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INTRODUCCION

Las encefalopatias epilépticas consisten en un grupo de alteraciones en los cuales
los fendmenos paroxisticos son difusos y son la causa principal de afeccidn cognitiva
y/o motora. Ocurren en diversos rangos de edad, como el pericdo neonatal
(encefalopatia mioclonica neonatal, encefalopatia epiléptica temprana), lactantes
(sindrome de West, epiiepsia mioclonica grave, encefalopatia miocldnica no
progresiva) y preescolares-escolares (sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia con
crisis astatico-mioci6nica, epilepsia con puntas-ondas continuas en el suefio Jento) .’
Las encefalopatias epilépticas de la nifiez son una de las causas principales de
discapacidad fisica, social y mental, asi como de crisis convulsivas de dificil contro
en cualguier clinica pedidtrica de neurologia. * Los limites del concepto de
encefalopaﬂa epiléptica no estan muy bien definidos y la agrupacién de casos
heterogéneos puede resultar muy artificial. De cierta forma se podrian definir estos
eventos por la presencia de epilepsia grave, habitualmente con diversos tipos de
crisis que se repiten frecuentemente resistenies a la mayoria o todos los farmacos
actualmente disponibles; por su inicio temprano, durante la infancia o primeros afios
de la nifiez; y por su asociacién con problemas cognitivos/conductuales. La mayoria
de los sindromes asi definidos pueden presentarse en pacientes con déficit
neurol6gico o cognitivo previo al inicio de las crisis convulsivas (formas secundarias)
o con deterioro cognifivo/conductual en nifios previamente normales (formas
primarias). Dentro de las alteraciones de conducta usualmente se incluyen rasgos
autistas. >

Dentro de la clasificacion de las epilepsias y sindromes epilépticos de la Liga
Internacional Contra la Epilepsia (ILAE por sus siglas en inglés) de 1985, revisada
en 1989 y vigente hasta este momento, la mayoria de las encefalopatias epilépticas
se engloban dentro de las epilepsias generalizadas criptogénicas ¢ sintomaticas. *
Sin embargo, en el nuevo esquema diagndstico propuesto para gente con crisis
epilépticas vy con epilepsia plasmada en el reporte de la Fuerza de Trabajo de la
ILAE sobre clasificacion y terminologia *, se separan las diversas entidades dentro

del rubro de sindromes epilépticos entre encefalopatias epilépticas y epilepsias



generalizadas idiopaticas, esto siendo un tema ain en discusion.

El sindrome de Lennox-Gastaut es una de las epilepsias de la nifiez mas graves, que
se caracteriza pof crisis convulsivas frecuentes, caidas repentinas, una resistencia
marcada al tratamiento farmacoldgico, y alteraciones fnentales y de conducta, Los
mecanismos fisioldgicos y patogénicos de este sindrome no son bien comprendidos
y los limites con otros tipos de epilepsias graves no son faciles de definir. Sin el
conocimiento preciso de las caracteristicas clinicas y electroencefalograficas de un
paciente individual, puede resultar muy diftcil distinguirla de la epilepsia con crisis
astatico-mioclonicas, también conocido como sindrome de Doose. ”® Estas dos
entidades son las encefalopatias epilépticas mas comunes en la nifiez. °

En 1968, Kruse ° reporté una serie de 82 pacientes con kes mismos datos clinicos
que pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) bajo el nombre de petit hal
astatico-miociénica. Sin embargo, €l asocid las caidas subitas a las mioclonias sin
demostrarlo por registros poligraficos; no realizdé electroencefalogramas (EEG) de
suefio razon por I cual no logrd detectar las crisis tdnicas o ritmos rapidos  tipicos
del SLG. Poco despuss, Doose et al *° describié un tipo de epilepsia idiopética como
petit mal mioclonico-astdtico centrencefdlico, diferenciandolo del SLG, mayormente
sintomatico en su opinidn. A pesar de esto, la Comisidn de Clasificacidn de la ILAE
no retuvo el cardcter idiopatico de esta epilepsia y ia incluyd de manera errdnea en
la categoria de epilepsias generalizadas criptogénicas o sintomaticas, como se
comentd previamente. En los (ltimos afios diversos autores han tratado de
establecer criterios firmes para separar el SLG de la epilepsia con crisis astatico-
mioclonica (EAM) basandose en su etiologia, semiologia y prondstico. 2
Definicidn

Con base en los 117 casos qua Doose recopild durante mas de 20 afios, describid un
sindrome que ocurre durante los primeros 5 afios de vida, més frecuente en €l sexo
masculino {73.5%) que en el femenino, siempre de etioiogia primaria, con una tasa
alta de historia familiar positiva (37%). Las crisis convulsivas  tipicas son
principaimente miociénicas-astaticas y ausencias atipicas, y el EEG muestra un

patron tipico de ritmo theta de 4 a 7 Hz, de predominio en &reas parietales y



asociado conrpuntas y ondas répidas generalizadas. También se observan crisis
tonicas-clonicas generalizadas, pero las crisis tdnicas son raras, ocurriendo solo de
manera tarda en el curso de la enfermedad y casi exclusivamente durante Ié noche.
La evolucion y prondstico son variables, siendo menos favorable con la ocurrencia
de status de “crisis menores”, ' ‘
Epidemiologia

La epilepsia con crisis astatico-miocldnica es rara, y no existen estudios
epidemioldgicos hasta ahora, En 1983 Doose y Sitepu ** sefialaron que la presencia
de crisis mioclonicas generalizadas o astatico-miociénicas en todas las epilepsias de
la ninez es del 1-2% hasta los 9 afios, En 694 pacienteé con epilepsias de inicic
antes de los 5 afios observados en el Centre Saint-Paul entre 1986 v 1995, sélo 12
fueron clasificados como EAM (1.7%), comparado con 57 (8.2%) clasificados como
SLG.

