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Editorial

A partir de 1884 principia a nacer la preocupacion por clasificar
la epilepsia, arduo trabajo realizado por varios grupos de estu-
diosos a lo largo de todos estos afios, con el objetivo de enten-
der y hacer entender las diferentes clases de epilepsias para
llegar a un mejor diagnostico. En este momento, comienzos del
siglo XXI, la situacion actual del conocimiento nos esta permi-
tiendo una mayor comprension de todo aquello que se ha venido
hablando siempre en las clasificaciones de las enfermedades
neurolédgicas y especialmente en la epilepsia en lo que hace a la
etiologia idiopética o primaria y secuelar o secundaria.

En la presente revision, con el permiso correspondiente para la
traduccion, hemos recopilado algunos articulos sobresalientes
sobre las Epilepsias Idiopaticas Generalizadas (Epilepsia 2005;
vol 46 (s9):1-168). Este tema a nuestro juicio nos va a permitir
entender el grupo de las epilepsias primarias que en su contexto
general han sido consideradas como faciles de controlar en aque-
llos pacientes cuya sintomatologia nos lleva a poderlos clasificar
en los sindromes clasicos, que responden a medicaciones de-
terminadas y dependen del subgrupo que se maneje.

Hoy por hoy logramos entender los aportes de la genética y de la
biologia molecular y sabemos que podriamos tener la oportuni-
dad de controlar los diferentes sindromes epilépticos primarios
cuyo mecanismo de accién es reconocido, mediante el conoci-
miento de los mecanismos de accion de las diferentes medica-
ciones de que disponemos en la actualidad. En este grupo no
solo juegan papel importante las medicaciones, sino el hecho de
que son epilepsias con miltiples factores biopsicosociales sus-
ceptibles de exacerbacion, como son los trastornos de suefio, la
ansiedad, la fotoestimulacion, el ciclo circadiano, el alcohol, etc,
que hacen que el clinico deba tener en cuenta no solo la
farmacocinesia y la farmacodinamia, sino también los factores
desencadenantes o gatillos.

Carlos Medina Malo
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Epilepsia vol 46, suppl 9, 2005

EPILEPSIAS IDIOPATICAS GENERALIZADAS'

Chrysostomos Panayiotopuolos’

Introduccion

Las epilepsias idiopéticas generalizadas (IGE) cons-
tituyen casi un tercio de todas las epilepsias. Estan
determinadas genéticamente y afectan a personas nor-
males sin preferencia de sexo o raza.

Se manifiestan con ausencias tipicas, sacudidas
miocloénicas y crisis tonicoclonicas generalizadas
(CTCG) que se presentan solas o en una variedad de
combinaciones y de diferente severidad. Es frecuen-
te que se desencadenen por determinados factoresy
por fotosensibilidad. La mayoria de las crisis se pre-
sentan al despertar y especialmente con privacion de
suefio. El estatus epiléptico de ausencias es frecuen-
te. Los sindromes de IGE por lo general comienzan
en la infancia o en la adolescencia pero algunos tie-
nen comienzo en la edad adulta. Usualmente duran
toda la vida aunque hay algunos relacionados con la
edad. El diagnéstico de IGE es facil de hacer aunque
algunos pacientes se pueden diagnosticar como no
epilépticos o con desdrdenes epilépticos focales y
sintomaticos. El EEG es la prueba mas sensible para
el diagnostico de la IGE, donde se observan descar-
gas generalizadas de puntas, polipuntas o puntas/
polipuntas-ondas ya sean ictales o interictales. Estas
descargas se pueden precipitar por hiperventilacion,
privacion de suefio y estimulacion fética intermitente.
Las manifestaciones clinicas dudosas se hacen evi-
dentes en el video EEG vy el conteo respiratorio du-
rante la hiperventilacién. Es improbable que el EEG
sea normal en pacientes no tratados. En pacientes en
quienes se sospecha IGE, pero que tienen un EEG

* Panayiotopoulos CP. Idiopathic generalizad epilepsies. In:
Panayiotopoulos CP, ed. The epilepsies: seizures, syndromes and
management. Oxford: Blandon Medical Publishing. 2005:271-348

** Traduccion Elsa Colmenares Duran

de vigilia normal, se les debe hacer EEG durante el
suefio y el despertar. Los andlisis de genética mole-
cular han llegado a la conclusién de que existe una
brecha en la identificacion de los genes y el loci del
candidato; la heterogeneidad genética es comun.

El tratamiento de la IGE es exigente principalmente
por dos razones. La primera porque algunos FAE que
funcionan bien en epilepsias focales pueden ser no-
civos en IGE. Segunda que la eficacia de los FAE di-
fiere aln dentro de las crisis de la IGE. Talvez por-
que, por ejemplo, la generacién de ausencias se debe
a predominio de la actividad inhibitoria en contraste
con las crisis convulsivas generalizadas donde esta
presente un exceso de actividad excitatoria. La ma-
yoria de las crisis y sindromes de IGE responden bien
a los FAE apropiados pero el tratamiento puede durar
toda la vida. Los cuidados de la vida diaria como el
ritmo circadiano, la forma de vida y precipitantes de
crisis pueden ser tan importantes como el tratamiento
farmacoldgico. La adherencia a la medicacion duran-
te un tiempo largo y el evitar los factores de riesgo
son tan importantes como tomar la medicacion. Los
nifios y las mujeres constituyen un capitulo especial
de manejo. El hecho de que casi la mitad de los pa-
cientes con IGE reciban el FAE inapropiado es un pro-
blema grave que se debe enfrentar. El diagndstico
errado y el tratamiento con el FAE inadecuado son
factores que cuentan para llevar al paciente a una
mayor intratabilidad, morbilidad y algunas veces mor-
talidad en la IGE *
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Epilepsia vol 46, suppl 9, 2005

ASPECTOS HISTORICOS DE LAS EPILEPSIAS IDIOPATICAS
GENERALIZADAS”™

Peter Wolf”*
Resumen

Hace algun tiempo se discutia en esta Revista el origen de las tres palabras que constituyen el término
“epilepsia idiopatica generalizada”, con respecto a su significado en el tiempo y a los desacuerdos que
genera. A mediados del siglo XX se desarroll6 el uso cadtico de una serie de términos que constituye-
ron un obstaculo para una discusion productiva. La ILAE tomd la iniciativa de desarrollar una termino-
logia internacionalmente aceptada con un sistema de clasificacion por crisis (1981) y por sindromes
(1989). Las epilepsias idiopaticas generalizadas constituyen uno de los cuatro grupos que surgen de
una doble dicotomia de generalizada versus relacionadas con la localizacién y de idiopéticas versus
sintomaticas.

La inclusién de aspectos biol6gicos tales como sindromes especificos segun la edad de comienzo
(sindromes relacionados con la edad) o sindromes especificos relacionados con la ocurrencia de crisis
en el ciclo suefio-despertar (epilepsia con gran mal del despertar) significa que la clasificacion de
sindromes fusiona el enfoque mas biolégico de la escuela alemana con el mas neurofisiolégico de la
francesa.

Ademas de establecer un lenguaje comun internacional relacionado con la epilepsia, la Clasificacion
Internacional de Epilepsias y Sindromes Epilépticos es un estimulo importante para la investigacion
especialmente en lo que se relaciona con las epilepsias idiopaticas; las investigaciones genéticas y de
imagenes funcionales se enfocan hacia una mejor comprension de estas entidades. Ahora sabemos
gue la mayoria de los sindromes idiopaticos tienen un fondo genético, a veces complejo, y que el
término”generalizadas” que hemos utilizado por tanto tiempo ha sido inapropiado asi como las
dicotomias. Tanto las epilepsias idiopaticas relacionadas con la localizacién, como las “generalizadas”
parece que comparten un principio de génesis ictal basado en las redes patogénicas anatomicas y
funcionales y parece que nos dirigimos hacia su comprensién como desérdenes de sistemas funciona-
les del cerebro.
Palabras clave: Epilepsias Idiopéaticas Generalizadas (IGE), idiopéticas, generalizadas, dicotomias,
epilepsias sistémicas, redes.

cacion de epilepsias (1), se utilizaron los términos pri-
maria y secundaria en lugar de idiopatica y sintomatica,
gue mas tarde se abandonaron porque se confundian
con las crisis generalizadas primarias y secundarias.
Ahora sabemos que el origen de la etiopatogénesis
es un defecto genético en la mayoria de las epilep-
sias idiopaticas.

Terminologia

Cada una de las tres palabras de este concepto (epi-
lepsia idiopéatica generalizada) tiene su propia histo-
ria, complicada y a veces problematica.

El término idiopética es un término médico general que
no pertenece Unicamente a la epileptologia; es por

ello que a veces se entiende de dos diferentes mane- En el siglo XIX no se hacia distincion entre epilepsia y

ras. La primera se confunde con el término criptogé-
nico (de origen desconocido); la segunda puede en-
tenderse como que no hay patologia demostrable. Sin
embargo, idiopético en realidad es el opuesto a sinto-
matico y significa que una enfermedad es un desor-
den primario con etiologia independiente, patogénesis
y patologia que no es originada por, 0 secundaria a
otro desorden. En 1970 la ILAE propuso una clasifi-

** Danish Epilepsy Centre, Dianalund, and Nacional Hospital,
Neurocentre, Copenhagen, Denmark.
* Traduccion Elsa Colmenares Durén

crisis. La crisis de gran mal con convulsiones de todo
el cuerpo era epilepsia generalizada o simplemente
epilepsia, opuesta a pseudoepilepsia o condiciones
epileptiformes. Mas adelante, el interés creciente por
otro tipo de crisis como las jacksonianas y las parcia-
les complejas produjeron nuevas terminologias como
epilepsia larvada, equivalentes epilépticos o equiva-
lentes psiquicos que llevaron a los neurdlogos a en-
tender que habia varios tipos de epilepsia y que era
util hacer distinciones terminolégicas entre las epilep-
sias como condiciones patologicas y las crisis como
sintomas de las epilepsias.
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El término generalizadas cambi6 su significado como
consecuencia de la introduccion del EEG en el diag-
noéstico de epilepsia. Los investigadores de esa épo-
ca estaban sorprendidos por el hallazgo de descar-
gas de puntas y ondas amplias, bilaterales simétricas
0 casi simétricas, en contraste con puntas localiza-
das; ellos fueron los que denominaron a las primeras,
con el término de generalizadas que de todas formas
es impreciso. Rapidamente, el uso de este término se
expandié e incluyo las crisis que se veian en pacien-
tes con este tipo de descarga y hasta descargas
ictales. Las ausencias, ya fueran de naturaleza epi-
Iéptica han sido objeto de debate durante el siglo XX
(2), ahora constituyen un tipo de crisis epilépticas
generalizadas. Lo mismo sucedié con las crisis bila-
terales mioclénicas en la epilepsia mioclénica juvenil
(JME), que ninguna persona las llamaria generaliza-
das, basados en su clinica sin tener en cuenta su EEG
caracteristico. Mas tarde, se apropiaron nuevos sig-
nificados al término generalizadas (ver mas adelan-
te).

Sindromes de acuerdo
con la etiologia

El aspecto etiolégico constituye una notoria diferen-
ciacion para los tipos de epilepsia. A finales del siglo
XIX'y comienzos del XX la epilepsia era sintomatica o
genuina, esencial o idiopatica. Las definiciones y las
distinciones entre estos grupos no son homogéneas.
Los aspectos politicos pudieron haber tenido alguna
interferencia como ocurrié en Alemania durante el
periodo nazi cuando médicos en forma consciente (no
todos fueron conscientes) alegaban que sus pacien-
tes tenian epilepsia de origen sintomatico para ayu-
darlos a escapar de la esterilizaciéon forzada. Sabe-
mos por documentos contemporaneos que era relati-
vamente facil tener casos de JME reconocida como
sintomatica debido a que las crisis mioclonicas no
hacian parte de la descripcion establecida para la
epilepsia genuina, mientras que las auras significa-
ban mala suerte porque se consideraban erréneamen-
te como indicadores de epilepsia hereditaria.

Se desarrollaron muchos puntos de vista y terminolo-
gias adicionales (3) y en los afios 60 se reconocio la
existencia de la necesidad de un acuerdo internacio-
nal sobre terminologia y clasificacién de epilepsia. La
ILAE estableci6é una comisién para este propésito. La
primera propuesta de 1964 (4) se enfocé solamente
en las crisis, puesto que el primer intento de clasifica-
cion de epilepsias se dio en 1970 (1). Esta propuesta

distinguia las epilepsias generalizadas de las focales
y las definia de manera redundante en crisis genera-
lizadas y parciales. Con respecto a las etiologias se
distinguian las primarias de las secundarias tratando
de eliminar las terminologias redundantes rempla-
zandolas con términos neutros. Esta propuesta real-
mente no fue nada mas que un ensayo que propor-
cionaba las distinciones basicas para una clasifica-
cién mas detallada. En 1981 la Comision de Clasifi-
cacion y Terminologia de la ILAE se encargé de ela-
borar un proyecto y presentarlo sobre una clasifica-
cién por sindromes. Cuando llegaron a un acuerdo se
reunieron en Marsella en 1983 (5) , la clasificacion
se propuso en 1985 (6) y se revisé en 1989 (7) y se
basé sobre dos tradiciones independientes.

Concepto bioldgico
de los sindromes

Las diferenciaciones biolégicas de las epilepsias de
gran mal probablemente comenzaron en 1881(8) con
los estudios de Gowers sobre el momento de presen-
tacion de las crisis y la distincién de los ataques que
ocurrian solamente, o casi solamente de noche, sola-
mente durante el dia o tanto de dia como de noche.
Sefald que en algunos pacientes los ataques se pre-
sentaban solamente temprano en la mafiana como era
el caso de las primeras crisis. Entre 1929 y 1938, con
base en una serie de cuatro articulos (9 -12) que tra-
taban de analizar la relacién de las crisis convulsivas
generalizadas con el ritmo diurno, clasifico tres gru-
pos de pacientes: los que tenian crisis exclusiva o prin-
cipalmente nocturnas o mas exactamente durante el
suefio, los que tenian crisis en vigilia y los que no
tenian relacion con el ciclo suefio vigilia. El grupo con
crisis en vigilia presentaba casos con crisis matinales
probablemente el mismo grupo al que se referia
Gowers(8). Uno de estos articulos (10) explicitamen-
te se referia a los sindromes.

En una serie de investigaciones de pacientes caracte-
rizados por la relacion con las crisis de gran mal en el
suefio y el despertar o de recurrencia aleatoria, Janz y
cols establecieron una entidad de epilepsia con gran
mal del despertar opuesta al suefio y al gran mal alea-
torio (10). Otro aspecto biolégico que interes6 a esta
escuela fue especificamente la edad de comienzo que,
en el caso de la epilepsia de gran mal del despertar se
identifico como de la infancia tardia a la adultez tem-
prana (9-25 afios). Otros hechos sindromaticos fueron
la combinacion con ausencias que no eran de tipo focal,
sin indicacion de etiologia focal con alta propension a
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precipitacion de crisis debido a factores externos como
la falta de suefio y excesiva ingesta de alcohol (13). La
actividad epileptiforme generalizada en el EEG se adi-
ciond mas tarde cuando se describié el pequefio mal
impulsivo, ahora conocido como epilepsia mioclénica
juvenil (JME) descrito por Janz y Christian (11) ; su
relacion con el gran mal del despertar completo el per-
fil de este grupo que ahora consideramos como el gru-
po sindromatico nuclear de la epilepsia idiopatica ge-
neralizada (IGE).

Janz y Christian (14) también subrayaron que las au-
sencias que aparecen en el contexto de la JME eran
mucho menos frecuentes que en el Gnico sindrome
de ausencias identificado en esa época, epilepsia de
ausencia de la infancia o picnolepsia. La diferencia-
cion deliberada de los sindromes de ausencias co-
menzd con Doose et al (12) y todavia se encuentra
en discusion.

EPiIepsias generalizadas,
el EEG y una sintesis

Como ya se menciond, la definicién de generalizada
en el sistema actual de clasificaciones internaciona-
les esta determinada en gran parte por los hallazgos
EEG. Segun la descripcion de Lennox de las epilep-
sias de pequefio mal en 1945 (13 ), el trabajo cuida-
doso de la escuela francesa sobre la diferenciacion
de los sindromes, asi como de toda la dicotomia de
crisis generalizadas versus parciales y sindromes se
convirtié en la base de una sinopsis de hallazgos cli-
nicos y EEG. Durante un largo tiempo parecio dificil
reconciliar este acercamiento con el bioldgico de la
escuela alemana. Sin embargo, ambos se pueden
suplementar como se observé en el Consenso de la
conferencia de la Comision de Clasificacion y Termi-
nologia de la ILAE (5) donde se discutieron por prime-
ra vez los sindromes de la IGE y se compil6 una pri-
mera lista de sindromes que fue la base de la actual
clasificacién internacional. En ella, el término genera-
lizado en relacién con los sindromes experiment6 un
cambio de significado porque incluyo condiciones con
anomalias anatomicas o funcionales amplias, aun si
presentaban crisis de tipo parcial (ej. crisis neonatales
benignas familiares).

Epilepsia idiopatica
generalizada como un concepto
nosologico

La Clasificacion Internacional de Epilepsias y Sindro-
mes Epilépticos de 1989 se aceptd en el congreso de
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la ILAE en Nueva Delhi y rapidamente se extendi6 su
uso porque mejord el intercambio internacional y se
convirti6 en muchas partes del mundo en un vehiculo
para una mejor comprension nosolégica de las epi-
lepsias. También tuvo consecuencias inesperadas,
como hacer que el amplio campo de la epilepsia fuera
mas accesible para los genetistas que en esta época
mostraban cada vez mas interés por las epilepsias.
Ahora se investigan los sindromes individuales de
preferencia sobre los globales. Esta investigacion ha
contribuido notablemente a nuestra comprension de
las epilepsias idiopaticas y especialmente ha descu-
bierto series de sindromes idiopéticos relacionados
con la localizacion, que no se habian identificado an-
tes. Este crecimiento inesperado de la familia de las
epilepsias idiopéticas, con crisis focales mas que ge-
neralizadas, formula nuevas preguntas relacionadas
con patologias subyacentes. Nuevas investigaciones
orientadas a la funcion, hechas en vivo en cerebros
epilépticos, parecen indicar que las epilepsias idiopa-
ticas comparten un principio de génesis ictal basado
en redes patogénicas anatomofuncionales, y los sub-
grupos generalizados y los relacionados con la locali-
zacion difieren en su mayoria por tener diferentes
conexiones. Parece que ahora avanzamos hacia su
comprension como desordenes de los sistemas fun-
cionales del cerebro, de la misma manera que usa-
mos el término desoérdenes sistémicos en neurologia
general.

De esta manera la clasificacion de sindromes de la
ILAE, al igual que todas las clasificaciones, refleja el
estado contemporaneo del conocimiento en el area.
El progreso en la investigacién arroja nueva luz sobre
muchos aspectos de las IGE y probablemente condu-
ciran a mas cambios en nuestra mirada nosolégica.
El término tradicional de generalizadas con respecto
a los sindromes epilépticos probablemente no sobre-
vivira a estos cambios pero se constituye en un con-
cepto de transicion en la historia de la epilepsia.

Una de las labores de la Comision de Clasificacion y
Terminologia de la ILAE para el siguiente periodo (2005-
2009) seria la de incluir en la revision del sistema de
clasificacién de la ILAE la revision de los conceptos
fisiopatoldgicos que subyacen y las terminologias que
se derivan de ellos. En el documento de discusion mas
reciente (ver: www.ilae-epilepsy.org) se escribié entre
comillas la palabra “generalizada” en lo referente a cri-
sis y a sindromes. Lo mas seguro es que se reemplace
por términos mas apropiados, diferentes tanto para cri-
sis como para sindromes.

14 - Epilepsias Idiopaticas Generalizadas (IGE)



Neur:Pediatria

revisiones

REFERENCIAS

Merlis JK. Proposal for an international classification of
the epilepsies. Epilepsia 1970;11:114-9.

Janz D. Die epilepsien, spezielle pathologie und therapie.
Stuttgart :Thieme, 1969

Masland RL. The classification of the epilepsias. A
historical review. In: Magnis O, Lorentz de Haas AM,
eds. The epilepsies. Handbook of clinical neurology.
Vol.XV. Amsterdam: North Holland, 1974:1-29

Commission on terminology of the ILAE. A proposed
international classification of epileptic seizures. Epilep-
sia 1964;5: 297-306

Roger J, Dravet C, Bureau M, et al (eds). Epileptic
syndromes in infancy, childhood and adolescence.
London, Paris: John Libbey Eurotext, 1985.

Commission on classification and Terminology of the
ILAE. Proposal for classification of epilepsies and
epileptic syndromes. Epilepsia 1985;26:268-278

7.

10.

11.

12.

13.

Commission on classification and Terminology of the
ILAE. Proposal for revised classification of epilepsies
and epileptic syndromes. Epilepsia 1989;30:389-399.

Gowers WR. Epilepsy and other convulsive diseases.
London:Churchill,1881

Griffiths GN, Fox JT. Rythm in epilepsy. Lancet
1938;234:402-416

Janz D. Aufwach-Epilepsien Arch Psychiat Nervenkrn
1953;191:73-98

Janz D, Christian W. Impulsive petit-mal. J Neurol
1957;176:346-386

Doose H, Volzke E, Schaffner D. Verlaufsformen
kindlicher Epilepsien mit Spike-Wave-Absencen. Arch
Psychiat Nervenkrh 1965;207:394-415

Lennox WG. The petit mal epilepsies. JAMA
1945;129:1069-1073

14 - Epilepsias Idiopaticas Generalizadas (IGE)



NeurZPediatria

revisiones

Epilepsia vol 46, suppl 9, 2005

EPIDEMIOLOGIA DE LAS EPILEPSIAS IDIOPATICAS
GENERALIZADAS™

Pierre Jallon y Patrick Latour”

Resumen

Las epilepsias idiopaticas generalizadas (IGE) son una categoria relativamente nueva de desorde-
nes definidos por su caracteristicas clinicas y EEG segun la clasificacién de sindromes epilépticos de
la ILAE. Las IGE por lo general son faciles de diagnosticar cuando se tienen los datos clinicos y EEG,
pero queremos aclarar que epilepsia no es sinénimo de sindrome epiléptico. Las IGE se estudian
dentro de un grupo grande de epilepsias de etiologia desconocida o indeterminada aunque ahora se
acepta su origen genético. Los criterios propuestos por la ILAE son utiles en el manejo clinico y
terapéutico de las IGE pero todavia algunos estudios epidemiolégicos se confunden con los grupos
criptogénicos e idiopaticos. Algunos sindromes de la infancia se han descrito bajo estrictos criterios
electroclinicos tales como las epilepsias de ausencias, las epilepsias mioclonicas juveniles que se
incluyen y se analizan en los estudios epidemiolégicos; sin embargo, otros sindromes epilépticos que
se observan en la infancia, como las crisis neonatales familiares benignas y la epilepsia mioclénica
benigna en la infancia, son muy raras y usualmente se excluyen de los estudios epidemiol6gicos por
la dificultad para describirlas en términos electroclinicos. Otra de las limitaciones en el estudio de la
epidemiologia de las IGE es la falta de datos EEG ya sea porque no se dispone de él o porque el de
rutina resulta normal. Esto tiene importancia para la inclusiéon de pacientes que solo tienen crisis
tonicoclénicas generalizadas. Las IGE comprenden diferentes sindromes y algunos pacientes cam-
bian de un fenotipo a otro. La sobreposicion de algunos sindromes durante la infancia y la adolescen-
cia incrementan la dificultad de individualizar estrictamente el sindrome correcto. Se pueden obser-
var muchas discrepancias en la distribucion de los diferentes sindromes incluidos en el grupo de las
IGE, porque no se respeta el criterio estricto para clasificar estos sindromes propuestos por la ILAE.
Con esta perspectiva se puede considerar que las IGE corresponden al 15-20% de todas las epilep-
sias. En este articulo tratamos de informar y discutir la frecuencia y la distribucion de la incidencia y
prevalencia de los diferentes sindromes. Cuando se utiliza el término idiopatico segun el criterio
restrictivo de la ILAE los datos de mortalidad relativos a pacientes con epilepsias idiopéaticas no
muestran incremento con respecto a otras epilepsias.

Palabras clave: epilepsia, epilepsia idiopatica, epidemiologia.

Las epilepsias idiopaticas generalizadas (IGE) cons-
tituyen una categoria relativamente nueva de desor-
denes definidos bajo criterios clinicos y EEG muy es-
trictos propuestos por la ILAE en su clasificacion de
sindromes epilépticos (1).

Los datos epidemioldgicos relativos a las IGE son es-
casos y con frecuencia poco confiables porque la ma-
yoria de los estudios descriptivos no analizan
especificamente estos sindromes o porque las investi-
gaciones (la mayoria son datos EEG) sobre las que se
basan los diagnésticos no siempre estan disponibles.

* Epilepsy and EEG Unit, University Hospital, CH 1211, Geneva,
Switzerland
** Traduccion Elsa Colmenares Duran

Esta revision se limita a los datos epidemiol6gicos
relacionados con varios sindromes de IGE bien defi-
nidos, descritos bajos los criterios restrictivos de la
ILAE.

Aspectos metodologicos

La definicion de la IGE es un aspecto clave para la
evaluacion de su incidencia y de su prevalencia. La
clasificacién internacional de sindromes epilépticos
propone criterios clinicos y EEG para individualizar
las IGE. La experiencia clinica ha demostrado que
estos criterios no siempre se cumplen para cada pa-
ciente y representan una condicion heterogénea en
la cual interactian muchos factores como la edad de
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comienzo, factores externos, papel de las medicacio-
nes y el suefio. Es dificil definir el fenotipo clinico y
EEG exacto de cada paciente. Los estudios genéticos
se basan en los criterios clinicos y EEG de la ILAE.

Aunque estos criterios de la ILAE sean Utiles en el
manejo clinico y terapéutico de las EIG, no ocurre lo
mismo en los estudios epidemiol6égicos. Muchos de
estos estudios tienden a confundir los grupos criptogé-
nicos y los idiopaticos. Por ejemplo, en zona rural de
Islandia, Olafsson y cols, clasificaron 62% de los ca-
sos idiopéaticos como si fueran de origen desconocido
(2). Antes de la primera clasificacion de la ILAE, las
IGE se clasificaban como epilepsias primarias gene-
ralizadas y la clasificacién incluia pacientes con dife-
rentes tipos de crisis clinicas sin lesién cerebral a pe-
sar de los hallazgos del EEG. Es evidente que el cri-
terio clinico (egj. tipo de crisis, edad de comienzo, an-
tecedentes personales y familiares, evolucion, res-
puesta a los farmacos) y el criterio EEG (ej. descar-
gas bilaterales de puntas y ondas) son en ocasiones
indispensables para el diagnéstico y la inclusién en
un estudio epidemiologico.

Algunos sindromes epilépticos observados en la in-
fancia, como las crisis neonatales familiares benig-
nas y la epilepsia mioclénica benigna de la infancia
se deberian considerar como IGE. Estos sindromes
son raros y se excluyen con frecuencia de los estu-
dios epidemioldgicos porque son dificiles de obser-
var y de clasificar.

Suele transcurrir algin tiempo entre el comienzo de
las crisis mioclénicas y la primera visita al médico. Se
calcula que puede ser de un afio o mas en el 37% de
pacientes con crisis de ausencias (3). En el estudio
CAROLE hubo mas pacientes con IGE en el grupo de
epilepsia recién diagnosticada que en el grupo de pri-
mera crisis (33.8% vs. 17.4%) (4) .

Las IGE comprenden diferentes sindromes y algunos
pacientes oscilan entre un fenotipo y otro. El diagnés-
tico de epilepsia miocldnica juvenil se hace con fre-
cuencia cuando se presenta una crisis tonicoclonica.

