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INTRODUYCCION

La epileptologia se ha enriquecido en forma considerable en
el cursc de los Gltimoes 20 afios, Se ha mejorado la comprensién de
las manifestaciones criticas de la epilepsia. La.actividad eléc-
trica cerebral se ha interpretado de manera m&s coherente en
funcion de la semiologia clinica mas gue de las concepciones

fisiolégicas tedricas.

Existen infinidad de sindromes epilépticos y unas pocas
enfermedades epilépticas, alguncs de ellos ya bien categorizados
y otros aln sujetos a reclasificacién de acuerdc a conceptos gue
seqguird revisando la Comisién para la Clasificacién y .Terminolo-

gia de la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) (35).

E1 SINDROME DE LENNOX-GASTAUT (SLG) es la epilepsia genera-
lizada gue mds se ha lnvestigado y continua su estudio, ya que
contiene casi todos los problemas fundamentales propios de las
epilepsias. Diferentes términos le han sido dados a este sindrome
por distintas escuelas, pero gradualmente un lineamiento general
se definié; el nombre: Sindrome de Lennox-Gastaut fue fijade por

el Simposium Internacional en Bad Kreuznach en 1987 (18).

El SLG constituye una de las epllepsias m&s graves y por
fortuna poco frecuentes de la infancia, y sus caracteristicas

electroclinicas estan completamente definidas. Esto motivé a




realizar una revisién de los casos con este sindrome de la Clini-
ca de Epilepsias del Instituto Nacional de Neurclogfa y Neuroci-
rugfia "MvVS" (INNN-MVS). La poblacién adulta que se maneja forma-
r&, de acuerdo con la evolucién natural de este mal, un hallazgo,
pues los pacientes han llegadeo a la adolescencia y edad adulta
joven. De acuerdo a log informes de la literatura, en especial
las descripciones hechas por Lennox (1945) y Gastaut (196s8),
nuestro grupe constituye con certeza un bajo porcentaje de los

pacientes que llegan a esa etapa de la vida.




I. ANTECEDENTES
El Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) se caracteriza por‘una
epllepsia grave con crisis polimorfas y descargas de puntas-ondas
lentas difusas gue aparecen en el electroencefalograma (EEG)
interictal, asociadas casi siempre a un déficit intelectual y/o

alteraciones de la personalidad (7,15).

Dentro del grupo de epilepsias refractarias, forma parte de
las encefalopatias epilépticas del nifioc dependientes de la edad:

Sindrome de Ohtahara, Sindrome de West y SLG (19).

1. HISTORIA

En 1939 Gibbs y Lennox compararon las descargas punta-onda
lenta ritmica, con las descargas punta-onda de ritmo rapide que
acompafian a las ausencias "Pequefio Mal" y para denominarlas
propusieron el término de " Pequefio Mal Variante', designacién

que actualmente ha sido proscrita (9).

En 1945 Lennox observd en un grupo de pacientes que en comin
presentaban estas descargas electroencefaleogrdficas, una sintoma-
tologfia ictal diferente, su estado mental casi siempre estaba
afectado y no respondian al tratamiente clédsico de las ausencias

del "Pegquefio Mal'" (15),

Sorel en 1964 propuso el encabezado "Encefalopatia Miociné-

tica Severa de la Primera Infancia con Espiga-Onda Lenta" (15).



En base a estos tres criterios, en 1976 Gastaut propuso el
término de "Encefalopatia Epileptégena de la Infancia, con Pun-
tas-Ondas Lenta Difusas" & "Sindrome de Lennox" e hizo una des-
cripcién detallada de un total de 100 casos. Ese mismo afio, en
el XIV Cologuic de Marsella se aceptdé por vez primera el término
admitido actualmente de Sindrome de Lennox-Gastaut con su triada

sintomdtica caracteristica (9).

En los siguientes afios numerosos autores han mostrado in-
terés hacia el SLG, en particular Dravet, Aicardi, Blume, Erba y

Lombroso, Markand y Niedermeyer, etc. (15).'

2. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del SLG se desconoce. La prevalencia puede
variar de 3% a 10.7% en nifios con epilepsia. De acuerdo a dis-
tintos autores esta diferencia, es muy importante hacer notar, esn
debida a gue algunos autores incluyen todas las formas de epilep-
sia severa de la infancia secundaria a lesiones cerebrales o
etiologfia desconocida en las cuales el EEG muestra puntas-ondas

lentas (15).

Es una epilepsia de la nifiez. La mayoria de los chicos
comienzan entre los 2 y 6 afios. Otras veces tienen un inicioc més
precoz y en este caso es difficil precisar si el SLG es la conti-
nuacién de un sindrome de West. La proporcidén es ligeramnete

mayor en los nifios gque en las nifias: 56 contra 67% (15) .



Matsumoto en 56 casos de epilepsia infantil severa, encontré
que el B.9% correspondia a SLG, el 48% a Sindrome de West, de los

cuales B1% desarrollaron subsecuentemente un SLG (16).

3. ETIOLOGIA

FACTORES HEREDITARIOS.- Lennox y Davis estimaron que la
herencia juega un papel en esta epilepsia en el 27.3%. Gastaut
encontrdé en su serie de 100 casos el 14%, lo cual duplica la
frecuencia en el grupo de epilépticos en general del 7%. Doose
encuentra un 40% de antecedentes familiares en el "Pequefio Mal
Mioclono-astatico" que se aparta por este caricter del SLG

(9,15).