Etiologia y mecanismos basicos

Factores etioldgicos adquiridos son infrecuentes y sdlo el 16% de los pacientes de
‘Doose tenian un clare retardo mental antes de su primera crisis. En contraste, los
factores genéticos son prominentes. Se reportaron crisis convulsivas en padres y
hermanocs de los padres en un 32% de |os casos (crisis convulsivas tonico~cionico
generalizadas febriles o no febriles, crisis de ausencia, crisis miocldnicas o
mioclénicas-astdticas). Aun mas, la incidencia de-las crisis en elios antes de los 5
afios de edad fue alta. Doose y Baier ° demostraron que esta predisposicion
genética es importante en la patogénesis de la EAM vy difiere en esto de crisis de
inicio mas tardio. La frecuencda de marcadores electroencefélogréﬁcos, como
fotosensibilidad, ritmos de 4-7 Hz, y puntas-ondas fue llamativeamente mayor en
hermanos y padres. Por estos estudios se determing gue la epilepsia astético-

mioclénica es un ejemplo de enfermedad muitifactorial.



Presentacion clinica
" De acuerdo a Doose, el inicio de la EAM sucede durante los primeros 5 afios de vida '
en el 94% de los pacientes, y durante el primer afio en el 24%, con crisis
convulsivas tonicas-clénicas generalizadas febriles o afebriles (dos tercios de los
casos) o con crisis "menores”,

Las crisis convulsivas tipicas son mioclénicas, astaticas y mioclonicas-astaticas. Las
crisis mioclénicas son simétricas, afectando brazos y hombros con caida simultanea
de la cabeza de intensidad variable, algunas veces llevando a caer al suelo. Las
crisis astaticas se caracterizan por una pérdida abrupta del tono, rara vez de manera
aislada. Los ataques de caidas mas frecuentes consisten en mioclonias simétricas
inmediatamente seguidas por una pérdida de tone. Este complejo es el mas tipico.
Estas crisis se asocian a ausencias con miocionias irregulares de la cara y pérdida
parcial del tono, y con crisis tonico-clénico generalizadas. Las crisis convulsivas
ténicas o parciales son raras y s0lo se presentan a largo plazo en los casos mds
graves. Se gbservan status de ausencias y crisis mioclonicas-astaticas en un 36% de
los pacientes. Esto consiste en una estado de apatia o estupor, contraccién irregular
de misculos faciales y extremidades, salivacion y series de ataques de caida o
caidas de la cabeza. E! status puede durar horas o dias, con un inicio frecuente
despues de despertar.

Hallazgos electroencefalograficos

Inicialmente el EEG puede ser normal. El hallazgo mas caracteristico es la presencia
de ritmos theta de 4 a 7 Hz con acentuacién parietal, v ritmos occipitales de 4 Hz
constantemente bloqueados por la apertura ocular. Puntas-ondas se pueden
encontrar cuando aparecen crisis menores y son activadas por el susho, la
morfologia depende del tipo de crisis: paroxismos cortos de puntas-ondas
irreguiares y polipuntas-ondas en las mioclonias, y puntas-ondas no ritmicas,
irregulares interrumpidas por ondas lentas de amplitud alta en las crisis mioclénicas-
astaticas. Se puede observar lateraiizacion variable de las puntas-ondas pero un
foco localizado de manera consistente es inusual, presente solamente en casos con

dafio cerebral previo. Una respuesta fotoparoxistica esta presente en Ia mayoria de



los casos. Durante un episodio de status el EEG muestra actividad hipersincronica
polimarfica irregular, a veces semejando hipsarritmias en nifios pequefios.
Evaluacién diagnostica

El diagnstico se basa en la semiologia clinica de las crisis convulsivas y en el
electroencefatograma. Los nifios con epiiepsia astatico-mioclonica soh nifilos que de
otro modo serian normales si no fuera por las caidas repetidas v los largos periodos
de estupor. Los resultados en el examen fisico, estudios de neuroimagen y pruebas
biologicas son normales. Como en el S5LG, es necesario realizar un registro
prolongado de video y poligrafico de EEG para analizar los tipos de crisis,
Diagnostico diferencial

La epilepsia astatico-mioclonica debe distinguirse de la epilepsia mioclénica benigna
(EMB), epilepsia miocidnica grave (EMG), sindrome de Lennox-Gastaut y epilepsia
. atipica parcial benigna (EAPB). Aungue no es sencillo, segin estudios de Dulac et al
-y Gerrini et al %, es posible diferenciar estas alteraciones por su edad de inicio, tipo
-de crisis convulsivas iniciales, tipo de crisis asociadas, hallazgos de EEG, evolucion
psicoldgica y el prondstico a large plazo, datos que se expresan en ia siguiente
tabla. (Tabla 1)

El diagndstico diferencial con la EMB, EMG y EPAB puede no ser muy dificil, pero
‘con el SLG se convierte en un reto, principalmente al comienzo, debido a gue las
crisis ténicas y ritmos rapidos durante el suefic en et EEG no se hacen presentes de
manera constante en esta etapa del Lennox-Gastaut.

