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RESUMEN

La epilepsia es un padecimiento del cual se hace mencion desde la época de los asirios

desde hace 4000 afios.

Segun el diccionario de epilepsia de la OMS se define epilepsia como una afeccion
cronica producida por diferentes etiologias, caracterizada por la repeticion de crisis
debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales (crisis epiléptica) asociadas
eventualmente a sintomas clinicos o paraclinicos ; y por la Comision de Epidemiologia y
Pronostico de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) se define como una
condicion caracterizada por crisis epilépticas recurrentes (dos 0 mas) no provocadas por

alguna causa inmediatamente identificable.

Son multiples los estudios sobre prevalencia de la epilepsia y también son muy variadas

las cifras al respecto, oscilando entre 1,5 y 57 casos por 1.000 habitantes.

En M¢éxico, la prevalencia de la epilepsia, de acuerdo con estudios realizados en areas
rurales, urbanas, y suburbanas, alcanzan la cifra de 10 a 20/1,000, lo cual demuestra que
en nuestro pais existen por lo menos un millén de personas con alguna forma de
epilepsia.

En el Hospital general de México se efectud un estudio para determinar la incidencia de
epilepsia en la consulta externa de neurologia pediatrica en pacientes desde 1 mes de
edad a 18 afos de edad en el periodo de enero de 1999 a diciembre del 2003. Dicho
estudio concluyo6 que: la incidencia de epilepsia en nuestro medio fue del 9.8%., siendo
el grupo etareo mas afectado fue de 5-14 afios; el tipo de epilepsia més frecuente es la
generalizada, la causa principal es la idiopatica seguida de la hipoxia neonatal, el
sindrome epiléptico mas frecuente son las ausencias de la infancia y por distribucion
geografica es mas frecuente dentro del Distrito Federal en la delegacion de 1ztapalapa.
Las causas de la epilepsia varian con la edad, se ha demostrado que los factores mas
frecuentes en base a crisis parciales son por orden de frecuencia: infeccion intracraneal,
malformaciones a nivel del cerebro y dafio efectuado en edad perinatal.

En la epilepsia generalizada el orden de frecuencia es: dafio cerebral perinatal infeccion

intracraneal y al ultimo malformacion a nivel del cerebro.



Siendo las malformaciones responsables de crisis de 16bulo frontal, y crisis de l6bulo
temporal secundario a dafio cerebral perinatal.
Las causas mdas frecuentes en México son: sin causa evidente (58.83%),

neurocisticercosis (10.75%), trauma craneoencefalico (7.76%) y tumores (4.17%).

La nueva propuesta por parte de la ILAE (Liga internacional de lucha contra la
epilepsia) en el 2001 se realiza con el fin de elaborar un esquema diagndstico que puede

usarse para cada paciente, donde se comenta lo siguiente:

1.-Se tienen en cuenta otras opciones a parte de parcial o relacionado con localizacion y
asi se consideran anormalidades hemisféricas, anomalias multifocales o anomalias

focales bilaterales y simétricas.

2.-El término parcial queda suprimido y vuelve a utilizarse el término focal

3.-El término convulsion desaparece y se use crisis en vez de este.

4.-Se mantiene la nocion de idiopatico y desaparece el término benigno y genético ya
que algunos sindromes idiopéaticos no son tan benignos y no todos los sindromes

genéticos son idiopaticos.

5.-Desaparece el termino criptogénico y se sustituye por probablemente sintomatico

6.-Se introduce el concepto nuevo al proponer que al conjunto de epilepsias
generalizadas idiopaticas de la infancia se les denomine epilepsias generalizadas

idiopaticas con fendémenos variables

El diagnostico de la epilepsia es eminentemente clinico, las pruebas complementarias
pueden ayudarnos a confirmar la sospecha clinica o a identificar una causa responsable
del cuadro. Ante la sospecha de encontrarnos frente a un paciente con epilepsia es

importante:

1. Confirmar mediante la historia clinica que los episodios que sufre son
verdaderamente crisis epilépticas.
2. Identificar el tipo de crisis que padece.

3. Definir el tipo de epilepsia o sindrome epiléptico.
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4. Identificar la etiologia del cuadro

Pruebas complementarias: comprenden técnicas neurofisiologicas
[Electroencefalograma (EEG)] y técnicas de neuroimagen [tomografia computarizada
craneal (TAC), resonancia magnética craneal (RM), tomografia por emision de
positrones (PET) y tomografia computarizada por emision de foton simple (SPECT)]

util para detectar las alteraciones de la perfusion cerebral.

Con respecto al tratamiento medicamentoso se comenta que las caracteristicas del
farmaco ideal son multiples. Es importante contar con un farmaco que supere la relacion
eficacia-toxicidad de los antiepilépticos clasicos, que nos ofrezca unos amplios
espectros de accion, una eficacia probada en su administracion por via oral, una vida
media larga, y escasas posibilidades de metabolizarse sin con otros farmacos y que en lo
posible se puedan determinar sus niveles plasmaticos.

Igualmente es importante que su presentacion sea apta para la administracion a niflos y
su coste sea razonable.

La dieta cetogénica ha sido usada por mas de 80 afios para el tratamiento de la epilepsia
refractaria Se ha sugerido que la dieta cetogénica, con alto contenido de grasas y baja en
carbohidratos, reduce la frecuencia de los ataques epilépticos.

La terapia con inmunomodulacion se considera como opciéon para manejo de
padecimientos tales como Sx West, Rassmunsen, Landau-Kleffner, y Sx Lennox
Gastaut, con buenos resultados.

Un 30% de los pacientes presentan lo que se conoce por epilepsia farmacorresistente. Y
cuando el paciente sufre una mala calidad de vida y los efectos secundarios de los
farmacos ponen en peligro su salud se llega a considerar la opcion quirdrgica,
requiriendo intervenciones como la callostomia , hemisferectomia o procedimientos
como la estimulacion del nervio vago o estimulacion talamica.

En el presente estudio se incluyeron pacientes pediatricos de 1- 16 afos de edad con dx
de epilepsia, para evaluar su perfil clinico, y poder correlacionar nuestra poblacion con
lo referido en la literatura mundial.

Se determina que la epilepsia es mas frecuente en escolares y adolescentes.

Asi mismo el género mas afectado es el masculino, en nuestro medio lo cual concuerda

con lo reportado a nivel mundial .



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES HISTORICOS

Desde la época de la medicina babilonica se considero que las manifestaciones clinicas
del padecimiento llamado “antashubba”, o enfermedad de las caidas, la cual esta descrita
en las tablas asirias que se encuentran en el primer texto de medicina escrito por los
babilonios, en donde se describe el conocimiento de las diferentes variedades de crisis
epilépticas. A pesar de ese conocimiento de hace 4000 afios, es un hecho que las
creencias religiosas han tenido mayor difusion tanto en la Biblia, como en el Talmud y el
Coran, donde se describen episodios paroxisticos que se consideraron en el antiguo
testamento como episodios de suefio profundo (Tardemah) “que se apoderaban de
Abraham” y que se interpreta como fenémenos de éxtasis que presentaron con frecuencia
de los profetas Isaias, Daniel, Ezequiel, y Jeremias. También referido como mal de “San
Juan”, el cual presento este apdstol con manifestaciones auditivas y posteriormente caida
al suelo con posibles convulsiones, que Dostoievski las considero semejantes a las que el

padecia.

En el siglo XIX hay evidencias de interpretacion errénea del fendomeno epiléptico,
siempre relacionada con algun personaje como por ejemplo las crisis que presento
Vincent Van Gogh, los cuales en varios relatos, inclusive descritos por epileptdélogos
distinguidos hace que se considere que este gran pintor padecia epilepsia. Han existido
grandes personajes de la historia ademas de Van Gogh que padecieron y ocultaron su
epilepsia, tales como Fedor Dostoiewsky, Napoleon Bonaparte, Alejandro el Grande,

Julio César, Socrates, Alfred Nobel, y Tchaikovsky.

DEFINICION

Segun el diccionario de epilepsia de la OMS se define epilepsia como una afeccion
cronica producida por diferentes etiologias, caracterizada por la repeticion de crisis
debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales (crisis epiléptica) asociadas
eventualmente a sintomas clinicos o paraclinicos ; y por la Comision de Epidemiologia

vy Pronostico de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) se define como una



condicion caracterizada por crisis epilépticas recurrentes (dos 0 mas) no provocadas por

alguna causa inmediatamente identificable.(1)

EPIDEMIOLOGIA

Son multiples los estudios sobre prevalencia de la epilepsia y también son muy variadas
las cifras al respecto, oscilando entre 1,5 y 57 casos por 1.000 habitantes.

La epilepsia aumenta de forma progresiva con la edad. Las crisis generalizadas
mantienen su incidencia y prevalencia desde el nacimiento hasta los 70 afios; a partir de
esta edad experimentan un incremento muy importante(2).

Las crisis parciales mantienen sus cifras desde el nacimiento y sufren un importante
incremento en la tercera década de la vida(3).

Aproximadamente 4-6% de los nifios presentan una crisis epiléptica durante su nifiez, y
aproximadamente 1% de la poblacion infantil presenta 2 6 mas. De los que presentaron
2 6 mas crisis epilépticas, éstas desapareceran en el trascurso del crecimiento, en un 70
a 80% de los casos(4).

El 30-40% de las crisis epilépticas son generalizadas. Las crisis parciales varian entre el
45y 65 %.

Entre un 8 y un 30% de los casos son inclasificables(3).

Desde el punto de vista sindromatico, los sindromes generalizados son el 12% de los
casos; entre el 60 y 70% son epilepsias parciales; el 15% son epilepsias indeterminadas
y el 25 son sindromes especiales.

En México , la prevalencia de la epilepsia, de acuerdo con estudios realizados en areas
rurales, urbanas, y suburbanas, alcanzan la cifra de 10 a 20/1,000, lo cual demuestra que
en nuestro pais existen por lo menos un millon de personas con alguna forma de
epilepsia.(5)

Se ha reportado ademads que de los pacientes epilépticos en México, (42%) son del sexo
femenino y (58%) del sexo masculino, predominando dicha patologia en los menores
de 14 afios, con un ligero predominio de las crisis parciales (52%) sobre las crisis
generalizadas (48%)(6). En otro estudio realizado se observé que el (53%) fueron del
sexo masculino y (46.07%) del femenino. El grupo de edad mas afectado fue el de 6-12
anos 39.6%. La epilepsia fue idiopatica en (57.85%). El tipo de crisis mas frecuente

fue parcial (57.5%). Las crisis febriles fueron el sindrome epiléptico més frecuente
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(80.71%). Importante destacar que se destina 15.60% del gasto familiar a la adquisicion
de los medicamentos(2).

La epilepsia se encuentra dentro de las primeras 18 causas de mortalidad en
preescolares en México(7).

En el Hospital general de México se efectu6 un estudio para determinar la incidencia de
epilepsia en la consulta externa de neurologia pediatrica en pacientes desde 1 mes de
edad a 18 afios de edad en el periodo de enero de 1999 a diciembre del 2003, donde se
encontr6 que de un total de 5537 pacientes los cuales fueron vistos en la consulta
547(9.8%) pacientes fueron de primera vez y se les dio diagnostico de epilepsia;
2927(52.8%) mujeres con una relacion de 1.2:1 respectivamente con un promedio de 11
afios, siendo el grupo etdreo mas afectado el de 5-14 afios , con un total de 334(61%)
pacientes, seguido de 1-4 afnos con 137(25%)pacientes y finalmente en igual proporcion
con 38(7%) pacientes menores de 1 afio y de 15 a 18 afios.

Encontrando que el tipo mas frecuente de crisis epilépticas fue la generalizada en un
50% de los casos(227 pacientes), con un 19% de pacientes con epilepsia parcial
secundariamente generalizada y 31% con epilepsia parcial.

Se mostro ademas un 10% de los pacientes con presencia de Sx de West en 13
pacientes, Lennox Gastaut en 13 pacientes, Sx Janz 10 pacientes y 4 pacientes con sx de
Doose.

La causa mas frecuente fue la idiopatica en un 62.5% seguida de hipoxia en un 9%,
causas genéticas en un 6.2%, Traumatismo craneo encefalico en un 4.5%, infecciosas en
un 4.2%, disgenesias 3.5%, neurocisticercosis 2.1%, criptogénica 1.3% y el resto se
clasificO en otras dentro de las cuales fueron enfermedad vascular cerebral,
malformaciones arteriovenosas, metabolicas, esclerosis temporal mesial, quistes

aracnoideos, craneosinostosis ¢ hidrocefalia(8).

Dicho estudio concluy6 que:

-La incidencia de epilepsia en nuestro medio fue del 9.8%.

-El grupo etareo mas afectado fue de 5-14 afios.

-El tipo de epilepsia mas frecuente es la generalizada

-La causa principal es la idiopatica seguida de la hipoxia neonatal

-El sindrome epiléptico mas frecuente son las ausencias de la infancia
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-Y por distribucion geografica es mas frecuente dentro del Distrito Federal en la

delegacion de Iztapalapa.

ETIOLOGIA

Las causas de la epilepsia varian con la edad.

Se ha demostrado que los factores mas frecuentes en base a crisis parciales son por
orden de frecuencia: infeccion intracraneal, malformaciones a nivel del cerebro y dafio
efectuado en edad perinatal.

En la epilepsia generalizada el orden de frecuencia es: dafio cerebral perinatal infeccion
intracraneal y al ultimo malformacion a nivel del cerebro.

Siendo las malformaciones responsables de crisis de 16bulo frontal, y crisis de l6bulo
temporal secundario a dafio cerebral perinatal(9).

A- Herencia. Aunque existe la creencia popular de que la epilepsia se hereda, no es asi
necesariamente. Si estd demostrada esta etiologia en determinados tipos especiales de
enfermedad, como en el caso de la herencia autosdomica dominante de la esclerosis
tuberosa y la neurofibromatosis, o la herencia autosémica recesiva de las lipidosis. En
otras ocasiones lo que se hereda es un umbral convulsivo més o menos alto que es
diferente en cada persona y se cree que tiene una herencia poligénica.

El factor genético en la epilepsia se entiende como una predisposicion presentar crisis
comiciales.

Salvo en el caso de tratarse de una enfermedad neuroldgica hereditaria, como las
mencionadas, el factor genético de predisposicion a padecer crisis convulsivas es muy
limitado.

B- Errores congénitos del desarrollo: incluimos en este grupo a:

1. Malformaciones congénitas hereditarias: comprenden las malformaciones
arteriovenosas, los errores en la migracion neuronal (lisencefalia-paquigiria) y las
facomatosis. Algunas malformaciones congénitas presentes en el nacimiento no son
hereditarias, como en las deformidades sufridas por hijos de madres que han sido
sometidas a productos toxicos durante la gestacion, o bien han sufrido algun tipo de

infeccion, radiacion etc.
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2. Errores congénitos del metabolismo: hiperglucemia, D-gliciricidemia, fenilcetonuria,
ceroidolipofuccinosis (formas infantil, juvenil y adulta), enfermedad  Lafora,
enfermedad de Huntington infantil, enfermedad Gaucher, etc.

C- Anoxia cerebral: el insuficiente aporte de oxigeno al cerebro puede ocurrir durante el
parto (parto prolongado, desprendimiento prematuro de placenta) o en la infancia. Una
convulsion febril puede ser responsable de anoxia cerebral severa y condicionar una
ulterior epilepsia por el dafio cerebral secundario. En edades adultas una enfermedad
cerebrovascular produce una lesion focal por anoxia y crisis comiciales.

D- Traumatismos craneoencefdlicos: la lesion cerebral secundaria a un traumatismo
craneal puede provocar una epilepsia secundaria. Hay tres factores que indican un
mayor riesgo de padecer crisis comiciales secundarias al TCE:

* Duracion de la amnesia postraumadtica, a mayor duraciéon mayor riesgo comicial. La
amnesia post TCE puede durar entre breves minutos y varias semanas 0 meses.

* La presencia de signos neurologicos focales.

* La presencia de una lesion localizada en la superficie cortical cerebral.

Si no existe ninguno de estos factores el riesgo de padecer una epilepsia postraumatica
se calcula en un 2% de los casos. Si se dan los tres factores el riesgo asciende al 40%.
Por otro lado, la aparicion de crisis epilépticas tempranas tras el TCE (en la primera
semana) incrementa aun mas la posibilidad de una epilepsia secundaria.

E- Tumores cerebrales primarios y secundarios (mama y pulmén son los focos
primarios mas frecuentes al referirnos a metastasis cerebrales).

F- Enfermedades infecciosas: meningitis de etiologia diversas; encefalitis, abscesos
cerebrales bacterianos o parasitarios; enfermedades prionicas.

G- Enfermedades degenerativas del sistema nervioso central.

H- Trastornos metabolicos adquiridos: hipoglucemia, hipocalcemia, hipernatremia,
insuficiencia renal cronica.

I.- Alcohol.

J.-Téxicos: plomo, mercurio, mondxido de carbono.

Las causas mas frecuentes en México son: sin causa evidente (58.83%),
neurocisticercosis (10.75%), trauma craneoencefalico (7.76%) y tumores (4.17%)

Hay factores que pueden ademéas desencadenar una crisis como:

1. Alteraciones del ritmo suefio-vigilia. Especialmente la privacion de suefio altera de

manera significativa la actividad eléctrica cerebral.
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2. Alcohol: Bien sea debido al dano cerebral consecuencia de su consumo cronico, o
bien por un efecto agudo como liberador de focos epileptogénicos silentes.