Aksu encontré que las formas idiopdticas del SLG tienen
mayor frecuencia de antecedente familiar de epilepsia que las

formas secundarias, en las primeras bay un 25% (1).

FACTORES PERINATALES.- Es dificil evaluar la importancia
exacta de las lesiones conocidas al nacimiento; en el 20 al 70%
de los casos el sindrome aparece en nifios por completo normales
hasta entonces, son las formas ahora llamadas criptogénicas, En
el 76% de los casos para Chevrie y Aicardi, el SLG aparece en un
cerebro lesionado y constituye la forma secundaria o sintomitica.
De acuerdo con Bridge esta circunstancia ocurre en el 22% de

todos los casos de epilepsia en general (9, 15).



Los factores etiolégicos de estas formas secundarias com-
prenden: anoxias, facomatesis, ictericia nuclear, errores congé-

nitos de metabolismo, etc. (15).

FACTORES POSTNATALES.- S5e encuentran en el 18% de los casos
y comprenden: eplisodios infecciosos graves, encefalopatias posta-
noxicas, traumatismo craneal, alteracién metabélica o téxica,
encefalopatia degenerativa, entre otras. La epilepsia en estos
casos puede ocurrir tempranamente incluso durante el episodio

inicial (15).

4. FISIOPATOGENIA

La importancia de la regresién mental y la frecuencia de
atrofia cerebraI; sugieren una condicién cerebral organica en la
que pueden verse hallazgos inespecificos; la afeccién es més
bien, un modo de reaccién del cerebro inmaduro a la agresién
crénica de cualquier naturaleza (9).

Sin embargo, la presencia de atrofia cerebral no es dis-
dernible en muchos casos y que la histologia de los especimenes
de biopsia cerebral examinados sea normal se puede ver que el
factor metab6lico no juega un factor importante en la patogéne=-
sis. Quiz& resultados futuros de hallazgos con microscopia elec-

trénica demuestren cambios sindpticos (9).

Renier (26) realizé un andlisis morfolégico y biogquimico de

la biopsia cerebral de un nifio con SLG idiopitico y encontrs



alteracién en el metabolismo energético cerebral en la via del

piruvate. Las neuronas de las capas V y VI de la corteza cerebral

mostraron pobre arberizacidén y se consideré este como base de una
excesiva excitabilidad. Para el autor estos hallazgos son una

consecuencia, mis gque la causa del sindrome.

La distribucién simétrica, sincrénica y bilateral en el EEG
¥y el cardcter clinico generalizado de las crisis, puede ser
interpretado como indicativo de una disfuncién o lesién cerebral
difusa gue afecta todo el cerebro, especialmente estructuras
mesodiencefdlicas (9). Sin embargo, la frecuente asimetria de los
complejos icterictales, puede indicar predominancia de lesiones
focales o multifocales. Los estudios estereo~EEG de Bancaud (2)
en ocasiones revelaron un mecanismo de generalizacién secundaria
que explica las caracteristicas bilaterales y sincrénicas de las

descargas y las crisis generalizadas con que se acompafian.

Mediante electrodos de registro y estimulacién implantados,
Velasco y col. (33) registraron la actividad epileptiforme de los
ndcleos centromedianos del t&dlame en nifios con ataques generali-
zados incontrolables del tipo SLG. Las actividades epileptiformes-
ictales del nticleo centromediano se correlacionaron con las
actividades dispersas en el EEG cortical de superficie, los

sintomas y todos los tipos de ataques generalizados,
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5. FORMAS DE INICIO
Es dificil establecer la edad de inicio de los sintomas
clinicos y cambios del EEG, pero el periodo entre uno y 6 afios es
el mas importante. El inicio después de los 10 afios es excepcio-
nal, pero es posible ver algunas personas que debutan entre los

15 y 18 afios.

En el 84% de los casos el inicio del SLG se manifiesta por
la aparicién de crisis. En 16% de los enfermos le que permite
sugerir el dlagnéstico, es el hallazgo de punta-onda lenta difusa
nmds o menos bilateral, sincrénica y simétrica en el registro del
EEG., Es posible un inicio psiquico gque se manifiesta por una

progresiva alteracién del comportamiento (9, 15).
6. MANIFESTACIONES ICTALES

Las crisis pueden estar presentes en cualquier momento de
esta afeccién. Todos los autores concuerdan con el cardcter
particular y evocador de los ataques observados, asi como en su
alta frecuencia. Sin embargo, en el momento de precisar los tipos
de crisis es cuando aparecen importantes divergencias. De hecho,
le mds frecuente es que estos accesos sean breves pudiende pasar
desapercibidos. Por otra parte, para definirlos de forma precisa

es necesario un registro poligrafico. Las crisis son generaliza-

11



das de tipo convulsivo o no cenvulsivo y menos frecuentes las

crisis parciales (9, 15).