Por otro lado, pocos pacientes presentan caracteristicas de ambos sindromes y e
diagnéstico permanece incierto ain después de varios afios de evolucién, La
existencia de estos tipos intermedios no es un argumento contra el concepto de que
se trata de sindromes epilépticos distintos, por el contrario sirve para enfatizar ta

complejidad v los determinantes multifactoriales de las epilepsias.



Tabla 1.

Caracteristicas distintivas de epilepsias graves de la niiiez

Edad de/|Primeras crisis | Otras crisis Cambios EEG  |Estado mental vy
inicio prondstico
EMB |6 m-3a |Mioclonicas Ninguna Punta-onda Normal, favorable
répida
generalizada
EMG |< 1aflo |Clonicas TCG, unilaterales, | Generalizados y| Normal=>
febriles, TCG, | miocldnicas focales Anormal,
unilaterales desfavorabie
SLG |2-8 afios {Variables Tonicas, Punta-onda Anormal o
ausencias atipicas, |lenta, ritmos de | Normal
micclénicas, otras |10 Hz durante|-=>Anormal,
el suefio desfavorable
EAM |1-5 afios |Mioclonicas, |Las mismas +|Ritmo  theta, |Normal, variable
mioclonicas- | periodos de | Punta-onda
astdticas, TCG | estupor generalizada
EPAB |3 - §8iParciales Miccldnicas, Focales v | Normal, favorable
‘ afios : ausencias atipicas, | difusos
caidas

EMB, epilepsia miocldnica penigna, EMG, epilepsia miocidnica grave; SLG, sindrome de Lennox-
Gastaut; EAM, epitepsia astdtico-miocldnica; EPAB, epilepsia parcial atfpica behigna; TCG, ténico-
¢lénico generalizadas

Tratamiento, respuesta y pronéstico a targo plazo

las modatidades de tratamiento dependen del tipo de crisis convulsivas, con una
respuesta variable. Los factores que determinan el curso de la enfermedad adn no
son bien comprendidos. Obviamente existen nifios que tiene crisis convulsivas de
diferentes tipos al comienzo, aparentemente resistentes a todos los farmacos
antiepiléplicos, gue posteriormente présentan una ‘mejoria progresiva. En estos
pacientes, & curso de ia patologia dura menos de 3 afios y el tratamiento puede ser
suspendido rapidamente. En otros, la epilepsia se mantiene intratable, apareciendo
crisis tonicas asi como deterioro mental, De acuerdo con Dulac et at (9), en e
primer grupo el primer episodic consiste en estupor con mioclohl’as masivas, CTG y
ausencias atdnicas; el segundo grupo de pacientes, el status de estupor se asocia a




hipotonia, mioclonias erraticas, crisis tc':nicas v salivacion que dura-hasta un mes.
Sin embargo, estos datos réquieren ser confirmados por nuevos estudios. El Gnico

factor pronostico mencionado por Doose 7 es la repeticion temprana de status

'prolongado, que -puede levar rapidamente a demencia. Los medicamentos
anticomiciates mas efectivos contra todos los tipos de crisis  son el valproato,

etosuximida, benzodiazepinas y algunas veces el fenobarbital. La lamotrigina parece

ser efectiva también . Por el contrario, la fenitoina, carbamazepina y vigabatrina

deben evitarse. La acetazolamida y {a hormona adrenocorticotrdpica (ACTH) se

utilizan durante el status. En la mayoria de los casos refractarios con crisis

convulsivas ef grupo de Alemania recomienda iniciar bromuros lo antes posible.

Hasta ahora no existen datos concernientes al prondstico a largo plazo debido a que

la delineacion exacta del sindrome y sus dos variantes es muy reciente.

Las causas, caracteristicas clinicas y factores prondsticos de la epilepsia con crisis

astatico-miocldnicas aln se estan estudiando. Esta enfermedad continta siendo una

. entidad dificil de diagnosticar y diferenciar entre otros sindromes o encefalopatias

epilépticas, to cual adquiere trascendencia al considerar que de ello depende en

gran parte el prondstico a largo plazo del paciente.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconocen las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y electroencefalograficas,
asi como la evolucién con tratamiento anticomicial de los pacientes con epilepsia
con crisis astatico-mioclonicas atendidos en el Hospital Infantil de México.

JUSTIFICACION

Las encefalopatias epiléplicas son una de las causas mas frecuentes de discapacidad
en pacientes con enfermedades neurolégicas. Para lograr que estas no lleven al
paciente a un deterioro de su estado mental y motriz, se requiere de consultas
médicas frecuentes, un tratamiento farmacologico eficaz y prolongado y apoyo p.or
profesionales en rehabilitacién y educacion especial. Todo esto con el objeto de

brindarle al nific y sus padres una mejor calidad de vida, integrandolo a una vida en
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SDtiedad casi normal. De no ser asi, la atencién de un haciente'mal controlado
conlleva un aito costo econdmico y social debido a que se conviérte en un individuo
totaimente dependiente hasta en sus fungionés basicas, llegando a necesitar
internamiento de por vida en instituciones dedicadas al cuidado de paciéntes
postrados.

Por elto, es indispensable conocer las caracteristicas y respuesta al manejo
farmacoldgico de los pacientes con epilepsia con crisis astatico-miocidnicas, con el

fin de disefiar mejores estrategias de manejo y atencidn a este grupo de nifios.

