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Resumen

El sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) se caracteriza por crisis tipo ausencias atipicas,
tonicas axiales y astaticas. Los hallazgos clésicos 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 sufren deterioro mental.

En estudios de pronoéstico a largo plazo las crisis tienden a persistir y 85% presentan
deficiencia mental.

OBJETIVO:

Determinar la evolucién clinica y electroencefalogréfica de pacientes con SLG verificando
el impacto de la maduracién cortical en ella.

METODOS:

Se detectaron 30 pacientes con el diagnéstico SLG en la consulta externa de Neurologia
Pediatrica del CMN 20 de Noviembre, ISSSTE, con un seguimiento minimo de 5 afios,
cuantificando frecuencia de crisis, tipo de crisis y registros de EEG en este periodo de
tiempo.

RESULTADOS:

Se tuvieron 19 paciente femeninos y 11 masculinos, con edad de diagnostico de SLG
promedio de 40 meses, 10 pacientes con etiologia criptogenica y 13 sintomatica. 13
pacientes presentaron antecedente de sindrome de West.

17 pacientes debutaron con crisis tdénicas generalizadas, 5 con crisis tonico clénico
generalizadas, 5 con ausencias atipicas y 3 con astéaticas.

Se encuentro que a lo largo de 5 afios 18 pacientes disminuyeron el nimero de crisis, 8
aumentaron 'y en 4 no hubo cambios.

Todos los pacientes tuvieron en algun punto del seguimiento un electroencefalograma tipico
de SLG con complejos de punta-onda lenta 1.5-2 Hz Diez individuos tuvieron algun registro
EEG con grafoelementos paroxisticos multifocales al inicio, y solo 7 después del periodo de
5 afios.

El estado cognitivo de los pacientes al inicio fue 16 con deterioro mental severo, 11
moderado, 2 leve y uno normal, a los 5 afios 18 pacientes con deterioro mental severo, 8
moderado y 4 leve.

Conclusiones:

1.- el numero de crisis presentadas en los pacientes con SLG tiende a disminuir con el
tiempo.

2.- los grafoelementos tipicos del SLG se modifican con la evolucion de la enfermedad.

3.- el deterioro mental aumenta con la evolucion de la enfermedad.



SUMMARY

The Lennox Gastaut Syndrome (SLG) consists in seizures like atypical abscense, tonics, and
atonics. The EEG will show slow spike wave complex 1.5-2 Hz, and fast burst during no
REM sleep, also they have mental retardation.

Obijective:

See clinic, and EEG evolution during long period of time, acoording to the cortical
maturation.

Methods:

30 patients with SLG were seen during 5 years, taking care of the number of seizures,
clinical types of seizures and the EEG records.

Results:

19 female, 11 male, with average age of 40 months, 10 of them with cryptogenic etiology,
and 13 symptomatic. 13 had west syndrome.

17 patients began with tonic seizures, 5 with clonic tonic, 5 atypical abscense, 3 astatic
seizures.

At the end of the study 18 patients diminish the number os seizures, 8 increased them, and 4
patients didn’t have any change. Every one had al least one EEG with the typical
characteristics of SLG. 10 of them had EEG with multifocal complexes, and only 7 at the
end of the study.

At the beginning of the study 16 had severe mental retardation, 11 moderate, 2 mild, and 1
normal, at the end, 18 had severe mental retardation, 8 moderate, 4 mild.

Conclusions:

1.-the number of seizures tend to decrease during the time.

2.-the tipical complexes os SLG in EEG tends to change.

3.-the mental retardation increase during the evolution of the SLG.



Antecedentes

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. ® Los sindromes epilépticos cuentan con caracteristicas clinicas
y bioeléctricas especificas. ® Dentro de ellos existe un grupo de entidades
consideradas epilepsias catastroficas o encefalopatias epilépticas. Estas son una
de las causas principales de discapacidad fisica, social y mental, asi como de crisis
convulsivas de dificil control en cualquier clinica pediatrica de neurologia.

El sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) es uno de los sindromes epilépticos mas
catastroficos de la nifiez. Se caracteriza por crisis tipo ausencias atipicas, tonicas
axiales y astaticas, aunque pueden observarse otros tipos de crisis (mioclonicas,
tonico-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 mental. Este sindrome epiléptico suele hacerse crénico sin embargo aun
no hay datos suficientes en la literatura que sefalen inequivocamente la evolucion
clinica y bioeléctrica del sindrome, asi como la patogenia de esta enfermedad.

