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Capitulo

Ictiogénesis y epileptogénesis.

Abreviaturas: Carla Scorza
BDNF: Factor neurotréfico derivado del cerebro. Esper Abrdo Cavalheifo
BHE: Barrera hematoencefalica. 1. Neurociencias, Departamento de Neurologia e Neurocirugia, Es-
LCT: Lesion traumatica del cerebro. cola Paulista de Medicina/UNIFESP, Szo Paulo, Brasil.

TLE: Epilepsia del [bulo temporal.

TSC: Complejo de esclerosis tuberosa. D4

Esper.cavalheiro@unifesp.br

Introduccion.

El cerebro es el mas complejo y aun es el 6rgano menos comprendido. En
sistema complejo, colecciones masivas de componentes interactlanede m

ras no lineales produciendo resultados inesperados. Por lo tantobeb esre

visto como una red de componentes interactivos que, cuando funciona apro-
piadamente, codifica y procesa dindmicamente la informacion eadaita-

mente sofisticadas. Sin embargo, cuando los componentes fallan, se producen
cambios patologicos (Kramer y Cash, 2012). En la actualidade exiggran

vacio en nuestra comprension de funcionamiento del cerebro sangatin de

mas grande es entender su mal funcionamiento. En este escesatiesdie

varias décadas de investigacidn, las epilepsias, entre otrosnwasteurold-

gicos, siguen siendo resistentes al tratamiento. A pesar de innumerables estu-
dios, aun no hay cura para la epilepsia.

La epilepsia es un trastorno del cerebro que se caragterizaa predisposi-
cion duradera para generar convulsiones epilépticas (FisHee@ds). Con-
vulsion epiléptica es un evento definido por la aparicion tasitle signos
y/o sintomas debidos a la actividad neuronal excesiva o sicesorormal en
el cerebro. Por lo tanto, la aparicion de convulsiones espontaneasren-
tes, define la epilepsia; pero el cerebro normal tambiéapez ce generar las
convulsiones inducidas por una diversidad de eventos. Aun no se ha aclarado
cdmo es que las redes cerebrales generan sus diferembegpde actividad,
incluyendo la hiperactividad patoldgica que se ve en la epild@sipilepsia
es una enfermedad altamente dindmica en la que se intereataiop ictales
con interictales. El periodo interictal se refiere agrivdilo entre una y otra
convulsion, el periodo ictal se refiere a los acontecimientegieuen lugar
durante una convulsion o a la actividad cerebral caracterdgtitzapoblacion
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de neuronas involucradas en las convulsiones (actividad ictir¥irba tran-
sicion de interictal a ictal se llama ictogenesis. Poambat, una pregunta sin
respuesta esencial es como y por qué los cerebros epiléptsestan apa-
riencia de dinamica normal la mayor parte del tiempo y dru@tion, cam-
bian de forma esponténea del estado interictal a estat¢Deat&ilva et al,
2012). En este sentido, el drastico impacto de la epilepsigetosshiumanos
es percibido a través de las convulsiones debido a su imprdidiatibe in-
controlabilidad (Zhang y cols., 2012). Para empeorar la situaciotg poe-
nos un 30% de pacientes con epilepsia tienen convulsiones consideradas
sistentes al tratamiento (Kwan y cols., 2011). Como un fagravante, no
existe cura para la epilepsia. Las terapias farmacolddispsnibles en la ac-
tualidad simplemente suprimen los sintomas, v.gr. convulsiondsr{eit,
2010). Hasta recientemente, se estan realizando estudiosegsiepinfoca-
dos predominantemente en los mecanismos del desarrollo de lasitoresl
en el cerebro epiléptico. Adicionalmente a algunos esfuerzaspaprender
la ictiogénesis, las mayor area de la epileptogénesisne##taun punto cru-
cial de lainvestigacion. (Schmidt y cols., 2014; Léscher & Br&tk0). Para
comprender cOmo prevenir, tratar e incluso curar la epilepsia\testigado-
res debencomprender como emerge. No existe una definicion globaiaile la
leptogénesis (Pitkanen et al., 2011). En general, la epileptogéaesinside-
rada el proceso por el cual un cerebro previamente considerradlal se con-
vierte en un cerebro epiléptico. En la epilepsia adquiridailaptogénesis es
usada como un sinénimo de periodo de latencia: el periodo de tiemgo entr
la lesién/proceso iniciado y la primer convulsion expontanea, lamauajura

la epilepsia (Pitkanen y cols., 2011). Mas recientemente, sinrgmleh tér-
mino epileptogénesis también comprende un proceso ininterrumpido que evo-
lucion incluso durante la fase de la epilepsia. De acuealceaikion de 2013
por Pitkanen y cols., "epileptogénesis” se refiere al desaryaiktensién de
tejido capaz de generar convulsiones expontaneas, resultantes esa(i)-d
llo de una condicién epiléptica y/o (2) progresion luego de quendicion
se haya establecido, y la modificacion de la enfermedaddtenemponentes:
antiepieptogénesis y modificacion de las comorbilidades. A pesadaelos
esfuerzos, los mecanismos biolégicos sybyacentes a la ictsig§nepilep-
togénesis permanecen obscuros y su mejor entendimiento es mogghro
reto.




Ictiogénesis y epileptogénesis.

Ictiogénesis

Aunque es de enorme importancia comprender la dinAmica de ladsionv
nes, aun hace falta una definicion universal de las convudsi@uitesz &
Staley, 2008). La impresionante diversidad de epilepsias en humdo®s y
abordajes experimentales hacen notablemente ardua la busgpedaidios
unificadores. Virtualmente, cualquier alteracion de la actividgaelbcal nor-

mal puede desencadenar convulsiones. De forma interesactmVassiones
pueden ser activadas experimentalmente en cerebros normalesches y
humanos (Jirsa y cols., 2014). Ademas, robusta investigacién se haddedic
a estudiar la transicién entre el estado normal y paroxisticepilepsia es

una enfermedad crénica donde las convulsiones se producen espontanea-
mente. La epilepsia, por si misma, no se correlaciona con cughgoieiso

de enfermedad particular sino que es una enfermedad que puede oeurrir sl
0 asociada a una diversidad de trastornos del desarrotihdtieos y neuro-
degenerativos. Los trastornos cerebrales se asocian comumantentaodifi-
caciones de la dinamica del cerebro y de los mecanismos hatiwsstLos
mecanismos homeostéaticos son fundamentales para asegurar la fidazional
adecuada y la estabilidad de las neuronas y redes neuronatdsi( Prinz,
2002; Marder & Goalillard, 2006). En este razonamiento, las neuronds pue
ajustar su excitabilidad a través de mecanismos de auto saa@ion (Turri-
giano, 2008). La evidencia actuar sugiere que las neuronas puesidardai
actividad y evitar estados de hipoexcitabilidad o hiperextidadi (Davis &
Bezprozvanny, 2001; Marder & Prinz, 2003). Los neurocientificos han il
trado de forma magistral como la coordinacion de los fendmerdecesva

para la dinamica cerebral, mediante la demostracion de aqeeedlro es un
sistema a la criticidad (Haimovici y cols., 2013). Un problema aun inexplica-
ble es la implicacion de la criticidad cerebral organizadémo afecta a las
condiciones patoldgicas (Bak & Paczuski, 1995; Meisel y cols.,)20b2
sistemas criticos se refieren a los sistemas cer@anngpunto critico, gene-
ralmente designado como cerca de una transicion de fase ordestede&hi-
lizando de enfoques experimentales in vivo y en modelos computacionales,
los investigadores han mostrado que durante las crisis epiléptidinaiaica
cerebral se desvia del estado critico (Meisel y cols., 2012). En este iescenar
Jirsaand y cols (2014), propusieron las convulsiones como parteréenn
torio de actividades cerebrales e investigaron la dinAmica de las sionesl|

y terminaron la clasificacion de las mismas, que pueden describirsaqmr ¢
variables de estado que definen adecuadamente las el iniapalisis, desa-
rrollo, compensacién y recurrencia. Adicionalmente propusieron un separa
dor, que constituye un limite entre los estados normal e lgkahtras mas
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cerca del seoarador sera mas facil desencadenar convuldinsas/ cols.,
2014). Aun de acuerdo con estos autores, sustratos patoldgicosiesrde
fermedad de Alzheimer, autismo, etc.) pueden llevar el sistefsacercano
al separador con lo que disminuye el umbral convulsivo. Con estearaz
miento, dado que las convulsiones aparecen de distintos substtatogipa
cos, Perucca y cols., (2014) estudiaron individuos con epileggsgiente al
tratamiento farmacologico mostrando que diferentes lesionestegiefcas
exhiben similares patrones electroencefalograficos intradesndel inicio de
la convulsién. En este contexto, con el fin de entender la ictidgéassm-
perativo considerar que el cerebro patolégico (ej.: epileppexa de dos mo-
dalidades diferentes: un estado aparentemente normal y @do éentifi-
cado por las convulsiones epilépticas. Asi, el umbral convulsivoielso mas
bajo en el cerebro epiléptico como consecuencia del paradigma de la existen-
cia de los disturbios subyacentes. En contraste, la transadiéatddo normal
al epiléptico no sucede facilmente en el cerebro normal debidarab que
mantiene la estabilidad del sistema (Da Silva FH y cols., 2012).

Enfoques para enfrentar la Ictogenesis

En la actualidad, el pilar de la terapia para la epilepséh @sfoque profilac-

tico con farmacos antiepilépticos (FAE) para suprimir aiande la crisis.
Hasta ahora, la investigacion y el desarrollo de FAE cuiwrales tomaron

en cuenta el aspecto neurocéntrico de la generacién de la convulsiéon que cul-
mind en el desarrollo de un FAE eficaz (Marchi et al., 2011) agumenudo
actla para suprimiendo un Unico o grupos de canales ionicosmBargo,

las acciones farmacologicas exactas de los FAE siguen slesdonocidos.

A pesar de los avances, el tratamiento con FAE puede cotdokzonvulsio-

nes en aproximadamente el 70 por ciento de los casos (valealagoerdar

gue alrededor de 50 millones de personas en el mundo tienen ep{Bpsia)
nerjee et al., 2009) .Para empeorar, farmacorresistenciprascglal respon-
sable de la alta morbilidad y mortalidad en las personasg@apsa (mas

flojo et al., 2014) .En este escenario, a pesar del hecho @ do® ultimos

10 afios han ingresado mas FAE nuevos que en cualquier otro tiefogw s
mejorado la frecuencia de efectos secundarios de los medicameendiss

gue no hay mayor cambio en la frecuencia de pacientes lbmist (Sch-

midt, 2011). Es digno de mencionar que incluso en este subgrupo de paciente
libres de crisis pueden hay algunos que pueden desarrollaiqgroséate far-
macoresistencia; de tal manera, el uso intermitente de FAE ne imijeedir

la futura farmacorrersistencia (Berg et al., 2003). Por lo taodayta no esta
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claro por qué las convulsiones son o se convierten en cualquier materia resis-
tente a los medicamentos.

El desarrollo de nuevos farmacos anticonvulsivos depende del nsmidins
animales preclinicos. Histéricamente, la era de la imas6g con FAE fue
inaugurada por el descubrimiento de las propiedades antiefpe la fe-
nitoina (Dilantin) por Merrit y Putnam (1937), que utiliz6 eddelo de con-
vulsién por electrochoque maximo para identificar el potenotad@nvulsivo
de la droga. Desde entonces, ademas de entregar FAE al médadesti-
gacion de los anticonvulsivos ha hecho avanzar nuestra comprensin de |
fisiopatologia de las convulsiones. En este escenario, la destéctrica ma-
xima y los modelos pentilentetrazol, ambos caracterizados desda&sce
60 afos, son hasta ahora los modelos animales de convulsionesauas-f
temente usados (Loscher, 2011; Bialer et al, 2010;.. White et al, 2806)
mas, el modelo de kindling, que es un modelo crénico de la epilgpslEén
se utiliza actualmente en la investigacion FAE (Léscher, 2011).

En la busqueda de nuevos enfoques para el manejo de las cisisstaya-
cion en neuroingenieria en la epilepsia se esta expandiendamépite. A
fin de promover la excitacion o la inhibicion y prevenir la prega@n de la
sincronia, las estrategias de estimulacion cerebral est@mdo momentum.
Como un método no invasivo, ultrasonido transcraneal puede utilizasse par
interrumpir la actividad convulsiva electrografica (Tufadet 2011). Recien-
temente, la optogenética han sido una opcion adicional. En estddimaeu-
ronas blanco enfocadas a través de circuito cerrado optogepreioean la
interrupcién inmediata de la crisis (Paz et al., 2013). Lasiigaziones sobre
dispositivos implantables antiepilépticos es tambien alent&stwos disposi-
tivos se han proyectado para predecir, detectar, prevertiusa detener las
convulsiones (Stacey et al., 2008). Ademas, los recientes avanessesta-
disticas de prevision de crisis y en nuestra comprensién deufalaaa pro-
babilistica del inicio de la actividad paroxistica ha tenidgmegs decisivos en
la investigacion en la epilepsia (Mormann et al, 2006; Stadeft., 2008).
Sin lugar a dudas, las estrategias de investigacion pawaeeo descubri-
miento de FAE necesitan cambiar paradigmas y cambiar desde elaratam
sintomatico de la epilepsia a las terapias dirigidas a lgpsfletratable con
las drogas y que pueden interferir con éxito con los sustratoacautigs de
la epilepsia.

epileptogénesis

El termino epileptogénesis se refiere al proceso de trarstag@mdel cerebro
a un estado crénico donde se producen convulsiones reurrentes y espontaneas.

5



Scorza C & Cavalheiro E

Regularmente, la epileptogénesis ha sido vista como un proceso continuo. En
este escenario, las convulsiones repetitivas promueven el empggacade

la epilepsia con el tiempo, lo que se conoce como la epileptog&eesnda-

ria (Ben-Ari y Dudek, 2010). La plasticidad es fundamental pagailapto-
génesis (Scharfman 2002). La plasticidad se refiere a lkaibiercapacidad

del cerebro para cambiar como resultado de las experienceasida.lComo

la plasticidad patologica termina en la epileptogénesis es andemxtremo
interés. Los errores en el proceso de plasticidad se pueden alarchos ni-

veles (Hsu et al., 2008). Esto no es de extrafiar, el cerebro humano, por ejem-
plo, (Azevedo et al, 2009) esta formado en un promedio de 86 mil midlenes
neuronas, las células con la vida mas larga del cuerporésshaamanos pue-

den tener las mismas neuronas para toda su vida Util; y, pdaddrdas pro-
teinas neuronales tienen una vida finita y necesitan seplaesadas constan-
temente, mostrando tasas de rotacion de minutos a dias (Eoaker2013;
Marder y Prinz, 2002) esta complejidad exige mecanismos reguladores sofis-
ticados para coordinar adecuadamente el actividad de la red ngunoaat

tener la funciéon estable, es increible como el cerebro cemceidecuada-
mente (Chin y Scharfman, 2013). M&s curioso es la gran diverdalaom-
binaciones y pardmetros, tales como propiedades de resisi@agtica y de
membrana, que pueden dar lugar a la misma descarga electrafisi¢Frinz

et al., 2004). Interesantemente, Prinz y Marder (2004) demostraronagie la
tividad una de red idéntica puede ser el resultado delwdstde distintos
conjuntos de mecanismos. Entonses, las neuronas poseen la coiapeai@nc
integrar los niveles de actividad, detectar y ajustar suad¥dilad para de
mantenerse en un rango operativo ideal (Lee et al., 2014¢gltacion ho-
meostética de la excitabilidad neuronal designa los mexasigor los cuales

las neuronas cambian sus propiedades para sostener una aetivadauvel
deseado (Turrigiano et al, 1994; Marder y Goaillard, 2006). El reto pendiente
es descifrar como las neuronas y redes con tales propiedaéescds sor-
prendentes pueden sostener su funcion estable. En este razondosiéace,

tores homeostaticos se vuelven criticamente importantestell@agpilepto-
génesis, un proceso que implica la interrupcion del complepamsmo de
autorregulacion (Boison et al., 2013). Cuando los eventos homeostaticos son
perturbados drasticamente, el cerebro puede que ya no ser capaz deeadaptar
adecuadamente a los cambios y su actividad puede volversblmedtaahi

que el imbalance entre la excitacion y la inhibicion puedeutgr la la hi-
perexcitabilidad (Kapur J, y Trotter, 2005). Asi, eventos congtenss dis-
funcionales pueden resultar en epileptogénesis. De esta maregigeptogé-

nesis es un tipo de plasticidad aunque erronea. Estas cascadasctmes
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maladaptadas conducen a redes hiperexcitables estan implicadesrsasd
enfermedades cerebrales y este razonamiento esta soportadermeyi-
dencia que apoya la posible relacién entre la epilepsia y odiiernos neu-
rolégicos que pueden compartir vias bioldgicas comunes (Lek 2015;
Meeus et al, 2015; Born et al, 2014; Holth et al, 2013). En edidseton el
fin de prevenir y tratar la epilepsia, tenemos que compreoglprdcesos sub-
yacentes de la epileptogénesis en el complejo contexto dasticiolad del
cerebro.

Epileptogenesis- ¢ Qué es conocimiento y que es comprension?

Desde el punto de vista de la traduccion, la investigacion expeainsentn-
frenta con el problema principal que no se han descubriertadoanismos
qgue conducen de un insulto epileptégeno inicial al desarrollo postieriar
epilepsia.

epilepsia adquirida (es decir, después de una lesion cerehbiamaate ocu-
rre después de un periodo de latencia que dura meses o af®semes hu-
manos (es decir, la epileptogénesis), un periodo que ofrece ntaaaee
oportunidad critica para la intervencién terapéutica antes daiciel de la
epilepsia (Wong, 2009). Vale la pena sefalar que, mas alla desepaequi-
rida, epileptogénesis sin duda juega un papel en las causas genéticas y desc
nocidas de la epilepsia (Loscher y Brandt, 2010). En este escertalesa-
rrollo de farmacos verdaderamente antiepileptogénico seebasaidentifi-
cacion de las cascadas de sefializacion responsablegpdedtogénesis. En
total, la epilepsia puede ser causada por factores genéticos o factargs adq
dos, sin embargo, surge generalmente de ambos. La nueva disifietio-
I6gica de las epilepsias toma en cuenta tres grupos pieiggenética, es-
tructural / metabdlica, y causas desconocidas (Berg et &), &dbrvon,
2011). La etiologia genética se asume cuando la epilepsia dairdiesulta
de factores genéticos, lo que corresponde a un tercio de loslazsdssor-
denes metabdlicos son comunmente asociados con la epilepsia gaspo
de investigacién que esta ganando cada vez mas atenciérolbgiatestruc-
tural se refiere a la existencia de una anormalidadaéstal conocida alta-
mente asociada con el riesgo de epilepsia. En este Ultimo coneepe las
causas estructurales comunes de lesion cerebral estan epitegpsaamatica,
malformaciones del desarrollo cortical, hipoxia, evento isquéngoebral,
entre otros. Hay una robusta cantidad de datos comunes del gragoege |
lepsias con una etiologia estructural (Ettinger, 1994; Menz#dr, @011). En
este escenario, la esclerosis temporal mesial es la caraeaigtomopato-
I6gica de la epilepsia mesial del I6bulo temporal, que egeitas comun de
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epilepsia localizada inducida por una lesién cerebral (L6schemdB 2010).
Curiosamente, la esclerosis temporal mesial es también owenfmasociada
con epilepsia del I6bulo temporal mesial intratable con lasadr{®limcke
et al., 2012).

Antes de 1881, la idea conceptual de la epileptogénesis ya fueaigieopor
Gowers quien observé un continuo empeoramiento de los sintomagnalaci
dos en algunos de sus pacientes con epilepsia, lo que sugiere cprevids
siones pueden empeorar la condicién, que conduce a la falta destaspue
medicacién. Sin embargo, hasta ahora, la cascada de eventos quer@nduc
las modificaciones progresivas y permanentes vistas eldategénesis per-
manecen sin ser elucidadas.

Se han propuesto varios mecanismos potenciales para la cdsdadgilep-
togénesis, entre ellos hay algunos candidatos:

La via de mTOR: La mTOR (diana de la rapamicina en nesasf
envuelve numerosas funciones impactando en la excitabilidad neuronal
directamente. La hiperactivacion de la sefializacion de msedfa des-

crito comunmente en la epilepsia. la inhibicion de mTOR rapamicina a
través de su antagonista y analogos exhibié actividad sexeteiamn-
tiepileptogenica. Vale la pena mencionar que la desregulacion de
MTOR ha sido altamente implicada en la patogénesis de &psipil

con tuberos asociada al complejo de esclerosis tuberosa (TSC).

Pero, a través de un modelo animal de epilepsia del |6bulo tepgmral
ha demostrado recientemente que la activacion de mTORuéswdes

de la excitabilidad neuronal, o que sugiere que la inhibicila de-
fializacion de mTOR no debe ser indicado como terapia antiepiéeptog
nica adecuada para este tipo de epilepsia (Wong, 2010; Ariséba et
2012; Feliciano et al, 2013; Meng et al, 2013; LaSarge y Danzer, 2014;
Shima et al, 2015).

Inflamacion: procesos inflamatorios pueden desempefiar un papel fun-
damental en la epileptogenesis. La inflamacion se ha deegténsa-
mente en modelos animales de epilepsia y en el tejido cenelbmrano
epiléptico resecado. Actualmente, los investigadores espdorando
extensamente los roles activos de las citoquinas inflamaemniaife-
rentes formas de epilepsia. En este razonamiento, la seftalidadi -

1B se ha convertido en un objetivo prometedor para la manipulacién
farmacolodgica. El blogueo de la sefializaci@rHl promueve la neu-
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roproteccion durante la epileptogénesis. Aditionalmente, oitiapui-

nas inflamatorias y sus vias han estado recibiendo atencidrgralea
receptores tipo Toll, la COX-2 y TGF-sefializacion. El antibiético
miociclina, que regula la inflamacién, ha demostrado la accion modifi-
cadora de la enfermedad en roedores sometidos al modelo de pilocar-
pina. Estudios sobre la inflamacién han ofrecido esperanzabers{a
gueda de farmacos anti-epileptégenos que pueden cambiar la progre-
sion de la enfermedad (Vezzani et al, 2011; Vezzani et al, POASI-

brosio y col, 2013; Noe et al, 2013; Wang et al, 2015).

Las células gliales: El importante papel de las células gligledomi-
nantemente astrocitos y microglia, en la fisiopatologia dgpilapsia

se reconoce cada vez mas. Estas células proporcionan sopolté-meta
lico y tréfico y su papel es esencial en el inicio y mantesioi de la
respuesta imune en el cerebro. Las interacciones de la nelispisa-

han convertido en un tema clave en la investigacion del cerelwo. La
células gliales influencian profundamente el desenlacensigltd epi-
leptogénico. Adicionalmente, a muchos cambios en los mecanismos as-
trociticos, como 6Oxido nitrico, adenosina y receptores metaleasdp

de glutamato (mGIuR) mediada por la sefializaciéon y K (+)nuteté
guacion, un aumento de la sefializacion de Ca (2+) tambien esdepor
en astrocitos en el periodo de latencia (epileptégena) de epitigpsia
I6bulo temporal. Frecuentemente, el aumento de la sintesisaciife

de citoquinas inflamatorias por las células glialestigscha sido con-
siderada como un sello de focos epileptdgenos en varios tipEs-de
lepsia resistente a los farmacos. Alteraciones importantas ropie-
dades fisioldgicas de las células gliales se han modtratimen el te-

jido cerebral de pacientes con epilepsia resistente agldisamentos y

los resultados experimentales en modelos animales. En este-razona
miento, investigacion masiva se ha centrado en el papel de leaga r
tiva en los procesos fisiopatoldgicos subyacentes de la epilept@génes
(Aronica et al, 2012; Kovacs et al, 2012; Heuser et al 2014; Sebkol
al, 2015; Vezzani, 2015; Wang et al, 2015).

* La barrera hematoencefalica (BHE): La evidencia de msas in-
vestigaciones clinicas y animales sugiere que la rugeuta BHE pro-
voca una cadena de eventos que culminan en la epilepsia. Adplo ta
la epileptogénesis desatada por la ruptura BHE es aparerdement
diada por la activacion de células gliales y la respuefiianatoria. La
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unidad Neuroglia-vascular esti profundamente involucrada en el desa-
rrollo y progresion de la epilepsia, sin embargo, la amplia complejida
de las interacciones implicadas en estos procesos son aln deszono
(Friedman y Heinemann, 2012; Kim et al, 2012, Vezzaniet al, 2013.).

 Aspectos genéticos y moleculares: las Proteinas enntdraea ce-

lular son fundamentales para el proceso neuronal. Investigathoses
flales neuronales se han dedicado a estudiar proteinas, taleezeomo
ceptores de membrana y los canales idnicos: su fisioldgiarcgené-

tica y su disfuncion también. Las investigaciones actualesbtenido
importantes avances en la identificacion de mutacionesicgsén-
plicadas en las epilepsias. Varias formas de la epilbpgiaido vincu-
lados a genes defectuosos para los canales de iones. Un ejetaplo es
patogenicidad de mutaciones en SCN1A del sindrome de Dravet. En
este sentido, los modelos genéticos de sindrome de Dralah se-
creado en diferentes tipos de animales. Por otra parte, ddbgianan-

ces en la produccién de células adultas reprogramadas, lstigade-

res estan usando en el modelo del sindrome de Dravet células madre
pluripotentes inducidas con el fin de estudiar mecanismosatdde
medad. (Lerche y otros, 2005; Majores et al, 2007; Cain & Snutch,
2012; Brunklaus y Zuberi, 2014; Kearney, 2014).

* vias de neuromoduladores: (A) BDNF-TrkB: BDNF pertenece a |
familia de factores de crecimiento de neurotrofinas y, juntcsoae-
ceptor (TrkB) receptor de la tirosina quinasa B tiene un gapelldesa-
rrollo del cerebro y la plasticidad. Las investigaciomadizadas en pa-
cientes humanos con epilepsia detectaron asociacion entre paimorfi
mos de BDNF y el riesgo de epilepsia. Ademas, los estudiosgdra
mostrado que el BDNF-trkB puede contribuir a la epileptogénesis, |
mejora de la excitabilidad neuronal en varios modelos animalepi-
lepsia: modelos de PTZ, KA, kidling, pilocarpina. La hiperactivac

de la via de la ciclotiazida BDNF-TrkB esta involucraddaeepilepto-
génesis en hamartoma hipotalamico humano. Sin embargo, la literatura
cientifica es aun controvertida y ambos efectos pro y amtgpdeni-

cos han sido descritos por la via de BDNF-TrkB (Nissinen et al., 2002;
Tongiorgi et al., 2004; Koyama & lkegaya, 2005; Wang et al., 2009;
Heinrich et al, 2011; Paradiso et al, 2011; Liu et al, 2013; Seeatadn
2015; Sha‘ari et al, 2015)
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(B) La adenosina quinasa (ADK)/adenosina: (ADK)/Adenosina es otr
sistema neuromodulador que participa en los mecanismos de epilepto-
génesis. Adenosina es un modulador inhibitorio potente con actividad
anticonvulsiva. La sobreexpresion de ADK astroglial y disminucién de
contenido de adenosina son caracteristicas patolégicas destritas

delos de epilepsia en roedores y en el tejido humano resecéa® de
pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento médico. daatein-
vestigaciones han demostrado que la aplicacion local de la at®nosi
en el cerebro puede prevenir las convulsiones y la epileptogéhesis

nica et al, 2013; Li et al, 2007; Boison2012; 2013).

* Las reorganizaciones sinapticas: En este tema se aenkidmpor-
tante contribucion de la reorganizacion de los circuitos GABA@sg

y glutamatérgicos. La gran pregunta es ¢ COmo la plastidiakgotisa
patolégica lleva a epileptogénesis? En este sentido, unagntéidad

de elementos a nivel sinaptico puede ser alterados duraipiée|ztc
génesis (Bernard, 2012). células y redes cerebrales lograrctatta
plasticidad y con el mantenimiento de la funcién neuronal aglaia

la estabilidad de circuito que se requiere para la saluckdsbro nor-

mal (Marder, 2011; Turrigiano, 2008). Sin embargo, uno de los proble-
mas mas profundos y fundamentales es la ruptura de estos mecanismos
homeostaticos que se ve en epileptogénesis. Asi, tomando en conside-
racion el desarrollo de la red de epilepsia, cada uno deedshosntos
alterados deben ser identificados en virtud de uno de loaspestos
distintos: causal, la respuesta a la epileptogénesis o ameotatribu-

tiva (incidental) (Hsu et al., 2008). Por lo tanto, el reto@sfatar cada
alteracion en consecuencia. Por otra parte, Hsu y colegas (2808)
sugerido un minimo de tres condiciones obligatorias para kEpégmijé-
nesis: la excitabilidad neuronal, la sobreconectividad erpatesy en

el tiempo. Ver los comentarios excelentes del tema:. Hsy 2068;
Turrigiano, 2008; Timofeev et al., 2010; Marder, 2011; Bernard, 2012
y O'Leary et al., 2014.

Epileptogénesis - un proceso continuo hacia un nuevo orden

Epileptogénesis refiere a una secuencia de los acontecimygimosesos que
convierte un cerebro normal en uno que puede generar convulsiones. La e
lepsia frecuentemente ocurre después de un periodo latente efearatos

(es decir, la epileptogénesis) como consecuencia de una lesbrateAun-

gue el periodo epileptdbgeno obviamente significa una ventana terapéutica, no
tenemos claro quienes son los individuos en riesgo de desarpmlérsa

11
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después de un insulto epiléptogenico (Dichter, 2009). Solamente una subpo-
blacién de las personas que han sufrido una lesién cerebralesaaollar
epilepsia. Eventos epileptdgenicos clinicamente importaatesesion cere-
bral traumatica (LCT), derrame cerebral, estado epil@ptiatre otros (Pitka-
nen et al., 2007). Con fines ilustrativos, el riesgo relativo dardalar epi-
lepsia es de 20-40% después de estado epiléptico, 4-53% despuésede una
sién cerebral traumatica (segun la gravedad), 9.7% despuéxidielnte ce-
rebrovascular isquémico, el 26% después del accidente ceasbutar he-
morragico, 2% después de las convulsiones febriles (Herman, 20@pj-La
lepsia del I6bulo temporal (TLE) es el principal tipo ynkéén la que mas
comunmente hace epilepsia medicamente resistente en aduisthéL y
Brandt, 2010). En el caso de la epilepsia del I6bulo temporal, eldpede
latencia promedio es de 7.5 afios después de la lesion (French393a
Fuente, 2000). El cerebro es un sistema biolégico complejo y dinanéco qu
actla para repararse a si mismo después de un insulto, lonmeasi@o con
éxito, ya que la mayoria de los sujetos no desarrollan epildpspués de
LCT (Loscher y Brandt, 2010). Sin embargo, cuando la reparacidsiéiam
falla, los resultados pueden ser devastadores. Hasta lisoiravestigadores
todavia estan tratando de evitar las epilepsias entrersmgs en situacion

de riesgo y promover una remision completa de convulsiones en personas c
epilepsia, es decir, una cura.

Por lo tanto, es vital para descifrar el pobre entendimiemtosieventos y
procesos simultdneos responsables de la cascada epileptogéraparmunte-

mente tiene lugar durante el periodo de silencio (Ldscher, 2BIL6¢rebro

puede ser modelado como una red a gran escala para mejoraa Dagstr
prension de los cambios re-estructurales plasticos. Tatemats complejos

estan constantemente cambiando, aprendiendo y adaptandose. No hacen caso
de la prediccion exacta, y hacen caso omiso del tipo de equijileites haria

mas accesible la interpretacion para los investigadoresdi¥iéil es el hecho

de que no tenemos una clara comprension de como funciona el cerebro nor
mal, consecuentemente es mas ardua la construccion de unaiigétes
vestigacion para revelar los mecanismos de epileptogéBesisard, 2012)

En este sentido, sobre la base de la teoria de grafos, el cerebro humano puede
ser modelado como una red expresada por nédulos (es decir, las doeas del
rebro) y enlaces (es decir, las asociaciones entre los np@Bpmsns et al.,

2005). Este enfoque representa una forma robusta de estudiseriasadiones

activas entre varias areas del cerebro y como ellogagenemportamientos
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complejos en los seres humanos (Song et al., 2015). Con este enfague, la
vestigacion cerebral funcional ha sugerido que la epileptogénsisa con
una disminucién de la eficiencia local y aumento de la efi@agiobal a nivel
de las redes de todo el cerebro (Song et al., 2015). Ademas,essiitedos
indican que las personas con las conexiones de la epilepsiarti@earone-
xiones entre las redes, pero estan conectadas débilmente, cordubéa
anormalmente alta eficiencia global exhibida (Song et al., 2063 @atos
recogidos de un modelo animal de epilepsia temporal sugirierorequefjps
grupos de neuronas patolégicamente interconectadas se desauddiate el
periodo de latencia después de lesién cerebral (Bragin et al., 28@G&)agru-
paciones son capaces de producir rafagas hipersincrénicasoguegsr po-
tenciales de accién, que inician la cascada de epileptogéntsivés de fe-
némeno de kindiling.

Procesos de Epileptogénesis: las descargas de difusion steelasiimbico

y el enrolamiento posterior de otras &reas, originan ctisisas acabando
con la fase latente. En adicion, datos solidos apoyan el papel centes
oscilaciones ondulares rapidas, dentro de conjuntos ensamblaje neemonal
el progreso de la epileptogénesis (Bragin et al., 2000).

Los modelos animales de epilepsia son cruciales para eleasientifico. Sin
embargo, en oposicién a los varios modelos animales que se halofilara
identificar numerosos farmacos anticonvulsivos para el tratdmeficaz de

las crisis, no hay modelos animales de epileptogénesis clinicamgititede

dos (White y Loscher, 2014). Dicha validacién solo puede ser posgpadie

del establecimiento del primer enfoque genuinamente antiepileptogéiiti
lizando un determinado modelo. Una serie de modelos animales s#lihan
zado para investigar la epileptogénesis, incluyendo cepas genéticaielos

de epilepsia sintoméatica (por ejemplo, post-status epileptico, azodelepi-
lepsia del I6bulo temporal, lesion cerebral traumatica, kindloggymodelos

de accidente cerebrovascular, entre otros) (para una revisase;: @scher

y Brandt, 2010; White & Léscher, 2014). En la literatura se han discutido ex-
haustivamente similitudes y discrepancias entre los modetosraales adul-

tos. Consideraciones Especiales se refieren a la patologia subykcexite
tencia de un periodo de latencia, y la generacion de convulsipoeséasas.