Objetivo general

Ei presente estudio pretende describir las caracteristicas de los pacientes con
epilepsia con crisis astatico-mioclonica atendidos en el servicio de neurologia
pedidtrica del Hospital Infantil de México "Federico Gdmez" (HIM FG) en los Ultimos

dos afos.

Objetivos especificos

~ Describir las variables epidemiologicas basicas (edad de inicio, sexo, tipo de crisis,
antecedentes familiares, etc.) de los pacientes con epilepsia con crisis astatico-
mioclénicas,

- Describir las caracteristicas clinicas de las crisis qué padecen los pacientes con
epilepsia con crisis astatico-miocionicas.

- Describir las alteraciones asociadas identificadas en los estudios de imagenoiogia.

- Describir la evoludién dlinica durante el perflodo de seguimiento en el HIM FG

Material y Métodes

Para este estudio se analizaron todos los pacientes con diagndstico de epilepsia
entre 0 v 18 afios atendidos en la clinica de epilepsia del HIM FG en el periodo
comprendido entre abril de 1999 y marzo de 2001, De estos, fueron incluidos todos
" |os pacientes con diagndstico de epilepsia con crisis astatico-miocidnicas registrados
en la base de datos de pacientes de ia consulta externa de neurologia del HIM FG.
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farmacoldgico de los pacientes con epilepsia con crisis astatico-miocidnicas, con el

fin de disefiar mejores estrategias de manejo y atencidn a este grupo de nifios.

Objetivo general

Ei presente estudio pretende describir las caracteristicas de los pacientes con
epilepsia con crisis astatico-mioclonica atendidos en el servicio de neurologia
pedidtrica del Hospital Infantil de México "Federico Gdmez" (HIM FG) en los Ultimos

dos afos.

Objetivos especificos

~ Describir las variables epidemiologicas basicas (edad de inicio, sexo, tipo de crisis,
antecedentes familiares, etc.) de los pacientes con epilepsia con crisis astatico-
mioclénicas,

- Describir las caracteristicas clinicas de las crisis qué padecen los pacientes con
epilepsia con crisis astatico-miocionicas.

- Describir las alteraciones asociadas identificadas en los estudios de imagenoiogia.

- Describir la evoludién dlinica durante el perflodo de seguimiento en el HIM FG

Material y Métodes

Para este estudio se analizaron todos los pacientes con diagndstico de epilepsia
entre 0 v 18 afios atendidos en la clinica de epilepsia del HIM FG en el periodo
comprendido entre abril de 1999 y marzo de 2001, De estos, fueron incluidos todos
" |os pacientes con diagndstico de epilepsia con crisis astatico-miocidnicas registrados
en la base de datos de pacientes de ia consulta externa de neurologia del HIM FG.



Fueron excluidos del estudio los pacientes que posterior & la revision de su
expediente clinico, a pesar de cursar con crisis convulsivas astatico-mioclénicas,
durante su evolucién se descarté el diagndstico del sindrome de epilepsia con crisis

astatico-mioclonicas.

De lps pacientes incluidos se revisaron los expedientes clinicas del Hospital Infantil
de México “Federico Gomez" y se recolectd informacion epidemioldgica concerniente
a sexo, edad de inicio de las crisis, historia familiar de epilepsia o crisis convulsivas,
tiempo de seguimiento; datos de caracter clinico como factores causales aparentes,
tipos de crisis durante la enfermedad, datos en la exploracién neuroldgica, hallazgos
y cambios en estudios electroencefalograficos durante la enfermedad, hallazgos en
estudios de imagen, nimero y medicamentos anticomiciales mas frecuentemente
utilizados. Finalmente se registré informacion acerca de la evolucién de la
enfermedad como control de las crisis, nimero de visitas a urgencias por descontrol
de las crisis, frecuencia de desarrollo de estado epiléptico, deterioro neuroldgico
durante el seguimiento, estado mental y funcional al dltimo contacto. Los datos
registrados se analizaron con medidas de tendencia central como porcentajes,
rangos, promedios y desviacion estandar.

RESULTADOS

Se revisaron 100 expedientes de pacientes con epilepsia que han cursado con crisis
astatico-miocldnicas y acudieron a consulta externa de neurologfa en los Gltimos dos
afios; de los cuales un caso cursd con un Sindrome de Dravet, 20 con sindrome de
Lennox-Gastaut, 8 con epilepsia sintomatica {historia de encefalopatia hipoxico-
isquémica, meningitis, infarto cerebral) y 46 con enfermedad probablemente
sintomatica. Se confirmd el diagndstico de epilepsia con crisis astatico-mioclonicas
en 25 nifios, los cuales son el motivo de nuestro estudio,

Una proporcion del 0.64 es del sexo masculine (Grafica 1), con una edad promedio
al inicio de las crisis de 24.32 + 15.6 meses, con un rango de 3 a 64 meses,
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iniciando a los 60 meses (5 afios} o antes el 96 %.

El promedio de seguimiento en la clinica de epilepsias fue de 42.6 £ 39.7 meses,
con un range de 5 a 160 meses.

En 13 (52 %) de los pacientes no existe una causa aparente de la epilepsia, sin
embargo .en 2 (8 %) se cuenta con el antecedente de un traumatismo
craneoencefalico leve, en 7 se encontré retardo en el desarrollo psicomotor leve y
en 4 se observaron datos de atrofia cortical en tomografia. '
Se corrobord la existencia de al menos un familiar con epilepsia, crisis febriles o
ambas en 11 de ellos (44 %). Grafica 2

La frecuencia del tipo mds caracteristico de evento convulsivo (astético-miodénico)
asociado a la EAM se encontré en un 76 %, siendo el mas frecuente, sequido de las
mioclonias (56 %) y crisis astaticas (52 %); sin embargo existieron pacientes con
reporte de crisis no frecuentes en esta enfermedad (crisis parciales complejas,
parciales secundariamente generalizadas). Solo en un paciente se refirieron crisis de
ausencias atipicas.

