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Este estudio e hizo analizando {05 electroencebatogramas y 1as {mdgenes por
resonancia magnética (IRM) de 7 nM con AMndwme de Lennox-Gastaut
(SLG) y 3 con epileptia parcial continua (EPC) 1ob cuales presentaban cAids
generadizadas Y parciades motoras, respectivamente, rejractarias o tatamiento
médico. En 4 de o5 nifios con SLG y 3 con EPC, e implantaron electrodod
depwwndidadendndoteOwtdmicocenmamdiano (CM) para el control de
sub crisis, En todod o5 niflos con SLG %e observaron sefiales hiperintensas en
TQdewlRMmequomeM.aMudMenwWO: mienthas que
ninguno de {05 3 nifios con EPC te observaron eMas imdgenes. Lob pacientes
con SLG WW.MWMMMWWMMIRM.
mostaaron  und actividad generalizada bidaterad, con actividad espiga-onda
sMmétrvica en el EEG. Lo pacientes con SLG sintomdtico, con Lesiones unila-
terales hemispéricas observadad en 1 IRM, modtraron una actividad electroen-
cebalogrdbica asimétrica con und mayor amplitud de (o complejos espiga-
onda sobre el hemisherio nowmatl. Lo paciented con EPC, con lesiones hemis-
$éricad unidaterales, mostraron un ‘EEG aMimétrico, lateralizado, con und

LalRMoonunoigmdemalmonémw“wopwiemmwnswpewnoen
l,oépaoieM?AconEPC. Laampummmmdemmuemupwmm
maeec.mmimmcuMuamﬁmbmmenmmma
con EPC 6, en dos paciented con SLG, el hemisperio novnat.



INTRODUCCION 7

No obstante la existencia de un gran nimero de estudios
en la literatura, los mecanismo fisiopatolégicos precisos de
las crisis convulsivas generalizadas permanecen desconocidos.
Es del consenso general, que las crisis convulsivas generali-
zadas dependen del sistema reticular en sus tres niveles:

a. tallo cerebral (Magoun, 1963)
b. talamo (Jasper, 1949)

c. cortezas asociativas (Velasco et al, 1975)

Las crisis generalizadas mejor estudiadas son las ausen-
cias tipicas (también 1lamadas crisis generalizadas no con-
vulsivas o "pequefio mal") y las crisis generalizadas ténico
clénicas. Llas ausencias tipicas se han relacionado con una
alteracion del sistema reticular taldmico y las crisis ténico

clénicas generalizadas con el sistema reticular del tallo

cerebral.
F1SIOPATOLOGIA DE LAS AUSENCIAS TIPICAS

El sitio preciso de inicio de las ausencias tipicas no
gse ha precisado. Como ya se mencioné, se han relacionado

con una alteracién de la funcién del sistema reticular tala-



mice y las cortezas asociativas.

Existen dos teorias para explicar la iniciacién de las
ausencias tipicas:
1. reticudo comtical o centroencepilica (Penfield y Jasper, 1954)
2. comtico-reticudar (Gloor, 1979)

ARGUMENTOS EN FAVOR DE LA TEORIA RETICULO-CORTICAL
Experimentales

1. En 1947, Jasper y su grupo reprodujeron un ataque de
ausencia tipica en el gato con sus correlativos clinicos
caracteristicos (arresto conductual) y EEG (descargas genera-
lizadas de complejos espiga -onda de 3 ciclos por seg.) al
estimular a baja frecuencia los nicleos intralaminares del

tdlamo (Jasper et al, 1947; Hunter y Jasper, 1949).

2. Posteriormente, Perot encontrdé que las respuestas norma-
les electrocorticales a la estimulacién de los nucleos intra-
laminares del tdlamo (respuestas reclutantes) se transforman
en complejos espiga-onda de las ausencias tipicas cuando el
estimulo taldmico es precedido de un estimulo en la formacién

reticular. (Perot, 1963)

3. Las ausencias tipicas también se producen en el mono por



estimulacién supramdxima de los nucleos intralaminares (Po-
llen, 1964) o bien por la microinyeccién de crema de alimina
en los nlcleos intralaminares o en la formacién reticular

mesencefdlica (Mirsky y Duncan, 1990).

4, Las espigas epileptiformes talamicas preceden a las
espigas corticales en el modelo de ausencias tipicas por

inyeccién de crema de alumina (Ibid).

1. Velasco y colaboradores demostraron, con registros de
profundidad efectuados en pacientes con ausencias tipicas,
que los complejos espiga-onda del centromediano talamico

preceden a los complejos corticales (Velasco et al., 1989)

2. La estimulacién selectiva de las porciones basales del
nticleo centromediano a 3 ciclos por segundo reproducen cli-
nicamente a las ausencias tipicas y complejos espiga-onda EEG

tipicos (Ibid)

3. salvo en raras ocasiones, las ausencias tipicas no
tienen una patologia cortical demostrable (Ajmone-Marsan,

1960).

4. Las ausencias tipicas estadn condicionadas genéticamente

(Metracos, 1961).
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5. Los complejos espiga-onda son descargas paroxisticas,
perfectamente organizadas, generalizadas, simétricas, de
predominio frontal bilateral, en donde el inicio Yy el final
de la descarga es simulténea en todas las regiones cortica-
les. Estos complejos espiga-onda estan perfectamente ali-
neados, como si estuviéramos estimulando el sistema reticular

taladmico (Gibbs et al, 1937).

6. Por ultimo, la estimulacién crénica a alta frecuencia
del centromediano mejora a los pacientes con ausencias tipi-
cas y crisis ténico clénicas generalizadas (Velasco et al,

1993 D).

ARGUMENTOS EN FAVOR DE LA TEORIA CORTICO-RETICULAR

Experimentales

1. Gloor y otros autores (Gloor,1979: Avoli et al, 1982,
1983; Quesney et al, 1977; Kostopulus et al, 1982; Pelle-
grini et al., 1979), utilizando el método de penicilina ya
sea de administracién tépica o sistémica en dosis masivas,
produjeron descargas paroxisticas de complejos espiga-onda,
tanto en la corteza como en el t&lamo, donde las descargas

corticales precedieron a las talamicas.
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Clind

1. En 1954, Penfield y Jasper estudiaron pacientes con
ausencias tipicas en los cuales encontraron lesiones cortica-
les, especificamente en la corteza motora suplementaria
(Penfield y Jasper, 1954). Posteriormente, otros autores han
demostrado lesiones en las cortezas temporal Yy parasagital

(Ajmone-Marsan, 1960).

