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Resumen

Introduccion: existen datos insuficientes en la literatura que sefialen la evolucion

clinica y bioeléctrica del sindrome de Lennox Gastaut (SLG), asi como la """

fisiopatologia de esta enfermedad. (-3

Objetivo: determinar la evolucién clinica y electroencefalografica de pacientes con
SLG verificando el impacto de la maduracién cortical en ella.

Métodos: se revisaron prospectivamente 7 pacientes con seguimiento de 5 afios
para registrar datos generales, nimero y patron de crisis, cambios bioeléctricos, asi
como escala de neurodesarrollo.

Resultados: la mediana de edad de inicio fue de 28 meses. Las crisis mas
frecuentes fueron ténicas, ausencias atipicas y tonico-clonico generalizadas. En
todos los casos hubo una significativa reduccidn en la frecuencia de crisis al 3er. y
5° arfio de seguimiento (p=0.016), sin diferencia entre la etiologia criptogénica y
sintomatica. Durante la evoluciéon 3 pacientes desarrollaron EEG focal, dos de ellos
con crisis parciales exclusivamente. Observamos deterioro intelectual en 2/7
pacientes.

Discusioén: el proceso de maduracion cerebral relacionado a la edad puede jugar un
papel en los cambios clinicos y bioeléctricos del SLG.

Bibliografia:

1. Oguni H, Hayashi K, Osawa M. Long-term prognOS|s of Lennox-Gastaut syndrome Epllepsa ;
1996;37(Suppl. 3):44-47. : :

2. Yagi K. Evolution of Lennox—Gastaut
1996;37(Suppl 3):48-51. ;! : : .
3. Goldsmith IL, Zupanc ML, Buchhalter JR. Long-term seizure outcome in 74 patients with Lennox-
Gastaut Syndrome: effects of mcorporatmg MRI Head 1mag|ng in defining the cryptogenic subgroup.
Epilepsia 2000;41:395-399. :

Patlabras clave: Epllepsia-Len‘nox Gastaut-Electroencefalografia-Retardo mental-
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Abstract

Introduction: there is not sufficient data about the clinical and

electroencephalographical outcome of Lennox-Gastaut syndrome (LGS) and’its”
pathophysiology. (-3

Purpose: to determine the clinical and electroencephalographical outcome in LGS
patients in relation with the cortical maturational process during development.
Methods: we investigated a cohort of 7 patients with LGS with at least 5 years of
follow-up reviewing for demographical data, type and frequency of seizures,
electroencephalographic features and neurodevelopmental achievments during the
encephalopathy evolution.

Results: median age of LGS onset was 28 months. The most common type of
seizures were tonic, atypical absences and generalized tonic-clonic. During follow-
up, 3 patients developed a focal EEG, exclusively with partial seizures in 2 of them.
All of our patients demonstrated a significant reduction in seizure frequency at 3
and 5 years of disease onset (p=0.016). We observed intellectual deterioration in 2
patients.

Discussion: the maturational process related to age may play an important role in
clinical and electroencephalographical changes in patients with LGS.

References:

1. Oguni H, Hayashi K, Osawa M. Long-term prognosis of Lennox-Gastaut syndrome. Epilepsia
1996;37(Suppl. 3):44-47.

2. Yagi K Evblution of Lennox-Gastaut syndrome: a long-term longitudinal study. Epilepsia
1996;37(Suppl 3):48-51.

3. Goldsmith 'IL. Zupanc ML, Buchhalter JR. Long-term seizure outcome in 74 patients with Lennox-
Gastaut Syndrome: effects of incorporating MRI Head imaging in defining the cryptogenic subgroup.
Epilepsia 2000;41:395-399. '

Key words: Epilepsy-Lennox-Gastaut-Electroencephalography-Mental retardation -
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Introduccion

La epilepsia es una enfermedad recurrente, caracterizada por crisis no provocadas,
impredecibles y estereotipadas, como resultado de paroxismos surgidos en las
neuronas del SNC. Se trata de un padecimiento frecuente cuya prevalencia se ha
estimado en alrededor de 50 millones de personas en el mundo. La incidencia
anual de la epilepsia en la etapa preescolar y escolar es de 45/100,000 en

poblacién abierta. ("2

Los sindromes epilépticos cuentan con caracteristicas clinicas y bioeléctricas
especificas. Dentro de ellos existe un grupo de entidades consideradas epilepsias
catastréficas o encefalopatias epilépticas. Estas son una de las causas principales
de discapacidad fisica, social y mental, asi como de crisis convulisivas de dificil

control en cualquier clinica pediatrica de neurologia. ¢4

El sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) es uno de los sindromes epilépticos mas
catastroficos de la niflez. Se caracteriza por crisis tipo ausencias atipicas, tonicas
axiales y astaticas, aunque pueden observarse otros tipos de crisis (mioclonicas,
ténico-clonico generalizadas, parciales). Los  hallazgos clasicos en el
electroencefalograma (EEG) son complejos de punta-onda lenta difusos de 1.5 a 2
Hertz (Hz) y ritmos rapidos durante el suefio. La mayoria de los pacientes sufren
deterioro del coeficiente intelectual. La Liga Internacional Contra la Epilepsia

requiere de los tres elementos para realizar el diagndstico de SLG. @

La etiologia del SLG puede ser sintomatica a alguna entidad bien identificada
(encefalopatia hipoxico-isquémica, accidente cerebrovascular, neuroinfeccion,
disgenesia cerebral, errores innatos del metabolismo) o criptogénica, en la cual no
se logra identificar una alteracidon causal con los métodos diagnosticos disponibles
hasta ahora. El sindrome de West es otra encefalopatia epiléptica de inicio mas
temprano, caracterizada por crisis tipo espasmo, EEG con trazo de hipsarritmia y
retardo en el neurodesarrollo severo. Este sindrome puede evolucionar a SLG
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hasta en 23-54%. De manera inversa, entre 20-36% de los nifos con SLG
presentaron sindrome de West previo, apreciandose esto en el grupo de etiologia