El 88 % de los pacientes cursé con al menos 2 tipos diferentes de convulsiones,
siendc el maximo 6 tipos distintos.

Solo 10 (40 %) de los pacientes analizados hasta ahora se encuentran libres de
crisis convulsivas.

'Los hallazgos anormales en la exploracion fisica neuroldgica inicial se presentaron
en 14 pacientes (56 %). De ellos, la mitad presentaron un grado leve de retardo en
el desarrollo psicomotor, alteraciones conductuales (28.5 %) como agresividad o
trastorno por déficit de atencién-hiperactividad y/o del lenguaje (35.7 %). Tabla 2
El estudio electroencefalogréfico inicial en 23 pacientes (92 %) fue anormal, de los
cuales 20 {86 %) preseniaron datos epileptogencs generalizados, contando con 8
estudios (32 %) con trazos caracteristicos de la EAM (ritmo theta con punta-onda
lenta, polipunta-onda generalizadas), y 3 mas con haltazgos de ritmo de fondo
anormal, encefalopatia difusa y disfuncion generalizada, cada uno, Un paciente
- presentd un trazo normal y en otro paciente no se encontrd registro del estudio.
Tabla 3
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Tabla 2. '
Exploracién neuroldgica inicial en pacientes con epilepsia
con crisis astatico-mioclonicas

Hallazgos : No. Pacientes (%)

Exploracién anormal 14 (56)
Retardo en &l desarrollo psicomotor . 7(28)
Trastorno por déficit de atencidon-hiperactividad 2 ®
Agresividad 2 (8)
Trastornos del lenguaje 5(20)

Exploracion normal 11 (44)

NOTA: los porcentajes mostrados hacen referencia al total de pacientes analizados

De los 17 pacientes gue contaban con dos o tres EEG, poco mas de la quinta parte
(21.7 %) presentd un estudio normal durante el seguimiento.

Las -alteraciones encontradas en los 11- pacientes estudiados con tomografia
compuiada o resonancia magnética se constituyeron en 4 imagenes de atrofia
cortico-subcortical (36.4 %), un estudio con disgenesia cerebral (9 %)} y uno con
lesién focal (9%); &l reéto de los estudios (54.5 %) fueron normales. Tabla 4

Tabla 3.
Hallazgos electroencefalograficos iniciales en 24 pacientes con epnlepsna
con crisis astatico-mioclonicas

Hallazgos ‘ No. Estudios (%)
Estudios anormales 23 (92)
Alteraciones epileptdgenas generalizadas ' 20 (83)
Ritmo theta, punta-onda lenta o polipunta-onda 8(32)
-Ritmo de base anormal 1{4.1)
Encefalopatia difusa 1(4.1)
Disfuncion generalizada 1(4.1)
Estudios normales 1(4.1)

NOTA: los porcentajes mostrados hacen referencia al total de estudios realizados
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El numero promedio de farmacos anticomiciales utilizados en algin momento por
los pécientes incluidos es de 2.76 & 1.45, con un rango de 1 a 7 medicamentos,
cuatro (16 %) controlados con une solo y 84 % con 2 o mas. Al dltimo contacto’
solo 4 pacientes (16 %) se encontraban sin tratamiento y el 48 % estaba manejado

con polifarmacia.

Tabla 4. .
Hallazgos en estudios de imagen de 11 pacientes con epilepsia con
crisis astatico-mioclonicas

Hallazgos | g No. Estudios (%)

Estudios anormales ' 5 (45.5)
Atrofia cértico-subcortical 4 (36.3)
Disgenesia cerebral 1 (9
Lesion focal 1 (9

Estudios normales _ 6 (54.5)

NOTA: los porcentajes mostrados hacen referencia al total de estudios realizados

Los medicamentos mas frecuentemente utilizados fueron el valproato (96 %) y
benzodiazepinas (72 %) del grupo estudiado, seguidos por lamotrigina (20 %).

En 4 (16 %) pacientes se habia logrado suspender el medicamento por adecuado
control. En los 6 meses previos al Gltimo contacto, quince pacientes (60 %) referfan
un control tofa! de los eventos convuisivos, sin embargo hasta el 24 % de ellos se
reportaba con 4 o mas crisis por mes. Tabla 5 _

El estado funcional y mental fug normal en el 76 % de los casos; el resto requeria
apoyo minimo (20 %) y acudian a educacidn especial (16 %); ningdn paciente se

encontraba postrado ¢ requeria de internamiento institucional para su cuidado.
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Tabla B,
Tratamiento anticomicial de los pacientes con epilepsia con
crisis astatico-miocidnicas al Gitimo contacto en consuita

Tipo de tratamiento/Farmacos No. Pacientes (%)

Monoterapia 9 (36)
Acido valproico 5(20)
Clonazepam 2 (8)
Carbamazepina 2 (8)*

Politerapia 12 (48)
Acido valproico+Clonazepam 5 (20)
Acido valproico+Carbamazepina 2 (8
Acido valproico+Clonazepam+Lamotrigina 1 (4)
Acido valproico+Clobazam-Vigabatrina : 1 &)
Acido valproico+Clobazam+Lamotrigina , 1 4
Acido valproico+Lamotrigina i@
Topiramato+Lamotrigina 1 @)

