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Definicién de crisis de ausencias

Las epilepsias idiopaticas generalizadas corresponden entre el 20 y 40% de
las epilepsias. Estas se dividen de acuerdo a la edad de inicio y los
principales tipos de crisis en cinco subsindromes: Epilepsia de Ausencias de
la Infancia y Adolescente, Epilepsia Mioclonica Juvenil (JME), crisis
generalizadas tonico-clénicas y epilepsia idiopatica generalizada de inicién
en el adulto. (Betting, et al. 2006)

La epilepsia de ausencias de la infancia es un sindrome electroclinico
conocido por sus siglas en inglés como CAE, se define por crisis la presencia
de ausencias diarias en nifios escolares con caracteristicas en el
electroencefalograma (EEG) de complejos punta- onda lenta de 3 Hz,
simétricos y sincrénicos con actividad en el ritmo de fondo normal.
(Commission on Classification and Terminology of the International League
Against Epilepsy 1989). Las caracteristicas clinicas mas frecuentes que
presentan son ausencias tipicas de duraciéon corta (alrededor de 10
segundos), usualmente provocadas por hiperventilacion, arresto de
actividad; puede acompafiarse de parpadeos, mirada fija o automatismos y
generalmente no presentan confusién postictal (Wyllie 2015). Este sindrome
suma entre el 8 y 15% de todas las epilepsias de la infancia, con reportes en
la literatura de incidencia de 4.7 a 8 por cada 100, 000 nifios de entre 1 y 15
afios de edad. (Sadleir, et al. 2006) (Alva-Moncayo 2011) (Wyllie 2015)

Caracteristicamente las crisis de ausencias en el electroencefalograma se
presentan como descargas sincrdénicas de complejos punta-onda lenta de 3
Hz. No puede existir una crisis de ausencia tipica sin éste patrén, pero puede
presentarse el patrén en otro tipo de crisis. La descarga es maxima en la
regién fronto-central y puede iniciar a una frecuencia alrededor de los 4Hz
que rapidamente disminuye a 3-3.5 Hz, llegando hacia el final de la crisis a
2.5Hz. El inicio y el fin es abrupto, por lo tanto son precedidos y seguidos de
un ritmo de fondo normal. Pueden existir variaciones en la regularidad y
organizacion de las descargas punta-onda generalizadas, conocido como
“fragmentacién”, que describe los complejos punta-onda lenta que ocurren
en fragmentos en vez de presentarse como una descarga continua. (Nordli,
Riviello and Niedermeyer 2011).



IL. EEG convencional en el diagnéstico de Epilepsia

El EEG es una herramienta impotante en la evaluacion de la epilepsia; ésta
herramienta en combinacién con una adecuada evaluacién clinica, ayuda a su
clasificaciéon y manejo.

En el EEG grafoelementos puntiagudos particulares como puntas, ondas
agudas, complejos punta-onda lenta y polipuntas se incluyen en las descargas
interictales epileptiformes, IED’s por sus siglas en inglés (interictal
epileptiform discharges). Son caracteristicas en los pacientes que padecen
epilepsia y reflejan hiperexcitabilidad y disfuncién cortical.

A pesar de que la documentacion de éstos hallazgos ayuda a establecer el
diagnoéstico de epilepsia, puede no ser tan sencillo ya que tan solo la
frecuencia de las descargas varia entre los individuos, ademas de otros
factores clinicos como el tiempo de la enfermedad, el intervalo de tiempo
desde la ultima crisis, la frecuencia de las crisis y el uso o no de
antiepilépticos, repercuten en la baja sensibilidad de los
electroencefalogramas de rutina. (Doppelbauer, et al. 1993)

La probabilidad de detectar actividad epileptiforme en el primer
electroencefalograma es del 38-50%) misma que puede incrementarse hasta
un 77%-92% con registros repetidos. (Salinsky, Kanter and Dasheiff 1987)
(Doppelbauer, et al. 1993)

Registros falsos negativos son usualmente atribuidos a un tiempo de
muestreo corto, covertura limitada por los electrodos de superficie y posible
atenuacion de la sefial por el grosor del craneo y cuero cabelludo. (Agbenu, et
al. 2012). Asf como el hallazgo de IED’s en pacientes sanos reportado con una
prevalencia entre 0.5 y 2%. (Werhahn, et al. 2015)