3. Menstruacion: como consecuencia de los cambios hormonales que tienen lugar en el
ciclo femenino, o también por la retencion hidrica que la acompaiia.

4. Estrés fisico (infecciones, quemaduras graves, cirugia mayor, traumatismo severos) o
psiquico (ansiedad).

5. Farmacos: antidepresivos triciclicos, barbitaricos, benzodiacepinas, antihistaminicos,
etc. En relacion con la utilizacion de dosis elevadas o por su supresion brusca.

6. Enfermedad cerebrovascular: lesiones isquémicas y lesiones hemorragicas son
epileptogénicas.

7. Tumores cerebrales primarios y secundarios.

8. Epilepsias reflejas: estimulos luminosos o aclsticos muy intensos pueden

desencadenar este tipo de crisis (10).

FISIOPATOLOGIA

Se consideran tres mecanismos por los que se puede producir una descarga epiléptica:
disminucioén de los mecanismos inhibidores gabaérgicos, aumento de los mecanismos
excitadores mediados por acido aspartico y glutdmico y, finalmente, una alteracion de la
conduccion transmembrana de los iones sodio y calcio. Los recientes avances
neurobiologicos sobre el sistema gabaérgico identifican a éste como un agente principal
implicado en la fisiopatologia de la epilepsia. Se han evaluado los distintos formatos
funcionales de los receptores g-aminobutiricos ionotropicos (GABAA) vy
metabotropicos (GABAB): aunque se postula una funcion inhibitoria principalmente,
con la variabilidad en su localizacion, las subunidades y la maduracion/fisiologia
neuronal pueden acabar expresando funciones incluso excitadoras. El mecanismo
inhibitorio de la activacion de receptores GABA se lleva a cabo por la hiperpolarizacién
obtenida mediante la entrada de Cl a la neurona, mediada por el cotransportador KCC2,
de expresion tipicamente neuronal. Mutaciones en el gen de KCC2 producen ratones
susceptibles a crisis. En algunos modelos animales se ha comprobado una supresion de
las convulsiones con diuréticos de asa (furosemida). La identificacién en multiples

sindromes epilépticos de mutaciones en genes que codifican canales idnicos sitian a la
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epilepsia dentro del cada vez mas amplio grupo de trastornos conocidos como

canalopatias(11).

El origen podria ser poligenético en numerosos casos, asi concluyendo que el sistema
gabaérgico parece postularse como el principal sistema implicado en la fisiopatologia de
la epilepsia, aunque los cuadros hasta ahora considerados idiopaticos podrian tener un

caracter poligénico.

Los farmacos antiepilépticos deberian actuar sobre los mecanismos descritos. A pesar
de que el mecanismo de accion intimo de los farmacos antiepilépticos (FAE) se
desconoce en la mayoria de los casos, en base a datos clinicos y de experimentacion

podemos distinguir varios grupos:

Aquéllos con capacidad de bloquear las descargas repetitivas mantenidas de alta
frecuencia, mediante la inactivacion de los canales de sodio dependientes de voltaje,
tales como fenitoina y carbamacepina. Estas drogas serian activas en las crisis tonico-
clonicas generalizadas y en algunas formas de crisis parciales. Aquéllos con capacidad
de bloquear las descargas repetitivas de alta frecuencia y aumentar la transmision
sindptica gabaérgica, como son las benzodiacepinas, fenobarbital y é4cido valproico,
actuando los dos primeros directamente sobre el receptor de GABA. Serian activos
sobre las crisis miocldonicas. Los que bloquean la corriente de calcio por los canales T,

como es el caso de la etosuximida, que serian efectivos en las crisis de ausencia.

Otros mecanismos de accion de los FAE son el bloqueo de los mecanismos excitatorios
(receptores NMDA/AMPA para glutamato y aspartato), como la lamotrigina, o el
aumento del tono gabaérgico mediante la inactivacion "suicida" e irreversible del
enzima que metaboliza el GABA, la GABA-transaminasa, como es el caso de la

vigabatrina.

CLASIFICACION

La nueva propuesta por parte de la ILAE se realiza con el fin de elaborar un esquema
diagnostico que puede usarse para cada paciente. En cuanto a la clasificacion la Task
Force apoya una clasificacion puramente descriptiva de los fendmenos clinicos durante

la crisis como la de Luders.
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Las novedades mas importantes son:

1.-Se tienen en cuenta otras opciones a parte de parcial o relacionado con localizacion y
asi se consideran anormalidades hemisféricas, anomalias multifocales o anomalias

focales bilaterales y simétricas.

2.-El término parcial queda suprimido y vuelve a utilizarse el término focal

3.-El término convulsion desaparece y se use crisis en vez de este.

4.-Se mantiene la nocién de idiopatico y desaparece el término benigno y genético ya
que algunos sindromes idiopéaticos no son tan benignos y no todos los sindromes

genéticos son idiopaticos.

5.-Desaparece el termino criptogénico y se sustituye por probablemente sintomatico

6.-se introduce el concepto nuevo al proponer que al conjunto de epilepsias
generalizadas idiopaticas de la infancia se les denomine epilepsias generalizadas

idiopaticas con fendmenos variables

TIPOS DE CRISIS EPILEPTICAS Y ESTIMULOS PRECIPITANTES DE
CRISIS REFLEJAS (ILAE 2001)

*CRISIS AUTOLIMITADAS

Crisis generalizadas:

-Crisis tonicoclonicas

-Crisis clonicas:

Con componente tonico

Sin componente tonico

Ausencias tipicas

Ausencias atipicas
16



Ausencias mioclonicas

Crisis tonicas

Espasmos

Crisis mioclonicas

Mioclonias palpebrales:

Con ausencias

Sin ausencias

Crisis mioclonicoastaticas

Mioclonico negativo

Crisis atonicas

Crisis reflejas en epilepsias generalizadas

*CRISIS FOCALES

Crisis focales sensoriales

Con sintomas sensoriales elementales (ej crisis occipitales)

Con sintomas sensoriales experienciales (ej encrucijada temporooccipital)

Crisis focales motoras

Con_signos motores clonicos elementales

Con crisis motoras tonicas asimétricas(drea motora suplementaria)

Con automatismos hipercineticos

Con mioclono negativo focal
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Con crisis motoras inhibitorias

Crisis gelasticas

Crisis hemiclonicas

Crisis secundariamente generalizadas
Crisis reflejas en epilepsias focales
*CRISIS CONTINUAS

Estado de mal epiléptico generalizado

Estado epiléptico generalizado tonicoclonico

Estado epiléptico clonico

Estado epiléptico de ausencia

Estado epiléptico tonico

Estado epiléptico mioclonico

Estado mal epiléptico focal

Epilepsia parcial continua de kojewnikow

Aura continua

Estado epiléptico limbico(psicomotor)

Estado hemiconvulsivo con hemiparesia

*ESTIMULOS PRECIPITANTES DE CRISIS REFLEJAS

Visuales:

Luz intermitente
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Patron geométrico

Otros

Pensamiento

Musica

Alimentacion

Praxis

Somatosensoriales

Propioceptivos

Lectura

Agua caliente

Sobresalto

La nueva propuesta de enfoque de las epilepsias se basa en el denominado esquema

diagnostico que se fundamenta en:

1.- eje 1. Descripcidon de la semiologia critica utilizando un glosario de terminologia

descriptiva.

2.- eje 2. Tipo de crisis epiléptica experimentada por el paciente teniendo en cuenta la
semiologia clinica. Los tipos se pueden dividir en crisis autolimitadas y crisis continuas

y a su vez en focales y generalizadas.

3.-eje 3.Diagnostico sindromatico en base a sindromes epilépticos reconocidos.

4.-eje 4. Corresponde a la etiologia de la epilepsia cuando se conoce.

5.- eje 5. Corresponde al grado de afectacion que causa la epilepsia en un paciente
determinado.
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SINDROMES EPILEPTICOS Y SINDROMES RELACIONADOS (ILAE 2001).
Crisis neonatales benignas familiares

Encefalopatia mioclonica temprana

Sindrome Ohtahara

Crisis parciales migratorias del lactante

Sindrome West

Epilepsia miocldnica benigna del lactante

Crisis familiares benignas del lactante

Crisis benignas del lactante no familiares

Sindrome Dravet

Sindrome HH

Estado de mioclono en encefalopatias no progresivas

Epilepsia benigna de la infancia con paroxismos centro temporales
Epilepsia benigna occipital temprana ( tipo Panayiotopoulos)
Epilepsia benigna occipital tardia (tipo Gastaut)

Epilepsia con ausencias mioclonicas

Epilepsia con crisis mioclonico-astaticas

Sindrome Lennox-gastaut

Sindrome Landau-Klefnner
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Epilepsias ausencias infantiles

Epilepsias mioclonicas progresivas

Epilepsias generalizadas idiopaticas con fendmenos variables:

Epilepsia ausencias juveniles

Epilepsia mioclonica juvenil

Epilepsia con solo crisis tonicoclonicas generalizadas

Epilepsias reflejas:

Epilepsia occipital idiopatica fotosensible

Otras epilepsias sensibles a estimulos visuales

Epilepsia primaria de la lectura

Epilepsia del sobresalto

Epilepsia frontal nocturna autosomica dominante

Epilepsias familiares del I6bulo temporal

Epilepsias generalizadas febriles plus

Epilepsia familiar focal con focos variables

Epilepsias focales sintomaticas:

Limbicas

Epilepsia temporal media con esclerosis del hipocampo

Epilepsia temporal media con etiologia especifica

Epilepsias neocorticales
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Sindrome rasmussen
Otros tipos definidos por su localizacién y etiologia

Condiciones que cursan con crisis epilépticas pero que no llevan consigo un

diagnostico de epilepsia:

Crisis neonatales benignas

Crisis febriles

Crisis reflejas

Crisis por privacion de alcohol

Crisis inducida por otras drogas o sustancias quimicas

Crisis postraumdticas precoces

Crisis aisladas o en racimo

Crisis repetidas ocasionalmente (oligoepilepsia).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la epilepsia es eminentemente clinico, las pruebas complementarias
pueden ayudarnos a confirmar la sospecha clinica o a identificar una causa responsable
del cuadro. Ante la sospecha de encontrarnos frente a un paciente con epilepsia es

importante:

1. Confirmar mediante la historia clinica que los episodios que sufre son
verdaderamente crisis epilépticas.

2. Identificar el tipo de crisis que padece.

3. Definir el tipo de epilepsia o sindrome epiléptico.

4. Identificar la etiologia del cuadro
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Pruebas complementarias: comprenden técnicas neurofisiologicas
[Electroencefalograma (EEG)] y técnicas de neuroimagen [tomografia computarizada
craneal (TAC), resonancia magnética craneal (RM), tomografia por emision de
positrones (PET) y tomografia computarizada por emision de foton simple (SPECT)]

util para detectar las alteraciones de la perfusion cerebral.

POLISOMNOGRAFICO Y ELECTROENECEFALOGRAMA

El registro electroencefalografico de suefio nocturno, como procedimiento diagnostico
en el estudio de la epilepsia, fue introducido por Gibbs y Gibbs en 1942 tras observar la
influencia del suefio en la activacion de las descargas paroxisticas focales y

generalizadas.

El inicio de la correlacion electroclinica entre tipos de crisis y ritmo vigilia-suefio fue
descrita por Janz en 1962, y la incorporacion del registro poligrafico de suefio como
instrumento de exploracion sistematico de las epilepsias se produce en 1965 de la mano

de Passouant y Gastaut .

En la mayoria de los epilépticos, la exploracion electroencefalografica se realiza en
vigilia, y no suele mostrar episodios criticos. El suefio, al comportarse como activador
de las anomalias epileptiformes y de los episodios criticos, puede poner de manifiesto

anomalias no presentes en la vigilia.

El SUENO

El suefio es una funcion fisioldgica compleja, que requiere un alto nivel de integracion
cerebral. Durante el mismo, se producen cambios funcionales importantes a diversos

niveles, que incluyen modificaciones en la expresion electroencefalografica.

El suefio es un estado discontinuo organizado en fases, que se diferencian por sus
caracteristicas polisomnograficas. Loomis y cols. (12) describieron las cuatro fases que
forman el suefio lento o suefio no REM, que constituye el 70%-80% de la duracion total
del suefio. Aserinsky describié el suefio paraddjico o suefio REM (rapid eyes
movements) (12), que constituye el 20%-25% de todo el suefio nocturno y aparece de

forma periddica durante el curso del suefio lento. El estado de vigilia se interrumpe
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ciclicamente por el suefio. El suefio no REM aparece a medida que se apagan los
sistemas mantenedores de la vigilia y se activan los generadores del suefo. La
desactivacion del sistema reticular, que facilita la vigilia, libera las oscilaciones rapidas
periodicas y sincronas de los husos de suefio (sincronizacidon de los sistemas taldmicos
de proyeccion difusa que facilitan la activacion de los paroxismos), al mismo tiempo
que la estimulacion aferente sensorial del talamo al cortex queda bloqueada. El suefio
REM se genera por la accion de los centros reticulares mesencefalicos y
protuberanciales (7) con inhibicion del sistema talamico. Estos hechos inducen
inhibicién de los paroxismos generalizados en el EEG y permiten la localizacion y
delimitacion de los paroxismos focales. En conclusion, los dos tipos de suefio activan o

inhiben las descargas electroencefalograficas.

El polisomnograma (registro de diversos parametros recogidos durante el suefio) para el
estudio de las epilepsias se realiza mediante la técnica descrita por Rechtschaffen y

Kales, con unos requisitos minimos:

= Utilizacion de al menos 14-16 canales de electroencefalograma (EEG),
con derivaciones monopolares y bipolares con montajes longitudinales y

transversales.

-Monitorizacion de los movimientos oculares (OCGQG), electrocardiograma (ECQG),
electromiograma (EMG) submentoniano y otros musculos, si estudiamos una epilepsia
mioclonica, y respiracion. El video-EEG aporta una informacion de enorme valor en la

polisomnografia.

Opcionalmente, podemos utilizar electrodos especiales (cigomaticos y esfenoidales para
la localizacion de focos profundos en la epilepsia mesial temporal y electrodos
supraorbitarios para descargas epilépticas procedentes de la region frontorbitaria). Otras
opciones son programas de analisis de suefio, programas de deteccion automatica de
puntas, etc. El estudio polisomnografico puede ser de siesta, en el que se recoge como
minimo un periodo de vigilia y un ciclo completo de suefio (2-3 horas), o nocturno, con
una duracion de 8 horas de registro. La eleccion de uno u otro tipo de polisomnograma

esta en funcion de la edad, el tipo de epilepsia y la disponibilidad.
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Los elementos que deben valorarse en los estudios polisomnograficos de los pacientes
epilépticos son: la presencia/ausencia de grafoelementos epileptiformes intercriticos
(morfologia y localizaciébn, momento en el que aparecen y los posibles cambios
cuantitativos y cualitativos de las descargas, asi como su difusiéon o desaparicion a lo
largo del suefio), la posible actividad paroxistica critica, la estructura del suefio, que
suele alterarse en las epilepsias, y los cambios electrocardiograficos, electromiograficos

y respiratorios que puedan producirse.

INDICACIONES DEL ESTUDIO POLISOMNOGRAFICO EN LA EPILEPSIA

Pacientes con crisis epilépticas y EEG de vigilia normal. El suefio puede poner de
manifiesto anomalias paroxisticas no existentes durante la vigilia, que pueden

correlacionarse con distintos tipos de epilepsia (13).

Pacientes con anomalias paroxisticas en el EEG de vigilia no suficientemente
expresivas como para establecer una correlacion electroclinica. E1 EEG de suefio puede
poner de manifiesto actividades paroxisticas o cambios que caracterizan a un

determinado sindrome(14).

Para confirmar el diagndstico de epilepsia. Las crisis epilépticas pueden confundirse con
otras crisis de origen cardiaco, vagal y metabdlico o con pseudocrisis (crisis de

naturaleza psiquica, simuladas, etc.).

Para establecer un diagnostico diferencial. Entre crisis epilépticas y parasomnias:
enuresis, terror nocturno, sonambulismo, movimientos ritmicos del suefio, bruxismo,
etc. En estos casos es fundamental el estudio con video-EEG polisomnografico para

emitir un juicio diagnostico.

Para definir el tipo de crisis epiléptica y de epilepsia segin la Clasificacion
Internacional de la ILAE. Lo ideal seria obtener registros de episodios criticos para

poder tipificarlos en funcion de las clasificaciones electroclinicas.

Visualizacion de las anomalias paroxisticas intercriticas y criticas. Debido a que el
suefio lento activa las anomalias paroxisticas intercriticas y las crisis y que la vigilia y el

suefio paraddjico tienen un efecto inhibidor sobre las mismas, y dado que las anomalias
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paroxisticas modifican su densidad y su morfologia en funcién de la fase de suefio, con
ciertas caracteristicas en cada sindrome, podemos realizar una aproximacion diagndstica

a los mismos.

A pesar de que la identificacion del foco epiléptico primario se basa en el registro de las
descargas intercriticas o criticas, debemos considerar las anomalias interictales no
epileptiformes (enlentecimiento focal polimorfo, atenuacion focal o actividad rapida,
ausencia unilateral de los husos de suefio, decremento focal de la actividad de base

durante el suefio, etc.), ya que suelen tener un gran valor localizador.

MODIFICACIONES ELECTROENCEFALOGRAFICAS POR EL SUENO

El suefio, gran activador de las anomalias paroxisticas, puede poner de manifiesto
dichas anomalias si éstas no se han detectado en registros de vigilia; ademads, produce
modificaciones cuantitativas (aumento del nimero de descargas) y cualitativas (cambios

morfoldgicos de los paroxismos).