2. Bancaud efectudé estudios de estereoencefalograffa en
pacientes con ausencias tipicas sin lesiones corticales
desmostrables y encontré focos epileptégenos en la corteza

cerebral (Bancaud et al., 1965).

FISIOPATOLOGIA DE LAS CRISIS TONICO-CLONICAS GENERALIZADAS

El problema para dilucidar los mecanismos fisiopatolégi-~
cos es aun mias dificil en el caso de las crisis ténico-cléni-
cas generalizadas, ya que, a diferencia de las ausencias
tipicas, no se cuenta con un modelo experimental de epilepsia
crénica, hasta ahora sélo contamos con modelos experimentales

de epilepsia aguda.

ARGUMENTOS EN FAVOR DE LA TEORIA RETICULO-CORTICAL
Experimentales

1. Se ha observado que la actividad multiunitaria de 1la
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formacién reticular mesencefdlica precede a la intralaminar
del tdlamo y a la de la corteza asociativa en las crisis
ténico clénicas generalizadas inducidas por el metrazol (PTZ)

en el gato (Velasco et al., 1975).

2. Las espigas ritmicas de 5 a 6 por segundo de tipo epilep
tiforme, aparecen primariamente en los nicleos intralaminares
talamicos y preceden a las espigas corticales en los roedores
con crisis ténico-clénicas generalizadas de tipo genético

audiogénico (Marescaux et al., 1984).

Clinicos

1. Velasco y colaboradores (1993 D), han demostrado que la
estimulacioén crénica a alta frecuencia del centromediano del
tdlamo mejoran las crisis ténico-cldénicas generalizadas en

pacientes refractarios a tratamiento médico.

ARGUMENTOS EN FAVOR DE LA TEORIA CORTICO-RETICULAR

Experimentales

1. Naquet et al (1969) y Fisher-williams (1968) describie-
ron una actividad EEG de espigas ritmicas en las cortezas
frontales que se anticipa a la observada en el cuerpo estria-

do, tadlamo y formacién reticular en la epilepsia fotosensible

del Papio papio.
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1. La callosotomia, procedimiento neuroquirargico que
consiste en secclionar las fibras de conexién interhemisféri-
ca, ha sido utilizada para el tratamiento de las crisis
ténico-clénicas generalizadas rebeldes al tratamiento médico
con buenos resultados (Harbaug y Wilson, 1968). Se cree que
esto es debido a que la callosotomia impide que desciendan

los impulsos epilépticos corticales.

Los mecanismos que intervienen en otros tipos de crisis
generalizadas (ausencias atipicas, ténicas, mioclénicas y

espasmos infantiles) se desconocen por completo.

Uno de los problemas que se ha confrontado, es que con
los métodos de neuroimagen convencionales, no se han descrito
lesiones subcorticales. Sin embargo, Velasco et al (1991 a),
reportaron un caso de un nifio con Sindrome de Lennox-Gastaut
(caracterizado por crisis generalizadas intratables de varios
tipos, retraso psicomotor y EEG con complejos espiga-onda
lentos) en el cual la imagen por resonancia magnética mostra-
ba pequefias imagenes hiperintensas anormales localizadas en

el mesencéfalo cerca del nGcleo rojo.
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HIPOTESIS

Las cMsis generalizadas ded sindvome de Lennox-Gastaut tienen un
ovigen subcovtical, Son en realidad de orvigen focal que inicia en un sistema
de pwyeccion dijusa,

Existen alteraciones en el sistema reticular taldmico o mesencegilico
detectables por medio de {a imagen por resonancia magnética (IRM) en {04
casos ded sindrome de Lennor-Gastaut tdtopitico,

En {08 casos con dindrome de Lennox-Gastaut Mntomatico o Aecundario,
exiMen alteraciones taldmicas o mesencedilicas ademis de las lesiones coi-
cades ya demostradas con {a tomoghadia computada,

En 4os pacientes con epilepsia parcial continua, existen {esiones corti-
cates conralaterales al sitio de das crisip parciates, No hay atlteraciones
subcorticales en {a imagen por resonancia magnética,

Las alteraciones detectadas tadimicas o mesencepdticas detectadas con
ta IRM, comelacionan con 105 datos electroencefalogriticos, Lo que apoya que

son especificas.

Las alteraciones tatdmicas O medencefddicas detectadas con {q IRM,

coviedacionan con {04 datos e»tect/toenceba,tog'zd{.icoo. {o que apoya que son
edpecificas.
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METODOS

Este estudio se efectud en 10 niflos con crisis epilépti-
cas intratables:

- 7 con sindrome de Lennox-Gastaut (SLG)
- 3 con epilepsia parcial continua (EPC)

Estos pacientes fueron referidos al Servicio de Neuro-
cirugia Funcional para control de sus crisis utilizande el
método de estimulaciébn eléctrica crénica del nicleo centro-
mediano taldmico (Velasco et al. 1987, 1989, a,b,). El grupo
de SLG incluyd 3 casos idiopAticos (pacientes K7, K23 y K25)
Y 4 casos sintomaticos (pacientes K9, K10, K15 y K24). La
edad promedio de estos nifios fue de 5 afos de edad, con un
inicio promedio de sus crisis a los 1.2 aflos de edad. Los
antecedentes heredofamiliares y perinatales no dieron datos
de importancia. La etiologia de la epilepsia en los nifios
con SLG sintomatico fue la siguiente: infarto cerebral (K9 y
K15), displasia cortical (K10) y esclerosis tuberosa (K24).
La etiologia en los casos con SLG idiopatico no pudo ser

determinada.