II1. EEG en crisis de ausencias

Para el total de las crisis de ausencias se han descrito diversos patrones
interictales, siendo el mas frecuente los fragmentos de punta-onda lenta
generalizados, descargas focales epileptiformes, actividad delta posterior
ritmica intermitente, recordando que de 47 nifios que se incluyeron en éste
estudio, solo 7 cumplieron los criterios diagnésticos para CAE. (Sadleir, et al.
2006)

Las crisis de ausencias tipicas, que forman parte del sindrome electroclinico
de Epilepsia de Ausencias de la Infancia, el registro de las descargas punta-
onda lenta generalizadas con ritmo de fondo normal, es crucial para su
diagnéstico. (Betting, et al. 2006)

Usualmente las crisis de ausencia clinicas se presentan cuando la duracién del
brote de descargas es mayor a 5 segundos, de tal forma que brotes de menor
duracién son subclinicos. Sin embargo en el estudio de Sadleir et al, las crisis
de ausencia presentaron una duracién entre 1 y 44 segundos con una
duracion promedio de 9.4 segundos. (Sadleir, et al. 2006) El complejo punta-
onda lenta de 3 Hz es clasicamente activado por la hiperventilacién e
igualmente precipitado con facilidad por el suefio no REM y la hipoglucemia.



V. Factores que favorecen la presencia de IDEs

De forma general dentro de los factores fuertemente asociados con el
incremento en la probabilidad de documentar IDE’s se encuentran las
maniobras de activacién, particularmente la deprivacién de suefio. Ademas de
que estudios demuestran que las anormalidades en el EEG se observan con
mayor frecuencia dentro de las primeras 24 horas posterior a una crisis.
(Doppelbauer, et al. 1993)

En particular, para epilepsia de ausencias Betting et al corroboraron que ésta
epilepsia tiene la tasa mas baja de primeros EEG anormales siendo del 20%.
Los pacientes sin tratamiento o con tratamiento inespecifico usualmente
tienen anormalidades tipicas. E1 EEG confirmara el diagnéstico en al menos
90% de los pacientes sin tratamiento, principalmente durante la
hiperventilacién. (Panayiotopoulos 1997)

a. Tiempo

El tiempo sugerido de registro estd en relacién a que existe una relacién
directamente proporcional tiempo- posibilidad de detectar anormalidad, es
decir, que a mayor tiempo de registro, mayor posibilidad de detectar
anomalias. (Agbenu, et al. 2012)

Para tener una prueba satisfactoria la Sociedad Americana de Neurofisiologia
clinica recomienda que los EEG convencionales tengan al menos 20 minutos
de registro basal que sea técnicamente satisfactorio. (American Clinical
Neurophysiology Society 2008). La Liga Internacional Contra la Epilepsia
(ILAE) recomienda que un EEG satisfactorio debera contener un registro de
30 minutos. (Flink R 2002) Existe variabilidad en las recomendaciones de la
duracién del registro, asi como existe poca evidencia de la duracién minima
sensible para EEGs pediatricos convencionales. Airoldi et al (Agbenu, et al.
2012) mostro6 que el tiempo de registro en algunos casos en adultos puede ser
reducido a 4 minutos a excepcion de epilepsia, cabe destacar que ésta
conclusion dificilmente puede aplicar a nifios.



V. (Por qué se necesita mejorar el tiempo de registro?

La importancia de realizar el diagnostico correcto y su clasificaciéon
electroclinica es pronosticar y utilizar medicamentos antiepilepticos
apropiados para el paciente. Ademas existen consecuencias psicologicas y
costos financieros que conlleva el diagnostico incorrecto como atenciones en
urgencias, hospitalizaciones, entre otras. (Faulkner, Arima and Mohamed 2012)

