igualmente valida
para las ausencias y las CTCG, pero puede acen-
tuar las mioclonias. ESM no se recomienda en
monoterapia ya que existe riesgo de CTCG.

Estdn contraindicadas carbamacepina, viga-
batrina, gabapentina y tiagabina por poder agra-
var las crisis. Fenobarbital y fenitoina no son efi-
caces.

El tratamiento suele suspenderse tras uno a dos
afnos sin crisis y si el EEG es normal y permanece
normal durante la retirada de la medicacién.

Epilepsia-ausencias del nifo
pequeiio

Introduccion

Fue descrito por vez primera en 1960.

Hallazgos clinicos

La edad de inicio suele ser antes de los 5 anos.
Los pacientes sufren tanto al inicio como du-
rante la evolucién de la crisis de tipo:

1. Ausencias.
2. CTCG.
3. Mioclono-astdticas.

Hallazgos electroencefalograficos

EEG critico: las descargas criticas son de tipo
puntas-ondas irregulares, a 2-3 Hz.

Evolucion

Suele tener un curso desfavorable.

Epilepsia con ausencias mioclonicas

Fue descrita en 1992°. Se comenta en capitulo 20.



Mioclonias palpebrales con ausencias.
Sindrome de Jeavons

Introduccion

Descrito por Jeavons en 19977, por sus caracteris-
ticas se halla mas préximo a los sindromes mio-
clénicos que a las ausencias.

Hallazgos clinicos

Aparece en nifios pequenos. Las crisis son frecuen-
tes, breves (3-6 segundos de duracién) y aparecen
al cerrar los ojos. Clinicamente consisten en mio-
clonias palpebrales, que en ocasiones se asocian a
ausencias.

Nota: no se dan las ausencias sin
mioclonias.

Las mioclonias palpebrales son ritmicas, rapi-
das y en ocasiones se asocian a desviacion de los
ojos hacia arriba y retropulsién cefélica.

Sila crisis es larga se puede asociar a una alte-
racion leve de la conciencia.

Se trata de una epilepsia fotosensible, en mayor
grado durante la infancia. Pueden aparecer CTCG
asociadas a estimulos luminosos, la privacién de
sueno o el alcohol.

Hallazgos electroencefalograficos

EEG critico: las descargas criticas son de tipo poli-
punta-onda a 3-5 Hz. Son inducidas por el cierre
ocular y sobre todo en una estancia clara. En un en-
torno con oscuridad total desaparece este fendmeno.

Evolucion

Las mioclonias palpebrales son farmacorresistentes
y pueden permanecer durante mucho tiempo.

Mioclonias peribucales con ausencias

Introduccion

Entidad descrita en 19948.

Hallazgos clinicos

Comienza en la infancia o en la adolescencia.

Se observan ausencias tipicas breves (2-10 se-
gundos de duracién), acompanadas de mioclonias
en la musculatura peribucal o masticatoria.

Siempre se asocia a CTCG que aparecen bien
antes de las ausencias, bien varios anos después. Se
pueden preceder de salvas de ausencias o un es-
tado de mal tipo ausencia.

Hallazgos electroencefalograficos

EEG critico: las descargas criticas suelen ser pun-
tas o mds frecuentemente polipunta-onda a 3-5
Hz. No es fotosensible.

Evolucion

Dura de por vida.

Tratamiento

Es farmacorresistente.

Ausencias sintomaticas
(en nifnos con lesiones cerebrales)

Introduccion

Se considera que en sujetos genéticamente predis-
puestos, la coexisencia de una patologia estruc-
tural puede favorecer la apariciéon de ausencias, y
que este grupo de pacientes constituye el 10% de
todos los casos de ausencias’.

En la tabla 1 se expone un listado de todas las
patologias del sistema nervioso central que han
sido asociadas a ausencias.



Tabla 1.

Angiomatosis Sturge Weber

Autismo

Cicatrices postabsceso

Cranioestenosis

Encefalitis

Encefalopatia mitocondrial

Epilepsia mioclonica progresiva

Hemiplejia cerebral infantil

Hemorragia intracraneal neonatal

Hidrocefalia con valvula de derivacion

Lesion hipotalamica

Lesion del tronco cerebral

Lipidosis

Malformacion arteriovenosa

Medicacién o interrupcion de la misma

Meningitis tuberculosa

Microcefalia congénita

Panencefalitis esclerosante subaguda

Pubertad precoz

Esclerosis tuberosa

Secuelas post-encefalitis

Secuelas post- traumatismo craneoencefalico

Sindrome de Down

Trastornos hormonales/metabdlicos

Tumor cerebral
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en estos tipos de epilepsias.