En este razonamiento, la investigacion futura podria beneficdarana pers-
pectiva de la epilepsia adquirida que surge después de una lesiéal cerebr
guida de un proceso lento (periodo de latencia) (Ben-Ari y Dudek, 2010). De
tal manera que kindking, post-status epilépticus y lesion rarieaumatica

son los modelos que se utilizan cominmente para estudiar los maxsanism
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basicos de epileptogenicidad (White, 2012). Vale la pena seafiedael pe-
riodo de latencia es apreciablemente mas corto en los modelssgostepi-
Iépticus (1-4 semanas) que en lesion cerebral trauméaticas(vaeses). Por
otra parte, el porcentaje de ratas que desarrollan convulskpm®&neas es
considerable diferente entre estos dos tipos de modelos: st epilépticus
(90-100%) y lesién cerebral traumatica (s6lo 50%). Estas inmestdiferen-
cias explican por qué la investigacion antiepileptogenesieveea cabo ha-
bitualmente utilizando modelos de post-status epilepticus (LogdBeandt,
2010). Teniendo en consideracion la progresion de la epileptogénelsisoi
después de la instalacién de la epilepsia, un temaociritigortante que me-
rece atencion se refiere al periodo relativamente cortienipo elegido por
los investigadores, por lo general cuando la epileptogénesisdim®lmente
desarrollada (Ben-Ari y Dudek, 2010).

En este sentido, la epileptogénesis también se refitlera@acéones y procesos
gue contribuyen a la progresion detectada en algunas epilepsiasinigita-
mente un tercio de las personas con epilepsia tienen convulgimes pue-
den ser tratados con éxito con terapia farmacolégica disponitsiadar Esta
situacion se conoce como la epilepsia resistente a farmaaowién llamada
médicamente refractaria, intratable o epilepsia farmesistente (Weaver &
Pohimann-Eden, 2013). Tres principales candidatos patoldgicos sedean s
rido para interpretar la resistencia a los medicamentepilpsia: la gené-
tica, los mecanismos relacionados con la enfermedad y mecamelawe-
nados con las drogas (Schmidt & Loscher, 2005; Remy & Beck, 2006). Las
causas de resistencia a las drogas todavia nos estan cardonde tal ma-
nera, con el fin de desarrollar farmacos validos para el tratamientoajs-las
lepsias resistentes, necesitamos investigar con eficaciadpteggnesis.

En algunos casos de epilepsia farmacorresistente, la dielgiarebro puede
ser una opcion. El buen pronéstico de la cirugia depende de lddgprecia

la que la red epileptdégena es eliminada (Banerjee et al., Hild3te sentido,
la literatura ha demostrado que el tiempo libre de convulsionpadede la
cirugia es inversamente proporcional a la duracién de la epilépsjue su-
giere que con el paso del tiempo méas neuronas han sido reclutadasen |
epileptdgena (Janszky et al . 2005). Por lo tanto, la epileptog@&negeneral,
debe ser vista como un proceso continuo tiempo-dependiente. De sianera
milar, datos adicionales indican que el tiempo libre de convulsidespués
de la cirugia cae mas de 3 afios después de la interrupcios f@enhacos
antiepilépticos (Schmidt et al., 2004). El foco en espejo es uaa deitiencia
de progresion en la epilepsia (Kim et al., 2014). Morrel (1985)itesda
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epileptogénesis secundaria como el proceso por el cual una reggptoge-
nica activa puede inducir condiciones similares en otras &kesrdbro pre-
viamente no afectadas. Su discusion se centro en dos modelosanetesl
cionados entre si: el foco en espejo y el kindling. Posiblemente, la &pileps
los trastornos del estado de &nimo tienen diversos mecanisropatfisbgi-
cos comunes, tales como el fenémeno de kindling (Mula et al., 201@r&or
parte, fuerte evidencia apoya el complejo de asociacion enggilepsia y
varios trastornos neurologicos. Curiosamente, varios sintomasetddame-
dades psiquiatricas, cognitivas y conductuales ocurren cominemepéeso-
nas con epilepsia, mas que en la poblacién general (Berg, 201 ktekase
cenario, una hipétesis plausible es que la existencia de tolagba subya-
cente que es responsable de provocar epilepsia, también esta pamlucie
otros trastornos neurolégicos asociados (Jensen, 2011). Curiosaaiwnte,
nas comorbilidades se inician antes del inicio de la epilepséntras que
otros aparecen durante el curso de la epilepsia (Brooks-iéayhl, 2013).
estrategias de modificadores de la enfermedad también estfadas a me-
jorar la calidad de vida de las personas con epilepsia. Botty los estudios
gue se centran en nuevos enfoques para tratar el espectro calméestoon-
diciones que conlleva la epilepsia estan utilizando modelos de eseder
epilepsia en los que se han descrito anormalidades de compaottaynikéfi-
cit cognitivos (es decir, kindling, post-status epilépticsidle cerebral trau-
matica) (Brooks- kayal et al., 2013).

Referencias:

(Aronica y cols., 2012). Aronica E, Ravizza T, Zurolo E, Vezzani A. Astrocyte immune responses in epi-
lepsy. Glia. 2012; 60(8):1258-68.

(Aronica y cols., 2013). Aronica E, Sandau US, Iyer A, Boison D. Glial adenosine kinase—a neuropatho-
logical marker of the epileptic brain. Neurochem Int. 2013; 63(7):688-95.

(Azevedo y cols., 2009). Azevedo FA, Carvalho LR, Grinberg LT y cols. Equal numbers of neuronal and
nonneuronal cells make the human bain an isometrically scaled-up primate brain. J Comp Neurol. 2009;
518(5):532-41.

(Bak & Paczuski, 1995). Bak P, Paczuski M. Complexity, contingency, and criticality. Proc Natl Acad Sci
USA. 1995; 92(15):6689-96.

(Banerjee y cols., 2009). Banerjee PN, Filippi D, Allen HW. The descriptive epidemiology of epilepsy — A
review. Epilepsy Res. 2009; 85:31-45.

(Banerjee y cols., 2014). Banerjee J, Chandra SP, Kurwale N, Tripathi M. Epileptogenic networks and
drug-resistant epilepsy: Present and future perspectives of epilepsy research utility for the epileptolo-
gist and the epilepsy surgeon. Ann Indian Acad Neurol. 20145 17 Suppl S1:134-40.

(Ben-Ari & Dudek, 2010). Ben-Ari Y, Dudek FE. Primary and secondary mechanisms of epileptogenesis
in the temporal lobe: there is a before and an after. Epilepsy Curr. 2010; 10(5):118-25.

(Berg, 2011). Berg AT. Epilepsy, cognition, and behavior: the clinical picture. Epilepsia. 2011; 52(Suppl
1):7-12.

(Berg y cols., 2003). Berg AT, Langtitt J, Shinnar S, y cols. How long does it take for partial epilepsy to
become intractable?. Neurology. 2003; 60:186-90.

15



Scorza C & Cavalheiro E

(Berg y cols., 2010). Berg AT, Berkovic SF, Brodie MJ, y cols. Revised terminology and concepts for
organization of seizures and epilepsies: report of the ILAE commission on Classification nd Terminol-
0gy, 2005-2009. Epilepsia. 2010; 51(4):676-85.

(Bernard, 2012). Bernard C. Alterations in synaptic function in epilepsy. In: Noebels JL, Avoli M,
Rogawski MA, Olsen RW, Delgado-Escueta AV, Editors. Jasper’s Basic Mechanisms of the Epilepsies. 4™
Ed., Behtesda (MD): National Center for Biotechnology Information (US); 2012.

(Bialer & White, 2010). Bialer M, White HS. Key factors in the discovery and development of new an-
tiepileptic drugs. Nat Rev Drug Discov. 2010; 9:68-82.

(Blimcke y cols., 2012). Bliimke I, Coras R, Miyata H, Ozkara C. Defining clinico-neuropathological sub-
types of mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis. Brain Pathol. 2012; 22(3):402-11.

(Boison, 2012). Boison D. Adenosine dysfunction in epilepsy. Glia. 2012; 60(80)1234-43.

(Boison, 2013). Boison D. Role of adenosine in status epilepticus: a potential new target? Epilepsia. 2013;
54 Suppl 6:20-2.

(Born y cols., 2014). Born HA, Kim JY, Sajvani RR, y cols. Genetic suppression of transgenic APP rescues
hypersynchronous network activity in a mouse model of Alzheimer’s disease. J Neurosci. 2014
34(11):3826-40.

(Bragin y cols., 2000). Bragin A, Wilson CL, Engel J Jr. Chronic epileptogenesis requires development of

a network of pathologically interconnected neuron cluster: a hypothesis. Epilepsia. 2000; 41:5144-52.

(Brooks-Kayal y cols., 2013). Brooks-Kayal AR, Bath KG, Berg AT, y cols. Issues related to symptomatic
and disease-modifying treatments affecting cognitive and neuropsychiatric comorbidities of epilepsy.
Epilepsia. 2013; 54Suppl 4:44-60.

(Brunklaus & Zuberi, 2014). Brunklaus A, Zuberi SM. Dravet syndrome--from epileptic encephalopathy to
channelopathy. Epilepsia. 2014; 55(7):979-84.

(Cain & Snutch, 2012). Cain SM, Snutch TP. Voltage-Gated Calcium Channels in Epilepsy. In: Noebels
JL, Avoli M, Rogawski MA, Olsen RW, Delgado-Escueta AV, Eds. Jasper's Basic Mechanisms of the
Epilepsies [ Internet].4th ed., Bethesda (MD): National Center for Biotechnology Information (US); 2012.

(Cohen y cols., 2013). Cohen LD, Zuchman R, Sorokina O, y cols. Metabolic turnover of' synaptic proteins:
kinetics, interdependencies and implications for synaptic maintenance. PLoS One 2013; 2(5):e63191.

(Coppola & Moshe, 2009). Coppola A., Moshe S.L. Why is the developing brain more susceptible to status
epilepticus? Epilepsia.2009; 50(Suppl. 12):25-26.

(Chin & Scharfman, 2018). Chin J, Scharfman HE. Shared cognitive and behavioral impairments in epi-
lepsy and Alzheimer’s disease and potential underlying mechanisms. Epilepsy Behav. 2013; 26(3): 34:3—
351.

(D’Ambrosio y cols., 2018). D'Ambrosio R, Eastman CL, Fattore C, Perucca E. Novel Frontiers in Epi-
lepsy Treatments: Preventing Epileptogenesis by Targeting Inflammation. Expert Rev Neurother.
2013; 13(6): 615—625.

(Da Silva y cols., 2012). Da Silva FH, Gorter JA, Wadman J. Epilepsy as dynamic disease of neuronal
networks. Handb Clin Neurol. 2012; 107:35-62.

(Davis & Bezprozvanny, 2001). Davis GW, Bezprozvanny I. Maintaining the stability of neural function:
a homeostatic hypothesis. Annual Review of Physiology. 2001; 63: 847-869.

(Dichter, 2009). Dichter MA. Posttraumatic epilepsy: the challenge of translating discoveries in the la-
boratory to pathways to a cure. Epilepsia. 2009; 50 Suppl 2:41-5.

(Ettinger, 1994). Ettinger AB. Structural causes of epilepsy. Tumors, cysts, stroke, and vascular malfor-
mations. Neurol Clin. 1994; 12(1):41-56. Review.

(Feliciano y cols., 2013). Feliciano DM, Lin TV, Hartman NW y cols. A circuitry and biochemical basis
for tuberous sclerosis symptoms: from epilepsy to neurocognitive deficits. Int J Dev Neurosci. 20183;
31(7):667-78.

(Fisher y cols., 2005). Fisher RS, van Em de Boas W, Blume W y cols. Epileptic seizures and epilepsy:

definitions proposed by the International League Against Epilepsy (ILAE) and the International Bu-

reau for Epilepsy (IBE). Epilepsia. 2005; 46:470—472.

(Fountain, 2000). Fountain NB. Status Epilepticus: Risk Factors and Complications. Epilepsia. 2000;
41(Suppl. 2):523-S30.

16



Ictiogénesis y epileptogénesis.

(French y cols., 1993). French JA, Williamson PD, Thadani VM y cols. Characteristics of medial temporal
lobe epilepsy: I. Results of history and physical examination. Ann Neurol. 1993; 34(6):774-80.

(Friedman & Heinemann, 2012). Friedman A, Heinemann U. Role of Blood-Brain Barrier Dysfunction in
Epileptogenesis. In: Noebels JL, Avoli M, Rogawski MA, Olsen RW, Delgado-Escueta AV, Eds. Jas-
per's Basic Mechanisms of the Epilepsies [Internet]. 4th edition. Bethesda (MD): National Center for
Biotechnology Information (US); 2012.

(Gananopoulou y cols., 2012). Galanopoulou AS, Gorter JA, Cepeda C. Finding a better drug for epilepsy:

the mTOR pathway as an antiepileptogenic target. Epilepsia. 2012; 53(7):1119-30.

(Gowers, 1881). Gowers W: Epilepsy and Other Chronic Convulsive Diseases. London:Churchill, 1881.

(Haimovici y cols., 2013) Haimovici A, Tagliazucchi E, Balenzuela P, Chialvo DR. Brain Organization
into Resting State Networks Emerges at Criticality on a Model of the Human Connectome. Phys Rev
Lett. 2013; 110:178101.

(Heinrich y cols, 2011). Heinrich C, Lahteinen S, Suzuki F y cols. Increase in BDNTF-mediated TrkB sig-
naling promotes epileptogenesis in a mouse model of mesial temporal lobe epilepsy. Neurobiol Dis.
2011; 42(1):35-47.

(Herman, 2002). Herman ST. Epilepsy after brain insult: targeting epileptogenesis. Neurology. 2002; 59
(9Suppl 5):S21-6. Review.

(Heuser y cols., 2014). Heuser K, Szokol K, Taubell E. The role of glial cells in epilepsy. Tidsskr Nor
Laegeforen. 20145 134(1):37-41.

(Holmes & Zhao, 2008). Holmes GL, Zhao Q. Choosing the Correct AED: From Animal Studies to the
Clinic. Pediatr Neurol. 2008; 38(3): 151-162.

(Holth y cols., 2013). Holth JK, Bomben VC, Reed JG y cols., Tau loss attenuates neuronal network hy-
perexcitability in mouse and Drosophila genetic models of epilepsy. J Newurosci. 2013; 33(4):1651-9.

(Hsu y cols., 2008). Hsu D, Chen W, Hsu M, Beggs JM. An open hypothesis: is epilepsy learned, and can
it be unlearned? Epilepsy Behav. 2008; 13(3):511-22.

(Janszky y cols., 2005). Janszky J, Janszky I, Schulz R y cols. Temporal lobe epilepsy with hippocampal
sclerosis: Predictors for long-term surgical outcome. Brain 2005; 128:395-404.

(Jensen, 2011). Jensen FE. Epilepsy as a Spectrum Disorder: Implications from novel clinical and basic
neuroscience. Epilepsia. 2011; 52(s):1-6.

(Kapur & Trotter, 2005). Kapur J, Trotter S. Homeostatic plasticity hypothesis and mechanisms of neo-
cortical epilepsies. Epilepsy Curr. 2005; 5(4):138-5.

(Kearney, 2014). Kearney J. The More, the Better: Modeling Dravet Syndrome With Induced Pluripotent
Stem Cell-Derived Neurons. Epilepsy Curr. 20145 14(1):33-4.

(Kim y cols., 2012). Kim SY, Buckwalter M, Soreq H, Vezzani A, KauferD. Blood-brain barrier dysfunc-
tion-induced inflammatory signaling in brain pathology and epileptogenesis. Epilepsia. 2012; 53Suppl
6:37-44.

(Kim y cols., 2014). Kim J, Shin HK, Hwang KJ y cols. Mirror Focus in a Patient with Intractable Occipital
Lobe Epilepsy. J Epilepsy Res. 20145 4(1):34-7.

(Kovécs y cols., 2012). Kovacs R, Heinemann U, Steinhéuser C. Mechanisms underlying blood-brain bar-
rier dysfunction in brain pathology and epileptogenesis: role of astroglia. Epilepsia. 2012; 53Suppl
6:53-9.

(Koyama & Ikegaya, 2005). Koyama R, Ikegaya Y. To BDNF or not to BDNF: that is the epileptic hippo-
campus. Neuroscientist. 2005; 11(4):282-7. Review.

(Kramer & Cash, 2012). Kramer MA, Cash SS. Epilepsy as a Disorder of Cortical Network Organization.
Neuroscientist. 2012; 18(4):360-72.

(LaSarge & Danzer, 2014). LaSarge CL, Danzer SC. Mechanisms regulating neuronal excitability and
seizure development following mTOR pathway hyperactivation. Front Mol Neurosct. 2014 7: 18.
(Léhteinen y cols, 2002). Lahteinen S, Pitkanen A, Saarelainen T, J, Koponen E, Castrén E. Decreased
BDNF signaling in transgenic mice reduces epileptogenesis. Eur J Neurosci 2002, 15: 721—734.

(Lee y cols., 2015). Lee BH, Smith T, Paciorkowski AR. Autism spectrum disorder and epilepsy: Disorders
with a shared biology. Epilepsy Behav. 2015. pii: S1525-5050(15)00122-5.

(Lee y cols., 2014). Lee KF, Soares C, Béique JC. Tuning into diversity of homeostatic synaptic plasticity.
Neuropharmacology. 20145 78:31-7.

(Lerche y cols., 2005). Lerche H, Weber YG, Jurkat-Rott K, Lehmann-Horn F. Ion channel defects in
idiopathic epilepsies. Curr Pharm Des. 2005; 11(21):2737-52. Review.

17



Scorza C & Cavalheiro E

(Liy cols., 2007). Li T, Steinbeck JA, Lusardi T y cols. Suppression of kindling epileptogenesis by aden-
osine releasing stem cell-derived brain implants. Brazn. 2007; 130:1276—1288.

(Liu y cols., 2018). Liu X, Liu J, Liu J y cols. BDNF-TrkB signaling pathway is involved inpentylene-
tetrazol-evoked progression of epileptiform activity in hippocampal neurons in anesthetized rats.
Neurosci Bull. 2018; 29(5):565-75.

(Loscher & Wolfgang, 2010). Loscher W. Wolfgang. Strategies for antiepileptogenesis: Antiepileptic
drugs versus target-specific approaches. Epilepsia, 2010; 51(Suppl. 5):88.

(Loscher & Brandt, 2010). Loscher W, Brandt C. Prevention or modification of epileptogenesis after brain
insults: experimental approaches and translational research. Pharmacol Rev. 2010; 62(4):668-700.
(Majores y cols., 2007). Majores M, Schoch S, Lie A, Becker AJ. Molecular neuropathology of temporal
lobe epilepsy: complementary approaches in animal models and human disease tissue. Epilepsia. 2007;

48Suppl 2:4-12. Review.

(Marder, 2011). Marder E. Variability, compensation, and modulation in neurons and circuits. Proc Natl Acad
Sci US A. 2011; 108Suppl 3:15542-8. Review.

(Marder & Goaillard, 2006). Marder E, Goaillard JM. Variability, compensation and homeostasis in neu-
ron and network function. Nat Rev Neurosci. 2006 Jul;7(7):563-74. Review.

(Marder & Prinz, 2002). Marder E, Prinz AA. Modeling stability in neuron and network function: the
role of activity in homeostasis.Bioessays. 2002 Dec;24(12):1145-54. Review.

(Meeus y cols., 2015). Meeus M, Kenis S, Wojciechowski M, Ceulemans B. Epilepsy in children with Down
syndrome: not so benign as generally accepted.ActaNeurol Belg. 2015 Apr 17.

(Meng y cols., 2018). Meng XF, Yu JT, Song JH, Chi S, Tan L.Role of the mTOR signaling pathway in
epilepsy.JNeurol Sci. 2013 Sep 15;332(1-2):4-15.

(Menzler y cols., 2011). Menzler K, Thiel P, Hermsen A, Chen X, Benes L, Miller D, Sure U, Knake S,
Rosenow F. The role of underlying structural cause for epilepsy classification: Clinical features and
prognosis in mesial temporal lobe epilepsy caused by hippocampal sclerosis versus cavernoma. Epi-
lepsia. 2011;52(4):707-11.

(Morrell, 1985). Morrell F. Secondary epileptogenesis in man. ArchNeurol. 1985;42(4):318-35.

(Mula y cols., 2010). Mula M, Marotta AE, Monaco F. Epilepsy and bipolar disorders.Expert Rev Neu-
rother. 2010;10(1):18-28.

(Noe y cols., 2013). Noe I'M, Polascheck N, Frigerio I, Bankstahl M, Ravizza T, Marchini S, Beltrame L,
Bander6é CR, Loscher W, VezzaniA.Pharmacological blockade of IL-1B/IL-1 receptor type 1 axis
during epileptogenesis provides neuroprotection in two rat models of temporal lobe epilepsy.Neuro-
biol Dis. 2013;59:183-93.

(O’Leary y cols., 2014). O'Leary T, Williams AH, Franci A, Marder E. Cell types, network homeostasis,
and pathological compensation from a biologically plausible ion channel expression model. Neuron.
2014 May 21;82(4):809-21.

(Paradiso y cols., 2011). Paradiso B, Zucchini S, Su T, Bovolenta R, Berto E, Marconi P, et al. Localized
overexpression of FGF-2 and BDNF in hippocampus reduces mossy fiber sprouting and spontaneous
seizures up to 4 weeks after pilocarpineinduced status epilepticus. Epilepsia 2011, 52: 572—578.

(Paz y cols., 20183). Paz, J. T., Davidson, T. J., Frechette, E. S, Delord, B., Parada, 1., Peng, K., et al. (2013).
Closed-loop optogenetic control of thalamus as a tool for interrupting seizures after cortical injury.
Nat. Neurosci. 16, 64—70.

(Pitkinen y cols, 2007). Pitkidnen A, Kharatishvili I, Karhunen H, Lukasiuk K, Immonen R, Nairismagi J,
Grohn O, Nissinen J. Epileptogenesis in experimental models.Epilepsia. 2007;48Suppl 2:13-20. Re-
view.

(Prinz y cols., 2004). Prinz AA, Bucher D, Marder E. Similar network activity from disparate circuit pa-
rameters. Nat Neurosci 2004;7(12):1345—1352.

(Remy & Beck, 2006). Remy S, Beck H. Molecular and cellular mechanisms of pharmacoresistance in
epilepsy.Brain. 2006 Jan;129(Pt 1):18-35.

(Scharfman, 2002). Scharfman HE.Epilepsy as an example of neural plasticity. Neuroscientist
2002;8(2):154—178.

(Schmidt y cols., 2004). Schmidt D, Baumgartner C, Loscher W. Seizure recurrence after planned discon-
tinuation of antiepileptic drugs in seizure-free patients after epilepsy surgery: A review of current
clinical experience. Epilepsia 2004;45:179-86.

18



Ictiogénesis y epileptogénesis.

(Schmidt & Loscher, 2005). Schmidt D, Loscher W. Drug resistance in epilepsy: putative neurobiologic
and clinical mechanisms. Epilepsia. 2005;46(6):858-77. Review.

(Semaan y cols., 2015). Semaan S, Wu J, Gan Y, Jin Y, Li GH, Kerrigan JF, Chang YC, Huang Y. Hyper-
activation of BDNF-TrkB signaling cascades in human hypothalamic hamartoma (HH): a potential
mechanism contributing to epileptogenesis. CNSNeurosciTher. 2015;21(2):164-72.

(Sha’ari y cols., 2015). Sha'ari HM, Haerian BS, Baum L, Tan HJ, Rafia MH, Kwan P, Cherny SS, Sham
PC, Gui H, Raymond AA, Lim KS, Mohamed Z..Association of BDNF Polymorphisms with the Risk
of Epilepsy: a Multicenter Study.MolNeurobiol. 2015 Apr 16.

(Shima y cols., 2015). Shima A, Nitta N, Suzuki F, Laharie AM, Nozaki K, Depaulis A. Activation of
mTOR signaling pathway is secondary to neuronal excitability in a mouse model of mesio-temporal
lobe epilepsy. Eur J Neurosci. 2015 Apr;41(7):974-86.

(Shorvon, 2011). Shorvon SD. The etiologic classification of epilepsy.Epilepsia, 52(6):1052—1057, 2011

(Song y cols., 2015). Song J, Nair VA, Gaggl W, PrabhakaranV.Disrupted Brain Functional Organization
in Epilepsy Revealed by Graph Theory Analysis. Brain Connect. 2015 Mar 26. [Epub ahead of print’].

(Szosol y cols., 2015). Szokol K, Heuser K, Tang W, Jensen V, Enger R, Bedner P, Steinhéuser C, Taubell
E, Ottersen OP, Nagelhus EA. Augmentation of Ca(2+) signaling in astrocytic endfeet in the latent
phase of temporal lobe epilepsy.Front Cell Neurosci. 2015(25);9:49.

(Timofeev y cols., 2010). Timofeev I, Bazhenov M, Avramescu S, Nita DA. Posttraumaticepilepsy:
the roles of synapticplasticity. Neuroscientist. 2010;16(1):19-27.

(Tongiorgi y cols., 2004). Tongiorgi E, Armellin M, Giulianini PG, Bregola G, Zucchini S, Paradiso B, et
al. Brain-derived neurotrophic factor mRNA and protein are targeted to discrete dendritic laminas
by events that trigger epileptogenesis. J Neurosci 2004, 24: 6842—6852.

(Tufail y cols., 2011). Tufail Y, Yoshihiro A, Pati S, Li MM, Tyler WJ.Ultrasonic neuromodulation by
brain stimulation with transcranial ultrasound.Nat Protoc. 2011 Sep1;6(9):1453-70.

(Turrigiano y cols, 1994). Turrigiano G, Abbott LF, Marder E (1994).Activity-dependent changes in the
intrinsic properties of cultured neurons. Science. 264(5161):974-17.

(Turrigiano, 2008). Turrigiano GG. The self-tuning neuron: synaptic scaling of excitatory synapses. Cell.
2008 Oct 31;1,35(83):422-35.

(Vezzani, 2015)Vezzani A. Anti-inflammatory drugs in epilepsy: does it impact epileptogenesis? Expert
Opin Drug Saf. 2015;14(4):583-92.

(Vezzani y cols., 2011). Vezzani A, French J, Bartfai T, BaramTZ.The role of inflammation in epilepsy.
Nat Rev Neurol. 2011; 7(1): 31—40.

(Vezzani y cols, 2018). Vezzani A, Friedman A, Dingledine RJ. The role of inflammation in epileptogene-
sis.Neuropharmacology. 2013;69:16-24.

(Wang y cols., 2009). Wang Y, Qi JS, Kong S, Sun Y, Fan J, Jiang M, et al. BDNFTrkB signaling pathway
mediates the induction of epileptiform activity induced by a convulsant drug cyclothiazide. Neuro-
pharmacology 2009, 57: 4959

(Wang y cols., 2015). Wang N, Mi X, Gao B, Gu J, Wang W, Zhang Y, Wang X. Minocycline inhibits
brain inflammation and attenuates spontaneous recurrent seizures following pilocarpine-induced sta-
tus epilepticus. Neuroscience. 2015;26:144-56.

(Weaver & Pohlmann-Eden, 2013). Weaver DF, Pohlmann-Eden B.Pharmacoresistant epilepsy: unmet
needs in solving the puzzle(s).Epilepsia. 2013; 54Suppl 2:80-5.

(White HS, 2012). White HS.Animal Models for Evaluating Antiepileptogenesis.In: Noebels JL, Avoli
M, Rogawski MA, Olsen RW, Delgado-Escueta AV, editors. Jasper's Basic Mechanisms of the Epi-
lepsies [Internet].4th edition. Bethesda (MD): National Center for Biotechnology Information (US);
2012.

(White & Loscher, 2014). White HS, Loscher W. Searching for the Ideal Antiepileptogenic Agent in Ex-
perimental Models: Single Treatment Versus Combinatorial Treatment Strategies. Neurotherapeu-
tics. 2014511(2):373-84. doi: 10.1007/513311-018-0250-1. Review.

(Wong, 2009). Wong M. The Window of Epileptogenesis: Looking Beyond the Latent Period. Epilepsy
Curr. 2009 Sep; 9(5): 144—145.

(Wong, 2010). Wong M.Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibition as a potential antiepilepto-
genic therapy: From tuberous sclerosis to common acquired epilepsies.Epilepsia. 2010;51(1):27-36.

19



Capitulo

Displasia Cortical y epilepsia.
Hallazgos histopatologicos.

Resumen: Orlando Rodas Pernillo
Victor Cifuentes Castillo

El término epilepsia se emplea para definir una condicion

en la cual una persona tiene convulsiones recurrentes de- )

bido a un proceso crénico subyacente, es una enfermedad Abreviaturas:
multicausal. Las malformaciones del desarrollo cortical ~ DCF: Displasias corticales focales.

(MDC) son causa importante de epilepsia. Las displasias  H&F: Hematoxilina / Eosina.

corticales focales (DCF) se encuentran ubicadas como  [RM: Imagenes de Resonancia Magnética.
una rama de las MDC. En este trabajo se describen los  MDC: Malformaciones del desarrollo cortical.
principales hallazgos histopatoldgicos encontrados enlas  SNC: Sistema nervioso central.

displasias corticales. X

Palabras Clave: Displasia cortical, histopatologia, epilep- ~ 07landorodaspernillo@gmail.com
sia.

Epilepsia y sus alteraciones neuropatologicas

El término epilepsia se emplea para definir una condicién emalauna per-
sona tiene convulsiones recurrentes debido a un proceso crénicoesiibyac
La epilepsia es una enfermedad multicausal (Lowenstein, 2012).

Se ha notado que las malformaciones del desarrollo cqMEAT) son causa
importante de epilepsia. Diferentes estudios que han mosfuaditel 12% al
38% de la poblacion pediatrica y adulta con epilepsia recusemecuentran
asociados a malformaciones corticales. (E Brannon Morris [l Y Cadber

res 2006) Las displasias corticales focales (DCF) sesat@n ubicadas como
una rama de las MDC y fueron descritas por Taylor & Falconer (1971), quie-
nes describen 10 casos de 300 pacientes con sindromes epileptogéiseos r
tentes al tratamiento, a quienes les realizaron reseccidratelde corteza
afectada, que evaluados macroscépicamente no parecian tgmex ahor-
malidad evidente, pero presentaban formaciones que semejalanasede
Betz, algunas incluso con binucleacion, de gran tamafio, sustandiastie
desorganizada en areas no correspondientes a su localizacion, siempre rodea-
das por gliosis reactiva. A partir de entonces han surgidasvelasificacio-

nes, siendo de las ultimas la clasificacion sugerida pockéem el 2011,
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luego de lo cual surgi6 un estudio realizado por Yoon-SungBae y cadbo
res en el cual consideraron sus limitaciones y ventajas cadgsacon la cla-
sificacion anterior sugerida por Palmini (Tabla 1) (Tayéialconer, 1971,
Morris y cols., 2006; Blimcke y cols., 2011; Bae y cols., 2012).

Tabla 1. Sistema de clasificacion de Palmini de displasia cortical

Tipo Subtipo  Caracteristicas neuropatoldgicas principales
MDC leve  Tipol Heterotopia/exceso de neuronas en capa I
Tipo 11 Heterotopia/exceso de neuronas fuera de la capa |

DCF tipol Tipo la Unicamente deslaminacion cortical
Tipo Ib Deslaminacién cortical + neuronas gigantes o inma-

duras
DCF tipo Tipo Ila Deslaminacién cortical + neuronas dismoérficas
11 Tipo IIb Deslaminacién cortical + neuronas dismoérficas y cé-

lulas balonizadas.
MDC, malformaciones de desarrollo cortical; DCFspiasia cortical focal

Unaserie de 117 pacientes realizada en el Hospital Sevezarietl, Korea,
incluia71 pacientes de género masculino y 46 de género femeniooales
fueron evaluados bajo la clasificacién propuesta por Blumckia Ralbesul-
tando en 16 casos reclasificados, siendo en la primera clasifi¢Ralmini)
mas comun la MDC, y los casos reclasificados correspondiigio &FCllla
(Baey cols., 2012).

Tabla 2. Clasificacion de Blumcke de displasia cortical focal
DCEF tipo | (aislada)

DCFla DCF con laminacién cortical radial.

DCFIb DCF con laminacién cortical tangencial

DCFIc DCF con laminacién cortical tangencial y radial.

DCEF tipo II (aislada)

DCFlla DCF con neuronas dismoérficas

DCFIIb DCEF focal con neuronas dismoérficas y células balonizadas

DCEF tipo III (asociada con lesién principal)

DCEF tipo Illa Anormalidades de laminacién corticales en el 16bulo temporal
con esclerosis del hipocampo

DCF tipo I11b Anormalidades de laminacién corticales adyacentes a un tu-
mor glial o glioneuronal

DCF tipo Illc Anormalidades de laminacién corticales adyacentes a malfor-
macién vascular

DCEF tipo I11d Anormalidades de laminacién corticales adyacentes a cual-

quier otra lesién adquirida durante la vida temprana, ej: ence-
talitis, lesién isquémica, trauma, entre otras
DCF, displasia cortical focal (Kabat&Kroél, 2012)
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Figura 1. Tomado de: https://deconstructingadri.wordspress.com/tag/parietal/

Displasia Cortical Focal Tipo |

De acuerdo a la clasificacién hecha por Blumcke la DG¥-Itige refiere a
malformaciones en las capas corticales (arquitectural) congpiendo la mi-
gracion radial y maduracién neuronal o la composicion tangedeidlcapas
del neocortex (Figura 1). Estas se detallaran mas adelaoteig cols.,

2006; Blumcke y cols., 2011; Estupifian y cols., 2014).
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Cabe mencionar que las DCF tipo | con sintomatologia levericipeatardia
son mas comunes en adultos con cambios observables en el I6bulo temporal
(Kabat&Krol, 2012).

Displasia cortical con laminacion radial anormal @
Tipo 1A)

En esta se puede encontrar organizacion microcolumnar abundéasecde

pas 2 a 4 con un ordenamiento microcolumnar de neuronas pequefias. Siendo
definida una microcolumna como mas de 8 neuronas en direccionlyegtica
pendicular a la superficie meningea.