En términos generales, podemos decir que el suefio no REM activa tanto los paroxismos

focales como los generalizados, y el suefio REM localiza y delimita las descargas.

Los cambios cuantitativos de las descargas se activan en mayor medida en las epilepsias
idiopéaticas, mientras que los cambios cualitativos (morfoldgicos) de los paroxismos son

mas evidentes en las epilepsias sintomaticas.

El EEG de suefio es especifico para detectar paroxismos, pero lo es menos para su

localizacion.

El suefio como activador de los paroxismos disminuye con la edad; este hecho realza la
importancia de la privacion de suefio y de los estudios polisomnograficos en la edad
pediatrica, ya que las anomalias epileptiformes, aunque se activan a cualquier edad, lo

hacen con mayor expresion en los nifios que en los adultos.

La frecuencia de crisis durante el suefio es alta en las epilepsias parciales idiopaticas, asi

como en la epilepsia parcial benigna de la infancia, con paroxismos rolandicos, y en la

26



epilepsia nocturna autosémica dominante del l6bulo frontal (en ambos tipos, las crisis

ocurren durante la fase II del suefio).

Las epilepsias del lobulo frontal se activan mas por el suefio (fase I-II) que por la
privacion de suefio. En las epilepsias del 16bulo temporal, las descargas se activan con
mas frecuencia cuando el paciente ha sido sometido a una privacion del suefio. En las
epilepsias del 16bulo parietal, las descargas se activan en mayor medida en la fase III-IV

del suefio no REM.

Las descargas generalizadas de punta-onda, observadas en vigilia en las epilepsias
generalizadas primarias, presentan una transformacion durante el suefio lento, ya que se
fragmentan y adquieren un aspecto de descargas de polipunta-onda, que desaparecen en

el suefio REM.

Como dato para el diagnostico diferencial, hemos de recordar que las pseudocrisis no
ocurren durante el suefio, que las crisis no suelen ocurrir durante el suefio REM y que

después de una crisis no suele existir sueno REM (15).

En los estados de mal, el suefio tiene un efecto desactivador de las descargas criticas
(durante el suefio persisten las descargas y desaparecen los fendémenos clinicos). El

inicio del suefio hace desaparecer el estado de mal para reaparecer al despertar.

En los pacientes epilépticos se observa un aumento del nimero de despertares y se

producen cambios frecuentes de estadios de suefio.

Las epilepsias parciales alteran la estructura del suefio y lo hacen mas las epilepsias
temporales que las extratemporales. El suefio REM suele estar disminuido. En las
epilepsias generalizadas se observa una disminucion del tiempo total de suefio y una

disminucion del suefio REM.

MODIFICACIONES ELECTROENCAFLOGRAFICAS EN LAS EPILEPSIAS
PARCIALES

Epilepsias parciales idiopaticas. La actividad de base y la organizacion del suefio son

normales. De forma general, el suefio no REM produce un incremento de las anomalias
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focales, con aumento de la amplitud y la duracidn, pero sin presencia de polipuntas ni
signos de depresion de la actividad de fondo tras los paroxismos. Posible difusion de las
descargas. La desaparicion de los paroxismos en el suefio no-REM y REM estd en

relacidn con la remision del cuadro clinico.

Epilepsias parciales criptdgenas y sintomaticas. Los paroxismos focales aumentan su
incidencia durante el suefio no REM y las descargas suelen presentar cambios
morfologicos. Generalmente, se produce una activacion de los paroxismos focales, tanto
en duraciéon como en amplitud, y en ocasiones existe una difusion a regiones vecinas y/o

al hemisferio contralateral (Figura 1).
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Figura 1. Paroxismos de punta-onda durante el suefio no REM. Epilepsia parcial del

16bulo frontal.

Otras epilepsias. En la epilepsia con punta-onda continua durante el sueiio (EPOCS) se
observa una suplantacion de la actividad de base por la actividad paroxistica de punta-

onda continua (POC) durante el suefio lento en mas del 80% del tiempo de registro
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(Figura 2). Similar transformacién se observa en el sindrome de Landau-Kleffner y en
la epilepsia parcial idiopatica atipica, aunque con menor porcentaje de POC en estos dos
ultimos trastornos. Esta actividad paroxistica desaparece durante el sueio REM y al

despertar.

El porcentaje de POC se calcula segln la técnica descrita por Patry (lectura de tramos
de registro de 40 segundos), con estimacion el porcentaje de punta-onda, segin la
formula propuesta por Morikawa para determinar el indice de punta-onda. El Indice de
punta-onda es igual al suefio total con punta-onda por 100, expresado en minutos y

dividido por la duracion del suefio lento, también expresado en minutos.
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Figura 2. Patron electroencefalografico de punta-onda continua durante el suefio
(EPOCS).

MODIFICACIONES ELECTROENCEFALOGRAFICAS EN LAS EPILEPSIAS
GENERALIZADAS.

Epilepsias generalizadas idiopaticas. Durante el suefio no REM las descargas de punta-

onda aumentan su densidad, pueden fragmentarse y cambiar su morfologia, apareciendo
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descargas generalizadas de polipunta y polipunta-onda, con paroxismos algo
asimétricos y de menor duraciéon, como ocurre en la epilepsia con ausencias de la
infancia. Durante el suefio REM se observa la supresion de las descargas y, si estan
presentes, son muy aisladas, muy cortas y menos simétricas. El cambio
electroencefalografico mas significativo en las epilepsias generalizadas suele ser la
sustitucion de las descargas de punta-onda por polipunta-onda, como sucede en la

epilepsia mioclonica juvenil y en el gran mal del despertar.

Epilepsias generalizadas criptégenas y sintomaticas. En el sindrome de West se pueden
observar periodos de atenuacion del voltaje, tomando el trazado hipsarritmico un

aspecto fragmentado.

En el sindrome Lennox-Gastaut, el suefio da lugar a una difusiéon de los paroxismos y a
la aparicion de ritmos rapidos a 10 Hz, de predominio en regiones frontocentrales;
ademas, puede observarse la sustitucion de los paroxismos de punta-onda lenta por

paroxismos generalizados de polipunta-onda, con la onda lenta de mayor duracion.

EEG en vigilia EEG en suefio EEG en suefio
EPILEPSIA
NREM REM
Epilepsia - Actividad de fondo - Aumento -Paroxismos mas
parcial normal cuantitativo  de | focales y de
idiopatica  |-Punta/punta-onda | los paroxismos menor amplitud
con focales rolandicas |- Difusion de las | -La desaparicion
paroxismos descargas de los paroxismos
rolandicos coincide con la
remision de la
epilepsia
Epilepsia -Actividad de fondo -Activacion de los - Disminucion de
parcial normal paroxismos, que las anomalias
idiopatica -Ondas agudas o se propagan a la| focales
con punta-onda region central y/o
paroxismos | occipitales o temporal
occipitales
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Epilepsia
parcial
idiopética

atipica

Epilepsia
mioclonica
benigna de
la lactancia

Epilepsia
con
ausencias en

la infancia

temporales,
unilaterales
bilaterales
-Bloqueo
apertura palpebral

-Paroxismos

punta-onda focales

con

-Difusion de los

0 paroxismos

de |-Marcada difusion

de los paroxismos

en regiones -Punta-onda
centrales, continua durante
unilaterales o| estas fases de
bilaterales con  suefio
proyeccion al

vértice

-Paroxismos

generalizados  de

punta-onda a 2,5-3
Hz

- Actividad

fondo normal

-Actividad de fondo

normal
- Actividad lenta
posterior
-Descargas de

punta-onda a 3 Hz

de - Paroxismos

generalizados de
punta-onda

concomitantes
con las

mioclonias

-Incremento de los
paroxismos

-La  punta-onda
aparece como
polipunta-onda
-Descargas  algo
asimétricas 0

hemisféricas, mas
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-Disminuciéon  de
los paroxismos
-Fraccionamiento
y desaparicion de
la punta-onda

continua durante

estas fases de
sueno

- Ausencia de
paroxismos

- Ausencia de
mioclonias

- Los paroxismos

desaparecen o
son muy
aislados. Si estan
presentes

aparecen menos

simétricos que en

el suefio no REM



cortas y
fragmentadas
-Predominio en

areas frontales

Epilepsia - Paroxismos -Incremento de los
mioclonica generalizados de | paroxismos
juvenil punta-onda, y |-Al despertar o
polipunta-onda durante el
rapida de  adormecimiento
morfologia son mas
irregular frecuentes las
mioclonias,
concomitantes
con  paroxismos
de polipunta-onda
Epilepsia - Descargas - Incremento de
con CTCG generalizadas de ' las  descargas
al despertar punta-onda de punta-onda
rapida de 3 a 6, 'y  polipunta-
Hz onda
Sindrome - Hipsarritmia - Fragmentacion
West de la
hipsarritmia
Sindrome -Ritmo théta |-Paroxismos
Doose monomorfo a 4-7 generalizados de
Hz central punta-onda
-Paroxismos irregular
generalizados  de -Incremento de los
punta- paroxismos
onda/polipunta- generalizados

onda (mioclonias)
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y son mas cortos

- Ausencia de
modificaciones

significativas

- Ausencia de
modificaciones

significativas

- Desaparicion de

la hipsarritmia

- Extincion de los
paroxismos

generalizados



Sindrome
Lennox-

Gastaut

Sindrome

Dravet

Sindrome
Landau-
Kleffner

-Paroxismos
generalizados  de
punta-onda a 2-3

Hz (crisis atonicas)

Paroxismos Incremento de los | Disminucién  de
generalizados  de paroxismos  de  los paroxismos

punta-onda lenta (2 | punta-onda lenta | -Anomalias

Hz) de predominio -Ritmos rapidos a| focales 0
bifrontal 10 Hz multifocales  en
-Anomalias -La  punta-onda areas

multifocales lenta pasa a frontotemporales

(frontotemporales) | polipunta-onda y
la onda lenta se
hace de mayor

duracion

-Normal hasta los 2 - Incremento  de - Variable segin
afios las descargas de el estadio
-Paroxismos punta-onda

generalizados  de - Anomalias

punta- focales y

onda/polipunta- - Multifocales

onda

-Fotosensibilidad

precoz

-Paroxismos

multifocales

- Paroxismos de |-Activacion y - Disminucion de
puntas-punta-onda | difusion de los la actividad
en region temporal | paroxismos paroxistica
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-Descargas de  (desapariciéon de
punta-onda la  punta-onda
continua en estas | continua)

fases de suefio

Epilepsia - Paroxismos de - Paroxismos de -Desaparicion de
con punta-| punta-onda focales punta-onda lenta Ila punta-onda
onda (frontocentrales o | continua durante continua durante
continua centrotemporales) | estas fases de estas fases de
durante el v, a veces | suefio, bilateral y | suefio

suefio generalizadas difusa en mas -Escasos

del 85% del paroxismos  de
trazado punta-onda de
predominio

frontal

MAGNETOENCEFALOGRAFIA

Las técnicas no invasivas con las que contamos en la actualidad para el estudio de la
actividad cerebral son la resonancia funcional (fMRI), la tomografia por emision de
positrones (PET), la tomografia por emision de fotébn unico (SPECT), el
electroencefalograma (EEG) y la magnetoencefalografia (MEG). De éstas, las dos
ultimas son las que ofrecen una mejor resolucion temporal (en el rango de
milisegundos) y permiten un analisis directo de la funcidon cerebral. A diferencia del
EEG, bien conocido desde hace afios y con amplia utilizacion en la practica médica, la
MEQG, a pesar de que los primeros registros se realizaron ya hace mas de 30 afios, no

tiene un uso clinico tan extendido (16).

La MEG es una técnica neurofisioldgica no invasiva, relativamente nueva, que permite
el registro de los campos magnéticos generados por las neuronas cerebrales. Los
primeros registros de campos magnéticos se realizaron en 1968, por parte del equipo de
David Cohen en el Massachusetts Institute of Technology (16). Un afio después,
Zimmerman disefio la primera habitacion aislada de campos ambientales y registro la

actividad cardiaca utilizando superconductores (superconducting quantum interference

34



device o SQUID), que amplifican la sefial de los campos magnéticos muy débiles y la
transforman en sefal eléctrica. Unos anos después, el grupo de David Cohen registro el
ritmo alfa y los cambios producidos durante la hiperventilacion en un paciente con crisis
y los comparo con el EEG, con lo cual comprobaron que la morfologia de las ondas era
muy similar. Hasta la década de 1980, los estudios se realizaban con equipos de MEG
que disponian unicamente de un sensor o de unos pocos sensores, que debian
desplazarse paulatinamente a lo largo de la superficie cerebral a registrar. De esta
forma, ademds de que los registros eran muy prolongados, no se aseguraba una buena
cobertura de todo el cerebro, se perdia la simultaneidad entre las diferentes areas
activadas y se obtenian resoluciones espaciales de poca precision. En los ultimos 10 a
15 afios se ha desarrollado la técnica y se han ido aumentando progresivamente el
nimero de canales, primero s6lo en un hemisferio y posteriormente en ambos, hasta
llegar a los sistemas que existen actualmente con 150-300 canales, lo cual permite

realizar estudios mas completos y en menos tiempo.
BASES NEUROFISIOLOGICAS

Una neurona en reposo mantiene una diferencia de carga, de forma que el exterior se
encuentra cargado negativamente con respecto al interior. La corriente idnica
transmembrana asociada al cambio de conductancia produce corrientes extracelulares e
intracelulares. Las corrientes extracelulares contribuyen escasamente a la generacion del

campo magnético, que se produce principalmente por las corrientes intracelulares.

Asi, vemos que, a pesar de que la actividad cerebral, que da lugar al registro MEG, esta
intrinsecamente relacionada con la que origina el EEG , éste refleja la actividad
generada por corrientes extracelulares y transmembrana, mientras que la MEG refleja
los campos magnéticos que originan las corrientes intracelulares (Figura 1). Esta
diferencia confiere ciertas ventajas al registro MEG, de las cuales la principal reside en
que los campos magnéticos no se afectan al atravesar el craneo o las meninges, por lo
que el analisis de la sefial cerebral resulta mas sencillo. Ademas, la superficie cerebral
minima necesaria para detectar un campo magnético en el exterior es inferior a la que
precisa el EEG (3-4 cm’ frente a 5-6 cm?). Finalmente, es necesario comentar que la
orientacion de los campos magnéticos generados por las neuronas también determina la

actividad registrada por una u otra técnica; asi, el EEG detecta campos magnéticos con
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una orientacion tanto tangencial como perpendicular, mientras que la MEG so6lo registra
aquéllos con una orientacion tangencial a la superficie cortical, por lo que es ideal para
el estudio de los surcos corticales cuyas neuronas generan campos con orientacion

tangencial.

GENERACION DEL CAMPO MAGNETICO

CAMPO
MAGNETICO

Figura 1. Campos magnéticos y eléctricos generados por las neuronas.
TECNICA DE ESTUDIO

Debido a que los campos magnéticos generados por las neuronas cerebrales son muy
débiles, del orden de 107 tesla (mucho mas débiles que los generados por el ruido
urbano —10"tesla— y, por supuesto, que el generado por la tierra —0,5 x 10™ tesla), los
dos requisitos para un registro adecuado son la supresion de ruidos externos, que
generan campos magnéticos que interfieren con nuestro estudio, y tener detectores muy
sensibles de campos magnéticos débiles. Para evitar ruidos externos, se realizan los
registros en habitaciones cerradas herméticamente y los detectores usados son los
anillos superconductores, que ya inventd Zimmerman a finales de los afios 1960 y que

se conocen como SQUID.

Estos precisan temperaturas proximas al cero absoluto, -273 °C (4 °K) para comportarse
como conductores sin resistencia al paso de la corriente. Para garantizar estas
condiciones, los SQUID estan sumergidos en helio liquido en un vaso contenedor. Los
equipos actuales contienen diversos SQUID, dispuestos en esfera, que cubren la cabeza,
pero sin contactar con ella (Figura 2). Por esto ultimo, antes de iniciar el registro es

fundamental conocer la ubicacion espacial de la cabeza del paciente, para lo cual se
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marcan una serie de puntos sobre los tres ejes del espacio, que sirven de referencia para
poder situarlos posteriormente sobre imagenes estructurales de resonancia magnética.
Para establecer estas referencias se utiliza un sistema de bobinas (COILS) situadas en
regiones diferentes (nasion y anterogrado de ambos lados), que mediante un programa
(head position indicator o HPI) y un puntero que registra sefales electromagnéticas de
la bobina las sita espacialmente y permite obtener una referencia permanente de la
posicion de la cabeza. El siguiente paso antes del registro es la colocacion del paciente

en decubito o sentado, con la cabeza parcialmente cubierta por el casco (Figura 3).

MAGNETOENCEFALOGRAFO

Helio liquido
Sensores

Craneo

Figura 2. Disposicion de los sensores que registran el campo magnético.