Epilepsia - ausencias de la infancia

é Recomendado

(é:: Podria estar

indicado

Contraindicado

pia o biterapia: VPA, ESM, ZNS, LTG

CZP, acetazolamida

T, PB, TPM, LEV



Mioclonias palpebrales con ausencias (sindrome de Jeavons)

é Recomendado LTG), (VPA + ZNS)
Podria estar
C§D les Z1, CZP
indicado - =

Mioclonias peribucales con ausencias

é Recomendado —LTG), (VPA + ZNS)
@ Podria estar
indicado

Ausencias sintomaticas (nifios con lesiones cerebrales)

é Recomendado LTG), (VPA + ZNS)
@ Podria estar




20. Sindrome de ausencias mioclonicas

Introduccion

El sindrome de epilepsia con ausencias mioclénicas
se caracteriza por ausencias asociadas a mioclonias
bilaterales ritmicas, y el diagndstico se basa en la cli-
nicay el electroencefalograma (EEG) con poligrafia.

La primera descripcién se realizé en 1969'.
Posteriormente, la Liga Internacional contra la
Epilepsia engloba este cuadro dentro de las epilep-
sias generalizadas criptogénicas o sintomdticas®.

Se considera un sindrome raro, constituyendo
el 0,5-1% de las epilepsias tratadas en los centros
de referencia en epileptologia.

Es mas frecuente en el varén (70% de los casos).

Etiopatogenia

En el 30% de los casos existen antecedentes pato-
l6gicos como prematuridad, pérdida de bienestar
fetal, hemiparesia congénita o alteraciones cromo-
somicas.

En un 20% de los pacientes existen anteceden-
tes familiares de epilepsia generalizada.

Hallazgos clinicos

La edad de inicio suele situarse sobre los 7 afios, si
bien el rango de edades de aparicién es muy am-
plio (11 meses a 12 afios). Su aparicién en el pri-
mer afio de vida es excepcional.

Los pacientes pueden presentar desde varias
crisis hasta decenas de crisis al dia.

Las crisis suelen tener un inicio y un fin brus-
cos, con una duracién de 10-60 segundos y clini-
camente consisten en:

1. Mioclonias siempre presentes y caracteristicas.
Afectan sobre todo a la musculatura dorsal de
brazos y piernas.

2. Contraccién ténica de forma simultdnea, que
provoca una elevacion de los brazos. Puede lle-
gar a causar un tambaleo si el paciente se halla
de pie. En ocasiones se observan sacudidas ce-
falicas.

3. Alteracién de la conciencia que puede ser leve
o total. Cuando es leve el paciente puede per-
cibir las mioclonias e intentar pararlas cogién-
dose el brazo o tirandose hacia atras.

4. Fenémenos vegetativos que pueden provocar
apnea o pérdida de control del esfinter vesical.

Las crisis pueden desencadenarse por hiper-
ventilacion, y hasta en el 14% de los casos se pue-
den desencadenar por estimulacién luminosa inter-
mitente.

En un tercio de los casos los pacientes tan solo
presentan ausencias mioclénicas.

En el resto se pueden observar otro tipo de cri-
sis, tanto antes como después del comienzo de las
ausencias mioclonicas: el 38% presentan ausencias
simples, crisis tonico-clonicas generalizadas (CTCQG)
o crisis clénicas antes del inicio de las ausencias
mioclénicas; el 45% presentan CTCG, ausencias
simples y drop attacks tras el diagndstico de ausen-
cias mioclénicas.

Nota: la aparicion de mioclonias
palpebrales es muy infrecuente, no asi en la
zona mentoniana y la boca.

El examen neuroldgico de los pacientes suele
ser normal salvo patologia subyacente, por su-
puesto. En el 45% de los casos se puede constatar
un retraso mental.



Hallazgos electroencefalograficos

Es indispensable la realizaciéon del EEG con elec-
tromiografia (EMG).

El EEG intercritico es normal.

EEG critico: las descargas criticas se inician de forma
brusca. Consisten en puntas-ondas (PO) generaliza-
das, bilaterales, sincronas y simétricas, de elevada am-
plitud, con un ritmo tipico a 3 Hz. Son idénticas a las
observadas en la epilepsia con ausencias.