La correlacion radiolégica es bastante importante par&samnkes de SNC,
sin embargo este tipo de DCF se correlaciona la mayor parte dedascoa
hallazgos normales de Imagenes de Resonancia Magnética gRMgde
verse un borramiento de la unién Sustancia Blanca/Sust@nsidSB/SG)
(Blimcke y cols., 2011).

Flgura No 2. BlopS|as cerebrales muestran Ia pmeje deslaminacion algunas
neuronas de tamafio grande, dismérficas, algunasrieatadas, compatible con dis-
plasia neuronal. (Dr. Orlando Rodas Pernillo).
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Figura No. 3. Se aprecian cuerpos neuronales dimssin evidencia de células
globoides. (Dr.Orlando Rodas Pernillo).
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Displasia Cortical Focal con laminacién tangencaior-
mal (DCF tipo IB)

Caracterizada por un patrén tangencial de 6 capas del isocortaa) Esain
punto clave de este tipo de displasia. El patrén arquitecténicopeediree-
conocible exceptuando la capa 1, puede haber deplecion de la cab2. Se
serva difuminacion del gradiente de la capa 1y 2 asi contaipa 2 y 3.
Puede haber ausencia de capa 4 del neocortex o puede haber btonaeien
nos distinguible de las capas 3 y 5. Un punto importante es mayta parte
de las veces no se encuentra tan bien definido el borddastrstancia gris
y la blanca por el incremento en el nimero de neuronas. Las didadea
encontradas en este tipo pueden ser neuronas inmaduras de diaqmetio pe
0 neuronas piramidales hipertréficas no contenidas en la céfigusa 3)
(Blimcke y cols., 2011; Kabat&Krél, 2012; Estupifian y cols., 2014)

En un consenso publicado en enero del 2011 donde participaron Blum-
ckeyPalmini entre otros, se incluyé la clasificacion DCFtgda cual se re-

fiere a lesiones aisladas con laminacién radial y tanggitiancke y cols.,
2011; Estupifian y cols., 2014).
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Displasia Cortical tipo |l

Esta clasificacién es similar la propuesta porPalmini, sectexiza por lami-
nacion cortical distorsionada exceptuando la Capa 1 también jaresemt
malidades citologicascaracteristicas.

Displasia Cortical Focal con neuronas dismorfic&QF

tipo 11A)
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Figura No. 4. Se aprecia tejido cerebral con pr@aaie cuerpos neuronales dismor-
ficos. (Dr.Orlando Rodas Pernillo).

El punto clave es la presencia de neuronas dismorficas, las seabracteri-
zanpor cuerpos celulares y nlcleos aumentados de tamafio, malosisctado
distribucién aberrante de la sustancia de Nissl y acumulacjgnotdénas neu-
rofilamentosas. La Unica capa que no se ve tan afectadacapd |, por lo
contrario no hay excepcién en esta anormalidad en ninguna dert@és ca-
pas.
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Las neuronas dismorficas suelen ser bastante grandes, puederesstaes
en disposicion laminar y ocasionalmente pueden verse aisladasteras
aparentemente normales adyacentes a las areas lesionatlen) parse en
grupos migrando hacia la sustancia blanca. Se ha visto qlguetos casos
las neuronas dismoérficas predominan en las capas lll y Vddrakitas pue-
den verse tortuosas y con dimorfismo.

El tamafio de las neuronas puede variar de 16 a 43um a diferencia de los 12 a
25um que es el tamafio normal de una neurona localizada en |&l cipa
células piramidales. Los nlcleos también se encuentran aunediada-

mafo midiendo de 15 a 28 um, cuando los de una neurona de capa Il normal-
mente suelen medir 10 a 18 um. La orientacion anatomica tamldéousen-

tra perdida, ylos bordes adyacentes a la neocorteza denaanermal no se
encuentran bien demarcados.

La unién entre sustancia gris y sustancia blanca normalmermacsientra
difuminada por el incremento de neuronas heterotopicas en la sastanc
blanca.

Displasia Cortical Focal con neuronas dismorficaséu-
las balonizadas (FCD tipo 1IB).

Aparte de la presencia de neuronas dismérficas con sustanigsbalterada

y acumulacion citoplasmatica de proteina neurofilamentosa sirexigfia ci-
toldgica con la DCF tipo llA, también se pueden observar célalasizadas.

Se correlacionan estos hallazgos con un incremento del garsical invo-
lucrando todas las capas corticales exceptuando la capa |, acompafiado de
pomielinizacion de la sustancia blanca.

Las células balonizadas tienen cuerpos neuronales redondeadogoeon ci
plasma vidrioso u opaco en la tincion de hematoxilina y edsiapacidad
citoplasmética es debida a la ausencia o pérdida de lagastarNiss|, Estas
células pueden presentar también multinucleacion (Blumatasy, 2011,
Kabat&Krol, 2012).

Las células balonizadas (Figura 3) pueden llegar a teneametio de 20 a
90 um o mas. El nucleo localizado a la periferia) siempre ceitaplasma
vidrioso como se mencioné anteriormente, las células balonizadasodeece
botones axonales y pueden estar localizadas en cualquier phrteeteor-
teza incluyendo la capa | en pequefios agregados o “sueltas” ysdispe
tejido cerebral (de apariencia normal) adyacente.
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En cuanto a la deslaminacién cortical, lo mas importante que ceadreesot
que el borde de la capa | permanece siempre visible. Liiedientre la ma-
teria gris y blanca suelen estar borrados. La sustanciealdabyacente suele
mostrar signos de hipomielinizacion, lo cual puede ser comprobableneon ti

i : 5, . 13 .|‘f i . e 3 0 L i ! -!. 5 ’
i % D LA im ) gl { 5 3o r 1y R 'i L L
Figura No. 5. En esta fotografia microscépica dncidn H&E se pueden observar

las caracteristicas citologicas de las célulasiieddas con nucleos grandes y vesicu-
losos, nucléolo prominente, citoplasmas eosinéfiidsiosos rodeadas por algunas

células gliales con un neur6pilo abierto (Dr.Oriafibdas Pernillo).

Displasia Cortical Focal tipo Il (DCF tipo IlI)

En un estudio llamado New classification of focal corticalldsp: applica-
tion to practical diagnosis, Yoon-SungBae y colaboradores aplidarre-
ciente clasificacion (Blimcke) a 117casos previamentandgigados con la
clasificacion de Palmini, luego de lo cual los previamentgndisticados
como malformacion del desarrollo cortical fueron los més sdidados, ya
gue se encontraron displasias corticales focales asociattas patologias la
cuales se detallan a continuacion.
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Tabla 3
Variantes de Displasia Cortical Focal tipo 11l (DGpo IlI)
Variante Clasificacién
Tipo I1la Displasia cortical focal asociada a esclerosis mesial temporal.
Tipo IIIb | Displasia cortical focal asociada a neoplasias.
Tipo Illc Displasia cortical focal asociada a malformaciones vasculares.
Tipo IIId | Displasia cortical focal asociada a lesiones adquiridas en la vida tem-
prana.

Displasia Cortical Focal asociada a esclerosis rmégm-
poral (FCD tipo Ill1A)

De acuerdo a Blumcke y colaboradores, las alteracionesemtguicasy ci-
toarquitectonicas que componen el I[6bulo temporal se encuentram ea-est
tegoria. Mencionan que ocurre en pacientes con esclerosis mesial tdenporal
cual es definida como pérdida neuronal y gliosis en hipocampo y fue descrita
por primera vez en 1825 por Bouchet y Cazauvielh; posteriormente @n 188
Sommer la asoci6 a pérdida neuronal en regiones del hipocampo. ldaido
ciada a crisis epilépticas y a trastornos del espectro autista.

Morfolégicamente se ha asociado a deslaminacion cortical taimparpre-
sencia de neuronas hipertroficas fuera de la capa V emfectn esclerosis

del hipocampo, en cuanto a los patrones morfol6gicos se pueden reconocer 5
variantes (Thom y cols., 2008; Blimcke y cols., 2011; Kabat&Krél, 2012
Estupifidn y cols., 2014):

Tabla 4
VARIANTES MORFOLOGICAS RECONOCIDAS EN LA DCF tipdlA

1. Esclerosis mesial temporal (EMT) con anormalidad en la arquitectura del 16-
bulo temporal.
Esclerosis mesial temporal con esclerosis del 16bulo temporal (ELT)

3. Esclerosis mesial temporal con esclerosis del l16bulo temporal y presencia de
neuronas heterotdpicas en la sustancia blanca subyacente.

4. Esclerosis mesial temporal con esclerosis del 16bulo temporal y pequeiias he-
terotopias “lentiformes” en la sustancia blanca subcortical.

5. Esclerosis mesial temporal con pequefias heterotopiaslentiformes en la sus-
tancia blanca subcortical.

En cuanto a las neuronas hipertréficas de las piezas obtdeigdasientes con
esclerosis mesial, éstas acumulan proteinas neurofilamegtpsesien ser
observadas en las capas I, lll y IV, cuando Unicamente sergraouen la
capaV en la corteza cerebral normal.
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La esclerosis del I6bulo temporake observa como una banda de neuronas
pequefias, agrupadas y granulares en un 10% de los especimeatgiqsii
Puede observarse pérdida de neuronas en las capas Il ydliasis laminar

y pueden observarse grupos de axones mielinizados horizontales.

Las heterotopias pequefias lentiformes y/o las neuronas hetpicas en

la sustancia blancapueden no ser detectadas por IRM, es caracteristica su
orientacion radial a lo largo de la union entre sustanciaygsianca, estan
constituidas por proyecciones neuronales.

Displasia Cortical Focal asociada a neoplasias (D@60
1B

Se caracteriza por presentar deslaminacion cortical, lagiapcortical con
pérdida de la estructura normal compuesta por 6 capas delteg@smciado
0 no a alteraciones citolégicas como neuronas hipertréficaseoradya-
centes a tumores, entre los cuales se pueden contar los Ganmghsgtumo-
res neuroepitelialesdisembrioplasticos u otras neoplasiasda®@ epilep-
sia.

igura No. 5. Se aprecian regular cantidad de ogenpuronales agrandos y proli-
ferados con pérdida de la relacion entre el nelo6fDr.Orlando Rodas Pernillo).
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Figura No. 6. En el tejido clinicamente identificatbmo neocorteza T4, se aprecian
abundantes cuerpos neuronales con severo dismorfibmOrlando Rodas Pernillo).
Presentan un patrén similar a la DCF tipo IlIA que no se eticude ninguna
manera infiltrado por la lesion neoplasica, puede haber alteescieveras de
la arquitectura cortical mostrando hipoplasia y falla en larozgcion normal
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de todas las capas del neocortex(Thom y cols., 2008; Blimcke. y2ail§;
Kabat&Krol, 2012; Estupifidn y cols., 2014; Thom, 2015).

Displasia Cortical Focal asociada con malformacisneas-
culares y/o cicatrices gliales (DCEF tipo IlIC)

Se han descrito en este tipo de lesiones hipoplasia catésEminativa u
otras alteraciones citoarquitecténicasdel neocortex, lassal encuentran
cercanas a areas de malformacion vascular (cavernomas madlimnes me-
ningeas vasculares, telangiectasias, malformacionesoegt®wsas entre
otras).

En un estudio realizado por Niehusmann P y cols, en elque evabsueci-
menes de biopsias de 72 pacientes con sindromes epileptogéinamianes

con malformaciones cavernosas cerebrales encontraronen 47Ds25bIc
constituyendo un 4.3% de las lesiones, pero incrementaba considerablemente
en pacientes con multiples malformaciones corticales cerebrales.

Displasia Cortical Focal asociada a otras lesiorasgjuiri-
das durante la vida temprana (DCF tipo llid).

En esta se ha descrito como bastante importante aparte Herksianes en
la arquitectura y citoarquitecturadel neocortex que ocurrecadi@a otras
lesiones antiguas como por ejemplo lesiones hipdxicas, traumbsatesen
procesos infecciosos previos (encefalitis de Rasmussen, @ixcifabica, o
por las de etiologia viral o bacteriana) (Blimcke y cols., 2Rabat&Krol,
2012; Thom, 2015).
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Definicion.

La Muerte Subita Inexplicada en la Epilepsia (MSIE), se deforeo la
muerte subita, inesperada, con o sin testigos, no traumaticggr ahoga-
miento en un paciente con epilepsia, cuando en el examen post-mortem no se
revela causa anatémica o toxicoldgica de la muerte; conewislencia de un
ataque excluyendo la documentacion de estado epiléptico (MoKidin,

1997; Donner, 2011).

Se considera MSIE Definitiva al cumplir con los criteriosal#os anterior-
mente. Probable MSIE cuando no existe evidencia postmortemsgeead-
nen los demas criterios y finalmente Posible MSIE, si existarsas de
muerte, pero no se puede constatar MSIE (Norris & Kolin, 1997g&ow

cols., 2013).

Epidemiologia

La muerte subita es 20 veces mas frecuente en poblaciopitEpsian que en
la poblacion en general. En la mayoria de los casos, en ektwodt una
convulsion ténico-clonica generalizada (Norris & Kolin, 1997; Thurma
cols., 2014). Se han reportado casos de MSIE en edades comprentfielas
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los 8 meses y los 83 afios (Sillanp&éa & Shinnar, 2013) con un giccidien-

cia a los 30 afos (Sowers y cols., 2013). La incidencia entpadisntes con
epilepsia es variada y depende de la cohorte estudiada pestirma en
1:1000 cada afio (Norris & Kolin, 1997; Sowers y cols., 2013; Thurman y
cols., 2014). La incidencia puede ser aun mas elevada en subgrupos-especifi
Cos.

Los nifios con epilepsia refractaria o con crisis frecueigesrt mayor riesgo

de MSIE. En nifios, la incidencia es menor, pero se desconoceniassae
este cambio segun edad (Norris & Kolin, 1997). En la actualidstSI& es
responsable de 7.5-17% de todas las muertes por epilepsia (Donngry 2011
18 al 50% de las muertes en sujetos medicamente refra@htiatamiento
antiepilépticoLa MSIE como causa de muerte es rara en quienes se logra un
control adecuado con antiepilépticos habituales Tomson y cols.,. 2085)
estudios demuestran que la MSIE es extremadamente rara elconiegi-
lepsia sin problemas neurolégicos asociados (Sillanpaa & Shinnaj, 2013
inicio de la epilepsia en el primer afio de vida se asagiisativamente a

un exceso de mortalidad comparado con inicios mas tardios (Deuibéd.,
2004; Sillanpaa & Shinnar, 2013).

Factores de riesgo

Las causas por las que se produce la muerte subita en epiléuticonuy
variadas. Diferentes estudios han sefialado que en la tentera pa la mitad

de los casos ocurre durante el suefio (Devilat y cols., 2004; Tgontsis.,
2005; Galtés & Cos, 2009pentro de los factores de riesgo estrechamente
ligados aVISIE se menciona la edad temprana de inicio de las crisis epilépti
cas. Se ha estimado que la prevalencia de muerte subitdampdidacion es

de 7%; los nifios con epilepsia presentan mayor riesgo de ranertenpara-
cion con la poblacién general. Gran parte de su elevada inGdestéi rela-
cionada a enfermedades subyacentes y a la presencia de tradgbreago-
desarrollo y epilepsia sintomética (Tomson y cols., 2005; Do@féd). El
Cuadro 1 resumen los factores de riesgo y las causas de MSIE.

En la poblacion adulta diferentes autores han descrito como prascipeto-

res de riesgo las convulsiones ténico-clénicas generalizadas quei{cetr
cuentemente (Donner, 2014). En pacientes que presentan mas de tres convul-
siones tonico-clénicas durante el afio, el riesgdl8EE se incrementa en 8%
(Devinsky, 2011). Asimismo, se han relacionado las convulsionesmastu
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epilepsia de larga duracién, demencia, retraso mental, asaaestoctur-

nos y género masculino (Amorim y cols., 2013). Otros factoresopéins

son los niveles subterapéuticos de drogas anticonvulsivanteterapia y
cambios constantes en farmacos antiepilépticos (Devinsky, 20ad ptra
parte, se ha considerado asociacion a ciertos comportamientesgtetales
como posicién decubito prono, abuso de alcohol y mala adherencia al medi-
camento antiepiléptico (Donner, 2011, 2014; Amorim y cols., 2013).

Cuadro 1 resumen los factores de riesgo y las causas de MSIE.

Convulsiones frecuentes (especialmente tg-Mecanismos respiratorios pifi-
nico-clonicas generalizadas y nocturnas). | marios
Comorbilidad: esclerosis tuberosa, autisma, Colapso cerebral
retraso mental, demencia.
Niveles infra terapéuticos de anticonvulsivarAnormalidades cardiacas
tes
Politerapia anticonvulsivante Disfuncion autonémica

Larga duracién de epilepsia (inicio temprano)

Sexo masculino
Mala adherencia al tratamiento antiepiléptico

Posicion decubito prono
Alcoholismo

Mecanismos de la MSIE

Los mecanismos de la MSIE permanecen aun poco claros. Es inprqbab

un solo mecanismo explique las muertes (Tomson y cols., 2005; Donner,
2011). Se cree que un solo individuo puede tener varios factoresgie, gue

en conjunto resulten en la muerte. En los ultimos afos, grataa iniciativas

de varias instituciones y sociedades neuroldgicas como la Joariean Epi-

lepsy Society/Epilepsy Foundation Task Force on SUDEP vy el Nitithal
Institute of Neurological Disorders and Stroke, se ha tigestablecer mayor
énfasis en la teoria y la investigacion para ayudar a congredSIE (Don-

ner, 2011).

Son varios los mecanismos que podrian estar implicados en la MSIEas
conocidos son los cardiovasculares y respiratorios (Donner, 20lrzaSco
cols., 2011). Sin embargo, comunmente se le atribuye a tresiasrtardia-
cas, apnea central inducida por el episodio convulsivo y edema pulmanar ne
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rogénico (Shuele y cols., 2007). Los sintomas respiratorioseoduecuente-
mente, durante las convulsiones y van desde tos e hiperventilacion hasta paro
respiratorio (Surges y cols., 2009).

La MSIE puede ser inducida por la actividad epiléptica o ptase en la fase
postictal. En el tnico modelo animalM&IE, un tercio de los casos murieron
por hipoventilacion y presentaron edema pulmonar en la aut@isielé y
cols., 2007). Tanto la apnea central como la obstructiva puedeir,odur
rante o inmediatamente después de una convulsién. Sin embapye&acen-
tral se considera como la causa mas frecudnMSIE(Surges y cols., 2009).
Una apnea obstructiva usualmente complicara una convulsion tééigozecl
generalizada, mientras que una apnea central puede ocurrir comniesio-
nes parciales y generalizadas (Surges y cols., 2009; Scorza y cols., 2011).

La hipopnea o apnea produce hipoventilacién y subsecuentemente compro-
meten el intercambio de oxigeno y diéxido de carbono, lo que resnltta
exceso de secreciones bronquiales y edema pulmonar (Surgss 2@@9).

Un mecanismo propuesto para el edema pulmonar neurogénico inducido por
la convulsion es la vasoconstriccion intensa generalizadarquiene de la
descarga masiva de la actividad central simpética, asaladznvulsion, lo

gue produce a un incremento en la resistencia vascular pulmdneidy

cols., 2007; Surges y cols., 2009).

Dicho edema esta asociado a una alta mortalidad si nataedin embargo
esta entidad puede resolver en 1-3 dias luego de interveneipéutca. En
resumen, la disfuncion respiratoria es frecuente en las camessy puede
resultar en hipoxemia severa e hiperapnea, dafiando la oxigerexreibratla
cual puede ser fatal en el contexto de una demanda energéteraentada
(Surges y cols., 2009).

Se considera que el mecanismo implicado en la MSIE seeetna relacio-
nado con el mecanismo de la Muerte Subita Cardiaca (MSChtewlssuerio
el corazén es mas susceptible a las catecolaminas. Tant8lEaddmo la

MSC se presentan con mayor incidencia por las mafianas. El tgalosea
aumenta durante el suefio, esto afiadido a la descarga nrapiétics: por las
convulsiones en un paciente con epilepsia puede precipitar unaiaar-

diaca letal (Shuele y cols., 2007).

Las alteraciones cardiacas isquémicas encontradas emsgtosimortem su-
gieren la posibilidad de MSIE cardiogénica inducida por convnésioEjem-
plos de los hallazgos son corazones méas pesados y dilatados qrtredh no
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fibrosis de las paredes de las pequeiias arterias coronaidfia, de los car-
diomiocitos, degeneracion miofibrilar, edema del tejido conductarmoyma-
lidades morfolégicas del sistema de conduccién cardiaco. Todascesise-
cuencias son probablemente producidas por hipoxemia repetidagiadas
con el incremento de catecolaminas durante la tormenta siaipgtiémica
(Shuele y cols., 2007; Scorza y cols., 2011)

Coma post ictal
Pérdida de los
reflejos de
proteccidn

\.tj ﬂ
Compromiso de centros

respiratorios y
centros cardio- reguladores

-

oo
Wia simpatica
Fracuancia candiaca
4 Comractilidad
Arritmia

Respiracion
Ventllacién

Apnea

Via Parasimpatica
& Frocuencia cardinca
% Contractifidad

Asistolia

Grafico 1. Mecanismos en la fisiopatologia de la MSIE.

Asimismo, se han descrito dos arritmias potencialmente letalesauad en
la MSIE, estas son: taquiarritmia ventricular ictal piladicardia/asistolia ic-
tal (Shuele y cols., 2007). Un estudio realizado en Brazil (2005) uwangle
la bradicardia intensa ocurre al inicio de las convulsigrnes seguida de ta-
quicardia refleja; vinculandose de forma directa con el nimecordailsio-
nes generalizadas. Esto demostré que las convulsiones tonico-clfgrieas
ralizadas manifiestas de forma repetitiva, afectan el flujo siogpédhuele y
cols., 2007; Scorza y cols., 2011). Con lo anterior, se visluq®al com-
prender los mecanismos subyacentes de la MSIE pueden orientarlzos e
identificacion de posibles factores de riesgo antes no reconocidosamalejor
eventualmente el manejo y prevencion de dichos pacientes (Scoats,
2011). El Grafico 1 esquematiza los mecanismos de la MSIE.
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Prevencion de la MSIE

La prevencién de la MSIE es una medida de relevancia, dado quegadria
tarse en el 39% de los adultos y 59% de los nifios (Dewlalsy, 2004). Aun

sin en el conocimiento preciso de la patogénesis tSIE, la prevencion
comienza con la identificacion de los factores de riesgo méasmentes y los
eventos terminales asociados coMIBIE (So, 2006)El riesgo de pacientes
con epilepsia farmaco resistente de fallecer a caugiste se puede reducir
luego de una cirugia para epilepsia exitosa (So, 2006; Shuele y cols., 2007).

La supervisién durante la noche, las modificaciones de las pascpara
dormir, lograr la adherencia del paciente al tratamiento jidisnos cambios
en las terapias para la epilepsia, la administracién de oxigdramsasociado
como factores independientes que reducen el riesgo de un eveviile
(Shuele y cols., 2007; Sillanpaa & Shinnar, 20L8)supervision durante la
noche involucra la presencia de un individuo con inteligencia normae
por lo menos tiene 10 afios de edad. La utilizacion de implementatatespe
como un monitor de convulsiones o una alarma respiratoria emka szn
Gtiles para detectar convulsiones ténico clonico generalif8dasza y cols.,
2011)

Es importante mejorar la adherencia a la terapia en losnpesj lo cual se
logra cuando tienen acceso a los medicamentos, recuerdatotosranlos
horarios prescritos y entienden las instrucciones brindadaszéSgaols.,
2011). El reducir el estrés e incentivar la participacion tvidades fisicas y
deportes son factores que disminuyen la frecuencia de episodios convulsivos.
La actividad fisica también puede ayudar a prevenir las aridedes cardia-

cas que mas adelante culminarian en un everiitsiie (Scorza y cols., 2008;
2011).

Educacion a pacientes y a familias

Actitud de los proveedores de salud

Discutir el tema d®SIE puede ser incomodo para los médicos y potencial-
mente estresante para los pacientes y las personas quedas buidado. De

un estudio realizado entre 1,200 médicos de Estados Unidos y Canada, 7%
reportaron haber discutido el temaM&IE con sus pacientes o familiares
(Friedman y cols., 2014). La posibilidad de que se discutiera eldemks
pacientes dependi6 del nUmero de pacientes vistos por a@lnyédiico habia
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tenido conocimiento de casos de MSIE entre sus pacientes dtinas 24

meses. Aquellos que tenian mas afios de practica médica y que atendian tanto
adultos como nifios parecian tener mejor efectividad y menosaeesaie-
gativas al hablar del tema con sus pacientes (Friedman y cols., 2014).

Otro estudio de proveedores de salud dedicados al cuidado de gmcmmt
epilepsia revel6 que sus decisiones acerca de discyiosiailidad de un
evento de SUDEP con pacientes y familiares son fuerterirdhtenciadas

por sus puntos de vista personales. Aquellos que si discutierornbgigzns

de un evento d®ISIE con sus pacientes, consideraron como factores clave
para hacerlo su responsabilidad moral y la toma de conciengan®ide los
pacientes de ser responsables de su enfermedad. Los proveedores stue no di
cutieron la posibilidad de un evento BISIE con sus pacientes respaldaron
su decision, en aguardar a construir una relacion de confianza quacers

tes antes de abordar la discusién. En ambos grupos, las estrategiaspara

la decision de abordar el tema con sus pacientes, a pesar i setelncio-
nadas, ninguno tomo en cuenta la opinién de sus pacientes. No involacraron
sus pacientes en el proceso de toma de decisiones (Miller y cols, 2014).

Actitud de los pacientes y/o familiares

Un estudio realizado en Canada recopil6 datos de entrevistaashe (43
participantes) familiares que habian perdido hijos a ca@84SIE. Los pa-
cientes y familiares ocasionalmente pueden tener una reacegativa,
cuando se aborda el tema. Por otro lado, los familiares gpeaian informa-

cion deMSIE y perdieron a un ser querido luego de un evento, expresaron
descontento y una ansiedad aumentada por no haber estado informiados (M
ller y cols., 2014).

Experiencia en Latinoamérica

En una muestra de 70 pacientes fallecidos con diagnéstico de epityse

1986 y 1995 en dos hospitales en Cuba, se report6 como causa de muerte:
Muerte Subita e Inesperada (MSEI) en tres pacientes @étdér y cols.,

2001). En un estudio sobre muerte por epilepsia en Bragifirg®que varias
muertes codificadas como epilepsia, pueden deberse a sintomasdegudas
convulsién sintomatica (Gomes, 2011). La MSEI puede ser mal diagaussti

y probablemente estar representada en el grupo de muertes emlcasadul-

tos jovenes.
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En un estudio prospectivo realizado en Chile durante 6 afios (1996 a 2002) se
reporté el fallecimiento de 16 nifios con epilepsia controladaysdeuiales 5
murieron de MSEI (Devilat y cols., 2004). Entre los 5 casosnsentraba

una paciente de 16 afios con diagndstico de epilepsia mioclénica jveni
embarazo de 22 -23 semanas. Dos de los cinco pacientes poes&tay
normal y sin comorbilidad neurolégica (los otros tres casosma@®n retraso
mental). De los 5 pacientes, dos se encontraron muertos delranéio, dos

luego de una crisis epiléptica y uno luego de un sismo leve. La mortalidad en
esta casuistica, se encontré ser tres veces mayosgelada, muy similar a

la descrita en adultos.

A pesar de los grandes avances cientificos en MSEI en lassiltios déca-
das, la discusion de muertes potenciales relacionadas con convuésidaes
davia un tépico de discusion entre epileptdlogos. Algunos clinieesn que
informar a los pacientes puede causar estrés y ansiedaa pgpuesto que
los pacientes deben estar bien informados acerca desgeside cualquier
condicion o su tratamiento, aunque hay un debate acerca de la gaéitiad
tiempo en que se da la informacion de MSEI a los pacienfamijiares
(Scorza, 2012). Por lo tanto, los neurocientificos de Américad.ab tienen
una opinién establecida sobre el tema y concluyen que una guiegsabre
MSEI debe crearse via todas las Ligas de Epilepsia etriganLatina. La
funcién primordial ser4 desarrollar una agenda de investigéekperimental
y clinica), diseminar informacién consistente a profesiondgela salud, y
mediante las agencias de investigacion de los gobiernosla@ais Latinoa-
mericano, fomentar el destinar fondos para este propésitoz@sar& Cor-
nejo Ochoa, 2004; Duron y cols., 2014).

En un estudio que compara dos centros pediatricos de refereriCialeny
Colombia la brecha terapéutica fue de 20.5%, lo que infieréaqusma en

la poblacion general debe ser mas alta. Determinar estengpajecen los di-
ferentes paises es vital para establecer las medidasto@s de sus causas

en programas de salud publica. Mediante ella el médico puede influir estraté-
gicamente en el control de la epilepsia, disminuyendo la morbyidaakta-

lidad causadas por la enfermedad y mejorando la calidad de vida pa-
cientes (Carrizosa & Cornejo Ochoa, 2004).

En Honduras se evalu6 el conocimiento sobre epilepsias en padentdi-
cha condicion, a sus familiares, profesionales y estudianteséeeaede la
salud (Duron y cols., 2014). De la muestra total, un 18% refiriGodeser
gue los pacientes epilépticos podian morir por una crisimadyaria de par-
ticipantes consideran que la muerte slbita es mas comundébpesas que
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en epilépticos (94% vs 62%) y 87% (la mayoria no médicos) ylriamas-
cuchado el término MSIE. So6lo los neurdlogos y neurocirujanos hatdaron
sus pacientes sobre MSIE y/o mortalidad por epilepsia. Se conglaeytanto

los pacientes epilépticos como sus familiares y loepiofiales de la salud
(especialmente si no son neurdlogos 0 neurocirujanos) tieneniro@ro
escaso e insuficiente sobre MSIE. Dichos hallazgos destalearecesidad
por mejorar y ampliar los programas educativos sobre epilepkavek, re-
salté la importancia de evaluar mediante pruebas de campderiahinfor-
mativo en una comunidad en estudio para desarrollar educacion sdiire MS
culturalmente apropiada (Gayatri y cols., 2010).

Asi como es importante informar sobre MSEI, lo es tambidéragimiento

adecuado para controlar las crisis. La brecha terap&gickefine como la
diferencia numérica entre todas las personas con epilepisia yaquellas
con epilepsia activa y tratamiento adecuado. La epilepsia & la que en
el ultimo afio ha presentado fendmenos ictales. El tratamientoaatiees el
gue se rige acorde a los estandares nacionales e inteatesipara el diag-
nostico y manejo de la epilepsia, y que los pacientes debenoestardo en
la semana previa a la consulta médica. Por diferentes razmiges politi-

cas, econdémicas y culturales, los paises en desarrollo tiengnamnrecha
terapéutica (Scorza, 2012).

Conclusiéon

Los pacientes con mayor riesgo de un evento MSIE pueden ser identificados,
lo que nos lleva a preguntarnos si informamos solamente a las familess de
pacientes que presentan un alto riesgo, o brindar consejeriasdasdami-

lias, en vista de que un evento MSIE le puede suceder a cualeigena que
padezca de epilepsia (Friedman y cols., 2010). Se ha demostradasque |
creencias de muchos médicos, en relacion al impacto negativo gigegrae

vocar discutir con los familiares y/o nifios, acerca de &bpolad de un
evento MSIE, probablemente no son validas.

La mejor manera de proveer informacién acerca de MSIErasnar discutir
con los familiares cara a cara, y luego brindarles informacicérit@ para que
lleven a casa (Friedman y cols., 2014). En vista que todos losepares
buscan mejorar la salud de sus pacientes por medio de la eduehdiég;
néstico certero y el tratamiento efectivo, la educacioncacde los eventos
MSIE debe ser un componente en el manejo integral de la epilepbe ¢Mi
cols., 2014).
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Los médicos deben incluir a sus pacientes de una maneractivasea el
proceso de toma de decisiones, ademas de proveerles con la ¢gidarme
cesaria para que tomen decisiones acerca de su cuidado. Hdagacentes
acerca de MSIE puede reducir la morbimortalidad de la eglgysimedio
de la mejora en la disciplina del paciente para la tonmsuslenedicamentos,
modificacion de habitos de estilo de vida y otras medidas de degyara
su autocuidado (Miller y cols., 2014).
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Capitulo

La neurofisiologia clinica a través de la electroencefalografia
(EEG) y las técnicas de registro de EEG prolongado (video-
EEG, monitoreo de EEG con o sin video) tienen una contri-
bucion fundamental en el diagnéstico de las epilepsias en pe-
diatrfa. El EEG interictal o ictal permite diferenciar las crisis
epilépticas de las crisis no epilépticas. Si el EEG se hace sin-
cronizado con video, ayuda a establecer la localizcion de las
crisis en pacientes con epilepsia. La correlacion de la historia
clinica con los estudios de neuroimagen (resonancia magné-
tica) y los hallazgos del EEG definen los sindromes electro-
clinicos. EI EEG en las epilepsias pediatricas muestra algunos
patrones que son especificos de ciertos sindromes electro-
clinicos. Las técnicas de registro de EEG prolongado como
video-EEG, EEG ambulatorio con o sin video o EEG continuo
en pacientes hospitalizados son muy itiles en casos de epi-
lepsia refractarias que van a ser sometidos a cirugia de epi-
lepsia. Asimismo, el monitoreo continuo en la unidad de cui-
dados intensivos establece crisis subclinicas en pacientes
criticamente enfermos con deterioro de la conciencia
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Abreviaras:

BPDs: Descargas periddicas bilaterales
DDP: Desplazamiento despolarizante paroxistico
EEG: Electroencefalograma

EEGe: Electroencefalograma continuo
EENC: Estado epiléptico no convulsivo
GPDs: Decargas paroxisticas generalizadas
Hz: Hertzios -nimero de ciclos por segundo
LPDs: Descargas periddicas lateralizadas
LRDA: Actividad delta ritmica lateralizada
Mseg: milisegundos

No MOR: No oculares rapidos

Hectroencefalograma, EFG continuo, epilepsia,
de LEG, video-EEC.

PDs: Descargas periédicas generalizadas

Sl-evolving LRDA: Actividad delta ritmica lateralizada
evolucionando-inducida por estimulos

UCI = Unidad de cuidados intensivos

Video-EEG = Video el falografi

Introduccion.