En cuanto al registro electroencefalografico es de interés determinar el
tiempo de estudio suficiente para detectar IED’s con suficiente certeza para
identificar a los pacientes sin IED’s. Sabemos ya que el mayor tiempo de
registro incrementa la sensibilidad del estudio, sin embargo, no podemos
dejar de lado los altos costos que ésta misma indicaciéon puede ser la misma
limitante. El costo de un monitoreo EEG sin video para pacientes
hospitalizados se estima entre 900 y 1400 doélares por dia en Estados Unidos
y 567 euros por dia en Europa. Ademas del gasto requiere personal
especializado. (Werhahn, et al. 2015)



VL

Protocolo de Tesis
a. Definicion del problema

La Sociedad Americana de Neurofisiologia recomienda una duracién de EEG
ambulatorio de al menos 20 minutos de registro técnicamente satisfactorio
ademds de maniobras de activacién (American Clinical Neurophysiology
Society 2008). En la practica la duracién de la rutina de un EEG interictal
varia entre las instituciones. La presencia de descargas epileptiformes
interictales (DEIs) es auxiliar en el diagnoéstico y clasificaciéon de la epilepsia.
El electroencefalograma (EEG) de rutina tiene una baja sensibilidad
reportada entre 30-50%, que incrementa al 77% con EEG repetidos
(Faulkner, Arima and Mohamed 2012). Una alternativa es la prolongacién del
registro. La literatura reporta entre el 20 al 71% de los pacientes con
epilepsia presentaran DEIs en 30 min. (Losey and Uber-Zak 2008) y el 89% en
las primeras 24 horas (Narayan, Labar and Schaul 2008). La latencia para DEIs
en epilepsias generalizadas esta reportada en 75 minutos (26-178 minutos)
(Faulkner, Arima and Mohamed 2012). Por lo que planteamos la siguiente
pregunta de investigacion:

(Cual es el la duraciéon del registro VEEG ideal para realizar el
diagnastico de crisis de asusencias tipicas en nifios y adolescentes?

b. Justificacion

La prevalencia de crisis de ausencias tipicas en nifios y adolescentes es de los
tipos de Epilepsia mas comunes en el rango de edad. La sensibilidad del EEG
de rutina es bajo y se incrementa con registros repetidos. Existen reportes en
la literatura que han descrito incremento en la sensibilidad al repetir la
prueba y al prolongar el estudio. Proponemos evaluar el tiempo minimo de
registro para hallar una descarga interictal o crisis que confirme el
diagnéstico, de forma tal que recomiende un tiempo de registro en casos de
pacientes con sospecha de ausencias tipicas. De ésta forma el paciente puede
beneficiarse en el acortamiento del tiempo para diagnéstico e inversidon de
menos recursos econdmicos y tiempo para familiares y pacientes al
disminuir el nimero de registros requeridos. No existen estudios que
evaluen especificamente éste tipo de epilepsia.

c. Objetivo

* Primario: Determinar la duracién del VEEG para el registro de
descargas epileptiformes interictales y/o crisis en nifios y
adolescentes con Ausencias.

* Secundario: En nifios y adolescentes con diagndstico de crisis de
ausencias enviados para realizar EEG de control en el servicio de
Neurofisiologia del Centro Médico A.B.C.,, con o sin tratamiento
antiepiléptico.

i. Determinar las caracteristicas epidemiolégicas
del grupo evaluado
ii. Determinar si existe facilitacidon por alguna
maniobra en este caso
iii. Determinar cuintos presentaron crisis clinicas
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d. Disefio y métodos

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal. Se realizé
una buisqueda restrospectiva en los archivos del servicio de Neurofisiologia
en el Centro Médico ABC campus Observatorio y Santa Fe en el periodo de
Enero del 2013 a Enero del 2015, de pacientes nifios y adolescentes, de
ambos sexos, con diagnéstico o sospecha de crisis de ausencias tipicas que
presentaran ausencias tipicas definido por patrén de punta- onda lenta
generalizada de 3Hz, a los que se les lograron registrar al menos una crisis
electroclinica durante el registro para corroborar el diagnéstico.