Todos los niflos con SLG mostraron retraso mental con
varios tipos y combinaciones de crisis generalizadas (mioclé-
nicas, ténicas, aténicas, ténico clénicas y ausencias atipi-

cas), habian sido tratados con varios esquemas de medicamentos
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anticonvulsivos. Los estudios de EEG de superficie mostraron
actividades compuestas por complejos espiga-onda lentos (1-2
Hz) generalizados en todos los nifios. Otras tipos de ondas
EEG epileptiformes interictales no fueron constantes (espigas
generalizadas, focales o lateralizadas, complejos espiga-onda

maltiples, brotes réapidos de espigas).

En cuatro de los nifios implantados con electrodos de
profundidad en el nticleo centromediano talamico, los estudios
de EEG de profundidad mostraron actividades similares a
aquellas encontradas en los registros de superficie. Se
registraron los centromedianos (CM) derecho e izquierdo en un
paciente con SLG idiopatico (K7) y 3 con SLG sintomatico

(pacientes K9, K10 y K156).

El grupo de EPC incluyd tres nifios (K5, K14 y K17) con
una edad promedio de 4.3 afios y una edad promedio de inicio
de sus crisis a los 3.1 aflos. Los antecedentes heredo-fami-
liares y perinatales no ofrecieron datos de importancia. La
etiologia de la epilepsia fue infarto cerebral (pacientes K5
y K17) y displasia cortical (paciente K14). Todos los niifos
con EPC tenian un desarrollo cognitivo y motor lento y pre-
sentaban crisis parciales motoras caracterizadas por contra-
cciones musculares de 1-1.5/seg repetitivas, de predominio en

el estado de vigilia y atenuadas durante el suefio (Velasco
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1990), localizadas en la hemicara y mano derechas (K5 y K17)
y en el hombro izquierdo y cuello (K14). Otras formas raras
de crisis parciales motoras incluyeron mioclonus cortical con
marcha Jacksoniana y crisis con generalizacién secundaria.
Estas convulsiones también eran refractarias a la politerapia
anticonvulsiva a dosis elevadas. El EEG de superficie mostré
espigas focales interictales en las regiones central izquier-
da (pacientes K5 y K17) y frontal parasagitales derechas
(paciente Ki14). Otras formas de actividad epileptiforme
electroencefalografica que también estaban presentes fueron"
poliespigas, complejos espiga-onda y ondas agudas lentas.
Los registros EEG con electrodos de profundidad mostraron
ondas agudas epileptiformes aisladas en el CM talamico dere-
cho, asociadas en el tiempo a las espigas frontales derechas
solamente en un nih§ (K14) con un foco parasagital frontal;
los otros dos pacientes (K5 y K17) con focos en las regiones

centrales no mostraron actividad en el CM.

Los estudios de IRM fueron hechos un mes antes de la
implantacién de los electrodos de profundidad (pacientes K7 y
K17) y dos meses después de un periodo de estimulacién diaria
del CM y retiro de los electrodos profundos (K5, K9, K10,
K14 y K15). En tres nifios (K23, K24 y K25) los estudios de
IRM fueron hechos antes de la implantacién de los electrodos

de profundidad y estimulacién del CM.
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Los estudios de IRM se hicieron con un magneto supercon-
ductos (Mr-Max General Electric, Chicago, Il. E.U.A.) operan-
do en un campo de 0.5 T. Se generaron imdgenes en T2 con
pulsos secuenciales con tiempo de eco (TE) de 25 y 10 mseg
con un tiempo de relajacién (TR) de 2,600 mseg.. Se efectua-
ron cortes en los planos axial, coronal y sagital para opti-
zar la oportunidad de visualizar las lesiones sospechadas.
La evalucién final de la localizacién y extensién de las
im4genes anormales tanto mesencefdlicas como hemisféricas,
fue hecha en los cortes axiales del tallo cerebral a nivel
del coliculo superior y aquellas de los hemisferios cerebra-
les, a nivel de las venas basales. Fueron dibujadas en

secciones anatémicas modificadas (Daniels et al., 1987).

Las sesiones de registro de EEG se hicieron diariamente
durante 5 dias consecutivos, por 2 horas diarias (8:00 a
10:00 am) antes de la estimulacién eléctrica taldmica en los
pacientes implantados y durante periodos equivalentes a los
niflos sin electrodos profundos. Los pardmetros de registro
(excepto en caso de que se sefiale lo contrario) fueron:

- sensibilidad: 100 uv/cm

- dandpass: 0.3-0.1 seg

- velocidad: 15 mm/seg

Derivaciones:

Superficie: FP2-F4, F4-C4, C4-P4, P4-02
FP1-F3, F3-C3, C3-P3, P3-01
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Profundidad: CM derecho y CM izquierdo

Referenciales: a pabellones auriculares ipsilaterales para
para determinar la polaridad de la actividad

de los complejos espiga-onda.

Las superimposiciones oscilograficas se llevaron a cabo
para mediciones de amplitud de los complejos espiga-onda
individuales en regiones homélogas de superficie y talamicas,
generalmente la central (C4 y C3) y la frontal (F4 y F3) y
los contactos 1 y 2 mas bajos del CM derecho e izquierdo,
donde los complejos espiga-onda mostraron las mayores ampli-

tudes (Velasco et al., 1990, 1991).

El material analizado incluyé las actividades caracteri-
zadas por complejos espiga-onda interictales que ocurrieron
durante las 90 horas de tiempo de registro (2 hrs./5 dias) en
9 pacientes: 3 con SLC idiopatico, 3 con SLG sintomatico y 3
con EPC. En el paciente K24 se analizaron estos datos en
forma visual pero no fueron cuantificadas (SLG sintomatico

con lesiones hemisféricas bilaterales.

En este estudio, determinamos la amplitud de una sola de
las espigas (la mas alta) del complejo espiga-onda individual
Y seleccionamos muestras de EEG en los nifios con SLG durante

el suefio lento, . rento cuando las asimetrias en las regiones
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en las regiones homélogas se visualizaban mejor. Ademas, la
actividad epileptiforme tipo espiga-onda, estuvo presente,
aunque no en forma frecuente, en todos los nifios con EPC vy,
para propésitos comparativos, escogimos muestras individuales

en estos casos.