sintomatica. (¥

La patogenia y fisiopatologia del sindrome de Lennox Gastaut, despuées de tantos
afios de estudio, no esta dilucidada. El parecido en las etiologias de otras
encefalopatias epilépticas como los sindromes de Ohtahara y West, sugiere que
pueden considerarse un resultado de reacciones epilépticas edad-especificas a
factores causales extrinsecos no especificos sobre el cerebro en desarrollo. 12 Un
dafio focal, multifocal o difuso puede producir SL.G lo cual hace dificil ubicar una
regidn anatédmica o sistema neuronal funcional responsable de las descargas de
punta-onda lenta. Estudios neuropatolégicos se han realizado en su mayoria en
pacientes con etiologia sintomatica, encontrandose con frecuencia alteraciones
cerebelosas (se conoce el papel del cerebelo en la supresién de actividad critica e
intercritica), y una gran diversidad de lesiones en tan variadas localizaciones como
enfermedades subyacentes encontraron. Un estudio reportdé cambios regresivos en
dendritas de neuronas corticales y una disminucion en el nimero de sinapsis.
Hasta ahora no se han realizado estudios amplios con analisis mas detallados del

tallo cerebral, neuroquimicos y de neurotransmisores. ¢'¥

El uso eficaz:de ACTH o esteroides e inmunoglobulina intravenosa en el
tratamiento ‘de éhéefalopatias epiléticas incluyendo el SLG ha sugerido que un
mecanismokautokiryimune pudiese estar implicado en la génesis de la entidad, sin
embargo esto 'i 9ffunciona en todos los pacientes y la frecuencia de asociacion de
una enfermedad autoinmune comprobada con el sindrome de Lennox Gastaut es
baja. En el estudio basado en una comunidad realizado por Heiskala se
encontraron como caracteristicas comunes a los pacientes con epilepsia mas
severa una enfermedad neurolégica preexistente, corta edad al inicio y una
infeccion al inicio de la epilepsia. Han tratado de explicar este ultimo factor
proponiendo que un proceso infeccioso o inflamatorio puede alterar la excesiva
permeabilidad de vias interhemisféricas excitatorias en areas frontales del cerebro
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durante la maduracion, aunque existen autores que sugieren que mas que un

efecto antiinflamatorio de los esteroides, es un efecto inductor de la maduracion
' - as)
S.

cortical el que' provoca un beneficio en pacientes con encefalopatias epiléptica

El SLG suele’hacerse crénico en todos los pacientes que no fallecen por otras
causaéj_siﬁ‘embargo ain no hay datos suficientes en la literatura que senalen
ineduiyocamente la evolucién clinica y bioeléctrica del sindrome, asi como la

patégéhié y fisiopatologia de esta enfermedad.

En un estudio de prondstico a largo plazo (10 afios o mas) de 72 pacientes con
SLG en Japén, se encontré que las crisis tienden a persistir presentandose diario o
semanalmente. Ademas se aprecio que las caracteristicas clinicas y EEG del SLG
desaparecieron con la edad en 33% de pacientes con enfermedad criptogénica y
55% de los individuos con afeccién sintomatica. en todos los pacientes. Los
cambios en el patron electro-clinico de pacientes con SLG criptogénico fueron
hacia una epilepsia generalizada sintomatica inespecifica (24%), epilepsia
relacionada a una localizacidon (5%) y libre de crisis (5%). En el grupo de SLG
sintomatico la reclasificacidon al final del seguimiento fue de epilepsia generalizada
sintomatica inespecifica 27%, epilepsia severa con miultiples focos independientes
de punta 16%, epilepsia relacionada a localizaciéon 8% y sin crisis 4%. Encontraron
una tendencia a evolucionar a una epilepsia con focos independientes multiples en
los pacientes con SLLG con complejos de punta-onda lenta difusos multifocales.
Esta evolucién fue consistente con la reportada previamente por Ohtsuka et al. ®
en 66 pacientes seguidos por un lapso de 5 arfos, en los cuales 34.8% siguieron
presentando caracteristicas clinicas de SLG y en 31% de los sujetos sin estas
caracteristicas, la entidad se torné en una epilepsia severa con miltiples focos
independientes de punta. Por otra parte, observaron deterioro intelectual mayor a
15 puntos de coeficiente intelectual en alrededor de 80% de los sujetos.

Yagi et al. siguieron a 102 pacientes con SLG por un promedio de 16 afos,
encontrando que sdlo 8 pacientes estaban libres de crisis por mas de un afo y el
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resto continud presentando crisis tipicas de la entidad sailvo 2 individuos que
mostraban crisis parciales aunque siempre asociadas con otro tipo de crisis. De
esta serie la tercera parte continud con sintomatologia y patrén EEG tipico de SLG.
Un observacién interesante de este grupo consistié en que segin sus hallazgos en
EEG, los pacientes que tuvieron mejoria en las crisis siguieron una evolucién
bioeléctrica consistente en un comienzo con complejos de punta-onda lenta, ritmos
rapidos y series de punta-onda mulitiples, seguido de la desaparicion de la punta-
onda lenta, posteriormente ausencia de ritmos rapidos y finalmente cambio a
punta-onda multiple generalizada aislada, justo antes de desaparecer los