La EMG muestra mioclonias bilaterales ritmi-
cas con idéntica frecuencia que las PO del EEG,
que comienzan aproximadamente un segundo
tras el inicio de estas. Seguidamente aparece una
contraccion ténica de la musculatura dorsal y del-
toidea que provoca la elevacién de los brazos.

Nota: en ocasiones las mioclonias o la
contraccion ténica son unilaterales, pese al
cardcter generalizado de las descargas en el
EEG.

Evolucion

En el 37% de los pacientes remite.

En el 63% restante se mantiene en forma de
ausencias miocldnicas o evolucionan hacia otro
tipo de epilepsia.

El factor de riesgo mds importante para la no
remision es el padecer CTCG asociadas a las au-
sencias mioclénicas.

Tratamiento

El tratamiento mads eficaz continda siendo la asocia-
ci6én de valproato (VPA) con etosuximida (ESM).
En algunos casos la asociacion de fenobarbital,
VPA y benzodiacepinas puede ayudar a controlar
las crisis.
Igualmente la asociacion de lamotrigina a VPA
y ESM puede mejorar el control de las crisis’.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de epilepsia.

é Recomendado

@ Podria estar

indicado

PA + ESM),
tarios: (VPA+ ESM+LTG), ZNS en mono o politerapia

PB (si persisten crisis tonico-clonicas)

Contraindicado T, PB, TPM, LEV






Parte IV
SINDROMES EPILEPTICOS
DEL ADOLESCENTE
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21. Epilepsia mioclonica juvenil
(sindrome de Janz)

(& J
Introduccion grama (EEG), diversos autores han propuesto que

La epilepsia mioclénica juvenil (EM]), o sindrome
de Janz, fue descrita inicialmente en el siglo XIX. Sin
embargo, la primera descripcién detallada del sin-
drome fue realizada por el propio Janz en 1957, aun-
que bajo el nombre de “pequenno mal impulsivo™.

Englobada por la ILAE en el grupo de las epi-
lepsias generalizadas idiopaticas, la EMJ consiste en
una epilepsia que se inicia en la adolescencia en la
mayoria de los casos, y que cursa con crisis mioclé-
nicas al despertar como principal tipo de crisis. Los
pacientes pueden padecer ademds otros tipos de
crisis (crisis tonico-clonicas generalizadas y rara-
mente ausencias). Son caracteristicos de la enfer-
medad la existencia de factores favorecedores de cri-
sis (falta de suefio, ingesta de alcohol) asi como la
excelente respuesta a la medicacion.

Por si sola supone el 5-10% de todas las epilep-
sias. Se considera que es la epilepsia generalizada
idiopética mds frecuente (uno de cada cuatro pa-
cientes con una epilepsia generalizada idiopatica
tiene una EMJ).

Se desconoce la prevalencia en la poblacién ge-
neral, ya que se supone que la EM]J esta infradiag-
nosticada. En poblaciones seleccionadas de pa-
cientes epilépticos, tiene una incidencia del 10,5%
aproximadamente®. Afecta por igual a ambos
sexos, aunque en las series mds recientes parece ser
mds frecuente en mujeres (57-61%).

Etiopatogenia

Basandose en las tasas de incidencia familiar de
epilepsia (en torno al 5% de los familiares de pri-
mer grado de los pacientes con EMJ tienen una
epilepsia) y de anomalias en el electroencefalo-

se trata de una enfermedad genéticamente deter-
minada, con un tipo de herencia compleja y muy
probablemente poligénica.

Diversos autores publicaron el hallazgo de al-
teraciones en el gen JME]1, situado en el brazo
corto del cromosoma 6 (6p21.2-p11)**. En estu-
dios mas recientes se ha hallado un nuevo gen li-
gado a esta enfermedad, el EFHCI, situado en el
cromosoma 6 (6p12-p11)°, dentro de la regién que
abarcaba el JME].

Creemos interesante mencionar que el gen
EFHCI1 modula la actividad de los canales del cal-
cio y regula fenémenos de apoptosis. Asi pues, no
se trataria de una canalopatia “pura”.

Para finalizar, creemos interesante mencionar
que se han publicado igualmente mutaciones en
los genes GABRA1 y CLCN2 en familias muy con-
cretas con enfermos afectos de EMJ con herencia
autosémica dominante, y en familias con epilep-
sias generalizadas idiopaticas entre cuyos miem-
bros habia enfermos con EMJ°.