CRISIS TONICAS.- Vistas en el 70% de los casos, son las més
frecuentes. Por clinica se pueden diferenciar distintos tipos de
estas: axiales o axorizomélicas, unilaterales con o sin automa-
tismos subsecuentes, reducida a una simple desviacién convergente
de los ojos. Otras veces finaljizan en sacudidas clénicas o

pérdida del tono.

CRISIS TONICO-CLONICAS.- Su frecuencia real es dudosa, la
serie de Gastaut reporta el 15% , se presentan en nifios de mayor

edad.

CRISIS ATONICAS,- Presentan m4s o menos una frecuencia del
14% lo cual es poco real, pues fue obtenida en base a entrevis-
tas de las madres de los 100 pacientes estudiados por Gastaut

(9).

MIOCLONIAS MASIVAS.- Son también significativas, pero mis
raras; se evidencian solo con EEG-peoligrafia. Las crisis ténicas
de corta duracién se pueden confundir como mioclonias masivas

desde el punto de vista clinice (9).

AUSENCIAS ATIPICAS.- Vistas alrededor del 32%, ocupan el

segundo lugar; consisten en una pérdida de la conciencia de no
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tan breve duracién, la cual no comienza y termina abruptamente
como en las ausencias infantiles clé&sicas, es decir, muestra un
inicio y terminacién gradual. Comc regla, hay una simple obnubi-
lacién mds que una verdadera pérdida de la conciencia. Van usual-
mente acompafiadas de varios automatismes (caminar, movimientos de
las manos, deglucién, murmullo, etc.), o fenémenos autonémicos
{salivacién y cambios vasomotores), o cambios en el tono muscular
(caida al suelo) o atonia limitada a un segmento de la cabeza.

Producen cierto grado de confusién post-ictal (9).

)

Las crilsis unilaterales son menos frecuentes gque las gene-
ralizadas y se presentan en un 9%. Las crisis parciales por lo

general asumen la caracterfstica parcial compleja (9).

En la mayoria de los sujetos se presentan varios tipos de
crisis y la combinacién m&s frecuente son las crisis ténicas con

ausencias atipicas.

El nGmero y recurrencia de las crisis wvaria considerable-
mente de un individuo a otro y de un momento a otro, En el 50% de
los pacientes se presentan mis de una crisis diaria, frecuente-
mente vistas en forma de series o salvas, repetidas durante
varias horas o varios dias y asumen el aspecto de estado epilép-

tico (9)-
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El curso de las crisis varfa en la evolucién de la enferme-~
dad, algunas veces pueden abatirse hasta la desaparicidn completa
mientras due, en otres casos ocurren a intervalos cortos a pesar
de los esfuerzos terapéuticos; la mayoria de las veces los perio-

dos de crisis alternan con pericdos asintomaticos.

7. MANIFESTACIONES PSIQUIATRICAS

DEFICIENCIA MENTAL,- De severidad variable, perc usualmente
pronunclada, es casi siempre encentrada en pacientes gue muestran
EEG interictal caracteristice. El promedio de CI determinade por
Gastaut en 50 casos de pacientes hospitalizados fue el nivel de
deficiencia mental profunda por ne alcanzar 50 puntos (media de
46). De los nifios evaluades, el 80% tuvieron deficiencia mental
profunda, En unocs cuantes nifics ¢l CI fue mayor a 90. S5in embar-
go, los 50 pacientes no hospitalizados fueron generalmente mas
inteligentes, pero la evaluacién de su estado mental no fue

claramente determinada (9).

TRASTORNOS CONDUCTUALES.- A parte de la inestabilidad y
agitacién presentes en el retraso mental, algunos nifios mostraren
sintomas psiquidtricos con tendencias obsesivas, histeriformes,

cambios de caricter y manifestaciones afectivas (9).

8. SIGNOS NEUROLOGICOS
Ademds de las manifestaciones neurolbgicas resultantes de

la encefalopatia preexistente (hemiplejia, distonia, signos

14



piramidales y extrapiramidales y afeccién a nervios craneales),
el examen neurolégice no evidencia signes especiales para esta
afeccién., El 64% de los pacientes estuvieron libres de cambios

neurolégicos (9).

9. MANIFESTACIONES ELECTROENCEFALOGRAFICAS

EG INTERICTAL.- Es posible distinguir la actividad de
fondo y las caracteristicas anormales, particularmente la punta-~
onda lenta {algunas veces se asocia con punta=-onda lenta répida).

La actividad de fondo es lenta para el promedio de edad.

El complejo lento punta-onda (o "punta-onda lenta") consiste
en un grafoelemento de polaridad negativa de 150 milisequn-
dos de duracion como miximo, seguido de una onda lenta

de 350 milisegundos que puede ser sinusoidal o irregular(9).

En el tiempo, estos complejos est&n distribuidos de forma
esporddica, pero mds frecuentemente lo es en paroxismos que
varian de duracién, peroc gque son de mayor amplitud que el paro-
xismo ictal de la ausencia tipica infantil. En algunos casos los
conplejos son casi continuos, la repeticién de estos complejos es
usualmente pseudorritmica dando un aspecto irregular. La frecuen-
cia promedio del complejo es de 1.5 a 2.5 c¢/s, pero varia y

pueden haber descargas rapidas de 3 & 4 c¢/s (9).
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En el espacio, las descargas muestran una variable distribu-
cién, en algunos casos son: gencralizadas, bilaterales, sincréni=-
cas y simétricas; en otros cases son asimétricas, predominan en
un hemisferio o eh una regién de un hemisferio (usualmente tempo-
ral). En otros casos, la predominancia es tal que sugiere un foco

temporal con cierto grado de difusién a uno o a ambos hemisferios

{9).