Figura 3. Habitacion de registro y colocacion del paciente para el estudio.
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REGISTRO Y ANALISIS

La senal generada en un punto del cerebro se recoge por los gradiometros distribuidos
en el casco y se transforma en impulsos eléctricos por el anillo superconductor
(SQUID). Posteriormente, estos datos son amplificados y filtrados para el andlisis (17).
Para los estudios de epilepsia, el paciente se encuentra en reposo y con los ojos
cerrados. Se aplican las técnicas de activacion habituales en el EEG, como
hiperventilacion, estimulacion luminosa intermitente y, en casos concretos, privacion
del sueno. La duracién aproximada es de 30 a 40 minutos. Dado que este sistema de
captacion se basa en el registro del campo magnético punto a punto y no en diferencias
de potencial entre dos puntos como el EEG, no es necesario elaborar montajes, por lo
que es posible analizar de forma simultanea la actividad de todo el cerebro sin necesidad
de una referencia. Tampoco es necesario medir resistencias, ya que los campos
magnéticos no se distorsionan al pasar a través de los tejidos. Estos campos magnéticos
generados por las neuronas tienen un punto de salida y otro de entrada en la superficie
cerebral (lo cual se refleja en los mapas de contorno de la actividad) (Figura 4), y su
comportamiento se aproxima a un dipolo de corriente. Este dipolo representa la
activacion de un grupo de neuronas y nos permite localizar en el espacio la actividad
neuronal, lo que proporciona, ademas, la orientacion y la intensidad de la misma. Por
tanto, tras un andlisis visual del registro, se realiza el andlisis de las fuentes

intracerebrales mediante el sistema de dipolo equivalente de corriente (Figura 5).

Figura 4. Campo magnético generado por un grupo de neuronas. Mapa de contorno

(derecha).
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Figura 5. Dipolos que representan un foco epiléptico temporal medial izquierdo

(izquierda) y mapa de contorno del campo magnético (derecha).

ESTUDIO DE EPILEPSIA

La capacidad de la MEG para la delimitacion del area epileptogena y sus vias de
propagacion se ha demostrado en diferentes estudios, bien comparando sus resultados
con los obtenidos mediante registros con electrodos intracraneales y de superficie o
bien confirmando de forma indirecta que los resultados obtenidos eran adecuados, ya
que la actividad epileptiforme detectada se localizaba sobre lesiones potencialmente
epileptogenas y la reseccion quirtirgica de las mismas suponia el fin de las crisis . Las
caracteristicas de la técnica favorecen también el estudio del foco epiléptico; en primer
lugar, como ya hemos comentado, la sefial registrada no se ve afectada por estructuras
como el craneo o las meninges, por lo que es de mejor calidad y se posibilita el analisis
de bandas de alta frecuencia como las oscilaciones en la banda gamma , que son de
interés en el estudio de la epilepsia; en segundo lugar, al no necesitar un sistema de
referencia para el andlisis, los estudios de propagacion de la actividad y los andlisis de
coherencia y sincronia son mas precisos; y, por ultimo, al medir fundamentalmente
corrientes tangenciales a la corteza, a diferencia del EEG, que capta una combinacion de
corrientes de diferente orientacién, aporta en muchos casos informacién

complementaria e incluso adicional a la del EEG.
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Antes de continuar, conviene comentar que existe todavia cierta controversia y
discusion en cuanto a la morfologia y al significado de la actividad epileptiforme en un
registro de MEG. A diferencia del EEG, en el que estan claramente definidos los
criterios morfologicos de los elementos epileptiformes, no es asi en el campo de la
MEG, en el que se aplican los criterios utilizados durante afios en el EEG, y no se han
establecido hasta el momento actual criterios propios para la definicion de actividad

epileptiforme.

Debido a esto, la mayoria de los estudios de MEG se han hecho y se hacen para
localizar la fuente de origen de la actividad epileptiforme ya detectada en un registro de
EEG. Sin embargo, algunos autores han descrito la presencia de actividad epileptiforme
en estudios de MEG que no aparece en el EEG de superficie y viceversa, actividad

epileptiforme que no se detecta en un registro MEG y si en el EEG.

Para intentar aclarar esta situacion y determinar si una técnica es mas eficaz que la otra
ya se han realizado trabajos, en los que se ha comparado la capacidad de una u otra
técnica en la deteccion de actividad epileptiforme y se han analizado de forma
independiente. En algunos se concluye que la deteccion de puntas fue superior al utilizar
MEQG, pero que si se desarrollan técnicas de andlisis de fuente y se afiaden electrodos al
EEG de superficie, la sensibilidad de éste aumentaria. En general, la mayoria coincide
en que la utilizacion de ambas aporta mas informacion que usar una sola y en que el
analisis independiente de la actividad en los registros MEG ofrece resultados
comparables, pero no superiores, a los del EEG . Por tanto, combinando adecuadamente
las informaciones aportadas por una y otra técnica se puede llegar a un estudio muy

completo del area epileptogena.

La delimitacién adecuada del foco, aunque deseable en cualquier caso, adquiere una
importancia maxima en aquellos casos de epilepsia resistente al tratamiento
farmacologico en los que se plantea un tratamiento quirargico. Ademads, en estos
pacientes es fundamental localizar areas elocuentes como la corteza motora o el area de
Wernike o Broca para que sean preservadas durante la cirugia. En esta fase de
diagnostico prequirtirgico es crucial no sélo conseguir los objetivos descritos, sino
también hacerlo con la menor morbilidad posible para el paciente. En este sentido, la

MEG ha ido adquiriendo relevancia en los ultimos afios, ya que de forma no invasiva
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aporta informacion no s6lo sobre la localizacion del foco epileptdégeno, sino también de

las areas corticales, que por su funcidén deben ser respetadas durante el acto quirtrgico.

Se han realizado varios estudios para valorar la utilidad de la MEG en la evaluacion
prequirargica y para compararla con las técnicas utilizadas habitualmente. Uno de los
mas importantes es el realizado por Stefan y cols., en el que incluyeron 455 pacientes
con epilepsia focal temporal o extratemporal, estudiados con MEG, EEG de superficie y
electrodos intracraneales antes de la cirugia, y en el que observaron una alta sensibilidad
de la MEG (70%) en el estudio de la actividad epileptiforme interictal . En otro estudio
prospectivo en 58 pacientes intervenidos en un programa de cirugia de la epilepsia, la
MEQG se consider6 el método diagndstico mas eficaz después del estudio con electrodos
intracraneales. Mas recientemente, Knowlton ha comparado tres técnicas no invasivas
(SPECT, PET y MEG) y concluye que ninguna demuestra una clara superioridad,
aunque pero la informacion aportada por cada una de ellas es complementaria e

importante y, en determinados casos, podria evitar estudios invasivos .

La mayoria de estos trabajos se basa en la deteccion de actividad epileptiforme
intercritica, ya que la escasa duracion de los registros MEG hace poco probable que
pueda captarse una crisis. Sin embargo, ocasionalmente son posibles los registros
criticos, sobre todo en aquellos pacientes con crisis frecuentes sin un componente motor
excesivo que artefacte el estudio. La coincidencia topografica de la actividad
epileptiforme interictal e ictal en estos casos da mayor consistencia a los registros de

actividad epileptiforme intercritica .

Evaluando los distintos tipos de epilepsia por separado, se ha considerado mas 1til en el
estudio de la epilepsia extratemporal, ya que la localizacion del foco en ésta es mas

dificil y a menudo se requiere la utilizacion de técnicas invasivas.

Estudios comparativos entre la EEG de superficie y la MEG en pacientes con epilepsia
extratemporal han puesto de manifiesto que, en ocasiones, el EEG no detecta actividad
epileptiforme de pequefia amplitud con un componente principalmente tangencial, que
si detecta la MEG, la cual permite, ademds, la deteccion de pequenas lesiones
neocorticales no reveladas por las técnicas de imagen al localizar la actividad

epileptiforme en esa zona.
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En el caso de la epilepsia temporal, en estudios comparativos con electrodos
intracraneales se ha observado que la MEG detecta una pequeia proporcion de puntas
originadas en el hipocampo en comparacion con las detectadas por electrodos
subdurales, siendo necesaria la activacién de un area cortical mayor que la necesaria
para detectar actividad neocortical (6-8 cm? frente a 3-4 cm”) . A pesar de esto, existen
estudios que aportan datos interesantes en pacientes con epilepsia temporal, como el de
Ebersole y cols., en el que se identificaron diferentes dipolos en la epilepsia temporal,
cuya orientacion ayudaba a la diferenciacion de la epilepsia medial de la lateral o
neocortical; también cabe mencionar el de Baumgartner y cols. y el de Pataraia y cols.,

que han confirmado estos hallazgos tras encontrar patrones similares en sus grupos .

En la epilepsia asociada a lesiones estructurales, la MEG contribuye no s6lo a delimitar
el foco epiléptico, que a menudo se extiende mas alla de la lesion, sino también a
planificar la cirugia mediante la localizacion de éreas elocuentes que deban ser
preservadas. En cuanto a la delimitacion del area epileptégena, Stefan y cols.
comunicaron la utilidad de la técnica en el estudio de la actividad epileptiforme
asociada a cavernomas, que marcaba la cantidad de tejido circunscrito a la lesion que
era preciso resecar para un buen resultado postquirtirgico. En lo referente al mapeo
cortical previo a la cirugia, la MEG ofrece la posibilidad de realizar estos estudios de
una forma no invasiva obteniendo resultados concordantes con los observados con las
técnicas usadas de forma tradicional, tanto en la evaluacion del lenguaje como en la

evaluacion de la corteza somatomotora.

La experiencia acumulada en los ultimos afios con los registros MEG sugiere que, si
bien no sustituye a los estudios con electrodos intracraneales, puede resultar muy
interesante la combinacién de los datos que aporta el EEG con los de la MEG, ya que
sus registros son a menudo complementarios y aportan informacién adicional en la
correcta localizacion del foco epileptogeno . Ademas, la posibilidad de realizar un
mapeo cortical de forma no invasiva la convierte en un instrumento importante en la

evaluacidn quirtrgica en epilepsia.
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TOMOGRAFIA'YY RESONANCIA MAGNETICA

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

A partir de los afios setenta, la TAC se convirtid en la primera técnica no invasiva para
la evaluacion de las estructuras intracraneales, sustituyendo totalmente a Ia
neumoencefalografia y reduciendo dréasticamente las indicaciones de la arteriografia
cerebral. La TAC, mediante la visualizacion de la anatomia cerebral en el plano axial,
permite el diagndstico de procesos patoldgicos asociados a crisis parciales, por ejemplo:

tumores, infartos, procesos infecciosos o trastornos de migracion (18).

Sin embargo, tiene una sensibilidad y especificidad inferiores a la RM para identificar
lesiones de pequeno tamafo, especialmente si se localizan en el 16bulo temporal como
la esclerosis mesial temporal (EMT). Aunque la TAC puede identificar cambios
secundarios a EMT como la dilatacién del asta temporal del ventriculo lateral, no
muestra correctamente las estructuras de la fosa media (amigdala e hipocampo) y

posterior por los artefactos de imagen producidos por las estructuras dseas (19).

Desde la introduccion de la RM, la TAC ha pasado a un segundo plano en la valoracion
de las epilepsias, ya que no permite la obtencion de imégenes tan detalladas y en
diferentes planos, sobre todo en el plano coronal, imprescindibles para la correcta
valoracion del lobulo temporal. Ademas, la TAC expone al paciente a radiacion y la

utilizacion de contraste yodado no estd totalmente exenta de reacciones adversas.

Actualmente, su uso esta limitado a tres situaciones: en primer lugar, la evaluacion de
pacientes con crisis convulsivas de forma urgente; en segundo lugar, la evaluacion de
enfermos que no pueden ser sometidos a RM (portadores de marcapasos, por ejemplo);
finalmente, como técnica complementaria a la RM en algunas lesiones cerebrales, como
la busqueda de calcificaciones. Por ejemplo: toxoplasmosis, parasitosis, tumores o

malformaciones vasculares calcificados (Figura 1).
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B) Imagen axial de RM potenciada enT1.

Figura 1. Proceso expansivo glial parcialmente calcificado, en lobulo temporal

izquierdo.
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RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL

Es la técnica de eleccion para evaluar la estructura del cerebro. Permite un estudio
detallado de su anatomia sin riesgo de radiacion, poniendo de manifiesto alteraciones
asociadas a epilepsia que previamente no se identificaban con claridad, como la EMT o
los trastornos de migracion cortical. Las imagenes de RM pueden ser reconstruidas en
diferentes planos, y la integridad de la barrera hematoencefalica se evalia mediante la
inyeccion de contraste paramagnético, que raramente induce reacciones adversas. La
informacion que la RM proporciona también es de utilidad prondstica. Asi, en pacientes
con epilepsia parcial la presencia de EMT, sola o asociada a otro tipo de lesiones, se

correlaciona frecuentemente con una pobre respuesta al tratamiento médico(16).

TECNICAY PROTOCOLOS DE ESTUDIO

Los protocolos de estudio deben individualizarse y adaptarse a la finalidad concreta que
se persigue. En el estudio de cualquier paciente es fundamental conocer la sospecha
diagnodstica con el fin de elegir los parametros de imagen mds adecuados para
confirmarla. La investigacion etiologica requiere un protocolo menos exhaustivo que la
planificacion del tratamiento quirurgico. En términos generales, las imagenes con
predominio de T1 y con un tiempo breve de repeticion/tiempo de eco (TR/TE) muestran
relaciones anatdmicas con mejor resolucion y son Utiles en displasias corticales y
pérdida de volumen del hipocampo, mientras que las secuencias con predominio de T2

y tiempos largos TR/TE son mas adecuadas para descubrir patologia focal (Figura 2).

En las secuencias FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) el liquido
cefalorraquideo (LCR) es hipointenso ("secuencia de liquido oscuro"), por lo que se ven
mejor las estructuras corticales y el hipocampo, por el contraste entre parénquima y
LCR (Figura 3). Las imagenes de inversion-recuperacion (IR) diferencian con precision
sustancia blanca y gris, y son tutiles en malformaciones de la corteza cerebral y en la
valoracion de la estructura del hipocampo (Figura 4). Otra técnica 1util es la
relaxometria, que consiste en la medicion de los tiempos de relajacion tisular en T2 tras

la estimulacion de los tejidos por el campo magnético y que se utiliza en la EMT.
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A) Imagen coronal de RM potenciada en T1

B) Imagen coronal de RM potenciada en T2

Figura 2. Esclerosis temporal mesial derecha.
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Figura 3. Gliosis de la region mesial del l6bulo temporal izquierdo. Imagen axial de

RM. Secuencia FLAIR.

Figura 4. Displasia cortical. Imagenes axiales de RM. Secuencia IR.

ESCLEROSIS MESIAL TEMPORAL

Es la lesion que se encuentra con mas frecuencia en los pacientes con epilepsia focal
refractaria a tratamiento médico. En RM (Tabla 1) se identifica por la atrofia del
hipocampo, la hiperseial en T2, secundaria a la gliosis, y la pérdida de la estructura
interna que se visualiza en secuencias T1, que refleja la pérdida de neuronas (Figura 2).
La mayoria de los protocolos de estudio incluyen iméagenes obtenidas mediante cortes
finos potenciadas en T1 y T2, tanto en plano coronal (perpendiculares al eje mayor del
hipocampo) como en plano axial (paralelas al eje del 16bulo temporal). Otras secuencias
que pueden incluirse son las de IR para observar en el plano coronal las alteraciones en
la estructura interna del hipocampo, y la secuencia FLAIR (Figura 3). Esta tltima ayuda

a establecer si el aumento de intensidad de sefial en el hipocampo observado en T2 es o
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no el resultado de una imagen de volumen parcial del LCR (también hiperintenso en

T2) y permite identificar lesiones que no se observan en secuencias T2.

o Correlato
Caracteristicas de EMT en RM o
anatomopatoldgico

Atrofia unilateral Atrofia del hipocampo

Alteracién de la estructura interna Pérdida de neuronas en
en imagenes potenciadas en T1 y CAl, CA2, CA4,que se

secuencias IR reemplazan por tejido glial

Aumento de sefal en imdagenes

) Gliosis
potenciadas en T2 y FLAIR

Tabla 1.Hallazgos de resonancia magnética en esclerosis mesial
temporal y su correlato anatomopatoldgico. Modificada de
Jackson, G.D. New techniques in magnetic resonance and

epilepsy. Epilepsia 1994;35(Supl. 6): S2-S13.

Los estudios volumétricos del hipocampo cuantifican la atrofia del mismo vy,
segin algunos autores, es la técnica con mayor sensibilidad para detectar la
EMT. Sin embargo, no se utilizan de forma rutinaria, puesto que el analisis

visual también tiene una elevada sensibilidad.
MALFORMACIONES DE LA CORTEZA CEREBRAL

Las malformaciones del desarrollo cortical se producen como resultado de
alteraciones en los procesos de proliferacion, diferenciacion, migracion y
organizacion de las neuronas. La RM ha contribuido a detectar estas
alteraciones, a su clasificacion y a mejorar las posibilidades de tratamiento.
Aunque muchas de estas lesiones son detectables mediante RM convencional,
existen pequenas areas de disgenesia cortical que pueden pasar desapercibidas si

no se realizan cortes muy finos.
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Ademas pueden ser necesarios estudios de IR o reconstruccion tridimensional
(3D) para detectar anomalias en la arquitectura de las circunvoluciones
corticales (Figura 4). Las secuencias FLAIR también son ftiles, puesto que
permiten visualizar alteraciones en la estructura cortical (dreas de hipersenal).
Cuando las malformaciones de la corteza cerebral se acompafian de neoplasias,
como en los tumores neuroepiteliales disembrioplasicos, astrocitoma de células
gigantes de la esclerosis tuberosa, ganglioglioma o astrocitomas de bajo grado,
puede ser necesario completar el estudio con la inyeccion de contraste

paramagnético.