En 1770, Luigi Galvani publicé sus observaciondzeada electricidad ani-
mal. En 1848 y 1849, Emil du Bois Raymond publicdlibro titulado ‘In-
vestigaciones sobre la Electricidad Anifhdosteriormente, Richard Caton
hizo las primeras descripciones sobre la existesieiactividad eléctrica del
cerebro. En 1912 y 1913, Paul Kaufman y PradvicimiNski fueron los pri-
meros en establecer que los potenciales elécraebrales se pueden reco-

ger a través del craneo intacto.

Comentado [JAV1]:

Comentado [JAV2R1]:




Martinez Cerrato J, Zamora P M, Martinez Z A

En 1924, Hans Berger hace el primer registro elentrefalogréafico a través
de un orificio de trepanacion utilizando un galvaefro de cuerda. En 1930,
Hans Berger describi6 los ritmos alfa y beta dettebencefalograma.

En 1935, se hizo la primera electrocorticografia farester y Altenburger.
En el mismo afio, Gibbs y Lennox demostraron lagmeia de complejos
punta-onda durante las crisis de ausencia y elissios en 1936 registraron
descargas focales en crisis parciales. Estos fuesgorimeros grafoelemen-
tos epileptiformes registrados. (Palacios, 2002).

Grafoelementos epileptiformes.

En las epilepsias en edad pediatrica y en adultasgortante que el médico
pueda reconocer los grafoelementos epileptiformeSEG. Estos grafoele-

mentos son: puntas, ondas agudas y complejos cqeepiser punta-onda,
onda aguda-onda o polipuntas-onda. La punta esaflmeemento con un po-
tencial negativo (con deflexion hacia arriba eftElG) que sobresale de la
actividad de fondo y tiene una duracién entre Z0 anilisegundos. La onda
aguda es un grafoelemento agudo pero menos pumdfque la punta y con

una duracion de 70 a 200 milisegundos (Tabla 1JI¢§e1980). La polipunta

es la secuencia repetitiva de varias puntas. Loplgjos es la asociacion de
los grafoelementos epileptiformes definidos anterente seguidos de una
onda lenta que pueden repetirse con una frecudatsaminada (Fig. 1).

La actividad basal del EEG si muestra un enlentiecito focal persistente
nos puede ayudar a determinar si la epilepsia@sdaria a una alteracion
estructural, tales como un tumor, accidente cereasoular, gliosis u otra al-
teracion (Figura 2). Si la actividad basal tieneemtentecimiento generali-
zado, esto favorece la posibilidad de un estadbigtas, encefalopatia meta-
bélica o encefalopatia epiléptica. La actividaddencal o generalizada no es
especifica de epilepsia. La actividad lenta foaliditoria puede reflejar inhi-
bicion de puntas interictales profundas no detesta\braham & Marsan,
1958; Cooper y cols., 1965; Gambardella y cols95)9
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Figura 1. Grafoelementos epileptlformes. A. PunasPOndas agudas; C. Polipun-
tas; D. Complejos punta-onda.

Tabla 1. Criterios para puntas y ondas agudas ictates

1. Ladescarga debe ser paroxistica y facilmente sengjue de la actividad b
sal de fondo.

2. Demuestra un cambio agudo de polaridad durando deégarios milisegun
dos y con un contorno agudo y punteagudo.

3. Laduracion debe ser menor de 200 mseg. Puntasitkiemtre 20 y 70 mseg,
y las ondas agudas entre 70-200 mseg. No hay ningaadn clinica parg
procurar distinguir una punta de una onda aguda.

4. Debe tener un campo eléctrico, la descarga debeeggstrada en mas de un
electrodo o mas de una derivacién y un gradientealtaje debe estar pre-
sente.

5. Puntas y ondas agudas son tipicamente de polarnégdtiva

6. La mayoria de las puntas u ondas agudas son segdielana onda lent

Otro grafoelemento son las ondulaciones rapidameango de frecuencia de
250 a 600 Hz detectadas con el EEG digital a frezias altas y con tasas de
muestreo de 2000 Hz. Las ondulaciones rapidas @arpes epilépticos son

un biomarcador de la presencia de tejido epilepiicgéy probablemente van

a tener un gran valor para la cirugia de epilepsia.
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Figura 2

A. Actividad de base normal con puntas temporaigsiérdas. La actividad ba-
sal normal es indicativa de un sindrome electractirtbenigno” o una epilepsia
de causa no conocida.

B. Actividad basal con enlentecimiento focal terapaquierdo con crisis resis-
tentes al tratamiento que orienta a epilepsia deseaestructural.

Origen de los grafoelementos epileptiformes.

El EEG registra los potenciales de campo en elogsetracelular produci-
dos por los cambios de la actividad neuronal adodian flujos de corriente
en la red neuronal. La hipersincronizacion dedaneuronal es necesario para
inducir sefiales electroencefalogréficas registsat{l8orji & Speckman,
2009).
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Los grafoelemento epileptiformes se originan alnteetical y se requieren
de por lo menos 6 crhde corteza cerebral (Tao y cols., 2005). En lasareas

y en la glia de la corteza cerebral se origingjedlide corrientes que son de-
bidas al movimiento i6nico a través de la membreeialar. Las corrientes
positivas que fluyen al interior de las célulagio@n un potencial negativo
registrado extracelularmente. Las puntas y las®agdadas interictales tienen
un potencial de superficie extracelular negativbidie a una gran corriente
positiva al interior de las células cercanas aifgeficie del giro cerebral que
es captado por los electrodos de registro del EfGas dendritas apicales
hay una gran corriente hacia el interior que genarpotencial de superficie
negativo, que corresponde a la punta en el EE@yquconvencion los po-
tenciales negativos son registrados hacia arritegévti & Rutecki, 2013).
Esto a nivel neuronal corresponde al desplazamigeggpolarizante paroxis-
tico (DDP), que es una despolarizacion que deseneadna salva de poten-
ciales de accion mediados por canales AMPA y NMB#vados.

Posteriormente, en los somas de las células hegmms de potasio que salen
de la célula; y, a nivel de las dendritas, hayeetgrde corrientes de cloro que
establecen una corriente eléctrica que genera temgial negativo de super-

ficie que corresponde a la onda lenta que inmediatige sigue a la punta u

onda aguda. Esto corresponde a nivel de los gnga®nales a la hiperpola-

rizacion que sigue a la DDP mediada por la actbradie receptores GABA.

En las crisis generalizadas participan ndcleoscyitos cortico-talamo-corti-
cales que permiten la sincronizacién de los grafoehtos epileptiformes
mostrandose en el EEG como complejos punta-ondaascagudas-onda ge-
neralizados. La punta u onda aguda representa mbdrdeo de la entrada
sinaptica talamica a la corteza y la onda lenteesponde al gran componente
inhibitorio sincrénico (McCormick & Contreras, 2001

Los potenciales de campo registrados durante ilddzsd eléctrica son debi-
dos a alteraciones de los potenciales de membmmamales. EI DDP es ca-
racteristico de la actividad epileptiforme en neasindividuales. Los poten-
ciales de campo epileptiformes son generados eucastas funcionalmente
diferentes con mecanismos elementales diferen@§ @Speckman, 2009).

EEG INTERICTAL

El EEG interictal es de valor para: 1. Soportadiafnéstico de epilepsia; 2.
Clasificar si la epilepsia es focal o generaliz&adentificar sindromes elec-
troclinicos especificos; 4. Detectar fotosensibifid5. Diagnosticar estado
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epiléptico convulsivo y no convulsivo. La correlatientre los hallazgos cli-
nicos, los estudios de neuroimagen y la electrdaluzgafia ayudan a esta-
blecer un sindrome electroclinico (Pillai & Spegli2006).

Los requerimientos minimos del EEG son una duracitiima de 30 minu-
tos, registro de vigilia y suefio, y que incluya ided de activacion como
hiperventilaciéon con duraciéon de 3 minutos, estanidin fética y en algunos
casos, deprivacion de suefio.

La hiperventilacién vigorosa induce crisis acompiafide actividad epilepti-

forme en pacientes con ausencias, pero tambiére@eivar descargas epi-
leptiformes en epilepsias focales. Los complejaggponda lenta de 3 Hz de
las crisis de ausencia son incrementados en urBB@adurante la hiperven-
tilacion (Fig. 3) (Sato y cols., 1983).

Fig.3 Despues d&"bu segundos 0e nipeiventlacigiesencadena un paroxisi
generalizado de complejos pu-onda de 4 H:

La estimulacion fética puede desencadenar descepijaptiformes en cerca
de 5% de los pacientes con epilepsia. La resptatsfaaroxistica consiste en
un paroxismo de punta-onda generalizado o polipont&, con mayor am-
plitud anterior o posterior, y puede o no estaciasta con pérdida de con-
ciencia o con mioclonias. La respuesta fotopariogists a menudo observada
en epilepsias generalizadas idiopaticas, tales @pitepsia de ausencia de la
infancia, epilepsia de ausencia juvenil, epilepsiaclonica juvenil, epilepsia
con crisis ténicos clénicas al despertar pero poedervarse en epilepsia par-
cial del I6bulo occipital (Wolf & Goosses, 1986).
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La deprivacion de suefio incrementa la probabilidadencontrar grafoele-
mentos epileptiformes en 30% a 70% de los casastt(rcols., 1968;
Veldhuizen y cols., 1983; Fountain y cols., 1998)tasa de activacion es del
52% con deprivacion de suefio cuando los EEG ieigiabn normales. La
activacion del EEG por deprivacién de suefio esgoagin en pacientes jo-
venes y en sindromes de epilepsia generalizadapaint.a deprivacion par-
cial de suefio con EEG cortos parece tener el misnmiento para el diag-
nostico que la deprivacion de suefio de 24 hora8@ frolongados (Giorgi
y cols., 2014). Una deprivacion de suefio de 6 haoasun registro de EEG
de 150 minutos tiene una buena sensibilidad y &&pead (Giorgi y cols.,
2013).

Las etapas del suefio puede influenciar la apandidcalizacion de las puntas
interictales. Las ondas agudas del I6bulo tempqual ocurren durante el
suefio No MOR son mas frecuentes, bilaterales prtienayor distribucion
que las que aparecen en vigilia (Sammaritano y,cb#91). Los complejos
punta-onda generalizados llegan fragmentarse glesenenor frecuencia du-
rante el suefio. Los complejos punta-onda lenta He,das puntas centro
temporales y los complejos punta-onda de 3 Hz sasfrecuentes durante el
suefio de ondas lentas.

EEG DESPUES DE UNA PRIMERA CRISIS

El EEG con grafoelementos epileptiformes despuésdeprimera crisis pre-
dice la recurrencia de crisis tanto en nifios comaailtos. La tasa de recu-
rrencia en nifios es del rango del 23 al 71% eprioseros tres afios. El tra-
tamiento con antiepilépticos disminuye el riesgo lpamitad (Hirtz y cols.,
2003; Marson y cols., 2005; Chadwick, 2008).

Los factores que incrementan el riesgo de recuaesun el primer afio des-
pués de la primera crisis, EEG anormal, etiologitomatica de la crisis, es-
tado epiléptico, crisis nocturna, crisis febrilegvias y paresia de Todd
(Chelse y cols., 2013)

EEG INTERICTAL: SENSIBILIDAD Y ESPECIFIDAD

La sensibilidad del primer EEG para detectar gtafoentos epileptiformes
es de 29% a 55% y mejora hasta un 80% a 90% spgerr los EEG a través
del tiempo (Marsan & Zivin, 1970; Salinsky y col$987; Goodin y cols.,

1990) El tiempo al momento de realizar un EEG gmomante. Si se realiza
en las primeras 24 horas después de una crisisesieip obtener EEG anor-
males hasta en un 51% vy si se realiza despuésrids das, el EEG puede
demostrar anormalidades solo en un 34%.
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La especificidad del EEG para diagnosticar epiiegs mucho mas alta y
tiene un rango de 78% a 98%.

ANORMALIDADES EPILEPTIFORMES EN PERSONAS SIN
EPILEPSIA

En nifios o adultos sanos se pueden encontrar dascapileptiformes del
0.2% al 3%. Las personas ciegas sin epilepsia pueder puntas occipitales
hasta en un 15% y en familiares de primer gradpadéentes con epilepsia
generalizada idiopatica pueden tener puntas gérstab sin haber tenido cri-
sis epilépticas. Asimismo, los pacientes que recibedicamentos tales como
bupropion, litio, clorpromazina, tramadol, clozapitefepime pueden tener
puntas interictales o descargas epileptiformesn(idieén & Kanowski, 1971;
Itil & Soldatos, 1980). Las encefalopatias metatadlicomo uremia, demen-
cia por didlisis, hipocalcemia, eclampsia, tirotmsiis y encefalopatia de Has-
himoto pueden presentar grafoelementos epileptésrem el EEG.

La presencia de grafoelementos epileptiformeserasie significa epilepsia.
Lo recomendado es hacer una correlacion con Idaszbak del EEG con la
clinica del paciente.

Las causas principales de errores en el diagnddti@pilepsia es cuando un
paciente tiene crisis no epilépticas y el EEG nraest enlentecimiento focal
0 un patrén benigno que es interpretado como difdeme. También, ocurre
cuando la actividad epileptiforme es causado paficaeentos o por trastor-
nos metabdlicos.

PATRONES EPILEPTICOS ANORMALES

En el EEG de pacientes con epilepsia pediatricalgguencontrarse los si-
guientes patrones

. Puntas y ondas agudas focales.

. Puntas generalizadas: 2 a 3 Hz; 3 a 4 Hz y polgsiahdas

. Punta-onda lenta

. Actividad delta ritmica temporal

. Alteraciones electroencefalograficas en encefalapatpilépticas (Ma-
ganti & Rutecki, 2013)

abswWNE

PATRON DE PUNTAS Y ONDAS AGUDA FOCALES

Estos grafoelementos epileptiformes pueden setef®cemultifocales depen-
diendo del sindrome epiléptico. Las puntas y ordaslas generalmente van
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seguidas de una onda lenta. La punta u onda agoaksk localiza en un area
del cerebro con oposicion de fase (fase reversahewlo sitio y en tiempos
diferentes y las multifocales se originan de foeaatiples, independientes,
con oposicién de fase en diferentes regiones debr® en un mismo tiempo
o tiempos diferentes (Fig. 4)
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Fig. 4 Patrén de puntas y ondas aguda focalesutaB fronto-centrales izquierdas.
B. Puntas multifocales independientes, fronto-edesrizquierdas y derechas
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Los sindrome epilépticos focales pediatricos mesutentes son la Epilepsia
benigna con puntas centrotemporales, epilepsigitaicte inicio temprano
en la infancia (Sindrome de Panayiotopoulos) pikepsia occipital de inicio
tardio en la infancia (Sindrome de Gastaut) (Fjg.S&inchez Fernandez &
Loddenkemper, 2012)

Fig. 5 Puntas fron-centrales izquierdas y derechas en una pacientEpitapsia
Rolandica.
PATRON DE PUNTAS GENERALIZADAS: 2 A3 HZ, 3A4HZ Y
POLIPUNTAS-ONDAS

Los paroxismos de punta-onda generalizadas tienandistribucion simé-
trica, una amplitud similar, se repiten a una feemia regular y tienen usual-
mente un predominio anterior y ocasionalmente,redgminio posterior.

Los complejos de punta-onda de 3 Hz son caradtesstle la epilepsia de
ausencia y los complejos de punta-onda rapidodiyymtas-onda de 4 a 6 Hz
de predominio anterior, bilateral y simétrico sistas en la epilepsia miocl6-
nica juvenil (Fig 6) (Dreifuss, 1989).

PATRON DE PUNTA Y ONDA LENTA

Este patrén es observado en epilepsias catasg@ficao el Sindrome de Len-
nox-Gastaut. Los complejos de punta-onda lentaiema frecuencia de 1.5
a 2.5 Hz, pueden ser generalizados o tener rasgake$, la amplitud puede
ser mayor en regiones frontales o frontocentralesa/ vez demuestran una
frecuencia de repeticion regular. La actividad bisae un enlentecimiento

difuso y hasta un 14% a 18% de los pacientes tigrafoelementos epilepti-

formes focales o multifocales (Fig. 7) (Markand)2pD

56



Neurofisiologia en epilepsia pediatrica.

=

, AWAWANA
for S/ VNS A
VAN NVARARENRNNRAR VAR NE RN
\\f %\/ WASS AP RERSAESERN SRRNN

N \\ I AL N LR L L

by SRS VA M w v SENRENEAEA
e MW(\W/‘ \ A AN AN |
[ F\/J’\ //\A SANAS NG/ P ERY SEAN
L, \,MV RiNuREN

[ NN AN A

.. M \ n ﬁ ,V/\\,»f\,‘,ww/\r T 7 VP LIS PN
eero W L Nr AN LA
" < SUE WS RSN RE RS RN

here |t LA WW SRS EEEN
ooz W»,W\W W /”\w/» ,(w\,f‘ v/\/\»’\—\r\ﬂw"\r\N\/‘/\"%‘v
3 i A

Fig. 6 Patron de puntas generalizadas: 3-4 HZ #a y polipuntas-onda lenta.
A. Paroxismo de complejos punta-onda a 3 Hz tigiepilepsia de ausencia de
la infancia. B. Paroxismo breve de polipuntas-oadaHz de mayor amplitud
anterior, tipico de epilepsia mioclénica juvenil.
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\

Fig. 7 Patron de punta y onda lenta de-2 Hz. A y B muestran actividad bas
lenta difusa con paroxismos generalizados de cgogpfrinta onda lenta de 1-2
Hz en un paciente con Sindrome de Lennox-Gastaut.

PATRON DE ACTIVIDAD DELTA RITMICO TEMPORAL

Este patrén se observa en pacientes con epilepkidbdilo temporal y tiene
una alta especificidad y valor predictivo positpara este tipo de epilepsia

(Fig 8).
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REC P Inicio de crisis: Actividad theta monomorfa en region
FE13 temporal derecha.
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Fig. 8 Epilepsia del I6bulo temporal mesial derecba esclerosis hipocampica.
Inicio de crisis con actividad theta temporal deeeque luego incrementa en am-
plitud y disminuye en frecuencia.

PATRON ELECTROENCEFALOGRAFICO EN ENCEFALOPATIAS
EPILEPTICAS

El sindrome de Ohtahara o Encefalopatia epiléptfeatil temprana se pre-
senta en los primeros 3 meses de edad con espasiiuas y tiene un patrén
EEG de brote-supresion en vigilia como en suefip @i

Fig. 9 Sindrome de Ohtahara o Encefalopatia efutfantil temprana en un nii
de 2 meses con EEG con patrén de brote-supresion.
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El sindrome de West se presenta entre los 4 a 8ndesedad con espasmos
epilépticos en flexion, extension o combinados gasacteriza por un patron

Fig. 10 Sindrome de West en un nifio de 1 afio gpasesos infantiles. EEG cc
30 uV/mm con patrén de hipsarritmia (ondas leneagrdn amplitud). Flecha ne-
gra indica espasmo infantil con brote de onda ldetenayor amplitud y seguido
de atenuacion del voltaje (flecha azul).

EEG de hipsarritmia o hipsarritmia modificada (Fi@).

FP1-F3}
F3-C3
C3-P3
P3-01

Fig. 11 Sindrome de Lenn-Gastaut. Paciente de 3 afios en suefio con parox
de polipuntas ondas lentas generalizados.
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El sindrome de Dravet y Epilepsia Genética conscfébriles plus (GEFS+)
se presenta entre el primer y tercer afio de vidaconvulsiones febriles in-
fantiles seguido de sacudidas mioclénicas, ausertipicas, crisis focales
con deterioro de la conciencia con un patron degeanda generalizado o
punta-onda multifocal con fotosensibilidad y untivédad basal lenta y pro-
gresiva.

El sindrome de Lennox-Gastaut se presenta enti& 408 afios de edad con
crisis ténicas, atonicas y crisis de ausenciacatipy tiene un patrén de punta-
onda lenta generalizado de 2 a 2.5 Hz en la vigifiaroxismos de actividad
rapida de 10 Hz o brotes de polipuntas lentas deielrsuefio (Fig 11).

El sindrome de Landau-Kleffner se presenta eng&la 7 afios de edad con
afasia adquirida, anormalidades del comportamiefigiincion cognitiva y
crisis clinicas con un EEG con un patrén de pumialéifocales, puntas tem-
porales posteriores facilitadas por el suefio yosemwan continuamente en el
suefio de ondas lentas.

La epilepsia mioclonica progresiva se presentaalesi5 a los 20 afios con
mioclonias progresivas, deterioro cognitivo y afasin un patrén de polipun-
tas-onda de 3 a 6 Hz y fotosensibilidad (Parisilg.c2011).

MONITOREO DE EEG AMBULATORIO CON O SIN VIDEO

Fig. 12. Paciente
femenina de 12
afios con monito- P

p7 6/ 1178
reo de EEG ambu . f%

latorio de 24 horas

El monitoreo de
EEG prolongado
se indica para: 1.
Definir crisis e-
pilépticas vrs cri-
sis no epilépti-
cas; 2. Clasificar
el sindrome elec-
troclinico en pa-
cientes con epi-
lepsia definida;
3. Establecer la
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localizacion electroclinica en candidatos paragiaule epilepsia.

El monitoreo de EEG ambulatorio ayuda a redefinitiggnoéstico en un 50 a
75% de los casos y es Util en los casos pediatdedsdas las edades. Las
principales dificultades que tiene el monitoreoEd#&G ambulatorio son los
artefactos y que los electrodos que se han desgeedd su lugar no pueden
ser recolocados y que no se les puede reducir tir twsimedicamentos anti-
epilépticos por el riesgo asociado de crisis (EB).

VIDEO-ELECTROENCEFALOGRAMA PROLONGADO EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS

El video-EEG tiene iguales indicaciones que el tooed de EEG prolongado

ambulatorio. Se ha demostrado que hasta un 25%sdtientes que se les
realiza video-EEG tiene crisis no epilépticas pgicocas y entre un 9% a
15% de los pacientes epilépticos tienen crisigppdas y crisis no epilépticas
psicogénicas. En la poblacion pediatrica, los éssudmbién han demostrado
esta coexistencia que oscila en un rango entreal7386 (Fig. 13).

J

Fig. 13 Paciente femenina de 12 afios con video-E&@inuo prolongado para
determinar la presencia de crisis epilépticas \#ecsisis no epilépticas psicogéni-
cas.

En las crisis no epilépticas psicogénicas, la itV electrocerebral es normal
con artefacto de movimiento y se puede preservatneb alfa posterior. En
el postictal, la actividad basal normal se reasinmediatamente después de
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haber finalizado la crisis. Los eventos no epitéiparoxisticos en nifios tie-
nen trastornos comorbidos asociados como depresidigdad, conflictos fa-
miliares, conflictos escolares, abuso sexual, eomatio fisico previo.

En el video-EEG hay algunos datos clinicos quepuesien orientar a crisis
no epilépticas psicogénicas (Tabla 2) (Morgan &lthadter, 2015)

Tabla 2 Diferencias clinicas de crisis epiléptigasisis no epilépticas psicogénicas
en poblacién pediétrica.

Crisis no epilépticas psicogéni

Crisis epilépticas cas
Adolescentes: Mas frecuente en
La frecuencia es igual en hom-mujeres

Sexo . -
bres y mujeres Escolares: igual hombres y my-
jeres
Tiempo de . = Mas en vigilia y ante una audien-
. Vigilia o suefio .
ocurrencia cia
Evento inducido po .
sugestion Raro Comuin
Incontinencia Frecuente Ocasional
Lesion durante la | Frecuente (mordedura de la IenMuy poco frecuente
crisis gua o trauma en la cabeza)

Frecuencia de la
crisis por estrés
Inicio/fin Abrupto Lento
Cierre de los ojos
(ictal)

No cambio Incremento

Raro Frecuente

- - Mas comun en adultos que en n
Movimiento pélvico| Nunca

flos

Movimientos Sincrénicos Desorganizados

o Llanto breve, vocalizaciéon gl Vocalizaciones complejas,
Vocalizacién P . N Ny .

inicio, no contenido emocional| llanto, grito, lenguaje vulgar

Duracion Menos de 3 minutos Mas de 3 minutos
Comportamiento " P

port Confusion, letargico Normal
post-crisis

Es necesario mencionar que hay crisis epiléptivesng muestran actividad
epileptiforme como las crisis gelasticas simplésscrisis de la epilepsia del
I6bulo frontal que se originan a nivel orbitofrdntemedial. En estos casos,
la estereotipia de los movimientos, los cambiokdetividad eléctrica antes
y después del evento y la duracién del evento sgnimportantes para hacer
la diferencia con las crisis no epilépticas psicicgs.

En los neonatos en riesgo con disfuncién cerelmaloclesiones cerebrales
agudas o trastornos del desarrollo cerebral, a deetienen encefalopatias y
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crisis. Las crisis neonatales son a menudo suba#iero también, el neonato
puede tener movimientos anormales que no necesariarson crisis. EI mo-
nitoreo continuo con video-EEG es Util para el dizgico, la cuantificacion
del nimero de crisis y para guiar el tratamientwe(8aas, 2015). El video-
EEG en neonatos debe acompafiarse siempre comaedgstrocardiografico
y respiratorio pero es Util registro de la electimgrafia de superficie y del
oculograma (Epstein, 2006). Las crisis en neort&noe una alta morbilidad,
un 15% de ellos fallecen y un 50% de los que soeetiene problemas del
neurodesarrollo, pardlisis cerebral, incapacidéléntual y epilepsia (Ronen
y cols., 2007)

El monitoreo de video-EEG continuo o prolongadmeonatos esta indicado
en eventos paroxisticos anormales (episodios démiultifocales, tonicos o
clénicos focales, desviacion recurrente forzadmsliejos, mioclonos, inesta-
bilidad autonémica de etiologia no determinada chipertension o taquicar-
dia paroxistica, fenémenos de liberacion de tadim@ chupeteo, pedaleo, y
otros movimientos anormales), evaluacion de cssixclinicas (diagnéstico
inicial, monitoreo de respuesta a anticonvulsivanteeaparicion de crisis du-
rante o después del retiro de anticonvulsivantes)ajio de la actividad de
fondo del EEG (Shellhaas, 2015)

MONITOREO INVASIVO

La indicacién de monitoreo invasivo es para cartd&lgara cirugia de epi-

lepsia que permite localizar el inicio de las sriSe usan electrodos profun-
dos o una grilla de electrodos subdurales. Lodreldus profundos intracra-

neales se utilizan sobretodo en epilepsias reladmsicon una localizacion y
que no tienen una lesion definida. La grilla detetglos subdurales se colo-
can quirargicamente cuando la zona de inicio aeidis se considera que esta
cercana a una zona elocuente.

MONITOREO DE EEG CONTINUO EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS
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Este tipo de monitoreo se realiza en la unidacudados intensivos (UCI) y
puede durar horas o dias. Las indicaciones enmiasi@ediatricos son alte-
racién severa de la conciencia donde crisis stibabro estado epiléptico no
convulsivo es sospechado, monitoreo de la respakstamiento en estado
epiléptico, investigar crisis en pacientes con lasaneuromuscular y carac-
terizar eventos paroxisticos que se sospecha qaaser crisis electrografi-
cas.
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Fig. 6.14 Estado epiléptico parcial mo“superrefractario”. A Paciente femenit
con hemorragias mlltiples y neuroinfeccién. EEG descargas periédicas latera-
lizadas en hemisferio izquierdo. El estado epitéptiede con tiopental IV mas
midazolam IV. B. Posterior a 72 horas sin sedaé@urren las descargas periédi-
cas lateralizadz
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La frecuencia de estado epiléptico varia de 8% &7 pacientes comatosos
en la UCI. Hasta un 20% de los pacientes con lesiéebral traumatica tiene
estado epiléptico no convulsivo y 6% de los paerbn accidente cerebro-
vascular o hemorragia intracraneal (Fig. 14).

Los pacientes pediatricos con encefalopatiasiganiente enfermos frecuen-
temente presentan crisis electrograficas en urorangge 7% a 46% y estado
epiléptico en 1% a 23% de los pacientes en estuttissrvacionales, por lo
que el monitoreo de EEG continuo es necesariogiaiagnostico y manejo.

La mayoria de las crisis son subclinicas y empierdas primeras veinticua-
tro horas del registro EEGc. La duracion del EEGesta bien definida pero
como minimo deben ser 24 horas (Payne & Hahn, 2014)

Los patrones del EEG continuo encontrados en pasi@on enfermedades
criticas en las unidades de cuidados intensivas son

1. Descargas paroxisticas generalizadas (GPDs) castia2/segundos con
morfologia trifasica.

. Descargas periodicas lateralizadas (LPDs)

. Descargas periodicas bilaterales (BPDs)

. Descargas perioédicas generalizadas (PDs)

. Actividad delta ritmica generalizada breve 2 c/seips ocasionalmente
predominantemente frontal.

. Actividad delta ritmica lateralizada evolucionaddhicida por estimulos
(Sl-evolving LRDA)

. Actividad delta ritmica lateralizada evolucionad&®DA)

. Casi actividad delta ritmica

. Coma con descargas periddicas lateralizadas (cdties)L

0.Coma con descargas periddicas generalizadas (cétBs)G(Hirsch y
cols., 2013)

[} abrwnN

B © 0~

El estado epiléptico convulsivo facilmente es idieatdo por la correlacion

clinica y los hallazgos electroencefalograficosdlfecultad radica con el es-
tado epiléptico no convulsivo (EENC) que puede featarse con alteracion
de la conciencia o conciencia reducida, trastosl@dmportamiento, mani-
festaciones vegetativas o0 sintomas subjetivos camas sin movimientos
convulsivos con una duracion minima de 10 minufssfane, 2000). El

EENC puede llevar al paciente al coma o los pagseeh coma, criticamente
enfermos pueden acompafiarse de descargas periqdiegmieden ser des-
cargas periddicas lateralizadas (coma-LPDs) o dgssgeriddicas generali-
zadas (coma-GPDs) (Bauer & Trinka, 2010). Se hpumsto que cualquier
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patron ictal con una evolucion tipica temporo-egbar descargas epilepti-

formes mas rapidas que 2.5 Hz reflejan crisis mvaisivas o EENC y debe

ser tratado. Las LDPs o GPDs de menos de 2.5 Hsadjas ritmicas mas
rapidas que 0.5 Hz estan en la zona limitrofe dME y en estos casos es
necesario por lo menos un criterio adicional pasgrbsticas EENC, tales

como 1. Fenémeno clinico ictal; 2. Evolucion tipiemporo-espacial; 3. Una

respuesta al tratamiento antiepiléptico (Trinkaedtinger, 2015).

PUNTOS CLAVES:

Los grafoelementos epileptiformes son puntas, oadadas y complejos
punta onda, onda aguda onda y polipuntas onda.

Los requerimientos minimos del EEG son: duraciémfutos, registro
de vigilia y suefio, maniobras de activacién conpeiientilacion y foto-
estimulo.

Los EEG repetidos y la deprivacion de suefio increéameel rendimiento
diagnéstico

El EEG anormal después de la primera crisis eikms un factor de
riesgo de recurrencia.

La correlacion de la historia clinica, hallazgosnéeroimagen y el elec-
troencefalograma definen los sindromes electraci

Los patrones epilépticos anormales son: Puntasdgsoagudas focales;
Puntas generalizadas: 2 a 3 Hz; 3 a 4 Hz y polgsiohdas; Punta-onda
lenta; Actividad delta ritmica temporal y alterams electroencefalogra-
ficas en encefalopatias epilépticas. Hay patrospscgficos que orientan
sindromes electroclinicos.

El monitoreo de EEG ambulatorio ayuda a redefihatigndstico en un
50 a 75% de los casos y es Util en los casos peditle todas las edades.
El video EEG en pacientes hospitalizados ha deamsgue un 25% tiene
crisis no epilépticas psicogénicas y entre un 1128% de los pacientes
epilépticos pediatricos tienen crisis epilépticagigis no epilépticas psi-
cogénicas.

EI monitoreo invasivo esta indicado en pacientekegficos refractarios
que van a ser sometidos a cirugia de epilepsiaeypgumite localizar el
inicio de las crisis.

El monitoreo EEG en pacientes criticamente enfegnmuos alteracion del
estado de conciencia ayuda a diagnosticar estaléptem no convulsivo.
Se ha propuesto en el estado epiléptico no coveutsi pediatria que cual-
quier patrén ictal con una evolucién tipica tempespacial o descargas
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epileptiformes mas rapidas que 2.5 Hz es el reflejorisis no convulsivas
0 EENC y debe ser tratado.
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Capitulo

Neuroimagenes en
la epilepsia pediatrica.

Abreviaturas: Charles Akos Szabo
EEG = Electroencefalograma/Electroencefalografia. Linda D Lear
MEG = Magnetoencefalografia.

PET = Tomografia por emisién de positrones. >4

RM = Resonancia magnética. szabo@uthscsa.edu

RMf = Resonancia magnética funcional.

SPECT = Tomografia computarizada por emisién de foton
tinico.

TAC = Tomografia axial computarizada.

VNS = Estimulacion del nervio vago

Introduccion

Los avances en neuroimagenes han mejorado la posibilidad dezeisial
zona epileptogénica, revolucionando tanto el diagnostico de la epitepsia
nuestra comprension de los mecanismos subyacentes. En estk capé
enfocaremos en las imagenes diagnosticas, tanto desde el pwigta des-
tructural como funcional. si bien ha habido un gran interés padevas téc-
nicas de resonancia magnética y andlisis, incluyendo morforhatéaa en
voxel, tractografia, la resonancia magnética funcional en estatkpdso y
EEG-fRM, modalidades que han sido clinicamente utilizadasipsinwente
en la evaluacién de riesgo quirdrgico y la planificacion derosgalimientos
(Duncan 2009). Limitaremos nuestra revision a las herramidimasamente
eficaces para identificar la causa de la epilepsia ylpaadizar la zona epi-
leptogénica. En general, la RM de rutina identifica la cdeda epilepsia en
aproximadamente 15-30% de los pacientes. El uso de técnicas deaRM
sofisticadas con mayor resolucién mejora el rendimiento diagadstiain
20%. La tomografia por emision de positrones puede identificar #asma
focales en un 20% adicional de las personas con epilepsia focal médicamente
refractaria.
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Neuroimagenes estructurales

Tomografia computarizada (TAC)

La TAC de cabeza estuvo clinicamente disponible en la dé@=d970, eli-
minando la necesidad de neumoencefalografia, una técnica invasiatto
potencial de morbilidad (Rastogt al, 2008). La TAC de la cabeza es una
técnica no invasiva que mide la radiodensidad de diferenjiggstePor lo
general, se adquiere en el plano axial, lo que requiere sélpooms minutos.
Sin embargo, la adquisicién de imagenes en tres dimensionesgriagsid
disponible actualmente. La TAC de la cabeza es util paiagr@btico de la
sangre fresca, lesiones calcificadas, hidrocefalia o andadak estructurales
mas grandes, pero no es Util para la identificacion delaresis mesial tem-
poral, displasia cortical, o gliomas de bajo grado. La TAC dabaza tam-
poco es tan eficaz como la RM para diferenciar los tumarebi@ales recu-
rrentes de la radionecrosis. La TAC de la cabeza es mpegola RM en la
evaluacion de la integridad de las estructuras del cramd@as estructuras
Oseas. Los riesgos de la TAC incluyen la exposicién a la radigda posi-
bilidad de reaccién alérgica a los materiales de contraste.