Hallazgos clinicos

El cuadro suele aparecer en pacientes previamente
sanos con edades que se sittian entre los 7 y los 26 anos,
con un pico de aparicion entre los 12 y los 18 afnos®.
El 5-10% de los pacientes tienen antecedentes
personales de crisis febriles.
Los pacientes con EM]J presentan los siguientes
tipos de crisis:

Mioclonias

Son las crisis mds caracteristicas de la EM]J y son con-
dicién sine qua non para establecer el diagnéstico.



Ocurren en forma de sacudidas musculares invo-
luntarias bruscas y breves, de forma mas o menos
simétrica y de amplitud variable. Las crisis suelen
afectar sobre todo a las extremidades superiores,
pudiendo provocar la caida de los objetos que el
paciente tenga en la mano si son muy intensas, o
simplemente una sensacién vibratoria o “eléc-
trica” en los brazos si son de poca intensidad. Si
afectan a las extremidades inferiores pueden pro-
ducir un leve temblor de rodillas y muy raramente
una caida.

No afectan a la conciencia. Pueden aparecer de
forma aislada o en salvas. Aparecen generalmente
en los primeros 30 minutos tras el despertar (aun-
que pueden irrumpir en cualquier momento del
dia) y se ven favorecidas por la falta de suefio o la
ingesta de alcohol.

Puede producirse un estado de mal mioclé-
nico, sobre todo en relacién con un mal uso de los
farmacos antiepilépticos (hasta en el 7% de los pa-
cientes segun algunas series).

Crisis ténico-clénicas generalizadas

Aparecen en el 80-95% de los pacientes en el curso
de la enfermedad®, aunque suelen tener una fre-
cuencia anual baja (uno a dos episodios/aio) y en
ocasiones ocurren de forma agrupada en torno a
la adolescencia.

Es tipica (o patognomonica para algunos au-
tores) la evolucién de la crisis, que se inicia en
forma de mioclonias, que se van agrupando y
creciendo en intensidad para terminar confor-
mando la fase tonica de la crisis ténico-clénica
generalizada.

Ausencias tipicas

Son poco frecuentes (10-38% de los pacientes
segun las series). Suelen ser poco habituales, cortas
y con poca alteracién de la conciencia, por lo que
muchas veces pasan desapercibidas tanto para el
paciente como para su entorno y solo son detec-
tadas en el video-EEG?.

Nota: se ha descrito recientemente la
existencia de mioclonias periorales reflejas
que aparecen sobre todo en relacion con el
habla en algunos pacientes con EM].

El examen neuroldgico de los pacientes suele
ser normal, aunque se puede dar en pacientes con
patologia neuroldgica previa.

Los estudios de neuroimagen (resonancia mag-
nética) no suelen ser de utilidad, ya que no se han
descrito anomalias anatémicas caracteristicas de
esta epilepsia.

Hallazgos electroencefalograficos

EEG intercritico: el patréon de base es normal
tanto en vigilia como en sueno.

En aproximadamente el 20% de los pacientes el
registro EEG intercritico en vigilia es completa-
mente normal. Sin embargo, en la mayoria de los
casos se suelen hallar complejos de polipunta-onda
(PPO) sin traduccion critica, sobre todo en regiones
anteriores. También se pueden observar otro tipo
de anomalias como puntas-ondas (PO) irregulares
y PO tipicas con diferentes frecuencias (2,5-3,5 Hz).

El EEG en suefo suele presentar mayor nu-
mero de anomalias, sobre todo si se producen
micro-despertares (espontdneos o provocados) y
durante el suefio lento profundo. Durante la fase
REM las descargas desaparecen.

Es muy caracteristica de este sindrome la res-
puesta fotoparoxistica en forma de PPO (con o sin
traduccidn clinica).

EEG critico: la mejor forma de registrar un trazado
critico es realizandolo a primera hora de la manana,
con el paciente recién levantado, habiéndose des-
pertado de forma brusca mas temprano de lo ha-
bitual. El registro ha de realizarse con poligrafia.
La descarga tipica asociada a las mioclonfas es una
descarga de PPO bilateral, sincrona y simétrica de 5 a
20 puntas con una frecuencia de 12-16 Hz y una am-
plitud que va en aumento (hasta 300 mV). Esta pre-
cede a las mioclonias que se detectan en la poligrafia
como actividad bilateral, sobre todo en deltoides.



Se pueden observar descargas de PPO a 3-4 Hz
de hasta 4 segundos de duracién inmediatamente
antes o después de las descargas mioclonicas.