paroxismos completamente. ©®

De manera no enteramente concordante con los reportes senalados arriba,
Goldsmith et al. hicieron un estudio retrospectivo la finalidad de comparar la
evolucidn de las crisis y EEG de pacientes con etiologia sintomatica o
indeterminada y el criptogénico. Los 74 pacientes que se sometieron al analisis
comparativo tuvieron un seguimiento promedio de 11-13 afos. No encontraron
diferencia significativa en la frecuencia de crisis al final del seguimiento entre
ambos grupos aunque el grupo de causa sintomatica mostré una tendencia a
presentar mayor tipo de crisis. Solo 3 pacientes estaban libres de eventos y
pertenecian al grupo de causa indeterminada. Encontraron algunas diferencias en
cuanto al desarrollo cognitivo, ya que 8% de pacientes sin retardo mental
correspondian al 33% del criptogénico y 3% del sintomatico e indeterminado.
También se observo diferencia estadisticamente significativa en la edad de inicio
del SLG en pacientes con menor afeccion cognitiva (9.5 vs 4.5 afos). Atribuyen
sus hallazgos en parte al mayor rigor en la definicion de casos criptogénicos, y
suponen que el proceso causante del SLG es independiente de la etiologia, por lo
que se observa una evolucion de crisis similar en ambos grupos. Sin embargo la
observacion de mejor prondstico cognitivo en pacientes con un inicio tardio del
padecimiento lo atribuyen a que su cerebro logro pasar etapas criticas de

desarrollo como apoptosis y sinaptogénesis. 7
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Hasta ahora no se han determinado los factores relacionados con la persistencia o
cambio de las crisis tipicas y las caracteristicas del SLG. Oguni et al. propusieron
que la fisiopatologia fundamental de los pacientes con SLG que evolucionaron a
otro tipo de epilepsia es diferente a la de los pacientes que retuvieron las
caracteristicas del mismo sindrome durante el seguimiento. Estos autores
proponen que durante la nifiez tanto una epileptogénesis cortical difusa como una
multifocal pueden producir complejos de punta-onda lenta y el SLG, y que durante
el proceso de maduracion de la corteza cerebral, la epileptogénesis multifocal ya
no puede provocar descargas de punta-onda lenta, provocando un cambio en el

tipo de epilepsia y el patron electroencefalografico.

Planteamiento del Problema
éLa maduracion del sistema nervioso central relacionada con la edad produce

cambios en el patron electroencefalografico y clinico en los pacientes con

Sindrome de Lennox Gastaut, independientes a su etiologia?

Hipotesis
La maduracion del sistema nervioso central relacionada con la edad produce
cambios en el patron electroencefalografico y clinico en pacientes con Sindrome de

Lennox Gastaut independientemente de su etiologia.

Objetivo

Determinar el impacto de la maduracion del sistema nervioso central relacionado
con la edad sobre el patron clinico y electroencefalografico inicial de los pacientes
con SLG manejados en el Servicio de Neuropediatria del CMN 20 de Noviembre

ISSSTE.
Material y Métodos

Se realizé un estudio de cohorte, longitudinal y ambilectivo. La poblacion de la
unidad fue de 58 pacientes con el diagnéstico de sindrome de Lennox-Gastaut,
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seguidos en la consulta externa de Neurologia Pediatrica del CMN 20 de

Noviembre, ISSSTE. El sindrome se definié por cursar con al menos dos tipos de
crisis tipicas (tonicas, ausencias atipicas, atdnicas), tener un EEG con complejos
de punta-onda lenta generalizada 1.5-2 Hz acomparnados o no de ritmos rapidos

asi como la presencia de retardo del neurodesarrollo o deficiencia mental.

No existen estudios que reporten medias o proporciones de las variables de
como evolucion del

impacto en este trabajo (frecuencia y tipo de crisis, asi
neurodesarrollo) por lo que este es un estudio piloto que proporciona los datos

necesarios para investigaciones ulteriores.

La muestra del estudio fue de 7 individuos que tuvieron un seguimiento minimo de
5 anos, contaban con sus registros de EEG desde el comienzo de la enfermedad,
fueron valorados anualmente con al menos tres visitas a la consulta externa y que
sus padres aceptaron acudir a las visitas de control. Todos los pacientes contaban
con tratamiento anticonvulsivante individualizada contra los tipos especificos de
crisis. Se excluyeron dos pacientes por contar con un diagnéstico erroneo de SLG.
Ninguan paciente fue eliminado durante el seguimiento por falla en acudir a las citas

programadas.

Se revisaron en consulta a los 7 pacientes y se entrevistd a los padres para
recabar datos demograficos generales, etiologia del padecimiento e historia de
epilepsia previa al diagndstico de SLG. Se registré la edad de inicio del cuadro de

SLG, tipos y frecuencia de crisis al comienzo y durante la evolucién y estado del
neurodesarrollo mediante la Escala del desarrollo de Denver al inicio de Ia
enfermedad. (Anexo 1) Se corroborod la informacion otorgada con la plasmada en e!

expediente clinico del hospital. Se adiestrd a los padres y cuidadores en cuanto a
la descripcion de tipos de crisis y la elaboracion de un calendario diario de eventos

convulsivos. (Anexo 2)
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Se dividieron a los pacientes segun la etiologia en sintomaticos (causa
documentada) o criptogénicos (causa no documentada) con fines de analisis.

Se citd trimestralmente a cada paciente para valorar las frecuencias de crisis
mediante el calendario de eventos y los tipos a través de la descripcion de los
padres o cuidadores, realizando promedios de crisis mensuales por cada afio de
seguimiento. El estado neuroldgico se evalué mediante la aplicacién de la escala
de desarrollo de Denver y se actualizdé el estudio electroencefalografico

semestralmente.