Los EEG fueron adquiridos usando el sistema internacional 10-20 en equipos
XLTEK de EEG digital. Se realiz6é una base de datos obteniendo el nombre,
género y edad del paciente, tiempo de registro, tiempo del inicio a la
presentacion de la primera interictal, si present6 suefio durante el registro,
la etapa en la que se present6 la descarga interictal, el tipo y el tiempo del
registro en el que se iniciaron las maniobras.

e. Procesamiento de la informacion y analisis estadistico

Se utilizo6 el programa estadistico SPSS 15.0 para Windows y Microsoft excel
2011. Para el andlisis descriptivo se utilizaron medidas de tendencia central
y de dispersion, asi como porcentajes y numeros absolutos. Para el objetivo
secundario utilizamos U de Mann Whitney para variables continuas y de
acuerdo al comportamiento de la informacién; para la variables nominales
Chi2. Consideraremos significancia estadistica con p < 0.05

11



VIL. Resultados

Se obtuvieron 10 EEG de pacientes que cumplieron los criterios de inclusién .
Dentro de las caracteristicas demograficas de los pacientes evaluados, fueron
2 hombres y 8 mujeres, de entre 7 y 14 afios de edad. (Ver tabla 1 y 2,.
Figuras 1y 2.) La mediana de edad fue de 10.5 afios.

Tabla 1. Sexo de los pacientes

Frecuencia Porcentaje

Masculino 2 20
Femenino 8 80

Tabla 2. Edad de los pacientes

N Valido 10
Media 10,40
Mediana 10,50
Rango 7
Minimo 7
Maximo 14

12



Figura 1. Edad de los pacientes expresada en frecuencias
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Figura 2. Sexo de los pacientes expresado en porcentaje
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Las descargas interictales que se documentaron en los registros, de la
misma forma que en el patrén ictal fueron descargas generalizadas de
complejos punta onda lenta de 3 Hz. ( Ver figuras 3,4, 5y 6).
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Figura 3. Paroxismo generalizado de complejos punta-onda lenta de 3 Hz
durante la fotoestimulacion
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Figura 4. Paroxismo generalizado de complejos punta-onda lenta de 3Hz en

vigilia
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Figura 5. Descargas interictales de brotes intermitentes generalizados de

ondas delta 3Hz
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Clinicamente las crisis que se presentaron durante los registros
seleccionados se caracterizaron por arresto de actividad, falta de
respuesta al interrogador, mirada fija y amnesia del evento con
capacidad de regresar a la actividad previa al evento.
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Del total de los registros 8 presentaron crisis y 7 presentaron
descargas interictales, siendo que en la mitad de los registros se
encontraron tanto descargas interictales como crisis. (Ver tabla 3).

Tabla 3. Hallazgos de crisis y descargas interictales en los

electroencefalogramas analizados
Hallazgos Numero de EEGs | Porcentaje
8 80

Crisis
IEDs 7 70
Crisis + IEDs 5 50

De las 8 crisis documentadas, el 62% se presentaron en vigilia , 2 se
presentaron con la maniobra de hiperventilacién y 1 durante la
fotoestimulacién. En el caso de las IEDs, todas se presentaron durante
la vigilia. (Ver tabla 4)

Tabla 4. Hallazgos de crisis y descargas interictales en los
electroencefalogramas analizados

Presencia de Vigilia Sueno HV FE
Crisis (N8) 5 (62.5%) 0 2 (25%) 1(12.5%)
IEDs (7) 7 (100%) 0 0 0

*HV: Hiperventilacion, FE: Fotoestimulacion

El tiempo total de los registros analizados presenté un rango de 34 a
694 minutos, con una media de 127.5 minutos. Uno de los registros
tuvo una duracién total de 694 minutos, el resto (9/10) fue menor a 3
horas. La latencia minima a crisis fue de 2 minutos con 31 segundos.
La latencia minima a la primer IED fue de 2 minutos con 1 segundo.
(Ver tabla 5).