Las diferencias cronogr&ficas y topogr&ficas de distribucién
se cbservan tanto interindividualmente como intraindividualmente,

de un dia a otro o de un momento a otro del mismo registro {(9).

EEG ICTAL.~En las crisis ténicas se evidencia la usual
caracteristica de desincronizacién del ritmo de fondo © un reclu-
tamiento ritmico de 10 a 20 ciclos por segundo, que es cada vez
m&s amplio. En las ausencias atipicas, a diferencia de las tipi-
cas no se acompafan de punta-onda lenta ritmica, en vez de eso,
asumen una variedad idéntica a las crisis ténicas o se presentan
descargas generalizadas pseudoritmicas sincrénicas m&s o menos
simétricas y bilaterales de punta-onda lenta, idénticas a las

descargas interictales.

EEG ACTIVADO.- La estimulacién foética intermitente y 1la
hiperventilacién excepcionalmente provocan las descargas. El1

suefio intensifica considerablemente las descargas durante la fase
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I y II, otras veces, tambidn en las fases III y IV. ES raro gque
esto ocurra también durante la fase de movimientcs oculares
répides. Se altera el aspecto de las descargas, por aumento de la
amplitud y el nGmero de puntas, transformidndose en polipuntas-
ondas lentas y mis tarde en paroxismos de ondas de 10 c/s seme-

jando el inicio de una descarga tipo " ténico~clénico" (9).

Speciali (31) estudid el EEG durante el suefio ¥y 212 de 15
pacientes con SLG secundario mestraron actividad epiléptica Ffocal

durante el suefio inducido.

Horita (11) encontré en 9 nifios estudiados mediante regis-
tro de polisemnografia, que el periodc de tiempe y la densidad
del suefio REM estaban disminuidos en relacién a los grupos con-
trol. Durante el suefio NREM la frecuencia de descargas epilepti-
formes con manifestaciones clfnicas o subclinicas varijiaron en

cada individuo, Otros las presentaron al despertar.

10. NEUROIMAGEN

La radiografia simple de crdneo en estos pacientes ha mos-
trado calcificacioﬁes, en ocasiones en relacién a lesiones
anatémicas especificas como en la Enfermedad de Bourneville y

otras sin explicaci6n alguna.

La pneumoencefalografia mostré atrofia en el 50% de los

casos estudiados por Gastaut: atrofia total, unilateral o focal

17



(mds en areas del temporal). Estos mismos datos han sido apoyados

por la tomografia computada de crineo (9).

No ha podido establecerse una exacta cerrelacién entre la
atrofia y la edad de inicioc o la duracién de los sintomas, el
tipo de crisis y el grado de retraso mental. La Gnica correlacién
vilida que se ha podido establecer es entre los hallazgos neuro-

l6gicos y la presencia de atrofia cerebral (9).

La arteriografia, segGn la descripeién de Gastaut, fué por
lo general normal, o bien demostrd desplazamiento de las arterias
secundario a cambios en el volumen cerebral en el curso de la

atrofia.

AGn no se cuenta con experiencia amplia en la resonancia
magné&tjca de pacientes con SLG; sin embargo, Velasco y col.

reportaron imigenes hiperintensas a nivel del mesencéfalo (33).

La tomografia por emisién de positrones (PET) reveld en 8
pAcientes reportados por distintos autores japoneses, diferencias
en el metabolismo cerebral de la glucosa a nivel de la via del
piruvato, predominandc estos cambios en regiones temporal y
frontal; todo esto comparado con pacientes control, resultados
gue correlacionaron con focos de actividad epiléptica en el EEG y

con anormalidades en la TAC (4,12, 17, 32).
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11. RELACION CON OTRAS FORMAS DE EPILEPSIA

ENCEFALOPATIA MIOCLONICA INFANTIL CON HIPSARRITMIA (IMEH) (o]
SINDROME DE WEST) .~ Hay una relacién clinica sorprendente entre
estas dos condiciones. En un nimero de casos las dos afecclones
ocurren en sucesién. Algunos individuos desarrollan entre los 4 y
6 meses espasmos, retrasc mental e hipsarritmia. Entonces los
espasmos desaparecen y el EEG mejora, pero pronto los sintomas
son reemplazados por crisis ténicas o ausencias atipicas y las
descargas cldsicas aparecen. En otros, las dos afecciones parecen
estar relacionadas desde el inicio y alternan los espasmos infan=-
tiles con las crisis ténicas y el EEG muestra hipsarritmia frag-

mentada y brotes difusos de punta-conda lenta.

EPILEPSIA GENERALIZADA PRIMARIA.~ En algunos casos de SLG,
las primeras crisis semejan las formas de la epilepsia generali-
zada idiopatica fTCG y/o ausencias) y el EEG muestra polipuntas-
ondas lentas generalizadas; esta es Qista s6lo en nifios entre 3

Yy 6 afios de edad.

EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL.- En estos casos los primeros
signos del EEG aparecen sobre la regién temporal antes de ser
generalizados; esto fue observado por Gastaut en 8 de 14 pa=-
cientes seguidos entre 7 y 17 aflos. Se deduce gue estas descargas

temporales finalmente provocan paroxismos de punta-onda lenta

19



generalizada resultantes del fendémeno de sincronizacién bilate-
ral secundaria y en esto se toma en consideracién que la semiolo-
gia de las ausencias atipicas del SLG pueden no ser muy dife-

rentes de las crisis del 1ébulec temporal (9).

OTRAS FORMAS.- Horl, reportd 2 gemelos con SLG, uno de los
cuales tenia malformacién de Dandy-Walker (10). Se han reportado
3 casos de Sindrome de Rett con patrén electroencefalogrdfice de
SLG (20). Clarke reporté 11 nifios con epilepsia intratable de
inicio en el periodo neonatal gue mostraron caracteristicas
clinicas y electroencefalogrdficas del Sindrome de Ohtahara; con
el tiempo ocurrié la transicién al Sindrome de West y posterior-~
mente al de Lennox-Gastaut, 8 de estos casos fueron idiop&ticos

(5).

12. PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTO

Dado que se trata de una epllepsia de diffcil control, la
mayor parte de los casos requiere la utilizacién de diversos
farmacos, de los cuales son de primera linea el VALPROATO y el
CLONAZEPAM, que generalmente se prescriben asociados con el resto
de anticenvulsivantes tradicionales (fenitoina, carbamacepina,

primidona y fenobarbital).

En base a ello, numerosos compuestos, aparte de los antiepi-

1lépticos tradicionales, como los "nuevos antiepilépticos" y otras
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drogas no anticonvulsivantes siguen bajo estudios de experimenta-
eién y ensayos clinicos en un intento de lograr un mejor control

de estos pacientes,

Para Renier (27), el tratamiento en los primeros 6 meses del
SLG con ACTH y clonazepam fue satisfactorio logrando una reduc-
cién de mds del 50% de las crisis en la mitad de los pacientes en

el primer afio.

Una lista de compuestos tales como: anfetaminas, taurina,
amantadina, bromide, DN-1417 y tirotrofina; as! como, dosis
elevadas de vitamina B6, han mostrado sélo mejoria ocasional o

breve de las crisis (13, 23, 31, 35, 37).

La dieta cetogénica (triglicéridos de cadena media) asociada
al tratamiento con ACTH mostrd tener una influencia sobre las
crisis especificas, pero esta dieta es diffcil de mantener y no

estd libre de efectos colaterales (3, 29).

Nuevos antiepilépticos como e) cinromide y el gamma-vinyl-
GABA ‘(vigabatrin) han mostrade ofrecer mejoria en el control de
las crisis come coadyuvantes a los antiepilépticos de base., El
clobazam es una benzodiacepina que se ha probado en numerosos
estudios de epilepsias refractarias, también se ha recomendado

come coadyuvante en pacientes con SLG (14).
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En el campo gquiridrgico, la lobectomfa temporal y la callos-
tomia parcial anterior, o la total, son los procedimientos que
se han realizado en este tipo de pacientes con resultados neuro-

légicos y psicolégicos limitados (22, 24, 25).

II. HIPOTESIS

Los pacientes con SLG presentan caracteristicas electrocli-
nicas, gque han sido definidas estadisticamente con cierta varia-
bili@ad, de acuerdo a diferentes series. Tales caracteristicas
deberan ser similares a la poblacidn de pacientes del INNN-MYS

con SLG.

Por otro lado, al aleanzar la edad adulta, estos pacientes
podrin mostrar catarcteristicas electroclinicas gque les hacen
diferir de la descripeién clisica de manifestaciones propias de

la edad pedidtrica,.

Algunas formas secundarias de este padecimiento, presentan
lesiones estructurales gue pueden ser identificadas por tomogra-
fia, por lo que, el estudio con resonancia magnética podria
definir mejor dichas lesiones y demostrar otras no identificadas,
por ser este un estudio con caracteristicas de mayor definicién,

diferentes a las imdgenes de rayos X,
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III. OBJETIVOS
1. Evaluar en forma retrospectiva las caracterlisticas epide-
miolégicas, clinicas, electrofisiolégicas y evolucién de los

pacientes con SLG del INNN-MVS.

2, Comparar Yy evaluar los resultados, con lo reportade en la

literatura internacional.

3. Identificar prospectivamente las alteraciones estructu-

rales por neuroimagen, mediante la resonancia magnética.

IV. METCDOLOGIA
En el disefic del estudio, se efectudé una parte inicial

retrospectiva y otra final prospectiva.

1. Se captaron todos los pacientes con diagnéstice de SLG de

la Clinica de Epllepsias del INNN-MVS.

2. Se revisaron los expedientes de los pacientes y se anali-
zaron las variables: epidemiclégicas, clinicas, electroencefalo-

graficas y de tratamiento hasta el inicio del presente pretocolo.