Los EEG previos y actuales fueron analizados en conjunto con una neurofisiéloga
experta en epilepsia infantil, en busqueda de cambios en los grafoelementos tipicos
de SLG, tomandose para el analisis el registro inicial, final y estudios intermedios

que presentaran cambios sostenidos.

Se aplicd estadistica descriptiva para analizar variables nominales, variables
numeéricas y ordinales. Para analizar las diferencias entre el nimero de crisis
mensuales en diferentes intervalos de seguimiento se utilizd la Prueba de Wilcoxon
por signos asignados. Para evaluar la diferencia de medias durante todo el
seguimiento se usd prueba de Friedman para comparaciéon entre mas de dos
variables relacionadas. Finalmente para determinar si la etiologia de la epilepsia
tenia relacién con la evolucidn de las crisis se aplicé U de Mann-Whitney para
comparar una variable en dos grupos independientes. Se considerd una diferencia

significativa una p<0.05.

RESULTADOS

La mediana para edad actual de los 7 pacientes es de 96 meses (76-172) con un
tiempo de seguimiento de 65 + 5.4 meses, sin diferencias entre el grupo de
pacientes con SLG criptogénico y sintomaéatico. La mediana de edad de inicio del
SLG fue de 28 meses (19-103). En el grupo de pacientes con etiologia criptogénica
se aprecid el comienzo mas temprano y tardio de esta serie. De acuerdo a la
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etiologia se encontraron 3 casos de SLG criptogénico y 4 sintomaticos. En cuanto
al género se observd predominancia de mujeres sobre varones 5:2. Para el
antecedente previo de epilepsia se encontré sindrome de West mas
frecuentemente en el grupo sintomatico. Un paciente de este grupo cursé en la
etapa neonatal con crisis sugestivas de encefalopatia epiléptica infantil temprana
(sindrome de Ohtahara) y posteriormente espasmos infantiles, sin embargo no se
conté con estudios de EEG para confirmar el diagndstico de sindrome de West. La

Tabla 1 resume las caracteristicas descritas.

Tabla 1.
Caracteristicas generales y etiologia de pacientes con SLG
Paciente Género Edad de inicio Etiologia Historia Sx. Otra epilepsia
SLG (meses) West previa
1 F 23 Criptogénico +
2 F 103 Criptogénico - TCG
3 F 24 Sintomatico +
4 M 30 Sintomatico +
5 F 19 Criptogénico - Crisis febriles
6 M 28 Sintomatico +
7 F 36 Sintomatico - Crisis neonatzles

F= femenino; M= masculino; (+)= presente; (-)= ausente; TCG= ténico-cldnico generalizadas

Los siete pacientes presentaron 2 o mas tipos de crisis durante su evolucién con un
maximo de 6. Todos los pacientes tuvieron crisis ténicas (7/7), ausencias atipicas y
tonico-clonico generalizadas (5/7), astaticas, mioclénicas y parciales en 4/7 cada
una. Se puede observar en la Grafica 1 el comportamiento del tipo de crisis durante
la evolucidén del padecimiento, siendo de interés que ningln paciente mostré al
comienzo crisis de ausencias atipicas ni parciales, desarrollandose éstas
ulteriormente. También se observd que las crisis ténicas mostraron un decremento
de 5/7 inicialmente a 2/7 en la daltima valoracién. Los tipos de crisis fueron mas
homogéneos en el grupo criptogénico que en el sintomatico.

Al agrupar las crisis en generalizadas o parciales, se aprecia que todos los
pacientes con etiologia sintomatica comenzaron con crisis generalizadas, durante
la evolucidn 2/4 presentaron también crisis parciales para nuevamente reportarse
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en todo el grupo exclusivamente crisis generalizadas al final. Aunque todos los
pacientes con SLG criptogénico también comenzaron con crisis generalizadas, en
el seguimiento 2/3 presentaban ambos tipos de crisis para referir solamente crisis

parciales durante la valoracion final.

La frecuencia en el numero de crisis mensuales se redujo dramaticamente en todos
los pacientes desde el tercer ano del seguimiento, mostrando significancia
estadistica al comparar la frecuencia de crisis del segundo al tercer afio (p=0.031),
del comienzo con la ultima visita, asi como primer y tercer aros (p=0.016). Al
comparar la frecuencia de crisis de todos los afos la significancia estadistica
persistié (p=0.001). En la Tabla 2 se especifican medianas y rangos de la
frecuencia de eventos para cada afio de seguimiento, asi como la significancia
estadistica para cada par de afios consecutivos comparados. La Grafica 2 muestra
de manera clara el decremento en el nimero de crisis en todo el grupo estudiado.
No se encontraron diferencias en la frecuencia de crisis entre los dos grupos

etiolégicos.

Tabla 2.
Frecuencia mensual de crisis durante cinco afios de seguimiento en pacientes con

SLG

Intervalo de Frecuencia mensual de crisis Significancia estadistica*
seguimiento (Afos) Mediana (Rango)
1-2 180 (4-1215) vs. 169 (0-211) 0.375
2-3 169 (0-211) vs. 24 (0-148) 0.031¢
3-4 24 (0-148) vs. 7 (0-86) 1.00
4-5 7 (0-86) vs. 1 (0-159) 1.00

¢ = estadisticamente significativo

*Prueba de Wilcoxon por signos asignados

Todos los pacientes tuvieron un electroencefalograma tipico de SLG con complejos
de punta-onda lenta 1.5-2 Hz aunque sélo en dos se lograron registrar ritmos
rapidos (=10 Hz). Dos pacientes mostraron inicialmente grafoelementos
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incompletos de sindrome de West (hipsarritmia) y del sindrome de Lennox-Gastaut,
mostrando una transicidn entre ambos padecimientos. Tres individuos tuvieron
algun registro EEG con grafoelementos paroxisticos multifocales y cuatro
observaron asimetria hemisférica en el trazo eléctrico. Tres de los EEG realizados
durante la dltima evaluacion tienen una tendencia a focalizar (sin delinearse aun un
foco especifico), correspondiendo dos de ellos a pacientes que presentaban solo

crisis parciales en la ultima visita. Los hallazgos electroencefalograficos durante el

seguimiento.de cada paciente se especifican en la Tabla 3.