Es muy caracteristica de este sindrome la res-
puesta fotoparoxistica, en forma de PPO con y sin
traduccidn clinica, pudiendo inducirse ficilmente
las mioclonias durante el video-EEG mediante es-
timulacién luminosa intermitente en el 30-50%
de los pacientes.

Nota: pese a ser frecuente la respuesta
fotoinducida durante la realizacion del
video-EEG, es excepcional hallar en la
prdctica clinica pacientes que presenten crisis
foto-inducidas durante su vida normal.

Evolucion

Se considera como una epilepsia de buen pronés-
tico, dada la excelente respuesta al tratamiento en
la inmensa mayoria de los casos (> 80%). Ademds,
en los pacientes con buena evolucién no se detecta
ningun tipo de deterioro cognitivo (aunque se ha
descrito que los pacientes con EMJ pueden tener
un perfil psicolégico especial o cierta tendencia a
padecer trastornos psicdgenos)’.

Existe sin embargo un porcentaje de pacientes
(10-15%) que presentan mala evolucién con
resistencia a los firmacos. En estos pacientes sue-
len darse unas caracteristicas especiales que los di-
ferencian de los sujetos con EM] con evolucién fa-
vorable que son los siguientes’:

1. Retraso mental y/o trastornos psiquidtricos
asociados.

2. Presencia de los tres tipos de crisis posibles en
este sindrome.

3. Presencia de crisis atipicas con aura o sindro-
mes confusionales postcriticos.

4. Asimetrias en el EEG.

5. Aumento del riesgo de sudden unexplained
death in epileptic patients (SUDEP) o muerte
subita inexplicable en el paciente epiléptico.

Tratamiento

El tratamiento de esta epilepsia se centra en dos
pilares:

Incidir insistentemente en el cumplimiento de
las medidas higiénico-dietéticas, es decir, la evitacion
de los factores favorecedores de crisis. Se recomienda
llevar un ritmo sueno/vigilia regular y evitar la in-
gesta de alcohol y téxicos; el principal firmaco usado
para el tratamiento farmacolégico es valproato
(VPA), que consigue el control de crisis en mds del
80% de los casos. Otros farmacos que se han demos-
trado utiles son fenobarbital, clonacepam y primi-
dona. Los dltimos firmacos que se han mostrado
eficaces (la experiencia en su uso es atin escasa) son
zonisamida y levetiracetam.

El tratamiento debe mantenerse de forma inde-
finida por regla general. Se han ensayado con éxito
tratamientos con una dosis tnica diaria nocturna
con VPA.

Nota: existen miltiples fdrmacos que
pueden agravar la EM], pudiendo incluso
inducir un estado de mal mioclénico. Estos
fdrmacos son carbamazepina, fenitoina,
vigabatrina, oxcarbacepina y tiagabina. El
cuadro revierte tras la supresion del
fdrmaco.

La lamotrigina se ha mostrado ttil en algunas
series, si bien también se han descrito empeora-
mientos secundarios a su utilizacién en pacientes
con EMJ.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de epilepsia.

): cuando las crisis ténico-clénicas

é Recomendado con VPA.
dietéticas
G Podraestar LTG, ZNS, CZP

Contraindicado




4 )
22, Crisis parciales aisladas
de la adolescencia
\ J
Introduccién casos) y se componen en mds de la mitad de

El sindrome de crisis parciales aisladas del adoles-
cente (CPAA) fue descrito en la década de los se-
tenta por Loiseau'. Desde entonces han sido esca-
sas las publicaciones al respecto.

La descripcion tipica de un paciente con CPAA
serfa un adolescente sano que presenta una crisis
parcial en origen, que puede ser simple o com-
pleja, y que puede generalizarse (en la mitad de los
casos). La mayoria de los pacientes presentan una
sola crisis a lo largo de la evolucién y los electro-
encefalogramas (EEG), tanto en vigilia como en
sueno, son repetidamente normales o con hallaz-
gos inespecificos. Los pacientes tienen un pronds-
tico excelente sin recaidas.

Tiene una incidencia mayor en varones (71%
de los casos) y se estima que podria suponer la
cuarta parte de las crisis parciales que acontecen
en la adolescencia (12-18 afios)?.

Etiopatogenia

Se desconoce la etiologia del cuadro, ya que salvo
en casos aislados, no se han descrito antecedentes
familiares que apoyen un origen hereditario del
sindrome ni factores predisponentes adquiridos.