En un estudio de prondstico a largo plazo (10 afios 0 mas) de 72 pacientes con
SLG en Japén, encontraron que las crisis tienden a persistir presentandose diario o
semanalmente en todos los pacientes. Asimismo observaron deficiencia mental
moderada o severa en mas del 85%, con un deterioro intelectual mayor a 15
puntos en alrededor de 80% de los sujetos. En este mismo estudio se aprecio que
las caracteristicas del SLG desaparecieron con la edad en 33% de pacientes con
enfermedad criptogénica y 55% de los individuos con afeccion sintomatica. En el
primer caso la clasificacion final de la epilepsia fue de epilepsia generalizada

sintomatica inespecifica (24%), epilepsia relacionada a una localizacion (5%) y libre



de crisis (5%). En el grupo de SLG sintomatico la reclasificacion al final del
seguimiento fue de epilepsia generalizada sintomatica inespecifica en 27%,
epilepsia severa con multiples focos independientes de punta en 16%, epilepsia
relacionada a localizacion en 8% vy sin crisis 4%. Encontraron una tendencia a
evolucionar a una epilepsia con focos independientes mdultiples en los pacientes
con SLG 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 afios, en los cuales el 34.8% siguieron presentando
caracteristicas clinicas de SLG y en el 31% de los sujetos sin estas caracteristicas,
la entidad se tornd en una epilepsia severa con multiples focos independientes de
punta. Beumanoir y Oller-Daurella encontraron que cerca de la mitad de sus
pacientes con SLG continuaban presentando crisis y datos EEG del sindrome
durante su seguimiento. Yagi © siguié a 102 pacientes con SLG por un promedio
de 16 afos, encontrando que 8 pacientes estaban libres de crisis por mas de un
afo, que 91 persistieron con crisis ténicas, 24 con ausencias atipicas, 23 con
astaticas, 8 con mioclonias y soOlo 2 con crisis parciales, las Ultimas siempre
asociadas con otro tipo de crisis. De esta serie la tercera parte continué con
sintomatologia y patron EEG tipico de SLG. Una propuesta interesante de este
grupo consistié en que segun sus hallazgos en EEG, los pacientes con mejoria en
las crisis seguian una evolucion bioeléctrica consistente en un inicio con complejos
de punta-onda lenta, ritmos rapidos y series de punta-onda multiples, seguido de la
desaparicion de la punta-onda lenta, posteriormente ausencia de ritmos rapidos y
finalmente cambio a punta-onda mdultiple generalizada aislada, antes de
desaparecer los paroxismos completamente.

Por la persistencia de las crisis tonicas y la evolucion EEG sefialada arriba los
autores sugieren es el tallo cerebral mas que la corteza, el que juega un papel
importante en el SLG; sin embargo no especifican las etiologias subyacentes lo
cual podria tener relacién con la evolucion, ni proponen algin mecanismo por el
cual se suscite el cambio. Hasta ahora no se han determinado los factores
relacionados con la persistencia de crisis tipicas del SLG, las caracteristicas

bioeléctricas y un mayor deterioro mental a lo largo del tiempo. 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. De manera no
concordante con los reportes sefialados previamente, Goldsmith et al. ) no
encontraron una diferencia importante en la evolucién de la frecuencia y tipo de
crisis en pacientes con SLG criptogénico, sintomatico e indeterminado. Hicieron un
estudio retrospectivo de 107 individuos aplicando criterios estrictos para definir
pacientes con epilepsia criptogénica (desarrollo normal antes del padecimiento,
ausencia de dismorfias, examen neurologico normal y ausencia de alteraciones en
el estudio de imagen por resonancia magnética de encéfalo) con la finalidad de
comparar la evolucion de las crisis y EEG de este grupo con la de los pacientes
con etiologia sintomatica o indeterminada. Los 74 pacientes que se sometieron al
analisis comparativo tuvieron un seguimiento promedio de 11-13 afios

(12 criptogénicos, 33 sintomaticos, 29 indeterminados). No encontraron diferencia
significativa en la frecuencia de crisis al final del seguimiento entre el grupo
criptogénico y el sintomético (54 vs 63%), aunque el segundo grupo mostré una
tendencia a presentar mayor tipo de crisis. Las crisis atOnicas y ausencias atipicas
predominaron en el segundo grupo a diferencia de las tonicas y mioclonicas en el
primero. Solo 3 pacientes estaban libres de crisis y pertenecian al grupo de causa
indeterminada. El 8% de pacientes sin retardo mental correspondian al 33% del
criptogénico y al 3% del sintomatico e indeterminado, con diferencia significativa (p
<= 0.01), aunque ésta desaparecio al eliminar del andlisis a los pacientes con
retardo previo al inicio del padecimiento. 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 definicibn de casos criptogénicos, suponiendo 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 observacién 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.

De esta manera realizamos un estudio de seguimiento a largo plazo en pacientes
con SLG atendidos en nuestro centro para determinar su evolucién clinica y
electroencefalografica, tratando de verificar el impacto de la maduracion cortical en

los mismos.