Tabla 3.

Anormalidades electroencefalograficas al inicio, durante el seguimiento y actuales
en pacientes con SLG

Paciente Edad EEG inicial Edad EEG Edad EEG actual
(meses) (meses) seguimiento {meses)
16 Hipsarritmia 72 RR en suento, PO 84 PO lenta 2 Hz con
fragmentada lenta 2 Hz con predominio frontal :
1 por PO lenta y predominio :
PPO lenta no frontal, PO lenta
organizada multifocal
107 PO lenta 2 Hz 132 PO lenta no 168 Onda lenta
organizada y generalizada -
2 PPO lenta predominio
temporal derecho.
Onda aguda
temporal derecha
=] PO lenta 36 PO lenta, PPO 84 Punta y PO lenta
hemisferio lenta multifocales de -
3 derecho generalizada y predominio
multifocal de derecho
predominio
derecho
36 Hipsarritmia 41 Punta, PPO lenta 96 PO lenta
4 fragmentada 2 Hz persistente
con PO lenta
20 RR en suefio, 32 PO lenta 2 Hz 60 PO lenta
5 onda aguda- predominio generalizada con
onda lenta izquierdo, RR en predominio
suefio bitemporal
34 PO lenta 2 Hz 72 PO lenta 2 Hz 96 PO lenta 2 Hz
6 predominio predominio
izquierdo izquierdo y
multifocales
38 PO lenta 2 Hz 60 PO lenta 2 Hz 102 PO lenta izquierda
7 alternando alternante con con predominio en
hemisferios predominio temporal

izquierdo

EEG= electroencefalograma; PO= punta-onda; PPO= polipunta-onda; RR= ritmo rapido; Hz= Hertz
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El estado cognitivo de 4 pacientes, valorado mediante la escala de Denver del
neurodesarrollo al momento de la primera visita mostré retardo severo, 2 con
retardo moderado y un paciente con un desarrollo psicomotor normal. En dos
pacientes (uno del grupo sintomatico y otro del criptogénico) se documentd
deterioro mental pasando de moderado a severo y de normal a retardo leve,
respectivamente. Sélo un paciente no ha mostrado deterioro. Los pacientes menos
afectados intelectualmente podian realizar actividades de autocuidado; ellos
presentaban sdélo crisis parciales al final del seguimiento. Estos datos se desglosan

en la Tabla 4.

Tabla 4.
Evolucion cognitiva durante el seguimiento de pacientes con SLG y capacidad de

autocuidado en el ultimo contacto

Paciente Denver inicial Denver final Autocuidado

1 RS RS No
2 RM RM Si

3 RM RS No
4 RS RS No
5 NL RL Si

6 RS RS No
7 RS RS No

NL= normal; RL= retardo leve; RM=retardo moderado;RS=retardo severo

DISCUSION

La edad de inicio de SLG mas habitual es entre los 3 y § afios de vida, lo que no
observamos en nuestro estudio; aunque las medidas de tendencia central
correlacionan con un estudio poblacional realizado en Japén. ® EI grupo
criptogénico tuvo un mayor rango de edades (1-8 afos) lo cual ha sido reportado
en diferentes grupos. ® El grupo sintomatico inicid su padecimiento entre los 2y 3
afios, donde hubiésemos esperado una edad de presentacion que llega hasta los
15 afos. Esto probablemente este en relacidon a que tenian el antecedente de
haber cursado con sindrome de West (y otro probablemente Encefalopatia
Epiléptica Infantii Temprana y posteriormente West), lo cual puede disminuir el
tiempo para evolucionar a SLG. ""®* Con respecto a la proporcion de pacientes con
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SLG y antecedente previo de sindrome de West, en nuestra serie resulitd ser mas
de la mitad (4/7), esperandose encontrar entre 17.5% y 25%, ' Es dificil explicar
la relacién’éntre la historia previa de crisis febriles y el SLG, sin embargo esto ha

sido observado en otro estudio.

Se_ _ha reporta por varios autores el predominio del género masculino (1.5-1.6:1)
quéff’h'o:‘v'7se‘observ6 en este grupo, aunque otros autores no han encontrado
predominio de sexo alguno. %' La generalizacién de todos estos datos esta

limitada por el escaso numero de pacientes reclutados al momento.

Todos los individuos en nuestro estudio presentaron durante el seguimiento al
menos 2 tipos de crisis, consistente con los observado en los estudios iniciales
sobre el sindrome por Gastaut y Niedermeyer. ® La proporcién de pacientes que
presentd cada tipo de crisis es muy similar a los reportado en otros estudios de
seguimiento, sin embargo en nuestros pacientes las crisis tonicas tendieron a
disminuir, la frecuencia de crisis ténico-cldnico generalizadas fue mayor (11-55%
vs. 71%) y no tuvimos reportes de crisis parciales complejas, que alcanzan hasta
30% en las series mencionadas. ©®%® Esto puede estar en funcién a que
normalmente dependemos en nuestro servicio de la referencia y observaciones de
padres y cuidadores para describir los tipos de crisis y en segundo termino a que la
mayoria de los pacientes tienen un grado profundo de afeccion cognitiva y motora,
disminuyendo la posibilidad de detectar fenomenos epilépticos complejos
(alucinaciones, ilusiones). Estos Uultimos podrian detectarse en pacientes con
menor deterioro intelectual probablemente. La disminucién en la aparicion de crisis
ténicas podria explicarse a que el uso de nuevos medicamentos antiepilépticos,
que no estaban disponibles en el periodo de tiempo en que se realizaron otros
estudios de seguimiento, controlan mejor este tipo de crisis reconocido por su

resistencia al manejo farmacoloégico.