Actualmente se hipotetiza sobre un posible fac-
tor ambiental®.

Hallazgos clinicos

El cuadro suele aparecer en edades préximas a la
adolescencia (10-19 afios), con un pico entre los
13 y los 15 afos (£ 35% de los casos). Es mucho
mads frecuente en varones (3:1).

Las crisis suelen ocurrir en vigilia (87% de los-

los casos de sintomas correspondientes a diferen-
tes dreas corticales, con excepcién de las dreas tem-
porales.

Resumimos la sintomatologia en la tabla 1 por
orden de frecuencia.

Las crisis se distribuyen en los siguientes grupos:

1. Crisis parciales simples: 15,4%.
2. Cirisis parciales complejas: 28%.

Crisis parciales secundariamente generalizadas:
57%.

Tabla 1.

e Sintomatologfa motora

e Sintomatologia sensitiva

e Sintomatologia motora y sensitiva
e Trastorno del lenguaje

e Sintomatologia visual

e Sintomatologfa vegetativa

e Vértigo

e Sintomatologia psiquiatrica

La mayoria de los pacientes tienen una tnica
crisis (aproximadamente el 80% de los casos), pro-
duciéndose en el resto de 2 a 5 crisis en un periodo
muy concreto (menor a 36 horas).

El examen neurolégico es normal.

Los estudios de neuroimagen (tomografia
computarizada y resonancia magnética) en prin-
cipio no muestran anomalias. Los estudios pu-
blicados al respecto refieren resultados norma-
les’.



Hallazgos electroencefalograficos

EEG intercritico: suele ser normal* (46%) o con
anomalias inespecificas (ondas lentas difusas o en
dreas posteriores) en todos los pacientes, tanto en vi-
gilia como durante el sueno. En algunos pacientes se
han objetivado puntas en regiones posteriores.

De hecho, un EEG normal o inespecifico se
considera un criterio diagndstico cuando se sos-
pecha una CPAA.

EEG critico: en la literatura no hay ninguna evi-
dencia al respecto.

Evolucion

La evolucioén es excelente en todos los pacientes.
La mayoria de los casos presentan una tnica cri-
sis (80%).

Los pacientes que han sido controlados du-
rante un largo periodo de tiempo no han presen-
tado recidivas ni otros tipos de epilepsia en la in-
mensa mayoria de los casos (algunos pacientes de
la serie australiana presentaron crisis sensitivo-
motoras esporddicas en los dos afios siguientes al
primer episodio)’.

Tratamiento

Dada la benignidad del sindrome, no suele estar
indicado el tratamiento farmacolégico’.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de epilepsia.

é Recomendado

(@D Podria estar

indicado

Contraindicado

nde del ndmero de crisis




( )
23. Epilepsia - ausencias
de la adolescencia
(& J
Introduccion Se han descrito tres tipos de crisis asociadas a

Se trata de un sindrome reconocido por la ILAE
englobado dentro de las epilepsias generalizadas
idiopaticas edad-dependientes.

Se trata de un sindrome que cursa con crisis
tipo ausencias, que comienza en la adolescencia/
preadolescencia. Las crisis no son frecuentes e in-
cluso pueden aparecer de forma esporadica. Se
asocia frecuentemente con otros dos tipos de cri-
sis: crisis tonico-clénicas (sobre todo al despertar)
y mioclonias.

Afecta por igual a varones y a mujeres. No
hemos encontrado ningtn dato referente a la in-
cidencia/prevalencia en la poblacién general.

Etiopatogenia

Basandose en los antecedentes familiares de pa-
cientes afectos y en observaciones en gemelos
se supone que el origen de esta entidad es gené-
tico.

Se han publicado estudios en los que se han
hallado mutaciones en diferentes canales (CACNA1A,
CACNB4, GRIK1) en pacientes afectos de sinto-
matologia neuroldgica compleja, entre la que se
hallaban las ausencias.

Hasta el momento no se ha encontrado la lo-
calizacion del gen/los genes responsables de este
sindrome, si bien se hipotetiza sobre una posible
herencia autosémica dominante'.

Hallazgos clinicos

Las ausencias del adolescente suelen iniciarse entre
los 7 ylos 17 afos (pico entre los 10 y los 12 anos).

este sindrome:

1. Ausencias: son las crisis predominantes en este
sindrome. Se trata de ausencias que ocurren de
forma esporadica, a diferencia de las ausencias
del nifio més pequeno. Ademads se ha descrito
que durante las crisis la afectacion seria de
menor “intensidad” en el adolescente (menor
componente retropulsivo, menos afectacion de
la conciencia, etc.).