Recientemente observamos una mujer de 24 afios que
habia presentado ausencias tipicas durante la infan-
cia y crisis mioclénicas en la adolescencia y con fre-
cuencia habia estado hospitalizada por estatus de au-
sencias. Cuando se resolvio el estatus, logramos re-
gistrar en el EEG patrones tipicos del sindrome de
ausencias fantasmas recientemente descrito por Pana-
yiotopoulos et al (5). ¢, Como se podria clasificar esta
epilepsia?

Las IGE son relativamente faciles de diagnosticar
cuando se tienen los datos clinicos y EEG, pero la
epilepsia no es sinonimo de sindrome epiléptico. El
diagnostico de IGE se puede hacer luego de una cri-
sis aislada aun cuando la definicion tradicional de
epilepsia dice que es una enfermedad caracterizada
por crisis repetidas. Al contrario los criterios de diag-
noéstico estrictos pueden llevar a infravalorar las IGE.

Los registros EEG no se pueden practicar en todos
los estudios de poblacion, especialmente en paises
en desarrollo. Ademas la principal limitaciéon encon-
trada para la clasificacién de los sindromes epilépti-
cos es la sensibilidad del EEG inicial para detectar
una anormalidad diagnostica. Algunas veces el EEG
puede no ser concluyente para el diagnéstico, por €]
en un paciente con crisis tonicoclonicas generaliza-
das. En un estudio hecho por Loiseau y cols en el
suroeste de Francia, 66 pacientes cumplieron inme-
diatamente con los criterios diagnosticos para IGE
(6). Al afio siguiente 13 pacientes que antes se ha-
bian clasificado con epilepsia criptogénica o no cla-
sificada o con crisis aisladas, fueron reclasificados
como IGE debido a las descargas de puntas y ondas
bilaterales encontradas en EEG posteriores. Recien-
temente Marini y cols demostraron el valor de una
estrategia dirigida hacia el EEG: hacer EEG
tempranos, postictales seguidos de EEG con priva-
cion de suefio; cuando daba resultado negativo pro-
ducia un diagndstico basado en los casos de prime-
ra crisis en pacientes de todas las edades (7).

El caso de los métodos de clasificacion es una mues-
tra de las trampas en que pueden caer los estudios
epidemiolégicos y se debe tener en cuenta para las
discrepancias en la literatura entre las tasas de pre-
valencia e incidencia. Para ilustracion Loiseau et al
(8) intentaron clasificar 986 pacientes observados
consecutivamente ya fuera en el hospital universita-
rio (n=344) o en la consulta privada (N=642). La IGE
fue mayor en la muestra de practica privada (35.8
vs.16.3) por dos razones obvias: las IGE tienen co-
mienzo relacionado con la edad y es facil hacerles
el diagnéstico electro-clinico. La proporcion reporta-
da de casos idiopaticos en un estudio es muy dife-
rente si la cohorte estd compuesta de nifios o adul-
tos 0 ambos. Muy pocos estudios reportan tasas de
incidencia y prevalencia; es dificil calcular tasas en
conjunto porque por lo general se incluye solamente
un nimero pequefio de casos.

A pesar de estas observaciones y restricciones po-
demos encontrar datos interesantes en la literatura.
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Distribucion de la epilepsia
iIdiopatica generalizada

Distribucién de IGE en algunos estudios
selectos de cohortes

Cuando consideramos cohortes de adultos y nifios la
frecuencia general de las IGE se puede estimar en un
15-20% (tablal); sin embargo hay dos extremos. Un
estudio hecho por Manford et al encontré una frecuen-
cia de 6.8% mientras que un estudio de Gastaut et al
report6 28.4% (9, 10). En el estudio CAROLE Jallon
et al, reportaron una frecuencia de 16% en la cohorte
de crisis Unica y 27.4% en la cohorte de indice de
crisis (4) . Estas tasas son similares a las observadas
en zona rural de Islandia (17%) y en un estudio de
Granieri et al en Lombardy (20.4%) (2, 11). Las IGE
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nebra (20); sin embargo, la tasa fue mucho mas alta
en un estudio de Joensen en las Faroes (2.9 por 1000)
(21) y en el estudio de Loiseau et al en el sudoeste de
Francia (9.2 por 100.000 en personas menores de 60
afios y 18.4 por 100.000 para los menores de 25 afos)
(6). La prevalencia de la IGE en Lituania parece ser
de solo 0.65 por 1000 personas (22).

Distribucion de sindromes de epilepsia
idiopatica generalizada

Crisis neonatales familiares benignas y epi-
lepsia miocldénica benigna de la infancia

Estas dos entidades se han definido recientemente
como sindromes individualizados y muy pocas cohor-
tes los incluyen en los estudios de distribucion de EIG.
Las crisis neonatales familiares benignas usualmente

Autores (afio) Pais Poblacion Frecuencia (%) P Comentarios

Gastaut (1975) Francia 4591 (A/N) 284 Epilepsia primaria generalizada
Joensen (1986) Islas Faroes | 194 34.5 P:2.91:14.8 | Epilepsia primaria generalizada
Loiseau (1991) Francia 1006 (A/N) 16.3vs.35.8 Hosp. universitario vs. practica privada
Manford (1992) Inglaterra 567 (AN) 6.8

Avanzini (1996) Italia 8327 (AIN) 17.4 vs.3.1 Casos definidos vs. inciertos
King (1998) Australia 300 (AN) 223 Casos consecutivos

Zarelli (1999) Rochester 157 (AIN) 156.7 I 3.7 Inclusion 4 afios

Jallon (2000) Francia 1942 (A/N) 16 vs. 27.4 Crisis Unica vs. indicios de crisis
Senanayake (1995) | Sri Lanka 1250 (A/N) 17.2

Murthy (1998) South India | 2531 (A/N) 6.4

Danesi (1985) Nigeria 945 (AIN) 20.4

A/N: adultos y nifios I: incidencia P: prevalencia

Tabla 1. Frecuencia de las epilepsias idiopaticas generalizadas en algunos estudios de cohortes

representaron el 25% del total de los 220 casos reco-

gidos en el Department de I'Oise en Francia (12) que Autores, afio Pais Poblacién | Distribucién % | Incidencia
estaban en el mismo rango de 28% y 30% reporta- Oka (1995) Japan 1872 206
dos, respeptlvamente, por Cavazut_t! en es.,collares (13) Sidenvall (1993) | Suecia 155 %65
y Cornaggia et al en reclutas del ejército italiano (14).
En paises en desarrollo donde es posible que no se | 5¢9(19%9) us o1 208
disponga de EEG, hubo dos estudios (15,16) que re- Endziniene (1997) | Lituania | 378 18.8 0.68
portaron distribuciones semejantes, pero Murthy y cols Eriksson (1997) | Finlandia | 157 23
i 0, -
rgportaron una frecuencia d_% solamente 6.5_@ en In Waaler (2000) Noruega | 198 Y
dia (17). En cohortes de nifios la frecuencia es de
aproximadamente 20% (18) (tabla 2). La incidencia | Silampaa (2001) | Noruega | 157 2
de IGE en Rochester, Minn, se ha estimado segun los Shah (1992) India 470 15.3
estudios de Zarrelli et al, con base en datos de una Kwong (2001) China 309 32

pequefia cohorte de 157 pacientes recolectados en-
tre 1980 y 1984; la tasa de incidencia fue de 3.7 por
100.000 (19). La misma tasa se ha reportado en Gi-

Tabla 2. Frecuencia de epilepsias idiopaticas gene-
ralizadas en estudios de cohortes de nifios.
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no se incluyen en estudios epidemioldgicos. La epi-
lepsia mioclonica benigna de la infancia representa
menos del 1% de todas las epilepsias en nifios (4,6,23)
y solamente 0.2% en una cohorte de nifios con epi-
lepsias de reciente diagnéstico (18).

Ausencias epilépticas

Las ausencias epilépticas son sindromes edad-depen-
dientes y su distribucion puede variar si considera-
mos a los nifios en cohortes individuales o en combi-
nacién con los adultos.

En cohortes grandes la frecuencia de las ausencias
epilépticas en la infancia varia de 1.5% (24) a 12.1%
(18). La variacion depende en gran parte del modo y
de la fuente de la definicion del caso. Gastaut et al
encontraron 9.9% de pacientes con ausencias epilép-
ticas, el 17.8% en poblaciones menores de 15 afios
(10) y solamente 2.8% en poblaciones sobre los 15
afios. Hauser reporté tasas similares: 6% en la pobla-
cion total, 12.8% en menores de 15 afios y 5.7% en
mayores de 15 afios (25) .En paises en via de desa-
rrollo las tasas son menores: Murthy et al reportaron
una tasa de 0.5% (17), mientras que Shah et al, infor-
maron sobre 16% (26).

La incidencia de las ausencias epilépticas de la in-
fancia varian de 0.7/100.000 (21) a 8/100.000 (5). En
cohortes de nifios las tasas de incidencia fueron va-
riadas como 7.1 por 6.3/1000.000 y 5.8/100.000
(3,6,28).

La incidencia acumulativa fue de 98/100.000 perso-
nas en un estudio Danés y 98/100.000 en un estudio
Sueco (3,29).

La prevalencia de las ausencias epilépticas de la in-
fancia oscila entre 0.1/1.000 personas (28) a 0.7/1.000
(12). En el estudio hecho en Lombardia por Granieri
et al (11), la incidencia fue de 18.8 pacientes entre 0-
9 afios, de 12 entre los 10 y los 19 afios y 2.2 en
pacientes entre los 20-39 afios. No se encontraron
casos en personas mayores de 40 afios. En cohortes
de nifios la prevalencia se ha estimado entre 0.4/1000
(30) a 0.7/1000 (31). Se reportaron muy pocos casos
de personas mayores y en su mayoria fueron estatus
epilépticos de ausencias (32)

Con algunas excepciones se reporté preponderancia
de 2:5 de ausencias epilépticas de la infancia en ni-
flas (11.4% vs.2.5%) (33).

Epilepsia de ausencias juveniles
La epidemiologia de las ausencias epilépticas juveni-

les no se ha estudiado bien porque esta subdiag-
nosticada; en muchos pacientes solo se reconocen

las crisis tonicoclénicas y se descuidan las ausencias.
Esta entidad parece ser menos frecuente y correspon-
de al 0.2-2.4% de algunas cohortes grandes (4,24,12).
La prevalencia se estimé en 0.1/1.000 (28). En un
estudio las ausencias epilépticas juveniles fueron tan
frecuentes como la epilepsia mioclénica juvenil (35).
Este sindrome podria representar cerca del 20% de
las epilepsias idiopéaticas generalizadas (2,36)

Epilepsia mioclonica juvenil (JME)

Es dificil de evaluar la frecuencia exacta de la epilep-
sia mioclonica juvenil porque es un diagnéstico que
se hace tarde y es retrospectivo, que se confirma
cuando se presenta una crisis tonicoclonica. La inci-
dencia de la JME se ha estimado en alrededor de 0.1/
100.000 (6,21,28,37). La prevalencia oscila entre 0.1/
1000 (28) a 0.2/1000 personas (21). La frecuencia en
cohortes grandes se estima que oscila entre 5-10%.
Otros estimados de frecuencia incluyen el 2% de Berg
etal (34), 3.5% del grupo OREp (23), 4.1% de Gastaut
et al (10), 5.3% de Jallon et al (4), 5.4% de Tsuboi
(38), 5.1% de Waaler (33), 7-9% de Janz (39) y 11.4%
de Wolf y Gooses (40).

En paises en desarrollo Oka et al no reporté casos de
JME (24); representa solamente 0.98% de casos en
un estudio de Danesi (15) , 5% de los casos en India
como lo reporté Murthy et al (17), y 10.7% en un estu-
dio dirigido en Arabia Saudita por Obeid y
Panayiotopoulos (41). Sorprendentemente Sennayake
y Roman reportaron JME en 9.2% de su cohorte (que
representa 53.7% de IGE) (16) opuesto a una figura
mas realistica de EMJ que representa 17-18% de to-
das las IGE (16).

Epilepsia de gran mal del despertar

Las crisis tonicoclonicas generalizadas o crisis de gran
mal se presentan en una amplia variedad de sindromes
epilépticos y se pueden atribuir a multiples etiologias.
Este diagndstico puede ser dificil de hacer porque los
pacientes también tienen crisis menores tales como
ausencias y mioclonias. Cuando un paciente tiene so-
lamente crisis tonicoclonicas (CTCG) y cumple los cri-
terios para IGE, seria mas apropiado clasificar la con-
diciébn como IGE con CTCG. Hay pocos datos epide-
mioldgicos sobre epilepsia con gran mal del despertar.
Wolf (20) en una revision cinco articulos en la crono-
logia de las crisis de gran mal, encontraron que las
tasas de epilepsia de gran mal del despertar variaron
de 22 a 37%. Las CTCG sin ninguna precision sobre
las condiciones de ocurrencia representan el 23 % de
los pacientes en el estudio de Rochester y no se repor-
taron casos de epilepsia de gran mal del despertar en
los estudios (9,19,21,33). En el estudio del suroeste de
Francia la incidencia de la epilepsia de gran mal del
despertar fue de 1.8/100.00 personas (6,34).
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Epilepsias provocadas por modalidades es-
pecificas de activacion

Esta clasificacion incluye esencialmente las epilep-
sias fotosensibles y representan 0.5% (34), 0.7%
(23), 1.08% (4), y 1.5% (6) de las epilepsias y el
2.3-6.7% (4,34) de los sindromes de epilepsia
idiopatica generalizada. Shah et al en su cohorte
India encontraron que las epilepsia fotosensible
representaban el 7.9% del total de las epilepsias y
casi el 35% de las IGE (26). La incidencia de las
epilepsias fotosensibles es de 1.5/100.000 perso-
nas (6).

Otras epilepsias idiopaticas generalizadas

Cuando un sindrome tipico, como ya lo hemos des-
crito, no estéd claramente individualizado las crisis
gue presentan los pacientes se refieren como de
otras IGE. Ellas representan el 3.2% (10), 3.9% (6),
6% (23) y 9.7% (4) de grandes cohortes y el 30%
(23), 44% (4) y el 55.6% (33) de las IGE.

Estatus epiléptico de ausencias

El estatus epiléptico de ausencias puede presen-
tarse en pacientes con ausencias epilépticas en
cualquier momento de la vida. En la mayoria de los
casos el estatus se presenta antes de los 20 afios y
puede ser la primera manifestacién de la epilepsia
idiopatica generalizada. Otro subgrupo de pacien-
tes que pueden presentar estatus esta compuesto
por pacientes mayores sin historia de crisis, con an-
tecedentes de abuso de drogas psicotropicas, reti-
rada de benzo-diazepinas o cualquier otra causa
toxico- metabdlica. En el estudio de la zona de Sui-
za de habla francesa (EPISTAR) ,que analizé la in-
cidencia de estatus en la poblacién general,
Coeytaux et al incluyeron cuatro casos que repre-
sentaron el 2.3% del total de casos de estatus de
ausencias epilépticas, que representaron el 2.3%
del total de los casos (tasa de incidencia de 0.6/
100.000 personas) (32). Sin embargo, se observa-
ron dos casos en pacientes con ausencias epilépti-
cas y dos fueron estatus de ausencias de novo en
pacientes mayores provocados por retirada de
benzodiazepinas. En el estudio EPISTEF, Latour et
al, observaron 2.2% de pacientes con estatus de
ausencias epilépticas (43). Todos los pacientes te-
nian historia de crisis de ausencias. Casi el 3% de
los pacientes con crisis de ausencias podian pre-
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sentar estatus de ausencias y casi el 10% de adul-
tos que seguian teniendo crisis de ausencias que
habian comenzado en la infancia tenian riesgo de
un (44) episodio de estatus epiléptico de ausencias
(45).

Parece que el estatus epiléptico mioclénico es muy
escaso comparado con la JME aunque no hay da-
tos epidemiolégicos confiables.

Mortalidad

La mortalidad y el riesgo incrementado se miden
con la tasa estandarizada de mortalidad que eva-
[a las muertes observadas y las muertes espera-
das en una poblacién de pacientes con epilepsia,
basados en las tasas especificas de mortalidad por
edad y sexo un poblacion de referencia. Usualmen-
te es mas elevada en pacientes con epilepsia
sintomatica (46,48) que en pacientes con epilepsia
idiopatica. En muchos estudios de mortalidad, el
término epilepsia idiopatica se usa en un sentido
mas amplio e incluye los casos criptogénicos o se
agrupa en un término de amplia cobertura como
epilepsias de etiologia desconocida. Cuando se uti-
liza el término idiopatico siguiendo los criterios res-
trictivos de la ILAE, los datos de mortalidad refe-
rentes a los pacientes con epilepsias idiopa-ticas
no muestran incremento en las tasas estandari-
zadas de mortalidad (49-52). Sin embargo en dos
estudios de tasas estandarizadas de mortalidad de
pacientes con todos los tipos e epilepsias idiopaticas
se elevéa 1.6 (1.0-2.4) (47)y 1.8 (1.4-2.3) (46) En
la cohorte de UK la tasa estandarizada de mortali-
dad para epilepsias idiopéaticas no tuvo incremento
significativo (1.3:0.9-1.9) después de un seguimien-
to largo (47).

Conclusion

Las epilepsias idiopaticas generalizadas estan re-
presentadas por sindromes individualizados y bien
conocidos. Sin embargo, la evaluacion de la fre-
cuencia de algunos sindromes todavia es dificil
porque no se respetan los criterios de inclusién, no
se dispone de EEG o no es facil la clasificacion del
sindrome. Es importante entender mejor la frecuen-
cia de estos sindromes, especialmente su distribu-
cion mundial porque los futuros estudios genéticos
de epilepsia necesitan confiar en los criterios
electroclinicos.
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Epilepsia vol 46, suppl 9, 2005

FOTOSENSIBILIDAD EN EPILEPSIAS IDIOPATICAS
GENERALIZADAS™

Athanasios Covanis*

Resumen

Fotosensibilidad es una sensibilidad visual anormal del cerebro como reaccion a fuentes de luz intermi-
tentes o0 a patrones y se expresa en el EEG como descargas generalizadas de punta-onda y en indivi-
duos mas sensibles como crisis clinicas. Los tipos mas comunes de crisis son tonicoclénicas generali-
zadas seguidas de mioclonias y ausencias. Las epilepsias fotosensibles se clasifican como fotosensibles
puras cuando las crisis se presentan solamente con la fuente de luz intermitente o patrén o durante la
estimulacion fética intermitente en el laboratorio; y epilepsia con fotosensibilidad cuando se presentan
ademas crisis espontaneas. Los sindromes con respuesta positiva a la estimulacion fotica intermitente,
reportados en la Clasificacion Internacional o que estan en proceso, se reportan en un rango de 7.5%
en epilepsia juvenil de ausencias, a 100% en epilepsia fotosensible pura.

El tratamiento de la fotosensibilidad y de la epilepsia fotosensible pura con crisis excepcionales consis-
te en medidas protectoras generales y especificas. Para muchos pacientes se requiere la combinacion
de tratamiento con FAE. La monoterapia con valproico tiene una tasa de éxito de 73-86%. El levetiracetam
parece ser una nueva opcion terapéutica alternativa. También se recomiendan clobazam, lamotrigina,

14

etosuximida y topiramato como terapias de segunda opcion.

Palabras clave: fotosensibilidad-estimulacion fética intermitente-farmacos antiepilépticos (FAE)

Fotosensibilidad es una sensibilidad visual anormal
del cerebro en reaccién a fuentes de luz intermitentes
0 a patrones y se expresa en el EEG como descargas
de punta-onda generalizadas (descarga fotoparo-
xistica, PPR). Las respuestas tipicas se asocian con
epilepsia en aproximadamente el 95% de los casos y
se presenta en el 5% de los pacientes con epilepsia.

Fisiopatologia

La génesis de las manifestaciones electroclinicas en
humanos y en animales (babuinos Papio papio) pare-
ce ser cortical (1) e involucra de preferencia las areas
frontorrolandicas y las occipitales (2). La respuesta
fotoparoxistica tipica esta mediada por las vias visua-
les parvocelulares (3), predice la fotosensibilidad cli-
nica (4) y puede ser de onda larga o dependiente de
la cantidad de luz (5). La hipétesis alternativa (6)
apoya la idea de que en la hiperexcitabilidad cortical
la descarga se puede iniciar en las células magnoce-
lulares, donde sus proyecciones ofrecen mayor

*  Neurology Department, The children Hospital “Agia Sofia”, Athens
Greece.

**  Traduccion Elsa Colmenares Duran

oportunidad para sincronizar la actividad cortical; no
se ha descubierto esta actividad en pacientes
visualmente sensibles posiblemente debido a dete-
rioro del mecanismo de ajuste del control del contras-
te (7). La dispersion de las descargas a la corteza
motora primaria, 0 a las areas corticales suprasilviana
o infrasilviana produce mioclonus, crisis tonicoclénico
generalizadas, o crisis parciales complejas respecti-
vamente (8,9). La sincronizacion y generalizacion de
las descargas paroxisticas electroencefalogréaficas en
ambos hemisferios estd mediada por el cuerpo callo-
so. En epilepsia fotosensible pura y en las epilepsias
idiopaticas generalizadas parece que hay un Unico
defecto y un defecto modificante respectivamente de
la via fotosen-sible, mientras que en los desérdenes
neurodegene-rativos el defecto esta inducido por
anormalidades colaterales.

Fotosensibilidad y factores
desencadenantes

Los factores gatillo que producen crisis en pacientes
fotosensibles son la television, los videojuegos
computarizados, la luz natural (reflejos solares) y del
entorno (luz fluorescente, estroboscopio/disco) (10).

14 - Epilepsias Idiopaticas Generalizadas (IGE)



Cualquier cambio en la luminancia, contraste, patrén
y color puede provocar crisis en individuos fotosen-
sibles. En epilepsia ocasionada por TV, hay riesgo
cuando la luz sobrepasa los cinco destellos por se-
gundo. En cuanto a los video juegos, el contenido vi-
sual también es importante (11) . Hay pocas dudas
con respecto a que los patrones variables de las emi-
siones o del material de los video juegos, con alta
tasa de cambios de imagenes, con estimulos de alto
contraste pueda inducir crisis en ciertos individuos.
Estas alteraciones en los patrones del material emiti-
do tienen riesgo para producir crisis si tienen mas de
tres repeticiones por segundo. Hay otros factores,
como estimulacién binocular vs. monocular (10), pa-
trones oscilatorios vs. estaticos y los que se presen-
tan como imagenes a la deriva, alteraciones en la lu-
minosidad y el color (12,13) y el color rojo de onda
larga (14,15) que incrementa la predisposicién a cri-
sis. Ademas la combinacion rojo-azul es mas provo-
cativa que la luminosidad rojo-verde (16). Los facto-
res no féticos adicionales como las habilidades cogni-
tivas, ansiedad y excitacién, fatiga y privacion de sue-
fio pueden facilitar la presencia de respuestas fotopa-
roxisticas y crisis. Las crisis espontaneas pueden pre-
sentarse por casualidad mientras el paciente ve TV o
practica los video juegos.

La fotosensibilidad es esencialmente un hallazgo de
laboratorio y se puede establecer solamente utilizan-
do la técnica adecuada con fotoestimulacion, la me-
todologia adecuada y la interpretacion (10,17).

Incidencia

La incidencia de la epilepsia fotosensible es de 1.1/
100.000/afio entre la poblacién general (18), que re-
presentan cerca del 2% de todos los casos nuevos de
epilepsia.

La mayor tasa de incidencia de 7/100.000 personas/
afio se encontré en las edades de 7-19 afios (19) que
representan el 10% de todos lo casos nuevos de epi-
lepsia. La proporcion de sujetos fotosensibles que no
tienen epilepsia en la poblacién general no se cono-
ce; sin embargo, se encontrd fotosensibilidad en uno
de 2.732 tripulantes aéreos aparentemente sanos
(20). Hay algunos informes inconsistentes que sugie-
ren diferencias raciales (21), ambientales y constitu-
cionales asociadas con fotosensibilidad (22) que no
se han confirmado con otros estudios (23).

Genética

Hay evidencia de una causa genética 0 un compo-
nente genético en la fotosensibilidad. La evidencia
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consiste en la ocurrencia familiar, la asociacién con
epilepsia idiopatica generalizada (EIG), la asociacion
con desérdenes monogénicos, los modelos genéticos
y experimentales y el riesgo incrementado en los her-
manos. Los hermanos de nifilos con respuestas
fotoparoxisticas generalizadas tienen 19.3% de ries-
go de fotosensibilidad versus un riesgo de 3.4% en
sujetos control. Este riesgo se incrementa a 50% si
uno de los padres también esta afectado (24 ). Es ob-
Vio que la respuesta fotoparoxistica es un trazado EEG
relacionado con epilepsia con alta prevalencia en epi-
lepsias idiopaticas especialmente en IGE como en la
epilepsia de ausencias infantiles y la epilepsia
mioclénica juvenil. La evidencia reciente sugiere una
relacion para respuestas fotoparoxisticas localizada
en el cromosoma 7932 en D7S1804 y 16pl13 en
D16S3395 (25).

Tipos de crisis causadas por
destellos de luz o por patrones

La fotosensibilidad se puede manifestar simplemente
como una respuesta paroxistica en el EEG a la
estimulacion fética intermitente (IPS) y en individuos
mas susceptibles como crisis clinicas. La efectividad
de la IPS depende de su frecuencia lo que sugiere
hipersincronizacion. El video EEG de suefio-vigilia
sigue siendo esencial para la clasificacién adecuada
de las crisis, las epilepsias y los sindromes; le sirve
de guia al clinico para instaurar la terapia, hacer el
pronéstico y escoger los pacientes para estudios
genéticos. En nuestra experiencia personal los si-
guientes tipos de crisis se pueden observar con la
estimulacién fética intermitente (IPS).

Crisis tonicoclonicas generalizadas

Son el tipo mas comUn de crisis, se presentan en cer-
ca del 80 % de los individuos fotosensibles y en casi
el 100% de los que tienen el tipo fotosensible puro.
Las crisis tonicoclonicas generalizadas se pueden
presentar luego de mioclonias repetidas u ocurrir sin
ninguin fendmeno clinico precedente, usualmente des-
pués de la exposicion a estimulos visuales. La gene-
ralizacion secundaria de los I6bulos occipitales tam-
bién se puede presentar algunos minutos después de
la exposicion.

Crisis mioclonicas

Las sacudidas miocl6nicas son sincrénicas (masivas),
asincronicas (rapidas), simétricas, asimétricas, bilatera-
les, unilaterales o focales. Se presentan al comienzo,
durante, al final o inmediatamente después de la des-
carga de punta onda generalizada. El estimulo visual
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provoca una sacudida idéntica a las que presenta el
mismo paciente de forma espontanea, usualmente en
la parte superior del tronco (cabeza, hombros, miem-
bros superiores). En la infancia y en la nifiez pueden
tener un patrén en tijera o presentarse como un movi-
miento suave, fluctuante o tremor. En la epilepsia
autoinducida las sacudidas involucran la mano que
realiza el estimulo. La intensidad varia desde un fe-
némeno subjetivo a uno con registro muy leve, visi-
ble o0 moderado y marcadas sacudidas mioclénicas
que ocasionan pequefios accidentes al paciente, como
dejar caer objetos, torpeza motora y hasta caidas. Las
sacudidas masivas que involucran los cuatro miem-
bros y el cuerpo en flexiébn ocurre en nifios mas pe-
quefios. El estimulo visual induce sacudidas con ma-
yor facilidad durante la somnolencia, que si persiste
puede producir sacudidas repetidas que llevan a
CTCG.

Crisis de ausencias

Las crisis de ausencias son muy breves, y en las gra-
baciones de video se observan eventos muy sutiles
como apertura y cierre de ojos, mirada fija 0 una sa-
cudida y mirada fija. Es facil observar las crisis com-
plejas de ausencias evocadas por estimulacion fética
intermitente que sobrepasan el estimulo. Pueden al-
ternar con sacudidas mioclonicas de la cara (cejas,
periorales) o ser posteriores a una sacudida.