Se tomé la medida punta-punta de la espiga de mayor
amplitud de los complejos espiga-onda individuales tomadas de
los registros en montajes referenciales tomando 30 muestras
de cada paciente de regiones superficiales homélogas (30
espigas x 9 pacientes = 180 espigas) y 30 muestras de regio-
nes talamicas homélogas en 4 pacientes con electrodos implan-
tados: 1 con SLG idiopatico (30 espigas), 3 con SLG sintoma-
tico (90 espigas) y 1 con EPC (30 espigas), haciendo un total
de 150 espigas. (Figs. 1a y 18)

Las diferencias de amplitud entre las espigas mas altas
de los complejos espiga-onda individuales de regiones homélo-
gas superficiales y talamicas fueron determinadas mediante la

prueba de t de Student.



M

Fig. 1: Amplitud de {os complejos espiga-onda en regiones homdlogas de
superticie (A) y talimicas (B) en ties pacientes distintos: K7 con SLG idio-
pdtico, K15, con SLG sintomdtico y K14 con EPC. Superimposiciones oscidogri-
ticas de 10 complejos espiga-onda individualesr registrados de {as regioned
homdlogas derecha e izquierda centrales (C4 y C3) y CM tatdmico (RCM y
LCM) en todos {os pacientes durante el reposo. Todos dos sanidos oscilograbi-
cos e dispararon mediante {a mayor amplitud de la espiga negativo ded
complejo espiga-onda en {a regidn central derecha ({ineas veaticales). Regis-
hos reperenciales o las orejas ipsitaterates (A2 y A1), Las deflecciones
hacia awmiba son negativas, Las flechas indican el lado ded hemisterio anowmat
en {a IRM.Se medis {a amplitud punta a punta de {a espiga en registros de
espigad individuates simudtaneas en el tiempo entro {03 dod hemisperior de
105 pacientes con SLG idiopdtico y sintomdtico, {latencia interhemisgérica
50ms en pacientes con EPC.
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FIG.1B: Ejemplos de registros electroencealogrdbicos tanto de superpicie
(FP2-F4, F4-C4, C4-P4, FP1-F3, F3-C3, C3-P3), como de propundidad en el
nicleo CM derecho (RCM1-2) e izquieado (LCM1-2). 1LGS: SLG idiopdtico,

SLGS: SLG sintomdtico, EPC: epilepsa parcial continua.
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SUJETOS
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PACIENTES CON SINDROME DE
LENNOX-GASTAUT
IDIOPATICO
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PACIENTE K-7

PERFIL CLINICO, DE LABORATORIO Y TRATAMIENTO

Edad: 5.7 aios
Sexo: mascutino
Edad de inicio de {as crisis: 3.8 aiios
Tipo de cnmiris
A. mds frecuentes: tonicas generadizadas
B. otaas: miocionicas
tonico clonicas generalizadas
Examen Newwoldgico: nowmal '
Medicacion anticonvudsiva: dcido valproico 1000 mg diarios
clobazin 90 mg diarios
Etiologia: no determinada
EEG de supesicie: complejos espiga-onda {emtos, Mmétricos, generadizados
TC: nowmal
IRM A. hemiserios: novmades
B. ceredelo: atrofia
C. tallo cerebral: imdgenes anovmales hiperintensas en mesencégalo






PACIENTE K-23

PERFIL CLINICO, DE LABORATORIO Y TRATAMIENTO

Edad: 4 ailos
Sexo: mascudino
Edad de inicio de {as crisis: 2.0
Tipo de cMsis

| TC: nowmnal
IRM: A. Aemisjerios: nowmales
B. cerchelo: atrdlico
C. tallo cerebral: MMWMMMWMM
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PACIENTE K-25
PERFIL CLINICO, DE LABORATORIO Y TRATAMIENTO

Edad: 4.9 aRos
Sexo: {emenino
Edad de inicio de {as crisis: 1.3 aios
Tipo de crisis:
A. mas {recuente: tonicad generalizadas
B, otas: ausencias atipicas
tonico- clonicas generalizadas
Examen newoldgico: noxmatl
Medicacion anticonvudsiva: dcido valproico 750 mg diarios
fenobardital 50 mg diarios
Etiologia: no detenminada
EEG de supericie: complejos espiga-onda generalizados, simétricos
TC: nownmatl
IRM: A. hemisperios: normales
B, cerebelo: atadfico
C. tallo cerebrad: imdgenes anovmales hiperintemsasr en mesencéfalo



(
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PACIENTES CON SINDROME DE
LENNOX-GASTAUT
SINTOMATICO
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PACIENTE K-9

PERFIL CLINICO, DE LABORATORIO Y TRATAMIENTO

Edad: 5.4 aRod
Sexo: mascudino
Edad de inicio de {ay crisis: 0.2 aios
Tipo de crisis:
A. mas fpecuentes: tonicas generadizadas
B. otaes: mioctinicas
atonicas
Exdmen Neuwroldgico: nounal
Medicacidn anticonvudsiva: ditenithidantoina 100 mg diarios
clobazdn 15 mg diarvios
EEG de superdicie: complefos espiga-onda gemeradizados, arimétricos,
de predominio fprontal izquierdo
Etiologia: infarto cerebral
TC: atrdbia frontad derecha
IRM: A, hemisperios: desmielinizacion frontal derecha
B, cerebelo atrddico
C. tallo cerebrad; imdgenes anovmales hiperintensas en mesencéfalo
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PACIENTE K-15

PERFIL CLINICO, DE LABORATORIO Y TRATAMIENTO

Edad: 4.5 aiios
Sexo: mascutino
Edad de inicio de {as crisis: 0.5 aios
Tipo de crisis
A. mads fprecuentes; tonicas generatizadas
B. otras: ausencias atipicas
tonico clonicas generadizadas
Examen Neuwroldgico: hemipmesia espistica derecha
Medicacion anticonvutsiva: dienithidantoina 150 mg diarios
deido vadproico 1500 mg diarios
Etiologia: infamto cerebral
EEG de superpicie: complejos espiga-onda generalizados, asimétricos,
de predominio frontal derecho
CT: atrofia frontal izquierda
IRM: A, hemisgerios: desmiedinizacion fprontoparietal derecha
B. cerebelo: atrdfico
C. taldo cerebral: imdgenes anovmales hiperintensas en mesencéfato