TUMORES Y MALFORMACIONES VASCULARES

Los lesiones tumorales que se localizan en la corteza o en la union
corticosubcortical pueden provocar crisis. La sensibilidad de la RM se aproxima
al 100% en la deteccion de tumores y malformaciones vasculares. Los
astrocitomas de bajo grado tienen un comportamiento isointenso en T1 e
hiperintenso en T2, y no se realzan con gadolinio (Figura 5). Las lesiones de alto
grado son heterogéneas, con edema perilesional, pueden presentar focos
hemorragicos y se realzan con contraste paramagnético. Los oligodendrogliomas

se caracterizan fundamentalmente por la presencia de calcificaciones en su

interior visibles en la TAC.
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A) Imagen coronal de RM potenciada en T1.

B) Imagen parasagital potenciada en T1.
Figura 5. Astrocitoma de bajo grado frontal izquierdo.

Las malformaciones vasculares que provocan con mas frecuencia crisis parciales son las
malformaciones arteriovenosas (MAV) y los angiomas cavernosos (AC). Las MAV se
caracterizan por presentar una arteria nutricia, un nidus y una vena de drenaje (Figura
1). En RM se ve en las diferentes secuencias una sefial que se asocia a estructuras de
alto flujo. Pueden encontrarse, ademas, hemorragia en diferentes estadios evolutivos y
cambios en el parénquima adyacente (gliosis). Los AC carecen de arteria nutricia y vena
de drenaje. Presentan un aspecto caracteristico en "diana" o "palomitas de maiz", con
sefial hiperintensa central por la metahemoglobina en T1 y T2, rodeado de un halo de
hemosiderina que es hipointenso en todas las secuencias, pero que se ve mejor en T2

(Figura 6).
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A) Imagen axial de RM potenciada en T2
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B) Imagen potenciada en T1

C) Imagen potenciada en T1 tras la administracion de contraste paramagnético.
Figura 6. Cavernoma temporal izquierdo.
ESPECTROSCOPIA POR RM

Esta técnica proporciona de forma no invasiva informacion bioquimica sobre distintos
componentes del tejido cerebral. Entre los nucleos atdémicos que resuenan y pueden
detectarse en RM, el hidrogeno ('H) es el mas utilizado en estudios de epilepsia. Los
metabolitos mas estudiados son: N-acetilaspartato (NAA), colina (Col), creatina (Cr),
fosfocreatina y lactato, que tienen una distribucion caracteristica en el cerebro. E1 NAA
se encuentra en las neuronas, mientras que la colina se halla fundamentalmente en la
glia. Habrd una disminucion relativa de NAA en patologias en que exista pérdida
neuronal, y se elevaran las concentraciones de Col en la gliosis. Las concentraciones de
lactato pueden ser utiles para identificar areas epileptogenas en el periodo postictal. En
la EMT se detecta una reduccion de NAA y elevacion de Col en el hipocampo afecto
(Figura 7). En las displasias y heterotopias también pueden encontrarse una reduccion

del cociente NAA/Cr que sugiere el mal funcionamiento de dichas neuronas.
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A) Hipocampo derecho normal.

B) Reduccion de NAA y elevacion de Col en el hipocampo izquierdo.

Figura 7. Espectroscopia por RM. Esclerosis mesial temporal izquierda.

RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

La RM funcional (RMf) detecta las regiones corticales activadas fundédndose en los
cambios de la concentracion de desoxihemoglobina que ocurren con la activacion. La
RMTf permite la localizacion de regiones corticales elocuentes antes de la cirugia y la
deteccion del foco epileptégeno. La RMf consigue localizar adecuadamente la corteza
sensitivo-motora y el area de Broca. Sin embargo, todavia no puede sustituir al test de
Wada porque no valora adecuadamente la memoria. En algunos pacientes se ha
conseguido determinar el foco epileptogeno utilizando RMf durante el periodo ictal.
Esto solo es posible en pacientes que no muevan la cabeza durante el estudio (para no
provocar artefactos) y con un gran niimero de crisis o crisis facilmente provocables con
estimulos concretos. Las puntas intercriticas también pueden ser detectadas mediante

RMT, lo que permite identificar los focos que las generan.
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SPECT EN EPILEPSIA

En cuanto a las exploraciones ictales y postictales, se puede considerar la posibilidad de
realizar un registro simultdneo de video-EEG, si bien hay que tener en cuenta que este
tipo de registros simultaneos presenta unas dificultades técnicas importantes que limitan

su empleo en series amplias de pacientes.

En lo referente a las exploraciones interictales, se puede considerar, al igual que durante
la realizacién de EEG intercriticos, el uso de técnicas de activacion farmacologicas (los
analépticos como la bemegrida que disminuye el umbral convulsivo, el test de Wada,
etc.) o instrumentales (hiperventilacion, privacion de suefo, disminucion de la

medicacion antiepiléptica o estimulacion magnética transcortical).

HALLAZGOS EN LA EPILEPSIA GENERALIZADA

Respecto a las epilepsias generalizadas, existe menos informacion que en las epilepsias
focales. En este caso, es necesario realizar siempre un estudio semicuantitativo de las

imagenes.

En cuanto a las exploraciones interictales, generalmente son normales. En las
exploraciones ictales y postictales, existe hipercaptacion ictal e hipocaptacion postictal
variable dependiendo de si son ausencias (mayor hipercaptacion) o tonicoclonicas

(ausencia de depresion postictal).

HALLAZGOS EN LA EPILEPSIA FOCAL

Los hallazgos que se obtienen en las exploraciones interictales en los casos de epilepsia
focal secundaria muestran una zona de hipocaptacion que se corresponde con la lesion
causal (tumor, contusion, hemorragias, infarto, malformacion, etc.). En las epilepsias
sintomaticas secundarias a gliosis y criptogenéticas, el hallazgo mas frecuente es un
area de hipocaptacion unilateral, que suele corresponderse con la zona de gliosis,
cuando ésta se detecta en la resonancia magnética, y con la zona de actividad eléctrica
anomala detectada en el EEG. Rara vez se encuentran areas de hipercaptacion (5%). En
el caso de las epilepsias focales frontales, el area de captacion andmala suele ser menos

localizada que en las temporales. En general, la SPECT es mas sensible que la TC o la
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RM en la deteccion de lesiones en pacientes con epilepsia focal (es positiva en el 50%-
80% de los pacientes), siendo las lesiones de mayor tamafio que las detectadas por estas

otras técnicas.

En estudio con iomazenil se ha detectado una disminucién de su captacion en el foco
epiléptico, siendo el area de hipocaptacion de menos tamafio que la detectada mediante
#mTc-HMPAO. También se ha detectado una hipocaptaciéon de ['**I]-iododexetimida,
antagonista de los receptores muscarinicos) en el foco epiléptico en epilepsias

temporales.

Las exploraciones ictales y postictales son menos frecuentes, dadas las dificultades
técnicas que conllevan. En general, se detectan areas de hipercaptacion unilateral
correspondientes al foco epiléptico, en caso de los registros ictales. En los postictales se
encuentra una zona de hipercaptacion rodeada por un halo de hipocaptacion, que va
dando paso a una zona de hipocaptacion extensa a medida que se avanza en la fase
postcritica. En las epilepsias frontales, el area de hipercaptacion es mas delimitada,
aunque puede acompafiarse de activacion homolateral de ganglios basales, o cerebelosa
contralateral; en fase postictal se detecta, paradojicamente, hipoperfusion frontal

contralateral.

La sensibilidad de la SPECT para la localizacion del foco epiléptico es la siguiente:
Global: 0,44

Exploraciones postictales: 0,75

Exploraciones ictales: 0,96

Sensibilidad del PET con [ISF]-ﬂuorodeoxiglucosa: 0,70.

La sensibilidad de la SPECT para la lateralizacion del foco epiléptico es de 0,58.
Los falsos positivos para la localizacion del foco epiléptico son los siguientes:

Exploraciones interictales: 7,4%
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Exploraciones ictales + postictales: 1,5%
Los falsos positivos para la lateralizacion del foco epiléptico son de 9,5%.

La existencia de lesiones concomitantes en la TC no influye de forma significativa en la

probabilidad de detectar anomalias en la SPECT.

Estos datos son aplicables a exploraciones realizadas en adultos y no dependen de la
dosis de radiofarmaco empleada, ni del radiofarmaco, ni del tipo de gammacamara
empleados. Se refieren a crisis focales temporales, que son las que se han estudiado mas

ampliamente.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los trastornos paroxisticos no epilépticos (TPNE) son episodios de aparicion brusca e
inesperada con recuperacion espontanea a la normalidad. Por sus caracteristicas, pueden
ser confundidos con crisis epilépticas, lo que lleva a errores terapéuticos. Son muy
frecuentes en la infancia y adolescencia y se deben tomar en cuenta para diferenciarlos

de la epilepsia.

Clasificacion de los trastornos paroxisticos no epilépticos (TPNE)
1. TPNE secundarios a anoxia/ hipoxia cerebral
Espasmos del sollozo

Cianoticos
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Palidos

Sincopes

Vaso vagales o infanto-juveniles
Cardiacos

Situacionales

2. TPNE relacionados con el suefio
Terrores nocturnos

Pesadillas

Sonambulismo

Ritmias motoras del suefio
Mioclonias fisioldgicas del suefio
Mioclono neonatal del suefo
Sindrome de narcolepsia-cataplejia
Sindrome de apneas e hipersomnia

Sindrome de piernas inquietas

3. Trastornos motores paroxisticos
Temblores del recién nacido

Tics

Torticolis paroxistico benigno del lactante
Sindrome Sandifer

Sindrome de sobresalto. Hiperekplexia
Estremecimientos. Shuddering attacks
Mioclonias benignas del lactante

Spasmus nutans

Ritmias motoras

Desviacion tonica de la mirada

Discinesias paroxisticas iatrogénicas
Discinesias paroxisticas familiares

Discinesia paroxistica familiar tipo Mount Reback
Discinesia paroxistica cinesigénica tipo Kertesz

Discinesia paroxistica inducida por ejercicio tipo Lance
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4. Trastornos psicologicos o psiquiatricos paroxisticos
Sindrome del descontrol episddico (rabietas)

Crisis de hiperventilacion psicogena

Ataques de panico

Pseudocrisis epilépticas

Rumiacion

5. Migrafa y sindromes relacionados
Migrafia basilar

Migrana hemipléjica

Migrafia confusional

Hemiplejia alternante del lactante
Vértigo paroxistico benigno

Vomitos ciclicos

6. Otros

Intoxicaciones: monoxido de carbono, drogas

Onanismo

Trastornos metabolicos: hipoglucemia, hipo/hipercalcemia

Apneas

TRATAMIENTO

Las caracteristicas del farmaco ideal son multiples. Es importante contar con un

farmaco que supere la relacion eficacia-toxicidad de los antiepilépticos clasicos, que nos

ofrezca unos amplios espectros de accion, una eficacia probada en su administracion por

via oral, una vida media larga, y escasas posibilidades de metabolizarse sin con otros

farmacos) y que en lo posible se puedan determinar sus niveles plasmaticos. Igualmente

es importante que su presentacion sea apta para la administracion a nifios y su coste sea

razonable (20,21).
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DROGA BIODISPONIBILIDAD | TIEMPO | UNION A [ VIDA VOLUMEN DE [ RANGO RANGO
PROTEINAS% | MEDIA EN | DISTRIBUCION(L/K) | OPTIMO(ug/ml) | OPTIMO(umol/L)
ORAL MAX(HR) PLASMA(H)
ACETAZOLAMIDA | MAS DEL 90 1-3 90-95 10-12 1.8 10-14 NA
CARBAMACEPINA | 75-85 2-24 70-80 356 MAS | 194 4-12 17-51
MENOS15.3
CLOBAZAM 87 1.3-1.7 82-90 16-48.6 21MASMENOS 0.6 | NA NA
CLONAZEPAM 95 2-3 86 28 MAS | 2.6 MAS MENOS0.5 | NA NA
MENOS 4.6
DIACEPAM 75 1-2 95 10-20 0.7 NA NA
ETOSUXAMIDA 100 1-4 0 30 0.756 40-100 300-750
FELBAMATO NA NA 22-25 16-22 0.04 NA NA
FOSFOFENITOINA NA 0.97 MAS | 95-99 0.25 50-58 NA NA

MENOS
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1.8
GABAPENTINA 35-57 2-3 0 5-7 0-9-1.5 NA NA
LAMOTRIGINA 70 2-4 55 19-30 0.5-0.7 NA NA
LEVETIRACETAM MAS DEL 95 1.3 0 5-7 11.5 NA NA
OXCARBAMACEPINA | 90 1.3 MAS | 60 3.1 MAS | 0.9 NA 20-200

MENOS 2 MENOS 1.5
FENOBARBITAL MAS DEL 90 2-10 50 37-73 0.65 10-30 45-130
FENITOINA 80-95 4-12 90 20 0-6-1 10-20 40-80
PRIMIDONA 90 0.5-2 10 5-10 NA 5-12 23-55
TIAGABINA MAS DEL 90 0.5-2 MAS DEL 95 4.5-8.1 40-60 NA NA
TOPIRAMATO 81-95 1-3 9-17 21 0.2 NA NA
VALPROATO 100 1-3 90 7-15 5-7 50-100 345-690
VIGABATRINA 60-80 1-4 0 50-88 1.8 NA NA
ZONISAMIDA NA 2.4-5.8 40-60 50-88 1.8 NA NA
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TIPO DE EPILEPSIA

Epilepsia generalizada con crisis tonico clonicas.

Epilepsia generalizada con crisis mioclonicas

Epilepsia generalizada con ausencias tipicas

Sindrome de Best

Epilepsia idiopatica parcial

Landau-Klefther

Sindrome de Dravet
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DROGAS

Valproato, lamotrigina,
topiramato, fenitoina,
fenobarbital

Valproato, lamotrigina,
topiramato, etosuxamida,

fenobarbital, clonazepam.
Valproato, etosuxamida,

lamotrigina, benzodiacepinas

Vigabatrina, ACTH,
nitrazepam, valproato
Valproato, carbamacepina,
levetiracetam, zonisamida,
lamotrigina

Clobazam,
etosuxamida,ACTH,
inmunoglobulinas, valproato.
Valproato, clobazam,

estiripentol, topiramato.



CLASIFICACION DE LOS ANTIEPILEPTICOS:

a) Antiepilépticos clasicos 1* generacion: fenobarbital, fenitoina, etosuximida y
primidona

b) Antiepilépticos clasicos 2* generacion: carbamazepina, valproato y BDZ.

-Nuevos antiepilépticos: felbamato, gabapentina, lamotrigina y vigabatrina, tiagabina,

topiramato, zonisamida (22,23).

FENITOINA
Relacionada estructuralmente con los barbitdricos. A causa de sus efectos secundarios y
comportamiento cinético impredecible ha pasado a ser farmaco de segunda eleccion

para ciertos tipos de epilepsias parciales y generalizadas(24).

Mecanismo_de accidn: Bloquea los canales de Na“, impidiendo selectivamente las

descargas de alta frecuencia. No tiene efecto sedante.

Farmacocinética: Buena absorcion oral (> 95%), pero lenta y erratica. Elevada fijacion a

la albimina (80-90%) inhibida por salicilatos, fenilbutazona o valproato. Inductor
metabolico. Su propio metabolismo puede ser inhibido o inducido por otros farmacos
(p.ej., fenobarbital o etanol). Metabolismo saturable en el rango de concentraciones
terapéuticas: t;, aumenta desproporcionadamente con la dosis (20 a 120 h); nivel

plasmatico estable mal relacionado con la dosis.

Reacciones adversas: Es el antiepiléptico que presenta una gama mas amplia de efectos

adversos. Comienzan a aparecer en el limite maximo de sus niveles terapéuticos 6ptimos
(10-20 mg/L). Progresivamente, en relacion con los niveles plasmaticos, puede aparecer:
nistagmo, disartria, leve incoordinacion motora, ataxia, vision borrosa, diplopia, nauseas,
vomitos, somnolencia, alteraciones mentales, imposibilidad para deambular, alteraciones
cerebelosas, coma y convulsiones. No relacionadas con los niveles: hipertricosis,
hiperplasia  gingival, hipocalcemia, anemia megaloblastica, reacciones de
hipersensibilidad. En administraciéon 1.v. puede producir flebitis, hipotension y
alteraciones cardiacas. Riesgo de sindrome fetal por antiepilépticos (labio leporino,

paladar hendido, etc.).
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Usos clinicos: De segunda eleccion en las epilepsias parciales, convulsiones neonatales y
status epiléptico (ver cuadro). La gran variabilidad interindividual obliga a monitorizar

niveles plasmaticos y utilizar nomogramas especiales.
Dosis: 15-20mg/k dosis de impregnacion, seguido de 4-8mg/k/dia(19,20).
CARBAMACEPINA

Relacionada con la imipramina. Bloquea la entrada de Na'. Inhibe en mayor medida la

propagacion de las descargas que la actividad del foco inicial.

Farmacocineética: Absorcion lenta ¢ incompleta (80%). Vida media larga (30 horas en

dosis tnica, unas 15 h tras uso repetido, por autoinduccién metabolica).

Reacciones adversas: En general bien tolerada. Al comienzo de tratamiento puede

producir nauseas, cefaleas, mareos, somnolencia, diplopia e incoordinacion. Efectos
menos marcados con preparaciones de liberacion lenta. Con niveles elevados puede
producir retencidbn de agua (secrecion inadecuada de ADH) y alteraciones GI y
cardiovasculares. Como inductor enzimatico (CYP3A4) puede acelerar el metabolismo
de otros farmacos, por lo que suele utilizarse sola. Depresion de la médula o6sea y

reacciones alérgicas graves son muy raras.