Crisis ténicas

Son un fenémeno raro desencadenado por la
estimulacion fética intermitente. Algunas sacudidas de
la cabeza pueden evolucionar a una postura versiva
sostenida de la cabeza y los ojos hacia un lado, que
dura tanto como el estimulo (26) o lo sobrepasay en
algunos casos lleva a CTCG.

Se pueden presentar crisis parciales (27,28,29,30)
con sintomas visuales simples o complejos (31) o con
sintomas limbicos tempranos (27,32). También otros
fendbmenos subjetivos como mareo, sensaciones agra-
dables o placenteras, sensacidn epigastrica, ndusea
o alucinaciones visuales simples asociados con des-
cargas atipicas generalizadas leves durante la
estimulacion fotica intermitente.

Epilepsias generalizadas
y sindromes

A la clasificacion de crisis epilépticas en 1981 (33) y
a la clasificacién de las epilepsias y sindromes epi-
|épticos en 1989 (34), les siguié en 2001 una pro-
puesta de clasificacion mas flexible y mas dinamica

(35) La fotosensibilidad clinica se caracteriza por cri-
sis que se presentan solamente con los destellos de
una fuente de luz o un patrén o durante la estimulacion
fotica intermitente en el laboratorio (epilepsia fotosen-
sible pura) o crisis espontaneas y crisis asociadas con
estimulos visuales (epilepsia con fotosensibilidad
(36,37,38,39 ). En el dltimo grupo la fotosensibilidad
se asocia con sindromes de epilepsia idiopética ge-
neralizada o parcial o con epilepsia criptogénica y al-
gunas encefalopatias mioclénicas progresivas (tablal).

Epilepsia fotosensible pura (40%)
Crisis solamente en presencia de fuente luminosa intermitente o
patrén visual
Epilepsias con fotosensibilidad (60%)
Crisis en presencia de fuente luminosa intermitente o patrén vi-
sual y también espontaneas que incluyen:
- Epilepsias de ausencias de inicio temprano
- Epilepsia de ausencias de la infancia
- Epilepsia mioclénica de la infancia/ nifiez
- Epilepsia de ausencias juvenil
- Epilepsia mioclénica juvenil
- Mioclonia palpebral y ausencias (sindrome de Jeavons)
- Epilepsia con crisis tonicoclénicas generalizadas al despertar
- Otros sindromes o epilepsias mioclénicas *
- Epilepsias focales
- Epilepsia mioclénica progresiva

* epilepsia con ausencias mioclénicas, epilepsia mioclénica severa de la
infancia, mioclonias faciales con ausencias, epilepsia astato-mioclénica

Tabla 1. Fotosensibilidad en epilepsia

Epilepsia de ausencias de inicio
temprano, antes de los 3 afios

La media de edad de comienzo es de 2.3+ 0.7 afios.
La clasificacion en el grupo de mioclénicas (63%) y
crisis de ausencias no mioclénicas (37%) y sus sub-
divisiones evoca los sindromes en la infancia y la ni-
fiez bien definidos y tiene implicaciones predictivas y
prondsticas (40). La fotosensibilidad se presenta en
el 60% de los pacientes en el grupo mioclénico, mien-
tras que algunos pocos no mioclénicos, especialmen-
te los que evolucionan a JME, pueden mostrar res-
puesta positiva a la estimulacién fética intermitente
mas adelante, durante el periodo de retirada del far-
maco.

Epilepsia mioclonica de la infancia
o de la niflez

Las crisis mioclénicas en la infancia (comienzo a los
13 + 4.8 meses) o en la nifiez (comienzo a los 3.0+
0.9 afos) puede ser el Unico tipo de crisis (41%), o
pueden estar asociadas con CTCG (25%), ausencias
(21%) 0 ambos (13%). En 56 casos, la fotosensibilidad
se encontr6 en el 20% de los pacientes.
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Epilepsia astato mioclonica de la nifiez
temprana

El principal tipo de crisis en la epilepsia astato miocl6-
nica es astéatica y mioclénica pero las CTCG, las au-
sencias y las crisis tonicas se presentan en por lo
menos dos tercios de los casos. Se ha observado res-
puesta fotoparoxistica en la mayoria de los pacientes
entre los 5y los 15 afos (41). En nuestras series se
encontr6 fotosensibilidad en 11% de los casos. Existe
una sobreposicion entre la epilepsia astato mioclonica
y la epilepsia miocldnica benigna en bebés y en ni-
fos.

Epilepsia miocldnica severa en bebés

Las crisis comienzan durante el primer afio de vida,
en forma de crisis febriles ya sean generalizadas o
unilaterales. Las mioclonias y el retardo psicomotor
se hacen evidentes a partir del segundo afio de vida.
El EEG muestra puntas y polipuntas-ondas generali-
zadas y fotosensibilidad temprana en el 30-40% de
los casos (42).

Epilepsia con ausencias mioclonicas

Comienzan alrededor de los 7 afios y estan asocia-
das con sacudidas mioclénicas y desviacion del cuer-
po o tambaleo (43).

Ausencias epilépticas de la infancia

Se caracterizan por frecuentes ausencias diarias (pic-
nolepsia) en nifios normales, con mayor frecuencia
en nifias. Se asocia con fotosensibilidad en el 18%
(44) y en algunos pocos casos las crisis de ausencias
evocadas por la estimulacién fética intermitente pue-
den seguir a las sacudidas mioclonicas que solo se
observan durante este procedimiento. La fotosensi-
bilidad combinada con descargas de punta-onda bre-
ves y generalizadas es un aspecto EEG desfavorable
gue no se observa en la epilepsia de ausencias pura
de la infancia (44).

Mioclonias faciales con ausencias

Las crisis tipicas de ausencias en algunos nifios es-
tan asociadas con mioclonias periorales, de las cejas
0 ambas. La media de edad de comienzo es de 5+3
afos, con ausencias picnolépticas o no picnolépticas
asociadas con actividad de puntas, polipuntas-ondas
y ondas de 1.5-4 Hz. En nuestros 13 casos la res-
puesta fotoaroxistica se evoc6 en un nifio (7%) al en-
cender la pantalla de TV y consistié en actividad de
polipuntas generalizadas.
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Mioclonia palpebral y ausencias

En esta entidad la combinacion de los fenémenos cli-
nicos y EEG es Unica y patognoménica de este
sindrome (sindrome de Jeavons). Hay marcadas sa-
cudidas de los parpados, a veces con desviacion su-
perior de los ojos, asociada con descargas de pun-
tas-onda que con frecuencia son irregulares, inme-
diatamente después del cierre ocular e invariablemen-
te evocado con la estimulacion fética intermitente
(45,46). Las mioclonias palpebrales y ausencias cons-
tituyen el 2.5% de todas las epilepsias y hasta el 13%
de las IGE (46,47).

En nuestra poblacién de 50 casos estudiados con vi-
deo EEG durante el suefio-vigilia con privacion de
suefio, se observaron ausencias en todos los pacien-
tes. Las ausencias en esta entidad pueden ser tan
breves como una mirada transitoria o una vacilacion
0 un vacio al estar contando; durante la hiperven-
tilacién y la estimulacién fética intermitente también
se ven las ausencias sin las mioclonias palpebrales
(46). Las sacudidas mioclonicas diferentes a las sa-
cudidas palpebrales se presentan en el 34% (46) y
54.5% (47) de los nifios y los adultos respectivamen-
te. Las CTCG se presentan en el 50% de nuestra po-
blacién de nifios y fueron el motivo de consulta. Se
observo la fotosensibilidad en el 92% y marcada en
76%. En el 8% restante (rango de edad 0.5-3.5 afios)
(46) la respuesta negativa se puede atribuir a coope-
racion deficiente durante la prueba.

Epilepsia de ausencia juvenil

Se caracteriza por pocas ausencias por dia (spanio-
lepsia), comienzo menos abrupto y pérdida de con-
ciencia menos profunda que en las ausencias epilép-
ticas de la infancia. En esta forma de ausencia, las
CTCG se presentan en el 80% de los casos, las sacu-
didas mioclonicas ocurren en el 15-20% de los casos
y la fototosensibilidad en el 7.5% de los casos (48).

Epilepsia mioclonica juvenil

La manifestacion clinica mas caracteristica de la JIME
es la presentacion de sacudidas mioclonicas en la
parte superior del cuerpo, por lo general 15-30 minu-
tos después del despertar. Las CTCG, ausencias y
respuestas fotoparoxisticas se presentan, segin nues-
tra experiencia en el 60%, 48% y 75% de los casos
respectivamente. En casi el 50% de los casos hay
marcada respuesta a la estimulacién fética intermi-
tente. La respuesta positiva a esta maniobra se
incrementa a 83% en pacientes con JME de inicio an-
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tes de los 12 afios. El 76% de los pacientes con IME
tienen crisis mixtas (sacudidas y ausencias 24%; sa-
cudidas y CTCG 23%; sacudidas, ausenciasy CTCG
29%); el 24 % presentan sacudidas solamente. Otros
han reportado tasas de fotosensibilidad en la JIME que
oscilan entre el 30-54% (36,48,49) .

Epilepsia con crisis tonico clonicas
generalizadas al despertar

En forma caracteristica se presentan durante el des-
pertar, en somnolencia, relajacion y con excesiva
ingesta de alcohol. La edad de inicio se extiende des-
de la infancia temprana a la adolescencia con un pico
alrededor de la pubertad. EIl EEG muestra descargas
generalizadas de punta-onda de 2.5-4.5 Hz. En nues-
tros 72 casos se registraron respuestas fotoparoxis-
ticas en 45 pacientes (62.5%). Otros encontraron ta-
sas que oscilaron entre 13% a 33% (36,50).

Epilepsia fotosensible pura

En los pacientes con epilepsia fotosensible pura se
ha observado un incremento de crisis visualmente in-
ducidas, a raiz de las nuevas invenciones electroni-
cas basadas en estimulos luminicos. Las crisis pro-
vocadas por estimulacion fética intermitente, patrones
0 ambos se presentan en forma de CTCG ya sea so-

Algoritmo 1

las 0 en combinacion con crisis mioclénicas o de au-
sencias 0 mixtas. La respuesta positiva a la estimu-
lacién fotica intermitente o a los patrones siempre es
manifiesta y tiene un amplio rango (menos de 5-60
destellos/seg.

Tratamiento de la
fotosensibilidad

La efectividad de las medidas para evitar el estimulo
y establecer modificaciones (lentes, bloqueadores de
riesgo en los videos, pantallas de TV especiales) de-
pendera del grado de fotosensibilidad individual, de
la conciencia para conocer los signos sutiles y de los
sintomas ante la exposicién a estimulos potencialmen-
te provocadores y las estrategias para manejarlos. Los
pacientes con crisis exclusivamente desencadenadas
por estimulos visuales se pueden tratar sin medica-
mentos. Para muchos pacientes se requiere el trata-
miento con varios FAE porque las medidas para evi-
tar los estimulos desencadenantes son casi imposi-
bles en la vida moderna (51). En las tablas 2 y 3 se
demuestran los algoritmos de tratamiento. El farmaco
de primera eleccion es el valproico en monoterapia
cuyas tasas de éxito oscilan entre 73-86% (51). El
levetiracetam es una escogencia alternativa para pa-
cientes con IGE y fotosensibilidad (52).

Crisis

No crisis, estimulacion fética

intermitente+ ve

Solo en Laboratorio Entorno = laboratorio

Medidas preventivas

Medidas preventivas | FAE

Respuesta 100% clinica y de laboratorio

Tabla 2. Tratamiento de fotosensibilidad y epilepsias fotosensibles

Algoritmo 2

FAE

100% respuesta clinica y EEG

100% respuesta clinica
Estimulacion fética intermitente

+ve

Crisis con IPS ; respuesta definida a IPS

Débil respuesta a IPS

No se requieren medidas preventivas Segundo FAE

Medidas preventivas

Tabla 3. Tratamiento de fotosensibilidad y epilepsias fotosensibles
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Epilepsia vol 46, suppl 9, 2005

EPILEPSIAS IDIOPATICAS GENERALIZADAS RECONOCIDAS
POR LA ILAE"

Douglas R. Nordli, Jr *
Resumen

Actualmente hay ocho sindromes reconocidos por la ILAE que podrian encajar en la definicién operativa
original de los sindromes de la epilepsia idiopatica generalizada (IGE), como la epilepsia mioclonica
benigna de la infancia; epilepsia generalizada con crisis febriles plus, una entidad en evolucién; epilep-
sia con ausencias mioclonicas; epilepsia con crisis astatomioclénicas; epilepsia de ausencias infantiles;
epilepsia de ausencias juveniles, epilepsia mioclénica juvenil y epilepsia con crisis tonicoclénicas gene-
ralizadas solamente. Todos estos sindromes se pueden diagnosticar facilmente cuando se presentan las
caracteristicas que los distinguen. En algunos casos no estan presentes o aparecen tardiamente en el
curso de la enfermedad haciendo que la distincion entre los sindromes sea un verdadero desafio. El
EEG es la prueba de laboratorio més Util y con frecuencia apoya el diagnéstico de IGE, aunque no es de
gran ayuda en la discriminacion de los sindromes que tienen caracteristicas que se sobreponen. Lo
mismo ocurre con las pruebas genéticas aunque se espera que las investigaciones que exploran las
relaciones entre el fenotipo y el genotipo puedan incrementar nuestra habilidad para hacer diagndsticos
definitivos. En el momento, las caracteristicas clinicas son la piedra angular de una clasificacion ade-
cuada que a su vez es el mejor predictor del resultado.

Palabras clave: clasificacion de epilepsia- epilepsia infantil-epilepsia de la infancia-epilepsia de la ado-

lescencia- epilepsia idiopatica generalizada

Segun la clasificacion de la ILAE en 1989, los
sindromes de epilepsia generalizada se distinguian
de los sindromes relacionados con la localizacion (1).
El trabajo para el proceso de clasificacion esta en
marcha, pero la corriente actual tiende hacia una cla-
sificacion que parte de la dicotomia de la clasificacion
de 1989 a una menos restrictiva, multiaxial, en la cual
la semiologia de crisis, la clasificacion, el sindrome
epiléptico, la etiologia y el grado de compromiso se
utilicen para categorizar la epilepsia (2).

Muchos de los mismos sindromes epilépticos recono-
cidos se pueden encontrar en la clasificacion actuali-
zada de la ILAE en el 2001, pero ya no estan agrupa-
dos en epilepsias focales o generalizadas. (Esta es
una estrategia de gran utilidad especialmente en el
terreno de las epilepsias infantiles, donde la determi-
nacion inequivoca de la naturaleza focal o generali-
zada de la epilepsia no siempre era posible).

Si se consideran los sindromes que estan actualmen-
te reconocidos por la ILAE y se aplica la definicion de

* Epilepsy and EEG Unit, University Hospital, CH 1211, Geneva,
Switzerland.
** Traduccion Elsa Colmenares Duran.

epilepsia idiopética generalizada como se establecié
en 1989 surge la siguiente lista: epilepsia mioclénica
benigna de la infancia, epilepsia generalizada con
crisis febriles plus (entidad en evolucién), epilepsia
con ausencias mioclénicas, epilepsia con crisis
astatomioclénicas; epilepsia de ausencias infantiles;
epilepsia de ausencias juveniles; epilepsia mioclonica
juvenil y epilepsia con crisis tonicoclénicas generali-
zadas solamente. Las tres ultimas se consideran
subtipos de IGE con presentacion variable. Las ca-
racteristicas clinicas, los hallazgos EEG, la genética
y el pronéstico de estos sindromes se revisaran bre-
vemente. El tratamiento se discutirdq en otra seccion
mas adelante.

Epilepsia mioclonica
benigna de la infancia

Esta forma rara de epilepsia, descrita en 1981, repre-
senta solamente el 1% de los casos, aln en un centro
especializado (3,4). Revisamos nuestros archivos con
2874 pacientes y solo encontramos dos pacientes que
tenian el diagnéstico confirmado. El sindrome se pre-
senta de preferencia en varones en proporcion de 2:1
(5). Se encuentra historia familiar de epilepsia o cri-
sis febriles en cerca del 40% de los casos (6).

14 - Epilepsias Idiopaticas Generalizadas (IGE)

21



22

Neur:Pediatria

revisiones

Caracteristicas clinicas

El desarrollo es normal antes del comienzo de las cri-
sis. La edad de comienzo esté entre los cinco meses
y los cinco afios. Las sacudidas inicialmente son le-
ves, pero aunque se incrementan a medida que la
enfermedad progresa, rara vez se producen caidas.
Los bebés y los nifios presentan caidas de cabeza,
desviacion superior de los ojos o breves sacudidas
de los ojos. Son de ocurrencia diaria, algunas veces
en salvas. Hay un subgrupo de nifios con mioclonus
sensible al estimulo que se facilita por golpeteo o rui-
do subito (7).

El EEG interictal en la epilepsia miocldnica benigna
de la infancia usualmente es normal y es raro encon-
trar alteraciones focales o puntas ondas generaliza-
das (8). Durante las sacudidas mioclénicas se obser-
van descargas rapidas y generalizadas de puntas o
polipuntas-onda. Esto se observa mejor en los regis-
tros poligréaficos o con el uso de video-EEG (5) (fig 1).

Genética

Aunque se sospecha una relacion con la genética,
hasta ahora no se ha podido demostrar. Un estudio
de epilepsia miclénica familiar infantil, que tenia al-
gunas caracteristicas que se sobreponian con la epi-
lepsia mioclénica benigna de la infancia, mostraba
relacién con 16p13 con herencia autondmica domi-
nante. Sin embargo, cinco de los ocho pacientes en
este informe tenian crisis tonicoclénicas, que serian
un criterio de exclusién para epilepsia mioclonica be-
nigna de la infancia.

Pronéstico

El pronéstico para control de crisis es usualmente fa-
vorable pero el resultado total no es necesariamente
siempre benigno. (nos preguntamos si es apropiado
usar el término “benigno”). En el seguimiento a largo
plazo se observé que una minoria tenia dificultad
cognitiva de leve a moderada. Los pacientes que res-
pondieron rapido al tratamiento parece que tuvieron
mejores resultados.

Comentario

Este es un sindrome raro pero importante. Muchos de
nuestros pacientes, en los que habiamos sospecha-
do (y esperado) que tuvieran epilepsia mioclénica be-
nigna de la infancia, desafortunadamente desarrolla-

ron otros tipos de crisis, y tuvimos que cambiar nues-
tro diagnéstico. Antes de confirmar el diagndstico de
epilepsia mioclénica benigna de la infancia, nos ase-
guramos de que han pasado algunos meses y que no
se ha presentado otro tipo de crisis.

Epilepsia generalizada
con crisis febriles plus

La ILAE considera que este es un sindrome en evolu-
cion (9). No es un verdadero sindrome epiléptico clini-
co sino una combinacion de muchos sindromes que
comparten susceptibilidad genética. Por esta razon no
se pueden describir acertadamente criterios clinicos o
EEG estrictos para este sindrome. Esta entidad es muy
importante porque la recoleccion y el andlisis cuidado-
so de estos pacientes puede proporcionar informacion
acerca de los genes susceptibles a las crisis.

Varios miembros de una familia presentaban crisis fe-
briles por lo general leves o con convulsiones relativa-
mente infrecuentes. Otros podian tener formas mas in-
tensas de epilepsia con fenotipos que se podrian clasi-
ficar como epilepsia astatomioclonica y epilepsia
mioclénica severa de la infancia (sindrome de Dravet).
Se han reportado mutaciones en SCN1A, SCN1B y
GABA RG2 (10,11,12,13) . Las mutaciones que cau-
san alteraciones mas severas en la proteina pueden
producir presentaciones clinicas mas graves.

Comentario

La epilepsia generalizada con crisis febriles plus ha
abierto la puerta a muchos descubrimientos genéticos
aunque per se no es un diagnéstico de sindrome epi-
Iéptico clinico. La amplia variedad de presentaciones
clinicas indica que estas mutaciones genéticas pue-
den ser susceptibles a epilepsias que pueden ser
modificadas por otros procesos genéticos, factores
ambientales o ambos. Las pruebas genéticas para las
mutaciones de la epilepsia generalizada con crisis
febriles plus, ya estan disponibles en presentaciones
comerciales en los Estados Unidos (Prueba para sin-
drome de Dravet, Lab Athena). La consejeria apropia-
da a los pacientes con resultados positivos (mutacio-
nes SCN1A) puede ser complicada porque el hecho
de tener resultados positivos no es necesariamente
predictor del curso clinico. En cambio la identificacion
del sindrome epiléptico es un prerrequisito para la
adecuada informacién médica y por lo tanto, se debe-
ria establecer antes de hacer la prueba genética o la
consejeria.
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Epilelosia con ausencias
mioclonicas

Esta epilepsia tiene un amplio rango de presentacion,
desde el primer afio de vida hasta los primeros diez
afios. La media de edad de presentacion es de siete
afios y afecta solamente al 0.5% de todas las perso-
nas con epilepsia. Algunos informes combinan casos
idiopaticos con sintomaticos; la mitad de los nifios afec-
tados tienen alteraciones neurolégicas en el momen-
to de su presentacion (14).

Caracteristicas clinicas

Las ausencias miocldnicas que caracterizan este des-
orden consisten en alteracién de conciencia asocia-
da con sacudidas mioclénicas ritmicas y contraccién
ténica de los miembros. Las sacudidas pueden ser
asimétricas con postura ténica de predominio proximal
en brazos, que les produce elevacion tonica. Estas
crisis se presentan en forma tipica varias veces al dia
y duran de 8-60 seg. Algunos pacientes pueden tener
con menor frecuencia crisis TCG y atonicas (15).

El EEG interictal revela descargas generalizadas,
focales o multifocales de punta onda. Los registros
ictales demuestran un correlato de puntas-onda ge-
neralizadas de 3 Hz (16)

Genética

Los nifios con trisomias, sindrome de Angelmann y
malformaciones cerebrales pueden tener clinica pa-
recida pero no se pueden diagnosticar como una for-
ma idiopética de epilepsia generalizada (fig 2)

Prondstico

Las ausencias mioclénicas con frecuencia remiten
dentro de los cinco afios del diagndstico, pero pue-
den permanecer otros tipos de crisis. La mitad de los
pacientes que eran neurolégicamente normales an-
tes del comienzo de la epilepsia pueden tener defi-
ciencias cognitivas mas adelante lo que sugiere que
puede ser un sindrome que causa encefalopatia epi-
Iéptica.

Epilepsia con crisis
astatomioclénicas
(sindrome de Doose)

El término de pequefio mal astato mioclénico fue pro-
puesto por Doose et al, en 1970 y mas tarde se cam-
bio por epilepsia astatomioclonica (17 ). Doose postu-
I6 un espectro de presentaciones clinicas de EIG con
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caracteristicas mioclénicas y astéaticas. Las caracte-
risticas clinicas especiales eran el resultado de una
variedad de factores genéticos contribuyentes (18).
Se ha estimado que la epilepsia astatomioclénica con-
figura el 1-2% de todas las epilepsias de la infancia.
Hemos hecho el diagnéstico en 1.5% de nuestros
pacientes.

Caracteristicas clinicas

La edad de comienzo esta entre los siete meses y los
seis afios. Los nifios por lo general tienen desarrollo
normal antes del comienzo de las crisis y un EEG
normal de fondo. Con la progresion de la enferme-
dad, se presenta el enlentecimiento del EEG de fon-
do, incluyendo el del ritmo dominante que cuando la
enfermedad se resuelva va a regresar a la normali-
dad.

Hemos observado breves estallidos de descargas
epileptiformes interictales en nuestros pacientes. Se
ha informado que son de frecuencias variables de 2-4
Hz, pero en nuestra experiencia las descargas son
tan breves que no permiten determinar su frecuencia
(fig3). En algunos pacientes estas puntas pueden te-
ner caracteristicas focales que en registros subse-
cuentes pueden cambiar de localizacién o retomar su
caracter generalizado (fig 4).

La convulsiones febriles son el primer tipo de crisis
que se observa en la mayoria de los nifios. Las crisis
astatomioclénicas son la condicién sine qua non de
este sindrome. Estan caracterizadas por sacudidas
mioclénicas simétricas que tienen una duraciéon me-
nor de 100ms y con frecuencia van seguidas de pe-
riodos igualmente largos de ausencia de tono muscu-
lar. Como resultado el nifio puede tener caidas peli-
grosas con las crisis, aunque algunas veces solamente
tienen flexion de cabeza. En muchas crisis predomi-
na la atonia y el EEG muestras estallidos de descar-
gas breves generalizadas de punta o polipunta-onda
con una tasa de repeticion de 2-4 Hz (19). El estatus
astatomioclénico que dura horas o dias se ve en por
lo menos un tercio de los pacientes y puede recurrir
repetidamente en un mismo paciente.

Las crisis de ausencias se ven en casi la mitad de los
pacientes, a veces en asociacion con mioclonus y
usualmente de corta duracion.

Algunos autores incluyen crisis ténicas en este sindro-
me epiléptico, otros las tratan como un criterio de ex-
clusion (20). Hemos visto breves crisis ténicas en
nuestros pacientes, aln en los que tienen excelentes
resultados.
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Hemos observado que las convulsiones comienzan
con sacudidas miocldnicas repetidas o clonus y por
eso tienen apariencia de crisis tonicoclénicas (fig 5).
Las sacudidas mioclonicas iniciales se acompafian de
descargas generalizadas de puntas o polipuntas-onda.
Durante la fase ténica hay actividad rapida, ritmica,
difusa que da paso a descargas ritmicas de puntas,
polipuntas-onda agudas durante la siguiente fase
clonica. Se pueden ver patrones abruptos de termina-
cion pero no siempre estan presentes.

Genética

Se considera que es probablemente poligénica. Cer-
ca de un tercio de los pacientes tiene historia familiar
de crisis. Algunos de los pacientes de familias con
epilepsia generalizada con crisis febriles plus tienen
parientes con crisis astatomioclénicas. Como se men-
ciond, parece haber un gen compartido de suscepti-
bilidad a las crisis, porque otros miembros de la fami-
lia pueden presentarla con el sindrome de Dravet o
con otras formas de epilepsia.

Pronéstico

Es variable, con buenos resultados en por lo menos
la mitad de los pacientes y algunos en remisién. Mu-
chos pacientes tendran inteligencia normal o altera-
ciones cognitivas leves pero una minoria tendra alte-
raciones graves aunque hayan comenzado con cog-
nicién normal.

Comentario

No se discute el tratamiento en este articulo porque
se hard méas extensamente en otro articulo, pero nues-
tra experiencia coincide con la de Oguni et al, en cuan-
to que la dieta cetogénica es muy efectiva en este
desorden (21). En algunas circunstancias la dieta
cetogénica controla las crisis astatomioclonicas asi
como las ausencias, pero las convulsiones persisten.
En estas situaciones la terapia coadyuvante con FAE
puede ser efectiva.

Epilepsia de ausencias de la
infancia (Picnolepsia)

Se caracteriza por ataques de ausencias con descar-
gas estereotipadas de punta-onda generalizadas de
3 Hz. La edad de comienzo esta entre los cuatro y los
ocho afos con un pico hacia los 6-7 afios. Se recono-
ce facilmente, responde favorablemente al tratamien-
to y tiene buen prondstico. Hauser (22) et al encon-
traron una incidencia de 1.3/100.000 y Loiseau (23)

et al, 6/100.000 en menores de 16 afios. También el
grupo de Loiseau encontr6 que la epilepsia de ausen-
cias de la infancia representaba el 2-10% de las epi-
lepsias de la infancia (23).