PACIENTE K-24

DERFIL CLINICO, DF LABORATORIO Y TRATAWIENTO

Edad: 2.0
Sexo: femenino
Edad de inicio de {as crisis: 0.1
Tipo de cmsis

A. mds frecuentes: ausenciad atipicas

B. otras: miocidnicas

tonicas
Exdmen Newoldgico: nowmat
Medicacion anticonvudsiva:  deido vaiproico 1000 mg diamod
Etiologia: esclerosis tubervsa
EEG de supericie: complejod espiga-onda generadizadod dilaterales
de predominio fromtal

CT: calcificaciones periventriculares

_ IRM: A. hemisperios: MWWWMWM

B. cerebelo: atrdfico
C. tallo cerebral: imdgened anovmales hipemntensad en mesencépalo
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PACIENTE K-10
PERFIL CLINICO, DE LABORATORIO Y TRATAMIENTO

Edad: 5.5 afos
Sexo: mascudino
Edad de inicio de {as crisis: 0.8 alos
Tipo de cmais
A, mds fprecuentes; tonicas generatlizadas
B, otas: atonicas
miocddnicas
Examen Newwoldgico: hemiparesia espistica izquierda
Medicacion anticonvudsiva: digenithidantoina 120 mg diarios
dcido vadprwico 750 mg diarios
Etiologia: displasia comtical
EEG de superficie: complejos espiga-onda generalizados asimétricos,
de predominio frontal derecho
TC: nowmat
IRM: A, hemisterios: hiperintensidad fprontoparietal derecha
B. ceredbedo: atrdfico
C. tallo cerebrad: imdgenes anormates hiperintensas en mesencéfato






PACIENTES CON EPILEPSIA
PARCIAL CONTINUA
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PACIENTE K-5

PERFIL CLINICO, DE LABORATORTO Y TRATAMIENTO

Edad: 3.8 afios
Sexo: masculino
Edad de inicio: 3.2 afos
Tipo de crisis
A, mds hecuentes: epilepsia partialis continua
B. mioclonus cortical
decundariamente tonico ciénico generadizadas
Examen Newroldgico; hemiparesia espastica derecha
Medicacion Anticonvutsiva; didenithidantoina 300 mg diavios
tenobardital 50 mg diarios
Etéologia: injarto cerebrat |
EEG de superdicie: espigas frontales 1zquierdas
TC: atrodia frontat tzquierda
IRM: A, hemisterios: desmietinizacion frontotemporat izquierda
B. cerebelo: atrdfico
C. tallo cerebral: nowmat
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PACIENTE K-14

PERFIL CLINICO, DE LABORATORIO Y TRATAMIENTO

Edad: 5.1 aios
Seao: femenino
Edad de inicio de {as crisis: 5.1 afos
Tipo de crisis
A, mias frecuentes: epilepra parcial continua
B. ot mioctonus cortical
secundariamente tonico cdénico generatizadas
Examen Neuroldgico: hemipareda espistica tzquierda
Medicacion anticonvudsiva: difenidhidantoina 300 mg diarios
tenobardital 50n mg diarios
EEG de superpicie;: espigas frontocentrales derechas y frontales izquierdas
Etiologia: displasia cortical
TC: nowmatl
IRM: A, hemitperios: hiperintenso fronto-témporo-parietal derecha
B. cerebelo; atndico
C. taldo cerebral: novmat



1
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PACIENTE K-17

PERFIL CLINICO, DE LABORATORIO Y TRATAMIENTO

Edad: 3.9 aros
Sexo: mascudino
Edad de inicio de {as crisis: 3.3 aios
Tipo de cristis:
A, mads frecuentes; epilepsia parcial continua
B. otras: mioclonus cortical
secundariamente ténico cldnico gemeratizadas
Examen Newroldgico: hemiparesia espistica derecha
Medicacion anticonvutsiva: difenithidantoing 100 mg diarios
clobazin 15 mg diarios
Etiologia: infarto cerebrad
EEG de superticie: espigas frontades tzquierdas
TC:  atrofia frontal izquierda
IRM: A, hemisperios: desmietinizacidn frontal izquierda
B. cerebelo: atrdjico
C. tallo cerebral: noamat
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RESULTADOS

DATOS ANORMALES EN [A IRM

Se observaron sefales hiperintensas anormales, pequeiias
a nivel del mesencéfalo, en el tallo cerebral de los 7 nifios
con SLG tanto idiopatico como sintomatico. Estas sefales
tienen contornos ya sea regulares o irregulares y tienen una
intensidad variable. Su di&metro es de 2 a 3 mm.. Dichas
caracteristicas sugleren zonas localizadas de desmieliniza-

cién. Se observaron en varios sitios, todos ellos cercanos

al nicleo rojo (fig. 11)

Estas imagenes mesencefalicas anormales estan asociadas
con datos de atrofia cerebelosa bilateral en todos los nifios.
En los casos de SLG idiopatico, la IRM mostré hemisferios
cerebrales normales y, en los casos sintomdticos, se obser-

varon alteraciones hemisféricas (fig. '12)

La atrofia cerebelosa se acompafia de un aumento de
tamafio de la cisterna magna y se observan los surcos cere-
belosos amplios. Las alteraciones hemisféricas que se ob-
servaron en la IRM consisten en un aumento del tamafio ven-
tricular, asi como rarefaccion de la sustancia blanca, con
adelgazamiento de la corteza del hemisferio derecho en 2

nifios (K9 y K10) y de las regiones fronto-temporal y parieto-



LEFT RIGHT

Fig. 12: Sitio y eatension de tas imdgenes mesencepalicas anowmates en {a
IRM (contownos discontinuos) de distintos pacientes con SLG idiopdtico (K7,
K23 y K25) y SLG sintomdtico (K9, K15 y K24) dibujados en un diagrama de
una deccidn axial del mesencéhalo a nivel del nicleo rofjo. Modificado de
Danieds et al (1987). RN: niicdeo r0fo, SN: sustancia nigra, PAG: ‘ustancia
guis periacueductal, CP: pedincuto cerebral, BC: brachium conjunctivum, ML:
lemnisco medio, SC; coliculo superion,