3. Se confirmé la triada caracteristica de crisis especifi—
cas, EEG con complejos punta-onda lenta difusa y retraso mental o
alteraciones psiquidtricas. Se excluyeron a los pacientes con

informacién incompleta o dudosos de ser portadores de SLG.
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4. Las variables evaluadas fueron: edad, sexo, lateralidad,
edad de injieio, tiempo de evolucidn, antecedentes familiares de
epilepsia, antecedentes perinatales y postnatales positivos,
desarrollo psicomotor’previo, grade de retraso mental, trastorno
mental orgénico, etiologia, tipos de crisis, anormalidades en la

- exploracién neurolégica y tratamiento.

5. Se convoco a los pacientes para acudir a consulta y
revisién y para solicitar la imagen por resonancia magnética
(IRM). Se hizd una inspeccién detallada de los estudios con apoyo

de un médico neuroradidlogo (PS).

6. Se analizé y describié cada estudio por separado, se

conjuntaron los hallazgos.
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V. RESULTADOS
Se identificaron 20 pacientes con SLG, todos presentaron
crisis polimorfas, retraso mental y en 19 alteracién electroence-

falografica caracteristica.

De los pacientes, 13 correspondieron al sexo masculino (65%)
Yy 7 al sexo cfemenino? (35%). La edad actual al momerto de la
evaluacién abarcé un rango de 15 a 37 afios con una media de 21.9

afios,

La edad de inicio del problema en la forma mds temprana fue
a los 2 meses, para agquellos gue manifestaron un Sindrome de
West, La edad més tardia de aparicidén fue a los 12 afios , con un
promedio de edad de inicio de 3.1 afios. El tiempo de evolucién de
la epilepsia varié de 9 a 37 afios hasta el momento de la Gltima
consulta.

Existié antecedente familiar de epilepsia en 7 de los 20
pacientes, 1o que correspondié a un 25%. Hubo antecedente perina-
tal fuertemente relacionado con la enfermedad en 10 pacientes
(50%)} y entre ellos se encontraron: hipoxia neonatal, trauma
obstétrico, ruptura prematura de membranas y prematurez. Antece-

dentes postnatales de importancia se encontraron en 5 pacientes

N
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(25%) y correspondieron a: neuroinfeccifn, encefalitis postvacu=-
nal, traumatismo craneal, hemorragia intracraneana "idiop&tica" y
deshidratacién severa. El Sindrome de West precedi6 a la apari-
cién del SLG en 3 pacientes (15%). De estos datos, se determina-
ron 13 formas secundarias o sintomdticas (65%) y 7 formas cripto-

génicas (35%).

El desarrollo psicomotor previo a la aparicién del sindrome
fue normal en 12 pacientes (60%) Yy anormal en 8 pacientes (40%).
" Los trastornes de conducta, catalogados como trastorno mental
orgénice estdn presentes en todes los paclentes e incluyen:
irritabilidad, agresividad, apatia, depresién y un paciente con

alteracién en la identificacién psicosexual.

El 100% de los pacientes presentaron retrasc mental de
diverso grado, en 9 de ellos fue evaluado como profunde con un

coeficiente intelectual (CI) menor de 50 puntos.

La exploracién neurclégica, en general revelé torpeza e
incoordinacién motora. Otros hallazgos fueron: & con hiperrefle-
xia generalizada, 3 con hemiparesia en relacién a lesitn identi-
_ficada en hemisferio contralateral, reflejos atavicos en 3 pa-

clentes y un paciente con movimientos corecatetdsicos.

En los tipos de crisis, se tomé en cuenta toda la evolucién

de cada paciente y se pudo observar que a mayor edad, las crisis
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especificas del sindrome iban desapareciendo, para pressentarse
otro tipo de crisis, principalmenté ténico-clénicas generalizadés

(TCG) .

Sin embargo, para determinar el tipo de crisis, se realizé
por una parte entrevista directa a los padres y por otra se
interpreté directamente la descripcién anotada en los expe-
dientes. Los diferentes tipos de crisis epilépticas se presenta-

ron con la siguiente frecuencia y porcentaje:

TONICAS 8 pacientes 40%
AUSENCIAS ATIPICAS 14 " 70%
ATONICAS 10 " 50%
MIOCLONO=-ASTATICAS 6 " 30%
MIOCLONICAS 11 " : 55%
TONICOCLONICAS GENERALIZADAS 15 " 75%
PARCIALES MOTORAS 8 " 40%

El EEG convencional interictal mostré en algGn momento de la
evolucién del SLG, paroxismos de complejos punta-onda lenta
difusos con frecuencias entre 1.5 y 3 ¢/s, en 19 de los 20 pa-
cientes; estos hallazgos fueron méds facil de identificar en los
primeros afios de iniclo del padecimiento; en edades tardias se
muestran cambios no caracteristicos de puntas u ondas lentas
independientes, en forma difusa o con focalizacién sobre un fondo

de base lento y desorganizado.
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Con respecto al tratamiento, la mayor parte de los pacientes
reciben al momento actual mds de un farmaco y corresponden a

anticonvulsivantes tradicionales:

VALPROATO . 14 pacientes 70%
CLONAZEPAM 7 " 35%
CARBAMAZEPINA - 4 " 60%
FENITOINA 8 " 40%
PRIMIDONA 3 " 15%
FENOBARBITAL 1 " 5%
1 FARMACO 2 pacientes 10%
2 FARMACOS 11 " 55%
3 FARMACOS 6 " 30%
4 FARMACOS 1 " 5%

Se efectudé IRM en 14 de los 20 casos. Dado que la realiza-
cién de la resonancia magnética (IRM) es uno de los principales
objetivos de esta tesis, se hace una descripcién detallada de los

hallazgos:
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ESTUDIO 1:

T1l.:

T2.:

Senos frontales aumentados de tamafio.
Diploe engrosado, mayor del lado derecho.
Asimetria de ventriculos laterales, mayor el
derecho.