Genética

Familias con individuos que presentan crisis de au-
sencia han demostrado afinidad por varios loci, inclu-
yendo 6p,8g24 y 5q14, aunque los genes responsa-
bles de la predisposicion a epilepsia de ausencias de
la infancia no se han identificado. En una familia con-
siderada como parte del espectro de la epilepsia ge-
neralizada con crisis febriles plus, se identificaron au-
sencias y otros tipos de crisis. Esta familia tenia una
mutacion en el receptor GABA (24). Estudios encon-
traron concordancia entre crisis de ausencias atipicas
y anormalidades EEG en gemelos monozigéticos en
un 84% (25). En los estudios clasicos de Metrakos,
los datos encontrados por él lo llevaron a concluir que
existe una herencia dominante para descargas gene-
ralizadas de punta onda, aunque la transmisién
poligénica ahora parece ser mas probable (26).

Caracteristicas clinicas

La epilepsia de ausencias de la infancia por lo gene-
ral se desarrolla en un nifio normal sin otras manifes-
taciones neuroldgicas. Las ausencias se caracterizan
por una alteracion abrupta de conciencia. Se puede
manifestar como alteracion de las respuestas, del es-
tado de alerta, o de la memoria. En las crisis de au-
sencias simples puede haber automatismos, leve des-
viacion superior de los ojos, clonus palpebrales y
contracturas ritmicas de los deltoides. En la ausencia
compleja existen otras manifestaciones motoras grue-
sas. Las crisis se acompafian de descargas notorias
EEG que consisten en complejos de punta onda ge-
neralizados de 3Hz (fig 6). Estos complejos pueden
ser mas marcados en las regiones frontales o
frontocentrales. En la inspeccion detallada se obser-
va que las puntas pueden ser simples o mas comple-
jas. La frecuencia de las descargas puede ser mas
rapida en los primeros segundos y va disminuyendo a
medida que el ataque prosigue (fig6). Como en los
eventos clinicos, el EEG muestra un comienzo y un
final abrupto y ondulado. A diferencia de las crisis
clénicas convulsivas en el momento final no hay un
EEG de fondo abruptamente atenuado , en su lugar la
actividad cerebral eléctrica se reinicia rapidamente
después de la terminacién de la crisis, retomando su
ritmo dominante normal posterior. La hiperventilacion
es efectiva para provocar ataques (cerca del 95%).
Panayiotopoulos sefialaba que puede ser mas Uutil

14 - Epilepsias Idiopaticas Generalizadas (IGE)



pedirle al paciente que hiperventile con los ojos
cerrados y contando. En estas circunstancias el
paciente abrira los ojos al comienzo de la crisis y
dejara de contar.

El EEG interictal muestra estallidos de descargas
generalizadas de punta onda con una tasa de re-
peticion de 3 Hz en vigilia. Un aspecto importante
es que tales puntas no son siempre clinicamente
sintomaticas y es imposible desde el EEG dife-
renciar estallidos sintomaticos de los
asintomaticos. Por esta razon la respuesta duran-
te el EEG es muy util. La estimulacion fética pue-
de facilitar una respuesta fotoparoxistica en algu-
Nnos pacientes con crisis de ausencias.

El suefio desorganiza la naturaleza estereotipada
de estas puntas. Se fragmentan y presentan ca-
racteristicas focales que se expresan y se mani-
fiestan en cada hemisferio con lateralidad cambian-
te; las puntas polifasicas se registran durante el
suefo. El técnico EEG debe ser muy cuidadoso
para no considerar estas descargas como suges-
tivas de otra forma de epilepsia. El trazado del
despertar es absolutamente necesario si se sos-
pechan crisis de ausencias.

Epilepsia de ausencias
juveniles

La edad comun de comienzo es entre los 9-13
anos, aunque se ha observado en adultos mayo-
res (27). Teniendo en cuenta este rango de edad,
se concluye que las crisis de la epilepsia de au-
sencias juveniles, se parecen a las crisis de au-
sencias de la epilepsia de ausencias de la infan-
cia, y sumado al hecho de que las crisis de ausen-
cias con frecuencia se presentan antes de otro tipo
de crisis, la diferenciacion con la epilepsia de au-
sencias de la infancia no siempre es posible en el
curso de la enfermedad de estos jovenes.

Los jévenes con esta entidad tienen menos crisis
de ausencias y son mas leves que en los nifios
con epilepsia de ausencias de la infancia. Por otra
parte, las ausencias juveniles tienden a ser de
mayor duraciéon. Como ocurre en las crisis de au-
sencias, se acompafan de descargas generaliza-
das de punta o polipunta-onda con una tasa de
repeticiéon ligeramente mas rapida (3-4Hz).

Las crisis TCG se presentan en muchos pacientes
de preferencia en la mafiana, aunque no son muy
frecuentes. Las sacudidas mioclénicas se presen-
tan en cerca de una quinta parte de todos los pa-
cientes, con tendencia a ser leves.
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El EEG de fondo es normal, con descargas ge-
neralizadas de punta o polipunta-onda o fragmen-
tos de ellas que pueden interrumpirlas.

Genética

Esta entidad tienen un marcado componente gené-
tico, asi como ocurre en la epilepsia de ausencias
de la infancia y en la JME. Ya sea una condicion
genética distinta o relacionada con las otras dos,
es algo que se esta por establecer. Se ha obser-
vado una relacion con los cromosomas 5,8,18 y
21 (28,29).

Prondstico

El control de crisis usualmente se logra en la ma-
yoria de los pacientes aunque el tratamiento pue-
de ser indefinido. La severidad de las ausencias
usualmente disminuye con el tiempo.

Epilepsia mioclonica
juvenil

Es una forma de epilepsia con respuesta favora-
ble al tratamiento aunque puede ser una condi-
cion persistente que puede requerir tratamiento de
por vida. Janz fue el primero en describirla.

La JME es un sindrome epiléptico muy comdun, te-
niendo en cuenta que configura el 5-10% de to-
dos los casos de epilepsias (30,31,32) y el 20-
27% de todos los casos (33) de EIG. Algunos ni-
fios diagnosticados con epilepsia de ausencias de
la infancia desarrollan JME con el tiempo.

Wirrell et al encontraron que 65% de los nifios con
diagndstico de epilepsia de ausencias de la infan-
cia basado en el EEG, tuvieron remision. Los que
presentaron convulsiones generalizadas o mioclo-
nus después del tratamiento con FAE tenian ma-
yor propensiéon a desarrollar JIME. El 44% de los
casos que no remitieron, desarrollaron JME (34).
No se ha encontrado preferencia de género.

Caracteristicas clinicas

Como su nombre lo sugiere la JIME comienza en
el grupo etareo juvenil o adolescente. De acuerdo
con Janz, el sindrome se presenta entre los 12 y
los 18 afios (32). Delgado-Escueta y Serratosa en-
contraron que la media de edad de comienzo para
cualquier tipo de crisis era de 14.2 afios. La media
de edades para algunos tipos de crisis era de 15.5
anos para las TCG, 11.5 afios para las ausencias
y 15.4 afios para las mioclonias (35). Se presen-
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tan en un adolescente normal, con examen neuro-
I6gico e inteligencia normal.

Las crisis mioclénicas constituyen una parte impor-
tante de este sindrome. Tienden a presentarse en la
mafana, con caida subita de objetos que el paciente
sostiene, pero él casi nunca se cae. Las sacudidas se
presentan en la nuca, hombros, brazos o piernas. Con
mayor frecuencia involucran los brazos que las pier-
nas, especialmente los misculos extensores y no afec-
tan la conciencia.

Las mioclonias se asocian con un estallido generali-
zado de polipuntas de mediana a grande amplitud 10-
16 Hz seguidas de ondas lentas irregulares de 1-3Hz.
Estas puntas difusas tienen su maximo en la region
fronto-central y son menos regulares que las puntas
ondas que se observan en la epilepsia de ausencias
de la infancia.

Las CTCG pueden estar precedidas por sacudidas de
leves a moderadas que se incrementan hasta conver-
tirse en crisis TC. Este patron se conoce como clénico-
ténico-clénico. En estas crisis, el correlato EEG de
las sacudidas iniciales es de puntas de 10-16 Hz que
se ven en mioclonus, seguidas de puntas rapidas rit-
micas que es comun ver en las crisis ténicas. Cuando
viene la fase clonica el EEG muestra trenes de des-
cargas difusas de punta onda. Sigue un patrén de ter-
minacion abruptamente atenuado.

Las crisis de ausencias se ven en casi un tercio de
los pacientes con JME. Son infrecuentes, cortas y no
estan asociadas con automatismos (36). Panayio-
topoulos encontro ausencias en el 32% de los pacien-
tes. Se observaron pocas manifestaciones clinicas y
los ataques son sutiles. EI EEG mostré estallidos de
complejos irregulares de punta onda y polipunta onda
en 3-4 Hz con algunos componentes mezclados de 2-
7 Hz (37).

Las crisis convulsivas de la variedad clonica-ténica-
clonica se caracterizan por puntas repetitivas, gene-
ralizadas durante la fase inicial, seguidas de activi-
dad ritmica difusa durante la fase tonica, que dan paso
a puntas repetitivas de nuevo durante la fase clonica
final. La compensacion puede ser un patrén difuso o
una terminacion abruptamente atenuada.

Genética

La JME (OMIM 606904) ha sido objeto de un trabajo
genético intensivo. La relacién con algunos cromoso-
mas indican que la JME es un desorden genéticamente
heterogéneo asociado con mutaciones en algunos

genes como el GABRAL (OMIM 137160) en el cromo-
soma 5q34-g35, el gen CACNB4 (OMIM 137160) en
el cromosoma 5q34-g35, el gen CACNB4 (OMIM
601949) en el cromosoma 2g22-q23 y el gen CLCN2
(OMIM 600570) en el cromosoma 3g26.

El IME1 (OMIM 254770) causado por una mutacion
en el gen. EFHC1(OMIM 608815) en el 6p12-p11 pro-
duce una expresion fenotipica de JME. Ademas se
han identificado otros dos loci de JME por analisis de
enlace: EJM2 (OMIM 604827) en 15q14 y EIM3 (OMIM
608816) en 6p21.

Prondstico

El pronéstico para el control de crisis es bueno aun-
gue se requiere tratamiento de por vida con FAE. Los
resultados neuroldgicos e intelectuales son excelen-
tes.

Epilepsia con crisis
tonicocldénicas
generalizadas solamente

Este es otro sindrome de EIG: es un concepto nuevo
gue comprende a los pacientes que presentan crisis
TCG varias veces al dia, y no a los que las presentan
al despertar .

Hay un amplio rango de presentacion desde los 6 afios
hasta la edad mediana. El pico de edad de comienzo
es de 16-17 afios, ligeramente mas marcado en hom-
bres. Es muy dificil determinar con algin grado de
exactitud qué tan comun es este sindrome debido a
gue en la literatura se han reportado una gran varie-
dad de categorias. Esto se refiere sin duda al criterio
clinico usado para diagnosticar este sindrome y a los
medios que se utilizan para recolectar la informacion
27)

Las CTCG que se ven en este sindrome se pueden
presentar en cualquier momento. Como ya se men-
ciond en otros sindromes, tanto la privacion de sue-
flo, como el alcohol incrementan las crisis.

El EEG interictal muestra descargas de punta y
polipunta-onda rapidas como ocurre en los otros dos
sindromes estrechamente relacionados.

Comentario

Muchas personas consideran a la epilepsia mioclénica
juvenil, epilepsia de ausencias juveniles y a la epilep-
sia con crisis tonicoclénicas generalizadas solamen-
te como subtipos de IGE con presentaciones varia-
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bles. Este es el punto de vista respaldado por los cam-
bios recientes en la clasificacion de la ILAE. No es un
principio universal y otras personas sefalan que se
requiere observar cuidadosamente los pacientes para
identificar las caracteristicas propias de cada uno (27).

Conclusiones

Las EIG son un grupo fascinante e importante de
sindromes. En muchas circunstancias y especialmen-
te cuando predomina un tipo determinado de crisis,
es muy facil diagnosticar el sindrome especifico. En
otros casos, estos sindromes son dificiles de diagnos-
ticar porque las caracteristicas se sobreponen y ade-
mas no todos los tipos de crisis se manifiestan inme-
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diatamente se desencadena su presentacion. ELEEG
es la prueba de laboratorio més util y con frecuencia
respalda el diagnéstico de IGE pero no muestra ca-
racteristicas distintivas. Lo mismo aplica para las prue-
bas genéticas. Por lo tanto las caracteristicas clinicas
se convierten en la piedra angular de una adecuada
clasificacion.

La clasificacion de sindromes epilépticos es la mejor
prediccion del resultado. El tratamiento se discutira
en otra seccion de este suplemento, pero es crucial la
adecuada identificacion de estos deso6rdenes para el
correcto manejo médico, dado que la prescripcion in-
adecuada de medicaciones puede tener consecuen-
cias adversas.

REFERENCIAS

1. Commission on classification and Terminology of the
ILAE. Proposal for revised classification of epilepsies
and epileptic syndromes. Epilepsia 1989;30:389-399.

2. Engel JA. Aproposed diagnostic scheme for people with
epileptic seizures and epilepsy: report of the ILAE task
force on classification and terminology. Epilepsia 2001;
42:796-803

3. Dravet C, Bureau M. The benign myoclonic epilepsy of
infancy. Rev Electroencephalogr Neurophysiol Clin
1981;11:438-444

4. Dravet C, Bureau M. Benign myoclonic epilepsy of
infancy. In: Roger J, Dravet C, Bureau M, et al , eds
Epileptic syndromes in infancy, childhood and
adolescence. 2nd ed. London:J. Libbey and Co
Ltd,2002:69-79

5. Dravet C, Bureau M. Benign myoclonic epilepsy of
infancy. Avalaible at:www.epilepsy.com. Accesed March
3, 2003

6. Aicardi J, Gomes AL. The myoclonic epilepsias of
childhood. Cleve Clin J Med. 1989;56(Supp) S34-39

7. Ricci S, Cusmai R, Fisco L, et al. Reflex mioclonic
epilepsy in infancy: a new age-dependent idiopathic
epilepsy syndrome related to startle reaction. Epilepsia
1995;36:342-348

8. Guerrini R, Dravet C, Gobbi G, et al. Idiopathic
generalized epilepsies witn myoclonus in infancy and
childhood. In : Malafose A, Genton P, Hirsch E, et al.
Idiopathic generalized epilepsies: clinical experimental
and genetical aspects. London: John Libbey & Co,
Ltd.1994:267-280

9. International League Against Epilepsy. Epilepsy syndr
2005. Avalaible at: http://www.ilae-epilepsy.org/Visitors/
Centre/ctf/table6.html

10. Fukuma G, OguniH, Shirasakay, et al. Mutations of
neuronal voltage.gated Na+channel alpha 1 subunit-
gene SCN1Ain core severe myoclonic epilepsy in infancy
(SMEI) and in borderline SMEI (SMEB). Epilepsia
2004;45:140-8

11. Oguni H, Hayashi K, Osawa M, et al. Severe myoclonic
epilepsy in infancy: clinical analysis and relation to
SCN1A mutations in a Japanese cohort. Adv Neurol
2005;95:103-117

12. Wallace RH, Hodgson BL, Grinton BE, et al. Sodium
channel alphal-subunit mutations in severe myoclonic
epilepsy ef infancy and infantile spasms. Neurology
2003;61:765-769

13. Baulac S, Gourfinkel-An |, Nabbout R, et al. Fever,
genes, and epilepsy. Lancet Neurol 2004;3:421-430

14. Bureau M, Tassinari C. The syndrome of myoclonic
absences. In: Roger J, Dravet C, Bureau M, et al , eds
Epileptic syndromes in infancy, childhood and
adolescence. 3rd ed. London:J. Libbey and Co
Ltd,2002:305-312

15. Manonmani V, Wallace S. Epilepsy with myoclonic
abscences. Arch Dis Child 1994;70:288-290

16. Tassinari C, Rubboli G, Gardenia E, et al. Epilepsy with
myoclonic absences. In: Wallace S, Farrel K, eds.
Epilepsy in children. London:Arnold 2004:189-194.

17. Doose H, Germen H, Leonhardt R, et al. Centrencephalic
myoclonic-astatic petit mal. Neuropediatrie 1970;2:59-
78

18. Doose H. Myoclonic astatic epilepsy of early chilhood.
In : Roger J, Bureau M, Dravet C, et al, eds Epileptic
syndromes in infancy, childhood and adolescence.
London:J. Libbey and Co Ltd,1992:103-114

19. Oguni H, Fukuyama Y, Imaizumi Y, et al. vides analisis
of drop seizures in myoclonic astatic epilepsy of early
childhood (Doose syndrome) Epilepsia 1993;33:805-813

20. Guerrini R, Dravet C, Gobbi G, et al. Idiopathic
generalized epilepsies with myoclonus in infancy and
childhood. In Malafose A, Genton P, Hirsch E, et al.
Idiopathic generalized epilepsies: clinical experimental
and genetical aspects. London: John Libbey & Co,
Ltd.1994:267-280

21. Oguni H, tanakaT, Hayashi K, et al. Treatment and long
term prognosis of myoclonic-astatic epilepsy of early
childhood. Neuropediatrics 2002;33:122-132

14 - Epilepsias Idiopaticas Generalizadas (IGE)

27



Neur:Pediatria

revisiones

Epilepsia vol 46, suppl 9, 2005

SINDROMES DE EPILEPSIAS IDIOPATICAS
GENERALIZADAS (IGE) NO RECONOCIDOS POR LA ILAE™

Chrysostomos Panayiotopoulos*
Resumen

Este capitulo evalla los probables sindromes epilépticos dentro de las IGE que no han sido reconoci-
das por la ILAE. El sindrome de Jeavons, es el mas claro y evidente de los sindromes, es una IGE
refleja pura que se manifiesta al cierre ocular, principalmente con mioclonias palpebrales y anormalida-
des en el EEG. Otro es un tremor cortical, autosémico dominante, con mioclonus y epilepsia, un desor-
den completamente monogénico que se ha documentado en numerosos informes principalmente en
Japdn e ltalia. La mioclonia perioral con ausencias es un tipo de crisis que pueden constituir un sindro-
me de IGE cuando se asocia con ciertas manifestaciones clinicas y EEG. De manera similar, muchos
pacientes sufren por afios de ausencias fantasmas, un tipo de ausencias leves, antes de la primera
crisis TCG que usualmente se presenta en la edad adulta. Tanto la mioclonia perioral con ausencias
como las ausencias fantasmas tienen significado clinico porque es probable que se extiendan a lo largo
de la vida y se asocian con una muy alta incidencia (cerca del 50%) de estatus epiléptico de ausencias
gue puede escapar al diagnéstico y al tratamiento apropiado. Es menos clara la posicién de las IGE
tempranas de la infancia, que se manifiestan con crisis de ausencias tipicas que son claramente dife-
rentes de la epilepsia de ausencias infantiles y otros sindromes IGE reconocidos. La prevalencia de
estos sindromes es significativa. Su identificacion permite un mejor manejo clinico y es importante para
la investigacion genética y la consejeria. Ademas, su reconocimiento permite la aplicacién de criterios
de exclusion para una definicion mas clara y una mejor comprension de las verdaderas fronteras de los
otros sindromes IGE ya aceptados por la ILAE.

Palabras clave: ausencias fantasmas- mioclonia perioral-epilepsia fotosensible autoinducida-sindromes
monogénicos- tremor cortical-mioclonus cortical- estatus epiléptico de ausencias-
farmacos antiepilépticos
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La clasificacion de epilepsia idiopatica generalizada
(IGE) es probablemente uno de los aspectos mas sig-
nificativos y mas debatidos (1). Las dos escuelas de
pensamiento, con puntos de vista opuestos, sostie-
nen ya sea que la IGE es una enfermedad o un conti-
nuo biolégico, o que la IGE comprende un grupo de
muchos sindromes distintos. Hasta el momento la evi-
dencia no es concluyente a favor de uno o del otro, y
cualquier nueva clasificacion no deberia tomar parti-
do sin los suficientes argumentos.

En términos practicos, la opinion de que la IGE es
una enfermedad, podria facilitar el acercamiento diag-
nostico, pero afectaria la precision que se requiere
para los estudios genéticos, el prondstico y las deci-
siones de manejo. La opinién de que la IGE compren-
de un gran grupo de diferentes sindromes podria ser
mas exigente para el diagnéstico y ocasionalmente
se requeririan datos clinicos y de videoEEG. Sin em-
bargo, con frecuencia este es el precio que los médi-

*  Department of clinical Neurophysiology and Epilepsies. St Thomas
Hospital, London, UK.

** Traduccion Elsa Colmenares Duran.

cos debemos pagar para obtener el diagndstico pre-
ciso, que es la regla de oro de la medicina. Este enfo-
que también satisface el requerimiento para la maxi-
ma aplicacion practica del diagnéstico diferencial, que
es la razén principal para reorganizar la clasificacion
de sindromes epilépticos en las préximas revisiones
de la ILAE; también se beneficia de los avances signi-
ficativos en nuestra comprension de la IGE (2). Los
estudios genéticos en animales han documentado
numerosos sindromes de IGE, y es probable que lo
mismo ocurra en los humanos.

Este capitulo se refiere a los probables sindromes de
IGE que no son oficialmente reconocidos por la ILAE;
incluyen IGE con ausencias de la infancia temprana,
mioclonias periorales con ausencias (PMA), epilep-
sia idiopatica generalizada con ausencias fantasmas,
sindrome de Jeavons (mioclonias palpebrales con
ausencias) y sindromes IGE monogénicos (1). Su diag-
néstico en la practica clinica es importante, entre otras,
por razones genéticas y prondsticas. La documenta-
cion de video EEG de la mayoria de ellas se puede
encontrar en el CD que acompafia a “Las epilepsias:
crisis, sindrome y manejo” (1).
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Epilepsia idiopatica _
generalizada con ausencias
de la infancia temprana

Las ausencias tipicas que se inician en la infancia tem-
prana (entre pocos meses a 4 afios) (4,5) no son una
expresion especifica de un sindrome distinto, sino que
pueden ser la primera manifestaciéon de otros sindro-
mes de IGE con crisis de ausencias reconocidas o de
algunas no reconocidas por la ILAE. Excluyendo to-
das estas condiciones, se justifica proponer que hay
un sindrome primario de IGE que comienza en la in-
fancia temprana, que se manifiesta con ausencias y
se puede combinar con CTG y posiblemente con sa-
cudidas mioclonicas.

Doose estudio 140 casos con comienzo de ausencias
en la infancia temprana y pudo concluir que “es un
subgrupo heterogéneo dentro de las IGE. Por una
parte hay una clara sobreposicién con la epilepsia de
la infancia temprana con CTCG vy la epilepsia astato-
miocldnica, y por otra con la epilepsia de ausencias
de la infancia que se manifiesta con ausencias. Por
esta razon no se lo debe considerar como un sindro-
me especial”.

Estoy completamente de acuerdo con este planteo,
puesto que la edad de comienzo de las crisis de au-
sencias solamente, no puede definir un sindrome epi-
[éptico. Sin embargo, con mejores medios diagnosti-
cos, aplicando los criterios de inclusién (ej. incluir
ausencias y CTG) y los criterios de exclusion (ej, ex-
cluir la epilepsia de ausencias de la infancia y los ca-
sos posiblemente sintomaticos) parece que hay un
sindrome raro de IGE que necesita aclaracion.

Se trata de un sindrome de IGE que se presenta en
un nifio normal (4). El comienzo de las ausencias ocu-
rre entre el primero y el quinto afio y las ausencias
son marcadamente diferentes de las de la epilepsia
de ausencias infantiles (CAE). Clinicamente son me-
nos severas y menos frecuentes.

El EEG ictal es muy irregular con descargas de pun-
tas/polipuntas ondas de 3-4 Hz y la terminacion no es
abrupta sino que con frecuencia se diluye en el com-
plejo de punta-onda. Las CTCG son comunes, afec-
tan a los dos tercios de los pacientes y pueden ser del
tipo de la primera crisis. Es mas probable que los ni-
flos presenten CTCG comparados con las nifias. Las
sacudidas miocldnicas y las crisis astatomioclénicas
se presentan en el 40% de los pacientes. El estatus
de ausencias epilépticas puede llevar a alteraciones
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cognitivas. EI EEG de fondo muestra ondas lentas
moderadas. El pronéstico a largo plazo es peor que
en la epilepsia de ausencias infantiles (CAE). Hay
marcada historia familiar de IGE y descargas genera-
lizadas de punta onda (GSWD) en el EEG de los miem-
bros de la familia no afectados, especialmente las
madres.

Mioclonias periorales con
ausencias (PMA)

Las ausencias tipicas con sintomas motores ictales
de mioclonias periorales son un tipo de crisis discre-
tas que se han documentado con video EEG (fig 1)
(1,6-10). Los sintomas de mioclonias periorales pue-
den presentarse en raras ocasiones dentro de las cri-
sis de ausencias de otras IGE y por eso las mioclonias
periorales aisladas no pueden tomarse como Unica
evidencia del sindrome de PMA. Sin embargo, con
frecuencia se combinan con racimos de otras carac-
teristicas clinicas y EEG que probablemente constitu-
yen un sindrome interesante dentro de IGE. Otras
manifestaciones de este sindrome pueden ser CTCG
gue con frecuencia inician temprano, antes o junto con
las ausencias, la ocurrencia frecuente del estatus epi-
Iéptico de ausencias (ASE), la resistencia al tratamien-
to y la persistencia en la vida adulta.

Datos demogréficos

La edad de inicio abarca un amplio rango que va de
los 2 a los 13 afios (media de 10 afios). Las nifias se
afectan con mayor frecuencia que los nifios. El sin-
drome no es comudn en nifios (>1% con ausencias ti-
picas), pero como no remite por completo, es relati-
vamente comun en adultos (9.3%) con crisis de au-
sencias tipicas.

Manifestaciones clinicas

Las crisis de ausencias tipicas con mioclonias perio-
rales son el sintoma definitorio. El hecho caracteristi-
co son las mioclonias periorales, que consisten en
contracciones ritmicas del musculo orbicularis oris que
ocasionan protrusion de los labios, contracciones del
depresor anguli oris que produce espasmos de las
comisuras de la boca o rara vez un movimiento mas
amplio, incluyendo los musculos masticatorios lo que
produce sacudidas en la mandibula. La alteracién de
la conciencia varia de leve a severa (fig 1). La mayo-
ria de los pacientes por lo general son conscientes de
la mioclonia perioral. Usualmente la duracion es bre-
ve, dura en promedio 4seg (rango de 2-9 seg). Las
ausencias pueden ser muy frecuentes y se presentan
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muchas veces al dia 0 1-2 veces por semana 0 son
escasas.

Todos los pacientes tienen CTCG, que con frecuencia
empiezan antes o siguen a las ausencias clinicamente
aparentes. Excepcionalmente las CTCG pueden em-
pezar muchos afios después del comienzo de las au-
sencias. Las CTCG usualmente son infrecuentes (0s-
cilan de 1 en la vida a 12 por afio) y pueden estar
precedidas por racimos de ausencias o por estatus
epiléptico de ausencias (ASE).

El estatus epiléptico de ausencias (ASE) es mas co-
mun en las mioclonias periorales con ausencias (PMA)
(57%) que en cualquier otra IGE y frecuentemente
terminan con CTCG (fig 1) (11,12). Las mioclonias
periorales pueden ser mas tener mas manifiestaciones
aparentes que alteraciones de conciencia o vicever-
sa.

Etiologia

La mitad de los pacientes con PMA tiene familiares en
primer grado, especialmente hermanos con IGE y
ausencias.