Sin medicamentos ' 4 (16)

* En un paciente indlicadlo por el servicio de Psiguiatria -

De los pacientes que contaban con antecedente de crisis tonicas o parciales en su -
evolucion, 64.3 % no habian logrado un control de las crisis v 28.6 % mostraron
algdn tipo de deterioro neuroldgico, mientras que de los pacientes que no habian
cursado con dichos tipos de crisis, el 54.5 % seguian presentando eventos
convulsivos y el 27.3 % sufrieron algtn detrimento 'en alguna funcion neuroldgica.
Seis pacientes (24 %) requirieron acudir a urgencias por descontrol de la
enfermedad una vez y Unicamante 2 {8 %) contabarr con historia de status -

epiléptico durante el seguimiento.

DISCUSION
La epilepsia con crisis astatico-miocionicas es una de las encefalopatias epilépticas
‘mas frecuentes de la niflez temprana, la cual ha sido recientemente identificada

como una entidad distinta al resto de enfermedades que constituyen este grupo.
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Por esta razén sus causas, caracteristicas clinicas y prondstico no han sido
completamente establecidos, constituyendo el estudio realizado por Doose 7 el mas
combleto y por tanto el marco de referencia para realizar el diagnéstico de este tipo
de epilepsia. 7

En nuestro estudio la mayor parte de los nifios iniciaron con crisis a los 5 afios o
antes (96 %), y solo el 28 % debutaron antes del afio de vida, consistente con los
reportado en la literatura. El predominic en el sexo masculino fue menor (64 vs
73.5%) que lo referido. _

Un alte nimero de pacientes (44 %) contaba con historia familiar en linea directa
(padres, abuelos, hermanos) de crisis convulsivas febriles, epilepsia o ambas, hasta
en 2 o 3 familiares. No se contd con informacion acerca del tipo especifico de crisis
ni la edad en gue éstos habian presentado los cuadros, por lo que no podemos
determinar si tambien existia la alta incidencia antes de los 5 afios de vida referida
en otros estudios. ’ '

Aungue fueron: 7 (28 %) los pacientes gue presentaron datos de retardo en el
-desarrollc psicomotor en la exploracidn inicial, porcentaje mayor al publicado por
Doose (16 %), los datos de retardo eran muy discretos y se trataban mas gue nada
de la aparicion de las habilidades esperadas para la edad un poco después que el
promedio de la poblacion, lo cual se pudo observar al documentar fa mejoria hasta
la normalidad durante el seguimiento. Esto puede deberse a que ia mayoria de
nuestros pacientes provienen de un estrato econdmico-cultural bajo, con pobre
estimulacion. En cuanto a factores adquiridos causales de epilepsia, este autor no
especifica cuales encontrd su grupo de 117 pacientes, limitdndose a mencionarlos
como infrecuentes, En nuestro grupo, el 8 % de ellos tenfan antecedente de
traumatismo craneoencefalico leve y el 16 % presentaron datos de atrofia cortical
en estudios de imagen. Cabe mencionar que de los Uitimos, uno presentd datos de
‘retardo mental y dos mas alteraciones ‘de! lenguaje como Unica alteracién enla
exploracién; ninguno tenia antecedentes de alto riesgo neuroldgico que explicaran

en hallazgo tomogréfico.

14



Los datos arriba mencionados apoyan la idea de que se trata de una enfermedad
con predisposicion genética, de tipo muitifactorial y no una enfermedad criptogénica
o sintomatica como se establecia en la clasificacion de la ILAE revisada en 1989,

La clinica de esta enfermedad en los pacientes valorados en nuestro hospital
concuerda casi en su totalidad con lo referido en diferentes publicaciones, ya que
las crisis astatico-miocldnicas, astaticas y mioclonicas fueron las que de manera mas
frecuente se reportaban. Sin embargo, la relativa ailta presencia de crisis de
ausencia (62 %) documentada por el grupo de Doose, no se corrobord en nuestro
estudio. Esto puede deberse a la dificultad para documentar estos eventos
Unicamente basados en {o observado por los padres. De agui iz importancia de
realizar en todes los pacientes un registro de video-electroencefalograma para
registrar de mejor forma los tipos de crisis convulsivas. Aungue se refiere que la
presencia de crisis parciales o tdnicas durante el dia se asocia a una etapa tardia de
la enfermedad en los casos dificiles, la diferencia en el control de las crisis y el
deterioro neuroldgicc no es tan importante entre ios pacientes de nuestro estudio
con estas crisis y los que no cursan con ellas. La frecuencia de status epiléptico es
baja en nuestro hospital (8 %) comparada con lo publicadc previamente (36 %) y
no se correlaciona con demencia o mala evolucion.