Imagen de Resonancia Magnética (RM)

La RM estructural se ha convertido en la herramienta dgemmas impor-
tante para el diagnéstico de la epilepsia y la evaluat@dos pacientes para
la cirugia de la epilepsia (Duncan, 2009). La RM estructexailucioné el
diagnéstico de esclerosis temporal mesial, tumores de bajo grdisplasia
cortical focal. La RM también proporciona informacion etiol6gicportante
en las personas con epilepsia focal y es capaz de diferasciistintos tipos
de malformaciones vasculares, incluyendo malformacionesoadansas,
angiomas venosos y aneurismas intracraneales.

Las Imagenes de resonancia magnética se pueden realiz@arentes inten-
sidades de campo magnético. La Intensidades de campo de magogtico
vencionales utilizados para neuroimagenes clinicas son 1,5 ol8 Ees
campo magnético que se genera produce imagenes de T1 ponderada-o T2 p
derada, dependiendo de cuantos protones (principalmente en las nsalécula
agua) son capaces de recuperarse o desecharse antes ¢ seédirde RM.

La recuperaciéon depende de los ajustes de los tiempos de lpsgiderepe-
ticion y la decadencia de los cambios en los tiempos de essekcaencias

de repeticidn cortas / eco (TR/TE) mejoran las difererania®s tiempos de
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relacion-T1, mientras los tiempos mas largos TR/TE tiendewjarar los
tiempos de relajacion-T2. Las lesiones comunes asociadas colepsiese
evidencian mejor en el tejido en T1 y T2 de relajacién. An@wnalé sefal
del I6bulo temporal se identifican mejor por secuencias pesade obteni-
das en el plano coronal, mientras que las secuencias pesadasanekce-
lentes para la diferenciar de la materia gris y blanca, y se pudden para
la evaluacion cuantitativa de las estructuras de magasiaLa secuencia de
pulsos recuperacion de la inversién de liquido atenuada (FOARRargo/TE
corto) es util para identificar los aumentos de sefi@seedtructuras corticales
o subcorticales, especialmente para la diferenciacién uiddigefalorraqui-
deo, y también son utiles para la identificacién de patolagididocampo,
neoplasias de bajo grado y displasia cortical focal. T2 * se adqusando
una secuencia de gradiente eco (GRE; TR largo/TE largogpeibos mas
cortos que para T2 regular) (Ht al, 2008). GRE es eficaz para identificar
depdsitos de hemosiderina relacionados con lesiones hemorragiedsifila
cacion altera los niveles de deoxihemoglobina. los sistemateda8 de alta
resolucion, son capaces de adquirir rapidamente los datos tridimaas
para cualquier secuencia, lo que facilita la generacion de imagenes de alta r
solucién en cualquier plano, asi como la reconstruccion cortical-tegistro
con otras modalidades de imagenes o electrodos intracradiesas que
el contraste aumenta solo minimamente la sensibilidad de kenRMepilep-
sia, si puede proveer informacién destacando las lesiones neoplasioas
tura de la barrera hematoencefélica, y las malformacianesovenosas. El
agente de contraste mas cominmente utilizado es el gadolioci@| @s pa-
ramagnético y menos alergénico que el contraste de TAC. tepilnlidad
ponderada es una nueva técnica de resonancia magnética, gz eecap-
jorar el contraste de susceptibilidad magnética local kr#ttejidos (Chavhan
et al,2009). Esta técnica se puede utilizar en conjuncién con téceicasal
nancia magnética convencionales para visualizar anormalidastes ascu-
lares, alteraciones del flujo sanguineo, asi como hemorragédgificaciones
o depdsitos de hierro.

Otras modalidades de RM que son fundamentalmente experimentatese p
estan utilizando cada vez mas en el ambito clinico, incluyaramletria-T2,
espectroscopia de resonancia magnética, RM de difusion pondetade; y
sonancia magnética funcional (Duncan, 2009). La relaxometria-Ui2 es-
foque cuantitativo para la identificacion de los cambios dd sefla amig-
dala o el hipocampo en nifios con imagenes de Iébulo temporal pords dem
normal, sobre todo después de un estado epiléptico. La difusién deneaona
magnética mide difusion de moléculas de agua en los tefassriccion de

73



SzaboCh A &Leary LD

la difusion se puede encontrar en la fijacion de lesiones agudtasestudios
corticales o subcorticales, no so6lo en trastornos isquémicastabolicos,
sino también en el estado epiléptico criptogénico. Imagenes de dendifu-

sién se utiliza para mapear la difusién anisotrépica a lo largoadms de
fibras, aplicando tractografia para asignar la conectividaate-cortical. Es-
pectroscopia de RM puede medir metabolitos en los tejidos @dlroene-
diante la produccion de un espectro de resonancias mediaotiwdaian de
is6topos en diferentes moléculas. Los metabolitos mas comunespsoiaim
N-acetilo, colina, creatina, glutamato / acido gamma-aminohujtivi¢osfa-

tos. La resonancia magnética funcional (RMf) sefiala cambargaaos con

la utilizacion de oxigeno del tejido neural. El aumento de laidatimeuronal
conduce a un exceso de compensacion vascular, aumentando el fluje sang
neo a la region, y el posterior aumento de la sefial dependiente eledeniv
oxigeno en sangre (BOLD) refleja los incrementos en la tasa de hemoglobina
oxigenada a desoxigenada. Esta respuesta puede ser utilizadh papeo
funcional de cortezas elocuentes pero también para evaluar [tizidael
funcional en estado de reposo de las cortezas cerebrales.

Anteriormente la RM cerebral estaba contraindicada en personasarca-

pasos cardiacos o estimuladores del nervio vago (VNS). El uso de cabezas de
bobinas especiales de transmisién y recepcidén permiten la eXpion

RM en las personas cuyos generadores VNS estan apagados, \cih laspe
personas con marcapasos cardiacos especialmente encajonadérs paebi

den ser escaneados con estas antenas. Las Resonanciascasgattictu-

rales suelen tardar 30-45 minutos, mientras las exploracioneieriales y
estructurales combinadas pueden tomar hasta 90 minutos de duraci#m. Los
tefactos de movimiento pueden ser probleméticos para la intaigrede la

RM, y la sedacién es a menudo utilizada en pacientes pediatricos.

Neuroimagenes Funcionales

Tomografia por Emision de Positrones (PET)

La*¥fluorodeoxiglucosa (FDG)-PET era el pilar para la loeaii@n de la zona
epileptégena antes de la disponibilidad de la RM (Henry & Giug897).

Se mide el metabolismo de la glucosa en el cerebro como promeditgedur

un periodo de captacién de 40 minutos durante el cual el pacitétenere-

poso. Las areas de lesiones y la disminucién en la cantidad dea®puede
demostrarse por disminucion en el metabolismo. ElI PET es capaz de identifi-
car anomalias focales en 20-25% de los pacientes con epilepsia médicamente
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refractaria con RM normal y puede tener un campo mayor erifios. rEl
FDG-PET es util para lateralizar los focos de las pgpides temporales, pero
en los ninos, ademas, es eficaz en la demostracion de la diEmidaaneta-
bolismo en la region cortical debido a displasia cortical. Losatws en la
sefial de PET también se han encontrado en pacientes con lesimplésioas
y en nifios con descargas epilépticas ictales - o intesctacuentes - de le-
siones epileptégenas con focos extremadamente activos. Lada€ecdsico-
rrelacionar el metabolismo cerebral con ictal o actividégfictal, es la razéon
principal de que los estudios de PET requieran simultaneamect®ence-
falogramas (EEG) de superficie. Otros ligandos de PEbiéanse han utili-
zado para demostrar cambios neuroquimicos in vivo y para la localizacion de
la zona de epileptogenica. Estos incluyen triptofano 11C-alfd-(ASIT) y
11C-flumazenil (Henry & Chugani, 1997; Juhasz & Chugani, 2003). pa ca
tacion de AMT puede identificar la lesion epileptégena préaiambe en los
pacientes con mas de un foco potencial, tal como el complejo leeossc
tuberosa, y en algunos nifios con epilepsia no lesional. El Fémh&@ET
mide la densidad de recpetores benzodiazepinicos (GABA)tejidel cere-
bral, que normalmente se disminuye en las regiones epileptoge ltdsi®
temporal mesial y epilepsias neocorticales. Es muy senpile no es tan
especifica para delimitar la zona epileptégena como AMT-PHE®,giilar
ala FDG-PET, las anomalias mas difusas predicen enfermediitdegional

y pobres resultados quirdrgicos en pacientes médicamentagba (Juhasz
et al, 2009).

Tomografia computarizada con emision de foton unico (SPECT)

SPECT puede ser usado para medir la perfusion cortical y suhtdurante
(ictal) y entre (interictales) convulsiones (Berkovic & New 1997). La dis-
ponibilidad de escaneos tanto ictal como interictales perangiestraccion de
mapas CBF para producir una region mas localizada de absavoi@nne a

la zona de inicio de la crisis. Las inyecciones deberzegaé tan pronto como
sea posible durante la convulsién, al trazador le toma casgli@dos en lle-
gar al cerebro después de la inyeccion en una vena cubitakyor parte del
radiotrazador se fija en el tejido cerebral en el primer péap dos tipos de
trazadores que se utilizan normalmente e incluyen ligandoteahecio
99mTc-hexametil-propilenamina-oxima (HMPAO, Ceretec) o dimero
99mTc-etil-cisteinato (ECD, Neurolite). Los compuestos tienen una \@da m
dia de cuatro horas proporcionando sélo ventanas de tiempo brevdsa para
inyeccion. El SPECT ictal puede ser una herramienta mugzedic pacientes
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con convulsiones que se pueden activar de forma fiable por un estispel
cifico. Incluso en la unidad de monitoreo de epilepsia, cuando a los pacientes
se les retira la medicacion, y estdn en mayor riesgo de s@nes frecuentes,
el SPECT ictal puede ser util, particularmente con elsaced sistema
SISCOM de co-registro con resonancia magnética y anddisdas sustraccion
(es laresta de un escaneo interictal de uno ictal) (Netady2013). Los retos
son muchos, incluyendo la corta ventana de tiempo para la inyecai@agla
sidad de personal capacitado para observar al pacientegmr&ainyeccion,
el costo del trazador radiactivo, y la interpretacion dasetictal o las inyec-
ciones peri-ictales, especialmente en los casos de epilepsiartical. Inme-
diatamente después de breves convulsiones del |6bulo frontal peodn
dramaticos decrementos peri-ictales en CBF. Cuando laiéedaanestesia
se llevan a cabo fuera del periodo de absorcién, tanto parg BEECT no
interfieren con los resultados. Un pequefio riesgo de una reacdigitalé
(<0.1%) puede ocurrir y por lo general se invierte con antihisiaos. Las
cantidades de radioatividad a la que estan expuestos lo-doigoge PET y
SPECT es pequefia y no se ha asociado con carcinogénesis.

Magnetoencefalografia

Duplas eléctricas en el cerebro inducen campos magnéticos, que star detec
bles fuera del craneo (Ramachandranidtaal, 2007). El reto consiste en lo-
calizar la fuente de los dipolos eléctricos con estos campgaéticos utili-
zando los parametros estimados del modelo. Este proceso demoéegpha:
blema inverso", que genera varias soluciones. Mientras la magueefalo-
grafia (MEG) proporciona una excelente resolucién espaciaipotal, alte-
rado en menor grado por el crAneo y el cuero cabelludo de EEG, llgeeia
genera requiere un extenso analisis estadistico. Es mas latiloealizacion

de componentes tangenciales de una fuente eléctrica, es decir, un@ue se
cuentra en el surco o en la cisura de Silvio. El uso ddB& se muestra
prometedor en la identificacion de lesiones epileptogénicas esconama-
genes por RM normales (Ramachandrankiiaal, 2007). También es util en

la prediccién del resultado quirdrgico y para el mapeo funcional iAdbal,
2014).

Esclerosis Mesial temporal

Mientras que la atrofia del hipocampo, a menudo bilateral, serdrecaea ni-
flos con epilepsias generalizadas y parciales sintomaticosrosicimesio-
temporal rara vez se diagnostica en nifios con epilepsiakdgb [temporal
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médicamente refractaria (Wyllet al, 1993). La esclerosis mesiotemporal se
define por una combinacion atrofia de la amigdala y del hipocanipsisgly
una pérdida de la estructura laminar del hipocampo (Rattai2008) (ver
figura 1).

ad-8

Figura 1. Esclerosis hipocampal. Imagenes cororidasonderada y FLAIR repre-
sentan la esclerosis del hipocampo derecho (vehdl en un joven de 11 afios con
un historial de estado febril y asfixia perinathcionada con una anomalia cardiaca
congénita. Observar la triada de la atrofia, aumdatla sefial y pérdida de la estruc-
tura anatémica.

En los adolescentes y adultos, la esclerosis temporal mediala de las pa-
tologias quirargicas mas comunes, sin embargo, se asocia con frecuencia con
malformaciones corticales, insultos hipdéxico-isquémicos tempranesin-
goencefalitis y convulsiones febriles. La esclerosis tempaesial se consi-

dera con frecuencia una lesion adquirida debido a la epilepsiaa(&@dla-
novaet al,2004) (Ver Figura 2).

Se ha reportado esclerosis del hipocampo en pacientes con estado febril focal
0 estado epiléptico afebril. Los estudios iniciales de remigmanagnética
muestran aumento de volumen e hiper-intensidad en T2 en los hipocEmpos,
que refleja el edema citotéxico, que, en algunos pacientes puddei@var
hacia la atrofia secundaria con gliosis (Leetial,2014). Este estudio demos-
tr6 cambios estructurales agudos en los hipocampos, en asociaciési@on le
nes epileptogénicas corticales externas a los I6bulos telefofadavia se
debate en torno a la relacion entre la evolucion de los cambios estascyural
la epilepsia del I6bulo temporal ya que hay estudios que eacumesclerosis

del hipocampo después status epilepticus febril, pero antesparieion de

la epilepsia. En la mayoria de los pacientes, epileptoggnexie tardar afios
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6 décadas, con una lesion progresiva subyacente del hipocampo y sus cone-
xiones (Duncan, 2009). La patologia dual no solo influencia ebptio de

la epilepsia, puede limitar el exito de la intervencion quicargPor lo tanto,

es importante buscar otras lesiones potencialmente epileptag@m perso-

nas con esclerosis temporal mesial.

Figura 2. Patologia dual en un nifio con
esclerosis hipocampal. Imagen axial en
T2 ponderada en el mismo paciente, que
demuestra colpocefalia, Vale recordar
que la esclerosis del hipocampo en nifios
a menudo se asocia con patologia dual.

Exploraciones con PET interictal de-
muestran hipometabolismo en las es-
tructuras temporales mesiales y ante-
riores, en casos raros con diasquisis
en cortezas frontal o parietal ipsilate-
ral, o en la insula o putamen (Henry
& Chugani, 1997; Rastoget al,
2008). El SPECT ictal puede ser ex-
tremadamente (til para identificar un
foco del I6bulo temporal, sobre todo
con la ayuda de SISCOM (Chas-
sahnoret al,,2009). Mientras la hiperperfusion ictal, similar al PEEiictal
puede implicar cortezas funcionalmente conectadas, los estledmsstrac-
cion pueden eliminar regiones del cerebro implicadas emjmgacion. De-
bido a la profundidad y la morfologia de las estructuras temparaisisles,

la magnetoencefalografia proyecta los generadores a |disiepgel I6bulo
temporal, ya sea a la superficie anterior o lateral.

Complejo de esclerosis tuberosa (TSC)

TSC es una enfermedad neurocutanea multisistémica autosémico mtemina
causada por mutaciones de los genes TSC1 (9q) y TSC 2 (16@uiDblet

al, 2015). Por lo general se asocia con convulsiones, adenoma sebaceo facial,
y deficiencia intelectual. Las caracteristicas mas comd@dRM cerebrales
incluyen multiples nédulos subependimarios parcialmente icaldds, tu-
bérculos subcorticales, astrocitoma subependimario de céligastes
(SEGA), y lesiones quisticas de sustancia blanca. Otrastedsticas derma-
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tolégicas incluyen fiboromas ungueales o periungueales, maculas Fapome
ticas y el parche Shagreen. En otros érganos involucrados se paedatrar
rabdomiomas cardiacos, linfangioleiomiomatosis pulmonar y hepatca
giomiolipomas renales. Varias series han reportado convulsson@8% de
las personas con esclerosis tuberosa y retraso mental erlé3%¥ de los
niflos (Kotagal, 1996). Las convulsiones tienden a comenzar en ndéas de
tercios de los casos antes de los 2 afios de edad, y los espasmos infantiles son
el tipo mas comun. Cuando presentan epilepsia antes de los dos aflad,de
los nifios tienden a mostrar las caracteristicas de Epsjalgeneralizada sin-
tomatica, pero si la aparicién de convulsiones es postdasi2aafios presen-
tan principalmente epilepsia focal.

Hamartomas:

Figura 3. Esclerosis tuberosa. Imagenes en T1 paddeon contraste aumentado y
FLAIR en una adolescente de 17 afios de edad cterass tuberosa demostrando
un astrocitoma subependimario de células gigamntesl €uerno frontal izquierdo
cerca del foramen de Monro. Observe los incremeteda sefial en las cortezas fron-
tal y parieto-occipital representando hammartomas.
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Los tubérculos hamartomatosos no son bien visualizadas en la TeSEnpr
tando &reas focales de aumento, con mas frecuencia que dismidacia
atenuacion (Rastogit al, 2008). En la RM los tubérculos son identificados
como lesiones hiperintensas en T2, que afecta a la sustancia blanca profunda,
o la sustancia blanca y corteza multirregionalmente (FSquiya4). La Corteza
alrededor puede permanecer isotensa.

Figura 4. Esclerosis tuberosa. Imagenes de RM iahBX ponderado y T1 ponde-
rado mostrando multiples nédulos subependimargs,cano un tuber subcortical
en el corte T2 ponderado.

A veces, pueden ser vistas displasias corticales y higtexst Muchos hamar-
tomas pueden estar presentes como malformaciones corticales y no todos son
igual de epileptdgenicos en un paciente dado. Ademas, en alguimses

la video-EEG puede demostrar epilepsia generalizada siitamgin em-

bargo, los ataques se deben a un solo hamartoma. PET utildifereéates
ligandos se han desarrollado para identificar el hamartomapitéptogenico

(Henry & Chugani, 1997; Juhasz & Chugani, 2003; Figura 5).

El 18 FDG-PET suele ser menos util, ya que demuestra hipometabelism
asociacion no solo con los tubérculos, sino también en losdeja hamar-
tomatosos. El 11C-alfa-metil-triptamina PET ha mostrado seaelprome-
tedor, ya que los hamartomas mas epileptogénicas revetsanto de la ac-
tividad serotoninérgica que los demds. Las razones no estas, @aro las
vias serotoninérgicas pueden modular la epileptogenicidad, y porté €l
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aumento de la actividad serotoninérgica es un marcador indieequilepto-

genicidad (Juhédsz & Chugani, 2003). Mientras flumazenil-PET eazefn la

identificacion de las lesiones displasicas corticales, no espagiica como
AMT-PET para la identificacién de los hamartomas mas giignas en la
esclerosis tuberosa. El SPECT Ictal también puede idenmtifita zona epi-
leptdgena focal, pero soélo es eficaz si los tipos de cesisiginan formar un
solo foco (Aboiaret al, 2011).

AMT-PET MRI FDG-PET

Figura 5. Esclerosis tuberosa. Imagenes axial FOMY-PET en un paciente con

esclerosis tuberosa que estéa siendo evaluado ipagéacde epilepsia. El hamartoma
epileptogénico en la imagen de RM en T2-ponderadasscia a incremento en la
captura del radiotracer AMT-PET reflejando increioedte la actividad serotoninér-
gica, mientras la disminucién de la sefial en FDG-RHica disminucion del meta-

bolismo en la misma regidn (todos sefialados cehdle negras) — Figura proporcio-
nada generosamente por Ajay Kumar MD, PhD.

Astrocitoma subependimario de celulas gigantes (SEGA):

Proliferaciones hamartomatosas subependimales son comuneseletasis
tuberosa, surgen principalmente de la ranura estriotalamastodRet al,

2008; DiMaurioet al, 2015). Estas neoplasias de vez en cuando crecen cerca
del foramen de Monroe. Ellos se presentan en aproximadamenté&salde

los pacientes con esclerosis tuberosa. No estan asociados dtepkisepero
pueden causar obstruccidn ventricular. Estos tumores pueden seanasscul

y se presentan como lesiones hipo o isointensas en T1 y hipenterisas en

las imagenes ponderadas en T2 (Figura 3). Refuerzan heterogereeoment
dilatacion venosa prominente de las venas estriatotalar&icda tomografia
computarizada, pueden aparecer calcificados.
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Noédulos subependimarios:

Nédulos subependimarios también son comunes en el CET (Figura 4). Son
hipointensos en T1 y secuencias ponderadas en T2 y no realzan. Pueden se
calcificadas, y rara vez crecen. Su ubicacion es en sentido edodatgo de

la ranura estriotalamica.

Sindrome de Sturge-Weber

El sello distintivo de la enfermedad es un hemangioma cuténetetstilde

la cara superior ipsilateral en la localizacion a una legrtameningealoma-

tosa (Rastoget al, 2008). En casi el 25% de los pacientes, el hemangioma
facial puede ser bilateral. Las convulsiones son la carstatarde presenta-

cion en el 70-80% de los nifios (Kotagal, 1996). Las convulsiones por lo ge
neral comienzan en el primer afio de vida y son focales motoras con generali-
zacion secundaria. El dafio cortical progresivo conduce a hemipanesla

30% vy el retraso mental en el 60%. Evidencia radiol6gica rrashe de
Sturge-Weber se nota en las radiografias del crdneo pdiceaicines corti-

cales relacionados con lesiones corticales crénicas debidooavascular
(Rastogiet al, 2008). Estos pueden aparecer como "vias de tranvia" entre la
edad de 2 a 7 afos de edad. Las calcificaciones se notan muctempeano

en la TAC. TAC y la RM si demuestran atrofia cortical deokéeza parieto-
occipital, pero las venas corticales leptomeningealomatosasales se pue-

den visualizar mejor con contraste IV (Figura 6).

Fira6. Sindrome de Sturge-Wber. Imagenes post-comieasixial T1 ponderado,
demuestran agrandamiento leptomeningeal anormdhego del hemisferio derecho.
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La imagen ponderada también puede ser susceptible de demostrarscam
corticales y vasculares asociadas con el sindrome de StetgerVpero sin
contraste (Hwet al,2008). Tres o cuatro vasos cerebrales angiograficamente
anormales muestran aumento del tamafio de las venas cerebrfaledgs o
colaterales, y la disminucioén de las venas corticales, y meFdmnsiderada

en nifios sometidos a evaluacion prequirdrgica en conjuncion coocedpr
miento de Wada para lateralizacion del lenguaje.

Tumores

Aproximadamente el 15% de los pacientes con epilepsia médicamfzate
taria evaluados para la cirugia de la epilepsia tieneorastcerebrales (Mo-
rris & Estes, 1996). En nifios, los tumores tienden a ser benignas)z taja
tasa de transformacion maligna, y cuando se asocia con la epilepgiangue
den a localizarse en la corteza. Para conocer la ubicacioaréageristicas
tipicas de resonancia magnética de los tumores epileptog@émasamportan-
tes, consulte la Tabla 1.
Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de la Resonancia Magnética de neoplasias epileptogéni-
cas pedidtricas.
EDAD DE
TUMOR INICIO LOCALIZACN IMAGEN
Nifios, ado-
Ganglio-  lescentes,
glioma adultos j6-

Iso o hipointensa en T1, hiperin-
Cortical tensa en T2 y FLAIR, Puede au-
mentar, muchas veces calcificada.

venes
Nifios, ado- Hipointensa en T1, hiperintensa en
DNET 1escente§/y Cortical T2 y FLAIR, muy aumeptada, me-
adultos jo- nos frecuentemente calcificada que
venes los gangliogliomas.
. Nifios y ' ' Masa.foca'l, difuusa, hipointensa en
Astrocitoma Hemisferios cere-  T1, hiperintensa en T2, no necro-

. adolescen- . . .
de bajo grado brales +/- Cortex  sis. 15 a 20% calcificada, aumentada

tes.
y edema raros.
Masa circunscrita, muchas veces
Usualmente cerca  quistica, so observa nédulo mural

Astrocitoma Nifios y del,ZC" 04°ven-  en tumores loba.les, hipointens.o en
pilocitico adolescen- triculos, rara- T1 y FLAIR, mientran en las ima-
tes. mente lobal / ges de T2 ponderado se observa hi-
subcortical. perintenso, rara vez aumentada,
calcificada.
. Nifios y Masa. Circt.ms.crita, muchas veces
Xantocitoma .. quistica, hipointensa en T1 y
Y adolescen- Cortical. .
pleomértico tes. FLAIR, e hiperintensa en T2 pon-

derado.
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Ganglioglioma

Figura 7. Ganglioglioma. Corte sagital T1 ponderadain nifio de 2 afios, con con-
vulsiones focales motoras que afectan la extremniitfador izquierda, demuestra
displasia cortical (flecha gris en el panel sup@ripel ganglioglioma flecha blanca
en el panel inferior). La imagen coronal T2 ponderan el panel derecho, destaca
el ganglioglioma (flecha blanca) y la heterotopaular periventricular (flecha ne-
gra), un recordatorio de la posibilidad de coerisite de neoplasias displasicas con
malformaciones del desarrollo cortical.

Los gangliogliomas son tumores benignos que consisten en célnm-ga
nares neoplasicas bien diferenciadas que se mezclan comasfiial (Os-
born, 1994b; Morris & Estes, 1996). Se presentan en la infancia, é&se€eol
cia y la edad adulta. Las convulsiones son la presentaciéoomds, con la
aparicion menos frecuente de los sintomas de aumento de la presida-intrac
neal. Se trata de uno de los tumores mas comunes que se amcearas
series de cirugia de epilepsia, identificados en el 38% de ¢oenpes en la
Cleveland Clinic Foundation (Morris & Estes, 1996). Los gagtjibmas son
de crecimiento lento, con degeneracién maligna muy poco frec@enpeo-
ducen tipicamente en los l6bulos temporales, seguido de los I16bul@s jront
parietal. En la RM, los gangliogliomas aparecen como lesiones catitale
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cunscritas, que son iso o hipointensas con respecto a la mateea gnage-

nes T1 ponderadas, e hiperintensa en las imagenes ponderadas eneg2. De v
en cuando, tienen un componente quistico. El gadolinio incremergadia s
bilidad en 40%. La TAC puede definir el area quistica y &l éofida de los
tumores, asi como calcificaciones, y en los casos cronicos, la erebya-d

neo suprayacente. Ellos pueden estar asociados con displasid ¢rRea

0 SPECT interictales generalmente muestran una disminuciénseéial en

la proximidad de la lesion, a menudo en regiones cerebrales homd&gas
hemisferio contralateral.

Neuroepitelioma disembrioblastico (DNET)

Figura 8. Tumor neuroepiteliomal disembrioblastibtnagenes axial FLAIR y T1
ponderado en un joven de 17 afios con convulsiodésras focales que afectan la
parte izquierda de la cara, las cuales pueden gle@se secundariamente, demues-
tran una lesion cortical frontal derecha no homegépanel izquierdo), la cual au-
menta parcialmente (panel derecho).

Los DNET son tumores benignos. Estos también se localizan geestalen

los I6bulos temporales o frontales, y por lo general tienenmpanente quis-
tico (Osborn, 1994b). Son hipointensos en las imagenes ponderadagen T
hiperintensos en T2, con frecuencia se asemeja a quistes $F8ga Ellos

no son faciles de diferenciar de gangliogliomas, y también caonciwe dis-
plasia cortical. Pueden mejorar regionalmente con gadoliniargg).
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Figura 9. Neuroepi-
telioma disembrio-
blastico. Imagen co-
ronal T2 ponderado
demuestra lesion hi-
perintensa, no ho-
mogénea, multilobu-
lada que se extiende
al ventriculo lateral
demostrando un tras-
torno subyacen-te de
la migracion neuro-
nal.

Astrocitoma de bajo grado

Son Astrocitomas que se presentan normalmente entre los 20 y 4@eafios
edad (Osborn, 1994a; Morris & Estes, 1996) de bajo grado. Sin embargo, ta
bién son diagnosticados con frecuencia en la primera infancit eneral,

se presentan con convulsiones y sin predileccién lobar definida. &M, la

son iso o hipointensa materia gris en comparacion en las insgg@mderadas

en T1 y homogéneamente hiperintensa en T2 ponderado imagenes (Figura
10). La rara vez son hiperintensos y ya que son relativamentie@stéo
causan edema. Si bien no se asocian con necrosis 0 hemorragia, ptagden es
asociados con cambios quisticos. En la tomografia computarizadarnam
pueden reflejar hyperdensidades relacionadas con la calcifiea@a el 15 a

20% y la presién de la erosion del craneo suprayacente. PETGTSfBe-
ralmente reflejan hipometabolismo o hiperperfusion de la ledemgortezas
adyacentes, respectivamente (Rastd@il, 2008).
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Figura 10. Astrocitoma de bajo grado. Imagen epdritierado axial y coronal en una
nifia de 7 afios de edad con convulsiones focalesgtigivas, demostrando agranda-
miento de la amigdala con extensién difusa a lyolaiel tallo del I6bulo temporal a
los ganglios basales. El tumor es ligeramente if@#so en comparaciéon con la
substancia gris.

El astrocitoma pilocitico

Mientras que un tercio de los gliomas pediatricos son @stmwas pilocyticos,

este tumor se presenta con poca frecuencia con convulsiones (Osborn, 1994a
Morris & Estes, 1996). Tienden a localizarse en el Il o IV neatos, con

mayor frecuencia alrededor del quiasma 6ptico o del hipotadlamel @emmis

o hemisferios cerebelosos, y rara vez en los hemisferiebradgs. El astro-
citoma pilocitico tiene un curso benigno, ya que es tanto dggtal como
radiologicamente bien circunscrito y de crecimiento lento. En IssRMen-

tifica como masa solida/ quistica, y si se asocia con un gpistee presen-

tarse como un nédulo mural. En la RM, astrocytomas pilociticos aparecen hi-
pointensos en T1y en FLAIR, mientras que son hiperintensos endgenes
ponderadas en T2. Los Nodulos murales y tumores solidos puedearmejor
con gadolinio. Debido a su proximidad al tercer y cuarto ventriquede

haber hidrocefalia por compresién. El astrocitoma pilociticovezanejora,
aunqgue cuando se presenta como un nédulo mural, la mejora puede ocurrir
pero de forma no homogénea. En la TAC, se pueden ver hiperdensidades cal-
cificadas en 10% de los casos.
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Xantoastrocitoma Pleomoérfico

Son extremadamente raros, representan menos del 1% deréagasts
(Osborn, 1994a; Morris & Estes, 1996). Se presentan principalraante
primera década, pero también en la infancia tardia, la adolesodactiad
adulta. De manera similar al astrocitoma pilocitico, tamb@énbien circuns-
critos, tumores quisticos caracterizadas por un nédulo mural, qabisee a
las leptomeninges. La localizacibn mas frecuente es el Idbuiporal, se-
guido de los l6bulos parietales, occipitales y frontales. Liatsisticas de
resonancia magnética son similares a las del astrocfibotdtico, pero este
refuerza mucho méas con el medio de contraste. Rara veZdesitex®s son
tumores solidos o infiltrantes.

Malformaciones del Desarrollo Cortical

Las Malformaciones del desarrollo cortical (MCD) son caosalin de retra-

so del desarrollo y epilepsia en los nifios (Jamuar & Walsh, 2015). Represen-
tan aproximadamente el 40% de las anomalias de imagen en pereana
epilepsia médicamente refractaria (Guerrini & Dobyns, 2014;®éket al,
2015). Entre 76-83% de los individuos con MCD vy epilepsia tienen mala res-
puesta al tratamiento farmacoldgico antiepiléptico apropiadmdSet al,
1998; Dhamijeet al, 2011). Son malformaciones cerebrales extensas tipica-
mente asociadas a mayor grado de deterioro cognitivo y laafonds graves

de epilepsia en la vida temprana (Kenney & Wirrell, 2014).drasentacio-

nes mas leves pueden ocurrir en nifios con desarrollo tipico osaguétdie-

nen pequeas lesiones focales.

La Clasificacion de MCD se basa en el grado de desarrobbred primario
gue se ve afectada (Barkoviehal, 1996, 2001, 2005). Con los avances re-
cientes en neuroimagen y genética, identificacion de MCDecttef genéti-
cos asociados, se actualizo el sistema de clasificaci@@X¥h para alinear
mejor la imagen y caracteristicas genéticas (Barkatieth, 2012). Las cate-
gorias principales son: 1) Malformaciones secundarias a paglié@ neuro-
nal y glial anormal o apoptosis, 2) malformaciones secundariaacion
neuronal anormal, 3) malformaciones secundaria a desarrollo gastianal
anormal (Tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacién de las malformaciones del desarrollo cortical.

I Malformacio-  a Proliferacion reducida o apoptosis acelerada (microcefalia).

nes secundarias b Incremento de la proliferacion o disminucion de la apoptosis
a proliferacién (megencefalia).
glial anormal o ¢ Proliferacién anormal (disgenesia cortical con proliferacion ce-
apoptosis. lular anormal / displasia cortical focal con células en balon).