Material y Métodos

Se detectaron 58 pacientes con el diagnéstico de sindrome de Lennox-Gastaut
seguidos en la consulta externa de Neurologia Pediatrica del CMN 20 de
Noviembre, ISSSTE. El sindrome se definid por haber cursado con al menos dos
tipos de crisis tipicas (tonicas, ausencias atipicas, atonicas), tener un EEG con
complejos de punta-onda lenta generalizada 1.5-2 Hz acompafiados o no de ritmos
rapidos asi como la presencia de retardo del neurodesarrollo o deficiencia mental.
De los 58 pacientes con la enfermedad se incluyeron al estudio 30 individuos con
un seguimiento minimo de 5 afios, que contaran con sus registros de EEG desde el
comienzo de la enfermedad, que tuviesen al menos tres visitas anuales a la
consulta externa y que sus padres aceptaran acudir a las visitas de control.

Se revisaron en consulta a los 30 pacientes y se entrevistd a los padres para
recabar datos demogréaficos generales, etiologia del padecimiento e historia de
epilepsia previa al diagnostico de SLG. Se registré la edad de inicio del cuadro de
SLG, tipos y frecuencia de crisis al comienzo y durante la evolucion y estado del
neurodesarrollo mediante la Escala del desarrollo de Denver al inicio de la
enfermedad. Se corroboré la informacion otorgada con la plasmada en el
expediente clinico del hospital. Se adiestré a los padres en cuanto a la descripcion
de tipos de crisis y la elaboracién de un calendario diario de eventos convulsivos.
(Ver anexo 1.)

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

Se citdé trimestralmente a cada paciente para valorar las frecuencias de crisis
mediante el calendario de eventos y los tipos de crisis a través de la descripcion de
los padres o cuidadores, realizando promedios de crisis mensuales por cada afo
de seguimiento. El estado neuroldgico se evalué mediante la aplicacién de la
escala de desarrollo de Denver. Ver anexo 2.

Se actualiz6 el estudio electroencefalografico semestralmente.



Los EEG previos y actuales fueron analizados en conjunto con una neurofisidloga
experta en epilepsia infantil, en basqueda de grafoelementos consistentes con el
diagnostico de SLG y la presencia de cambios en el patrén de los mismos,
tomandose para el andlisis el registro inicial, final y estudios intermedios que
presentaran cambios sostenidos.

Se aplicd estadistica descriptiva para analizar variables nominales (género,
etiologia, antecedente de epilepsia, datos de EEG), variables numéricas (edad) y
ordinales (escala de desarrollo). Para analizar las diferencias del nUmero de crisis
en el seguimiento de los pacientes, se utilizdé la prueba de Kruskal Wallis para
homogeneidad de varianza. Para establecer las alteraciones
electroencefalogréficas, los cambios en el patrén de paroxismo en el EEG a los
largo del seguimiento, la relacion de deficiencia mental con la etiologia del SLG, y
con el tipo de paroximo encontrado se utilizo la prueba de chi cuadrada.



RESULTADOS.

El promedio de edad al momento actual de los pacientes es de 10 afios 6 meses, y
tuvieron un tiempo de seguimiento de 5.4 afios +/- 5.5 meses, sin diferencia entre
el grupo de pacientes con SLG sintomatico y criptogénico. La edad de inicio del
SLG fue 40.08 + 29 meses, mediana de 28 meses (12-103). En el grupo de
pacientes con etiologia criptogénica se aprecid el comienzo mas temprano y tardio
de esta serie. En el grupo criptogénico la edad de inicio promedio fue de 39 meses,
en el sintomatico fue de 40.6 meses. De acuerdo a la etiologia se encontraron 10
casos de SLG criptogénico y 20 sintomaticos.

En cuanto al género se observo predominancia de mujeres sobre varones 1.7:1.
Para el antecedente previo de epilepsia se encontré6 sindrome de West mas
frecuentemente en el grupo sintomatico (14 vs 6).

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.
SLG (meses) West
1 Femenino 24 Criptogénico Negativo
2 Femenino 12 Criptogénico Positivo
3 Femenino 12 Criptogénico Negativo
4 Femenino 48 Sintomaético Positivo
5 Femenino 24 Sintomaético Positivo
6 Femenino 42 Criptogénico Negativo
7 Femenino 72 Sintomético Positivo
8 Femenino 60 Sintomético Positivo
9 Femenino 21 Criptogénico Positivo
10 Femenino 60 Sintomatico Negativo
11 Masculino 48 Sintomatico Negativo
12 Masculino 36 Sintomatico Positivo
13 Masculino 48 Criptogénico Negativo
14 Masculino 84 Criptogénico Negativo
15 Masculino 36 Sintomético Positivo
16 Masculino 24 Sintomatico Positivo
17 Femenino 103 Criptogénico Negativo
18 Femenino 24 Sintomético Positivo
19 Masculino 30 Sintomético Positivo
20 Femenino 19 Criptogénico Negativo
21 Masculino 28 Sintomatico Positivo
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22 Femenino 31 Criptogénico Negativo