Tabla 5. Tiempo total de registro y latencias a hallazgos

Minimo Maximo 2l Gl

estandar
Tiempo total de registro 10 34 694 127,50 202,118
Latencia a crisis 8 2,31 681,02 1,051,700 | 23,318,866
Latencia a primer IED 7 2,01 637,01 1,091,843 | 23,300,171

De igual forma se analiz6 la frecuencia de casos que presentaron
crisis y descargas interictales dividiéndolas en grupos de intervalos
de tiempos de 30 minutos, de tal forma que sea mas claro observar la

16



mayor frecuencia. Para los electroencefalogramas con crisis, 37%
preentaron crisis en los primeros 30 minutos y 87.5% fueron
documentadas en los primeros 60 minutos. En el caso de las
descargas interictales, 57.1% de los pacientes las presentaron en los
primeros 30 mintuos y 85.7% de los pacientes las presentaron dentro
de los primeros 60 minutos. Asi mismo en el anlisis de los EEG en los
que se obtuvieron tanto crisis como descargas interictales, el 40% se
present6 en los primeros 30 minutos y se duplicd, llegando al 80% en
los 60 minutos de haber iniciado el registro. (Ver tabla 6 y Figura 7)

Tabla 6. Presencia de hallazgos en 30 y 60 minutos.

Presenciade Casos 30 min Porcentaje Casos 60 Porcentaje
(%) min (%)

Crisis (N8) 3 37.5 7 87.5

DEls (N7) 4 57.1 6 85.7

Figura 7 . Incidencia de crisis y descargas interictales en relacién al tiempo
de registro
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Para las variables cuantitativas y cualitativas (chi-cuadrada) se
realizo el andlisis estadistico no paramétrico por medio del calculo de
U de Mann- Whitney o Kruskal-Wallis (+2grupos) dependiendo el
caso. Sin encontrar diferencia significativa (p < 0.05) para alguno de
ellos.

Tabla 7 . Correlacion de variables estudiadas y presencia de crisis o IEDs
con Chi-cuadrada.

Variable IEDs Crisis

Sexo p= 0.06 p= 0.06
Tiempo a crisis p=0.48 p=0.85
Registro suefio p=0.2 p=0.19

18



VIIL.

Discusion y conclusiones

Sabemos bien que para aumentar la probabilidad de detectar hallazgos
que confirmen el diagndstico de epilepsia, ya sea la documentacién de
crisis o la presencia de descargas interictales en el electroencefalograma
se pueden realizar registros de forma repetida (Doppelbauer, et al. 1993)
(Salinsky, Kanter and Dasheiff 1987) o incrementar el tiempo del registro.
(Reardon, et al. 1999) (Werhahn, et al. 2015). Sin embargo existen pruebas
que la mayoria de las anormalidades se documentan en los primeros 20
minutos del registro (Agbenu, et al. 2012); de tal modo que se abre la
ventana para analizar y tratar de definir el tiempo ideal al menos para los
casos en que se sospeche de crisis de ausencias tipicas o que se quiera dar
seguimiento a éstos pacientes.

Pocos estudios han profundizado en cuanto a la latencia a la primera
interictal en pacientes con epilepsia generalizada; un estudio
retrospectivo de monitoreo video-EEG prolongado en el que se analizaron
39 registros de pacientes, en los que reportaron una latencia media desde
el inicio del monitoreo a la primer descarga tipica de complejos punta-
onda lenta generalizados de 853 minutos (rango 3-7305 minutos) En
38.5% de los pacientes la primera descarga tipica ocurri6 durante la
primera hora de monitoreo y en 87.2% durante el primer dia. Pero, los
subtipos clinicos en la poblacién (epilepsia de ausencias juvenil, epilepsia
mioclénica juvenil y crisis ténico-clénicas generalizadas) de este estudio
excluyen nuestro grupo de interés. (Oehl, etal. 2010).

Los resultados de la latencia a la primer interictal es similar a lo
reportado por Losey y Uber-Zak (Losey and Uber-Zak 2008) que
revisaron 171 EEGs realizados en 155 nifios con duracién mayor de 60
minutos. Encontrando 26% con descargas epilepticas interictales (IEDs) y
53% presentandose en los primeros 20 minutos. En nuestro estudio
encontramos que el 57.1% presentaron la primer interictal en los
primeros 30 minutos.