II Malformacio-  a Malformaciones resultantes de anormalidades del neuroepén-
nes debidas a dimo (heterotopra).
migracion neu- b Anormalidades generalizadas de la migracién del transmanto
ronal anormal. (lisencefalia).

¢ Anormalidades localizadas de la migracion del transmanto (he-
terotopias subcortical / displasia sublobar.)

d Anormalidades debidas a migracion terminal anormal / defec-
tos de la embrana limitante pral (malformaciones de cobblestone).

III Malformacio-  a Polimicrogiria / esquizencefalia.
nes secundarias b Disgenesia cortical secundaria a errores innatos del metabo-
a desarrollo lismo.
post-migracio- ¢ Displasia cortical focal.
nal anormal. d Microcefalia post-migracional

Tabla adaptada con permiso de Barkovich et al., 2012

Figura 11. MCD y DTI. Imagen axial T1 ponderada(ierda) y la correspondiente
imagen por tensor de difusién (DTI) con tractogrdélerecha) en una nifia de 3 afios
con hemiparesia derecha y crisis focales intrasatdenuestra engrosamiento cortical
que se extiende desde la cisura de Silvio izquiaddacorteza insular. La tractografia
coloca el tracto corticoespinal izquierdo adyacerigeregion de engrosamiento de la
materia gris.
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Las MCD hoy se detectan mejor con las técnicas de imagatiodeampo
disponibles. El uso de modalidades adicionales, como SPECT, PETy RMf
DTI pueden definir mejor la zona epileptégena y las regionesoiualeis (Fi-
gura 11). En la siguiente seccidn se examinan algunos dadtshos comu-
nes del desarrollo cortical hallados en nifios con epilepsia.

Displasia cortical focal

Displasia cortical focal (FCD) se presenta con regionesizacas de la cor-
teza con estructura anormal y es la causa mas comun de iepitejaica-
mente refractaria en la poblacion pediatrica (Kabat & K2012). Actual-
mente FCD se dividen en tres categorias principales sobredalbaaracte-
risticas histopatologicas (Tabla 3). Las DCF Tipo | y tipsoh lesiones ais-
ladas. La Tipo Ill es una displasia cortical focal sst&icon otras lesiones
epileptogénicas; tales como, esclerosis del hipocampo, los turnsoréadns
a la epilepsia, malformaciones vasculares, lesiones #jgjknas adquiridas
en la vida temprana (Blimcles al, 2011).

Tabla 8. Clasificacion de la displasia cortical focal (FCD).

FCD Ia. Displasia cortical focal con laminacion cortical radial anormal.
tipo I Ib. Displasia cortical focal con laminacion cortical tangencial.

Ic. Displasia cortical focal con laminacion cortical tangencial y radial

anormales.

FCD Ila.  Displasia cortical focal con neuronas dismorficas.
tipo II IIb.  Displasia cortical focal con neuronas dismorficasy células en balén.
FCD Illa  Anormalidades de la laminacion cortical en el l6bulo temporal aso-
tipo IIT . ctadas con esclerosis hipocampal.

IIb  Anormalidades de la laminacion cortical adyacentes a un tumor glial

. o glio-neuronal.

Illc  Anormalidades de la laminacion cortical adyacentes a malformacion

. vascular.

IId  Anormalidades de la laminacion cortical adyacentes a cualquier otra
lesion adquirida durante la vida temprana (trauma, lesion isquémaca,
encefalitis).

Tabla adaptada de Bliimke et al, 2011.

Las caracteristicas de la displasia cortical focal é&Mavarian con el tipo.

En el tipo FCD I, la neuroimagen puede parecer normal. Alternativamente, la
resonancia magnética puede mostrar difuminacion de la unién csusza-

cia blanca en T1 y T2 ponderados y puede demostrar hipoplasiafia en

el area de la corteza anormal (Colorebal, 2009; figura 12).
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Figura 12. Displasia cortical focal. Imagen Tlahxionderado (izquierda) y T2
ponderado (derecha) en una nifia de 5 afios conls@mas motoras focales de-
mostrando un foco hiperintenso y atrofia asociadal giro frontal medio derecho.

Figura 13. Signo del transmanto. Iméagenes axialeiR y T2 ponderado en la
misma nifia de 5 afios de edad con extension déidh ¢e anormalidad a travez del
manto cortical (Signo del transmanto.
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En FCD tipo Il, se observa a menudo aumento de FLAIR o sefial deld2 en
sustancia blanca debajo de la region cortical afectadeng&i&h de la anor-
malidad de la sefial en la sustancia blanca a travésadéd rwortical o "signo
transmanto” se visualiza mejor en la inversién-recupera@éfiuitio ate-
nuada (FLAIR) o en las secuencia de densidad de protonesGB&Yifi &
Zellini, 2011, Figura 13). Aunque los cambios asociados con la BG Eis-
camente hiperintensidad en las imagenes T2W, las imagenessrpbelden
ser diferentes. Debido a que hay un proseso de mielinizacion sigréfidativ
la sustancia blanca entre los 2-3 afios de edad, la displasia passteahi-
pointensa en las imagenes T2W y hiperintensa en secuedtdagkienney
& Wirrell, 2014; Guerrini & Zellini, 2011).

Heterotopia de sustancia gris

Las heterotopias de sustancia gris son nédulos o bandas deria grigesn
lugares aberrantes dentro del cerebro. Pueden presentasbat@notopias
periventriculares nodulares, heterotopias nodulares subcesticdieteroto-
pias en banda subcortical.

Heterotopia nodular periventricular (PNH) son el MCD mas caentadultos
(Watrinet al,2015). Los hallazgos en la RM cerebral pueden variar desde un
ndédulo periventricular aislado de materia gris a la extensa heterotepia-q
cubre las paredes de ambos ventriculos laterales. De manigig, $as pre-
sentaciones clinicas pueden variar de individuos asintoosaiaquellos con
epilepsia severa y deterioro cognitivo cuando hay un mayor graafecta-

cion cerebral (Watriet al, 2015). El defecto genético que se asocia mas con
la HPN bilateral es la mutacién del gen filamin& LN 1). Las personas afec-
tadas son predominantemente mujeres, ya que es un gen ligaolm@oma

X con letalidad prenatal temprana en los nifios (Guerrini & Zellini, 2011).

En la heterotopia nodular subcortical (SNH), las lesiones segadps gene-
ralmente unilaterales de materia gris que se encuentranmneatdaa blanca
subcortical (Dubeaat al,1995; Figura 14). Las anomalias corticales asocia-
das en neuroimagen pueden incluir adelgazamiento de la cortez® dar
poca profundidad en la region de la heterotopia, aunque otras anoml@sas, t
como, hipoplasia del cuerpo calloso o polimicrogiria también puedan es
asociadas (Barkovich, 1996). En una revisién de 33 casos de heteraopi
dular periventricular con y sin heterotopia nodular subcortasll 3 pacien-

tes con HPN y heterotopia nodular subcorticales eran mas propeteses
epilepsia y tienen una edad mas temprana de inicio de lasgerésequellos
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individuos con solo con PNH (Dubeatial, 1995). Otras caracteristicas cli-
nicas observadas en esta revision fueron retraso del desgrio#i déficits
neurologicos localizados, aunque muchas personas con heterotopia nodula
subcortical pueden tener la funcién cognitiva normal o levembaja
(Guerrini & Zellini, 2011; Dubeaset al, 1995).

Figura 14. Heterotopia periventricular y heterotopbdular subcortical. Imagenes
coronales en T1 ponderado en una adolescente d&ok/con convulsiones focales
intratables, demostrando materia gris heterotépardular subcortical y periventri-

cular.

En heterotopia subcortical en banda (SBH), bandas bilatdedtgsdas de la
materia gris se encuentran justo debajo de la cinta coeicé sustancia
blanca. La apariencia de estas lesiones en RM se conoce comlek de
"sindrome de la corteza doble". Las asociaciones genéticas mas comunes con
SBH son anormalidades en el ge@Xy el genLIS1 (Watrin et al, 2015).
Cuando el gedCX se ve afectado, las mujeres heterocigotas presentan con
SBH. Como es un gen ligado al cromosoma X, las mujeres hetessditt

nen presentaciones mas graves y por lo general se desgalis#lacefalia
(Watrinet al,2015).

Asociada con alteraciones de los geD€Xy LIS1, asi como otros genes,

las anomalias de la migracion transmanto pueden conducir a faienoe
paquigiria (Jamuar & Walsh, 2015). Esta reduccién o ausencia de dheunv
ciones produce una superficie lisa y la corteza cerebral ahmante gruesa
(Figura 15). Los nifios con mutaciones DCX tienen lisencefalisegueas

grave anterior; Sin embargo, las personas con defectos genéfdogdrien

una afeccion posterior mas prominente (Guerrini & Zellini, 201Eerndefa-

lia normalmente no es sindrémica; Sin embargo, de vez en cuando sindromes
genéticos pueden estar ligados. El Sindrome de Miller-Diexstérasociado
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con grandes deleciones en el gen LIS1 y los individuos afedtaden lisen-
cefalia y rasgos faciales prominentes como media cara hgmpGuerrini &
Zellini, 2011).

Lisencefalia / paquigiria

o

Figura 15. Paquigiria. Imagenes axiales en T1 pdr&lerados en una nifia de 12 afios
de edad con hipotonia, retraso gobal del desaryodipilepsia, mostrando delgadez
de la formacién del giro frontal y temporal, apegte mejor sobre el hemisferio dere-
cho. Esta nifia presenta también agenesia del caalpso y regiones de polimicro-
giria (no mostradas).

Polimicrogiria

Figura 16. Polimicrogiria. Polimicrogi-
ria bilateral difusa en un joven de 19
afios de edad con retraso global del desa-
rrollo, cuadriparesia y epilepsia, pre-
sente en esta imagen de resonancia
magnética en T1 ponderado axial.

Definida como exceso de pequefias
circunvoluciones, la polimicrogiria

es un MCD comun que puede ocurrir
en asociacion con trastornos geneéti-
cos, errores innatos del metabolismo,
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0 con trastornos vasculares o infecciosos durante el dessmprano del
cerebro (Guerrini & Zellini, 2011; figura 16).

La Polimicrogiria puede ser dificil de diferenciar de lgugiria en neuro-
imagen como de las regiones de excesivas circunvoluciones pegpeéden
tener un aspecto engrosado (Geurrinni & Zellini, 2011). Ademasielai-
zacion incompleta en los nifios pequefios puede complicar la idendificke
PMG (Barkovichet al,2012). Otras malformaciones cerebrales pueden estar
asociadas con PMG, incluyendo esquizencefalia y disgenesia dab caer
lloso (Figura 17). Los sindromes genéticos, como el sindromecdedhipue-

den presentarse con PMG y malformaciones cerebrales asofzstasn,
1994a).

Figura 17. Sindrome de Aicardi. Esta
imagen axial T1 ponderada de una ni
de 2 afios de edad con sindrome de A
cardi muestra esquizencefalia de labio|
cerrado de I6bulo parietal derecho (fle
cha), polimicrogiria, heterotopia de la
materia gris del lado izquierdo y agend
sia del cuerpo calloso.

Esquizencefalia

Esquizencefalia es una MCD ra
gue se manifiesta por una hendid
anormal que se extiende desde la |
perficie pial al ventriculo que est
alineada con la materia gris. En la ¢
quizencefalia de labio cerrado, Id
bordes corticales se fusionan. La es-

guizencefalia de labio abierto se define por una falta de fdsida corteza
con una comunicacion abierta desde la superficie corticalnélimglo. La
gravedad clinica varia de leve a grave en funcién del gradeatacén cor-
tical con los mas graves pronosticos en los nifios con lagiozescefalia
abierta bilateral (Packasd al,1997). Discapacidad motriz, retraso en el desa-
rrollo, hidrocefalia o convulsiones se observan a menudo (Paekaal
1997). Otras malformaciones cerebrales asociadas incluyen |la disjesi

cal, heterotopia, ausencia del septum pellucidum, disgenesiaateb ca-
lloso, de mega cisterna magna, y displasia septo-6ptica (Eteadi2000).
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Infecciones

Efectos agudos y crénicos de las infecciones bacterianagsw parasitarias
contribuyen a anomalias en neuroimagen observadas en nifios con epilepsia.
Se pueden observar convulsiones durante el periodo infeccioso siguto:
bargo, los efectos residuales de infecciones particularmerasteel desa-
rrollo temprano del cerebro pueden llevar a cambios estrueduya epilep-
sia. Tanto la TAC como la RM tienen utilidad en la evaluad®tos nifios
con etiologias infecciosas. Las calcificaciones se asocminfezciones con-
génitas; como por ejemplo, el citomegalovirus o toxoplasmosis yeuno-
cisticercosis en etapa tardia, son bien demostradas en la A0 demues-
tra mejor los cambios estructurales, isquémicos o inflamatpui@se pueden
observar en las infecciones del sistema nervioso central.

citomegalovirus congenito

Figura 18. CMV congénito. Una nifia de 3 afios del @da infeccion congénita por
citomegalovirus se presenta con epilepsia médictawefractaria, retraso global del
desarrollo y cuadriparesia, con imagenes axiale§leponderado demostrando un
gran quiste porencefalico derecho sugiriendo lesitrauterina.

El Citomegalovirus congénito (CMV) se presenta con regasa desarrollo,
microcefalia, hipoacusia neurosensorial, coriorretinitis o dighmootora en

el periodo neonatal. Calcificaciones periventriculares sbalkezgo de neu-
roimagen mas comunmente asociado con infecciones por CMV canggémit
embargo, también se pueden observar en los ganglios basaléfcacimoes
parenquimatosas (Smithers-Sheetlgl,2014). Los resultados adicionales de
imagen pueden incluir disgenesia cerebelosa, atrofia ceratwadluelosa, di-
latacion ventricular, periventricular o quistes temporaléss wnormalidades
de la sustancia blanca (Patel, 2015; Figura 18). Las Mafoomes del desa-
rrollo cortical que se han asociado con las infecciones por Gitigénito
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incluyen polimicrogiria, paquigiria, lisencefalia, esquizencefdlbloprosen-

cefalia, displasia cortical, y agenesia del cuerpo cafli®p Ante la sospecha
temprana de la infeccion por CMV es necesario hacer un escaneecidos

nacidos en las primeras semanas de vida de exposicion emeaitestudios

de sangre o de orina.

Virus herpes simplex.

El virus del herpes simplex (HSV) de la encefalitis es la causa mas comun de
la encefalitis viral esporadica y afecta preferenteméntegion temporal
(Patel, 2015). Las personas afectadas pueden presentardigiiosjon, con-
vulsiones, sintomas psiquiatricos, dificultades de memoria, dolcatwkza,
vomitos o déficits neuroldgicos focales. HSV encefatiissospecha fuerte-
mente cuando hay hiperintensidad en la RM T2 ponderado en el Iébulo t
poral medial y la insula que no respeta los bordes del hipocantpdifes-
intensidad T2 ponderado puede ser vista fuera del I6bulo tempogssten
cular en la region frontal inferior, pero tipicamente no afectadoglps ba-
sales. Mas tarde en el curso de la enfermedad puede obsesf@zmmiento
parenquimatoso o giral (Smirniotopouletsal, 2007). Las imagenes de difu-
sion ponderada (DWI) puede ser méas sensibles para detectar al @bt
xico temprano asociado con encefalitis por VHS (Reetiral, 2015). La en-
cefalitis autoinmune; como por ejemplo, encefalitis anticuenpeNMDA,
puede presentarse con caracteristicas clinicas y de irsiagiéares; sin em-
bargo, la ausencia de lesiones en los ganglios basalagarieion de lesiones
en la region temporal o insular son mas sujestivas de HEBM\(& al,2015).

Estreptococo menigitidis del grupo B.

A pesar de las mejoras en la deteccion de la infeccién pep&stocos del
grupo B (EGB) antes del parto, SGB sigue siendo la causapalinie me-
ningitis bacteriana en neonatos (Kétal, 2015; Porta & Rizzolo, 2015). Las
complicaciones neuroldgicas de la infeccion por EGB son md@tipigu-
yendo retraso en el desarrollo, epilepsia, hidrocefalia, igetes cerebro-
vasculares isquémicos (Tibussatlal, 2015). En un estudio de los accidentes
cerebrovasculares agudos en una serie de 8 pacientes secsiencidi€B,
se observaron dos patrones de infarto focal, en combinacién o indagendi
Estos patrones fueron: 1) los infartos de arterias petésarofundas que
conducen al dafio a los ganglios basales, tAlamo y sustamda pkxiventri-
cular en el 88%, y 2) el dafio superficial con infartos irregularesgefodal la
superficie cortical en 75% (Hernandetzal, 2011). Otras complicaciones en
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los recién nacidos incluyen la trombosis venosa, cerebritigjogditis, abs-
ceso cerebral y derrame subdural o empiema (Bésdr2002). Los empie-
mas a menudo contienen fluido proteico y puede tener una intensiddi@de se
en las imagenes T2 ponderado mayor que la del liquido cefaltiteaqBla-
seret al,2002). Evaluacion de las imagenes axiales de fosa posteagital
imagenes con resonancia magnética se sumard en la ideittifide la trom-
bosis en los senos.

La neurocisticercosis

il

Figura 19. Neurocisticercosis. Nifia, 11 afios de& gslapresenta al hospital luego de
una convulsion de nuevo inicio. En la imagen seplasedema de la materia blanca
en la region parietal izquierda, alrededor de ww foodular de 2 cm. Una pequefia
lesion separada destaca en el hemisferio cerebratio correspondiente a focos de
calcificacién puntiforme intraparenquimatosa en tomaografia previa (no mostrada)

La neurocisticercosis es la causa predominante de la infeccisitpaa del
SNC (Shih & Koeller, 2015). Es una forma comun de epilepsia adquiféa
de los casos de neurocisticercosis se presentan con convu(§eh&sutto
et al, 1992). RM cerebral es la herramienta preferida paradmasion, ya
gue puede demostrar mejor quistes subaracnoideos, cisternalesentni-
culares. En la etapa de larva vesicular o viable, los quigpesn caracteristi-
cas del LCR en la RM cerebral. En ocasiones, el escolex eleidase puede
identificar con hiperintensidad T2 en la RM sin edema o jamaesignifica-
tiva. En la etapa de coloide, hay inflamacién significativa asociad@aatet |
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generacion del cisticercos. En esta etapa, los quistes son leipsomen com-
paracion con el LCR y hay edema circundante y hiperintenslieldal pared
del quiste (Figura 19).

En el estado-nodular granular, la inflamacion se reduce y hangnosa-
miento de la pared del quiste. Lesiones nodulares o mejorar anillo pueden ser
demostradas en la RM cerebral. En laetapa final nodular calcificadelyeesu
edema v la calcificacion del pardsito inactiva se demuastjar en la CT
(Khosla, 2013).

La epilepsia postraumatica.

La prevalencia de la epilepsia después de un traumatismeatemn lactantes

y nifios se ha incrementado significativamente desde 0,2% a 983§ €éH

al, 2014; Park & Chugani, 2035La aparicién de la epilepsia postraumatica
(EPT) aumenta hasta un maximo de 10-20% de los nifios con lesién cerebra
traumatica grave (LTG) (Huref al, 2014; Park & Chugani, 20)5Las cau-
sas mas comunes de traumatismo craneal en la edad pediatrica aoci-
dentes automovilisticos, caidas, actividades recreatiamsag abuso infan-

til (Verive, 2014). La deteccion cuidadosa del trauma no acedestnece-
saria en los lactantes que presentan el servicio de urgeonciaga historia
relacionada a un abuso o caracteristicas en el examen querslggain in-
fligida, como, multiples fracturas, hemorragias retinianhgmatomas sub-
durales para distintas edades (Rtwl, 2015). En trauma agudo, de neuro-
imagen pueden revelar fracturas de craneo, hematomas, contusietea-c
les y lesion axonal difusa (RogusHi al, 2015). Meses después de la lesion
inicial, la resonancia magnética puede revelar areas dialemcalacia en las
regiones cerebrales afectadas (Figura 20). En la fase,abGddemuestra
mejor fracturas de craneo y hemorragia temprana (Lee &bbligy 2005).
RM cerebral es superior a la TAC para la evaluacion lésilan axonal difusa

y dafio neuronal sutil (Lee & Newberg, 2005). Secuencias DWI pueden e
luar edema citotoxico (difusion restringida) versus edema easmy (au-
mento de la difusién). el uso de imagenes FLAIR ha aumentaelodigidad

en comparacion con imagenes T2 ponderado para lesion axonal(8ifissa
kauer & Huisman, 2009). El uso de técnicas de rapida adquisiciésatean-
cia magnética en lugar de TAC puede ser ventajosa cuando se requieren ima-
genes seriadas para evitar el exceso de exposicion a leidgadiaoguskiet

al, 2015).
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Figura 20. Lesion cerebral trauméatica. Efectositerde una lesion cerebral trauma-
tica en este niflo de 9 afios involucrado en un anteédautomovilistico a los 6 afios
de edad, actualmente con convulsiones focalesintonsas visuales.

Trastornos Vasculares

El accidente cerebrovascular es una causa importante dpatistzad neuro-
I6gica crénica y epilepsia en nifios. Las etiologias puederr darigsion is-
guémica relacionada con etiologias infecciosas o estados proticoshai
hemorragias asociadas con la prematuridad o malformacionesavascLas
mejoras en las técnicas de imagen han llevado a una maycridietée de-
rrames cerebrales en los nifios (Rowl, 2015).

Accidentes cerebrovasculares isquémicos / hemorragicos

Aunque puede ocurrir dafio isquémico durante la infancia, eleste cere-
brovascular isquémico agudo se observa con mayor frecueneigperiodo
perinatal, con una incidencia similar a la oclucion de gramdsss en los
adultos (Lehman & Rivkin, 2014). Las lesiones ocurren en la etapatake
durante el parto o el periodo postnatal y pueden producir lesieresales
focales o multifocales. El signo de presentacion mas comun da lequé-

mica en recién nacidos a término es de las crisis (Lynch, 2009). Apda«ma
mente el 40% de los recién nacidos y los nifios con ictus & rilesarrollara
epilepsia (Sreenaet al, 2000; Curryet al, 2007; Fitzgeralaet al, 2007). La

RM incluyendo secuencias DI ponderado es mas util en el periodo agudo
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cuando el edema citotoxico es evidente, en los primeros 2-depaés de
la lesion. Las regiones afectadas demostraran hiperinteresidd@ ponde-
rado imagenes y hipointensidad en las imagenes T1 ponderatkdida que
el infarto cerebral evoluciona meses después de la lesidneden ver regio-
nes por pérdida de tejido y quistes porencefalicos (Dwdiak 2009).

Malformaciones arteriovenosas

Las malformaciones arteriovenosas (MAV) tipicamentaesgntan entre las
edades de 10y 40 afios, con sintomas relacionados con hemorragia o convul-
siones como las presentaciones mas comunes. Los nifios son mas propensos
gue los adultos a presentar hemorragia. La presentacion éiciaonvulsio-

nes en la ausencia de hemorragia puede verse en 17-41% ddiViokas
afectados (Turjmaat al, 1995). La presencia de venas de drenaje superficia-
les son altamente predictivas para convulsiones (JosephalpR012, Figura

21). El desarrollo posterior de la epilepsia se produce en 58 a 77% de las per-
sonas afectadas que tienen convulsiones iniciales (JosegitepR012; Al-

Shahi Salman, 2012). Los posibles mecanismos de epilepsia que deben ser
revisados en neuroimagen incluyen isquemia, gliosis o depdésito deidem

rina en la corteza adyacente y epileptogénesis secundaggienes lejanas

a AVM; tales como, el hipocampo ipsilateral (Turjnedral, 1995).

Figura 21. Malformacién arteriovenosa. Una malfaridia arteriovenosa frontal iz-
quierda fue descuboerta en una RM cerebral (T2¢radd, vista axial) y confirmado
con MRA (imagen central, vista coronal) y angiograferebral (a la derecha, vista
sagital) en un nifio de 12 afios con convulsiongsidgo inicio.

Conclusion

Este capitulo revisa los recientes avances en neuraineagel contexto de
los individuos con epilepsia. Las mejoras en imagenes anatonginagado
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lugar a una mayor identificacion de anomalias estructuraitessedaciona-
das con convulsiones. Como la epilepsia se asocia con alteracioriesdtnc
les en la region epileptdégena, el uso de la PET, SPECT, fivtiplorciona
informacién adicional en la evaluacion de las personas capsiailintrata-
ble. Mediante la combinacion de imagenes de alta resolucion, tzsalat-
trofisiologicos, y las modalidades funcionales, la zona epilepgg la cor-
teza cercana funcional puede ser mejor definidas. Como las dautédide
neuroimagen contindan desarrollandose y se vuelven mas ampéatisgat-
nibles, se prevé su aplicacion para los candidatos aauleda epilepsia para
reducir y refinar los procedimientos invasivos. Una mejor comjineke la
conectividad funcional del cerebro a través de estas modalidades camsbinad
mejorard nuestra capacidad para cuidar de las personas con epilepsia.
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Encefalopatias epilépticas.
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El estado mental de los epilépticos,
como es bien sabido,
frecuentemente presenta deterioro
y esto constituye una de las mas temidas y graves
consecuencias de la enfermedad.

William Gowers, 1881

El concepto de encefalopatias epilépticas

La clasificacion de las epilepsias (1989) divide las ppises y sin-
dromes epilépticos en tres grupos: 1. Relacionadas con la#oidh (focales
o parciales); 2. Epilepsias generalizadas; y 3. Epilepsia&isosmes indeter-
minados, focales o generalizados (ILAE, 1989). En muchas formadlele e
sia, frente a la expresion focal, generalizada o, didadaindeterminada de
los diferentes fendbmenos epilépticos; un grupo de trabajo dgddriterna-
cional contra la Epilepsia (ILAE), se dispuso a revisar egiaoseptos y de-
termind que esta clasificacion deberia ser abandonada y sugiiga orga-
nizacion de las epilepsias en cuatro grupos distintos (Beodsy, 2010): 1.
los sindromes electroclinicos; 2. las entidades clinicadiglégicas (‘cons-
telaciones’); 3. las epilepsias asociadas a condiciones estfasfunetaboli-
cas, infecciosas e inmunitarias y 4. las epilepsias de dassanocida (Schef-
fer y cols., 2013)Una forma de epilepsia puede caer en mas de uno de estos
grupos. En esta Organizacién, diferentes formas de epilepsiadanpareu-
merar de acuerdo con la edad de inicio, lo que parece mas adecuadasentre lo
sindromes electroclinicos, o simplemente ser listadas enpadie estas cua-
tro categorias (Figura 1).
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Propuesta de la ILAE en terminologia revisada para la Organizacién de Crisis y Epilepsias 2010.
Sindromes electroclinicos y otras epilepsias agrupadas por especificidad del diagnéstico.
Sindromes electroclinicos

Un ejemplo de como se pueden organizar los
sindromes ordenadoslpor edad tipica de micio

| 1 | 1 1
PERIODO LACTANCIA: INFANCIA: ADOLESCENCIA — EDAD EDAD DE INICIO
NEONATAL: Crisis febriles, Crisis Crisis febriles, Crisis fe- ADULTA VARIABLE

Crisis neonatales febriles plus briles plus (FS+). Epilepsia ausencia juve- Epilepsia focal familiar
benignas. (FS+). Epilepsia occipital de la nil (JAE). con focos variables
Epilepsia familiar | | Epilepsia benigna de infancia de inicio tem- Epilepsia mioclénica ju- (de la infancia a la
neonatal be- la infancia (lactan- prano (Sidx de Panayio- venil (JME). edad adulta).
nigna (BFNE). da). topoulos). Epilepsia con crisis gene- Epilepsias miocldnicas
Sdx de Otahara. Epilepsia familiar be- |  [Epilepsia con crisis mio- ralizadas tonico-clonicas progresivas (PME).
Encefalopatia nigna de la infan- clénico aténicas (pre- solamente. Epilepsias reflejas.
mioclonica cia (BFIS). viamente astdticas). Epilepsia autosdmica do-
temprana Sdx de West. Epilepsia ausencia infan- minante con caracteris-
(EME). Sdx de Dravet. files. ticas auditivas (ADEAF).
Epilepsia mioclonica Epilepsia benigna con Otras epilepsias familia-
de la infancia (lac- puntas centrotempora- res del I6bulo temporal.
tancia) (MEI). les (BECTS).
Encefalopatia miocld- | [Epilepsia frontal nocturna
nica en frastornos autosémica dominante
no progresivos. (ADNFLE).
Epilepsia de lainfan- |  [Epilepsia occipital de la
cia (de la lactancia) infancia de inicio tardio
con crisis focales (tipo Gastaut).
migratorias. Epilepsia con ausencias
miocldnicas.
Sdx de Lenox-Gastaut
(LGS).
Encefalopatia epiléptica
con punta onda conti-
nua durante el suefio
(CSWS).
Sdx de Landau-Kleffner
(LKS).
Combinaciones especificas / Sindro-
mes quirdrgicos. Epilepsias no sindromicas
Epilepsia temporal mesial con escerosis del Epilepsias atribuidas a causas estructurales-metabéli- Epilepsias de causa
hipocampo(ETM con HS). cas y organizadas de acuerdo a ellas desconocida.
Sindrome de Rasmussen. Malformaciones del desarrollo cortical (hemimegalen-
Crisis geldsticas con hematoma hipotald- cefalias, heterotopias, etc.).
mico. Sindromes neurocitdneos (complejos esclerosis tube-
Epiilepsia con hemiconvulsion-hemiplejia. rosa, Rturge-Weber, efc.).
Tumor, infeccion, trauma, angioma, lesiones perinata-
les, accidente cerebrovascular, efc.

Tabla 1. Sindromes electroclinicos y otras epitepagrupadas por especificidad del
diagnostico (Berg y cols., 201@indromes electroclinicos (Sdx = Sindrome
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Lossindromes electroclinica®lamente se definen por sus caracteristicas dis-
tintas: edad de inicio, tipos de crisis, patrones electrioggifcaracteristicas

de neuroimagen y comorbilidades, como el deterioro intelectuagfiBictbn

tiene implicaciones terapéuticas y prondsticas. Varios deimosomes elec-
troclinicos pediéatricos son considerados encefalopatias epilegiicas pto

por el cual la propia actividad epileptiforme puede contriBucompromiso
cognitivo y conductual mas alla de lo que podria esperarse destanedfd
subyacente y puede empeorar con el tie(Bgog y cols., 2010).

Encefalopatias epilépticas

Clasicamente el diagndstico de la epilepsia se ha basagwrsien la presen-
cia de crisis epilépticas. Durante muchos afios la presencissideera nece-
saria para la institucion del tratamiento con farmacos aeéf¢ipos (FAES)

y no se trataba las descargas epileptiformes del EEGsEttilmas décadas
este dogma ha cambiado y en el afio 2001 la ILAE reconocié oficialelente
concepto de que la actividad epileptiforme interictal puedertefectos ne-
gativos sobre la cognicion, el comportamiento, la funcién motdriepguaje
(Engel, 2001)Encefalopatias epilépticagon condiciones en las que las ano-
malias epileptiformes se asocian con disfuncion cerebralgsivg. En la Or-
ganizacion de las Crisis y Sindromes Epilépticos de la ILBdtd y cols.,
2010) se mencionan nueve encefalopatias epilépticas relaciar@uda
edad: las encefalopatias del periodo neonatal; de la lactancianfdmtia y

de la adolescencia. En el periodo neonatal: 1. la encefalopatiamica tem-
prana, y 2. el sindrome Ohtahara. En la lactancia: 3. el sindroWivestg4.

la epilepsia maligna de la lactancia con crisis parcialggatorias; 5.1a ence-
falopatia miocldnica en trastornos epilépticosno progresiviol sindrome
de Dravet. Por Ultimo, en la infancia y la adolescencia:sindfome de Len-
nox-Gastaut; 8. el sindrome de Landau-Kleffner y 9. la epileygsigpunta-
onda continua durante el suefio lento (Engel, 2001).

Encefalopatias epilépticas del periodo neonatal

Encefalopatia mioclonica temprana

Las principales caracteristicas de la encefalopatia @micel temprana
son:inicio antes de los tres meses, en forma de mioclontaadmarias y

luego crisis parciales erraticas, sacudidas mioclénicayasasiespasmos to-
nicos. El EEG se caracteriza por el patron de estallidosaprenas evidente
durante el suefio, lo que evoluciona para hipsarritmia. El esrgmave, y hay
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interrupcién del desarrollo neuropsicomotor (DNPM) y muerte en mlepri
afio de vida. Los casos familiares son frecuentes, lo queeiaiafluencia
de uno o mas errores metabdlicos congénitos, aunque no hay urgeaigén
tico constante (ILAE, 1989).

LF =1Hz
HF =70 Hz

Fp1-F7 —
F7-T3 .~
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Figura 1. Patron electroencefalografico de brotgssesion

Este sindrome se caracteriza por mioclonias erraticas, quktipande crisis
requerido para el diagnéstico, fragmentarias o masivas, ocasiorasi con-
tinuas, en vigilia y en el suefio, que migran de una parte delccaetra, por
lo general iniciadas en el periodo neonatal precoz. Incluss ocglares ver-
sivas 0 vegetativas y espasmos tonicos en el periodo neoratiioprime-
ros meses de vida. Hay retraso global y significativo en el DNPM e higotoni
marcada. Sus causas mas frecuentes son varios errores asndéhinheta-
bolismo, como la hiperglicinemia no cetética, la acidemia Dricaléy pro-
pidnica, la deficiencia de cofactor de molibdeno y la acideneitamdlica.
Con menos frecuencia, la deficiencia de piridoxina, de piridoxal togfkt
enfermedad de Menkes. El EEG se caracteriza por el patestadié@osupre-
sion, mas evidente en el suefio (Figura 1). Las miocloniagasrép tienen
correlacion electrografica. Los brotes pueden ser sincronascocsis y este
patrén evoluciona para hipsarritmia atipica o multifocal desgeéses a
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cinco meses. Pruebas de neuroimagen estructural pueden ser siormake
trar atrofia cerebral difusa y dilatacion ventricular. Bnl@stigacion, se debe
medir los niveles de aminoacidos en el suero y en el ligei@docraquideo,
especialmente los metabolitos de glicina y glicerol y acidos organicos

Tratamiento

Las alternativas terapéuticas incluyen fenobarbital 26 eng/kg/dia en dos
tomas diarias; clobazam, 0,5 a 1 mg/kg/dia, dos veces al dimatalp20 a

60 mg/kg/dia, tres veces al dia, lo que puede dar lugar a riesgpalitis
toxica; estos FAEs deben seradministrados aislados o en combirtdajon.
riesgos considerables con la asociason de fenobarbital y beregiaées; cor-
ticosteroides (como la prednisona, 2 mg/kg/dia, dosis Unica p@fiana) en
mono o politerapiason también usados. La vigabatrina puede exacenbar en
memente las crisis de este sindrome y causar encefalagatia, especial-
mente en casos de hiperglicinemia no cetética (Kholin & Mukhin, 2014).