SYMPTOMATIC- LGS " EPILEPSIA PARTIALIS CONTINUA

LEFT RIGHT

LEFT RIGHT

Fig. 13: Diferencias en amplitud de {1as espigas de superbicie (A) y tala-
micas (B) en zegiones homdlogas entre 1o hemisherios cerebrales nowmales en
4a IRM derecho e izquierdo en el gwpo de SLG idiopdtico y en 105 hemis-
m{osnoamatyanounatentoogwposdeSLGmomdﬁwaPC. n=numero
de muestras. Las columnas representan promedios de {a amplitud de espiga
*SEM. NS: no hubo digerencias significativas entre {ados derecho e izquierdo
en pacientes con SLG idiopdtico. *la amplitud de 4as epigas fue significa-
tiuamente mayor (f 0.0007) en et {ado del hemisgerio anormal en 4a IRM en
SLG simtomdtico. *Amplitud de espigas significativamente mayor (p 0.0001)
enet(a.dod&themib‘mioanoaml,enEPC.
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occipital izquierdas en uno de los nifos (K15); en otro,
(K24) se encontraron lesiones de esclerosis tuberosa en ambos
hemisferios, principalmente en las regiones fronto-temporales

bilaterales.

En contraste, no se observaron seflales anormales mesen-
cefalicas en la IRM de los nifios con EPC. Todos estos pa-
cientes mostraron atrofia cerebelosa bilateral, asociada a
datos de daflo hemisférico. En los pacientes K5 y K17 se
observé zona sugestiva de infarto cerebral en la regién
silviana izquierda y, en el paciente K14 se observaron zonas
de displasia cortical en regiones silviana y frontal para-

sagital derechas.
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DATOS ANORMALES EN EL EEG

Sindrome de Lennox-Gastaut

Todos los nifios con este sindrome, mostraron complejos
espiga-onda lentos (1-2/seg), generalizados en periodo inter-
ictal. Estos complejos son simétricos, con una amplitud
mayor en las regiones superficiales frontales tanto derecha
como izquierda y en los centros medianos taldmicos en los
niflos con SLG idiopAtico (con hemisferios normales en la
IRM). Por otra parte, en los 3 nifios con SLG sintomatico con
anormalidades hemisféricas unilaterales, los complejos espi-
ga onda fueron asimétricos, con un predominio sobre el hemis-
ferio nownat en la IRM. En un nifio con SLG sintomatico, con
lesiones hemisféricas bilaterales, los complejos espiga-onda
fueron simétricos de predominio en regiones parietales bila-

terales.

Epidepsia Parcial Continua

Estos nifilos mostraron complejos espiga-onda lentos,
interictales focales, localizados en la regién correspon-
diente a la alteracién hemisférica detectada por IRM. Se
observaron también en la regién superficial central izquier-
da sin contraparte en el CM talémico en 2 nifios con anorma-
lidades en la IRM en la regién silviana izquierda. En un
paciente con alteraciones en la IRM principalmente en las
regiones silviana derecha y parasagital frontal (K14), se ob-
varon los complejos espiga-onda en la superficie parasagital

derecha v en los centros medianos talamicos.
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CORRELACIONES EEG-RM

El andlisis de 1la amplitud de los complejos espiga-onda
en las superficies frontal Y central y el CM talamico, cuando
Seé compararon con la localizacién de las alteraciones IRM
mesencefalicas y hemisféricas, no mostrs diferencias signifi-
cativas en la amplitud de los complejos EEG entre regiones
cortico-talamicas derecha e 1izquierda en losg nifios con SLG
idiopatico, con hemisferios normales en la IRM y alteraciones
mesencefdlicas unilaterales, bilaterales o de 1a linea media
(Fig. 13). Se observé ademds, una amplitud significativamen-
te mds alta de las actividades espiga-onda en lag regiones
talamo-corticales del hemisferio normal en 1a IRM en nifios
con SLG sintom&tico con alteraciones en la IRM tanto hemis-
féricas unilaterales Y mesencefdlicas uni o bilaterales,

En los nifios con EPC, se observé una amplitud significa-
tivamente mas alta de lag actividades espiga-onda en las
regiones talamo-corticales en el sitio correspondiente al
hemisferio anormal en 1a IRM, con el hemisferio contralateral

Y mesencéfalo normales. (Fig. 13B)
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Fig. 13: Sitio y eatendion de {as alteraciones hemisgéricas en {a IRM (con-
townos discontinuos) de distintos pacientes con SLG (izquierda) y EPC (dere-
cha) dibujados en un diagrama de una deccion axial de {05 hemisherios cere-
hales a nivel de {as venas basales. Modibicado de Daniels et al (1987).
CD: nicleo caudado, Th: tilamo, ST: estriado, IC: cdpsuda inteana, SF: cisura
de Sidvio. Ventriculos cerebrales y espacto subaracnoideo sombreados. .
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DISCUSION

La interpretacidon de los hallazgos mencionados es difi-
cil debido a las limitaciones inherentes a este tipo de
estudio en humanos. El nimero de pacientes es pequefio y las
variables experimentales no pueden ser controladas por com-
pleto, particularmente debido a la naturaleza evolutiva de
estos padecimientos cerebrales. Creemos, sin embargo, que
algunas de estas variables pueden ser excluidas razonablemen-
te como responsables de las alteraciones mesencefdlicas
observadas en la IRM. Es poco probable que la presencia de
electrodos de profundidad y la estimulacién eléctrica del CM
sea la responsable ya que estas imagenes se observaron en
otros niftos antes de que este procedimiento fuera utilizado.
La edad, edad de inicio y la intensidad de las crisis, los
medicamentos anticonvulsivos utilizados, la localizacién vy
extensién de otras alteraciones hemisféricas y cerebelosas
observadas en la IRM no parecenh ser variables importantes ya
que no se encontraron imagenes anormales mesencefalicas en
otros nifios con EPC, en quienes todas estas variables son
comparables. Estamos concientes de algunas diferencias entre
los nifos con SLG y aquéllos con EPC, incluyendo las referen-
tes a la edad (promedio 5.1 vs 4.3 afios) y edad de inicio de
las crisis (promedio de 1.3 vs 3.1 afios), medicacién anticon-
vulsiva utilizada (valproato vs difenilhidantoina) asi como