23 Femenino 36 Sintomatico Positivo
24 Masculino 28 Sintomatico Negativo
25 Masculino 20 Sintomatico Positivo
26 Femenino. 14 Sintomatico Negativo
27 Masculino 21 Sintomatico Positivo
28 Femenino 33 Sintomatico Negativo
29 femenino 50 Sintomatico Positivo
30 femenino 60 Sintomatico Positivo

Veinte y uno pacientes presentaron 2 o mas tipos de crisis durante su evolucion
con un maximo de 6. Diez y nueve pacientes tuvieron crisis tonicas (19/30),
ausencias atipicas y astaticas (11/30), tonico-clénico generalizadas (10/30),
mioclénicas y parciales en (5/30) cada una. Se puede observar en la Grafica 1 (ver
anexos) el comportamiento del tipo de crisis durante la evolucion del padecimiento.
Los tipos de crisis fueron mas homogéneos en el grupo criptogénico que en el
sintomético.

Al agrupar las crisis en generalizadas o parciales, se aprecia que doce de trece
pacientes con etiologia sintomatica comenzaron con crisis generalizadas, durante
la evolucién un paciente presentd también crisis parciales, para nuevamente
reportarse en todo el grupo exclusivamente crisis generalizadas al final. Desde el
seguimiento hasta el momento actual se reportaron tres pacientes libres de crisis.
Aunque todos los pacientes con SLG criptogénico también comenzaron con crisis
generalizadas, en el seguimiento uno de diez presentd ambos tipos de crisis para
referir solamente crisis parciales durante la valoracion final. Dos pacientes se
encontraban libres de crisis al final del estudio.

Los cambios en la expresion clinica de las crisis en todo el estudio no fue
estadisticamente significativo, se aplico la prueba de Chi Cuadrada, y se reportaron
valores de p = 0.6636.

La frecuencia en el nUmero de crisis mensuales se redujo dramaticamente en todos
los pacientes desde el tercer afio del seguimiento, mostrando significancia
estadistica al comparar la media y desviacion estandar de la frecuencia de crisis
del comienzo con la Ultima visita. Siendo estadisticamente significativo, con un
andlisis de varianza de Kruskal-Wallis (equivalente a Chi cuadrada) de 5.140, y un
valor de p = 0.076534.
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La Grafica 2 (ver anexos) 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 etiologicos.

En la tabla 2 se muestras el numero promedio mensual de crisis que presentd cada

uno de los pacientes, viendo 3 puntos de corte al inicio, seguimiento y momento

actual.

Tabla 2.

Numero de crisis en cada paciente en los momentos de inicio, seguimiento y

actual.

Numero de convulsiones
PACIENTE INICIAL INTERMEDIO ACTUAL

1 4 11 3
2 360 4 360
3 5 10 120
4 600 15 0
5 12 160 40
6 390 1000 400
7 30 8 4
8 60 400 120
9 105 80 4
10 210 0 270
11 180 180 60
12 120 7 210
13 300 1100 700
14 60 3 1
15 900 112 60
16 1200 0 0
17 2 2 0
18 4 4 0
19 6 10 6
20 150 140 0
21 1200 1000 60
22 8 4 16
23 210 2 16
24 30 15 15
25 60 20 10
26 105 60 20
27 90 70 50
28 130 100 40
29 200 120 80
30 50 90 30
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Dos pacientes mostraron inicialmente grafoelementos incompletos de sindrome de
West (hipsarritmia) y del sindrome de Lennox-Gastaut, mostrando una transicion
entre ambos padecimientos. Trece individuos tuvieron algun registro EEG con
grafoelementos paroxisticos multifocales y siete observaron asimetria hemisférica
en el trazo eléctrico. Ocho de los EEG realizados durante la ultima evaluacion
tienen una tendencia a focalizar (sin delinearse aun un foco especifico),
correspondiendo en uno de ellos a pacientes que presentaban sélo crisis parciales
en la ultima visita.

Los hallazgos electroencefalograficos durante el seguimiento de cada paciente se

especifica en la Tabla 3.

Tabla 3.
Anormalidades electroencefalograficas al inicio, durante el seguimiento y actuales
en pacientes con SLG