Nuestros resultados también pueden compararse con los de Faulkner et
al, que observd el registro EEG continuo de 180 pacientes con epilepsia de
12 a 79 afios, con registros ambulatorios durante 96 horas sin
modificaciones en el tratamiento antiepiléptico analizando la latencia y
los factores influenciando la primera IED. Ellos encontraron un menor
porcentaje de pacientes con interictales a las 4 horas, siendo de 44%, 58%
alas 8 horas, 85% a las 24 horas y 95% a las 48 horas. El registro de hasta
96 horas revel6 unicamente 5% IDE’s extras. Ademdas que el andlisis
multivariado demostro latencias menores para descargas para epilepsias
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generalizadas que para las focales (43 minutos). (Faulkner, Arima and
Mohamed 2012) Cabe destacar que en éste caso se incluyeron pacientes
con epilepsia generalizada y epilepsias focales.

El promedio de latencia a la primer interictal que documentamos fue de
109.18 minutos con 12 segundos, mucho mayor al reportado por Losey, y
menor que el descrito por Faulkner de 316 minutos. En el caso de la
diferencia con Losey, puede explicarse porque el rango de registros que
empleamos es mayor al de Losey, de 34 a 694 vs 1 a 126 minutos,
respectivamente.

No existe informacién en la literatura acerca de la latencia a la primera
crisis de ausencias en epilepsia idiopatica generalizada. Nosotros
documentamos una latencia media a la primera crisis de 105.17 minutos.

Al dividir la frecuencia de casos que evidenciaron crisis en los primeros
30, 60 o mas de 60 minutos podemos observar que practicamente se
duplica el nimero de casos que registran crisis o IDEs, 87.5% y 85.7%
respectivamente. El porcentaje de casos faltantes es compatible con lo
puntualizado por Faulkner siendo del 95% con registros mayores a 48
horas. (Faulkner, Arima and Mohamed 2012)

A pesar de que la hiperventilacién es una maniobra de activaciéon
fuertemente asociada con éste tipo de epilepsia, ninguna crisis fue
desencadenada por éste estimulo, ni tuvo una asociacién con la presencia
de interictales. Esto puede explicarse por que la mayoria de los pacientes
se encontraban en tratamiento antiepiléptico; muy similar a los
resultados de Losey en que en ningun caso se presentd la primer IED
durante la fotoestimulacién o la hiperventilacién. (Losey and Uber-Zak
2008)

En nuestro estudio no se encotr6 asociacion estadisticamente significativa
entre la hiperventilacién o la fotoestimulacién con la presencia o no de
crisis y/o descargas interictales. Esto seguramente esta en relacion con el
numero de registros que se analizaron y de igual manera la influencia del
efecto antiepiléptico de los fArmacos.

Dentro de las limitantes de nuestro trabajo se encuentra la falta de
analisis de otras variables clinicas asociadas a la presencia de descargas
interictales y/o crisis como son el tiempo desde el inicio del
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padecimiento, el nimero de crisis por mes, el tratamiento antiepiléptico y
las dosis, entre otros. Igualmente, el nimero de registros evaluados es
menor a la muestra calculada, mismo que repercute de forma importante
sobre todo en la asociaciéon de las maniobras de activacién con las
presencia de actividad epiléptica.

Todos éstos factores nos apremia a continuar la serie de casos con crisis
de ausencias tipicas, al menos hasta conseguir la muestra calculada y
ampliar la informacién recabada en la base de datos que incluya las
variables clinicas comentadas para poder hacer una recomendacion
formal. No obstante, éste es uno de los pocos estudios que analizan el
tiempo de registro para optimizar el diagnéstico de epilepsia de ausencias
tipicas en nifios y adolescentes y el inico en poblacién mexicana. Por lo
tanto consideramos que existe informacion suficiente para proponer que
el registro de una hora provee una ventana de registro suficiente para
obtener mayor informacién en casos de sospecha o seguimiento de
epilepsia de ausencias tipica, abreviando el tiempo al diagnéstico, inicio y
mejor seleccién de tratamiento antiepiléptico y disminuyendo costos para
el paciente y las instituciones de salud.
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Glosario

* CAE: Epilepsia de ausencias de la infancia

* EEG: Electroencefalograma

¢ IED: Descarga interictal epileptiforme (Interictal
Epileptiform Discharge).

* VEEG: Video electroencefalograma
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