2. Crisis tonico-cldnicas generalizadas: se produ-
cen en la mayoria de los pacientes. En muchas
ocasiones preceden a las ausencias. Suelen ocu-
rrir al despertar.

3. Mioclonias: pueden producirse en el 15-20%
de los pacientes.

El examen neuroldgico en estos pacientes suele
ser normal.

Hallazgos electroencefalograficos

Electroencefalograma (EEG) intercritico: la acti -
vidad de fondo suele ser normal. Se pueden pro-
ducir paroxismos sin correlacion clinica en forma
de descargas punta-onda (PO) generalizadas simé-
tricas a 3,5-5 Hz, con predominio en dreas fron-
tales.

EEG critico: consiste en descargas PO > 3,5 Hz
similares a las descritas en el EEG intercritico. La
descarga inicial puede ser incluso mas rapida.
Las descargas son ligeramente mas prolongadas
(duraciéon media: 16,3 = 7 segundos) que las au-
sencias del nifio mds pequeno y que las descritas
en la epilepsia mioclénica juvenil®.



Evolucion

En general se considera que la epilepsia-ausencias
del adolescente tiene un prondstico bueno, dada
la excelente respuesta al tratamiento en la mayoria
de los casos.

En una serie amplia de pacientes (229 adolescen-
tes y adultos) con este tipo de epilepsia, los pacientes
que presentaban exclusivamente ausencias o ausen-
cias asociadas a crisis tonico-clénicas poco frecuen-
tes (menos de 10 episodios en total) consiguieron
un control de la epilepsia en el 87% de los casos’.

Creemos importante senalar que pese al buen

pronostico de forma global, se ha descrito una tasa
del 24-40% de pacientes que no alcanzan el con-
trol de crisis™.

Tratamiento

La respuesta al tratamiento es generalmente
buena. El firmaco de eleccion es valproato (VPA).
Otro farmaco utilizado con éxito ha sido lamotri-
gina, si bien la respuesta suele ser mucho mas lenta
que con VPA.

Se han descrito agravamientos con el uso de
carbamacepina y oxcarbacepina’.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de epilepsia.

é Recomendado

@ Podria estar

indicado

Contraindicado

a o biterapia: VPA, ESM, ZNS, LTG

CZP, acetazolamida

, PB, TPM, LEV



24. Epilepsia del gran mal al despertar

Introduccion

La epilepsia con crisis tonico-clonicas generaliza-
das al despertar, o del gran mal al despertar
(EGMD), se caracteriza por ser una epilepsia
que suele aparecer alrededor de la adolescencia y que
cursa con crisis generalizadas ténico-clonicas
que aparecen sobre todo en los momentos poste-
riores al despertar. Pueden ademds producirse
otros tipos de crisis (ausencias, mioclonias). El
manejo de esta epilepsia se centra en la evitacion
de los factores favorecedores de crisis (alcohol,
falta de sueno) y en el tratamiento farmacolégico.
Con estas medidas se suele conseguir el control de
este sindrome.

La prevalencia de esta epilepsia varia enorme-
mente segin los autores. En una serie reciente se
le supone una prevalencia inferior a la epilepsia
mioclénica juvenil (EM]) (en un centro especiali-
zado, a lo largo de 15 anos se diagnosticaron 140
pacientes con EMJ por 41 pacientes con EGMD)'.

Afecta por igual a varones y mujeres (tal vez li-
geramente mds frecuente en varones).

Etiopatogenia

Esta epilepsia estd clasificada por la ILAE en el
grupo de las epilepsias generalizadas idiopaticas.
De hecho, muchas de las caracteristicas de esta epi-
lepsia se solapan con las de la EM] y la epilepsia-
ausencias del adolescente. Asi pues, no seria de ex-
trafar que todas tengan una etiologia comun con
una expresividad variable y muy probablemente
relacionada con una alteracidon genética compleja.

Se han descrito antecedentes familiares de epi-
lepsia en los pacientes con EGMD en el 12-61%
de los casos?.

Nota: se ha debatido intensamente en la
comunidad cientifica si la EM] y la EGMD
son en realidad la misma enfermedad con
una expresividad clinica sutilmente
diferente. De hecho, la pentiltima propuesta
para la Clasificacién Internacional de las
Epilepsias y los Sindromes epilépticos de la
ILAE suprime esta diferenciacion, y engloba
a ambos trastornos, junto con la epilepsia-
ausencias del adolescente, en las epilepsias
idiopdticas generalizadas.