localizacién y extensidon precisas de otras anormalidades
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hemisféricas en la IRM. Por lo tanto, creemos que la presen-
cia o ausencia de imagenes anormales mesencefdlicas en nifios
con SLG cuando se comparan con los nifios con EPC, pueden ser
explicadas sobre la base de diferentes mecanismos fisiopatolé
gicos de las crisis generalizadas y de las crisis parciales,
tanto desde el punto de vista clinico como electroencefalo-

grafico.
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IMAGENES MESENCEFALICAS ANORMALES EN LA IR

No se han hecho estudios previos donde se reporten
anormalidades mesencefalicas en nifios con SLG. Las imagenes
anormales mesencefdlicas observadas en la IRM son pequefias,
se detectan mejor con técnica T2. No se les da importancia
en algunas ocasiones en la presencia de anormalidades hemis-
féricas difusas. Morfolégicamente estas pequeflas anormalida-
des hiperintensas, heterogéneas en mesencéfalo sugieren focos
de desmielinizacién localizada (producida en procesos en los
Cuales la mielina no se forma o no puede mantenerse) simila-
res a aquéllos reportados en algunos pacientes adultos que
tienen alteraciones vasculares o placas de esclerosis mdlti-

ple (Brand-Zawadsky y Norman, 1987).

Sin embargo, recientemente hemos observado (observacio-
nes no publicadas, 1993) datos que sugieren que estas image-
nes anormales en la IRM pueden ser transitorias y reversibles
Y que correlacionan con la mejoria en las crisis y activida-
des EEG en un paciente con SLG idiopatico (K23) y que se
mantienen del mismo tamafio en la IRM en un paciente con SLG y
en otro con SLG sintomadtico (K24). Se han reportado anormalj
dades IRM reversibles en alteraciones patolégicas cerebrales
(vg: en pacientes con infartos cerebrales secundarios a

vasculitis, encefalitis, desmielinizacién por neurocisticer-



)
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cercosis y edema secundario a traumatismo craneoencefalico):
en algunas raras ocasiones los tuberculomas, gliomas y linfo-
mas pueden revertir. Se han descrito otras alteraciones
transitorias en la IRM, tanto histopatolégicas como funciona-
les del cerebro (vg: procesos desmielinizantes secundarios a

alteraciones del catabolismo de la mielina y a almacenamiento

de lipidos, Dietrich y Bradley, 1988) Y. experimentalmente,

en ratas con focos corticales de penicilina y procesos epi-
leptbégenos graves que cambian las propiedades fisicas del
cerebro sin alteracién en el contenido de agua, ni histolégi-
ca (McLachlan et al., 1988). Estas anormalidades en la IRM

dependen aparentemente en la alteracién del metabolismo de la

. fosfocreatinina producida por la actividad eléctrica excesiva

(Karlik et al., 1991), aunque cambios en las neuronas, célu-
las gliales, vasos sanguineos Y barrera hematoencefalica
pueden jugar un papel importante. Estos datos pueden ayudar
a explicar la ausencia de lesiones vasculares o de otra
naturaleza a nivel pontomesencefalico del tallo cerebral en
el estudio neuropatoldgico de los encéfalos de 12 nifios con
SLG efectuados por Meencke (1988). En este estudio, se
observaron lesiones hipéxicas en la médula oblongada y cere-

belo, pero no asi en el mesencéfalo.

Por otro lado, numerosos estudios en animales demuestran

la participacién de varias estructuras mesencefdlicas en la
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fisiopatologia de las crisgis generalizadas, particularmente
en las regiones en donde se observaron las imagenes anormales
en las IRM de los nifios con SLG, lo que sugiere que estos
cambios en la IRM pueden mostrar 4reas de intensos procesos
epileptégenos. La formacién reticular mesencefalica partici-
bPa en la iniciacién y propagacién de las actividades epilép-
ticas (Velasco et al., 1976, 1982; Faingold et al., 1983), y
el nicleo rojo y la sustancia nigra participan en la modula-
cién e inhibicién de dichas actividades (Fernandez-Guardiola

et al., 1971, 1981; 1Iadarola y Gale, 1982;d Gales, 1985).

En contraste, los impulsos epileptiformes provenientes de
focos corticales motores en animales son propagados princi-
palmente a través de las viag piramidales y no son acompafa-
dasde una participacién mesencefalica importante (Velasco et
al., 1977, 1983); por lo tanto, no esperamos observar anor-

malides mesencefalicas en la IRM en nifios con EPC.
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ALTERACIONES CEREBELOSAS Y HEMISFERICAS EN LA IRM

Muy raras veces se han reportado alteraciones cerebelo-
sas y hemisféricas en niflos con SLG y con EPC. Meencke
(1989) describié datos en la IRM de atrofia neocortical
localizada en 3 y atrofia cerebelosa en 2 de 5 nifios con SLG.
Kuzniecky et al (1988) mostraron imagenes en la IRM de dis-
plasia cortical localizada en 3 de 4 nifilos con mioclonus
focal cortical que no fueron observadas en nifios con encefa-
lopatia crénica localizada (Rasmussen et al., 1958; Rasmussen
y Villemire, 1989) y sostenian que el mioclonus cortical y la
EPC son sindromes de epilepsia parcial motora distintos. No
se mencionan alteraciones en el cerebelo en la IRM en el
trabajo de Kuzniecky et al (1988). En este estudio, observa-
mos datos en la IRM de atrofia cerebelosa en los 10 nifios,
tanto con SLG como con EPC, por lo tanto, consideramos que
este dato es un signo inespecifico de crisis graves intrata-
bles tanto generalizadas como parciales motoras en la infan-
cia. Observamos en uno de los 4 pacientes con SLG sintoma-
tico y en 1 de los 3 nifios con EPC, alteraciones en la IRM
que pueden corresponder a una displasia cortical localizada,
lo que sugiere que ésta puede encontrarse subyacente a la
fisiopatologia de las crisis, ya sean parciales o generaliza-

das.
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COMPLEJOS ESPIGA-ONDA ANORMALES