Procedimientos diagndsticos

Todos los examenes excepto el EEG son normales.
El EEG interictal con frecuencia muestra:

a. Descargas generalizadas de puntas o poli-
puntas (3-4) y ondas lentas (4-7Hz) abortivas
o breves de menos de 1s, que usualmente son
asimétricas y pueden dar la impresiéon de un
foco localizado.

b. Anormalidades focales, que incluyen puntas
Unicas, complejos punta onda y ondas theta
con énfasis lateral variable.

c. El EEG ictal consiste en descargas generali-
zadas de puntas o polipuntas y ondas lentas
(3-4Hz) con frecuentes irregularidades del
GSWD en términos del nimero de puntas en
el complejo punta onda, las fluctuaciones en
la amplitud de puntas y la presencia de
fragmentaciones. No hay fotosensibilidad.

Diagnéstico diferencial

Los pacientes con PMA con frecuencia se diagnosti-
can errbneamente de crisis motoras focales debido a
los notorios aspectos motores de las ausencias, que
se reportan con frecuencia como alteraciones unila-
terales e interictales focales presentes en el EEG. Sin
embargo, este error es poco probable que ocurra si el
EEG ha sido bien tomado e interpretado (figl). Tam-

bién los pacientes con crisis focales motoras tienen
pocas probabilidades de tener estatus epiléptico no
convulsivo, que es muy comun en PMA.

El principal diagndstico diferencial se hace con la epi-
lepsia de ausencias infantiles (CAE), epilepsia de
ausencias juveniles (JAE), epilepsia mioclénica de
ausencias (MAE) o IGE con ausencias fantasmas de
dependiendo de la edad de inicio. El video EEG inva-
riablemente revela mioclonias periorales que a veces
especialmente en pacientes tratados, puede ser sutil.
El comienzo de las CTCG antes o a la misma edad de
las ausencias tipicas, la relativamente breve duracién
de las crisis de ausencias y las mioclonias periorales,
y la presentacion frecuente del estatus epiléptico de
ausencias (ASE) son indicadores clinicos (tiles a fa-
vor de PMA 'y en contra de IGE infantil, juvenil u otras
formas de epilepsia. Las mioclonias periorales con
ausencias pueden ser dificiles de diferenciar de la
epilepsia con ausencias mioclonicas, especialmente
si esta Ultima se presenta con leves sacudidas mioclé-
nicas localizadas en la cara (9). Sin embargo, la epi-
lepsia mioclonica de ausencias (MAE) con frecuencia
es sintomatica y rara vez se asocia con estatus epi-
Iéptico generalizado no convulsivo (13).

Pronéstico

Las ausencias y las CTCG pueden ser resistentes a
la medicacion, no remiten y posiblemente duran toda
la vida (6,8).

Manejo

El tratamiento se hace con valproato en monoterapia
o0 combinado con etosuximida, dosis bajas de lamo-
trigina o clonazepam. El levetiracetam puede ser efec-
tivo debido a los elementos mioclonicos de las au-
sencias. El estatus epiléptico de ausencias (ASE), del
cual muchos pacientes son conscientes, se debe ter-
minar con la inmediata autoaplicacion de midazolam
oral o diazepinas rectales.

Epilepsia idiopatica
generalizada con
ausencias fantasmas

Las ausencias fantasmas indican las crisis de ausen-
cias tipicas, tan leves que son poco aparentes para el
paciente e imperceptibles para el observador (1,14). Las
ausencias son simples y breves (usualmente 2-4 seg)
gue ocasionan solamente una leve alteracion de la cog-
nicién, como se demuestra por los errores y la suspen-
sion durante el conteo de respiraciones en el video EEG
(fig2). Clinicamente no molestan al paciente. Aunque
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no son clasicas, cumplen con los criterios de las au-
sencias tipicas con descargas generalizadas de pun-
ta ondas de mas de 2.5Hz (14). También se debe ha-
cer énfasis en que las ausencias fantasmas en estos
adultos no representan ausencias de la infancia o ju-
veniles abortadas, modificadas por la edad o por el
tratamiento (14).

Hay evidencia razonable para sugerir que las ausen-
cias fantasmas no son solamente crisis discretas sino
gue también constituyen el principal sintoma de un
sindrome dentro del amplio espectro de IGE. Hay un
conjunto de otros sintomas, que no es casual, tales
como CTCG usualmente de comienzo tardio, presen-
cia frecuente de estatus epiléptico de ausencias (ASE)
y persistencia en la vida adulta (1,12,14,15).

Datos demograficos

Las primeras manifestaciones clinicas abiertas de
CTCG aparecen en la vida adulta, aunque las ausen-
cias pueden haber empezado mucho mas temprano.
El estatus epiléptico de ausencias (ASE) es raro como
primer sintoma abierto en nifios es raro (16). Hom-
bres y mujeres se afectan por igual. La prevalencia se
estimo en 15% de IGE con ausencias tipicas, 10% de
IGE y 3% de 410 pacientes consecutivos por encima
de 16 afios con crisis epilépticas (14).

Manifestaciones clinicas

El sindrome se caracteriza por la triada de (14):

» Ausencias fantasmas que son imperceptibles y
nunca se aprecian antes del comienzo de CTCG

* Las CTCG, que son usualmente la primera ma-
nifestacion clinica abierta, pueden comenzar en
la edad adulta

» Estatus epiléptico de ausencias que ocurre en
el 50% de los pacientes.

Las ausencias fantasmas son el sintoma definitorio y
consistente en estos pacientes (fig2). Ellos usualmente
no son conscientes, aun retrospectivamente de que
las ausencias interfieren con su vida diaria, aun cuan-
do manejan o realizan otras actividades que deman-
dan atencion. Los pacientes pueden, retrospectiva-
mente, admitir falta de concentraciéon y olvidos mo-
mentaneos, que en su opinién no tienen importancia
(14).

Las CTCG son usualmente la primera manifestacion
abierta (14). Son de comienzo tardio, infrecuentes y
sin distribucion circadiana consistente o factores
precipitantes especificos.

El estatus epiléptico de ausencias ocurre en el 50%
de los pacientes (fig2) (11,12,14). Con frecuencia
dura muchas horas, ya sea solo o antes de CTCG.
La alteracion cognitiva ictal usualmente es leve o
de severidad moderada. Los pacientes en estatus
epiléptico de ausencias (ASE) tienen pobre o len-
ta comunicacion, se sienten extrafios y confusos,
cometen errores en el trabajo, se ven deprimidos,
pero siempre responden. Frecuentemente tiene
buena memoria de los eventos ictales (14). Los
sintomas experienciales, mentales y de sensacio-
nes son mas comunes de lo que se cree (14,17).
El examen neuropsicolégico bajo monitoreo video
EEG durante el estatus epiléptico de ausencias
(ASE) revel6 solamente alteraciones atencionales
y ejecutivas leves, con alteracion selectiva al ini-
cio de larespuestay la accién autogenerada, mien-
tras que el almacenamiento a corto plazo de la in-
formacién externa estaba intacto (15).

Los pacientes con estatus epiléptico de ausencias
(ASE) con frecuencia son conscientes de las CTCG
y tratan de buscar un lugar seguro para pasar la
crisis.

Etiologia

La IGE con ausencias fantasmas probablemente
esta genéticamente determinada (14).

Procedimientos diagndsticos

Todas las pruebas excepto el EEG son normales.
La actividad de fondo es normal; el 50% de los
pacientes tienen en el EEG anormalidades focales,
paroxisticas, transitorias de puntas y ondas lentas o
agudas o ambas, que ocurren ya sea independiente-
mente o0 en asociacién con las descargas generaliza-
das (14). La fotosensibilidad EEG es excepcional.

El EEG consiste en puntas/polipuntas y ondas lentas
de 3-4 Hz con fragmentaciones ocasionales. Tipica-
mente son breves (2-4seg), y por lo general no duran
mas de 5 seg. La alteracién cognitiva leve se mani-
fiesta con vacilaciones, suspensién y errores durante
el conteo de las respiraciones y es Unico sintoma ictal
durante GSWD (fig2). Unos pocos pueden tener tam-
bién leve aleteo palpebral (14). La hiperventilacién es
el principal factor desencadenante.

Durante el estatus epiléptico de ausencias (ASE) el
EEG muestra actividad de puntas/polipuntas y ondas
lentas de 3 Hz principalmente continuas y generaliza-
das (fig2).
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Diagnastico diferencial

Los errores del diagnéstico y el manejo de los pacien-
tes adultos con IGE y crisis de ausencias tipicas han
sido bien reportados (14,18). La magnitud del proble-
ma es peor en IGE con ausencias fantasmas, que
cuando son muy leves, se puede confundir el estatus
epiléptico de ausencias (ASE) con eventos no epilép-
ticos o epilepsia del l6bulo temporal y CTCG de co-
mienzo tardio. Esta compuesto de frecuentes anor-
malidades focales en el EEG y la costumbre actual de
la mayoria de departamentos de EEG tiende a no exa-
minar apropiadamente la cognicién durante las des-
cargas breves, generalizadas de punta ondas.

Los principales problemas a considerar en IGE con
ausencias fantasmas son que la primera CTCG, clara
y espontadnea aparece en la vida adulta, el estatus
epiléptico de ausencias y la diferenciacion de otros
sindromes de IGE. Es esencial hacer una cuidadosa
historia clinica e interpretar correctamente los sinto-
mas que pueden sugerir las ausencias tipicas y el
estatus epiléptico de ausencias (ASE). La historia de
conciencia alterada que precede a las CTCG no se
debe considerar como evidencia de crisis focales com-
plejas, depresién o un préodromo de una crisis ines-
pecifica.

Otras formas de la llamada IGE de inicio adulto pue-
den constituir ejemplos tipicos de epilepsia mioclonica
juvenil (JME), JAE u otros sindromes IGE que comien-
zan o que se hacen clinicamente identificables des-
pués de los 20 afios (19,20). Algunos pacientes des-
critos pueden sufrir de IGE con ausencias fantasmas.

Prondstico

La IGE con ausencias fantasmas puede tener propen-
sion a crisis por toda la vida, con inicio y remisiéon
indeterminados. Los pacientes tienen inteligencia nor-
mal y no muestran ningan signos de deterioro. Ade-
mas, las ausencias fantasmas, aunque son frecuen-
tes, no parece que alteran la vida diaria.

Se discute si los pacientes con ausencias fantasmas
necesitan tratamiento. Todos los pacientes reportados
tenian una vida normal sin medicacion hasta su pri-
mera CTCG, que probablemente se presenté muchos
afios después del comienzo de las crisis de ausen-
cias leves y diarias. No sabemos cuantas personas
hay en la poblacién general con el mismo problema
aunque son CTCG o estatus epiléptico de ausencias
(ASE) notorio. Si el tratamiento se considera necesa-
rio (manejar automavil es un factor significativo), el
FAE de eleccion probablemente sea valproato, lamo-
trigina y levetiracetam (en ese orden).
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Sindrome de Jeavons
(mioclonia palpebral con
ausencias)

El sindrome de Jeavons es uno de los sindromes re-
flejos de IGE mas distintivos, con manifestaciones cli-
nicas y EEG bien definidas (1,21,22). Fue descrita por
Jeavons (23) y documentada en numerosos informes
(1,21,22,24,25). El sindrome de Jeavons se caracte-
riza por la triada de mioclonias palpebrales con y sin
ausencias, crisis inducidas por el cierre ocular, pa-
roxismos EEG, o ambos y fotosensibilidad. El sindro-
me de Jeavons no ha sido reconocido por la ILAE (12).
En cambio, se ha aceptado un nuevo tipo de crisis de
mioclonias palpebrales con y sin ausencias (2,26).
Estas crisis ocurren en muchas condiciones epilépti-
cas de etiologia idiopatica, sintomatica o probable-
mente sintomatica (26,27).

Datos demograficos

El comienzo es tipico de la infancia, con un pico a los
6-8 afios (rango 2-14 afios). La preponderancia en
las nifias es del doble. La prevalencia del sindrome
de Jeavons es de alrededor del 3% entre los pacien-
tes adultos con desoérdenes epilépticos y del 13% en-
tre las IGE con ausencias (21).

Manifestaciones clinicas

Las mioclonias palpebrales, y no las ausencias, son
el distintivo del sindrome de Jeavons (21,26). Las
mioclonias palpebrales consisten en marcadas sacu-
didas de los péarpados, con frecuencia asociados con
desviacion superior y sacudidas de los globos ocula-
res y retropulsion cefalica (mioclonia palpebral sin
ausencias). Las crisis son breves (3-6 seg) y se pre-
sentan principalmente después del cierre ocular y
varias veces al dia (fig3). Todos los pacientes son
fotosensibles.

Las CTCG, ya sea inducidas por luz o espontaneas,
son probablemente inevitables a largo plazo y espe-
cialmente las provocan factores precipitantes (priva-
cion de suefo, alcohol) y las modificaciones
inapropiadas de los FAE. Tipicamente las CTCG son
escasas Y evitables. Pueden presentarse sacudidas
mioclénicas de los miembros, aunque son infrecuen-
tes y fortuitas.

El estatus epiléptico de mioclonias palpebrales ya sea
espontaneo, especialmente al despertar, o inducido
féticamente ocurre en un quinto de los pacientes.
Consiste en episodios repetitivos y discontinuos de
mioclonias palpebrales con ausencias leves mas que
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estatus epiléptico de ausencias no convulsivo (fig 3)
(11,26).

Factores precipitantes

El factor precipitante mas potente es el cierre ocular,
ya sea voluntario, involuntario o reflejo. La mayoria
de las crisis, y en algunos pacientes todas, se indu-
cen inmediatamente después del cierre ocular en la
presencia de luz continua. El cierre ocular en total
oscuridad no es efectivo (fig 3).

Al contrario de otras formas de epilepsia fotosensible
que son sensibles solamente a luces intermitentes,
en los pacientes con sindrome de Jeavons son todos
sensibles a las luces brillantes y continuas. Esto se
debe probablemente al efecto incrementado de la luz
brillante en la sensibilidad al cierre ocular.

Autoinduccion en el
sindrome de Jeavons

En la mayoria de los informes méas importantes, la
mayoria de los epileptélogos consideran que la
mioclonia palpebral del sindrome de Jeavons es una
maniobra que utilizan los pacientes para autoinducir
estimulacion fética intermitente (IPS) y facilitar las cri-
sis. En nuestra opinion, basada en numerosas graba-
ciones de videoEEG y en entrevistas con 17 pacien-
tes, la mioclonia palpebral es un evento ictal (15 pa-
cientes) y que las crisis autoinducidas en el sindrome
de Jeavons son raras (probablemente dos pacien-
tes)(26). Sin embargo, los pacientes pueden no ser
autoinductores deliberados, sino que pueden sufrir de
autoinduccion compulsiva, similar a la fenomenologia
descrita en el sindrome de Tourette (24).

Etiologia

El sindrome de Jeavons es un sindrome homogéneo,
genéticamente determinado (28,29). De 18 pacientes
con la enfermedad, 14 tenian historia familiar de epi-
lepsia y 4 tenian otros miembros de la familia afecta-
dos por el mismo sindrome (29).

Procedimientos diagndsticos

Todas las pruebas excepto el EEG son normales. El
video EEG es el Unico procedimiento importante para
el diagnostico de la mioclonia papebral con o sin au-
sencias. Muestra descargas generalizadas frecuen-
tes de puntas y usualmente polipuntas ondas de 3-
6Hz. Caracteristicamente estan relacionadas con el
cierre ocular, es decir, que ocurren inmediatamente

después de cerrar los ojos en la sala de registro, ilu-
minada (dentro de los 0.5 a los 2 seg) y son breves
(1-6 seg, mas comun 2-3 seg). Las descargas se eli-
minan en la oscuridad total (fig 3). La mioclonia pal-
pebral de severidad variable con frecuencia ocurre
con estas descargas. Ademas las descargas fotoparo-
xisticas estan grabadas en todos lo pacientes jéve-
nes sin tratamiento, pero pueden estar ausentes en
pacientes mayores o en tratamiento.

Las descargas EEG también se incrementan por la
hiperventilacién. En suefio las descargas son mas
cortas y sin manifestaciones clinicas observables de
ningun tipo, aln en los pacientes que tienen numero-
sas crisis durante el estado alerta. El EEG y las mani-
festaciones clinicas se deterioran notablemente des-
pués del despertar. Es raro el EEG normal adn en
pacientes bien controlados.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico del sindrome de Jeavons es simple
porque las caracteristicas de la mioclonia palpebral,
una vez que se ha visto una, nunca se olvidan o se
confunden con otras condiciones (26). Ademas el tra-
zado del EEG relacionado con el cierre ocular y la
fotosensibilidad no dan lugar a error diagnostico.

Como método practico, la mioclonia palpebral es al-
tamente sugestiva del sindrome de Jeavons. Es mas
probable cuando se combina con fotosensibilidad y
es patognomonica del sindrome cuando también se
presenta después del cierre ocular. Sin embargo, las
mioclonias palpebrales con frecuencia se diagnosti-
can errbneamente considerandolas como tics facia-
les, y este error puede persistir por varios afios. Tam-
bién la mioclonia palpebral no se debe confundir con
el cierre ritmico o casual de los ojos, que con frecuen-
cia se ve en otras formas de IGE con ausencias o las
sacudidas palpebrales que se pueden presentar con
la apertura o en la etapa inicial de las descargas en
las crisis de ausencias tipicas de la infancia o en la
epilepsia mioclonica juvenil.

Un concepto erréneo en el sindrome de Jeavons es
que la mioclonia palpebral (la crisis) es un intento para
autoinducir las crisis. Esta creencia es tan fuerte que
el paciente descrito por Radovici et al (1932) (30) esta
citado errbneamente como el primer caso reportado
de crisis autoinducidas, al mismo nivel del movimien-
to de la mano frente a los ojos que aparece en todas
las publicaciones importantes. En el informe original
no se encuentra evidencia o mencion de crisis auto-
inducidas en el informe original: “AA de 20 afios pre-
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senta alteraciones motoras en forma de movimientos
involuntarios de la cabeza y los ojos bajo la influencia
de la luz solar”.

El sintoma/crisis de mioclonia palpebral aislada no es
suficiente para caracterizar el sindrome de Jeavons
porque también se presenta en las epilepsias criptogé-
nicas y sintomaticas (27,31) que se manifiestan por el
retardo del desarrollo, dificultades de aprendizaje,
déficit neuroldgico, resonancia anormal y EEG de fon-
do anormal (27,31).

Prondstico

El sindrome de Jeavons es un desorden que perdura a
lo largo de la vida, ain si se controlan las crisis con FAE.
Los hombres tienen mejor prondéstico que las mujeres.
La fotosensibilidad tiende a desaparecer ha-cia la edad
mediana. Las mioclonias palpebrales persisten, son al-
tamente resistentes al tratamiento y se presentan varias
veces al dia, con frecuencia con au-sencias aparentes 'y
hasta sin fotosensibilidad demostrable (21).

Manejo

De acuerdo con la evidencia anecddtica, los farmacos
de eleccioén son valproato, etosuximida y clonazepam.
De los nuevos FAE el levetiracetam puede ser efecti-
vo debido a sus propiedades anitimiocldnicas y
antifotosensibles. Lamotrigina puede exagerar las
sacudidas mioclonicas. La forma de vida y el evitar
los factores precipitantes es muy importante. Los tra-
tamientos no farmacolégicos utilizados para los pa-
cientes fotosensibles (como usar gafas especiales) con
frecuencia tienen efecto benéfico y se deberian tam-
bién emplear (32).

Sindromes epilépticos
idiopaticos monogénicos
generalizados

Durante la Gltima década se han descrito los sindromes
IGE con herencia Mendeliana (monogénica). Entre los
gue tienen herencia autosémica dominante el tremor
cortical autosémico dominante con mioclonus y epi-
lepsia (ADCME) es el mas comun (33,34). La epilep-
sia mioclonica familiar infantil tiene herencia
autosOmica recesiva (35,36).

Tremor cortical autonomico dominante
con mioclonus y epilepsia

Este término se ha utilizado recientemente para in-
cluir un nimero de desérdenes familiares autosémicos
gue se manifiestan con tremor cortical, mioclonus y
epilepsia, como la epilepsia mioclonica familiar be-
nigna del adulto, la epilepsia mioclénica familiar del
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adulto, el mioclonus familiar esencial y epilepsia, el
tremor cortical familiar y epilepsia y el mioclonus
cortical y epilepsia autosémico dominante. Se han
descrito en familias japonesas e italianas. Todas tie-
nen un fenotipo familiar y puede ser un sindrome IGE
Unico, relativamente benigno, no progresivo, autoné-
mico dominante con alta penetrancia y heterogenei-
dad genética (33,34).

Datos demograficos

La edad de inicio del tremor cortical y el mioclonus
varia entre los 11 y los 50 afios. El tremor cortical
autosémico dominante con mioclonus y epilepsia
(ACDME) probablemente es el mas comun de todos
los sindromes autosémicos de IGE.

Manifestaciones clinicas

El comienzo en el adulto de tremor cortical y el
mioclonus corresponde a los sintomas definitorios. La
mayoria de los pacientes (80%) también tienen CTCG
no muy frecuentes en periodos de empeoramiento del
mioclonus. EIl tremor cortical parece un temblor fino
de los dedos y las manos, que se intensifica con la
postura, los movimientos finos y el estrés fisico y emo-
cional (33,34,37,38). La mayoria de los pacientes tam-
bién sufren de mioclonus cortical que se manifiesta
por sacudidas distales, arritmicas y erraticas princi-
palmente de las manos y los dedos. Estos también se
exageran por la postura, los movimientos finos y el
estrés fisico y emocional. La mayoria de los pacien-
tes (80%) también tienen CTGC infrecuentes en pe-
riodos de empeoramiento del mioclonus. Las CTCG
usualmente se precipitan por privacion de suefio y
estimulacién fética. Rara vez en algunas familias se
pueden presentar crisis focales complejas adiciona-
les. El estado mental y el neuroldgico son normales
pero algunos pacientes pueden tener alteracion
cognitiva leve. Se han reportado familias cuyos miem-
bros tienen migrafias o ceguera.

Etiologia

Los genes del tremor cortical autosdémico dominante
con mioclonus y epilepsia (ADCME) se han mapeado
en 8924 en familias japonesas y en familias europeas
en el 2pl11.1-q12.2 (33,34).

Procedimientos diagnosticos

El EEG muestra polipuntas y ondas generalizadas y
respuestas paroxisticas. Las respuestas fotomio-
clénicas también pueden estar presentes. Los po-
tenciales evocados somatosensoriales y visuales son
de alta amplitud. En forma consistente con el mioclo-
nus cortical, los bucles largos C-reflejos se incremen-
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tan y las puntas corticales preceden a las sacudidas
ritmicas sobre un promedio de descargas bloquea-
das en el EEG. EI EMG de superficie muestra sacudi-
das irregulares, arritmicas o semirritmicas y sacudi-
das mioclé-nicas de aproximadamente 10 Hz. Las des-
cargas del EMG duran alrededor de 50ms y usual-
mente son sincrénicas entre mdsculos agonistas y an-
tagonistas, sin la alternancia regular entre agonistas/
antagonistas en el tremor esencial (33)

Diagndéstico diferencial

Eltremor cortical puede ser interpretado erréneamente
como tremor esencial, aunque clinica y electroen-
cefalograficamente son diferentes.

Prondstico

Estos son des6rdenes no progresivos. Las crisis epi-
Iépticas usualmente son infrecuentes, pero el tremor
cortical y el mioclonus a veces pueden ser severos.
Se hareportado que en ocasiones hay deterioro men-
tal en la edad avanzada.

Tratamiento

Se utilizan FAE con actividad antimioclénica como el
valproato, fenobabrbital, clonazepam y levetiracetam
(33,43). El piracetam en dosis altas a veces es (til en
el tremor cortical. Estan contraindicados lamotrigina,
gabapentin, tiagabina y pregabalin debido a algunas
de sus efectos pro-mioclénicos.
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Epilepsia vol 46, suppl 9, 2005

DESORDENES NO EPILEPTICOS QUE IMITAN LAS IGE”

Natalio Fejerman*
Resumen

El diagnéstico diferencial entre los desdrdenes paroxisticos epilépticos y no epilépticos es fundamental no solo
para permitir el manejo correcto de los pacientes sino para evitar la prescripcion de medicaciones antiepilépticas
sin necesidad. El objetivo de este capitulo esta limitado a las entidades que imitan las IGE que se expresan con
crisis mioclénicas, ténico-clénicas, tonicas, atdnicas y ausencias. También se hace referencia a las pérdidas
aparentes de conciencia y las caidas subitas. Las mioclonias benignas de la infancia temprana es el principal
desorden no epiléptico en el diagndstico diferencial de los espasmos infantiles pero no se tratara en este
articulo porque el sindrome de West no es una IGE. La hiperplexia, los desérdenes metabdlicos, las mioclonias
hipnagdgicas y las respuestas anormales causadas por el uso de drogas se encuentran en la tabla 1. Se
omiten otras condiciones que pueden imitar mas crisis epilépticas focales. Las mioclonias neonatales benignas
durante el suefio, la apneay eventos que aparentemente pueden amenazar la vida en los bebés, los espasmos
palido y ciandtico, el sincope, las crisis psicdgenas, el sindrome de hiperventilacion y la narcolepsia se han
seleccionado con base en la frecuencia o las dificultades en el diagndstico diferencial con la intencion de cubrir
los imitadores méas destacados en las diferentes edades.
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Palabras clave:

desorden no epiléptico- IGE- mioclonias neonatales benignas durante el suefio-apnea-

espasmos del sollozo-sincope- ausencias-crisis psicogénicas pseudoepilépticas-

narcolepsia

El error diagnéstico en los desérdenes no epilépticos
se debe generalmente al hecho de rotular algunos
sintomas paroxisticos o episddicos como epilépticos
cuando no lo son (1,2). Consideraremos los proba-
bles “imitadores” de crisis epilépticas, que pueden
imitar ya sean crisis mioclonicas, tonico-clonicas, to-
nicas, aténicas y espasmos de mirada fija y también
las pérdidas aparentes de conciencia. El término cri-
sis pseudoepilépticas usualmente se restringe a las
crisis psicégenas y algunos autores prefieren llamar-
las pseudocrisis. EI mismo concepto corresponde al
diagnostico de pseudo estatus epiléptico (3). Los
sindromes epilépticos reconacidos por la ILAE en la
“dltima propuesta para personas con crisis epilépti-
cas y con epilepsia” incluye los siguientes sindromes
idiopaticos y generalizados:

* Epilepsia mioclénica benigna de la infancia

* Epilepsia con crisis astato mioclénicas

* Epilepsia de ausencias infantiles

* Epilepsia con ausencias mioclénicas

* Epilepsia de ausencias juveniles

* Epilepsia mioclonica juvenil

* Epilepsia con CTGC solamente

* Epilepsias generalizadas con crisis febriles

plus (4)

*  Consultant, Department of Neurology, Hospital de Pediatria Juan
P. Garrahan, Buenos Aires, Argentina
** Traduccion Elsa Colmenares Duran

Podriamos incluir los casos de sindrome de West
puramente idiopaticos y su diagndstico diferencial con
el mioclonus benigno de la infancia temprana, el
mioclonus benigno no epiléptico de la infancia tem-
prana o los espasmos infantiles benignos no epilépti-
cos (5). La edad es un factor importante en el diag-
noéstico diferencial (tabla 1).

En esta revision seria imposible discutir todas las con-
diciones ya mencionadas. Por lo tanto, los criterios
de seleccion se basan en la frecuencia de ocurrencia
o las dificultades con el diagndstico diferencial y aque-
llas condiciones que representan los mas notorios
imitadores de epilepsia en las diferentes edades.

Imitadores de epilepsia

Mioclonias neonatales benignas durante
el suefio (BNSM)

Estas crisis aparecen durante las primeras semanas
de vida y usualmente desaparecen antes del 6 mes.
Las sacudidas mioclénicas comprometen de preferen-
cia a los brazos, aunque los pies, la caray los mdscu-
los axiales y abdominales también pueden estar com-
prometidos. Las sacudidas pueden ser bilaterales o
multifocales, ritmicas o arritmicas. Ocurren frecuen-
temente en salvas que recurren en series que duran
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de 20-30 minutos (6). En algunos casos la condicion
se puede confundir con el estatus mioclénico. Las sa-
cudidas mioclénicas solo estan presentes durante el
suefio y principalmente durante la fase no REM. El
despertar siempre termina las sacudidas. Ocasional-
mente se pueden facilitar por ruido y hasta con el he-
cho de mecer la cuna (7,8). Por definicion e examen
neurolégico y el EEG son normales.