IV ventriculo aumentado de tamafio.
Cisternas de Sillvio amplias y asimétricas.
Folias cerebelosas amplias.

Hipointensidad triangular que ocupa globus
padlido y parte del putamen derechos con
retraccién del ventriculo.

Lesién hiperintensa de misma localizacién,
compatible con evento isquémico antiguo.

ESTUDIO 2:

T1.:
T2.:

Espacios subaracnoideos ligeramente pro-~
minentes de predominio derecho.
Sin alteraciones en la sefial.

ESTUDIO 3:

T1.:

T2.:

Braquicefalia.

Cisuras de Silvio profundas, surcos frontales
parasagitales amplios.

Ventriculos laterales grandes en "asta de toro",
de predominio occipital (colpocefalia).

IIX y IV ventriculos amplios.

Implantacidén baja del tentorio.

Surcos cerebelosos amplios.

Disgenesia del tercio medio del cuerpo calleoso.
Imdgenes puntiformes hiperintensas en 2a. )
circunvolucién frontal izquierda. :

ESTUDIO 4:

T1.:
T2.:

Surcoes cerebelosos prominentes.
Sin alteraciones en la sefial.

ESTUDIO 5:

T1.:

T2.:

Microcefalia

Prominencia opérculo insular bilateral.
Cuernos occipitales prominentes de predoninio
derecho.

IIT ventriculo ligeramente amplio.

Folias cerebelosas amplias.

Indentacién e invaginacién lrregular de surcos
en regién occipital derecha.

"Sin alteraciones en la sefial
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ESTUDIO 6:

T1l.: Microcefalia.

Folias cerebelosas muy prominentes.
T2.: 8in alteraciones en la sefal.

ESTUDIO 7:

Ti.: Microcefalia
Folias cerebelosas prominentes.
Paquigiria y polimicrogiria.

T2.: Sin alteraciones en la sefial.

ESTUDIC 8:

Tl.: Sene frontal aumentado de tamafo.
Espacios subaracnoideos prominentes en forma
difusa.

T2.: Sin alteraciones en la sefial.

ESTUDIO 9:

Tl.: Seno frontal amplio.

Espacios subaracnoideos amplios.
Colpogefalia,
IV ventricule grande.
Folias cerebelosas aumentadas.
Cuerpo callosc adelgazado.
Polimicrogiria de predominie parietal posterior
bilateral. s
T2.: Hiperintensidad de sustancia blanca de

predominio occipital bilateral, sugesti?o de
dismielinizacién.

ESTUDIO 10:

Tl.:

T2.:

Braquicefalia,

Seno frontal prominente.

Espacios subaracnoidecos y cisuras de Silvio
prominentes.

Cuernos temporales ligeramente aumentados.

IV ventriculo prominente.

Folias cerebelosas amplias.

Espesor de la corteza cerebral irregular.
Hiperintensidad en 3a. circunvolucién frontal
derecha.

ESTUDIO 11:

Tl.:

Microcefalia.

Diploe aumentado del lado derecho.
Asimetria de cisuras de Silvio.

IV ventriculo aumentado,
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Folias cerebelosas prominentes.
Cuerpo calloso adeldazado, predominio mitad
posterior.

Hipointensidad en la. circuncolucién frontal
izquierda.

T2.: Misma hiperintensa en relacién a infarto
antiguo.

ESTUDIC 12:

T1.: Surcos prominentes en opérculos silvianos.
Ventriculomegalia,
Paquigiria y pelimicrogiria global.

T2.: Sin alteraciones en la sefial.

ESTUDIO 13:
T1.: Microcefalia.
Senc frontal prominente.
Folias cerebelosas amplias, pérdida de sustancia
cerabelosa inferior.
Cuernos temporales dilatados.
III y IV ventriculos amplios. ’
Surcos prominentes de predominic en opérculos
silvianos.

ESTUDIC 14:

T1.: Normal.
T2.: Normal.
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VI. DISCUSION
El universo de pacientes con SLG comprendié adolescentes y
adultos Jj6venes, que ingresaron al Instituto varios afios después
de la aparicién de su epilepsia, sometidos previamente a varios
esquemas de tratamiento y muchos de ellos sin respuesta a los

anticonvulsivantes de primera linea: Valproato y Clonazepam.

Esto no ayudd a ldentificar con precisién los tipos de
crisis especificas de esta forma de epilepsia. Por tanto, los
resultados de frecuencia de crisis son relativos debido a que, en
algunas ocasiones es necesaria la observacién directa por el
médico para definir con mds precisién las caracteristicas clini-
cas de las crisis y mas ahGn, otras veces es preciso la correla-
cién poligrafica-EEG, como en el caso de las crisis ténicas, que
suelen ser nocturnas y por ende identificarlas a partir de un
mero interrogatorio puede ser muy inexacto; y esto explica porgue
la diferencia de frecuencia de crisis que refleren diverscos
autores (36). Por otra parte, actualmente las crisis se han

intercambiado a la forma TCG en un alto porcentaje de pacientes.