Hallazgos clinicos

El cuadro suele aparecer en nifios y en la segunda
década de la vida, aunque puede ocurrir en cual-
quier momento entre los 6 y los 26 anos. En un
estudio reciente se ha establecido una edad media
de aparicién de 11 afios®.

Las crisis aparecen de forma brusca sin aura.
Se trata de crisis tonico-clénicas generalizadas
que aparecen sobre todo (> 90% de los episo-
dios) tras el despertar, se produzca este por la
mafana o en otros momentos del dia. También
pueden acontecer a tltima hora del dia en la fase
de relajacién antes del sueno. Las crisis son poco
frecuentes; la mayoria de los pacientes no pre-
senta mds de 5 crisis hasta el diagnéstico o el ini-
cio de la medicacidn.

Las crisis tienen factores favorecedores, como
son la falta de suefio, los periodos premenstruales
en las mujeres y la ingesta de toxicos (alcohol), al
igual que sucede en la EM]J.

Los pacientes también presentan el fenémeno
de fotosensibilidad en los registros del electroen-
cefalograma (EEG) (hasta el 15% de los pacientes),



y al igual que en la EM]J, llama la atencién el
hecho de que en la vida normal no se suelen pro-
ducir crisis fotoinducidas.

Los pacientes también pueden presentar otros
tipos de crisis, concretamente ausencias tipicas
(de aparicién muy esporadica) y mioclonias.

El examen neuroldgico de los pacientes suele
ser normal.

Los estudios de neuroimagen no suelen ser
necesarios en este tipo de epilepsia.

Hallazgos electroencefalograficos

EEG intercritico: la actividad de fondo suele ser
normal. La cuarta parte de los pacientes pueden
tener un EEG en vigilia y sueno rigurosamente
normal durante toda la evolucién de la enferme-
dad. En el resto se suelen observar anomalias en
forma de punta-onda y polipunta-onda genera-
lizadas e irregulares a 2-4 Hz.

Las anomalfas aumentan en los registros de
suefo, y sobre todo tras un periodo de sueio
prolongado y un despertar brusco e inducido.

EEG critico: los registros criticos son poco frecuen-
tes. La contraccion ténica suele venir precedida de
polipuntas y ondas lentas irregulares generalizadas.
Luego, coincidiendo con el inicio de la fase ténica
de la crisis, aparece una actividad rdpida difusa que
evoluciona hacia una crisis ténico-cldnica tipica.

Evolucion

Se considera que se trata de un sindrome de
buena evolucién, dada la excelente respuesta al
tratamiento farmacoldgico.

Actualmente se desconoce la evolucién en los
pacientes de mediana edad y en los ancianos.

Tratamiento

El tratamiento es similar al de la EM] y se basa
en dos pilares fundamentales: el tratamiento far-
macoldgico y las medidas higiénico-dietéticas, o
lo que es lo mismo, la evitacion de los factores
desencadenantes.

Los pacientes han de seguir un hébito de vida
con un patrén de sueno regular y reparador. Han
de evitar la ingesta de alcohol y téxicos.

La respuesta al tratamiento en este sindrome
es excelente. El firmaco de eleccién es valproato.
Otros farmacos utiles son fenobarbital, topira-
mato y lamotrigina. Existe atin poca experiencia,
pero parecen ser efectivos levetiracetam y zoni-
samida.

Nota: existen multiples fadrmacos que,
como en la EM], pueden agravar la EGMD
aumentando las crisis, sobre todo las
mioclonias. Estos fdrmacos son
carbamacepina y muy probablemente
oxcarbacepina. El cuadro revierte tras la
supresion del farmaco.

El tratamiento ha de plantearse a largo plazo.
En la literatura se describen recidivas durante el
primer afo tras la retirada del tratamiento en
casi todos los pacientes, incluso tras periodos de
control total muy prolongados (de hasta 8-10
afos)'.
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Finalmente, en el siguiente cuadro, facilitamos de un modo esquematico el tratamiento recomendado,
el que podria estar indicado y el contraindicado en este tipo de epilepsia.

+ PB): cuando las crisis tonico-clonicas
solo con VPA.
ico-dietéticas

é Recomendado

g odraestar LTG, ZNS, CZP
indicado

contraindicado —
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