PACIENTE EEG INICIO EEG SEGUIMIENTO EEG ACTUAL
1 POL 1.5 Hz que generaliza, POL 2 Hz, predominio izg. RR em POL predominio en regién
foco occipital izg suefio occipital izq.
2 POL temporal izq y frontal POL 2 Hz y PP generalizados Sin presencia de focos, ritmo
derecho persistentes lento en suefio, asincronico
3 POL predominio frontal, Pol 2 Hz generalizados Periodos supresién actividad,
periodos de supresion. PP generalizados.
4 POL 2 Hz predominio izq. POL 2 Hz generalizados POL generalizados
5 POL 2 Hz POL 1.5y PP generalizados POL 2 Hz sin PP
6 POL 2 Hz generalizados POL y PP generalizados POL persistentes
7 POL 2 Hz multifocal POL 2 Hz alto voltaje POL generalizadas predominio
hemisferio derecho
8 POL hemisferio derecho POL 1.5 Hz POLy PP
9 POL 2 Hz, OL temporal izq. POLy OL izq PP generalizadas, predominio
izq.
10 PP y POL 2 Hz, hipsarritmias OL y POL 2 Hz sin hipsarritmias POL multifocales 2 Hz
fragmentadas
11 POL 2 Hz focos multiples y PP POL 2 Hz focos multiples y PP PPy POL 4 Hz, actividad
generalizadas generalizadas organizada entre paroxismos
12 POL 2Hz, asimétrico y POL 2Hz, asimétrico y asincrénico POL 1.5 Hz persistentes
asincroénico
13 POL 2 Hz generalizado Asimetria, menor amplitud PP y focos multiples
hemisferio derecho
14 POL 1.5 Hz POL 2Hz, PP, focos multiples OL frontal derecho
15 POL 2Hz generalizado POL 2Hz y PP generalizado Onda aguda generalizado,
puntas temporal izq, POL 2Hz
generalizado
16 POL 2Hz, predominio frontal POL central derecho, hemisferio No se intergan elementos
izq lento suefio, no excitabilidad cortical
anormal, no paroximos
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17 POL 2Hz POLy PPO Onda aguda temporal derecho
18 POL 2Hz, predominio POL y PPOL generalizado, POL y puntas derecho
hemisferio derecho predominio derecho
19 PPO 2Hz PPO 2 Hz POL persistente
20 RR suefio, OL POL 2 Hz predominio izg RR POL generalizada
suefio
21 PPOL 2Hz POL 2 Hz predominio izq POL 2 Hz pred izq, descarga
multifocal
22 Hipsarritmia fragmentada por RR suefio, POL 2 Hz predominio POL 2 Hz predominio frontal
POL y PPO frontal, POL multifocal
23 POL 2 Hz alternante POL 2 Hz alternante POL izq predominio temporal.
24 POL temporal izq y frontal POL 2 Hz y PP generalizados Sin presencia de focos, ritmo
derecho persistentes lento en suefio, asincronico
25 POL predominio frontal, Pol 2 Hz generalizados Periodos supresién actividad,
periodos de supresion. PP generalizados.
26 POL 2 Hz predominio izg. POL 2 Hz generalizados POL generalizados
27 POL 2 Hz POL 1.5y PP generalizados POL 2 Hz sin PP
28 POL 2Hz generalizado POL 2Hz y PP generalizado Onda aguda generalizado,
puntas temporal izq, POL 2Hz
generalizado
29 POL 2Hz, predominio frontal POL central derecho, hemisferio No se intergan elementos
izq lento suefio, no excitabilidad cortical
anormal, no paroximos
30 POL 2Hz POLy PPO Onda aguda temporal derecho

EEG= electroencefalograma; PO= punta-onda; PPO= polipunta-onda; RR= ritmo rapido; Hz= Hertz

La tendencia de los paroxismos en el EEG a focalizar, ser multifocales o

generalizados a lo largo del seguimiento del estudio no se modific6 en forma

importante, y no presento una significancia estadistica. Se aplico Chi Cuadrada, y

se obtuvo una p= 0.200, lo cual se especifica en la tabla 4, y en la grafica 3 (ver

anexos).
TABLA 4.
Localizacion de paroxismos en el EEG a lo largo del seguimiento en pacientes con
SLG.
TRAZO EEG INICIO SEGUIMIENTO FINAL
FOCALES 8 9 11
MULTIFOCALES 8 5 4
GENERALIZADOS 14 16 10
SIN FOCOS 0 0 5
30 30 30
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Las caracteristicas de los paroxismos en el EEG no tuvieron una diferencia
estadisticamente significativa en el seguimiento, encontrando un predominio de
POL en los 3 periodos registrados, se reportaron 4 pacientes sin presencia de
paroxismos Unicamente en los EEG actuales. Se aplico la prueba de Chi
Cuadrada, reportando una p = 0.565.

Lo anterior se describe en la tabla 5y en la grafica 4 (ver anexos)

Tabla 5.
Tipo de paroxismos en el EEG en los pacientes con SLG.
TIPO DE INICIO TRES A0S CINCO AfiOS
PAROXISMO
POL 20 21 15
PPO 5 7 7
RR 1 1 0
oL 2 1 2
OA 2 0 2
SIN PAROXISMOS 0 0 4

POL= punta-onda lenta; PPO= polipunta-onda; RR= ritmo rapido; OL= onda lenta; OA= onda aguda

El estado cognitivo de 16 pacientes, valorado mediante la escala de Denver del
neurodesarrollo al momento de la primera visita mostré retardo severo, 11 con
retardo moderado, 2 paciente con retardo leve y un paciente con un desarrollo
psicomotor normal. Mientras que el estado cognitivo actual varié de la siguiente
forma, encontrando quince pacientes con retardo severo, seis con retardo
moderado y dos con leve, encontrando que un paciente evoluciono de un
desarrollo psicomotor normal, a un retardo leve. Los pacientes menos afectados

intelectualmente podian realizar actividades de autocuidado.
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Estos datos se desglosan en la Tabla 6.