Los hallazgos en el estudio electroencefalogréfico de los. pacientes son compatibles
con esta epilepsia, ya que de 23 estudios anormales, 20 mostraron datos
epileptogenos generalizados, y casi 1a mitad de ellos con los datos caracteristicos de
la epilepsia con crisis astatico-micclénicas. El registro electreencefalografico inicial
normal en uno de los sujetos puede explicarse por tratarse de una fase inicial de la
enfermedad, sin embargo no contamos con un estudic de seguimiento para
decumentar los cambios esperados. Cabe mencionar que en algunos de los registros
observamos datos de lateralizacion e focalizacion, sin embargo no eran constantes,
considerandose como “pseudofocos”, referidos previamente en la literatura. 7 La
normalizacion de los estudios en el seguimiento nos sugiere una evolucion benigna
de estos casos, aunque un seguimientc promedio de casi 4 afios no es suficiente

para realizar afirmaciones acerca de la evolucion de la enfermedad.
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Las alteraciones encentradas en los estudios de neurgimagen no eran esperadas,
como disgenesia y atrofia corticosubcortical. No existen estudios acerca de los
cambios en tomograffa computada o resonancia magnética en pacientes con
 epilepsia con crisis astatico-mioclénicas. Los resultados de fas investigacibnes de
Ferrie et al. ® y Parker et al. '’ en este grupo de pacientes indican alteraciones
unifocales en el metabolismo cerebral en el 50 % de los estudios de tomografia por
emision de positrones (PET) con 18-fluorodeoxiglucosa, sin correlacionarse con
anomalias en estudios de resonancia magnética tridimensional. Estos hallazgos
sugieren una enfermedad con alteraciones cerebrales  microscdpicas
(microdisgenesias) para las cuales no hay estudios radioldgicos actualmente capaces
de detectarlas. Tampoco hay reportes de cambios en histopatologia en pacientes
con EAM. Aungue no se pueden realizar generalizaciones por los resultados de los
estudios mencionados por tratarse solo de 6 pacientes con una enfermedad atipica,
concuerdan con las observaciones en pacientes con otras encefalopatias epilépticas.
Mo contamos actualmente con PET en nuestro hospital, aungue no es necesaria su
realizacion para el diagndstico y por el momento su utiiidad se reduce a la
investigacién.

Ninguno de nuestros pacientes tenian datos de metabolopatias que pudieran
provocar |as crisis convulisivas.

Bl tratamiento anticomicial, como era esperado, usualmente consiste en al menos
dos o tres farmacos, observindose buena respuesta con valproato y
benzodiazepinas, ics medicamentos de eleccién: El manejo con lamotrigina en una
quinta parte de los pacientes esta justificado por las referencias de una respuesta
favorable en la literatura.

El control de las crisis convulsivas en nuestre grupo es aceptable va que el 60 % no
presentaba eventos en los & meses previos al Gltimo contacto, v 16 % més
presentaban 3 crisis © menos al mes. No encontramos reportes completos y
.confiables acerca de este parametro, salvo una publicacion por Doose refiriendo
control total de crisis del 54% por al menos dos afios. 7 Sin embargo estas

observaciones provienen de pacientes con diferentes esguemas de manejo.
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El control de crisis al Gltimo contacto no es de gran utifidad va que puede
modificarse por causas habituales de recaida como la presencia de enfermedad
infecciosé/febrii dntercurrente, mal apego transitorio al tratamiento, uso de dosis
subterapeiticas, etc.

Observamos en este estudio una aceptable calidad de vida ya que el nimero de
visitas al servicio de urgencias por descontrol de la enfermedad fue bajo con
respecto a otras encefalopatias epilépticas, acudiendo una sola vez poco menos de
una cuarta parte de los pacientes, sin requerir internamiento mas de 24 horas.

El grupo de Alemania reporta al menos dos tipos de pacientes en cuanto a su
prondstico. Un escaso grupo de pacientes en los que la enfermedad desaparece de
manera espontanea después de pocos meses sin tratamiento alguno, con desarrcllo
practicamente ‘normal, a los cuales Dravet et al. en 1985 designdé con epilepsia
miocidnica benigna de la infancia, afadiendo a estos los pacientes gue mejoran
rapidamente al iniciar tratamiento con valproato. En eilos Dulac refiere que pueden
presentarse dispraxia y alteraciones del lenguaje por un tiempo una vez controladas
las crisis. Ef grupo de pacientes restante, con una evolucion desfavorable, nunca se
logran controfar las crisis, desarrollando crisis tonicas y deterioro mental. Se ha
tratado de identificar este tipo de pacientes.- proponiéndose como factores
prondsticos por Dulac la asociacion al desarrollo de status epiléptico, de hipotonia,
mioclonias erraticas, crisis tonicas y salivacion durando hasta un mes. Doose sugirid
inicialmente como parametros la presencia de crisis ténico-cldnico generalizadas
febriles o afebriles frecuentes, presencia de status epiléptico e inicio de la
enfermedad antes de los 18 meses con crisis TCG y la persistencia de ritmos de
base lentos en EEG durante la adoiescencia y adultez temprana. Sin embargo en su
publicacidn ulterior en 1987 sdlo conservé como factor la repeticion temprana de un
status prolongado.

L.os resultados de este trabajo no concuerdan con io mencionado anteriormente, ya
que mas de 75% de lcs pacientes se encontraban con un estado mental y funcional
normal, acudiendo a escuelas normales. S6lo un nifio requeria de apoyo continuo

para funciones basicas y cuatro debian acudir a educacidn especial. En el estudio
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realizado por Nolte %, se evaluaron 15 pacientes con ebilepsia con crisis astatico-
miocldnicas en un seguimiento de 8.5 afios, encontrandose una detencion
transitoria del desarrolio psicomotor, asociado a una alta frecuencia de crisis o
presencia de status epiléptico y sdlo 5 pacientes mostraron anormalidades en
conducta- persistentes como hiperkinesia, pobre atencion y labilidad emocional,
principaimente. Ningln paciente requerfa cuidado especial y todos asistian
normalmente a la escuela; sugiere un prondstico favorable en pacientes con un
desarrollo psicomotor normal antes de comenzar las crisis, sin patologia cerebral
importante y con datos de predisposicién genética. Estos datos son similares a los
encontrados por nosotros en la clinica de epilepsia dei hospital.