En forma similar se deben considerar los resultados de los
electroencefalogramas efectuados en la Gltima consulta: lo que
permiti® completar la triada sintom&tica fueron los hallazgos

tipicos de los EEG realizados en les primeros afios de su ingreso.
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Este cambio es también caracteristico en la evolucidén de esta

afeccion.

Hubo resultados epidemioldgicos acordes a las series repor-
tadas e incluyeron: edad de inicio (excepto un paciente que
comenzd a los 12 afios, los que empezarcn antes del afio de edad
constituyeron pacientes con Sindrome de West que evolucionaron a
SLG, sexo (predomind en los hombres), antecedentes familiares de
epilepsia, asf come, la relacién de formas criptogénicas y secun-

darias.

El examen neurolégico no mostré hallazgos especificos para
este sindrome y cuando estuvieron presentes hubo relacién con las
alteraciones encontradas en los estudios de electrofisiologia y

neurcimagen asf como en los antecedentes de afeccidn neurolégica.

Se pudo observar que aquellos pacientes con crisis parciales
unilaterales, cerrespondiendo a un Sindrome de Hemicrisis-Hemia-
trofia-Epilepsia de Gastaut (HHE), se les pudo clasificar por
evolucién de las caracteristicas electroclinicas como un SLG; lo
cual permite demostrar la imbricacién y transferencia que algunos
sindromes y epilepsias pueden presentar segln hace referencia la

Clasificacién de la ILAE ( 9,10 ).

No en todos los pacientes fue posible realizar la Resonancia

Magnética, algunos no acudiercn a la convocatoria; uno fallecid
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durante el pericdo de elaboracién del protocole; y en los res~
tantes, dada su condicién clinica, se requiridé de anestesia
general para lograr la cooperacién completa, y afin asf no siempre

se pudieron completar las secuencias de IRM.

Tanto en los casos que ya contaban con tomografia axial
computada come en las resonancias magnéticas estudiadas se evi-
dencié atrofia cerebral global en el 95% de los pacientes, predo-
minande en las regiones temporo-insulares; asociada igualmente a
ventriculomegalia del tipoe "ex-vacuo", 1la cual también era
asimétrica. La IRM fue sensible para identificar lesiones que
constituyeron hallazgos importantes: disgenesia del cuerpe callo-
so, trastornos en la migracian neurcnal, atrofia cerebeliosa,
dismielinizacién de la sustancla blanca, lesiones por infartos

antiquos y desproporcidn crénec-cara.

VII. CONCLUSIONES
1. En los pacientes con SLG gue llegan a la segunda y texr~
cera década de la vida, el tipo de crisis epilépticas especificas
modifican y predominan las ténico-g¢lénicas generalizadas y en

menor grado las parciales con o sin generalizacidn secundaria.

2. El 75% de los pacientes fueron formas sintomdticas, de

estos el 50% de causa perinatal vy el 25% restante postnatal.
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3. El promedio de edad de inicio de la epilepsia fue de 3.1
anos.

4. La evolucién natural en los pacientes de esta serie hasta
el momento de la evaluacidn abarcd de 9 a 37 afios de edad.

5. Los signos focales de 1la explorac16n neuroldgica estu-
vieron en relacién con los hallazgos de neurcimagen.

6. En el EEG intercritico el complejo punta-onda fue poco
persistente en estas etapas tardias, pero se detectaron en edades

tempranas, lo cual es lo usual.

7. E1 90% de los pacientes reciben tratamiento farmacolégico
combinado, esto estuvo en relacién a cambios frecuentes en los
esquemas de tratamiento por descontrol recurrente de la epilepsia

en estos pacientes.

8. La IRM (en especial las secuencias en T1) mostré sensibi-

lidad para evidenciar lesiones de predominio estructural.

9. Los hallazgos méds frecuentes en estos pacientes son:
microcefalia, atrofia y ventriculomegalia difusa asimétrica,

atrofia cerebelosa, trastornos en la migracién neuronal.

Proponemos realizar la IRM en los pacientes con SLG para
contar con una serie mds grande que defina las anormalidades de
sefial debidas alteraciones estructurales anatémicas cerebrales y

de cambios en la composicién fisico-quimica de sus tejidos.
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SINDROME LENNOX-GASTAUT

TIPO CRISIS No. PAC. %
TONICAS 8 40
AUSENCIAS t4 70
ATIPICAS
ATONICAS 10 60
MIOCLON-ASTAT 6 30
MIOGLONIGAS 11 66
PARCIALES 8 ‘ ‘ 40
MOTORAS




SINDROME DE LENNQX-GASTAUT
IRM (n = 14)
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SINDROME LENNOX~-GASTAUT

FARMACO No. PAC. %
VALPROATO 14 70
CLONAZEPAM 7 as

CARBAMAZEPINA . 12 60
FENILHIDANTOINA 8 40
PRIMIDONA 3 16
FENOBARBITAL 1 1
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