Tabla 6.
Evolucién cognitiva durante el seguimiento de pacientes con SLG.

PACIENTE DM INICIO DM ACTUAL
1 Severo Moderado
2 Moderado Severo
3 Moderado Severo
4 Severo Moderado
5 Severo Severo
6 Moderado Moderado
7 Leve Leve
8 Severo Severo
9 Severo Severo

10 Severo Severo
11 moderado Leve
12 Severo Severo
13 Severo Moderado
14 Moderado Moderado
15 Severo Severo
16 Severo Severo
17 Moderado Moderado
18 Moderado Severo
19 Severo Severo
20 Normal Leve
21 Severo Severo
22 Severo Severo
23 Severo Severo
24 Leve Moderado
25 moderado Severo
26 Moderado Leve
27 Severo Severo
28 Moderado Severo
29 Severo Severo
30 Moderado Moderado

Se encontrdé un mayor niumero de pacientes con retardo severo en los pacientes
con SLG sintomético, comparado con el criptogénico, aunque al realizar la prueba
de Chi Cuadrada no se obtiene una diferencia estadisticamente significativa, con
un valor de p = 0.060.

Lo anterior se aprecia en la tabla 7, y en la gréafica 5 (ver anexos) .
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Tabla 7.

Grado de retardo mental en relacion con etiologia del SLG.

DM CRIPTOGENICO SINTOMATICO TOTAL
LEVE 2 2 4
MODERADO 5 3 8
SEVERO 4 14 18
TOTAL 11 19 30

También se estudio la relacion del retrazo mental con la presencia de algun tipo

especifico de paroxismo en el EEG, encontrando que 11 pacientes con retraso

severo presentaron paroxismos de punta onda lenta, contra 4 pacientes con retraso

severo Yy paroxismos de polipunta. Se aplico la prueba de Chi Cuadrada, cuyo

resultado indica que no hay significancia estadistica, obteniendo un valor de p=

0.822. (ver anexos)

Lo anterior se observa en la tabla 8 y grafica 6 de anexos.

Tabla 8.

Relacion de retardo mental con la presencia especifica de paroxismos en el EEG.

DM POL PP OTRO PAROXISMO TOTAL
LEVE 3 0 0 3
MODERADO 3 2 0 5
SEVERO 16 4 2 22
TOTAL 21 6 2 30
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DISCUSION.

La mediana de edad para el inicio de SLG fue de 2.3 afios, mayor a la que se ha
reportado por Oguni et al pero acorde con el estudio de Kurokawa y este explica
por la dificultad para encontrar el momento de inicio de los cuadros en base a que
es observacién clinica de los padres y no siempre acorde con diagnéstico
bioeléctrico lo que tal vez pueda modificar este hallazgo al dividirla de acuerdo a la
etiologia, donde hubiésemos esperado una edad de presentacion que llega hasta
los 15 afos. Esto probablemente este en relacion a que tenian el antecedente de
haber cursado con sindrome de West, lo cual puede disminuir el tiempo a
evolucionar a SLG. % En lo respectivo a la proporcién de pacientes con SLG y
antecedente previo de sindrome de West en nuestra serie mas de la mitad (13/23),
esperandose encontrar entre 17.5% y 25%, ©!V Es dificil explicar la relacién entre
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)
que no se observO 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.

La mayoria de 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 proporcion
de pacientes que present6 cada tipo de crisis es muy similar a los reportado en

® 9 Ja frecuencia de crisis ténico-clonico

otros estudios de seguimiento,
generalizadas fue similar a las reportadas (11-55% vs. 23%) y no tuvimos reportes
de crisis parciales complejas, que alcanzan hasta 30% en las series mencionadas.
Esto puede estar en funcidon a que dependemos 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 afeccidon cognitiva

disminuyendo la posibilidad de detectar fendémenos epilépticos complejos
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(alucinaciones, ilusiones). Que podrian detectarse en pacientes con CI normal y
mas evidente mediante videoelectroencefalograma.

No encontramos en este estudio un mayor numero de tipos de crisis en los
pacientes con SLG sintomatico como se ha reportado antes. ” En cambio,
observamos que los pacientes con SLG criptogénico presentan una mayor
homogeneidad en el tipo de crisis, este fenbmeno podriamos tratar de explicarlo
por una afeccién neuronal (hasta ahora desconocida) en los pacientes de ese
grupo etioldgico, a diferencia del comprobado dafio difuso o multifocal que afecta a
pacientes con epilepsia sintomatica.