No encontramos en este estudio un mayor numero de tipos de crisis en los
pacientes con SLG sintomatico como se ha reportado antes. 7 En cambio,
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observamos que los pacientes con SLG criptogénico presentan una mayor
homogeneidad en dichos tipos. Este fendmeno podriamos tratar de explicario por
una afeccién neuronal (hasta ahora desconocida) mas constante en los pacientes
de ese grupo etioldgico, a diferencia del comprobado darno difuso o muitifocal que

afecta a pacientes con epilepsia sintomatica.

Es también excepcional que en una serie tan corta encontremos 2/7 pacientes con
crisis exclusivamente parciales en la uGltima evaluacidon, ya que esto alcanza
solamente 5% en el grupo de Oguni et al. y ninguno en el de Yagi. Las
caracteristicas en comuUn en nuestros dos pacientes son que pertenecen al grupo
de etiologia criptogénica, que no cursaron con sindrome de West y que su afeccion
intelectual no es profunda. Sera necesario incrementar nuestra casuistica y realizar
un seguimiento minimo de 10 afos para dar un verdadero valor a esta observacion
y en caso de encontrar mas pacientes con esta evolucion, proponer factores de
relativo mejor prondstico. En caso de tratarse de, mas que un tipo de crisis
asociado al SLG, un cambio en la enfermedad epiléptica (epilepsia parcial) se

tornaria en un hallazgo infrecuentemente referido.

Como se expresd en el apartado de resultados, observamos una reduccion
estadisticamente significativa en la frecuencia de crisis mensuales. Seis de ellos
tuvieron una reduccion mayor al 50% entre el numero inicial y final de crisis. Esto
no es consistente con lo referido en la literatura ya que la proporcién de pacientes
con reducciéon importante (50%) en la frecuencia de eventos es de 38% maximo,
indicando que la mayoria (no se especifica cantidad) persisten presentando crisis
diarias. *® La disminucion significativa que encontramos entre el segundo y tercer
ano de seguimiento podria reflejar que los pacientes iniciaron a esa altura del
padecimiento atencién especializada en nuestro servicio de Neurologia Pediatrica.
Corroboramos que no hay diferencia en esta variable con respecto a la etiologia del

padecimiento epiléptico.
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Sdélo entre un 5 y 8% de los pacientes en los trabajos de otros autores se
encontraban libres de crisis por lo cual llama la atencion que 4 de nuestro pequerio
grupo tengan entre 7 y 12 meses sin crisis clinicas, a pesar de persistir con un
registro de EEG paroxistico; debemos de estar pendientes de sus estudios
bioeléctricos ya que estos pueden cambiar de manera ulterior como se puede ver
en los 2 pacientes con crisis parciales en los cuales el EEG tiende a focalizar. A
pesar de que la mayoria de los grafoelementos encontrados en los estudios
intercriticos no se expresan clinicamente, la presencia de focalizacién obligaria a

considerar cambios en el tratamiento antiepiléptico.

El cambio en el namero de crisis podria considerarse una evolucion natural de la
enfermedad modificada por los nuevos tratamientos existentes para las epilepsias

de dificil control, no disponibles hace 5-10 afios.

Los:v.ffdatos asociados al trazo electroencefalografico tipico encontrado en toda
nuestra serie, como asimetria y paroxismos focales o multifocales de punta u onda
lenfa, no son infrecuentes segln otros autores; sin embargo Oguni sélo los reporta
en:’el grupo sintomatico mientras que en nuestros pacientes ambos grupos
mos;t‘ralfon” dichos fendmenos en sus estudios bioeléctricos. El predominio de la
puhiéiéhdéflenta en regiones frontales, que sélo se aprecié en uno de nuestros

individuos, ya ha sido previamente constatado. 59

En nuestro trabajo excluimos pacientes para este analisis por la ausencia de datos
EEG a pesar de presentar crisis habituales y retardo en el neurodesarrollo aunque
Aicardi y Gomes llegaron a referir que los registros eléctricos tipicos del SLG

pueden estar ausentes en pacientes con clinica compatible.

Al relacionar el patréon de crisis y el bioeléctrico documentamos un cambio de SLG
hacia una epilepsia relacionada a una localizacion (focal) (2/7) en el grupo de
pacientes con causa criptogénica, en el cual la probabilidad de que la entidad
cambie es menor como fo sefalado en otros estudios. En cambio, si corroboramos
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la tendencia al desarrollo de una epilepsia con focos miltiples independientes, solo
en pacientes con SLG sintomatico (2/4), mostrando uno ellos un dificil control de
crisis presentando hasta 2 diarias. ©® De manera global, mas de la mitad de
nuestros pacientes desarrollaron un cambio en la presentacion clinico-bioeléctrica
del SLG a 5 anos, concordando con lo descrito por autores que tienen grupos de
mas de 70 pacientes con seguimiento al menos de 10 afos. 7 Esto sugiere que
al integrar mas pacientes a nuestra cohorte e incrementar el tiempo de observacion

tendremos resultados muy similares.