Prondstico

El pronéstico es pésimo, excepto para las encefalopatias esrsibk vita-
minas.

Encefalopatia epiléptica infantil temprana (Sindede

Ohtahara)

El sindrome de Ohtahara se define por el inicio muy temprano, aws en |
primeros meses de vida, de espasmos tonicos frecuentes ypawroel de
estallido supresidn, tanto en la vigilia como en el suefioneosatos pueden
experimentar crisis parciales. Crisis mioclonicas son r&ilggtondstico es
malo, con retraso grave en el DNPM vy dificultad de contrdhgecrisis; a
menudo hay una evolucion al sindrome de West entre cuatro y seis aees
edad (ILAE, 1989).

Sus sintomas se presentan en los primeros tres mesegiglesgae en los
primeros 10 dias de vida, generalmente dentro de las primeessdaspués
del nacimiento y, a veces la madre informa de la ocurrdedatividad critica
en el Gtero. Se expresa con diversos tipos de crisis, pemuetido para el
diagnéstico son los espasmos ténicos, individuales o en grupostipt®s
incluyen crisis tonico-clonicas, clénicas, miocldnicas, atonaasencias, cri-
sis focales jacksonianas, crisis parciales complejas stigalst Se presentan
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en grupos o aisladas y cambian con el tiempo. No es infrecueratggnes
patrones reaparezcan en una etapa posterior. Anomalias lesrebtauctura-
les son la causa mas frecuente y entre ellas se inalgidormaciones del
desarrollo cortical y la encefalopatia hipdxico-isquémica. 8ihaego, los
mismos errores innatos del metabolismo presentes en falepegia mioclé-
nica temprana pueden ser causa del sindrome de Ohtahara. En RREEG
patrén estallido supresion tanto en la vigilia como en el suefio, en el que cada
brote se intercala con periodos de actividad cerebral muy deeiseguida
por la reaparicion de nuevo brote de actividad altamente espantavolver

a la actividad de muy bajo voltaje nuevamente. Un hemisferio peedeas
afectado que el otro (Khan & Al Baradie, 2012).

Tratamiento

La terapia es este sindrome es considerada paliativa, auggnesacasos
pueden mejorar al largo del tratamiento. Valproato, 20 a 60 mg/kgrdiees

dosis diarias; fenobarbital, 5-20 mg/kg/dia, en dos dosis dividuilgeaba-

trina, 50-150 mg/kg/dia, en dos dosis divididas; clobazam, 0,5 a 1 mg/kg/dia;
topiramato, 5-15 mg/kg/dia, son alternativas terapéuticas. FAgsdadores

de los canales de sodio (fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina) muweden s
alternativas terapéuticas asi como los corticosteradas| ACTH o los cor-
ticosteroides orales. La dieta cetogénica, la estimulacigal yalesionecto-

mias o hemisferotomias constituyen otras modalidades terapéuticas.

Prondstico

El pronéstico es malo y el sindrome provoca grave retrasddiRi. Puede

haber progresion al sindrome de West o a la epilepsia pgmidf general
durante la infancia. Mas tarde algunos pacientes desaralisindrome de
Lennox-Gastaut. EIl DNPM puede ser un poco mejor en los niflgwoglesa-
rrollaron los sindromes de West y de Lennox-Gastaut. Lal miéastos nifios

muere en el primer afio de vida.

Lo que usted no puede dejar de hacer en las encefalopatias epilépticas neona-
tales:

No puede dejar de identificar las encefalopatias sensilidssvitaminas: la
dependencia de piridoxina, la encefalopatia epiléptica nearatainsiva a
piridoxal fosfato y las crisis sensibles al 4cido folinico (Tahla 2)
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*  Dependencia de piridoxina: Piridoxina por via intravenosa, inicialmente a una dosis de 100 mg, bajo la
supervision de EEG en la UCI, aunque puede producirse una profunda depresion en los pacientes
dependientes de la piridoxina. Si no hay mejora electroclinica, administrar secuencialmente 100
mg, cada 5 a 10 minutos, hasta 500 mg;

*  Deficiencia de piridoxamina fosfato oxidasa: Piridoxal fosfato 30 mg/kg/dia, por via oral, divididos en 3-4
dosis diarias por 3 a 5 dias;

o Acido folinico 3-5 mg/kg/dia, por via oral, por 3-5 dias.

Tests diagndsticos

*  Para casos confirmados de dependencia de piridoxina, 15 a 30 mg/kg/dia (dosis maxima diaria de 500 mg)
de piridoxing;

*  Para casos de deficiencia de piridoxamina fosfato oxidasa, 30-50 mg/kg/dia de piridoxal fosfato,por via
oral, divididos en 4-6 doses diarias;

*  Para casos responsivos al dcido folinico: dcido folinico 3-5 mg/kg/dia.

nico

Tratamiento cro-

Tabla 2. Tests diagnosticos y tratamiento de las encefaepdel periodo
neonatal responsivas a las vitaminas (modificada de Gospe, 2013).

Encefalopatias epilépticas en la lactancia

Sindrome de West

Usualmente, el sindrome de West consiste en una triada caractergtics:
mos infantiles, interrupcién del desarrollo e hipsarritmia, aungoele estos
componentes puede faltar. Los espasmos pueden ser flexores, estesisnr
ves 0 con breves caidas de la cabeza, pero comunmente senmeaadad
pico de aparicién es entre cuatro y siete meses, y siempeedtin afio de
edad. Los nifios son mas comunmente afectados. El pronostico es general-
mente malo. El sindrome de West se puede separar en dos grugpagdEl
sintomatico se caracteriza por signos preexistentes de lesghral (retraso
de DNPM, signos neuroldgicos, signos radiolégicos u otros tiposdis) @i
por una etiologia desconocida. Un grupo mas pequefio, criptogénicace ca
teriza por la falta de signos tempranos de dafio cerebrialgoé descono-
cida. El prondstico parece estar basado en parte en la teyagieana con
ACTH (hormona adrenocorticotrofico) o esteroides orales (ILAE, 1989).

Espasmos epilépticos son crisis breves, en extension y/Orflexada es-
pasmo individual dura mas que una mioclonia y menos que una crisé tonic
Inicialmente aislados, poco a poco comienzan a ocurrir en gruposiadrsiee

al quedarse dormido o al despertar. Hipsarritmia, el patraictaddipico, es
caracterizado por desorganizacion marcada de la actividadoslécla pre-
sencia de descargas de puntas y ondas agudas multifocalesasheditud (>
20QuV.) (Figuras 2 y 3). El término hipsarritmia modificada o atipgs utili-
zado para describir los patrones menos tipicos (Hachrovy y t684). El
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EEG ictal se caracteriza por una onda lenta generaliegdéda por atenua-
cion difusa de voltaje (electrodecremento). Sus causas inatgkormacio-
nes cerebrales, infecciones, hemorragias, lesiones hipégioéaiscas, erro-
res metabdlicos y afecciones genéticas como el sindrome de Bowem-
bargo, en el 40% de los casos, la etiologia no puede ser reconocida.

LF =1Hz
HF =35Hz
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Figura 2.Hipsarritmia. En 1952, Gibbs y Gibbs describierrpatron EEG clasico
asociado a los espasmos infantiles y crearon ehitdo hipsarritmia (del griego
hupselés, que significa elevado): “Ella consisteogalas lentas y puntas de voltaje
elevado. Las puntas varian de un momento a otndo tan duracién como en
localizacion. A veces, parecen focales y, pocosrstms después, se originan en
multiples focos. Ocasionalmente, las descargasut¢as se hacen generalizadas,
pero nunca aparecen de forma ritmica repetitiva narpatrén bien orgaizado...

La anormalidad es casi contin...”(Gibbs & Gibbs, 1952

Tratamiento

Ha de tener inicio temprano. Por variaciones metodolégicas dstladios,
no hay ninguna recomendacion plenamente establecida parameldratade
primera linea. Los dos farmacos considerados mas efectivos sstelasdes
y la vigabatrina. En el afio 1958, la publicacién belga de Sdpelsaucy-
Bauloye sobre 21 casos de hipsarritmia cambio la historia del testznaiel
sindrome de West (Sorel y Dusaucy-Bauloye, 1958). De estosfusete
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Figura 3: Hipsarritmia fragmentada por el suefio lento. Obselev presencia de
husos de suefio ocurriendo de forma sincrénica giones centrales de ambos
hemisferios cerebrales.

tratados con una ampolla de ACTH de liberacion retrasada pimtnaiaus-
cular durante 15 dias. Hubo control de los espasmos en 6, conrié&apa

la hipsarritmia en 5. En tres, tratados de forma precoeclgeracion inte-
lectual fue rapida. Para aquellos que no mejoraron o que tuviginlivas,
otra serie idéntica de ACTH fue repetida, después de un inteleadBodias
(Sorel y Dusaucy-Bauloye, 1958). En la préactica clinica acastjds opcio-
nes mas utilizadas y eficaces son el ACTH, sintéticoa(tesactideo, Sy-
nacthen de depdsito) o natural y la vigabatrina. Los corticosteroidessse con
deran muy eficaces, pero ACTH por via intramuscular en dosis(d2j40
unidades/rfidia) es tan efectivo como en dosis alta (80-150 unidad&tifin

Los corticosteroides orales en dosis altas parecen seacasidaces como el
ACTH, con menos efectos adversos. Por lo tanto, varios estlatiosbs-
trado diferentes resultados: prednisolona 2 mg/kg/dia, promovié el cdatrol
los espasmos en el 33% de los casos (Baram y cols., 1996); 4dfay/kg el
52% (Chellamutu y cols., 2014); 8 mg/kg/dia,enel 63% (Hussain y cols.,
2014). También se puede utilizar hidrocortisona 5-20 mg/kg/dia o dexamet
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sona, 0,3 a 0,5 mg/kg/dia. Existe controversia sobre la duracidratel
miento. La ausencia de reduccion de los espasmos después deudt® a
semanas de tratamiento es indicativa de ineficienciaoyti@amiento debe

ser instituido. Para algunos, debe ser breve (dos a ocho senmieat)as

para otros, debe extenderse por lo menos seis meses paralenésgo de
recurrencia. La eficacia clinica de esteroides en el@imelde West fue del

32% con solo un mes de tratamiento y del 82% cuando el tratars@epto-

longé mas de cinco meses (Singer y cols., 1980). Se observéeneiare

las crisis después del tratamiento en el 50% de los casogniaaterapia a
corto plazo y menos del 30% con el tratamiento prolongado.El m&x@ésyori

de recurrencia ocurre dentro de los primeros dos meses después de suspender
el tratamiento, pero la restauracion de la terapia hormongbragmueve el
control de cerca del 74% de los casos. Riikonen (2009) recomiemagzar
tetracosactideo (0,03 mg/kg/DOE) durante cuatro semanas seguidtitde i

cion de hidrocortisona 1 mg/ kg/dia por varios meses, dependiendo de los pa-
rametros electroclinicos. Los efectos adversos en la formsirdfome de
Cushing se observan en el 100% de los casos, el 30% de lossomadgaves

y el 2,3 a 4,9%, mortales. Irritabilidad, debilidad, insomnio, hipatieres-

terial (hasta el 37% de los casos), cardiomiopatia, hemagagirointestinal,
infecciones oportunistas, son los efectos adversos mas frecuentes.

Muchos inician el tratamiento de los espasmos con vigabatnireepmejor
tolerada, actuar mas rapidamente y también promover la meiabgidad
de recurrencia después de la retirada (vista en el 23%) erntreastéios (El-
terman y cols., 2010). La dosis inicial preconizada es de 50 rdtgkgpn
incrementos progresivos basados en la clinica y las caracteristatesgede
ficas, hasta 150 mg/kg/dia en dos dosis, en particular en losstasosati-
cos, condiciones en las cuales es mas eficaz. La ausenedudeion de los
espasmos después de dos a cuatro semanas de tratamiento eégairtdicat
ineficiencia y se debe instituir otro tratamiento. La bigaina es més eficaz
en la esclerosis tuberosa (controla las crisis en el 86%sdasos) (Chiron y
cols., 1991). Con este FAE, el 34% de los pacientes presentaiéedoon-
céntrica del campo visual, dependiendo de la dosis y duracitratdehiento.
El porcentaje aument6 del 9% al 63% con el aumento de la duratiba-de
tamiento (por mas de dos afios) (Riikonen y cols., 2015). Ladeldesgo-
beneficio debe siempre ser considerada en el tratamiento edratriga. Por
esta razén, muchos recomiendan mantener el tratamiento de¢issraeses;
la retirada, sin embargo, puede causar recurrencia dedas Edtosensibili-
dad y deficiencia de taurina parecen ser la base derapatia (Jammoul y
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cols., 2009). La reduccion de la toxicidad de la vigabatrinane®gto muy
importante. Asi, algunos autores recomiendan la administracion aeavig
trina por la noche antes de acostarse, haciendo que el pico sérodusza
durante el suefo. En ratones la toxicidad retiniana puedersisdpante pre-
venida por la reduccion de la exposicion a la luz y la admacish de taurina
en asociacion a la vigabatrina (Jammoul y cols., 2009). Aunquesis de
administracion de taurina es empirica, 125-250 mg/dia en dos dtesisaen
tes y 250 a 500 mg/dia para los nifios mayores (Krueger, 2013). gdrissa
utilizados, aungque menos eficaces, incluyen valproato (40-100 mg/k¢pdia)
piramato (5-15 mg/kg/dia, con una dosis inicial de 12,5 mg/kgéaiancre-
mentos de la misma dosis cada siete dias) y benzodiacepé@sasa@aio clo-
nazepam, 0,1-0,3 mg/kg/dia, nitrazepam, 0,5-3,5 mg/kg/dia o clobazam 0,5-
1,5 mg/kg/dia, que se utilizan en combinacién con otro (s) FAE(s)hiMuyk
Kholin, 2014). También se utilizaron levetiracetam, zonisamidaytlagina,
sultiamo, etosuximida, piridoxina en dosis altas. La dieta cetagpunede ser
atil en la mayoria de los casos. Reseccion cortical focal sfegntomia pue-
den constituir opciones terapéuticas para casos lesionalesamédite intra-
tables. La Tabla 3 resume las alternativas terapéuticas icaci&f

Uno de los protocolos de tra-Tratamiento Porcentaje libre
tamiento considerado mas a- de espasmos
decuado para el tratamientd®rficosteroides

p ACTH 54%-87%
del sindrome de West a la fe- Esteroides orales dosis altas 67%-76%
Cha, fue propu_esto e.n el estu- Esteroides orales dosis bajas | 29-39%
dio UKISS (United Kingdom  vigabatrina 40%-90%*
Infantile Spasms  Study) Dieta cetogénica 40%-60%
(Lux y cols., 2005). Este fue Valproato 15%-50%
un estudio abierto, prospecHiitrazepam 30%-54%
tivo y aleatorizado que iNVo- g iamo 0%
:ucro_ alt 107 dnlnos )I/ excluyo zoisamida 33%-36%
a etiologia de esclerosis tL.=T0pimm"0 20%-30%
berosa. En este caso, la me-"

Piridoxina 0-29%

dida de la eficacia fue la

desaparicién de los espasmn"gl%-lﬂﬂ% en espasmos por esclerosis fuberosa
en el dia 14 (efecto tem_Tuqu 3. La eficacia del tratamiento farmacoldgico en el sindrome

b . de West (Modificada de Mukilin & Kholin, 2014).
prano) y después de 12 a 12 ( )

meses de tratamiento (efecto a largo plazo). El protocolo utilizadoesstnm
en la Tabla 4. Como efecto temprano, el 76% respondi6 a tetcticeD; el
70% a la prednisolona y el 54% a la vigabatrina. A largo plazth% res-
pondiod a las hormonas y el 76% a la vigabatrina. Por lo tanto, el efecto de las
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hormonas es mas rapido, pero a largo plazo, los dos son iguales\irgo,
el desarrollo a los cuatro afios de edad no fue diferente engneifmos (Darke
y cols., 2010).

Formulacién oral
Protocolo de la prednisolona
Dosis inicial: 10 mg cuatro veces al dia (total=40 mg/dia)
Después de una semana, si los espasmos persisten, la dosis debe aumentarse a 20 mg, tres veces al dia (total
= 60 mg/dia)
Después de dos semanas: inicio de la reduccion de la dosis:
Si es de 40 mg/dia, se reduce a 10 mg cada 5 dias;
Si es de 60 mg/dia, se reduce a 40 mg/dia durante 5 dias y después se reduce 10 mg cada 5 dias.
Protocolo del ACTH
Tetracosactideo (forma sintética de ACTH) administrado inframuscular
Dosis inicial: 0,5 mg (40 Ul) en dias alternados
Después semana 1: si no hay control de las crisis, aumenta a 0,75 mg (60 Ul) también en dias alternos;
Después de dos semanas, empezar la reduccion del esteroide con prednisolona:
Si es de 40 Ul ACTH, empezar con 30 mg/dia de prednisolona (divididos en 3-4 dosis/dia) y reducir 10 mg
cada 5 dias;
Si es de 60 Ul/dia, empezar con 40 mg/dia de prednisolona (divididos en 3-4 dosis/dia) y continuar la
reduccion de 10 mg cada 5 dias.
Protocolo de la Vigabatrina
Dosis inicial: 25 mg/kg, dos veces por un dia;
Dia 2: 50 mg/kg, dos veces al dig;
Dia 5: se los espasmos contindan, 75 mg/kg dos veces al dia
Pronéstico
En el estudio UKISS la medida principal de eficacia fue la desaparicion de los espasmos en los dias 13y 14.

Tabla 4. Protocolo de tratamiento utilizado enséligio UKISS (Lux y cols., 2005).

Ante la considerable controversia, citamos un ejemplo de la secuenea de t
tamiento del Sindrome West (Mukhin y Kholin, 2014):

1. Inicio con vigabatrina que, si es eficaz, debe mantenerse durante 3 meses y si hay preocupacion por la
reduccion concéntrica del campo visual, tratar de sustituirla por otro FAE. En los casos sintomaticos, continuar
el tratamiento con vigabatrina por hasta 3-4 afios. Si el tratamiento fuera ineficaz en 2-4 semanas, retirar
la vigabatrina;

2. Introduccidn de valproato o topiramato o intentar combinaciones como vigabatrina + valproato;

3. Si la terapia con FAEs falla, iniciar la terapia hormonal. Si esta no promueve el control en 2-4 semanas,
retirarla;

4. Combinacion de vigabatring, valproato, topiramato y benzodiacepinas, preferiblemente el nitrazepam y el
clobazam;

5. Piridoxal fosfato en dosis alta;

6. Dieta cetogénica;

1. Considerar la cirugia y comenzar la investigacion prequirdrgica.

Tabla 5 Secuencia de tratamiento sugerida por Niukiholin (2014).
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Prondstico

La mayoria de los pacientes presentaran retraso en efipdincidiendo

con el inicio de las crisis, la trayectoria de desarre# enlentece, se inte-
rrumpe o retrocede. Ningun FAE especifico afecta el prondstico parael des
rrollo futuro. Entre el 20% y el 50% de los casos, hay psi@nehacia el
sindrome de Lennox-Gastaut.

Epilepsia maligna de la lactancia con crisis foclaigra-
torias(Sindrome de Coppola-Dulac)

El relato inicial del sindrome fue en el afio 1995 sobre una selrieldetantes
(Coppolay cols., 1995). La epilepsia maligna de la lactanciarisis focales
migratorias es una encefalopatia epiléptica rara caimadarpor inicio en los
primeros seis meses de vida, progresando rapidamente acwédesfmigra-
torias, que se convierten en caracter casi continuo. La @peadeicrisis en
este raro sindrome se produce en el primer afio de vida, ayeeep<l pe-
riodo neonatal. Se caracteriza por crisis focales frecudatascio multifo-

cal, con manifestaciones motoras o autonémicas. Las crisis anneentia-
cuencia y se vuelven casi continuas. La sintomatologia incluyadeses
oculares y de la cabeza, crisis focales clénicas de losdgjda cara o extre-
midades, crisis tonicas focales unilaterales o bilateragpmentos automa-
ticos, como de masticacioén y degluciéon, manifestaciones autonécoices
apnea, hipersalivacion y enrojecimiento de la cara, asi casi®ténico-clo-
nicas secundariamente generalizadas. Doble hemiparesiaicespéstra-
bismo, microcefalia y trastornos del movimiento son comunes. El &5,

en algunos pacientes, en principio, puede ser normal, muestra grataalme
enlentecimiento de los ritmos de fondo con asimetrias fluctuantes eméifer
tes registros. Inicialmente, el ciclo suefio-vigilia puesteidentificado, pero
husos de suefio son raros y asimétricos. Con la evolucién surge actividad epi-
leptiforme multifocal. EI EEG ictal confirma en gran medidiaios criticos
multifocales, que varian de una crisis a otra, pero siempre con actividad theta
o alpha como ritmo ictal, que tiende a extenderse e involueas éorticales
cada vez mas extensas. En la mayoria de los casos no hagiatmara o
lesiones estructurales, lo que sugiere una posible etiologétiae pero los
casos familiares son raros.
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Tratamiento

Las crisis son dificiles de controlar con FAEs. ElI bromuro desjmo{&0
mg/kg/dia), estiripentol, clonazepam, clobazam, valproato, lagetam, to-
piramato, dieta cetogénica, y terapia hormonal, han sido utiles en algunos ca-
sos en la literatura. Carbamazepina y vigabatrina agravarisis (Kholin,
2014).

Prondstico

Es comun la regresién en el DNPM y en alrededor del 30% dm$us se
produce la muerte en la infancia o la nifiez.

Encefalopatias mioclonicas en trastornos epiléstico
progresivos

Este tipo de encefalopatia comienza en la infancia o en ateifigrana, por

lo general en el primer afio de vida. Las crisis parcialgeereral inauguran

el cuadro, aunque las crisis mioclénicas también pueden ocurrirelgsde

cipio. También hay ausencias mioclénicas, mioclonias magjvaas rara-
mente, crisis generalizadas y hemiclénicas. Las miocloniasmpsedenulti-
focales y ocurren agrupadas o en episodios de estado mioclénico. Son comu-
nes anormalidades motoras y trastornos del movimiento. El EEGciat
muestra descargas epileptiformes multifocales y enlentationie! ritmo de

fondo. El suefio promueve un aumento en la frecuencia de las dssloarg
cual, en algunos casos, se asemeja a lo que ocurre enfllagatéa epilép-

tica con punta onda continua durante el suefio. El EEG ictalnadestcargas

de punta-onda generalizadas o patron de ausencias, dependiendo del tipo de
crisis. Una causa genética se identifica en la mitad dafios, incluidos el
sindrome de Angelman y 4p-, los insultos hipdxico isquémicos yddsm
maciones del desarrollo cortical.

Tratamiento

Los episodios de estado mioclonico pueden responder a las beapotiac
Entre los FAEs eficaces figura el valproato aisladmoiado a la etosuximida
o al clobazam.
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Prondstico

El pronéstico es malo y el cuadro resulta en regresion deMDNBomun-
mente hay retraso intelectual grave. Los episodios repetdestado mioclo-
nico pueden contribuir al deterioro cognitivo.

Sindrome de Dravet (Epilepsia Mioclonica Severéda-

fancia)

Las caracteristicas de la epilepsia mioclonica seweta thfancia incluyen
antecedentes familiares de epilepsia o crisis febriles, DNPM nanted del
inicio de la epilepsia, crisis generalizadas o unilatedé@scas febriles, se-
guidas a menudo de crisis miocldnicas y crisis focales. El lBE€stra des-
cargas generalizadas de puntas y polipunta-onda, fotosensibilidadrtampra
anomalias focales. El DNPM queda retrasado desde el segundo afia,de vi
cuando hay ataxia, signos piramidales y mioclonias intesctBkte tipo de
epilepsia es muy resistente a todas las formas de tratamieE (IR89).

Este es un sindrome inusual, presente en uno o dos de 500 nifio$epsieepi
Existen dudas si el sindrome de Dravet debe incluirselastemcefalopatias
epilépticas o si la enfermedad y la alteracién genética eratades de sodio
y no las descargas electroencefalogréaficas, serian resporsatlies signos
neuroldgicos presentes en ella. Las crisis comienzan emergafio de vida,
por lo general durante enfermedades febriles y tienden aalksaen el se-
gundo afio de vida. El diagnéstico es posible a los dos, tres o diesrdea
edad. Las crisis iniciales se producen en el contexto de fighweden ser
indistinguibles de las crisis febriles benignas. Sin embargoehaellas ca-
racteristicas atipicas como crisis clénicas prolongadailididas en ambos
lados del cuerpo y frecuente recurrencia. En este momensopusible toda-
via distinguir cudl de estos nifios va a desarrollar otpos tile crisis. En el
segundo afo, las crisis, especialmente del tipo parcial, senasdrecuentes
y persistentes y ocurren a cualquier hora del dia o de la,npaie solo
cuando el nifio est& febril. También hay sacudidas mioclénicésiy provo-
cadas por aumento de la temperatura del medio ambiente o porchbgios
tes. El eponimo sindrome de Dravet es preferible al nérepilepsia mioclé-
nica severa de la infancia, ya que solo el 40-50% de los cage<tisis mio-
clénicas. EI DNPM inicialmente normal, va comprometiéndose, saiegéa
y el lenguaje se ve afectado de forma progresiva. TambiébG| formal al
principio, mostrara, alrededor de los 18 meses de edad, actepiagti-
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forme en forma de complejos de polipunta-onda solos o en brotes,liganera

dos o regionales. En algunos nifios hay sensibilidad a la lunitéate. Prue-

bas de neuroimagen son normales. Mutaciones de genes de los canales de so-
dio (SCN1A) se encuentran en el 70% de los casos.

Tratamiento

Las crisis son muy resistentes a los FAEs. Estiripestel €inico FAE con
eficacia probada cuando se combina con valproato y clobazam. ulbades

de un ensayo francés aleatorizado, doble ciego, en el que los pagi@ntes
afios de edad), cuyas crisis del sindrome de Dravet estabaruadateente
controladas con valproato y clobazam, recibieron tratamiento adywamte
estiripentol o placebo durante dos meses, mostraron una t&spdesta sig-
nificativamente mayor en el grupo del estiripentol (Diac®s mg/kg/dia

en dos o tres tomas diarias) en comparacion con el grupo placébow/§71
5%; p <0,0001; término primario). En el periodo doble ciego las d@sis m
mas permitidas de valproato eran de 30 mg/kg/dia (la reduct=d10
mg/kg/dia fue permitida en caso de pérdida del apetito) yotlazam 0,5
mg/kg/dia (reduccion en hasta un 25% en caso de somnolencia adifpere
bilidad).Aquellos pacientes que experimentaron una reduc&6fo en la
frecuencia de las crisis tonico-clonicas o clénicas durantgahslo mes del
periodo doble ciego en comparacion con el periodo basal fueron consgderado
respondedores. Casi la mitad de los que recibieron estiripstuglexon li-
bres de crisis durante este periodo en comparacién con ningungrapcel
del placebo (Chiron y cols., 2000). Hoy sabemos que las dosis de valproato y
clobazam deben reducirse cuando se asocian al estiripentol pstejes en
inhibidor metabdlico. Topiramato y levetiracetam pueden ser benefi@asos
algunos casos asi como el uso durante un corto periodo de ACTH oszortic
teroides y de la dieta cetogénica. Lamotrigina, carbamazépnabarbital en
dosis altas y vigabatrina pueden empeorar las crisis y deben evitarse.

Prondstico

En la adolescencia persistiran crisis TCG, ademas deiateteognitivo y
motor. Los problemas de aprendizaje y otros déficits neurolégiqageren
atencion y apoyo. La muerte subita ocurre en 5-20% de los casos.
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Encefalopatias epilépticas de la infancia

Sindrome de Lennox-Gastaut

El sindrome de Lennox-Gastaut se manifiesta en los nifi@sle8tafios, pero
aparece sobre todo en aquellos en edad preescolar. Los tipos mas<dm
crisis son las ténicas axiales, las crisis atdnicas pl@encias, pero pueden
estar presentes otros tipos de crisis como mioclénicas, TE€iSiy focales.
La frecuencia es alta, el estado epiléptico es frecuesttd(ede estupor con
crisis de ausencia, mioclénicas, ténicas y atdnicas). &l lBEestra actividad
de base lenta, punta-onda lenta <3 Hz y con frecuencia anornaalichadti-
focales. Durante el suefio, emergen brotes de ritmo rapido (alretkedor
Hz). En general, hay retraso intelectual. Las crisis sorildgide controlar y
el pronédstico es malo. En el 60% de los casos hay evidencismdmcefa-
lopatia anterior, pero en otros casos, el sindrome de Lennox-Gaspaima-
rio (ILAE, 1989).

Este sindrome epiléptico infantil devastador representa el 1,4%talele la
epilepsia pediétrica y el 10% de este sindrome comienzadmtasdad de
cinco afios. Es mas comun en nifios que en nifias, y la edad promedimde inic
es de 26 a 28 meses (rango de un dia a 14 aiios). Se caracteriza por una triada
de mdltiples tipos de crisis, retraso o regresion intelegta@mormalidades
caracteristicas en el EEG. Los tipos mas comunes de soisikas tonicas
axiales, atonicas, y las crisis de ausencia, pero también denpabservar
crisis miocldnicas y tonico-cldnicas generalizadas. En & &&s son los ha-
llazgos mas frecuentes: actividad de fondo desorganizada;iqmaosxde
complejos de punta-onda lenta (1,5-2 Hz) generalizados; y lédactisdpida
generalizada (ritmo reclutante) (Figuras 4, 5 y 6). Estudiasedmimagen
estructurales pueden ayudar a dilucidar el diagnéstico etioldgicSLG se
clasifica en dos grupos: idiopatico y sintomatico. En el idiopaticaNeM

es normal antes de la aparicion de los sintomas, no hay una cangta aefi
anormalidades en los examenes neurolégico y de neuroimagen. Aproximada-
mente el 70-78% de los pacientes con SLG pertenecen al gnipmaiico

que incluye diferentes etiologias: encefalitis y/o meningiss|erosis tube-
rosa, malformaciones cerebrales, insultos hipdxico-isquémickesignes
traumaticas. El pico de edad de inicio de la epilepsia 8h@Isintomatico es
mayor que en el SLG idiopético. El SLG puede suceder al sindrome de West.
La diferencia en la edad de inicio entre el grupo de pacieoieSIloG con y

sin antecedentes de sindrome de West no es significatiam @Al Baradie,
2012).
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Figura 4. EEG de una nifia de 8 afios con sindronhemieox Gastaut. Actividad de
base desorganizada para una nifia de 8 afios de edad.
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Figura 5. EEG de una nifia de 8 afios con sindromeedeox Gastaut. Patron de
punta-onda lenta generalizado.

Tratamiento

Hay varios enfoques terapéuticos para el SLG. Estos incluyste dAESs
convencionales hasta la dieta cetogénica y la cirugia. Desafortusratdata
evidencia que apoya estas conductas no es robusta, y el trataasiantaee-
nudo ineficaz. Las opciones de tratamiento médico se pueden divitties
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grandes grupos: tratamiento farmacologico con FAEsS, como valproato y ben-
zodiacepinas como clonazepam, nitrazepam, clobazam, vigabatrina; zonisa
mida. La lamotrigina, el topiramato, el felbamato y la rufiitriueron efi-
caces en estudios doble ciegos controlados con placebo. La thie@nieca
puede ser Util en pacientes con SLG refractaria a los FAES. Las @pdioiR
rurgicas incluyen la calosotomia, la estimulacion vagas ydaecciones cor-
ticales focales (Khan & Al Baradie, 2012).
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Figura 6. EEG de una nifia de 8 afios con sindromesdeox Gastaut. Brotes de
ritmo reclutante con o sin manifestaciones clindiasnte el suefio. Observe también
descargas epileptiformes focales en areas antgriore

Prondstico

El pronéstico es malo, pero variable. Los estudios longitudinalestrangue
una minoria de los afectados puede trabajar normalmente en ladediady
que del 47 al 76% mantendran las caracteristicas tipe@aas@ intelectual,
crisis refractarias) varios afios después del inici@a @mfermedad y requeri-
ran ayuda importante, como la atencién domiciliaria, institucionabizac

Encefalopatia epiléptica con punta onda continueadte
el suefio
La encefalopatia epiléptica con punta onda continua durante el esidiwr

de la asociasonde varios tipos de crisis, focales y gerselasizque se produ-
cen durante el suefio y ausencias atipicas en la vigilias @nscas no estan
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presentes. El patrén de EEG caracteristico consta de punta-onda continua du-
rante el suefio lento, que es observado después de la apariei®irifgs. La
duracion varia de meses a afios. A pesar de la evoluciéon gesretieabenigna

de las crisis, el pronéstico es reservado por la aparicién derm@s neuro-
psicologicos (ILAE, 1989).