El ndmero de pacientes con crisis parciales a 5 afios de seguimieto al momento
de la ultima evaluacion es similar a lo reportado por otros autores, nosotros
encontramos 1/30pacientes, que representa el 4.3% en nuestra serie, mientras que
Oguni et al, reportan un 5% © y no se reporta ningin paciente en el estudio de
Yagi. ©® Sera necesario incrementar nuestra muestra y realizar seguimiento
minimo de 10 afios para dar un verdadero valor a esta observacion y en caso de
encontrar mas pacientes con esta evolucion, proponer factores causales y en su
caso establecer prondstico en cuanto a evolucion mas larga. En caso de tratarse
de, mas que un tipo de crisis asociado al SLG, un cambio en la epileptogénesis se
tornaria en un hallazgo infrecuentemente referido.

Como se expresdé en el apartado de resultados, observamos una reduccion
estadisticamente significativa en la frecuencia de crisis mensuales. Doce de ellos
tuvieron una reduccion mayor al 50% entre el nimero inicial y final de crisis. Esto
no es consistente con lo referido en la literatura ya que la proporcién de pacientes
con reduccion importante (50% o mas) en la frecuencia de eventos es de 38%
méaximo, refiriéndose que la mayoria (no se especifica cantidad) persisten
presentando crisis diarias. ©® La disminucion significativa que encontramos entre
el segundo y tercer afio de seguimiento, ademas de estar relacionada con la
anterior, podria reflejar que los pacientes iniciaron atencion. Corroboramos que no
hay diferencia en esta variable con respecto a la etiologia del padecimiento

epiléptico.
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Solo entre un 5 y 8% de los pacientes en los trabajos de otros autores se
encontraban libres de crisis por lo cual llama la atenciébn que 5 de nuestros
pacientes (21%) 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 en el tiempo.

El cambio en el nimero de crisis podria considerarse normalmente como una
evolucion natural de la enfermedad, sin embargo pensamos que pudiera de alguna
manera estar modificada por los nuevos tratamientos existentes que no estaban
disponibles hace 5 — 10 afios.

Los datos asociados al trazo electroencefalografico tipico encontrado en toda
nuestra serie, como asimetria y paroxismos focales o multifocales de punta u onda
lenta, no son infrecuentes segun otros autores; sin embargo Oguni sélo los reporta
en el grupo sintoméatico mientras que en nuestro pacientes ambos grupos
mostraron dichos fendmenos en sus estudios bioeléctricos. El predominio de la
punta-onda lenta en regiones frontales, que soélo se aprecid en dos de nuestros
individuos, ya ha sido previamente reportado. 4>

Aicardi y Gomes referirieron que los registros eléctricos tipicos del SLG pueden
estar ausentes en pacientes con clinica compatible, en nuestro trabajo excluimos
pacientes para este andlisis por la ausencia de datos EEG a pesar de presentar
crisis habituales y retardo en el neurodesarrollo.

En el estudio de prondstico a largo plazo de 72 pacientes por Oguni et al. se
aprecia que las caracteristicas clinicas y bioleléctricas del SLG desaparecieron con
la edad en 33% de pacientes con enfermedad criptogénica y 55% de los individuos
de causa sintomatica. En el primer caso la clasificacion final de la epilepsia fue de
epilepsia generalizada sintomética inespecifica (24%), epilepsia relacionada a una
localizacion (5%) y libre de crisis (5%). En la muestra de SLG sintomatico la
reclasificacion al final del seguimiento fue de epilepsia generalizada sintomatica
inespecifica en 27%, epilepsia con multiples focos independientes de punta en
16%, epilepsia relacionada a localizacion en 8% y sin crisis 4%. Encontraron una
tendencia a evolucionar a una epilepsia con focos independientes multiples en los

pacientes con SLG con complejos de punta-onda lenta multifocales.
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Nosotros s6lo documentamos el posible cambio de SLG hacia una epilepsia
relacionada a una localizaciéon (focal) en el grupo de pacientes del grupo
criptogénico, como ya se comentd, en el cual la probabilidad de que la entidad
cambie es menor. Sin embargo si corroboramos la presencia de datos bioeléctricos
de multiples focos (4/23).

Una propuesta interesante del grupo de Yagi consistid en que segun sus hallazgos
en EEG, los pacientes con mejoria en las crisis seguian una evolucién bioeléctrica
consistente en un inicio con complejos de punta-onda lenta, ritmos rapidos y series
de punta-onda multiples, seguido de la desaparicion de la punta-onda lenta,
posteriormente ausencia de ritmos rapidos y finalmente cambio a punta-onda
multiple generalizada aislada, antes de desaparecer los paroxismos
completamente. En este trabajo, no se ha presentado la desaparicion de la punta-
onda lenta en aproximadamente 5 afios de seguimiento, sin embargo podria
presentarse con un tiempo de seguimiento mayor que ya estamos realizando. Se
reportaron dos pacientes que en ultimo estudio de EEG se encuentra libre de
paroxismos.