Uso_clinico: De eleccion en la epilepsia parcial. Igual de eficaz que fenitoina,
fenobarbital o valproato en convulsiones tonico-clonicas generalizadas y crisis parciales.
Niveles séricos optimos habituales 4-8 mg/L. En la neuralgia del trigémino pueden ser
necesarios niveles iniciales de 12 mg/L. En la mania dosis y pautas similares a epilepsia,

salvo en asociacion con litio (menores dosis)

DOSIS:. 5-10mg/K/dia con incrementos de 5-10mg/k/dia cada semana hasta
30mg/k/dia(25,26).

FENOBARBITAL

Barbiturico de accién prolongada, utilizado casi exclusivamente por su efecto
anticonvulsivo. Su utilidad clinica es practicamente superponible a la de la fenitoina

aunque, en general, se prefiere esta ultima por no producir sedacion(27).
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Mecanismo de accion: Como otros barbituricos posee actividad sedante, hipnotica y

analgésica, aunque la actividad antiepiléptica se consigue con grados tolerables de
sedacion. A concentraciones terapéuticas facilita la accion del GABA, uniéndose al
receptor GABA. Esta union, a un sitio especifico diferente al de las BDZ, prolonga el
tiempo de apertura del canal abierto por el GABA. A concentraciones superiores, solo
alcanzables a veces en el tratamiento del status epiléptico, inhibe el canal de Na” y los
canales de Ca'" tipo L y N presinapticos, deprimiendo la propagacion de descargas

paroxisticas y la actividad de ciertos focos epilépticos.

Farmacocinética: Buena absorcion oral y relacion directa entre dosis y niveles

plasmaticos. Eliminacion lenta (t;, 50-140 h). La alcalinizacion de la orina facilita su
eliminacion. Elevada capacidad inductora del metabolismo (multiples posibilidades de

interaccion).

Reacciones adversas: La principal es la sedacion (incluso dentro del rango terapéutico).

Tolerancia parcial a este efecto con el tiempo. Anemia megaloblastica (similar a
fenitoina), reacciones de hipersensibilidad y osteomalacia. No debe utilizarse en
individuos con porfiria. En sobredosis, como todos los barbitiricos, produce coma,
parada respiratoria y colapso circulatorio (que se trata con mediadas de sostén, dialisis,

alcalizacion de la orina, carbon activo por via oral, etc.)

Usos clinicos: En nifios sus efectos cognitivos, psicomotor y sobre el rendimiento escolar
lo han relegado tras carbamazepina o valproato. De eleccion en convulsiones neonatales.
Como 2%-3* opcidn en convulsiones tonico-clonicas generalizadas, epilepsias parciales,

convulsiones febriles, convulsiones alcohodlicas y status epiléptico.
Dosis: 3mg/k/dia, seguido de mantenimiento de 3-6mg/k/dosis(25,26).
VALPROATO

Es un antiepiléptico de amplio espectro, siendo efectivo en muchos tipos de epilepsia y,
particularmente, en ciertos tipos de epilepsia infantil, donde se usa ampliamente por su

baja toxicidad y carencia de efectos sedantes.
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Mecanismo_de accién: Probablemente actie por muy diversos mecanismos: T la

concentracion cerebral de GABA y  la de aspartato; inhibe, aunque débilmente, dos
enzimas inactivadoras del GABA (GABA-transaminasa y succinico deshidrogenasa);

inhibe los canales de Na" (afectando de forma directa la excitabilidad de la membrana).

Farmacocinética: _ Absorcion oral rapida y completa. Preparados con cubierta entérica

algo mas lenta (especialmente en presencia de alimentos). Preparados de liberacion
sostenida menor fluctuacion de niveles. Union elevada a la albumina (95%).
Metabolismo hepatico exudativo y glucuronoconjugacion. Metabolitos con accioén
antiepiléptica (2-en-valproico) y potencialmente hepatotdéxica o teratdgena (4-en-

valproico).

Reacciones adversas: En general bien tolerado, aunque inicialmente hasta un 16% de los

pacientes presentan molestias GI (anorexia, nauseas, vomitos, diarrea o estrefiimiento).
Menos frecuentemente ataxia, temblor y sedacion (suelen responder a disminucion de
dosis). Ocasionalmente, erupciones cutaneas, alopecia y aumento de peso. Hepatitis
fulminante (mas frecuente en nifios < 2 afios y bajo politerapia (1/500) que en adultos en

monoterapia (1/100.000 pacientes).

Usos _clinicos: De eleccion en epilepsias generalizadas idiopaticas de la infancia,
sindrome de Lennox-Gastaut y sindrome de West. Alternativa a carbamazepina en

epilepsias parciales. Eficaz en prevencion de convulsiones febriles.

Dosis: 20mg/k/dia, seguido a dosis de mantenimiento hasta 40mg/k/dia, con incrementos

semanales de 5-5 o0 10-10(25,26).

BENZODIACEPINAS

Aparte otros usos ya considerados, algunas BDZ se usan como antiepilépticos y
anticonvulsivos. Asi, en el status epiléptico la mas usada es el diazepam (maés
recientemente va siendo utilizado también el lorazepam), mientras como antiepilépticos

de uso cronico lo son el clonazepam y clobazam.

Mecanismo _de accion: Aparte de aumentar la afinidad por el receptor GABAA de su

ligando natural, a las dosis utilizadas en el status epiléptico inhiben los canales de Na"
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(reduciendo las descargas de frecuencia elevada) y los tipos L y N de Ca'" (reduciendo la

liberacion de los neurotransmisores).

Reacciones adversas: Ya consideradas. Se produce tolerancia a la accion antiepiléptica a

partir de los 3 meses. La supresion brusca de un tratamiento mantenido puede dar lugar a

la exacerbacion de las crisis.

Usos clinicos: Las principales indicaciones son el tratamiento agudo del status epiléptico,

epilepsia alcoholica, convulsiones neonatales y prevencion de convulsiones febriles.

Dosis: 0.5-lmg/k/dia(clobazam), .01-.03, con incrementos hasta de .1-.3mg/k/dia en 2 0 3
dosis(clonazepam), 0.25-1.5mg/k/dia(diacepam)(25,26)

FELBAMATO

Este medicamento fue inicialmente utilizado en 1993, después de 15 afios de inactividad
en el mercado de antiepilépticos. El felbamato es un dicarbamato con un amplio
espectro antiepiléptico. Actualmente su uso estd reducido primariamente a casos
refractarios de sindrome Lennox-Gastaut. Los efectos secundarios prominentes del
felbamato son los gastrointestinales con anorexia y pérdida de peso. Los pacientes
también pueden tener insomnio e irritabilidad.

En 1994 se reportd un aumento de casos de anemia aplasica (1:5000), y hepatotoxicidad
severa fatal (1:20,000) debidos al felbamato (1). Su mecanismo de accioén incluye
accion en el

GABA, excitotoxicidad mediada por glutamato, NMDA y canales de calcio y sodio.
15mg/k/dia con incrementos hasta un maximo de 80- 100 mg/k/dia.

El felbamato ha probado su eficacia en epilepsias refractarias. Debido a sus efectos
toxicos severos se ha restringido su uso a terapia coadyuvante en el sindrome Lennox-

Gastaut(25,26).
VIGABATRINA

Aminoécido analogo sintético del GABA (y-vinil GABA), disefiado como inhibidor de
la degradacion del GABA.
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Mecanismo de accidn: Forma un enlace covalente irreversible con la GABA

transaminasa, aumentando las concentraciones cerebrales de GABA.

Reacciones adversas: Sedacion, mareos, confusion, cambios conductuales.

Usos clinicos: En epilepsias parciales resistentes a otros tratamientos. Tal vez 1* eleccion

en sindrome de West a Dosis de 40mg/k/dia con incrementos hasta dosis de 100

mg/kg(25,26).
GABAPENTINA
Aminoécido andlogo del GABA con buena penetracion al SNC.

Mecanismo _de accién: No GABA mimético. ;Unién a la subunidad a2d del canal de

Ca"" tipo L.

Farmacocinética: Buena absorcion oral. Utiliza un transportador (saturable) de las

formas L de aminoacidos. Paso rapido a SNC.

Reacciones adversas: Somnolencia, fatiga, temblor, diplopia, vértigo, faringitis,

dispepsia.

Usos clinicos: Asociada a otros antiepilépticos en la epilepsias parciales resistentes. El

gabapentin se puede utilizar en incrementos de 10 mg/k/dia hasta un maximo de 80-

100mg/k/dia.
LAMOTRIGINA

De efectos similares a la fenitoina. Inhibe los canales de Na" y Ca'". Parece inhibir la

liberacidon de aminoacidos excitatorios.

Farmacocinética: Buena absorcion oral. t; (24 h en monoterapia; 15 h + fenitoina y 60

h + valproato).

Reacciones adversas: Muy similares a fenitoina. Las mas frecuentes sedacion y

erupciones cutaneas, algunas graves, como el sindrome de Stevens-Johnson (1/1000 en

adultos y 1/100 en nifos) (28).
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Usos clinicos: En epilepsias parciales resistentes. Dosis habituales: 50 mg/dia
aumentando gradualmente hasta 200-400 mg/dia en dos tomas. O dosis promedio de 5
mg/k/dia (2-11 mg/k/dia). La dosificacion de la lamotrigina es compleja y depende de la

presencia del tratamiento coadyuvante inductor hepatico(25,26)

TOPIRAMATO

Es un antiepileptico derivado del enantiomero de la fructosa introducido en 1996. Se le
han atribuido por lo menos cuatro mecanismos de accion: bloqueo de los canales de
sodio dependientes de voltaje, aumento del flujo de cloro debido a la estimulacion de
los receptores de GABA, disminucion de las corrientes excitatorias debidas a la
estimulacion de los receptores de kainato (subtipo de los receptores de glutamato),
inhibicién de la anhidrasa carbonica, debido a la molécula de sulfamato del topiramato
que es estructuralmente similar a la acetazolamida.

El topiramato se ha utilizado como medicamento de amplio espectro en mono y
politerapia en crisis parciales, parciales con generalizacion secundaria, generalizadas,
espasmos infantiles y sindrome Lennox-Gastaut (28).

La dosis promedio de topiramato es de 29 mg/k/dia.

Los efectos secundarios del topiramato usualmente son leves a moderados y
generalmente relacionados con efectos en el sistema nervioso central. Estos incluyen
ataxia, dificultad con la concentracion, confusidon, mareo, fatiga, parestesias, acidosis
metabolica, somnolencia y pensamiento anormal. Otros efectos importantes son
nefrolitiasis y pérdida de peso. Un efecto particular del topiramato es la dificultad de
encontrar la palabra correcta y efectos cognitivos que se pueden ver en algunos
pacientes al aumentar la dosis (25,26). El glaucoma de angulo cerrado se ha descrito

recientemente y se recomienda la monitoria oftalmoldgica.

TIAGABINE

El tiagabine es una medicacion utilizada en el mercado desde 1997 disefiada para
bloquear el acople de GABA con las neuronas pre-sindpticas y la glia. Esto resulta en un
incremento del GABA en la sinapsis, aumentando los efectos inhibitorios del GABA en
las neuronas post-sinapticas.

El tiagabine ha sido utilizado en crisis parciales simples y complejas refractarias.

Debido a casos reportados de estatus epiléptico no convulsivo en pacientes que tomaban
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tiagabine, esta medicacion se debe utilizar con mucha precaucion en epilepsia,
especialmente en pacientes que tienen EEG con punta onda lenta . Su efecto secundario
de disminucion del tono muscular puede presentarse como caidas subitas.

Este efecto en el tono muscular puede ser benéfico cuando se prescribe en pacientes con
espasticidad. Otros efectos secundarios incluyen sedacion, efectos cognitivos y
empeoramiento de puntaonda lenta en el EEG. Dosis de 4mg/dia incrementando de 4-

8mg x dia cada semana hasta dosis de 32-56mg/dia(25,26).

ZONISAMIDA

Utilizada inicialmente en Japdén, la zonisamida es una medicacion antiepiléptica
clasificada quimicamente como una sulfonamida. La zonisamida bloquea los canales de
sodio y reduce el flujo transitorio de calcio dependiente de voltaje (flujo de Calcio tipo
T). La zonisamida también es un inhibidor leve de la enzima anhidrasa carbdnica.

La zonisamida se ha utilizado como una medicaciéon de amplio espectro en crisis
parciales, generalizadas e inclusive espasmos infantiles. La zonisamida parece tener
especial utilidad en epilepsia miocldonica juvenil (EMJ) donde puede controlar los tres
tipos de crisis: miocldnicas, tonico-clonicas y ausencias.

Los efectos secundarios de la zonisamida incluyen oligohidrosis, hipertermia, alergia
medicamentosa, calculos renales, incremento de la creatinina y el BUN y eventos
hematologicos.

Dosis de 1-2mg/k/dia, incrementando de 1-2mg/k/dia(25,26).

LEVETIRACETAM

Levetiracetam fue introducido al mercado desde 1999, y ha sido utilizado
tradicionalmente para el tratamiento de crisis parciales y secundariamente
generalizadas. Otros reportes le han atribuido mas amplio espectro con efecto en crisis
generalizadas incluyendo crisis mioclonicas.

El mecanismo de accion exacto del levetiracetam es desconocido, pero recientemente se
ha descubierto que se une a la proteina de la vesicula sinaptica A2 (SV2A) . Dosis en
mayores de 4 afios de edad: 20mg/k/dia dividido en 2 dosis incrementando cada 2
semanas hasta 60mg/k/dia. Psicosis y alucinaciones son efectos secundarios observados

(25,26).
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OXCARBAZEPINA

La oxcarbazepina es una medicacion andloga de la carbamazepina que es utilizada
desde antes del afio 2000. La menor incidencia de efectos neurotéxicos puede ser debida
a la ausencia del metabolito epoxido que se encuentra en la carbamazepina.

La oxcarbazepina puede iniciarse a 10mg/k/dia e incrementar hasta 40-45 mg/k/dia

Los efectos secundarios de la oxcarbazepina son menos frecuentes que con
carbamazepina. En algunos casos se puede encontrar hiponatremia que es mas frecuente
en personas de edad, pero también se puede ver en nifios. El tratamiento con
oxcarbazepina en monoterapia en nifios no afecta los niveles de carnitina , como otras

medicaciones que si lo pueden hacer(25,26) .
ACTH

Mecanismo de accién no esclarecido, usado en sindrome de west, lennox, landau-
kleffner. Dosis de 150u/m2/dia x una semana, seguido de 75u/m2/dia por otra semana, y
luego la misma dosis de forma alterna por 2 semanas mas. Es efectivo en 40- 60% de
pacientes. Es importante valorar cushing secundario y tensidon arterial, infecciones

hipokalemia e hiperglucemia(25,26).
PIRIDOXINA

Usada en deficiencia de piridoxina, se administran 50-100mg de piridoxina intravenosa
en convulsiones, con una buena respuesta al tratamiento, se deja dosis de mantenimiento

de 50-100mg al dia.
PRIMIDONA

Convertida en el cuerpo a fenobarbital, se maneja una dosis de 1-2mg/k y se incrementa
en intervalos de 3 dias hasta 10-20mg/k/dia, , puede ocasionar mareo, nausea,

sedacion(25,26).
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ETOSUXAMIDA

Droga que es bloqueador de calcio tipo T. el cual actia en el talamo se usa en crisis de
ausencia, se inicia el manejo con 10mg/k/dia. Incrementandose cada 5-7 dias hasta 30-

40mg/k/dia. Efectos adversos incluyen, nausea, vomito, y diarrea(25,26).

-Es importante recordar que:

A las cuatro semanas de tomar la dosis total prevista, todos los antiepilépticos han
alcanzado el nivel plasmatico estable, momento idoneo para realizar el primer control
del paciente, en el que se obtiene simultineamente informacion de la eficacia y de la
tolerabilidad del farmaco, habiendo desaparecido, si los hubo, los efectos adversos
iniciales, Se hace la primera determinacién del nivel plasmatico del antiepiléptico,
con extraccion de sangre antes de tomar la dosis de la mafiana, aproximadamente 12
horas después de la dosis de la noche. La observacion de este horario de extraccion de la
muestra sanguinea es especialmente importante en farmacos de vida media corta, como

valproato o carbamacepina, pero es practico adoptarlo para todos los antiepilépticos.

CONTROLES PERIODICOS A LO LARGO DEL TRATAMIENTO:

Después se realizan controles cada 3 0 6 meses, valorando en cada uno de ellos:

1. Eficacia: frecuencia e intensidad de las crisis.

2. Efectos secundarios: cambios favorables o desfavorables relacionados con el
farmaco.

3. Calidad de vida: aspecto fundamental, porque el paciente puede estar sin crisis y sin
efectos adversos, pero puede tener limitaciones en su relacion social, académica o
familiar. Para su valoracion se aplica la Escala de calidad de vida del nifio con
epilepsia (CAVE) de Herranza y Casas.

4. Nivel plasmatico del antiepiléptico, que se valora en las siguientes circunstancias:

* Cuando se desea verificar el cumplimiento terapéutico.

* Cuando se sospechan efectos adversos.

* Cuando se utiliza politerapia, para identificar interacciones y ajustar la dosis de los
farmacos en funcion de las mismas.

* Cuando se modifica sustancialmente el peso corporal.
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* En todos los pacientes, al menos una vez al afio.