Apnea y eventos que aparentemente
pueden amenazar la vida en los bebés
(ALTE)

Los nifios con episodios de apnea que ocurren du-
rante el suefio pueden presentar crisis epilépticas lue-
go de los eventos en relaciéon con la hipoxia. La
polisomnografia es fundamental para el diagndstico y
las decisiones terapéuticas. Las alteraciones respira-
torias o la bradicardia asociada con posturas distoni-
cas se observan asociadas a reflujo gastroesofagico
pero estos eventos usualmente ocurren cuando los
bebés estan despiertos y tranquilos. Esta condicion
se conoce como sindrome de Sandifer (9).

Espasmos de sollozo palido y ciandtico
(BHS)

Estas entidades comienzan tipicamente entre los 6 y
los 18 meses caracterizadas por llanto en respuesta
al enojo, frustraciéon o trauma menor, con suspension
subita de la respiraciéon a menudo durante la expira-
cion. La cianosis aparece inmediatamente seguida de
pérdida de concienciay flacidez. Se presenta pérdida
del tono postural pero algunos nifios pueden estar
hipertonicos y pueden presentar crisis clonicas.

El llamado espasmo palido consiste en crisis reflejas
anoxicas o crisis reflejas asistolicas que provienen de
una asistole de origen reflejo (10,11). El factor precipi-
tante usualmente es el dolor, con frecuencia por un
golpe en la cabeza. El nifio puede llorar, pero es mini-
mo e inmediatamente es seguido por pérdida de con-
ciencia y de tono con palidez y ausencia de pulso. La
hipertonia de tronco y miembros con opistétonos son
comunes y pueden aparecer breves sacudidas cloni-
cas de los ojos o de las extremidades. Usualmente el
nifio recobra la conciencia en menos de un minuto.
Sin embargo, en casos raros se pueden presentar cri-
sis clonicas verdaderas que pueden ser prolongadas,
luego de los episodios tonicos. Estas se han llamado
crisis epilépticas anoxicas. (12). Los espasmos
cianoticos son mas frecuentes que las crisis reflejas
anoxicas pero algunas veces la diferenciacion entre
ellos no es muy clara y algunos nifios pueden presen-
tar ambos tipos de episodios.
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Sincope

Usualmente el sincope es causado por una subita re-
duccién de la perfusion cerebral que se manifiesta por
pérdida de conciencia y del tono muscular. Afecta per-
sonas de todas las edades especialmente a los ma-
yores. Usualmente esta precedido por sintomas
prodrémicos: vision borrosa, mareo y nausea. El pa-
ciente se pone palido y diaforético. Debido a la pérdi-
da de conciencia y de tono el paciente puede caer
abruptamente. Al estar en posicién horizontal retorna
la conciencia, pero antes de ello no es raro que pre-
senten contracciones mioclénicas o clénicas. Este he-
cho hace que el diagndstico con epilepsia sea mas
dificil especialmente en casos en que los sintomas
prodromicos son muy breves y los pacientes no los
pueden explicar muy bien. El trazado EEG durante
los episodios muestra actividad delta ritmica con in-
cremento de voltaje.

Las numerosas causas del sincope se han agrupado
en 5 categorias:
 Desoérdenes del tono y el volumen cardiovascular
« Disfuncion cardiaca primaria
« Disfuncion neurolégica transitoria
« Alteracion metabdlica
 Sindromes psiquiatricos

En nifios y adolescentes la causa mas frecuente de
sincope es la alteracién vasovagal/neurocardiogénica
y usualmente hay predisposicion genética. Muchos pa-
cientes con sincopes vasovagales pueden presentar
solamente sintomas prodroémicos y no el cuadro com-
pleto con pérdida de conciencia. Y muchos no saben
realmente si pierden conciencia o no.

De otro lado, el sincope se ha descrito como el primer
signo de crisis epiléptica. Se debe hacer un chequeo
cardiolégico completo en cada paciente con sincope
aun cuando se considere que es de origen vasovagal.
Las convulsiones desencadenadas por miedo, espe-
cialmente si ocurren durante el ejercicio son marca-
da-mente sugestivas de sindrome de QT largo.

La migrafia comparte algunas caracteristicas con los
pacientes con sincope como el mareo, los fenémenos
visuales y la ndusea. La forma menos frecuente de
migrafia basilar puede ser confundida con ataxia y des-
equilibrio (18).

En los que se refiere al tratamiento del sincope, la
insuficiencia autondmica se puede manejar con medi-
das para expandir volumen tales como incremento de
la ingesta de liquidos e ingestién de sal. De acuerdo
con los resultados del test de inclinacion, se pueden
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utilizar betabloqueadores o anticolinérgicos. Sin
embargo, en nuestra experiencia, el mejor enfo-
que para tratar nifios y adolescentes con sincope
vasovagal es ensefarlos a reconocer los sintomas
prodromicos tempranos y a adoptar la posicion ho-
rizontal tan pronto como sea posible.

Espasmos de mirada fija

La mirada fija puede ser una manifestacion de las
crisis parciales complejas, crisis de ausencias o
mioclo-nia palpebral con ausencias (19) pero se
debe hacer el diagndéstico diferencial con las
ensofiaciones diurnas o con inatencién.

Los eventos no epilépticos (NEE) no se pueden
excluir facilmente en nifios que miran fijamente a
excepcion de aquellos con hallazgos EEG de au-
sencias epilépticas (9). En series de pacientes con
video EEG se encontro que: los pacientes con NEE
no tenian automatismos motores de parpadeo, mo-
vimientos de labios o de la mano vistos en pacien-
tes con crisis de ausencias tipicas o atipicas
(20,21). En el aspecto clinico se encuentra que los
nifios con NEE responden al tacto durante el evento
y no interrumpen el juego (22).

Crisis psicogenas

Las crisis psicdgenas pseudoepilépticas (PPS)
pueden remedar las CTCG. El diagnéstico diferen-
cial mas dificil de hacer es con las crisis parciales
complejas y con crisis con movimientos extrafios
que surgen del I6bulo frontal. Se ha demostrado
que las PPS son frecuentes en pacientes con epi-
lepsia y el problema solo se puede resolver con
videoEEG ictal e interictal para discriminar cual
pertenece a epilepsia y cual a PPS. Para compli-
car la dificultad diagnéstica en algunos casos las
crisis frontales tienen el EEG normal.

La edad de comienzo es en la adolescencia con
predominio en mujeres. La induccion de episodios
por sugestion puede ser la clara confirmacion de
los mecanismos psicégenos (23). Algunas carac-
teristicas sirven para diferenciarlas de la epilepsia

como la falta de patrones esterotipados, la evita-
cion del estimulo doloroso, la rara presencia de in-
continencia de esfinteres, raros estados posictales,
o la presencia en el suefio, etc. Sin embargo estos
criterios no son absolutos.

Sindrome de hiperventilacion

Este sindrome se ve principalmente en nifias ado-
lescentes con alteraciones psicoldgicas (27). En mu-
chos casos la hiperventilacion parece ser un sinto-
ma recurrente y no necesariamente asociado a al-
gun estrés reciente. Los sintomas son disnea, do-
lor en el pecho, parestesia en dedos, mareo y cefa-
lea (28). Se pueden presentar sincopes y
pseudoausencias. Los episodios se asocian con an-
siedad y temor de morir. En algunos caso los pa-
cientes no quieren salir de la casa para ir al colegio
o al trabajo. Se pueden interpretar como parte de
un desorden de ansiedad.

Narcolepsia

En una gran serie de 400 pacientes con narcolepsia
solamente 16 casos tenian menos de 15 afios (29).
Los ataques catapléxicos no son infrecuentes en pa-
cientes con narcolepsia y se pueden confundir con
crisis atonicas o caidas subitas. La pérdida abrupta
de tono se puede desencadenar por emociones o
estimulos inesperados. En algunos casos la cata-
plexia puede imitar la actividad de las crisis tonico
clonicas. El diagnéstico de narcolepsia se puede
confirmar con polisomnografia que muestre la pre-
sencia de episodios de comienzo se suefio REM.

<
Mioclonias neonatales benignas durante el suefio
Mioclonias benignas de la infancia temprana
Eventos agudos que amenazan la vida

Hiperplexia

Neonatos y lactantes

Nifos Espasmos ciandticos y palidos
Desdrdenes metabdlicos
Ausencias

Adolescentes Sincope

y adultos Mioclonus hipnagogico

Crisis psicégenas

Sindrome de hiperventilacion
Narcolepsia

Respuestas alteradas por uso de drogas

\ J

Tabla 1. Desérdenes no epilépticos que imitan IGE

14 - Epilepsias Idiopaticas Generalizadas (IGE)



NeurZPediatria

revisiones

Epilepsia vol 46, suppl 9, 2005

EPILEPSIAS SINTOMATICAS QUE IMITAN LAS IGE”

Hirokazu Oguni’

Resumen

El diagnéstico de las epilepsias idiopaticas generalizadas (IGE) por lo general no es dificil si se siguen
las definiciones clinicas y EEG de cada subsindrome que constituye la IGE. En contraste, las epilep-
sias sintomaticas se desarrollan sobre lesiones organicas cerebrales y se diagnostican facilmente por
la presencia de retraso en el desarrollo, anormalidades neurolégicas y patrén de crisis EEG caracteris-
tico. Sin embargo, en la practica clinica a veces es dificil diferenciar las IGE de las epilepsias sintomaticas,
especialmente cuando el curso clinico desde el comienzo de la epilepsia es muy corto para mostrar los
hallazgos clinicos y EEG de cualquier tipo de epilepsia o cuando los pacientes con epilepsias sintomaticas
tienen caracteristicas atipicas que imitan las caracteristicas clinicas de las IGE. Los deso6rdenes
neurodegenerativos o metabdlicos a veces empiezan durante el curso clinico con crisis epilépticas y
mas tarde muestran anormalidades neurolégicas tipicas. El desorden metabdlico recién reconocido,
llamado sindrome de deficiencia del transportador de la glucosa Tipo | (Glut-1DS) puede comenzar con
crisis mioclonicas a edad temprana (menos de 1 afio) e imita la epilepsia mioclénica benigna de la
infancia temprana en su curso clinico. Las epilepsias mioclénicas progresivas (PME) que se desarro-
llan entre los 1-4 afios, a veces imitan la epilepsia con crisis astato mioclénicas por la presencia de
crisis astaticas y patron EEG de encefalopatia epiléptica. Ademas, los nifios pequefios con displasia
focal cortical pueden tener también patrones clinicos y EEG similares, aunque este Ultimo se puede
encontrar localizado después del tratamiento. Aproximadamente el 15% de los pacientes con EMJ es
resistente a los FAE y pueden requerir un estudio a fondo para hacer el diagnéstico diferencial de las
epilepsias sintomaticas. Las epilepsias mioclénicas progresivas (PME) que se desarrollan durante la
adolescencia pueden imitar la EMJ temprana en el curso clinico; sin embargo, la historia detallada y la
diferenciacion entre crisis mioclénicas y el mioclonus podria ayudar a distinguir ambas condiciones. El
diagndstico de las IGE es dificil en pacientes con caracteristicas atipicas en lo que se refiere al tipo de
crisis, hallazgos EEG y respuesta al FAE apropiado.

Palabras clave: epilepsias sintomaticas-epilepsias idiopaticas generalizadas-sindromes epilépticos-ILAE.

Las IGE son un grupo diferente de epilepsias deter-
minadas genéticamente caracterizadas por ausencias
tipicas, mioclonias y CTCG individuales o en combi-
naciones (1). En el momento estan subclasificadas
en diferentes sindromes epilépticos basados en sus
caracteristicas clinicas y EEG, aunque hay diferen-
cias menores en términos de la clasificacion de
subsindromes entre el sistema de Clasificacion Inter-
nacional de Epilepsia de 1989 vy el nuevo esquema
diagnostico de la ILAE en el 2001 (2,3). Desde un
punto de vista clinico, el diagnoéstico de IGE no es,
por lo general, dificil si se siguen las definiciones cli-
nicas y EEG de cada sindrome. En contraste, las epi-
lepsias sintomaticas se desarrollan sobre lesiones
organicas cerebrales, con frecuencia tienen retraso
del desarrollo antes del comienzo de la epilepsia, anor-
malidades neurologicas que indican lesion cerebral

*  Department of Pediatrics, Tokio Women’s Medical University, Tokio.
** Traduccion Elsa Colmenares Duran

organica, tipos especificos de crisis como las crisis
tonicas generalizadas, crisis de ausencias atipicas,
anormalidades en el EEG como actividad lenta de fon-
do y descargas de puntas y ondas lentas generaliza-
das (2,3). Sin embargo, en la practica clinica a veces
es dificil diferenciar las IGE de las epilepsias
sintomaticas, especialmente cuando el curso clinico
de la epilepsia es muy corto para mostrar los hallaz-
gos clinicos y EEG de cualquier tipo de epilepsia o
cuando los pacientes con epilepsias sintomaticas tie-
nen caracteristicas atipicas que imitan las caracteris-
ticas clinicas de las IGE (4). Durante la infancia tam-
bién existen varios tipos de sindromes epilépticos que
a veces comparten algunas caracteristicas clinicas y
EEG que pueden incrementar la dificultad para distin-
guir entre ambos tipos de epilepsias (2). De ahi la
importancia del cuidado al hacer el diagnéstico
etiologico y sindromatico porque las dos epilepsias
tienen diferentes prondsticos y diferentes estrategias
de tratamiento. Quisiéramos describir en este articulo
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los detalles del diagnéstico diferencial para cada tipo
especifico de sindrome epiléptico que constituye las
IGE, definidas segun el esquema diagndstico de la
ILAE en el 2001, con énfasis en las epilepsias
sintoméaticas que imitan las IGE.

Epilepsia benigna miocldénica de
la infancia

La epilepsia mioclénica benigna de la infancia (BMEI)
es la forma de epilepsia que afecta a los pacientes
mas jévenes con crisis que se inician durante la in-
fancia y la nifiez temprana (5). Los hallazgos clinicos
y EEG se caracterizan con desarrollo normal antes
del comienzo de la epilepsia, alta incidencia de histo-
ria familiar positiva para desérdenes convulsivos, bue-
na respuesta al VPA, buen desarrollo intelectual y en
el EEG se hallan complejos de punta onda generali-
zados de 3 Hz y actividad normal de fondo. Los Uni-
cos tipos de crisis son mioclénicas que se desarrollan
entre los 4 meses y 3 afios. Por otra parte, este sin-
drome no combina ningun tipo de crisis epilépticas
excepto para las crisis febriles que parece ser el ha-
llazgo mas importante para diferenciarlas de otras
epilepsias. La demora en el comienzo del tratamiento
puede causar mas tarde problemas cognitivos. Se ha
informado que del 10-20% de los pacientes desarro-
llaron crisis CTCG afebriles durante la adolescencia
tiempo después de la remision de crisis mioclénicas.

Epilepsia que imita la epilepsia
sintoméatica

Durante la infancia y la nifiez temprana hay un nume-
ro de desordenes degenerativos o metabdlicos que
se manifiestan con epilepsias sintomaticas generali-
zadas que producen crisis mioclonicas (6). Sin em-
bargo, como la mayoria de ellos presentan no solo
crisis, sino también anormalidades cognitivas y neuro-
l6gicas durante el examen inicial, el diagnéstico dife-
rencial no es tan dificil si se reconocen las caracteris-
ticas de la epilepsia miocldnica benigna de la infancia
(BMEI). Recientemente se describié un nuevo desor-
den metabdlico llamado sindrome de deficiencia del
transportador de la glucosa Tipo | (Glut-1DS); se ma-
nifiesta primariamente como un problema de crisis
resistentes y mas tarde con deterioro cognitivo y
neurolégico (7-10). Los pacientes con Glut-1DS co-
mienzan a veces con crisis mioclonicas en edades
que oscilan entre 1-18 meses con promedio de 18
meses. Las manifestaciones clinicas varian, como en
el caso ilustrativo 1, de leves a severas en términos
de secuelas cognitivas y severas. Los casos leves
comienzan con crisis miocldnicas o astaticas, mas ade-

lante se acompafian de ataxia y estancamiento men-
tal, con EEG que muestra actividad de fondo normal y
complejos de puntas ondas generalizadas de 2.5-4
Hz (10).

Caso ilustrativo 1

Nifio japonés de 7 afios 5 meses, con historia familiar
de primo paterno con epilepsia (10). Naci6 a las 36
semanas, con antecedentes de embarazo y parto difi-
ciles. Su primera crisis a los 4 meses, se caracterizd
por sacudidas corporales breves, en racimos. Se diag-
nostico como epilepsia mioclénica infantil y se tratd
con clonazepam (CZP) en el hospital local; a la edad
de 10 meses present6 una crisis febril. Adquirid los
hitos normales del desarrollo hasta los 7 meses cuan-
do su desarrollo motor y mental empez6 gradualmen-
te a disminuir; se sent6 sin apoyo a los 9 meses y
sostuvo la bipedestacién independiente a los 14 me-
ses. Fue referido al hospital al afio y 9 meses de edad
con crisis miocldnicas caracterizadas por caida subi-
ta de cabeza durante el dia varias veces en el mes. El
EEG mostro actividad normal de fondo y complejos
de puntas onda generalizados de 2.5 Hz durante el
suefio a los 2 afios 3 meses (fig 1). Los ataques te-
nian tendencia a ser provocados por fiebre y eran re-
sistentes al tratamiento con CZP, VPA y clobazam.
Tenia ataxia leve y marcha independiente hacia los 3
afos: podia hablar dos palabras a los 4-5 afios. A los
6 afios 9 meses se diagnosticé con Glut-1DS con
base en la presencia de inexplicable de hipoglucorra-
quia.

El seguimiento cercano del paciente hace posible dis-
tinguir facilmente Glut-1DS de la epilepsia mioclénica
benigna de la infancia (BMEI) debido a que la altera-
cién cognitiva y neurolégica predomina gradualmen-
te en el cuadro clinico lo que hace menos probable el
diagnéstico de epilepsia mioclonica benigna de la in-
fancia (BMEI) (7,10). Sin embargo, se debe sospe-
char Glut-1DS cuando las crisis mioclonicas se desa-
rrollan en el primer afio de vida y son resistentes a
VPA. El Glut-1DS puede ser facil de diagnosticar con
el andlisis de LCR que muestra disminucion del nivel
de azUcar comparado con el del nivel sérico LCR/sue-
ro< 0.4. El tratamiento temprano con dieta cetogénica
puede prevenir la lesion cerebral irreversible debida
a la hipoglucorraquia causada por Glut-1DS (8).

Epilepsia con crisis astato
mioclénicas

La epilepsia con crisis astato mioclonicas (EMAS) se
incluy6 reciente en las IGE dentro del esquema de la
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ILAE 2001 (2). Aunque Doose consideré este sindro-
me como genéticamente determinado con base en
detallados estudios familiares, se ha ubicado dentro
de los grupos de criptogénicos y sintomaticos segun
la clasificacion previa debido a la resistencia al trata-
miento y al pronéstico impredecible (3). EMAS se ca-
racteriza por crisis mioclénicas, astato mioclonicas o
astaticas en combinacién con CTCG o ausencias (11)
y los pacientes presentan caidas repetidas inducidas
por las frecuentes crisis miocldnicas o atonicas (12,13).
Las crisis se desarrollan en nifios previamente nor-
males entre los 1-4 afios e inicialmente son resisten-
tes a los FAE tradicionales. El EEG muestra actividad
parietal acentuada de ritmos theta de 4-7 Hz y com-
plejos de punta onda de 2-3 Hz sin caracteristicas
focales (11).

Imitacién de epilepsia sintomatica

Las epilepsias idiopaticas con crisis astato mioclénicas
(EMAS) se deberian diferenciar de las epilepsias
sintoméaticas astato mioclénicas causadas por lesio-
nes cerebrales. Entre ellas, los desérdenes neurode-
generativos que causan epilepsias mioclénicas pro-
gresivas (PME) se deben excluir porque a veces
involucran crisis mioclénicas o mioclonus junto con
un patréon de encefalopatia epiléptica (6,14). La
lipofuscinosis ceroide neuronal (NCL) tipo 2 y la
gangliosidosis GM2 de la infancia tardia acompafan
las crisis epilépticas intratables como las mioclonicas,
astaticas, ausencias atipicas y CTCG y son similares
al cuadro clinico del sindrome de Lennox-Gastaut
durante la mitad del curso clinico. Entre las encefa-
lopatias mitocondriales, la epilepsia mioclénica de fi-
bras rojas rasgadas y el sindrome de Leigh pueden
comenzar con crisis mioclonicas o astaticas en este
rango de edad, aunque los pacientes con encefa-
lopatia mitocondrial tienden a tener retardo intelec-
tual y fisico. En las epilepsias mioclénicas progresi-
vas (PME) el proceso de la enfermedad puede co-
menzar con este tipo de crisis epilépticas y retardo
intelectual leve. Mas tarde los pacientes muestran sig-
nos graduales de alteracién del tracto piramidal y pro-
gresivo deterioro intelectual.

Otro grupo de condiciones que potencialmente cau-
san epilepsias sintomaticas astato mioclénicas son las
disgenesias corticales (15). Recientemente, se infor-
moé de espasmos epilépticos idénticos a los del sin-
drome de West en nifios de 1-2 afios que también
tenian otros tipos de crisis diferentes a hipsarritmia
(16). Presentaban descargas de puntas ondas gene-
ralizadas o multiples puntas ondas similares al patrén
EEG de las epilepsias idiopaticas con crisis astato
mioclénicas (EMAS) y pueden tener un foco EEG lo-
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calizado en el I6bulo frontal como en el caso ilustrati-
vo 2 de nifios mayores con displasia focal cortical (17).
Aunque los pacientes con disgenesias corticales difu-
sas tienen retardo significativo, esto no ocurre en ca-
sos de displasia focal cortical que a veces imita las
caracteristicas clinicas y EEG de EMAS como se ve
en el caso ilustrativo 3.

Durante este periodo de inmadurez debido a la edad,
el cerebro en desarrollo puede producir un patron eléc-
trico difuso similar y patrones caracteristicos de crisis
de EMAS, aun si la etiologia es diferente, asi como el
sindrome de West es caracterizado por hipsarritmia 'y
espasmos epilépticos causados por localizacién
heterogénea o patologia cerebral difusa.

Caso ilustrativo 2

Paciente japonés de 5 afios, con leve retardo del len-
guaje diagnosticado en un control de desarrollo a los
2 aflos 6 meses. Comenzo a presentar crisis astaticas
a los 3 aflos 4 meses y CTCG un mes mas tarde.
Dado que sus crisis eran resistentes a varios FAE,
fue referido al hospital a los 3 afios, 7 meses. Se le
diagnosticé epilepsia idiopatica con crisis astato
mioclénicas (EMAS). El EEG interictal mostré des-
cargas frecuentes, intermitentes, generalizadas de
punta onda de 2-3 Hz. Presentaba frecuentes ata-
ques de caida subita que mas tarde se confirmaron
como crisis miocldnicas aténicas mediante el regis-
tro videopoligrafico (fig 2A). La RMC no mostr6 anor-
malidades cerebrales excepto leve atrofia cerebelosa.
A los 5 afios presentaba ataxia cerebelosa, signos
piramidales bilaterales, mioclonus segmental alea-
torio en ambas extremidades (fig 2B). Una segunda
RMC revel6 atrofia moderada difusa cerebral y
cerebelosa. La biopsia de piel confirmé lipofuscinosis
ceroide neuronal (NCL) tipo 2.

Caso ilustrativo 3

Paciente japonés de 4 afios con desarrollo normal has-
ta los 2 afios 10 meses, cuando comenzé a tener ata-
gues de caida de cabeza en racimos. Se le diagnosti-
cO epilepsia y recibié tratamiento con CBZ en el hos-
pital local con algin efecto. También tenia crisis noc-
turnas tonicas generalizadas a los 3 afios y sus ata-
gues se fueron incrementando en frecuencia e inten-
sidad, y a veces lo hacian caer. Fue referido al hospi-
tal para mas examenes. El estudio videopoligra-fico
revelo crisis atonicas astaticas en racimos en interva-
los de 10-30 s, y el EEG interictal mostré descargas
frecuentes, intermitentes, mutiples y generalizadas de
punta onda (fig 3), que se localizaban en la region
frontal derecha luego de la terapia con cortico-tropina.
La RMC mostré displasia frontal cortical (fig 4).
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Epilepsia de ausencias de la
infancia

La epilepsia de ausencias de la infancia (CAE) es una
IGE de la infancia con predominio de crisis de ausen-
cias tipicas caracterizadas por breve alteracion de
conciencia con comienzo subito y terminacion abrup-
ta, que dura de 4-20s, con frecuencia provocadas por
hiperventilacion (18). Las crisis de ausencias tipicas
se han reportado ocasionalmente en casos aparen-
tes de epilepsias sintomaticas con lesiones cerebra-
les organicas, que hacen que nos preguntemos sobre
los aspectos nosolégicos relacionados con las dife-
rencias entre IGE y epilepsias sintomaticas (19), sin
embargo, como Loiseau et al lo sefialaron, la mayoria
de los reportes de casos que describen epilepsias
sintoméaticas con crisis de ausencias tipicas son una
combinacion incidental de predisposiciones genéticas
a CAE vy lesiones cerebrales adquiridas (18). Esta
combinacion puede ser responsable de la farmaco-
rresistencia que se observa con frecuencia en los
pacientes con esta combinacién porque las lesiones
cerebrales adquiridas pueden méas adelante reducir
el umbral de crisis que proviene de hiperexcitabilidad
genéticamente determinada.

Epilelqsia con ausencias
mioclonicas

La epilepsia con ausencias mioclénicas (EMA) se
manifiesta de preferencia con crisis de ausencias
miocldnicas (20). Las manifestaciones clinicas de las
ausencias mioclénicas son tan caracteristicas que son
el distintivo de este sindrome. Muestran sacudidas
mioclénicas ritmicas, bilaterales, sincronicas de las
extremidades que EEG corresponden a complejos de
punta onda generalizadas. Elia et al (21) recientemen-
te reportd que pacientes con aberraciones cromoso-
micas conocidas como el sindrome de Angelman tam-
bién combinan ausencias miocldnicas, mientras que
parecen ser atipicas con respecto a la duracion de
las crisis, su temprana edad de inicio y las sacudidas
miocldnicas de menor intensidad. No es dificil distin-
guir estos pacientes de los que tienen retardo y son
dismoérficos antes del comienzo de la epilepsia.

Epilepsias idiopaticas generali-
zadas con fenotipos variables

Epilepsia con crisis tonico clonicas
generalizadas solamente, epilepsia de
ausencias juveniles, y epilepsia
mioclonica juvenil

La epilepsia mioclonica juvenil JME es el sindrome
epiléptico mas importante entre los tres sindromes

mencionados. Se manifiesta con crisis mioclénicas,
crisis de ausencias y CTCG (22). De estos 3 tipos de
crisis epilépticas, las sacudidas mioclonicas son las
mas notorias, son el tipo de crisis patognomaénico, que
ocurren predominantemente al despertar y a veces,
progresan a CTCG. La privacién de suefio puede pro-
vocar con facilidad crisis mioclonicas que se ven como
sacudidas por shock, comprometiendo principalmen-
te los brazos, pero también el tronco y las piernas si
es intensa y llevando a propulsién a todo el cuerpo
(23). Estas sacudidas miocldnicas parecen cronome-
tradas en complejos generalizados de punta onda de
3-5 Hz.