Eran esperados los resultados de la valoracién intelectual en estos pacientes ya
que en cinco de los nueve pacientes en los que el deterioro era posible, se verifico.
Estos pacientes pertenecian a ambos grupos etiologicos, lo cual concuerda con las
observaciones de otros autores. ®'* ¥ |a mayoria de los autores no encuentra
factores de mal prondstico a este respecto, salvo Kurokawa et al. ® que hallé un
peor pronostico en los pacientes que inician la enfermedad antes de los 2 afios y
Goldsmith que reporté un mejor prondstico en pacientes con inicio tardio (9.5 afios)
versus comienzo a los 4.5 afios con significancia estadistica. Once de los pacientes
reportados con retraso severo tuvieron el antecedente de sindrome de West.
Tampo encontramos una relacion significativa entre el grado de retraso mental y
las caracteristicas de paroxismos encontradas en los estudios de EEG.

La patogenia del sindrome de Lennox Gastaut, después 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
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extrinsecos no especificos sobre el cerebro en desarrollo. *® Un dafio focal,
multifocal o difuso puede producir SLG lo cual hace dificil ubicar una region
anatomica o sistema neuronal funcional responsable de las descargas de punta-
onda lenta. Estudios neuropatolégicos “¥ se han realizado en su mayorfa en
pacientes con etiologia sintomatica, encontrandose con frecuencia alteraciones
cerebelosas (se conoce el papel del cerebelo en la supresion de actividad
epiléptica tanto critica tanto como intercritica), y una gran diversidad de lesiones en
tan variadas localizaciones como patologias subyacentes encontraron. Un estudio
reportd alteraciones en dendritas de neuronas corticales y una disminucion en el
namero de sinapsis. Hasta ahora no se han realizado estudios amplios con andlisis
mas detallados del tallo cerebral, neuroquimicos y de neurotransmisores.

El uso eficaz de ACTH o esteroides e inmunoglobulina intravenosa en el
tratamiento de encefalopatias epilépticas incluyendo el SLG ha sugerido que un
mecanismo autoinmune pudiese estar implicado en la génesis de la entidad, sin
embargo esto no funciona 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
durante la maduracion.

Oguni propone que la fisiopatologia fundamental de los pacientes con SLG que
evolucionaron a otro tipo de epilepsia es diferente a la de los pacientes que
coincidian con las mismas caracteristicas del mismo sindrome durante el
seguimiento. Estos autores sugieren que durante la nifilez 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
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electroencefalogréafico. Goldsmith, tras observar un mejor prondstico cognitivo en
pacientes con un inicio tardio del padecimiento, lo atribuye a que su cerebro logro
pasar etapas criticas de desarrollo como apoptosis y sinaptogénesis.

Apoyando en cierto modo estas apreciaciones, el hecho es 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
enceféalicas profundas.

Existen autores que sugieren que mas que un efecto antiinflamatorio de los
esteroides, es un efecto inductor de la maduracion cortical el que provoca un
beneficio en pacientes con encefalopatias epilépticas. El efecto de cortocoides 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 lateralizacién, aunque por ser un
caso aislado es se considera como hallazgo.

Al ser una de las mas frecuentes encefalopatias epilépticas que son tratadas en
centros medicos 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, encontrar 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.
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CONCLUSIONES:

1.- El nimero de crisis que presentan los pacientes con sindrome de Lennox
Gastaut tiende a disminuir a lo largo del tiempo, probable como resultado de

maduracién cortical.

2.- El neurodesarrollo de los pacientes con sindrome de Lennox Gastaut
tiende a deteriorarse con el tiempo, independientemente de la etiologia y

manejo.
3.- Los cambios en los grafoelementos de los EEG de los pacientes con

sindrome de Lennox Gastaut no son significativos, a pesar de la mejoria

clinica en el numero de crisis, pero no se relaciona.
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ANEXOS:

GRAFICA 1.
CAMBIOS EN EL PATRON CLINICO DE CRISIS EN PACIENTES CON SLG
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GRAFICA 2;

NUMERO DE CRISIS EN EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON SLG.
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Gréfica 3: PRESENCIA DE FOCOS EN EEG.
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Gréfica 4: TIPO DE PAROXISMO EN EEG
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TABLA 5: RELACION ETIOLOGIA SLG Y DM
medida al inicio y al final del seguimiento a 5 afios.

12 -

OCRIPTOGENICO
@ SINTOMATICO

PACIENTES
n=30

LEVE MODERADO SEVERO
DM
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