5. Hematologia y bioquimica: antes de iniciar el tratamiento cronico debe conocerse el
recuento de leucocitos si se va a administrar carbamacepina; hemograma, plaquetas,
AST, ASL vy bilirrubina cuando se van a administrar felbamato o valproato. Esos
parametros se deben controlar con carbamacepina siempre que se determinen los niveles
plasmaticos; con felbamato cada 2 semanas, y con valproato cuando se utilicen dosis
elevadas del farmaco o cuando haya signos o sintomas que lo justifiquen: somnolencia,
astenia, anorexia, vomitos, hematomas, ictericia.

En nifios pequefios en los que se vaya a administrar valproato y no haya todavia un
diagnostico etiologico definitivo, determinar amonio, glicina y acido lactico para no
enmascarar una metabolopatia.

6. Electroencefalograma: cuando la evolucion clinica es buena se hace un registro
EEG al afio, frecuencia que aumenta en los nifios con epilepsias rebeldes al tratamiento.
En nifios pequefios, que no colaboran, siempre deben hacerse los registros EEG durante,
el suefio espontdneo. En realidad, en todos los pacientes es conveniente hacer algin
registro EEG poligrafico de suefio de varias horas de duracion, con objeto de tener la
mayor informacion posible de su cuadro electroclinico.

La mejoria o el empeoramiento de la epilepsia es siempre un criterio clinico. Es un
grave error hacer el comentario de que el EEG "ha mejorado o ha empeorado”, y
todavia mas absurdo modificar la pauta terapéutica o el juicio prondstico en base a si el
primer antiepiléptico es ineficaz o produce efectos adversos intolerables, se sustituye
por otro, también en monoterapia, aumentando progresivamente las dosis de éste del
mismo modo que se hizo con el primero. Si el segundo antiepiléptico es eficaz, se
reduce la dosis del primero hasta su anulacion.

Cuando fracasan dos o tres fArmacos en monoterapia, se asocian dos antiepilépticos,
ajustando las dosis de ambos en funcion de las interacciones que pueden producirse. Al
mes de alcanzarse la dosis final con ambos farmacos, se determinan sus niveles
plasmaticos y se ajustan sus dosis en base a esos resultados, a la eficacia clinicay a la
tolerabilidad clinica.

Es necesario informar de las mismas, para evitar efectos toxicos cuando aumentan los
niveles plasmaticos del antiepiléptico, o para prevenir el riesgo de nuevas crisis cuando
los reducen.

Las interacciones mas frecuentes son las siguientes:

72



— Isoniacida, sulfamidas, cloramfenicol, cimetidina, omeprazol y propoxifeno,
aumentan los niveles plasmaticos de fenitoina. Rifampicina reduce los niveles de
fenitoina. Fenilbutazona aumenta la concentracion libre de fenitoina, sin alterar su
concentracion total.

La ingesta aguda de alcohol aumenta los niveles de fenitoina, mientras que el
alcoholismo crénico los reduce.

— Isoniacida, propoxifeno, macrélidos y antagonistas del calcio aumentan los niveles de
carbamacepina. La eritromicina aumenta los niveles séricos de la carbamacepina.

— Los salicilatos reducen la concentracion total de fenitoina y de valproato sdédico, sin
alterar o aumentando su concentracion libre.

— El 4cido folico reduce los niveles de fenitoina y de fenobarbital.

— Los antihistaminicos y descongestivos nasales potencian la accién sedante del
fenobarbital y de las benzodiacepinas.

— Fenitoina, fenobarbital, primidona y carbamacepina reducen los niveles séricos de
acido folico, vitamina D3, vitamina K, anticoagulantes orales, ciclosporina, corticoides
y anticonceptivos orales, reduciendo la eficacia de los mismos. Tenerlo en cuenta en las

adolescentes que toman pildoras anticonceptivas.

SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

La decision de suspender el tratamiento cronico se toma de manera individualizada y de
mutuo acuerdo, después de informar que la tasa media de recidivas al suprimir la
medicacion esta en torno al 25%. De manera general, cuando se alcanzan 3 afios sin
crisis puede suspenderse el tratamiento antiepiléptico, periodo de tiempo que se reduce
a 2 afios en nifios con ausencias, tipicas, pero que se prolonga hasta 5 afios en nifios con
epilepsias con crisis parciales sintomaticas, y hasta 10 afios o0 mas en los que padecen
una epilepsia mioclonica juvenil (29).

Casi todas las recidivas se producen en el primer afio, todavia durante la supresion del
farmaco, y casi todos los pacientes vuelven a controlarse reinstaurando la medicacion
que habia sido eficaz anteriormente.

Para minimizar las recidivas de las crisis se reduce 20% de la dosis total en los 3
primeros meses, otro 20% durante los 3 meses siguientes y, después, 20% cada 2 meses,

prolongando la supresion del tratamiento durante un afio. Si el paciente estd tomando
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dos farmacos, se anula primero el tedricamente menos eficaz o mas toxico, y después el
que consiguid el control definitivo de las crisis, cada uno de ellos a lo largo de un

ano(30)

DIETA CETOGENICA PARA LA EPILEPSIA

La dieta cetogénica ha sido usada por mas de 80 afios para el tratamiento de la epilepsia
refractaria Se ha sugerido que la dieta cetogénica, con alto contenido de grasas y baja en
carbohidratos, reduce la frecuencia de los ataques epilépticos. La dieta habitualmente
utilizada es una DCG con triglicéridos de cadena media (MCT) modificada o de John
Radcliffe II (20,21). En esta modalidad de dieta, el 30% de la energia se administra en
forma de MCT y al menos un 40% como grasas naturales; constituyen los hidratos de
carbono el 20%, y las proteinas el 10% —minimo 1 g/kg/dia. Sin aporte de liquidos
limitado. Actualmente, esta dieta se usa principalmente en nifios que sufren ataques a
pesar del tratamiento con medicamentos antiepilépticos(31).

Se efectud un estudio controlado en Espana en el 2001 donde se demuestra lo siguiente:
La DCG clasica (3:1 o 4:1) se considera habitualmente mas estricta que las otras formas
de dieta —con MCT o con MCT modificada.

Se optd por la dieta con MCT modificada o de John Radcliffe II, que combina la
eficacia del MCT para generar cetonuria sin los efectos indeseables, sobre todo la
diarrea, de la dieta con MCT. Los MCT contienen 8-10 atomos de carbono y se
metabolizan de forma mas rapida y completa que los triglicéridos de cadena larga, ya
que penetran en la mitocondria del higado, corazén y rifién sin necesidad de utilizar la
carnitina.

Ademas, los MCT son mejor sustrato de la oxidacion que forma de deposito de lipidos.
Su rapida oxidacion origina cuerpos cetdnicos —acetoacetato y (- hidroxibutirato—,
cuando el acetil coenzima A generado por la beta-oxidacion desborda la capacidad de
entrada en el ciclo de los &cidos carboxilicos. Los cuerpos cetonicos pueden servir asi
como forma de energia para los tejidos corporales. El tnico estudio publicado que
compara la DCG clasica con la dieta con MCT y la usada en ese estudio muestra que la
dieta clasica es ligeramente superior en resultados, mientras que la dieta con MCT se
tolera peor.

Sin embargo, se demostr6 que la dieta funciona aunque se, desconoce como. Las

hipotesis clasicas incluyen modificaciones en el metabolismo energético cerebral, que
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pasaria de estar basado en la glucosa a depender de los cuerpos cetdnicos; cambios en la
composicion lipidica de las membranas; en cambio se explican como estan relacionados
estos hechos con la cetosis ni como actuarian en el control de las crisis.

El desarrollo de modelos animales podria facilitar no sélo el conocimiento del
mecanismo de accion de la dieta, sino también el desarrollo de nuevos farmacos
antiepilépticos. Una reformulacion de las hipotesis cldsicas nos lleva a los siguientes
puntos:

1. La dieta modificaria el metabolismo energético en el cerebro y, por tanto, la
excitabilidad neuronal.

2. Produciria cambios en las propiedades celulares, que llevarian a disminuir la
excitabilidad y al cese de la descarga epiléptica.

3. Ocasionaria modificaciones en la funciéon neurotransmisora y en la transmision
sinaptica, alterando el equilibrio excitatorio-inhibitorio.

4. La dieta se asociaria a cambios en diversos factores circulantes, que actian como
neuromoduladores que regulan la excitabilidad del sistema nervioso central.

5. La dieta modificaria el medio extracelular cerebral, que se traduce en disminucion de
la excitabilidad y de la sincronia(32).

Cochrane reviso las pruebas provenientes de ensayos controlados aleatorios sobre los
efectos de las dietas cetogénicas.

Se realizaron busquedas en el registro de ensayos del Grupo Cochrane de Epilepsia
(Cochrane Epilepsy Group trials register) (26 marzo 2003), el Registro Cochrane
Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials)
(Cochrane Library Numero 1, 2003), MEDLINE (Enero 1966 hasta marzo 2003) y
EMBASE (1980 hasta marzo 2003).Donde se demostré que no hay pruebas confiables
provenientes de ensayos controlados aleatorios que apoyen el uso de dietas cetogénicas
en los pacientes con epilepsia. Existen grandes estudios observacionales, algunos
prospectivos, que sugieren que estas dietas tienen efectos sobre los ataques epilépticos.
Estos efectos necesitan ser validados en ensayos controlados aleatorios. Se considera
que la dieta cetogénica es una opcidn posible para aquellos pacientes con epilepsia de

dificil tratamiento, que reciben numerosos medicamentos antiepilépticos (33,34).

Recientemente se efectud un estudio en chile en el 2007 donde se reporto lo siguiente:
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Los 21 nifios que entraron a este programa eran considerados "intratables". Al afio de
estar en dieta, 24% estaba sin convulsiones, lo cual es mayor a lo encontrado en la
literatura (10-19%) Es muy poco probable que estos resultados sean atribuibles a
remision espontanea de la enfermedad, ya que s6lo hay un estudio al respecto que
encontrd una tasa de remision espontdnea menor a 4% al afio, cifra muy inferior a la

encontrada en nuestros pacientes.

Hubo una buena adherencia a la dieta, comparada con otras series que publican que al

afio menos de la mitad de los pacientes siguen en ella.

La mayoria de los efectos colaterales que produce la dieta cetogénica en su inicio son
leves y transitorios e incluyen nauseas, vomitos, diarrea y falta de apetito, pero, en
general, no afectan la aceptacion del tratamiento. En nuestra serie, la dieta fue bien
tolerada, salvo en 1 paciente que debid suspenderla por diarrea persistente.

Posteriormente, no hubo otras suspensiones de la dieta por intolerancia.

Respecto a la evolucion del estado nutricional, llama la atencion el compromiso de la
talla en el seguimiento a largo plazo (18 meses). En la literatura se ha descrito que el
crecimiento lineal en los pacientes con dieta cetogenica puede ocurrir a una velocidad
menor, pero normal. Sin embargo, en otros trabajos describen una disminucion

significativa en la relacion talla/edad después de 6 meses en dieta.

En ese estudio se observd un deterioro significativo de la talla, a pesar que no hubo
compromiso ponderal y que los pacientes tenian indicado aporte adecuado de proteinas,

minerales y vitaminas.

En cuanto complicaciones, la nefrolitiasis se ha encontrado en un 3-10% de los
pacientes con dieta cetogenica, y se ha asociado a la acidosis cronica, deshidratacion y
malabsorcion de grasas y podria ser mas frecuente en los pacientes que reciben
inhibidores de la anhidrasa carbonica como el topiramato, pero en dicho estudio

ninguno de los 2 pacientes con calculos habia recibido este medicamento.

Se ha descrito hipercolesterolemia en 29-65% de los pacientes en tratamiento con dieta

cetogenica. Los pacientes aumentaron los niveles de colesterol en forma significativa en

76



los primeros meses de la dieta, pero esto fue facilmente controlable, disminuyendo la

proporcion de grasas saturadas de la dieta (35).

En ese estudio se mostr6 una muy buena eficacia de la dieta cetogenica, como
tratamiento de la epilepsia refractaria, y una baja frecuencia de complicaciones, por lo

que deberia ser considerada como alternativa terapéutica (33,34).

INMUNOMODULACION EN EPILEPSIA

Hay varios sindromes epilépticos los cuales se consideran de etiologia autoinmune en

el siguiente cuadro se reportan los siguientes asi como su manejo:

Epilepsia como Enfermedad

Autoinmune
Inmondltory reatment - Eptepogeni

Simdrome Putai: antood et N ofectof antbod
Rasemussen's encephalt GhiR? Cortcosteroids, NI PP+ +
Landan-Klefinersyndrome Bran endotheliolcellsneuonalmuclear s IVlg R
Wests syndrome and Lennos-Castt syndtome. 7 Vg R
Systen wl]pumylun.ltws P, (1, LAC, Syndrome generally R
Stifl man syndrome GAD Syndrome generally R
Hashimoto's encephalopathy ! Sindrome genenally R
(renera eplepses (LI, ANA Postve i one caserport.— NR

GMl My commicagems

(k! R R

GAD t \R

J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000;69:711-714 Van Engelen. Scand J Immunol. 1995 Feb;41(2):209-13

Se han descrito funciones de neuroesterioides en el SNC como:

La regulacion de corrientes i0nicas a través de la membrana neuronal, ademds modifica
la actividad de los receptores de GABA 4, serotonina (SHT3), NMDA, AMPA, Kainato,
glicina y nicotinico de la acetilcolina .Asi como la proteccion de las células

hipocampales del efecto toxico del glutamato. La dosis de estereroides para

77



inmunosupresion es de 1-2mg/k/dia en una o dos dosis, por tiempos que varian de

cuatro a ocho semanas.

La utilizacion de gamaglobulina encuentra su accion bloqueando y modulando los
receptores Fc asi como la modulacion de la produccion y accion de las citocinas, La
inhibicion y modulacién de la funcion de las células T ,la restauracion de la red idiotipo

— antidiotipo y la regulacién de la actividad del complemento(36).

La Inmunoglobulina G a su vez se encarga del bloqueo de superantigenos , y

POTENCIALIZA LA REMIELINIZACION (36).

La gamaglobulina ha sido utilizada para tratar la epilepsia severa en los siguientes

padecimientos:

Sindrome West (WS) y el sindrome Lennox-Gastaut (LGS) caracterizados por crisis
epilépticas muy frecuentes. Los nifios con sindrome Lennox-Gastaut pueden tener
anticuerpos en el cerebro quizd teniendo como responsable a la respuesta inmune
originada por la hemocianina y asociaciones con el HLA. La dosis es de (1-2 g/kg por
dosis,cada 21 dias dosis respuesta) Se ha demostrado un beneficio importante con una
reduccion de las frecuencias de crisis en un 70% y mejora en el EEG 4-6 semanas

después de empezar el manejo.

La encefalitis Rasmussen (RE) es un desorden progresivo el cual causa epilepsia severa
focal, hemiparesia y deterioro cognitivo .Los anticuerpos contra GluR3 han sido
detectados el plasma de los pacientes y su presencia en el complemento son importante
de la patogénesis. La Plasmaféresis puede ser benéfica, pero se requiere confirmacion en

nuevos estudios.

El sindrome Landau-Kleffner (LKS) es asociado con agnosia auditiva, seguido de afasia
usualmente entre 4 y 7 afios, acompanado de anormalidades EEG las cuales ocasionan
disfuncion verbal. Las drogas antiepilépticas son ineficaces en la mayor parte de las
veces pero los esteroides pueden mejorar su evolucion en beneficio de los pacientes.
Los anticuerpos dirigidos contra el endotelio de las células cerebrales se han

encontrado en algunos nifios.
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Es importante tomar lo anterior en cuenta para el manejo a nivel inmunologico y con
esteroides, de los pacientes con este tipo de padecimientos debido a su efectividad

comprobada en diferentes estudios (37).

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA EPILEPSIA

Un 30% de los pacientes presentan lo que se conoce por epilepsia farmacorresistente.
Y cuando el paciente sufre una mala calidad de vida y los efectos secundarios de los
farmacos ponen en peligro su salud se llega a considerar la opcion quirurgica. Hay
que tener en cuenta que los pacientes con epilepsia mal controlada tienen un riesgo de

muerte subita mas elevado que la poblacion en general.

Existen tres sindromes epilépticos cuyo tratamiento de eleccidon es neuroquirurgico.
La epilepsia localizada en el 16bulo temporal medial del cerebro que es la forma mas
comun de epilepsia y una de las mas refractarias a los farmacos. Las lesiones
estructurales del neocoértex, area que constituye la capa neuronal que recubre los
l6bulos prefrontales, que pueden derivarse de malformaciones congénitas o tumores
neurogliares. Algunos de los sindromes epilépticos -catastroficos focales o
generalizados que aparecen en las primeras etapas de la vida pueden tener su origen

en enfermedades confinadas en un hemisferio cerebral o en parte de este (38).

De estas tres entidades el prondstico es francamente malo con tratamiento médico
exclusivo mientras que tienen una buena respuesta a la cirugia. Los pacientes que
sufren epilepsia secundaria generalizada, como los afectados por sindrome Gastaut-
Lennox, presentan dafio cerebral difuso y una elevada frecuencia de crisis atonicas
con caidas que les provocan traumatismos craneoencefalicos repetidos. La
intervencion quirtrgica, la callosotomia, es la opcion mas eficaz para este tipo de

epilepsia tan invalidante.