En dos pacientes de este trabajo con datos EEG de punta-onda lenta, ritmos
rapidos y series de punta-onda multiples, a 5§ afios de seguimiento no se ha
presentado la secuencia de desaparicion de grafoelementos encontrada por Yagi
en individuos con desaparicion de las crisis, por lo que debemos buscar ese
cambio intencionadamente ya que de suceder podriamos pensar que esos

pacientes tendran una mejor evoluciéon a ese respecto.

Eran esperados los resultados de la valoracion intelectual en estos pacientes, ya
que en dos de los tres pacientes en los que el deterioro era posible, se verifico.
Estos pacientes pertenecian a ambos grupos etiologicos, o cual concuerda con las
observaciones de otros autores. 2 ' {a mayoria de los autores no encuentra
factores de mal prondstico a este respecto, salvo Kurokawa et al. ® que hallé un
peor prondstico en los pacientes que inician la enfermedad antes de los 2 afios y
Goldsmith que reporté un mejor prondstico en pacientes con inicio tardio. En el
paciente que no mostré reduccion en su capacidad cognitiva, aunque inicialmente
ya estaba afectado, es el paciente que inicié de manera mas tardia la enfermedad
y uno de los que presenta crisis parciales exclusivamente. Hay dos pacientes con
capacidad de autocuidado, que como se esperaria son las menos afectadas
mentalmente y tienen mejor control de crisis. Todos los pacientes con retardo
severo en la ultima valoracidn cursaron previamente con sindrome de West y por

ende retardo del neurodesarrollo, lo cual ya ha sido reportado previamente. ('3
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Los hallazgos en nuestro estudio sugieren de manera indirecta que el proceso de
maduracion cortical relacionado a la edad puede jugar un papel relevante en el
desarrollo de cambios del patron clinico de crisis y de las manifestaciones
bioeléctricas de pacientes con SLG, aun con etiologias diferentes, lo cual ha sido
sugerido previamente. 7

Apoyando en cierto modo estas apreciaciones, el comprobado hecho de que
durante el suefio son mas frecuentes y evidentes las descargas paroxisticas,
incluyendo la punta-onda lenta, y que es en este estado cuando la actividad cortical
se encuentra mas abatida y domina la correspondiente al tallo cerebral, apunta a
que es la corteza cerebral la que juega un papel “regulador” de descargas

provenientes de regiones encefalicas profundas.

Efl probable efecto de corticoides sobre la maduracidn cortical se pudo apreciar en
una de nuestras pacientes en la cual el uso de ACTH provoco, ademas de mejoria
en el control de crisis clinicas, un cambio en el patron bioeléctrico de hipsarritmia

generalizada hacia lateralizacion.

Al ser una de las mas frecuentes encefalopatias epilépticas que son tratadas en
centros meédicos de referencia, con costos humanos y econdmicos muy altos por la
dificultad en el control de las crisis, la discapacidad fisica y mental asociadas, asi
como las frecuentes complicaciones derivadas de ésta, el seguimiento a largo
plazo de pacientes con sindrome de Lennox Gastaut podria ayudar a encontrar los
mecanismos fisiopatogénicos subyacentes y con ello, desarrollar nuevas opciones
de tratamiento especificas dirigidas a mejorar la calidad de vida en los nifios y sus
familiares que sufren este tipo de epilepsia hasta hoy catastréfica.

_ TESIS CON
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El nimero de crisis presentadas por los pacientes de nuestro grupo con sindrome

de Lennox Gastaut tienden a disminuir con el tiempo.
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Los grafoelementos tipicos del SLG se modifican durante la evolucion del
padecimiento.

El neurodesarrollo de pacientes con SLG tiende a deteriorarse con la duracién del
SLG evidenciado pc'>'r '_un mayor retardo en la escala de Denver.

Aunque nuestro estudlo es el reporte inicial del seguimiento de una cohorte de
nifios con. sindrome de Lennox Gastaut en el servicio de Neurologia Pediatrica de
nuestro ce ‘tro, nos proporciona directrices para realizar un seguimiento racional y
mas dlrlgldd
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ANEXO 1. ESCALA DE DENVER
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3 (’L‘ nncivnicnlo: ——— . BeBocentofae Lae aape: “wo - .
INSTRUCCIONES: : .
1. Trate dir obtener que ¢l nmio sontia, sontciviole, hablandole, o haciéndole senas, No 1o togue.
2. Cuando el nino esta cn(relcnidu cbn un jupuclc, qu:‘u:selo. Anruchc si |ra|a dc retenerlo. )
3. Noes nc'cycs:nio quc'cl nmo pucda a:nnrratse los cordoncs o al)olonarsc en la cspnldn.
4. Lcnl:\mcnle, pase la lan. a 6 de la’ c:\r'\ del nifo dc un lado hacm cl ulro, en forma de arco.
Apruche su los o;os siguen 907 hasta la Imca dcl mcdlo. (Pasando la u 22 del ddio;: 180°.)
S. Apruclm si cl nifRo su;cla ol cascabcl cuandu lc locan cl dorso ° |a punla dc los dedos.
. Apruche si v.-l Aido. continGa 'm r:mdo por dande dcsnparccno 1a Iann, o si la busca.
Haga (lcsaparccer Ia |ana dc]éndola cacer rap:damcnle dc Su mano sm mo el brazo.
. Apruche si cl ni o rcco&e la pas:\ con cualquner par(c de su pulgar y otro, dcdo
- Aprucbe si cl nifio tccogc 1a pasa con la puma dcl pulgar Yy dcl tnd-cc accrcando Ia mano por arriba.

9. Aprucbc ’ e 10.7Cual linca ° 11.° Aprucbe toda linca 12. El niiio debe copiar
cualquier forma - ‘es mas larga? : que sc entrecruce. primero; si no lo logra,
cerrada, (No mas grandc). . demuéstrele.
Rechace movimientos Gire el papel y repita. -
circulares continuos. (373 6 5/6).