Imitacion de epilepsia sintomética

Es facil hacer el diagnostico de JME cuando se reco-
nocen las caracteristicas clinicas de las crisis miocl6-
nicas (22). Sin embargo, debido a que las sacudidas
mioclonicas a veces se diagnostican erradamente
como crisis simples focales motoras, que comprome-
ten los brazos y generalizan secundariamente a CTCG,
se debe hace una cuidadosa historia de las manifes-
taciones de las crisis clinicas no solo con el relato del
paciente, sino de las personas que observan los ata-
gues para determinar si son crisis focales motoras de
un brazo o sacudidas mioclonicas masivas, bilatera-
les con alguna simetria (23,24). Ademas se debe con-
firmar el factor desencadenante de los ataques. Los
hallazgos EEG interictales tipicos de JME no se pue-
den registrar si los pacientes no se han tratado en
forma suficiente. Esto es mas complicado para pacien-
tes con JME que tienen caracteristicas resistentes,
cuyas crisis mioclonicas y CTCG responden poco a
los FAE, incluyendo el VPA. Estos pacientes constitu-
yen el 15.5% de todos los que tienen JME (22). En
estos casos se debe considerar el monitoreo a largo
plazo de los ataques para confirmar la exactitud del
diagnéstico de las crisis.

El diagndéstico diferencial de las crisis mioclénicas
versus cualquier otro tipo de crisis comprende no solo
a las crisis focales simples motoras sino también a
los movimientos involuntarios como los tics, mioclonias
y coreoatetosis. Entre ellos, el mioclonus con frecuen-
cia se ve en enfermedades neurodegenerativas se-
veras que causan PME (enfermedad de Lafora, NCL
tipo 3, enfermedad de Unverricht-Lundberg, sialidosis
y la atrofia hereditaria dentorrubral-palidoluisiana) y
se deberia excluir cuando los pacientes tienen ata-
ques resistentes a multiples medicaciones y mues-
tran manifestaciones de deterioro clinico (6,14). Sin
embargo, el mioclonus que se ve en PME es basica-
mente diferente de las crisis mioclénicas vistas en
JME. Clinicamente, la primera involucra musculos
segmentales, se presenta al azar, y en forma conti-
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nua por un largo tiempo hasta que el paciente se que-
da dormido, mientras que la Ultima compromete los bra-
zos y las piernas en forma simétrica y sincrénica y se
presenta en forma paroxistica al despertar (23,25) (fig5).
Los EEG ictales son diferentes porque la primera no
corresponde a ningin cambio EEG, mientras que la
segunda corresponde a complejos generalizados de
punta onda de 3-5 Hz. Ademas, los potenciales senso-
riales evocados y los estudios de la respuesta C ayu-
dan a su diferenciacién, que con frecuencia muestra
una respuesta exagerada en pacientes con PME (25).
El examen de los EEG interictales también ayuda a dis-
tinguir ambos sindromes, porque los PME tienen acti-
vidad difusa y lenta de fondo y descargas generaliza-
das de punta onda de menor frecuencia (22).

Epilepsias generalizadas con
crisis febriles plus

Las epilepsias generalizadas con crisis febriles plus
(GEFS+) constituyen un sindrome epiléptico recien-
temente establecido por Scheffery Berkovic (26). Esta
genéticamente determinado por mutaciones que co-
difican canales de sodio en los genes SCN1B y
SCN1A. Aunque los fenotipos clinicos son variables e
incluyen sindromes clinico eléctricos amplios, el feno-
tipo mas frecuente se caracteriza por la recurren-cia
de las crisis febriles hasta los 6 afios y acompafia las
CTCG afebriles. Este fenotipo es benigno y parece
seguir un curso clinico autolimitado, similar a las crisis
febriles. Sin embargo, el espectro de fenotipos incluye
la epilepsia mioclonica severa de la infancia (SME),
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recientemente denominada sindrome de Dravet (27-29),
que es uno de los sindromes mas malignos, catego-
rizado dentro las encefalopatias epilépticas segun el
esquema diagnéstico de la ILAE en el 2001.

Imitacion de epilepsias sintomaticas

Con respecto a los fenotipos mas frecuentes, no es
dificil diagnosticar el sindrome si se reconocen las
manifestaciones clinicas y la agregacion familiar de
las crisis febriles, asi como de varios tipos de epilep-
sias. Sin embargo, los casos aislados se deben diag-
nosticar cautelosamente en los estadios tempranos
del curso clinico debido a que la recurrencia de las
crisis febriles a veces se ve antes del comienzo de
otros sindromes epilépticos de la infancia.

Puede ser importante, desde el punto de vista clinico,
distinguir los pacientes con CEFS+ de aquellos con
sindrome de Dravet atipico o epilepsia mioclénica
severa de la infancia (SME)(30,31). Este comparte
algunas manifestaciones clinicas con la SME tipica
con respecto a la edad de comienzo de las crisis, la
sensibilidad de las crisis al aumento de la temperatu-
ra corporal y la resistencia a los FAE aunque no tiene
sacudidas miocldnicas o hemiconvulsiones alternantes
y a veces es menos severa (31). Los pacientes tam-
bién contintan teniendo episodios febriles y mas ade-
lante afebriles o fuertes CTCG a pesar del tratamien-
to intenso con FAE. Es posible que los exdmenes como
la RMC, los tests metabolicos y el analisis de la muta-
cion de los genes de los canales de sodio no sean
concluyentes.
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Epilepsia vol 46, suppl 9, 2005

GUIAS DE MANEJO EN NINOS CON IGE”

Resumen

La mayoria de las epilepsias idiopaticas generalizadas (IGE) comienzan en la infancia. Los clinicos
deben enfrentar importantes decisiones de manejo para estos nifios: sin embargo es poca la literatura
cientifica que existe al respecto.

Tiempo de diagndstico: para la fecha de presentacion, no es clara la exactitud con que se diagnosti-
can las crisis y los sindromes de IGE y su consistencia con los correlatos EEG. Las investigaciones
mas alla del EEG tienen valor incierto y es probable que no se necesiten. La seleccion del FAE inicial
no se basa en ensayos adecuados, ciegos, comparados y randomizados; sin embargo, hay evidencia
razonable que apoya el uso de VPA, lamotrigina y etosuximida como tratamiento inicial para la epilep-
sia de ausencias de la infancia (CAE). Muchas series grandes de casos sugieren el valor de VPA para
la epilepsia miocldnica juvenil (JME) pero no se ha establecido el valor relativo de los otros nuevos
FAE.

Primeros afios de tratamiento: una vez que se inicia el tratamiento con FAE, es dificil establecer si las
crisis de ausencias estan completamente controladas y la importancia de las descargas interictales de
punta onda . El valor de las restricciones a la actividad infantil no se ha estudiado bien; sin embargo
los accidentes serios que se presentan parecen justificar la preocupacién por los nifios con ausencias
incontroladas. La evaluacion del riesgo de sensibilidad en JME sigue siendo un desafio.

Extension del tratamiento: el tiempo 6ptimo no es claro todavia. Hay una alta tasa de remisiones de
CAE cuando los FAE se suspenden luego de 1-2 afios de estar libres de crisis; sin embargo, la remi-
sion a largo plazo en CAE ocurre solamente en 65%. Generalmente se presume que el tratamiento de
JME dura toda la vida, aunque parece que el 10% tienen remisiones permanentes en la adolescencia.
La suspension del tratamiento de FAE en la JME requiere evaluacion individual del riesgo.

Preparacion para la vida adulta: el resultado social a largo plazo en los nifios con CAE con frecuencia
no es satisfactorio, aun si la epilepsia remite. Las razones no son claras y no se han descrito interven-
ciones exitosas. El resultado social a largo plazo en los nifios con JME no se ha descrito adecuada-
mente.

Conclusiones: se requiere mayor investigacién para justificar el enfoque de muchas de las decisiones
de manejo necesarias para el diagnostico y tratamiento de los sindromes IGE.

Palabras clave: epilepsia idiopatica generalizada-epilepsia de ausencias infantiles- epilepsia de au-
sencias juveniles-epilepsia mioclénica juvenil -Farmacos antiepilépticos (FAE)
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La epilepsia idiopatica generalizada (IGE) compren-
de el 20% de todas las epilepsias de comienzo en la
infancia (1,2). El manejo de los sindromes IGE se pue-
de dividir en 4 etapas: el tiempo del diagnéstico, los
primeros afios de tratamiento, la posibilidad de sus-
pender el tratamiento farmacoldgico y la preparacién
para la vida adulta. Hay poca evidencia clase | (estu-
dios randomizados) que apoyen rutinas para el ma-

* |KW Health Center, Halifax, Nova Scotia, Canada
** Traduccion Elsa Colmenares Duran

nejo de cualquier aspecto de la epilepsia de la infan-
cia; por lo tanto, la mayor parte de este articulo se
basa en evidencia débil y en la experiencia personal
(3). Intentamos enfatizar en areas que podrian ser
sujeto de mayor investigacion.

Los sindromes IGE considerados en este articulo son
la epilepsia de ausencias infantiles (CAE), la epilepsia
de ausencias juveniles (JAE), epilepsia mioclénica ju-
venil (JME) y la epilepsia idiopatica generalizada (IGE).
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Esta Ultima se puede diagnosticar cuando un nifio pre-
senta CTCG, es normal neuroldgica e intelectualmen-
te y tiene EEG interictal con fondo normal y descar-
gas generalizadas de punta onda de >2.5 Hz. El sin-
drome de epilepsia mioclénica benigna de la infancia
€S muy raro como para generalizar sobre su manejo.
Aceptamos los argumentos de Berkovic y Andermann
sobre que el gran mal del despertar no es un sindro-
me aislado (4). Los sindromes con modos especificos
de precipitaciéon son infrecuentes, y su evolucion a
largo plazo no ha sido suficientemente documentada
para garantizar una discusion detallada sobre su ma-
nejo.

Epoca del diagnodstico
Confiabilidad del diagnostico

No conocemos ningun estudio cientifico con exacti-
tud diagnéstica y confiabilidad en cualquiera de los
sindromes IGE (3). Tales estudios serian de gran in-
terés y podrian usar el modelo holandés comenzando
con un panel de especialistas para considerar series
de casos con el objetivo de llegar a un acuerdo o des-
acuerdo sobre las preguntas que se formulan a conti-
nuacion (5):

e ¢Las crisis iniciales fueron generalizadas, y cémo
se define generalizada en la practica clinica?

e ¢Si las crisis iniciales fueron clinicamente genera-
lizadas pero el EEG es normal se puede diagnos-
ticar IGE?

» ¢Presentaba mioclonias?

» ¢Si habia crisis de ausencias, eran tipicas o
atipicas? (estos términos necesitan definiciones
exactas).

» ¢ EIEEG eralo suficientemente definido como para
garantizar el diagnéstico de IGE, y cuéles eran
exactamente estas caracteristicas, y qué tan fre-
cuentes son los errores EEG en un foco frontal que
generaliza?

Hay pocos estudios publicados enfocados a estos
aspectos que son clave para el diagndstico clinico de
IGE.

En todos los tipos de epilepsia hay evidencia de que
los expertos estan en desacuerdo sobre el tipo de cri-
sis (15%) (6,8) y el diagnéstico del sindrome (25%)
(2). Hasta la fecha ningun estudio se ha enfocado en
IGE, aunque en IGE hay una complicaciéon mas, como
es el hecho de que el sindrome puede cambiar con el
tiempo, en especial la epilepsia de ausencias infanti-
les (CAE) que evoluciona a epilepsia miocldnica juve-
nil (JME) (9). Dado el nimero relativamente pequefio
de tipos de crisis en IGE y el EEG caracteristico, es-
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peramos que la confiabilidad entre observadores sea
alta.

Evaluacion inicial

Cuél es el examen inicial adecuado para trabajar con
nifios con IGE? El examen neuroldgico en IGE es nor-
mal. Sin embargo, no se han establecido claramente
las caracteristicas de lo que es un examen neurologico
normal.

Pensamos que no se puede diagnosticar IGE sin EEG
por lo tanto este examen es realmente obligatorio. Se
considera en adultos que si la primera crisis fue CTCG
hay mayor probabilidad de que haya puntas y ondas
generalizadas en el EEG, que si el primer EEG se rea-
liza dentro de las 24 horas de la primera crisis (10).
Este hallazgo no se ha replicado en nifios.

Con respecto a las imagenes no tenemos conocimiento
de ninguna serie grande y sistematica de casos de
RMC en nifios con IGE. Las guias sugieren que si la
IGE se diagnostica en un nifio no se requiere RMC;
sin embargo, los datos que apoyan este aspecto no
son muy claros (11). Por definiciéon la enfermedad es-
tructural cerebral no deberia estar presente en la IGE;
por lo tanto el estudio de imagenes cerebrales en IGE
se haria en pacientes neurolégicamente normales, con
crisis consistentes con IGE y EEG tipico. Sospecha-
mos que un estudio adecuado mostraria que el bene-
ficio de la RMC seria tan poco que el clinico podria
con confianza omitirla en la evaluacion diagnéstica
inicial de pacientes normales con hallazgos clinicos y
EEG que son tipicos de IGE.

Los examenes de orina 'y sangre no garantizan el diag-
néstico de IGE (12,13) pero repetimos que no se ha
estudiado sistematicamente.

Seleccion de la medicacion
inicial

En nuestra opinién no hay una gran evidencia que
apoye el uso inicial de un FAE especifico para una
IGE. No hemos encontrado un estudio adecuado que
muestre una clara equivalencia o superioridad de nin-
guna droga en IGE. Los estudios primarios de prueba
de eficacia (droga vs. placebo) se requieren para la
licencia del medicamento pero le ofrecen poca ayuda
al médico para la seleccion de los diferentes FAE. El
gabapentin es el Unico que se ha probado en un estu-
dio doble ciego que es inefectivo en la epilepsia de
ausencias infantiles (CAE) (14); sin embargo, en la
practica clinica se sabe que otros farmacos como CBZ,
OXC, PHT tampoco son efectivos.
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Algunos estudios informan que el VPA o etosuximida
son tratamientos equivalentes para las crisis de au-
sencias de CAE, aunque ninguno de estos estudios
tenian poder estadistico adecuado para establecer la
equivalencia (15,16). La etosuximida parece no tener
eficacia contra las CTCG aunque la evidencia para
esta afirmacion se basa en experiencia acumulada y
no en estudios clinicos. Se encontré un estudio bien
disefiado, aunque pequefio, abierto, randomizado,
sobre la equivalencia de T6 vs.VPA para el tratamien-
to inicial de la epilepsia de ausencias infantiles (CAE),
aungue no se ha visto la equivalencia en el control de
crisis un afio después del inicio del tratamiento (17).
La demora del efecto de LTG se sum¢é a la necesidad
de titulacién muy lenta.

Los estudios no randomizados especificamente se
dirigen al tratamiento de JAE, JME o IGE inespecifica.
Las series de casos sugieren que es mejor evitar CBZ
en nifios y adultos con IGE como norma general (18).
Es posible que LTG pueda exacerbar el mioclonus en
algunos pacientes con IGE (19). En algunas series
de casos se reportd que tanto el TPM como el LEV
fueron eficaces en algunos pacientes con JME cuyas
crisis no se habian controlado con otros FAE; sin em-
bargo, no conocemos estudios sistematicos que
recomienden el uso de determinada droga para la te-
rapia inicial en IGE.

Con frecuencia prescribimos VPA para el tratamiento
inicial de la epilepsia de ausencias infantiles (CAE)
pero ocasionalmente sugerimos etosuximida. Para
JME tenemos la impresion de que VPA es mas efecti-
va que otras medicaciones; sin embargo, la conside-
racion del aumento de peso, la teratogenicidad en
embarazos no planeados y los ovarios poliquisticos
pueden llevarnos ocasionalmente a intentar el trata-
miento con LTG, TPM, o LEV. Estamos concientes de
los efectos colaterales cognitivos de TPM en este gru-
po de pacientes y la titulacion lenta de LTG no nos
satisface. A veces usamos clobazam como FAE puente
mientras se introduce lentamente LTG.

Primeros anos de
tratamiento

Una vez que se ha iniciado el tratamiento, se plan-
tean muchas preguntas: ¢cuando se debe repetir el
EEG?

Partiendo de nuestros propios estudios encontramos
que un grupo de nifios con IGE, que de otra manera
serian indeterminados, (~10%) evolucionaran de su
EEG inicial interictal de punta onda generalizadas a
puntas focales (20). ¢Esta evolucion niega el diag-
nostico de IGE?

En los nifios con epilepsia de ausencias infantiles
(CAE) hay evidencia de que las descargas subclinicas,
de punta onda generalizadas vistas en el EEG pue-
den tener efecto transitorio sobre la cognicion (21,23).
Los tiempos de reaccion parecen prolongados cuan-
do el estimulo se presenta durante una descarga
clinicamente silenciosa de punta onda. Si se reporta
que un nifio con CAE tiene supresion clinica comple-
ta de crisis de ausencias ¢ se justifica el incremento
de la dosis de FAE para tratar de de suprimir las des-
cargas EEG subclinicas o podran los efectos cogniti-
vos colaterales de una dosis mayor de FAE anular
cualquier beneficio al eliminar las descargas subcli-
nicas?

Nuestra impresion es que el VPA es mas indicado para
suprimir las descargas subclinicas de punta onda ge-
neralizadas que otros farmacos, pero esto no ha sido
apropiadamente estudiado en estudios randomizados.
Nuestra experiencia clinica en epilepsia de ausencias
infantiles (CAE) es la de repetir el EEG una vez que
se ha logrado el control clinico completo y luego ajus-
tar la dosis de FAE solo si hay descargas interictales
muy frecuentes de punta onda (juicio subjetivo) o des-
cargas de punta onda que duren mas de 4s.

En el manejo clinico, ¢como se puede documentar el
control completo de la epilepsia de ausencias infanti-
les (CAE)? Los padres y maestros no reportan las cri-
sis de ausencias, aunque las crisis cortas o infrecuen-
tes pueden ocurrir facilmente sin que hayan testigos.
La hiperventilacion provoca crisis en nifios suscepti-
bles cuando el pCO, cae por debajo de un nivel criti-
co para ese nifio. ¢ Si un nifio tienen crisis de ausen-
cias inducidas por hiperventilacién durante la consul-
ta, significa que las crisis se van a seguir presentan-
do en la comunidad? Nuestra experiencia es incre-
mentar la dosis del FAE si seguimos viendo las crisis
de ausencias inducidas por hiperventilacion pero ad-
mitimos que no hay evidencia de este enfoque. Sin
embargo, hay evidencia de que se pueden presentar
accidentes serios como consecuencia de crisis de
ausencias incontroladas, de manera que la motiva-
cion para suprimir todas las crisis de ausencias se
basa en parte en la seguridad fisica ademas de los
aspectos cognitivos (25).

El EEG ambulatorio es probablemente la mejor forma
de confirmar que las crisis de ausencias se han con-
trolado (o0 al menos las descargas prolongadas, ge-
neralizadas de punta onda). El valor del EEG de ruti-
na, vs. el EEG de rutina para establecer el control de
las ausencias no se ha estudiado a fondo (26). Las
crisis de ausencias tienen alguna fluctuacion diurna
de manera que si se piensa en un EEG de control se
debe hacer lo mas temprano posible en la mafiana.
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Para los nifios con JME o IGE inespecifica el papel
de la repeticion del EEG aun es incierto. Puede tener
algun valor predictivo la supresion de todas las des-
cargas de punta onda generalizada para el consi-
guiente control de crisis? Sospechamos que el EEG
es normal mientras que el nifio recibe tratamiento dia-
rio con FAE, eso es una buena sefial. Si el nifio con
JME tiene punta onda fotosensible, o si el nifio tiene
crisis clinicas frente a una terminal de videojuegos,
entonces se podria pensar que la eliminacion de la
respuesta EEG fotoconvulsiva permitiria al nifio con-
tinuar manejando con seguridad los computadores o
asistiendo a las danzas en el colegio donde hay luz
estroboscopica.

Hay otras maniobras que parecen reducir el riesgo de
crisis fotosensibles como la oclusion monocular com-
pleta, el incremento de la distancia en la terminal de
los videojuegos y la iluminacién del entorno (27). Su-
gerimos estos enfoques para los pacientes que mues-
tran fotosensibilidad en el EEG pero no sabemos qué
tan acertadas sean estas precauciones ambientales
en la JME.

Hay muchas otras preguntas acerca del control ade-
cuado de las crisis en la IGE. ¢Si el nifio con IGE
continla teniendo mioclonias, sin ningun otro tipo de
crisis, cual es el riesgo de mas CTCG? ¢ Si un nifio
con epilepsia de ausencias infantiles (CAE) tiene
control de sus crisis de ausencias con baja dosis de
FAE, es suficiente para prevenir las crisis?

¢Debe el nifio con CAE evitar el aspartame? El Gnico
estudio doble ciego adecuado mostré que se obser-
vaba un incremento considerable en las descargas
de punta onda en nifios con CAE no tratada cuando
ingerian diariamente la dosis maxima sugerida de
aspartame comparados con sucrosa como placebo
(28). Nuestro consejo es sugerir que la ingesta de
aspartame sea muy poca en los pacientes recién diag-
nosticados y se suspenda si hay dificultades para el
control de crisis.

¢, Si el nifio gana peso con el tratamiento con VPA hay
alguna evidencia de que la dieta es efectiva? ¢De
manera similar, puede la anorexia severa por TPM
superarse con manipulacién dietética? Hasta el mo-
mento no hay evidencia; sin embargo, parece muy im-
portante pesar y medir al nifio con IGE antes de cual-
quier empezar cualquier tratamiento y luego hacer se-
guimiento a estas medidas con las tablas de creci-
miento adecuadas. Hay buena evidencia de un fuerte
efecto familiar sobre la obesidad (genética o ambien-
tal) de manera que vale la pena considerar la adiposi-
dad de los padres de los nifios al escoger la medica-
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cion o la intervencion, si los percentiles de peso cam-
bian considerablemente durante el seguimiento.

Hay guias publicadas para las restricciones de activi-
dad en nifios con epilepsia (29). Estas guias hacen
énfasis en la normalizacién de las actividades basa-
das en el control de crisis y el nivel de riesgo que
cada actividad conlleva. En el caso de epilepsia de
ausencias infantiles (CAE), sabemos que pueden
ocurrir serios accidentes en nifios con crisis frecuen-
tes y sabemos por nuestra experiencia clinica que un
nifio con una crisis de ausencia, puede ahogarse mien-
tras esta nadando. Basados en estos aspectos suge-
rimos que los niflos con CAE eviten el ciclismo, el
patinaje, trepar arboles, nadar y otras actividades si-
milares mientras que el control de crisis se logra. En
la mayoria de los nifios, esto ocurre en pocas sema-
nasy a partir de ese momento recomendamos la nor-
malidad en todas las actividades. Para los que tienen
solo control parcial, no es facil determinar las restric-
ciones. Los niflos que durante los ataques tienen
marcha estaran en mayor riesgo de lesion severa.

Algunas autoridades han sugerido que los adultos jo-
venes con JME tienen crisis desencadenadas por pri-
vacion de suefio y excesiva ingesta de alcohol (30,31).
¢, Qué constituye la privacion de suefio? Nunca he-
mos visto una definicion en ese contexto. Hay alguna
evidencia de que el uso moderado de alcohol en pa-
cientes con epilepsia, por lo general no afecta el con-
trol de crisis. ¢ Qué constituye la ingesta excesiva de
alcohol en pacientes con JME? Sospechamos que el
alcohol en exceso con frecuencia se asocia con pri-
vacioén de suefio (y la no adherencia al FAE) lo que es
un desencadenante importante. El uso de la marihua-
na esta tan extendido en la sociedad occidental que
se considera normal. ¢ Incrementa, disminuye o no tie-
ne ningun efecto en las crisis en IGE?

Son urgentes las investigaciones sobre estos aspec-
tos porque pueden tener enorme influencia sobre el
ajuste social o emocional del nifio o del adolescente a
la IGE.

Consideraciones para la
suspension del FAE

La epilepsia de ausencias infantiles (CAE) remite en
no mas del 65% de los pacientes (32). No hay estu-
dios randomizados que analicen la longitud éptima del
tratamiento. Si se tuvo éxito en el tratamiento durante
1 aflo en monoterapia para controlar las crisis de au-
sencia en CAE, encontramos que hay una tasa muy
alta de éxito en la suspension del FAE (33). La mayo-
ria de los estudios sobre la suspensién de FAE no
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individualiza a los pacientes con CAE; sin embargo la
tasa de remision en CAE puede ser mayor que en
muchos otros sindromes. Parece razonable tratar de
suspender los FAE cuando un nifio con CAE ha esta-
do libre de crisis por 1-2 afios. El valor del EEG antes
de suspenderlos no ha sido bien estudiado. En el as-
pecto clinico, la decision de suspender los FAE es
compleja si hay descargas de punta onda residuales
y no es clara la forma en que afecta la posibilidad de
la retirada exitosa.

Una vez que los FAE se suspenden puede ser dificil
decidir si los ataques de ausencias han regresado
especialmente si son poco frecuentes. Si un nifio con
CAE ha suspendido el tratamiento de FAE, y si la
hiperventilacion no le produce mas ataques, ¢estan
realmente las crisis de ausencias realmente en remi-
sion? Con frecuencia repetimos el EEG a las 6-8 se-
manas después de suspender el FAE en los nifios con
CAE para observar las puntas y ondas interictales.
No hay evidencia sélida para este enfoque.

La epilepsia de ausencias juveniles (JAE) parece te-
ner una baja tasa de remisiones a largo plazo (34,35).
¢ Deberia haber un estudio sobre la retirada de FAE
si las crisis se han controlado durante afios? Nuestra
impresion es que si el médico no dirige al paciente en
este momento, el nifio (que para esta época sera ado-
lescente o adulto joven) lo hara por si mismo. La ven-
taja de la retirada supervisada es, por supuesto, la
oportunidad de documentar claramente si las crisis
regresan. En Norte América, la conduccién de auto-
moviles se permite a los 16 afios si el nifio ha estado
libre de crisis por un afio. Si hay una oportunidad para
tratar de suspender los FAE, en el caso de la JAE,
antes de los 16 afios, estamos a favor.

La epilepsia mioclénica juvenil (JME) parece que dura
toda la vida en muchos pacientes. En muchas series
de casos, un pequefio porcentaje (cerca del 10%) de
los nifios con JME bien definido pueden suspender
los FAE y entrar en remisién muy larga (si no perma-
nente) (36). La edad de comienzo de JME a media-
dos de la adolescencia con frecuencia significa que
la decisién de suspender los FAE entra en conflicto
con el deseo de conducir. Sin embargo, es dificil de
justificar una medicacién de por vida si no es clara-

mente necesaria. Se debe tomar una decision indivi-
dual, pesando las consecuencias de otra crisis ver-
sus afios de medicacion innecesaria. En nuestra ex-
periencia, la mayoria de los pacientes eligen conti-
nuar con el FAE diario. Se requieren urgentemente
mejores marcadores para aquellos que van a tener
éxito sin medicacion.

Preparacion para
la vida adulta

Existe una fuerte evidencia de que los resultados so-
ciales a largo plazo para nifios con CAE no son satis-
factorios en por lo menos un tercio de los pacientes;
no es una forma benigna de epilepsia (32). Cuando
se comparan los resultados a largo plazo de la epi-
lepsia de ausencias infantiles (CAE), con los de la
artritis reumatoidea juvenil como enfermedad crénica
de control, los resultados son impactantes. Los pa-
cientes con CAE tuvieron mejores tasas de falla esco-
lar, embarazos no planeados, alteraciones psiquiatri-
cas, abuso de alcohol, desempleo y pobres habilida-
des laborales. Los nifios con artritis reumatoidea ju-
venil parecian socialmente normales, aunque conti-
nuaban con sintomas y requerian medicacién en la
edad adulta. No tenemos evidencia de que ninguna
intervencién en niflos con CAE puede mejorar el re-
sultado social, este es un aspecto que no ha sido es-
tudiado. Una parte importante del manejo de estos
nifos debe ser la cuidadosa atencién al desarrollo de
las habilidades académicas y sociales. Sospechamos
gue el relativamente facil control de crisis en muchos
nifos con CAE distrae la atencién de los signos
tempranos de amenazas de un desastre social.