Sin embargo, no todos los pacientes con crisis farmaco-resistentes son candidatos a la
cirugia, por ejemplo en epilepsias que no afectan la calidad de vida (como las crisis
nocturnas e infrecuentes), las epilepsias primariamente generalizadas y las focales en

zonas no extirpables (como el area del lenguaje).
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Con la cirugia de la epilepsia se controlan las crisis en mas de un 85% de los casos y
casi un 90% en la epilepsia temporal Los principales tipos de intervencion se han

basado fundamentalmente en la reseccion del tejido generador de epilepsia.

La reseccion temporal anteromedial (RTAM) indicada para epilepsia mesial
temporal; la lesionectomia que se basa en extirpar las lesiones cerebrales generadoras
de epilepsia como puede ser un tumor cerebral. En casos muy seleccionados de lleva a
cabo una reseccion del cuerpo calloso, estructura que se encuentra en lo profundo del
cerebro y que conecta los hemisferios cerebrales derecho e izquierdo, coordinando las
funciones de ambos, llamada callosotomia. En aquellos pacientes afectados epilepsias

catastroficas de origen hemisférico se recurre a una hemisferectomia.

La estimulacion eléctrica del nervio vago reduce la frecuencia y gravedad de ciertos
tipos de crisis parciales intratables. Consiste en la implantacion de un electrodo en el
trayecto cervical del nervio vago conectado a un generador subcutineo que emite
impulsos eléctricos. Dentro de las indicaciones de la estimulacion vagal hay que citar la
estimulacion cerebral profunda, tratamiento paliativo cuya finalidad es reducir la

capacidad epiléptica cerebral.

Hasta 1996 se estudiaron y trataron pacientes con crisis epilépticas de dificil control en
el Hospital General de México por estimulacion eléctrica del nicleo centro mediano del
talamo. Estos enfermos no eran candidatos a tratamiento quirdrgico convencional de
ablacion del foco convulsivo por una o mas de las siguientes razones: focos convulsivos
multiples, originados en areas elocuentes de la corteza cerebral, o bilateral con
evidencia de mal funcionamiento del area cerebral homologa o con patron de crisis

generalizadas desde su inicio (19).

La estimulacion eléctrica se llevod a cabo en 46 pacientes en los nucleos centromedianos
de ambos lados; en 15 de ellos utilizando un sistema de neuroestimulacion totalmente
internalizado. Los electrodos fueron colocados esterotaxicamente a través de trépanos
frontales bilaterales y dirigidos a la comisura posterior del tercer ventriculo visualizado
por ventriculografia. Después de la confirmacién de su correcta posicion por métodos
electrofisiologicos de potenciales electrocorticales evocados por estimulacion tadlamica,

el sistema fue internalizado a un neuroestimulador (IPG Medtronic Inc. Minneapolis,
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MN) en cada lado y se siguid un programa de estimulacion automatizado de 60 cps,
0.450 ms, 4.5 V, un minuto de estimulacién en un lado, cuatro minutos de intervalo y un
minuto de estimulacion en el lado contralateral, para repetir el esquema las 24 horas del
dia. Las crisis convulsivas disminuyeron en todos los casos en forma diferencial de
acuerdo a su tipo clinico: las crisis focales motoras desparecieron, las crisis
generalizadas tonico clonicas disminuyeron drasticamente o desaparecieron (p<0.001);
las crisis de tipo ausencia atipica disminuyeron en forma progresiva y significativa
(p<0.01); y las crisis parciales complejas disminuyeron no significativamente. Este

efecto se ha mantenido por periodos de dos a ocho afios con buenos resultados.

Las complicaciones de la cirugia de la epilepsia son relativamente infrecuentes.
Menos del 5% de los pacientes intervenidos presenta alguna secuela postoperatoria
relacionada con un compromiso vascular o dafio accidental sobre el tejido nervioso vy,

habitualmente, es transitoria y se resuelve a los pocos meses.

En la mayor parte de los pacientes intervenidos, la epilepsia fArmaco-resistente llega
a ser controlable con farmacos después de la operacion. Solo una cuarta parte de los
epilépticos cronicos pueden dejar todo el tratamiento antiepiléptico después de la

operacion (38).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Valoracion del paciente pediatrico con epilepsia, correlacion con los estudios de
gabinete como electroencefalograma y tomografia de craneo, y manejo medico
establecido, asi como la determinacion de su distribucion geografica, en la poblacion de
1 a 16 afios valorados en la Consulta de Neurologia Pediatrica del Hospital General de
México O.D. en el periodo comprendido del primero de enero del 2008 y 30 de junio

del 2008.
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JUSTIFICACION

Debido a que la epilepsia es un padecimiento frecuente en la poblacion pediatrica en
nuestro medio. se realiza el presente estudio con la finalidad de clasificar por grupo de
edad, sexo, diagnostico, distribucion geografica, reportes de estudios de gabinete y
manejo medico; ya que en nuestra unidad hospitalaria es importante llevar un adecuado
control y seguimiento de los casos que diariamente se nos presentan para asi tener un
mejor control de los pacientes y que colabore el presente estudio para mejorar la calidad

de vida de nuestros nifios.
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OBJETIVOS

Generales

Determinar el tipo de convulsion del nifio epiléptico que acude a la consulta de Se
Neurologia Pediatrica del Hospital General de México O.D.

B Particulares
o Determinar el tipo de epilepsia mas frecuente en la poblacion pediatrica de 1

a 16 anos, del Hospital General de México.0.D.

o Establecer la etiologia mas frecuentemente asociada a los pacientes con
epilepsia.
. Determinar el grupo etareo més afectado por este padecimiento, asi como su

prevalencia por sexo.

. Conocer la distribucion demografica de la poblacion en estudio.

o Determinar la relacion de la epilepsia clinica con alteraciones tomograficas
y electroencefalograficas.

o Tipo de tratamiento antiepileptico administrado en la poblacion de estudio y

su relacion con el tipo de epilepsia.

HIPOTESIS

No es necesaria por ser un estudio descriptivo
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METODOLOGIA

e Diseflo de estudio

Tipo de estudio Retrospectivo, transversal, descriptivo

UNIVERSO DE TRABAJO

Limites de espacio: Los casos incluidos en este trabajo fueron obtenidos de los

Expedientes de pacientes con el diagndstico de Epilepsia valorados en la Consulta de

Neurologia Pediatrica del Hospital General de México O.D

Limite de tiempo: Pacientes que acudieron a la Consulta de Neurologia Pediatrica

durante el periodo del primero de enero del 2008 al 30 de junio del 2008.

e C(riterios de inclusion

Pacientes que acudieron a la consulta de Neurologia Pediatrica del
Hospital General de México O.D. en el periodo comprendido del
primero del 01 enero del 2008 al 30 de junio del 2008 con
diagnostico de epilepsia.

Pacientes con diagnostico de epilepsia de 1-16 afios de edad.

Que cuenten con expediente clinico.

e (riterios de exclusion

Pacientes no epilépticos

Pacientes epilépticos no valorados en la Consulta de Neurologia
Pediatrica del Hospital General de México O.D.

Pacientes mayores de 16 anos de edad o menores de 1.

Pacientes que no cuenten con expediente clinico.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El estudio se realizé revisando los expedientes de los pacientes epilépticos valorados
por neurologia pediatrica del Hospital General de México O.D., anotando los nimeros
de expedientes del 01 enero 2008 al 30 de junio 2008.

Posteriormente se obtuvieron los expedientes del archivo clinico y se obtuvieron los
datos de identificacion del paciente (edad, sexo, lugar de residencia diagnostico, reporte
electroenecefalografico, tomografico, y tratamiento),en la valoracion de la Consulta de

Neurologia Pediatrica .

RESULTADOS

Se realizé un estudio de tipo retrospectivo, en el cual se revisaron los expedientes de
pacientes de la consulta externa de Neurologia Pediatrica con diagndstico de epilepsia,

en el periodo del primero del enero al 30 de junio del 2008.

Se reportaron en dicho periodo 633 consultas de la unidad de neurologia pediatrica, de

los cuales se valoraron 88 pacientes lo cual equivale a 13.9% .

Durante dicho periodo se registraron un total de 88 valoraciones neuroldgicas en
pacientes pediatricos epilépticos, de los cuales se determinaron por grupos de edad los
siguientes resultados: de 1 a 5 afios, 13 casos (15%), de 6 a 10 afios, 32 casos (36%), 11
a 16 afios, 43 casos (48%). Siendo el género prevalente el masculino con la presencia
de 47 casos (53%), contra el femenino de 41 casos (47%), con una relaciéon hombre-

mujer 1.1:1.

En cuanto a los tipos de epilepsia registrados en la consulta externa de Neurologia
Pediatrica en este periodo de tiempo se encontrdé una mayor presencia de crisis parciales
secundariamente generalizadas, con 30 casos reportados (34%), seguido de crisis
generalizadas con 29 casos (35%), crisis parciales complejas 11 casos (20%),

reportando 3 casos de crisis parciales simples.
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Dentro de las causas de epilepsia reportados en estos pacientes se encuentra con un
mayor porcentaje las primarias en un 66%, seguido de tumores de SNC en un 9%, por
hipoxia en un 7%, causas genéticas 6%, traumatismos 3%; disgenesias, hemorragia
interventricular en un 2% . Reportdndose en menor frecuencia las causas de origen
infeccioso y por malformaciones arteriovenosas en un 1% de los casos; estas ultimas

son secundarias.

En cuanto a los estudio de gabinete el electroencefalograma se encuentro alterado en 43
pacientes (49%), y normal en 34 casos (39%), cabe destacar que en 11 (12%)

expedientes no se efectud este estudio.

En la tomografia se reportd lo siguiente: normal en 48 casos(54%), anormal en 37 casos

(31%), y no se efectud dicho estudio en 13 casos(15%) .

Se evalud el tratamiento administrado en cada paciente determinando que un 77% de
ellos es manejado con monoterapia, y el 23% restante utiliza combinacion de
antiepilépticos; siendo el mas utilizado el acido valproico en un 48% de los casos,
seguido de carbamacepina y fenitoina en el 12 y 9% de los casos respectivamente, el

resto de antiepilépticos oscilan entre un 6 y 1%.
Con respecto a la distribucion geografica de nuestra poblacion en estudio se determind

que un 59% de los pacientes acuden desde el estado de México, 36% provienen del

Distrito Federal, 3% del estado de Guerrero, 1% del estado de Veracruz y Michoacén.
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PREVALENCIA DE EPILEPSIA POR GRUPO ETAREO QUE ACUDEN A

LA CONSULTA DE NEUROLOGIA PEDIATRICA DEL HGM O.D.

N:88

Media:10

Moda:14

O1- 5 afios
@6-10 afios
W 11-16 afos

Relacion
hombre
mujer:
1.1:1

OFEMENINO
OMASCULINO

45+
40
35
30
25+
numero de casos
20
15+
10
5,
0,
1- 5 afios 6-10 afios
grupos etareos
Fuente: Pacientes de la consulta externa de neurologia pediatrica,01 enero 2008- 30 junio 2008
RELACION POR SEXO DE LOS NINOS CON EPILEPSIA QUE
ACUDEN A LA CONSULTA EXTERNA DE NEUROLOGIA
PEDIATRICA
NFI HGM N D

47—

461

45

44

43

NUMERO DE CASOS

42

41

40

39

38

FEMENINO

SEXO DE LOS PACIENTES

MASCULINO

Fuente: Pacientes de la consulta externa de neurologia pediatrica, 01 enero 2008-30 junio 2008
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TIPOS DE EPILEPSIA REGISTRADOS EN LOS PACIENTES PEDIATRICOS
DE LA CONSULTA DE NEUROLOGIA PEDIATRICA DEL HGM O.D. EN EL
PERIODO DE ENERO A JUNIO 2008

35+
OCRISIS PARCIAL SIMPLES

30
B CRISIS PARCIAL
SECUNDARIAMENTE

GENERALIZADA
OCRISIS GENERALIZADA

25+

20
NUMERO DE CASOS B CRISIS PARCIALES COMPLEJAS

15+

10

1
TIPO DE EPILEPSIA

Fuente: Pacientes de la consulta externa de neurologia pediatrica,01 enero 2008- 30 junio 2008
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CAUSAS MAS FRECUENTES DE EPILEPSIA EN PACIENTES PEDIATRICOS DE LA
CONSULTA DE NEUROLOGIA PEDIATRICA DEL HGM O.D.

ODISGENESIA

BINFECCIOSA
OPRIMARIA

OHIPOXIA
OGENETICAS

B TUMORAL

NUMERO DE CASOS OTRAUMATISMOS

BHEMORRAGIA

INTERVENTRICULAR
B MALFORMACIONES A-V

1
ETIOLOGIA DE LA EPILEPSIA

Fuente: Pacientes de la consulta externa de neurologia pediatrica,01 enero 2008- 30 junio 2008

REPORTE ELECTROENCEFALOGRAFICO DE LOS PACIENTES
PEDIATRICOS EPILEPTICOS DEL HGM O.D. VALORADOS EN LA
CONSULTA EXTERNA DE NEUROLOGIA EN EL PERIODO DE
ENERO A JUNIO 2008

45—

BEEG NORMAL
OEEG ANORMAL
BNO SE REALIZO

NUMERO DE CASOS

EEG NORMAL EEG ANORMAL NO SE REALIZO
RESULTADO DE EEG

Fuente: Pacientes de la consulta externa de neurologia pediatrica,01 enero 2008- 30 junio 2008
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REPORTE TOMOGRAFICO DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS EPILEPTICOS DEL HGM
0.D. VALORADOS EN LA CONSULTA EXTERNA DE NEUROLOGIA EN EL PERIODO DE
ENERO A JUNIO 2008

ETAC NORMAL
ETAC ANORMAL
ENO SE REALIZO

NUMERO DE CASOS

TAC NORMAL TAC ANORMAL NO SE REALIZO
REPORTE TOMOGRAFICO

Fuente: Pacientes de la consulta externa de neurologia pediatrica,01 enero a 30 junio 2008

TIPO DE TRATAMIENTO ADMINISTRADO A PACIENTES
PEDIATRICOS EPILEPTICOS VALORADOS EN EL
SERVICIO DE NEUROLOGIA PEDIATRICA DEL HGM O.D.

23%

OMONOTERAPIA
B COMBINADO

77%

Fuente: Pacientes de la consulta externa de neurologia pediatrica,01 enero 2008- 30 junio 2008



TIPOS DE ANTIEPILEPTICOS UTILIZADOS PARA EL CONTROL DE EPILEPSIA
EN LOS PACIENTES PEDIATRICOS VALORADOS EN LA CONSULTA DE
NEUROLOGIA PEDIATRICA DEL HGM O.D.

OACIDO VALPROICO
BEFENITOINA

6% OCARBAMACEPINA
OOXCARBACEPINA
7% B TOPIRAMATO
OLEVETIRACETAM
BELAMOTRIGINA

OFENOBARBITAL

B CLONACEPAM

9%

Fuente: Pacientes de la consulta externa de neurologia pediatrica,01 enero 2008-30 junio 2008
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DISCUSION

En nuestro estudio se incluyeron pacientes pedidtricos de 1-16 afios de edad con
diagnostico de epilepsia, para evaluar su perfil clinico, y poder correlacionar nuestra
poblacion con lo referido en la literatura mundial.

Al igual que la literatura en nuestro estudio se determina que la epilepsia es mas
frecuente en escolares y adolescentes.

Asi mismo en género mas afectado es el masculino, en nuestro medio lo cual concuerda
con lo reportado a nivel mundial.

En base al reporte electroencefalografico, la anormalidad en el mismo nos es ttil para
diagndstico asi como para llevar un control en los pacientes lo cual se efectiia de forma
cotidiana en la practica de la neurologia, y el reporte tomografico nos ayuda a
determinar la posible causa aunque ya se ha demostrado en estudios que la resonancia
magnética es mas util para este fin.

Se debiera considerar la utilizacién del spect cerebral con la finalidad de tener otra
herramienta 1til para el diagnostico de la epilepsia

La utilizacién de acido valproico como monoterapia ha sido eficaz para el control de la
mayoria de las crisis epilépticas con lo cual estd de acorde este estudio en base a la
literatura.

Ademas es importante tomar en consideracion la utilizacion de medidas como la terapia
inmunogénica asi como la dieta cetogénica y el tratamiento a nivel quirurgico, y como
por ejemplo la estimulacion a nivel talamico la cual se efectia en nuestra unidad

hospitalaria para mejoria de nuestros pacientes de dificil control.
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CONCLUSION

Se determino en el estudio que la epilepsia es mas frecuente en el sexo masculino en
nuestro medio, en el grupo etareo de mayores de 10 afios, siendo el tipo de epilepsia

mas frecuente las crisis parciales secundariamente generalizadas, de un origen primario.

Se corrobora la utilizacion del electroencefalograma como una herramienta 1til en el
diagnostico y seguimiento del paciente epiléptico. Aunque no es tan especifica la
tomografia para la deteccion de malformaciones anatomicas como lo es la resonancia
magnética, es un estudio con mayor accesibilidad en nuestra poblacion para evaluar al
paciente epiléptico, por lo que se debe seguir considerando una herramienta util en la
valoracion inicial del paciente.

Aun con los avances en el estudio de los antiepilepticos, en este trabajo se concluye que
el acido valproico es el medicamento de eleccidon para el control de las crisis epilépticas
en estos pacientes y que solo un pequefio porcentaje requieren terapia combinada para

su control, asociado sobre todo a sindromes neurologicos.

La mayor parte de la poblacion atendida por el servicio de neurologia pediatrica,

acuden del Estado de México y Distrito Federal.
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