Al dar los items 9, 1ty 12 no nombre las formas. No demuestre 9 y 11,
13. Al enumerar las partes, cada par (dos brazos, dos piernas, etc.) se cuenta como una parte.
14. Seiale un dibujo, que el nifio 1o nombyre. (No cuente sonidos solos).
<
15. Digale al nifto: "Dale el cubo a mama; pon ¢l cubo en la mesa; pon el cubo en el suelo;™.
Apruche 2 de 3. (No ayude al nifio mostrindole, moviendo cabeza u ojos).
16, Pregunte al niio: 3Que haces cuando ticnes frio - hambre - estds cansado?. Aprucbe 2 de 3.
17. Digale al nifio: "Pon el cubo en la mesa; debajo de la mesa; en (rente de la silla; detrds de la silia® Aprucbe 3 de 4.
{No ayude al nifio mostrando, moviendo cabeza u ojos).
18. Pregunte al nifo: ¢Sv ¢! fucgo es caliente, el hielo es...?; ;jMamd es mujer, Papd es ...2; El caballo es grande, cl ratén es...?
Apruchie 2 de 3
9. Pregunte al nifio: }Qué es una pelota?, jlago?, jescritorio?, jcasal, zplﬁlano? zcorlma? stecho?, zsclo? pavimento?.
Aprucbe si define dc acuerdo a uso, forma, dc qué esti hecho, o denlro de una calcgona gcnera
(p. ej. plitano es una frula, no amanllo solamcnte). :
20. Pregunte el nifio gde qué esta l\ccha una cuchara? un zapalo? guna pucna? (No susu(uya por olras ob;clos) Apruebe 3 de 3.
21. Tendids boca abajo el nifio Ievanla el pccho apoyandosc en los antcbrazos y/o' manos
22. Tendido de cspaldas. lomclo de Ins manos para que se svcnxe, /\prucbe SI la cabeza no cuelga haCla alras.
2 4. £l nino puede sujetarse de ia parcd o h:uranda solamcme. no de una persona. chc sublr can nando, no dcl)e gatcar
24. El nino debe lanzar la pelola por lo'alto hacia el exammador, a 3 pu:s de d st3 ; .
25. El niiio clebe realizar, de pie, un salto amplio sobre el anch ‘de la I\O]n de examen. (8/12 NHSIHO Hq V']']V&
26. Digale 4l nifio que caming, avanzando, *w euremm euw — con el tacén a 'l" de la punta del zapalo. S
El examinadaor pucede demostrar. El nifio debe dar 4 pasos consecutivos {2 de 3 ensayos). -, NOO SISH‘L
27. Tire la pelota, con un rebote, al nifo quien debse estar a 3 pies del examinador.
El nifio debe tomar la pelota con ambas manos, no con los brazos, 2 de 3 veces.
28. Digale al nifio que camine retrocediendo, «— e suw cmm aaw con ¢l tacén a 1% de la punta del zapato.

El examinador puede demastrar. El riiiio debe dac 4 pasus consccutivas, 2 de 3 veces.

Y OBSERVACIONES RESPECTO AL COMPORTAMIENTO (actitud del nifo durante el examen, - k
» con el examinador, duracidn de a atencion, compaortamiento verbal, seguridad en si mismo, vic.). é
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Evolucién clinica y electroencefalografica de pacientes con
Sindrome de Lennox-Gastaut en el Centro Médico Nacional “20 de

Noviembre”: Seguimiento de una cohorte

TIPOS DE CRISIS QUE PUEDEN PRESENTAR LOS PACIENTES CON
SINDROME DE LENNOX-GASTAUT

1.

Toénica: convulsion que solo presenta rigidez generalizada de todo el
cuerpo incluyendo la cabeza, sin respuesta del nifo al medio ambiente, en
el que puede iniciar con un grito y haber una coloracion vioclacea de labios y
ufias. Suelen durar menos de un minuto.

Ausencia atipica: crisis en la que no hay movimientos anormales de
cabeza o extremidades en la cual el nifio se deja de responder al medio
ambiente de forma gradual, sin flacidez o rigidez del cuerpo, que se puede
acompanar de salivacién y suele durar desde algunos minutos a varias
horas.

Astatica: crisis en la cual hay una flacidez y pérdida de la conciencia subita
y rapida de todo el cuerpo, con recuperacion casi inmediata (menos de 10
segundos).

Tonico-clénico generalizada: convulsion que presenta pérdida de la
respuesta al medio, rigidez generalizada de todo el cuerpo inicialmente para
seguir con movimientos ritmicos de flexion y extensidn, de poca amplitud,
de las extremidades y en ocasiones la cabeza. Puede durar 1-3 minutos.
Mioclonica: convulsiéon en la cual hay una o mas sacudidas bruscas de una
o mas extremidades, de muy corta duracion (1-3 segundos) y se acomparna
por pérdida de la conciencia durante los movimientos.
Astatico-mioclénica: convulsion que comienza con pérdida de la
respuesta al medio y sacudidas de una o mas extremidades seguida de
flacidez de todo el cuerpo, con recuperacién casi inmediata.

Parcial: crisis en la cual la rigidez o movimientos ritmicos de flexion y
extension suceden solo en un segmento del cuerpo (brazos, piernas) y en
un mismo lado (derecho o izquierdo), sin perdida de la conciencia. Pueden
durar de segundos hasta varias horas.

NOTA: Favor de anotar en el calendario de crisis el tipo de convulsién que tuvo el
nifo o de no identificarla plenamente, describirla en sus propias palabras.
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