Numerosos estudios de correlaciones clinicas-FEG han
seflalado la significancia de las actividades espiga-onda
lentas en el diagnéstico, pronéstico y tratamiento del SLG
(Holmes et al., 1987). Algunos de estos estudios buscaban -
la etiologia del SLG principalmente en base a los anteceden-
tes heredo-familiares y a factores perinatales. Sélamente
Meencke (1989) ha indagado el dafio estructural subyacente a
las crisis generalizadas y a los complejos espiga-onda lentos
en el SLG. Por medio de examenes histopatolégicos, ha demos-
trado una microdisgenesia difusa en varias regiones cortica-
les, sin embargo, este dato no se habia observado en la IRM
(H.J. Meencke, comunicacién personal) Y debe considerarse en
la fisiopatologia del SLG. Por otra parte, la relacién entre
la topografia de las lesiones cerebrales, las crisis parcia-
les motoras y las alteraciones EEG en nifios con EPC ha sido
estudiado ampliamente, inclusive con técnicas tanto conven-
cionales como sofisticadas de EEG en combinacién con procedi-
mientos radiolégicos y quirtrgicos (Obeso et al., 1985;
Kuzniecky et al., 1988; Rasmussen y Villemire, 1989). En
nuestro estudio, intentamos correlacionar la distribucién y
amplitud de los complejos espiga-onda corticales con la
topografia de las alteraciones mesencefalicas Yy hemisféricas

en la IRM de nifios con SLG idiopatico y sintomatico asi como
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nifios con EPC. Llegamos a tres conclusiones:

o

Pty

1.‘ En los casos de SLG idiopdtico, sin alteraciones hemisfé-
ricas pero si mesencefdlicas en la IRM, la actividad EEG fue
generalizada, bilateral, simétrica. Los complejos espiga-
onda lentos mostraron una amplitud maxima en las regiones
frontales superficiales y en el CM talamico, independiente-
mente de la localizacién precisa de las alteraciones mesence-

falicas.

2. En los casos de SLG sinfomdlico, con lesiones tanto mesen-
cefalicas como hemisféricas en la IRM, se observé una acti-
vidad EEG bilateral, asimétrica, con predominio en las regio-
nes talamo-corticales en el lado del hemisferio normal,
independientemente de la localizacién precisa de las anorma-

lidades mesencefalicas.

3. En los niflos con EPC, con alteraciones unilateralés
hemisféricas, pero sin alteraciones mesencefalicas, se obser-
v6 una lateralizacién de la actividad de los complejos espi-
ga-onda, con predominio en las regiones talamo~corticales

ipsilaterales al hemisferio anormal en la IRM.

La interpretacién de estos datos parece clara en los
casos de EPC: los complejos espiga-onda lateralizados son

generados en el tejido perilesional cortical, como lo demues-
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tra la presencia de una amplitud maxima de los complejos

ipsilateral a las lesiones corticales en la IRM.

En contraste, 1la interpretacién de 1lasg correlaciones
EEG-IRM es mas dificil en el SLG y depende de nuestra apre-
ciacién de los mecanismos corticales Y del tallo cerebral
subyacentes a los complejos espiga-onda del SLG. si Unica-
mente consideramos el mecanismo cortical, los complejos
espiga-onda del SLG idiopatico resultan de microdisgenesias
corticales uniformes y difusas, mientras que en el SLG sinto-
matico, resultan de un proceso cortical tanto difuso como

localizado en forma combinada.

Si consideramos un mecanismo centroencefalico también,
los complejos simétricos y asimétricos del SLG son el resul-
tado de impulsos provenientes del tallo cerebral que estan
bombardeando una corteza cerebral Ya sea normal o anormal
respectivamente. La interpretacién de la simetria o asime-
tria podria ser diferente si uno considera la combinacién de

mecanismo corticales y subcorticales.

Un punto sumamente interesante es el cambio de tamafo de
las imagenes hiperintensas mesencefdlicas en la IRM de los
niflos con SLG. El investigar la naturaleza de estas anorma-

lidades transitorias (desmielinizacién vs cambios funcionales
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debido a la actividad epiléptica masiva) Y su papel funcional
en la fisionatologia de las crisis generalizadas y los com-
plejos espiga-onda lentos (impulsos epilépticos que se ini-

cian en el mesencéfalo) es tema de una futura investigacién.
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CONCLUSIONES

La IRM mosrd seiialesr anormatles en el tallo cerebral que sugieren una
alteracion de {a Formacidon Reticular Mesencepdtica.

Estas sefafes anonmales en {a IRM dependen ded tipo de crisis:

a) crisis generalizadas (SLG) - presencia de esas sellates

) crisis parciales (EPC) - audencia de estas seitales

Esto habla de que no son el resultado de un epecto inespecifico de un
esado convudsivo,

Por 1o tanto, 1as alteraciones de {a Formacion Reticudar Mesencefdlica
pueden estar asociadas a la fisiopatologia de {as crisis generatizada),

Sin embargo, ema relacidn no es lineal, ya que {a topografia de {as
imdgenes anowmates mesencepilicas, no coincide con ed sitio de {as
alteraciones EEC, Esto podva eaplicarse considerando que no ewisten
inicamente alteraciones en tallo cerebral sino también hemispéricas

(SLG sintomdtico).

Aiin cuando desconocemos {a naturaleza de estas anovmatidades mesen-
cefdlicas en {a IRM, pensamod que traducen una alteracion estwctunad
de {as caracteristicas §isicas del tejido, secundarias a un esado hi-
peractivo del mismo por {a epilepia grave. Si esa actividad epilép-
tica indica {a generacidn de impulsos en el tallo cerebral posterior-
mente propagados a la covteza cerebral, o son impulsos corticales que
hacen su impacto en el tallo cerebral, es una pregunta abiera.
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