El resultado final a largo plazo de JAE y de JME no ha
sido bien documentado.

Conclusiones

La mayor parte de las decisiones de manejo en el tra-
tamiento de la IGE se basa en una pequefia serie de
casos y en la propia experiencia. Existe una gran ne-
cesidad de estudios mas sistematicos para tratar de
mejorar y disminuir el impacto social de este impor-
tante grupo de sindromes epilépticos.
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AGRAVACION DE LAS CRISIS EN LAS EPILEPSIAS
IDIOPATICAS GENERALIZADAS”

J. Chaves, J W Sander*

Resumen

Las crisis en la epilepsia idiopatica generalizada (IGE) por lo general remiten completamente con
farmacos antiepilépticos (FAE). Sin embargo, ocasionalmente se pueden agravar con ellos. Antes de
atribuir la exacerbacion de las crisis a un FAE se deben excluir las explicaciones alternativas, tales
como la fluctuacién de las crisis, la adherencia irregular a la medicacion, la mala adaptacion a la
enfermedad, la comorbilidad con otras entidades y el desarrollo de tolerancia al FAE. El agravamiento
se puede deber a reaccién paradodjica o a encefalopatia inducida por farmacos, efectos sedativos o uso
inapropiado del farmaco: es necesario aclarar cualquiera de estos aspectos porque van a ser los que
van a guiar el tratamiento. Una advertencia importante es que la mayoria de los datos sobre agravacion
de las crisis generalizadas se basa en reporte anecdotico de casos o series de casos. Cuando se
considera la eficacia o la agravacion se debe tratar con cautela la interpretacion de los datos prove-
nientes de estudios no controlados y reportes de casos. En la practica, a pesar del hecho de la falta de
evidencia clara, cuando se tratan pacientes con IGE se debe tener en cuenta la posibilidad de agrava-
cion de crisis. Faltan todavia por definir los factores predictivos de agravacion de crisis en un determi-
nado paciente, con una cierta medicacion. Es de suma importancia clasificar correctamente el tipo de
crisis en todos los pacientes. De no ser posible, se debe utilizar un FAE de amplio espectro. Los
farmacos que modulan los canales de Na+ y los farmacos GABAérgicos parecen ser los que mas
agravan las crisis por lo tanto se deben evitar en el manejo inicial de las IGE. Se requieren mas estu-
dios para aclarar este fenédmeno en su totalidad. Es importante reflexionar sobre el hecho de que las
respuestas paradojicas a los FAE pueden ser de valor farmacoldgico porque sirven de herramientas
para una caracterizacion mas precisa y mas util de las epilepsias.

Palabras clave: farmacos antiepilépticos-epilepsia idiopatica generalizada-exacerbacion de crisis re-
accion paraddjica-intoxicacion paradojica

Las IGE son, por lo general, faciles de tratar y se con-
trolan con FAE en el 80-90% de los pacientes. Sin
embargo, a diferencia de las epilepsias parciales las
crisis en las IGE parecen ser mas vulnerables a la
agravacion por los FAE. Este aspecto es objeto ac-
tual de interés y se han hecho varias revisiones al
respecto (1-6). Se ha sugerido que cualquier FAE
puede agravar las IGE pero es menos probable que
ocurra con los FAE de amplio espectro como VPA,
LTG, LEV, TPMy ZNS; de estos el VPA tiene la histo-
ria mas larga y la mayor cantidad de datos (7,8).

Antes de atribuir el agravamiento de las crisis a un
FAE es necesario excluir las explicaciones alternati-
vas como el incremento de crisis que coincide con la
fluctuacién natural de algunas epilepsias, la adheren-
cia irregular a la medicacion, el desajuste causado

* Department of Clinical and Experimental Epilepsy, UCL Institute
of Neurology, London, UK
** Traduccion Elsa Colmenares Duran

por la enfermedad, la comorbilidad con otras entida-
des y el desarrollo de tolerancia al que inicialmente
era un FAE efectivo. Luego de excluir estas explica-
ciones y de asumir que un FAE es el culpable del
empeoramiento de las crisis, se deben identificar las
circunstancias de la agravacién de las crisis. Este pro-
blema también se puede deber a una reaccién para-
dogjica, intoxicacion paradojica, encefalopatia induci-
da por crisis, efectos sedativos o uso inapropiado de
un determinado FAE. Es importante distinguir entre
las diferentes circunstancias debido a que ellas de-
terminan el manejo.

Reaccion paradodjica

La exacerbacion de las crisis se debe a una reaccion
paraddjica cuando un FAE incrementa el nimero de
crisis o0 provoca la aparicién de un nuevo tipo de cri-
sis. Esto se puede deber a un efecto farmacodinamico
inverso en el cual el FAE facilita las crisis en lugar de
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inhibirlas. Por lo general las concentraciones séricas
se encuentran dentro de los rangos terapéuticos. Es
dificil atribuir a un FAE determinado cualquier tipo de
susceptibilidad en un sindrome especifico. Las epi-
lepsias generalizadas parecen tener menos predis-
posicién a las reacciones paraddjicas que las epilep-
sias parciales, pero hay pocos estudios sobre estos
aspectos. Los médicos tienen un dilema cuando pres-
criben un FAE a un paciente sin tener claro el tipo de
crisis que presenta. Primero se deben evaluar cuida-
dosamente los riesgos potenciales y los beneficios.
Si un FAE exacerba las crisis se debe reconsiderar la
clasificacion de las crisis; si es correcta se debe pen-
sar que dicho FAE no es el mas adecuado. Algunas
“epilepsias intratables” se pueden exacerbar como una
reaccion paraddjica a un farmaco y el manejo sera la
retirada de ese producto (7). El tratamiento antiepilép-
tico inicial inapropiado puede ocasionar cambios cli-
nicos y EEG que pueden confundir el diagnéstico de
IGE (1,4,9).

CBZ generalmente es una medicacién segura pero
puede agravar algunas formas de IGE. Puede empeo-
rar las crisis de ausencias, posicién que comparte con
PHT, OXC, VGB y TGB. También ha habido reportes
de ausencias atipicas exacerbadas con CBZ u OXC.
Las crisis mioclonicas se pueden agravar con CBZ,
PHT, OXC, VGB, GBP y TGB aunque también ha ha-
bido reportes de exacerbacién de crisis mioclénicas
con LTG, LEV y pregabalin (PGB).

CBZ es efectiva contra las CTCG con pocos reportes
de exacerbacion de este tipo de crisis. Sin embargo
hay muchos médicos reacios a prescribir CBZ para
IGE por temor a exacerbar o precipitar crisis. PB, ETX.
OXC y VGB también se han reportado como causan-
tes de agravacion en CTCG (tabla 1)

Intoxicacion paraddjica

Consiste en el incremento en la frecuencia de crisis o
de su severidad en el contexto de los niveles séricos
del FAE sobre el rango terapéutico determinado. En
esta situacion, se observa el incremento de crisis, con
el incremento de los niveles séricos del FAE, con dis-
minucién en las crisis al disminuir la dosis. No se re-
quiere la retirada total del medicamento y en muchos
casos se debe evitar.

Las causas de la intoxicacién aguda se identifican
facilmente. Ellas son sobredosificacién accidental o
voluntaria, prescripcién incorrecta, errores de admi-
nistracion e interacciones medicamentosas (10). Los
pacientes en politerapia tienen mayor riesgo de in-

toxicacion paraddjica. Se debe tener en cuenta la po-
sibilidad de sobredosis, pero no interfiere con el in-
cremento gradual en la dosis del FAE para lograr el
equilibrio satisfactorio entre el control de crisis y la
apariciéon de los efectos secundarios (11). El incre-
mento en la dosis de un medicamento hasta el nivel
maximo tolerado en pacientes con epilepsia refracta-
ria parece proporcionar reduccion adicional de crisis
en cerca del 10% de los pacientes, pero es un factor
de riesgo para la toxicidad farmacolégica incluyendo
la agravacion de las crisis (12). Como esta Ultima se
puede presentar en ausencia de otros signos de toxi-
cidad, es necesario considerar la posibilidad para evi-
tar el peligroso circulo vicioso donde la dosificacion
se incrementa mas, en el caso en que se requiere
una reduccion.

Los mecanismos responsables de la agravacion de
las crisis son multifactoriales como la superposicion
de efectos farmacoldgicos que no se presentan con
el nivel de concentraciones bajo, la liberacion de ex-
citacion debida al bloqueo de las vias inhibitorias y el
efecto facilitador indirecto de crisis mediado por al-
teracion del estado de alerta o desequilibrio electro-
litico (12).

PHT y PB son ejemplos de farmacos que pueden agra-
var la frecuencia de crisis por intoxicacion. Se ha re-
portado también incremento en las crisis, asociado con
concentraciones séricas altas con CBZ, TGB, VGB y
GBP.

Encefalopatia
inducida por FAE

La encefalopatia inducida por FAE se presenta cuan-
do su toxicidad lleva a agravacion de las crisis en el
contexto de otras alteraciones en las funciones cere-
brales. Esta es la forma mas comun en que el VPA
exacerba la frecuencia, cambia los patrones e induce
la aparicibn de nuevos tipos de crisis. Las
encefalopatias inducidas por crisis también se han
reportado con PB, CBZ, VGB, TGB, LTG, ZNS. Como
en la intoxicacion paraddjica, se debe evitar la retira-
da dréastica del farmaco y la reduccion de la dosis pue-
de ser suficiente para mejorar el cuadro encefalopatico
y el control de las crisis.

Agravacion de las crisis por
efecto sedativo de un FAE

Las crisis generalizadas se precipitan mas facilmente
por somnolencia y privacion de suefio que las epilep-
sias parciales. Sabemos que la somnolencia y el sue-
flo activan las descargas epilépticas y pueden preci-
pitar crisis al disminuir el umbral lo suficiente como
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para permitir un estatus subclinico o en el caso del
sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) un estatus ténico
(13,14). Por otra parte el tratamiento de los trastornos
de suefio comunes que causa privacion crénica de
suefio puede ser de gran beneficio y puede controlar
algunas epilepsias aun sin cambio de FAE (15,16).
Los nifilos con epilepsia tienen mayor incidencia de
somnolencia diurna e inquietud durante el suefio que
los controles (17) pero el impacto de los FAE sobre
estos aspectos e indirectamente sobre la frecuencia
de crisis no se han estudiado muy bien. Es razonable
suponer que todos los FAE que causan somnolencia
pueden facilitar las crisis. Las BDZ y el PB en menor
extension pueden estar comprometidos en el agrava-
miento de crisis debido a sus efectos sedantes.

Evidencia clinica )
de la agravacion de las epilep-
sias generalizadas

Es necesario que se cumplan ciertas condiciones an-
tes de afirmar que la agravacion de crisis se debe al
efecto de los FAE. Estas son:
 que la exacerbacion de las crisis se observe en
forma temprana luego de la iniciacién de la tera-
pia
 que luego del incremento de la dosis se presen-
te incremento en la frecuencia de las crisis
e que con la disminucién de la dosis se presente
disminucién de las crisis
* que se vuelva a presentar incremento en la fre-
cuencia de las crisis al volver a enfrentar al pa-
ciente con el farmaco.

Alternativamente si hay una aparicion inesperada de
nuevos tipos de crisis, necesariamente se deben pre-
sentar al enfrentar al paciente nuevamente con el far-
maco, sin embargo estas condiciones con frecuencia
no se cumplen especialmente por este Ultimo requisi-
to. Solo hemos encontrado unos pocos reportes de
casos cumpliendo esta condicion. Esto se entiende
desde el punto de vista clinico, puesto que si hay otros
FAE a disposicion como otra alternativa, no estaria
éticamente justificado hacerlo.

La evidencia también puede provenir de datos objeti-
vos y cuantitativos de los estudios controlados con
placebo para evaluar la eficacia y la tolerabilidad de
un medicamento porque la agravacion de crisis se
puede detectar por los parametros usados para eva-
luar la eficacia. Los estudios controlados se hacen
por lo general en epilepsias parciales y la evidencia
de la exacerbacién de las crisis en este tipo de epi-
lepsia no es convincente (18). Hay escasez de estu-
dios controlados en IGE. Se han hecho algunos estu-
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dios abiertos no controlados o estudios retrospecti-
vos de agravacion de la frecuencia de crisis por FAE
en epilepsias generalizadas. La mayoria de los datos
sobre agravacion de crisis generalizadas se basan en
reportes de casos anecdéticos o series de casos. La
interpretacion de los datos de estos estudios no con-
trolados y retrospectivos y especialmente de los re-
portes de casos se debe hacer cuidadosamente, ya
sea que se considere la eficacia o la agravacion.

Carbamazepina

La CBZinteractta con los canales de sodio bloquean-
do los disparos repetidos de los potenciales de ac-
cién aunque también actla sobre la transmisién
sindptica (19). Es efectiva en crisis parciales y CTCG
pero también puede ser el ejemplo clasico de agrava-
cion de crisis generalizadas por FAE. Los pacientes
con descargas bilaterales sincrénicas o con descar-
gas de polipunta onda se consideran en mayor riesgo
para el desarrollo de nuevas crisis de ausencias mien-
tras que la presencia de de descargas de puntas y
ondas lentas generalizadas, transitorias se han con-
siderado como predictivas para el desarrollo de crisis
convulsivas generalizadas (20,21). Algunos estudios
relacionan las concentraciones altas de epodxido de
CBZ en suero con la exacerbacion de las crisis (22).
La CBZ puede empeorar las crisis de estatus epilépti-
COs en pacientes con epilepsia de ausencias (22-28).
También puede llevar de nuevo al comienzo de au-
sencias 0 asociarse con la reaparicion de crisis de
ausencias. En las ausencias de novo hay una rela-
cion temporal entre la desaparicion de las descargas
de punta onda y la retirada de la CBZ. También se la
ha implicado en la agravacion de las crisis convulsivas
generalizadas y en la precipitacion de ausencias,
mioclonias y estatus generalizado en pacientes con
IGE (29-35).

La CBZ agrava las crisis mioclénicas. En un estudio
retrospectivo, no controlado, se dijo que la CBZ agra-
va las crisis en cerca del 65% de los pacientes con
JME (36). Se reporté mioclonus multifocal, de nuevo
comienzo, relacionado con la dosis en un nifio con
crisis generalizadas luego del comienzo de CBZ, con
resolucion 24 hrs después de su suspension. Las
mioclonias reaparecieron rapidamente cuando se en-
frentdé de nuevo al paciente a la medicacion.

Se ha dicho que la CBZ exacerba las crisis aténicas
(32) y puede precipitar crisis aténicas de nuevo co-
mienzo (21,31). También ha habido reportes de crisis
paradojicas, agravacion y estatus epiléptico como re-
sultado de sobredosis de CBZ (37,38).
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La CBZ utilizada para el comportamiento disruptivo
en un paciente sin epilepsia pero con desordenes del
espectro autista desencadenaron CTCG. Luego de la
retirada de la droga no se presentaron mas crisis y no
se observaron anormalidades en el EEG (39).

Fenitoina

Hoy en dia se utiliza menos la fenitoina debido a su
toxicidad y a su perfil cinético. Su accion epiléptica la
puede ejercer por medio de diferentes efectos fama-
coldgicos pero parece que su primer mecanismo de
accion es el blogueo de los canales de Na+ (19). Se
ha reportado que tiene efectos paradojicos aunque
no tan frecuentes como la CBZ. La PHT puede em-
peorar las ausencias y las crisis mioclonicas y puede
provocar ausencias y estatus generalizado en pacien-
tes con IGE (24,28). En un estudio retrospectivo, la
agravacion de las crisis se report6 en un tercio de los
pacientes con JME a quienes se les prescribi6 PHT
(36). La agravacion paraddjica de las crisis generali-
zadas puede ser una manifestacion de la toxicidad de
la PHT y puede aparecer sin evidencia de otros sinto-
mas neuroldgicos (40,41). También se ha descrito el
empeoramiento de las epilepsias mioclénicas progre-
sivas (42).

Barbituricos

El PB es el barbittrico mas usado. Su mecanismo de
accion se cree que es la modulacién del GABA en los
receptores postsinapticos y efecto sobre el glutamato.
La primidona se convierte a PB. Ambos medicamen-
tos se han utilizado como FAE de amplio espectro. Se
dice que los barbituricos empeoran las crisis en el sin-
drome de Lennox-Gastaut y en las epilepsias mioclo-
nicas, pero no es claro si es un efecto verdadero de la
droga o el resultado de la sedacion (1-6,43,44). EI PB
también se ha reportado como inductor de novo de
las crisis de ausencias atipicas (44).

Acido valproico

El VPA es un FAE de amplio espectro cuyo modo de
accion preciso no es claro. Eleva los niveles de GABA
y también afecta los canales de sodio y calcio (43).
Parece tener un bajo potencial para agravacion de
crisis. Una amplia revision concluyé que la exacerba-
cion de crisis debida al VPA es rara, aunque puede
ocurrir en el contexto de una encefalopatia inducida
por drogas. Esto se puede identificar facilmente y con
frecuencia se puede evitar (8).

A pesar de ser el medicamento mas efectivo contra

las ausencias, la introduccion del VPA ha sido repor-
tada como agravante de las crisis de ausencias en un
pequefio nUumero de nifios (45). Las crisis se
incrementan con el aumento de cada dosis y mejoran
sustancialmente con la retirada del farmaco. El en-
frentamiento de nuevo del paciente al medicamento
produce el mismo patrén. Los niveles séricos se en-
contraban dentro de los rangos terapéuticos en todos
los pacientes y ninglin caso se atribuy6 a encefalopatia
inducida por VPA.

Un paciente con dificultades de aprendizaje y CTC
manejado con PB desarrollé estatus epiléptico en dos
ocasiones diferentes cuando se le agrego VPA (46).
Los niveles séricos de VPA'y el amonio estaban den-
tro de los rangos terapéuticos.

La forma mas comun en que VPA agrava las crisis es
dentro del contexto de encefalopatia inducida por VPA;
esto esta asociado en forma consistente con incre-
mento de concentraciones de amonio en sangre. La
hiperamonemia incrementa la liberacién de acido
glutdmico en el cerebro lo que lleva a alteracion del
estado de conciencia y empeoramiento de crisis (47).
La disfuncion hepatica no siempre se observa (48).
Las ausencias y las ausencias atipicas pueden em-
peorar 0 parecer de novo en el contexto de encefa-
lopatia toxica aguda en pacientes que toman VPA
(49,50).

Se reportd una encefalopatia con estatus de ausen-
cia y crisis atdnicas en nifios con crisis de ausencias,
que aparecio poco tiempo después de la introduccion
del tratamiento (51). También se ha reportado la apa-
ricion de mioclonus negativo durante estupor relacio-
nado con valproato (52).

Etosuximida

Se usa principalmente en las ausencias epilépticas.
Su mecanismo de accién, aunque no es muy claro,
parece que se debe a la inhibicion de los canales de
calcio voltaje dependientes, lo que reduce la entrada
de calcio a las terminales sinapticas (43).

A pesar de su uso reducido en las ausencias epilépti-
cas, puede exacerbar las crisis generalizadas. Estu-
dios abiertos con ETX en nifios con crisis de ausen-
cias reportaron incremento en las crisis generalizadas
en un pequefio nimero de pacientes (53,54). Un re-
porte de caso describié un paciente cuyas crisis par-
ciales complejas se incrementaron notoriamente en
namero, después de la adicién de ETX a PB. Esta con-
dicion revirtié después de la suspension de ETX (54).
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Oxcarbazepina

La OXC es similar a la CBZ y actia por via del blo-
gueo del voltaje de los canales de sodio. Al igual que
la CBZ se ha reportado que causan exacerbacion de
las crisis en su mayoria de las ausencias y las mioclo-
nias en la IGE. Se han descrito las ausencias de novo
(25,55,56) asi como la agravacion de las ausencias
atipicas (en un nifio) y de los ataques de caida subita
en el contexto de una nueva prescripcion de OXC (57).
Ademas se reportd un caso de agravacion de crisis
en un nifio con epilepsia astato mioclénica (56).

Vigabatrin

El mecanismo primario de accién de VGB se conside-
ra que surge de la inhibicién irreversible de la GABA-
transaminasa lo que produce incremento del GABA.
VGB puede empeorar las IGE (58,59). En un estudio
con VGB en nifios con epilepsia incontrolada, el 10%
experimentd incremento importante de las crisis es-
pecialmente si tenian epilepsia mioclénica o sindro-
me de Lennox-Gastaut. Se desarrollaron nuevos ti-
pos de crisis en aproximadamente 20% de todos los
pacientes (58).

VGB agrava las crisis de ausencias y las mioclénicas,
y también se reportaron las crisis miocldnicas de novo,
las ausencias y el estatus convulsivo (34,59). Ade-
mas la exacerbacién de las crisis y del estatus mioclo-
nico se han reportado en el contexto de la encefalo-
patia aguda con VGB (60).

Tiagabina

TGB bloquea la retoma del GABA a las neuronas y
las células gliales. Asi como ocurre con otros FAE
GABAEérgicos se ha reportado exacerbacién inducida
por TGB especialmente en IGE. la agravacion ocurre
en crisis de ausencias y estatus de ausencias. TGB
puede agravar las crisis mioclénicas y se ha reporta-
do la presencia de estatus epiléptico no convulsivo
(61-63).

Lamotrigina

El primer efecto antiepiléptico de LTG se efectia blo-
gueando los canales de sodio y en menor extension
sobre los canales de calcio. Aunque LTG es efectiva
en IGE y en la mayoria de las mioclonias epilépticas,
algunos informes sugieren que ocasionalmente pue-
de desencadenar de novo o empeorar las crisis mioclo-
nicas.

En estudios abiertos de LTG en monoterapia para JME,
algunos pacientes experimentaron empeoramiento de
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las mioclonias, mientras que en otros fue transito-
rio(64). En un estudio de LTG en epilepsia mioclénica
severa de la infancia (SMEI) se observé importante
empeoramiento de las crisis en aproximadamente el
80% de los pacientes (65-67). El comienzo del
mioclonus incapacitante en pacientes con sindrome
de Lennox-Gastaut también se ha descrito (68). Asi
como dos pacientes con epilepsia generalizada que
desarrollaron crisis de novo. Ademas se describioé un
caso de estatus epiléptico posterior a una dosis alta
de LTG (69).

Topiramato

TPM tiene multiples mecanismos de acciéon como el
bloqueo de los canales ionicos, la inhibicion de las
respuestas excitatorias y la facilitacion de la transmi-
sién sinaptica inhibitoria y esto podria explicar su
amplio espectro. Se ha sefialado mejoria en el control
de crisis en la IGE. Parece ser un medicamento rela-
tivamente seguro en términos de la agravacioén de cri-
sis; hay un solo estudio no controlado que reporta in-
cremento de CTCG o mioclénicas en un pequefio nu-
mero de pacientes (70).

Gabapentin

GBP esta estructuralmente relacionado con el GABA
pero se desconoce el mecanismo exacto de accion
en humanos. En modelos animales facilita la tasa de
sintesis del GABAy puede también actuar en las vias
del glutamato. Se ha reportado que GBP puede agra-
var e inducir el mioclonus de novo. En un estudio abier-
to de GBP como monoterapia en mioclonus de nuevo
comienzo se observo en cerca del 10% de los pacien-
tes (71). La exacerbacion de las ausencias y de las
mioclonias se ha descrito en un paciente con sindro-
me de Lennox-Gastaut (72). Ademas se reporté un
caso de estatus epiléptico en el contexto de intoxica-
cién aguda con GBP (73).

Pregabalin

PGB es un potente ligando para una subunidad de
los canales de calcio voltaje dependientes y parece
gue afecta el metabolismo del glutamato. Todavia hay
poca experiencia clinica con este medicamento pero
parece que puede empeorar las crisis generalizadas.
Ha sido implicado en el desarrollo de mioclonias en
pacientes con crisis parciales y de crisis generaliza-
das en ratas manejadas con kindling (74,75). En un
estudio pequefio, una quinta parte de los pacientes
con epilepsia focal tuvo mioclonias de nuevo comien-
zo al comenzar PGB. Esto parece estar relacionado
con la dosis, la disminucién de la frecuencia y la in-
tensidad con la reduccién de la dosis y la desapari-
cién con la retirada del medicamento.
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Felbamato

FBM tiene amplio espectro de accion pero debido a
su perfil de seguridad se utiliza actualmente como dro-
gade ultimo recurso. Su mecanismo de accion es des-
conocido pero parece que reduce las crisis, tanto incre-
mentando el umbral como inhibiendo la extension de
la crisis. No hay reportes que se refieran especifi-
camente a la agravacion de crisis en IGE con FBM.

Levetiracetam

El mecanismo de accién de LEV parece estar relacio-
nado con la modulacion de una vesicula sinaptica de
proteina (76). Parece que es de amplio espectro y
puede ser prometedora en JME. Los efectos parado-
jicos de LEV se han observado ocasionalmente
(78,79). Se ha reportado marcado incremento de cri-
sis con la subida de la dosis, mientras que la reduc-
cion parece que resuelve la exacerbacion sin necesi-
dad de descontinuar el LEV (80). También se ha re-
portado un solo paciente con desarrollo de ataques
de novo después del comienzo de LEV (81).

Zonisamida

ZNS actua blogqueando los canales de voltaje sensi-
bles al sodio asi como los canales de calcio tipo T.
Este farmaco de amplio espectro rara vez se ha visto
asociado con agravacion de crisis y solo hay un infor-
me de un paciente con IGE que presentdé multiples
CTCG asociadas con un episodio de sobredosis de
ZNS (82).

Benzodiazepinas
BZ actiian estimulando la accion inhibitoria de GABA.

Clonazepam (CLN) y clobazam (CLB) pueden ser uti-
les para mioclonias y crisis ténicas-clénicas y crisis

de ausencias. Las principales limitaciones del uso cro-
nico de BZ son la somnolencia y la tolerancia, ambas
pueden contribuir a una condicién que puede ser mal-
interpretada como agravacion de crisis. La tolerancia
a las BZ de accién antiepiléptica se puede ver como
agravacion de crisis si, después de un periodo de efi-
cacia, las crisis retornan a la frecuencia de base (7).
La somnolencia parece ser un facilitador y un factor
precipitante de crisis.

En la practica

A pesar del hecho de que no hay evidencia clara la
posibilidad de agravacion de las crisis se debe consi-
derar especialmente cuando se tratan pacientes con
IGE. Los factores predictivos de agravacion de crisis
en un paciente determinado con una medicacién es-
pecifica, estan todavia por determinar. Es muy impor-
tante clasificar el tipo de crisis. Si esto no es posible
se debe elegir un FAE de amplio espectro. Las dro-
gas que bloguean los canales de Na+, asi como las
GABAérgicas, pueden exacerbar las crisis de ausen-
cias y las mioclénicas, por lo tanto se deben evitar en
estos tipos de crisis. También es importante recordar
gue los pacientes con multiples tipos de crisis , como
las que se ven en el sindrome de Lennox-Gastaut,
parecen ser especialmente susceptibles a la agrava-
cion de crisis (86). Se requieren mayores estudios para
aclarar este fenébmeno en su totalidad. Es interesante
especular que las respuestas paradojicas a los FAE
pueden tener gran valor farmacoldgico al servir de
herramientas para una mejor y mas Util caracteriza-
cion de las epilepsias. De hecho, los estudios gené-
ticos de las reacciones paraddjicas pueden ayudar a
identificar los polimorfismos escondidos y pueden ca-
racterizar los patrones fenotipicos y genotipicos en
determinados pacientes.
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