Buena parte de las diferencias encontradas entre nuestro grupo de pacientes y la
informacion publicada disponible puede deberse a la pequeria poblacion estudiada y
el relativamente corto seguimiento de los pacientes (3.5 afos); sin embargo la
epilepsia con crisis astatico-miocldnicas es una entidad aln en estudio, cuya
caractetizacion y definicion estdn en constante evolucion por lo cual se deben
realizar mas estudios para definir principalmente alteraciones cerebrales asociadas y
factores prongsticos que nos permitan abordar adecuadamente a los pacientes y

proporcionar informacion util a los padres de nifios con esta encefalopatia epiléptica.

CONCLUSIONES

La epilepsia con crisis astatico-mioclonicas es un sindrome epiléptico que
corresponde en la nueva propuesta de clasificacidn de Ja ILAE af grupo de las
epilepsias idiopdticas- generalizadas, separandola de las encefaiopatias epilépticas
clasicas (sindrome de Lennox-Gastaut) debido a diversos factores como su
presentacién relacionada con la edad, los datos claros de predisposicion genética
(antecedentes familiares} y a la inconstancia en su evolucion a una disfuncion
neurolégica progresiva, contraria a lo pensado anteriormente.

En nuestro estudio esta enfermedad mostré mayor frecuencia en ef sexo masculing,

menores de 5 afios de edad, con historia familiar de eventos convuisivos;

18



realizado por Nolte %, se evaluaron 15 pacientes con ebilepsia con crisis astatico-
miocldnicas en un seguimiento de 8.5 afios, encontrandose una detencion
transitoria del desarrolio psicomotor, asociado a una alta frecuencia de crisis o
presencia de status epiléptico y sdlo 5 pacientes mostraron anormalidades en
conducta- persistentes como hiperkinesia, pobre atencion y labilidad emocional,
principaimente. Ningln paciente requerfa cuidado especial y todos asistian
normalmente a la escuela; sugiere un prondstico favorable en pacientes con un
desarrollo psicomotor normal antes de comenzar las crisis, sin patologia cerebral
importante y con datos de predisposicién genética. Estos datos son similares a los
encontrados por nosotros en la clinica de epilepsia dei hospital.

Buena parte de las diferencias encontradas entre nuestro grupo de pacientes y la
informacion publicada disponible puede deberse a la pequeria poblacion estudiada y
el relativamente corto seguimiento de los pacientes (3.5 afos); sin embargo la
epilepsia con crisis astatico-miocldnicas es una entidad aln en estudio, cuya
caractetizacion y definicion estdn en constante evolucion por lo cual se deben
realizar mas estudios para definir principalmente alteraciones cerebrales asociadas y
factores prongsticos que nos permitan abordar adecuadamente a los pacientes y

proporcionar informacion util a los padres de nifios con esta encefalopatia epiléptica.

CONCLUSIONES

La epilepsia con crisis astatico-mioclonicas es un sindrome epiléptico que
corresponde en la nueva propuesta de clasificacidn de Ja ILAE af grupo de las
epilepsias idiopdticas- generalizadas, separandola de las encefaiopatias epilépticas
clasicas (sindrome de Lennox-Gastaut) debido a diversos factores como su
presentacién relacionada con la edad, los datos claros de predisposicion genética
(antecedentes familiares} y a la inconstancia en su evolucion a una disfuncion
neurolégica progresiva, contraria a lo pensado anteriormente.

En nuestro estudio esta enfermedad mostré mayor frecuencia en ef sexo masculing,

menores de 5 afios de edad, con historia familiar de eventos convuisivos;
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sin embargo encontramos alteraciones sugestivas, no definitivas, de una epilepsia

sin’tomética en un mayor numero de pacientes que el reportado en 1a literatura.

Los tipos de crisis convulsivas mas frecuentes fueron las-astdtico-mioclonicas, Las
alteraciones referidas para esta patologia (ritmos de base de 4-7 Hz, punta-onda

lenta o polipunta-onda generalizados) se corroboraron en nuestra poblacién.

Encontramos de manera inesperada alteraciones en estudios de imagen, aunque no

podemos establecer conclusiones al respecto debido a que mafs-de las mitad de

nuestros pacientes no contaban con estudios radioléogicos.

Utilizando tratamiento farmacolégico con valproato combinado frecuentemente con

benzodiazepinas la mayoria de los pacientes mestrd un adecuado control de los

eventos convulsivos,

La evolucidn de la funcion neuroldgica fue favorable en la mayoria de los nifios con

epilepsia con crisis astatico-mioclonicas, presentando alteraciones conductuales con
posibilidad de manejo médico en los pocos que se observd,

Para lograr un mejor y mas temprano diagndstico de la epilepsia con crisis astético-
miocldnicas serfa:conveniente realizar en este tipo de pacientes un registro video-
electroencefalografico, incluyendo el suefo. De esta forma podriamos diferenciarlos
de otras patologias epilépticas de peor prondstico e iniciar un tratamiento
anticomicial adecuado para brindar una mejor calidad de vida y evitar un detrimento
en las funciones neurolégicas que lieve al paciente a la dependencia en sus

necesidades primarias.
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Grafica 1.
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