Esta es una encefalopatia de causa desconocida que se pro@ulss elts
meses y los doce afios, con un pico alrededor de cuatro a cinco ados- Es
bién denominadastado epiléptico eléctrico subclinico en nifios inducido por
el suefieen el cual el suefio induce un patron electrogréfico interictal caracte-
rizado por descargas "subclinicas" continuas durante el sueidaelentas,

casi todas las noches, por un periodo variable de tiempo. Latec@ticas
esenciales para el diagndstico incluyen un trastorno epiléptiembéneo y
deterioro cognitivo, asociados o independientes del trastorno eqmlé&pin
deterioro de las funciones motoras. Estos estan asociados con el patrén tipico
de punta-onda continua en el EEG en el cual mas de un 85% del suefio NRE
esta ocupado por los paroxismos (Figura 7, 8 e 9). El cuadro puede ser prece-
dido por DNPM previamente normal o por signos indicativos de una encefa-
lopatia preexistente, como hemiparesia, hemiplejia, doble hexsipaspas-
tica, hipotonia global y ataxia. Las crisis pueden serdsaalgeneralizadas.
Inicialmente son crisis motoras focales clénicas unilateralesteitziles, cri-

sis parciales complejas, TCG, ausencias y crisis de,cidspertar o al
dormir. Ausencias y caidas epilépticas son sugestivas del diagndiinca

hay crisis tonicas. Las primeras crisis son nocturnasicetie crisis unilate-
rales se reporta en casi la mitad de los casos. Inicialrapritaja frecuencia,

el nimero y la gravedad de las crisis aumenta con el tiempo cuandowse desc
bre el patron tipico del EEG, uno o dos afios después de la prinsesajoe

es cuando se observa el deterioro cognitivo y del comportamientdekas
cargas focales y generalizadas ocurren antes de esp®tiecontinla en la
vigilia y durante el suefio REM después de la aparicién de lagspontlas
continuas durante el suefio. Se postula que la bisincroniadseicupersis-
tente durante el suefio es responsable de anomalias neuropsaguiéis
crisis son autolimitadas y desaparecen hasta la mitad sigjlenda década
(Khan & Al Baradie, 2012).
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Figura 7. EEG de una nifia de 10 afios de edad gserga crisis parciales y ausencias
atipicas desde los 9 afios, frecuentes y refrastatiaso combinado de valproato,
lamotrigina y clobazam. Actualmente, presenta auath agitacion psicomotora,
agresividad y reduccion de la produccién verbak&mnolencia, descargas frecuen-
tes de ondas agudas agrupadas de proyeccion €m regntroparietotemporal iz-
quierda.
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Figura 8. Nifia, 10 afios. Durante el suefio, dessagideptiformes continuas, bisin-
cronicas, en amplias areas de ambos hemisferiebreées, caracterizando patron de
punta-onda continua durante el suefio lento, ercasteun sindrome de Landau-Kle-
ffner.
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Figura 9. Nifia, 10 afios. El patron es invariabieadte el suefio lento.

Tratamiento

Las crisis pueden o no responder a los FAEs como las benzodiacepinas,
valproato, etosuximida, carbamazepina y fenitoina. Algunos medicamentos
pueden suprimir los paroxismos electrograficoscomo las bewcepitias, el
ACTH, el sultiamo (5-30 mg/kg/dia) (Fejerman y cols., 2012)gcktazola-
mida, 10-20 mg/kg/dia en dos dosis diarias (Fine y cols., 2015ad68 -
dividuales, el tratamiento con clobazam, clonazepam y lorazepacrado

con otros FAEs parece tener un efecto duradero. La eficaciardetmado

en ciclos cortos (de tres a cuatro semanas) de dosisagiatite altas de dia-
zepam (0,5 mg/kg/dia) después de la administracion en bolo de diazepam
mg/kg. Algunos FAEs (por ejemplo, carbamazepina) pueden mantener |
descargas de punta-onda durante el suefio lento. En los casosecimnode
severo del lenguaje, podria tener indicacion la transeccion suhptale en

la regidn de las descargas epileptiformes focales.
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Prondstico

Aunque las crisis pueden ser refractarias por meses o0 afioenéstmo a
largo plazo de la epilepsia es favorable y las crisis desagraen todos los
casos. El prondstico favorable de las crisis es independiefaestielogia y
también se observa en casos de malformaciones corticates,en la poli-
microgiria multilobar, causa frecuente del sindrome. El patgatregrafico
también desaparece al mismo tiempo, pero puede haber peraisterizgs-
cargas focales. Hay mejora en la disfuncién linguisticaeti@so intelectual
y de los trastornos psiquiatricos, pero es variable e individualizadgeay@:
ria de los nifios afectados nunca volveran a los niveles norrpatésular-
mente en areas verbales y atencionales.

Sindrome de Landau-Kleffner (Afasia Epiléptica Adda)

El sindrome de Landau-Kleffner es una forma de epilepsia es ddhde hay
afasia adquirida, descargas multifocales y de punta-onda geaégali Crisis
epilépticas y alteraciones psicomotoras y del comportamiento se producen en
dos tercios de los pacientes. Hay agnosia auditiva vertealugeion rapida

del habla espontanea. Las crisis, generalmente son TCG o nfotaks,

son raras y remiten antes de la edad de 15 afios, asi coamwiaalias del

EEG (ILAE, 1989).

La afasia epiléptica adquirida normalmente se desarrafidies previamente
normales, los cuales pierden la capacidad de los lenguaggsivecy expre-
sivo de forma aguda o progresiva coincidiendo con la apadeifaroxismos
en el EEG.

En la mayoria de los casos hay un periodo de desarrollo motor ygdajke
normal antes de la aparicion de los sintomas. Varios investigad@iéisata
la afasia epiléptica adquirida como parte del sindrome ddaespiléptico
eléctrico subclinico en los nifios inducido por el suefio. Se discsbn las
crisis y las descargas epileptiformes la causa deflandién del lenguaje en
la afasia epiléptica adquirida o si la afasia y lagadtenes del EEG podrian
tener una misma causa comun. Algunos autores especulan que reicadene
la sinaptogénesis es el causante de los déficits neurologitafasia adqui-
rida y las descargas epileptiformes durante un periodoocdg fortaleci-
miento sinaptico o de la poda neuronal, las cuales refuergarajatogénesis.
La afasia aparece entre cuatro y siete afios de edad y tiene un ligero predomi
nio en varones (1,7: 1). El inicio de los sintomas puede oeurmifios tan
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pequefios como de 18 meses e incluso algunos mas alla de 13 afdise-Son cr
rios de exclusion para el diagndstico casos congénitos de patrtogiafico
tipico y poco o ningun desarrollo del lenguaje. El prondstico destoslios a
largo plazo de los pacientes con afasia epiléptica adquirida se ve lipitado

la falta de uso de criterios diagndsticos homogéneos. La mitad padientes
tiene alguna fluctuacion en la afasia que suele ocurrir duvanbs meses. A
veces la afasia puede empeorar hasta siete afios despuépatician de la
enfermedad (Khan & Al Baradie, 2012).

Tratamiento

El tratamiento de la afasia epiléptica adquirida huye sietadalidades tera-
péuticas estandar y se han probado varias con diferentes deaéo®. Entre

ellas se encuentran los corticosteroides (como, hormona adrenocorticotrépica
(ACTH)), la dieta cetogénica y las intervenciones quicagcon transectos
subpiales multiples). Se han utilizado el bloqueador de canaledoite ru-
cardipina en el tratamiento de la afasia epiléptica adigudespués del in-
forme inicial de beneficio en cuatro pacientes. La nicardipiresseio con

FAEs (carbamazepina y valproato) y corticosteroidegrémnde los cuatro
casos). La interrupcioén de la nicardipina se asocié con aetexgjudo de la
expresion verbal. La dosis de nicardipina fue de 1 mg/kg/dianmGfia para
pacientes mayores. En unos pocos casos, la gamma globulina intravenosa
puede ser util, sin embargo dosis repetidas pueden ser necdsatriados

FAEs deben preferirse los de amplio espectro. Fenobarbitadneaziepina y
fenitoina son ineficaces y pueden empeorar la situacion j@specte en pa-
cientes con crisis de caida y ausencias atipicas.

Valproato, etosuximida y las benzodiacepinas son parcial o tndasiente
eficaces en algunos casos. Benzodiacepinas, como el clobazqmaciales
mente el midazolam, son eficaces cuando se administran por aieeimdsa.
Aun asi, esta conducta se considera poco practica por setalaaodn. Dia-
zepam 0,5 mg/kg, por via rectal al acostarse a veces pueeficaer Este
tratamiento se puede utilizar durante cuatro a seis semarasadto perio-
dos con y sin el farmaco para evitar la taquifilaxia. fdpg de epilepsia in-
fantil del Boston Children Hospital utiliza diazepam continuo a us#sdie
0,5 a 0,3 mg/kg por via oral hasta por un afio (Khan & Al Baradie, 2012).
Varios estudios muestran que levetiracetam puede ser hesefiwando se
utiliza como monoterapia en el estado epiléptico eléctrico sitly en la
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epilepsia focal idiopética de la infancia. Para algunos el cobgzel leveti-
racetam serian los FAEs mas eficaces en el estado epiléptitcelgabcli-
nico(von Stllpnagel y cols., 2010).
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INTRODUCCION

Los trastornos del aprendizaje (TA) se definen como trastqueositerfieren
con el rendimiento escolar o las actividades de la vida diaria guensyla
lectura, la escritura o las habilidades matematicas en loesaat un coefi-
ciente intelectual normal (1) La prevalencia de TAagpoblacion general se
ha encontrado entre el 2-10% vy los trastornos de lectura sobtgdo mas
frecuente. La epilepsia es una de las enfermedades neusslotgis comunes
con una tasa de prevalencia que varia desde 2,8 hasta 19,5 pdndbaag-
tes en la poblacién (general y prevalece mas especialeinéelos escola-
res.(2,3,4,5,6,7). Los nifios con epilepsia corren un gran riesgo detalifeesl
académicas (8,9,10,11,12) y el subempleo como adultos (13-15) La epilepsia
se considera idiopética o criptogénica en aproximadamente 660% @sos.
Los TA son mas comunes en personas con epilepsia que en ladrobkac
neral el 25% de los pacientes con epilepsia se dice quelerig) Los tras-
tornos del aprendizaje (TA) en nifios con epilepsia se deforan trastornos
que interfieren con el rendimiento académico o con las actividiztéss que
requieren la lectura, la escritura o las habilidades nddiess en los sujetos
con un cociente intelectual normal (IQ)(16). Varios factosogociales,
como la medicacion puede estar asociados con TA en la epilépspuede
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tener caracter permanente o dependiente del estado. TA pernmsorensal-
sados por una lesién cerebral y / 0 una disfuncién cerebral estabét cBn-
trario, TA dependiente del estado epiléptico es potencialemerersible y
tratable; son causadas por factores relacionados con lpsiqil8i se permite

que persista durante un largo periodo, un TA dependiente del estago pued
llegar a ser permaneni{d6) Como consecuencia, el riesgo de deterioro cog-
nitivo en los nifios con epilepsia es alto. La etiologiawtfactorial, siendo
afectada por el tipo de sindrome epiléptico, seleccionandose la edad de inicio
y el tratamiento antiepiléptico. TA puede tener cargmemanente o depen-
diente del estado (16). Esto se ilustra con el estudiollda@ia M sobre
discapacidad de aprendizaje: ocurrencia y consecuencia®glarg en la
epilepsia de inicio infantil.(17). Este estudio analizo laiajger de problemas

de aprendizaje (TA) en pacientes adultos, con inicio infantil de la dpilgps

el impacto de TA sobre los resultados médicos y sociales. Taxitisos TA

se produjo en el 76% de los pacieres adultos estudiados; en 3@%aaen-
talmente normales (CI> 85), en el 67% de los mentalmente casi normal (Cl =
71-85) y evidentemente, en todos los adultos con retraso mental{CILa

mitad de los pacientes (51%) con TA tenia retraso mental.dfraksis mul-
tivariado, el retraso mental y TA posterior fueron predichodgaparicion

de la paralisis cerebral (odds ratio [OR] = 3,83; interdaloonfianza del 95%

[IC] = 1,77 a 8,28; p = 0,0006), inicio de la epilepsia antes dddd de 6

afios (OR = 3,63; IC del 95% = 1,57 a 8,42; p = 0,0026), y el pobre efecto
temprano de la terapia con medicamentos (OR = 2.78 IC 95% = %,39;a

p = 0,0025). Entre los sujetos mentalmente normales o casi nsymage
etiologia sintomatica de la epilepsia fue el Unico predict® £¥,72, 95%

IC = 3,02 a 19,76). El grado de TA afecto significativamente ladtae®s
médicos, sociales y educativos a largo plazo. Como la epilsjggia siendo
estigmatizada, con discriminacion y aun mas con mucha sup@arstidgu-

nos nifos con epilepsia pueden ser rechazados de sus clases debido a las con-
vulsiones frecuentes y esto provoca incomodidad en algunos profpsores
su presencia en clase. (18py una falta de programas de informacién en el
mundo en desarrollo sobre las convulsiones y la epilepsia .aEtivandi-
miento académico de los nifios con epilepsia se ve obstacutiaatks ba-
rreras sociales (docentes, familiares, compafieros y @&ulidemas la enfer-
medad per se (dafio neuroldgico, cognitivo, auditivo, verbal o fisiatd; t
miento (efectos secundarios de los medicamentos) y econ@imembargo,
algunas de sus actitudes equivocadas pueden atribuirse adegtisigmes y
podria mejorarse mediante acciones informativas y una niejoaeion sobre

la epilepsia. Las actitudes y conocimientos relacionados ogpilépsia de
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los maestros son un componente importante de las experienciasvesubat
los nifios con epilepsia.(18) En este capitulo revisaremos éstimsaspectos
gue afectan el rendimientos escolar de los nifios con epilepsia.

CONOCIMIENTO Y CONDUCTA DE LOS MAESTROS,
PROFESORES, DOCENTES ACERCADE LA
EPILEPSIA

En el estudio publicado por Nodour D y colaboradores (19) con el algeto
evaluar el conocimiento de los maestros, la conciencia gtitisdes actuales
acerca de la epilepsia con el fin de obtener datos de refepamei el desarro-
llo de un programa de educacion para la salud escolar en lasépilel estu-
dio se efectlio en Dakar (Senegal). La metodologia usadaduésatdel envio
de cuestionarios autoadministrado anénimos, a 400 maestrosidaeri-
marias; los datos fueron asignados al azar, estratificadegiges para pro-
ducir una muestra estadisticamente representativa de la poldacénte de
Dakar. Los cuestionarios contenian 22 articulos relacionadod concei-
miento de la epilepsia, la actitud de los profesores hacialép®igi, y su ca-
pacidad para proporcionar los primeros auxilios en caso de convslsidme
total de 373 profesores 93 % completaron los cuestionarios. Pé&talé9
epilepsia surge en el cerebro, para 28.7 % es una afliagbiratsiral. La
epilepsia se considera que es contagiosa para 24 % y podrisest el 73
%. Aunqgue 66 % puede ayudar a un alumno durante una convulsién epilép-
tica, 53 % menciond medidas perjudiciales. Ochenta y cuatrogmbo se dio
cuenta de que un nifio epiléptico podria ir a un salén de clas@sl, mien-
tras 62.5 % preferiria una escuela especial. Ochenta y cuatcepto dijo
gue su conocimiento sobre la epilepsia no era suficiente yayarfa 99%
desea tener capacitacion sobre la epilepsia. Para 25.7 %gjoraalabora-
cion entre los padres, médicos y profesores seria (tiles para lograrjona me
gestion de los nifios epilépticos. Este estudio demostré conociralenta-
dor de los maestros sobre la epilepsia. Sin embargo, algunasaitgitsites
equivocadas pueden atribuirse a las supersticiones y podriearsejoe-
diante acciones informativas y una mejor formacion sobre la epilepsia

Fernandez y colaboradores que en 1990 (20) reportaron una epouesia
a 4.099 docentes de Cantabria, valoraron sus conocimientasigiecsobre
el nifio epiléptico. Después de los analisis de las 1283 encgestdigeron
devueltas (31,3%), 28% de los profesores reportaron haber tenido un alumno
epiléptico, el 89% nunca habia recibido informacién especialezetaa de
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la epilepsia, cuya etiologia era desconocida en un 30%. El gefsa que

son necesarias escuelas especiales para estos nifios, deleayaslia com-
plementaria para la escolaridad de estos alumnos y el 23%rp@resal nifio
epiléptico es menos inteligente que sus compafieros. Otro estudiagabl

en el 2006 por Kaleyias y col, (21) cuyo propésito fue investigamnoci-
miento de los profesores de escuelas primarias y secamgdds actitudes
hacia la epilepsia y el nifio epiléptico. Un cuestionario de 14 preguntas se ad-
ministré a 300 profesores en tres importantes ciudades griegas. El foeo de i
terés fue el conocimiento basico de los maestros dedgsigi, su percepcion

de las consecuencias de la epilepsia en el potencial y comportaatiedé-
mico del estudiante, su tendencia a aceptar o rechazar epiléieo, y su
capacidad para ayudar a un nifio con convulsiones. La mayoodtekentes
tienen una opinion correcta sobre la naturaleza de la epilepsate estudio

y su prond@stico a corto plazo (control por la medicacion), pero agrpasi-
mistas sobre su prondstico a largo plazo (curacion). Ellos gresralgunos
nifios epilépticos pueden tener problemas mentales en el apreralizie
conducta, la mayoria por lo tanto no son capaces de alcanzar logros académi-
cos. La actitud de la mayoria de los profesores es muy positieadianifio
epiléptico y casi todos creen que estos nifios deben continuestsd®s en

la escuela regular. Un hallazgo preocupante es la incagabiédia mayoria

de los maestros para ayudar a un nifio con convulsiones. El contoipae-
sonal de un estudiante epiléptico fue un factor significativéa determina-
cion de muchas de las respuestas de los maestros. Una megmi@ude los
docentes en relacion con la epilepsia y las habilidadesqaacgiie participan

en primeros auxilios son medidas necesarias para los magstasie estudio.

Bishop M y Boag EM, reportaron un estudio (22), basado en encuestas de las
actitudes y conocimientos relacionados con la epilepsia de profesorés de pr
maria y secundaria en los Estados Unidos, de una muestra naldataia

de 512. El cuestionario incluy6 la Escala de Actitudes hacia tasries con
Epilepsia (ATPE), una escala de calificacibn sumada que andie las acti-

tudes hacia las personas con epilepsia y el conocimientola@mitepsia, asi
como una encuesta demografica y la experiencia docente y varios actitud y el
conocimiento material adicional desarrollado por los investigadbossre-
sultados sugieren que a pesar de las actitudes de los profedmesa epi-
lepsia fueron en general positivas, hubo déficits sigiifics en términos de
conocimientos generales sobre la epilepsia, su impacto en &b &ehbcativo,
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y el adecuado manejo de la epilepsia y convulsiones en el aslaréas cri-
ticas en las que se concentraron, la educacion de recuperéas@sfuerzos
de difusién que se identificaron.

Para evaluar el impacto de la epilepsia en la educacioniligfiasierra Leona
(SL), Ali DBy col.(23) reportaron un estudio descriptivo trarsal para exa-
minar los efectos de la asistencia a la escuela, laipadién en actividades
fisicas y la aceptacion social entre los comparfieros de Tlasmbién se evalué

el conocimiento, las creencias y las actitudes con respelet epilepsia de
ambos cuidadores y maestros de los nifios. Los datos fueron recolectados
diferentes clinicas de la epilepsia y las escuelasesidwn, SL. Un total de

50 pacientes fueron entrevistados y los cuestionarios administradosué: sus
dadores y maestros, haciendo un total de 150 encuestados. Circuanta
por ciento de los nifios estaban ausentes de la escuela por aadatepor
mes. El noventa por ciento no participd en los deportes y jusigoglo la
razén mas comun el temor de que se produzcan convulsiones. Trediga y s
por ciento afirmo tener actitudes negativas de sus compalease. En
cuanto a los cuidadores, el 48% cree que la epilepsia era una entemgeda
dica, mientras que el 34% consideré que era una manifestacion deaoni
Cuarenta y ocho por ciento eran aprensivos sobre el envio dgosua la
escuela, con el 83% de estos cuidadores indicando miedo a lastmmealy
lesiones potenciales. Sélo el 8% de los cuidadores no impisii$ hijos en
participar en cualquier actividad fisica en la escuela. En cuanto a los profeso-
res, el 16% cree que la epilepsia era una manifestacion derappiel 10%
pensaba que era contagiosa. El catorce por ciento no creia qifgoson
epilepsia deben ir a la escuela, y el 80% evitan que los odgioepilepsia
participen en juegos y deportes. Cuando nos enfrentamos a un nifilo que tiene
una convulsion, el 48% se mantendria al nifio hacia abajo, el 1286cledar

un objeto duro en la boca del nifio, y el 12% evitaria cualgaigacto fisico.

En total, 20% de los nifios dejo de asistir a la escuela de manera@etena

la ocurrencia diaria de convulsiones (p <0,05), la actitud ~vegai los com-
pafieros de clase (p <0,001) y que un cuidador analfabeta (p <0,02), todos
mostraron una asociacion significativa con la paralizacion definitiva de la e
colarizacion. El estudio demuestra impactos negativos sigiiis de la epi-
lepsia en la educacion infantil. Cabe destacar que losasae la exclusion
permanente de la escuela parecen ser tanto en relacionscactitades en
cuanto a los aspectos médicos de la enfermedad en si. Astppalaen de
relieve la necesidad de programas educativos para abordanteptos erré-
neos ampliamente prevalentes entre ambos cuidadores y maestros.
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Millogo A y Siranyan AS, realizaron un estudio (24) pardwarael conoci-
miento y la actitud de 260 profesores hacia la epilepsia. Reéspamdn cues-
tionario semi-estructurado con el fin de cuantificar su conocimieatdityd
hacia la epilepsia en Bobo-Dioulasso, (Bukina Faso) en Aframamaestros
fueron escogidos al azar. Casi todos los profesores habian oide dedac
epilepsia, el 43,2% de ellos relacionaron la epilepsia a utaripecion del
sistema nervioso central. Algunos maestros todavia pensabanegilepaia
era contagiosa o hereditaria, y el 15,4% se opusieron a tener pil@psicos
en sus clases. El conocimiento de las caracteristicas slinices primeros
auxilios para una persona durante una convulsiéon no fue satigfagtet
56,5% de los profesores que creian que la epilepsia podcizrada, pensaba
gue esta enfermedad debe ser tratada por ambas medicinas modexdias y
cionales. La mayoria de los profesores estaban interesadofandaion y
la participaciéon de las manifestaciones clinicas, la efioldg la epilepsia y
los procedimientos de primeros auxilios. Mielke J y col.(25) repmmten su
estudio sobre los conocimientos y actitudes de los maestros haciepsiapil
en Zimbabwe. En la medotologia de la investigacion, los maestrEpworth
fueron invitados a los talleres de sensibilizacién sobre lapsid. Un cues-
tionario sobre el conocimiento y la actitud de la epilepsthstebuy6 a todos
los participantes. Los resultados 165 profesores (Hombre: Muje®)lres-
pondieron. De los encuestados el 89% habia oido o leido acercepilepa
sia, mientras que el 70,6% se habia observado un ataque epilépépdepa
sia se considera hereditaria en un 34,6%, mientras que el 12,6%aygnea
era una forma de locura. So6lo 0.6% pensaba que los malos egpaituma
de las causa, un 22,6% cree gue la epilepsia era contagiosa, el 828tipermi
que su hijo juegue con un nifio epiléptico, el 76% se casaria con ytiepilé
mientras que el 55,7% emplearia un epiléptico. La mayoria acomgdzn-
sefaria a un nifio epiléptico en clase. Las conclusién del edtadigaciona
con las actitudes positivas de los maestros hacial&psiai se pueden atri-
buirse a su mayor nivel de educacion e implicaria que con ehéuhe los
niveles de la educacion formal en la poblacion africana en gamssaactitud
mas tolerante hacia la epilepsia se puede esperar.

138



Rendimiento escolar en nifios con epilepsia

BAJO RENDIMIENTO ACADEMICO EN NINOS
EPILECTICOS: FACTORES PSICOSOCIALES,
FAMILARES, DEMOGRAFICQOS, TIPOS DE
CONVULSIONES Y MEDICACION.

Los nifios con epilepsia corren un gran riesgo de dificultades académicas y el
subempleo como adultos. (8,9,10,11,12,13,14,15)

Los resultados sociales a largo plazo, de los nifios con epitbgrsizestran
gue, se convierten en adultos con problemas sociales consderabire
ellos, disminuye el empleo, el matrimonio, las relacionesIsscialos arre-
glos de vida independiente (16,17,26). Estos problemas se observasn en
tudios longitudinales y transversales basados en la poblacién de rpathos
ses ( 15,16,17,24,26). Trastorno de aprendizaje y retraso mental pog-los
dictores mas consistentes de mala evolucién social. Varidblepilepsia,
incluso la remisién, parecen tener poco efecto. La influendaej@lepsia en
los resultados sociales es mayor que lo que se encuentra enrapos de
control de enfermedades cronicas de la infancia. A continuacioraies
con algunos estudios.

En el capitulo de epilepsia pediatrica (27) se describeodelm para explicar
cdmo los factores de riesgo podrian contribuir a diversos prableoadémi-

cos. En ese modelo, el funcionamiento neuropsicolégico parece desempefia
un papel integral, posiblemente los efectos de la mediaciorajtéaaciones
estructurales y electrofisiologicas (10-14). Fastenau P&.{28).) en su
publicacion “Predictores neuropsicolégicos de bajo rendimiento agamwlém
epilepsia pediatrica: moderacion de roles de demografia, camegdsy va-
riables psicosociales”.

El objetivo este estudio cruzado-validado para el modelo deidedieuro-
psicologica para la epilepsia infantil, examiné la relacidneesl funciona-
miento neuropsicoldgico y el rendimiento académico, se pruebadel gra

gue la variable demografica, convulsiones, y las variablesqusiiales mo-
deran esta relacion. Los nifios con epilepsia crénica (N = 173; de 8 a 15 afios;
49% del sexo femenino; 91% blancos / no hispanos; 79% de un tipo una con-
vulsion; 79% toman un medicamento; 69% con convulsiones activas) com
pletaron una bateria completa neuropsicolégica. Se excluyerairios con
diagndstico de retraso mental. En los resultados, los madielesuaciones
estructurales, identificaron un modelo de medicion de tres facieresfun-

cion neuropsicolégica: Verbal / Memoria / Ejecutivo (VMEBMIng rapido
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/ Memoaria de Trabajo (RN / WM) y psicomotor (PM). VME y RNWM
estaban fuertemente relacionadas con la lectura, mateméaésestyra; PM
predijo Unicamente por escrito. El entorno familiar moderénphrcto de los
déficits neuropsicologicos en la escritura<(p,01) y posiblemente, para la
lectura (p = 0,05); los déficits neuropsicoldgicos tuvieron un memoadto
en el rendimiento de los nifios en hogares de apoyo / organizadoses- c
racién con los nifios en hogares no solidarios / desorganizadosnichssio-
nes, estos hallazgos dan soporte parcial para el modelo tedeqouestra
los efectos directos de la funcion neuropsicolégica en los lggebpapel
moderador de los factores familiares. Este estudio sugierengubgrupo de
nifos con epilepsia (aquellos que tienen no solo los déficits nexoldggcos,
sino también a los ambientes del hogar desorganizado / noriedlielstan
particularmente en riesgo de resultados academicos ad{2830kos estu-
dios realizados hasta la fecha no han sido consistentes entifigecion de
las variables de convulsiones (por ejemplo, el tipo de convulsiédalh de
inicio, severidad de las crisis) que pueda influir en la relacion erftracb-
namiento neuropsicolégico (30,31,32,33,34) y el rendimiento académico en
nifos con epilepsia. Wirrell y col. reporto (35) en su artictiResultados
psicosociales a largo plazo en la epilepsia tipica auseéhaiaces, un lobo
con piel de oveja.” El objetivo del estudio fue para determirias adultos
jévenes en los que la epilepsia ausencia tipica se ha diagdostn la infan-
cia tienen mayores dificultades psicosociales que aqu@iosia enferme-
dad crénica no neuroldgico y decidir cuéles son los factores relacionados con
convulsiones predice un mal resultado psicosocial. Se llevo apaddainico
hospital pediatrico de atencion terciaria en la provincia dedNHscocia. Los
pacientes: todos los nifios en los que se le diagnostico epitiepaiasencia
tipica o la artritis reumatoide juvenil (ARJ) entre eld&ldiciembre de 1985
y el 1 enero de 1997, que fueron mayores de 18 afios 0 mas en eleggguim
de marzo de 1994 hasta abril de 1995. Los pacientes con ausergi@éma
identificados a partir de registros electroencefalograficentralizados para
Nueva Escocia, y aquellos con ARJ fueron identificados a gartliagnosti-
cos de alta de un hospital de los Unicos nifios en Nueva Escocpadiestes
participaron en una entrevista estructurada que evaluo la funcidsqsal.
Los resultados, cincuenta y seis (86%) de los 65 pacientespdepsia de
ausenciay 61 (80%) de los 76 pacientes con ARJ participarareatrévista.
La edad media de los pacientes en la entrevista fue de 23 afosiORear+
minal se produjo en 32 (57%) de los pacientes con epilepsias€erciatipi-
cas pero soélo en 17 (28%) de los pacientes con artritis reidexavenil. El
andlisis factorial identifico 5 categorias de resultadoadémico-personal,
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del comportamiento, de empleo-financiera, de relaciones &esly de rela-
ciones socio-personales. Los pacientes con epilepsia tipeacausuvieron
mayores dificultades en el ambito académico-personal gsecategorias de
comportamiento (P <0,001) que aquellos con artritis reumatoide julasil.
personas con convulsiones en curso tuvieron el resultado meacabla. La
mayoria de los factores relacionados con convulsiones mostrarelaciam
minima con el funcionamiento psicosocial. La conclusion dediestips
adultos jovenes con antecedentes de epilepsia de ausenciasiipie todo
los que no tienen control de sus ataques, a menudo tienen pcioiteslcs
psicosociales, considerablemente peores que aquellos cads @atnihatoide
juvenil. Es un claro

ejemplo que demuestra que en las enfermedades cronicasrehoiijaento
académico afecta mas a la epilepsia de ausencia quetdtis reumatoide
juvenil.(35) Wakamoto Hy col. en su estudio (36) prondsticdicos, edu-
cativos y sociales a largo plazo de la epilepsia de im&umtil: un estudio
basado en la poblacion en un distrito rural de Japon. Examinaron loa-result
dos a largo plazo, médicos, educativos y sociales en individuantere-
dentes de epilepsia de 20 afios de evolucion, que inicio en leignéamas
tarde en un area definida de Japon. Por otra parte, también fuemestados

los que reconocian haber tenido epilepsia, asi como los padosspdeientes
preocupados sobre el prondéstico de la epilepsia. Después de un periodo de
seguimiento medio de 18,9 afios, 148 pacientes supervivientes deztlades
38 afios (media, 26. 0 afios) y siete pacientes muertos. La tasa de seguimiento
fue de 92,8%. En el grupo general, los porcentajes de los g habido
cada uno fueron los siguientes: (a) 5 afios de remision, el 6@B3Una re-
caida de las crisis, el 17,4%; (C) complicaciones psiquigti2ca%; (D) mor-
talidad, 4,5%; (E) asistencia a las clases regulares desgnala ordinaria
durante el periodo obligatorio de educacion, el 71,6%; (F) entraacsalela
secundaria, el 65,5%; (G) se emplearon, el 67,4%; (H) se cal8r0%o; y

() la adquisicién de una licencia de conducir, el 54,7%. Las vasiallgca-

tivas y sociales de la poblacién de control fueron como sig)e9,1, (f)

97,0, (g) 96,6, (h) 51,9, y (i) 94,8%. En los 99 pacientes con inteligencia nor-
mal, los resultados fueron los siguientes: (a) 75,8, (b) 10,7, (c) 0,6(de)

100, (f) 96,0, (g ) 95,2, (h) 33,3, y (i) 77,8%, en contraste con las variables
correspondientes de los 49 pacientes con retraso mental, esa)&8r7, (b)

44,4, (c) 8,2, (d) 12,2, (e) 14,3, (f) 6,1, (g) 20,4, (h) 2,0, y (i) 4,1%, respecti-
vamente. Los mejores predictores de la remisién de las icridisyen una
respuesta temprana a la terapia, una baja frecuencia cnladsiones o la
ausencia de estado epiléptico antes de la terapia, y alallesaental normal.
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En cuanto a la conciencia actual de la epilepsia y su pronasgicgl 40%
de los pacientes no sabia el verdadero nombre de su enfermedatismaa
proporcion de los padres todavia estaban preocupados por el pmirdstic
cluso si sus hijos se habian tomado la medicacion. Estos datstran que
la mayoria de los pacientes con epilepsia de inicio infiéerién un prondstico
médico favorable a largo plazo en términos de remision deifas grlas
complicaciones psiquiatricas, mientras que tienen una mayor tasatdé-m
dad y menores niveles de formacion académica, asi como ebgngblestado
civil en comparacion con la poblacion general. Sin embargo, p@goede
la baja tasa de matrimonio para el grupo de edad mas jovenjg kasmde
adquirir una licencia de conducir, los pacientes con inteligameimal pare-
cen tener un prondstico mas favorable a largo plazo en términspeltas
educativos y sociales. En Japodn, las personas con epilepsia no pliedan so
un permiso de conducir a causa de la ley.

Comparando el tipo de convulsion en los nifios con crisis gereladizy/

crisis parciales el rendimiento académico es mas bajo en aqaellasisis
generalizadas como se ilustra en los siguientes estutlastudio publicado

por Seidenberg M,(37) “El rendimiento académico de los nifios itape

sia”. Los puntajes de logro académico de 122 nifios con epilepsia fueron exa-
minados en relacion con las variables demograficas y clideasnvulsio-

nes. Como grupo, estos nifios estaban haciendo menos progreso acaglémico d
lo esperado para su edad y nivel de IQ. Deficiencias acadéfuman ma-
yores en aritmética, seguido de la ortografia, la lectuergrension y el
reconocimiento de palabras. Los resultados del analisegdesién multiple
indican un significado predictivo combinado modesta de las varidéme-
graficas y clinicas de convulsion para el desempefio académicnasdia
magnitud de estas relaciones varia por area académica.l&ntvariables
individuales se examinaron las correlaciones mas fuertes de reridiadan
démico fueron: la edad del nifio, la edad de inicio de la clésigda util,
frecuencia total de convulsiones, y la presencia de multipiesitsiones (au-
sencia y ténico-clénicas). Estos resultados (37) se relacionagl desarrollo

de una comprensién de los factores que subyacen a la vulnerabibdigd ac
mica en nifios con epilepsia Sogawa Y y col. (38) publico ledtadss
cognitivos en los nifios que se presentan con una primera crigisvocgda.

Con el propésito de determinar a largo plazo los resultadmitivos y edu-
cativos en los nifios prospectivamente identificados en el momenina pri-

mera crisis no provocada. Nifios con una primera convulsion no provocada
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gue estaba matriculados y con seguimiento de una media de 15 afios. La
cién cognitiva y resultados educativos se determinaron 10 o médesfngs

de la primera crisis a través de pruebas estandarizadapsieoldgicas, re-
gistros escolares y entrevistas estructuradas. Los rofastiologia sintoma-

tica fueron excluidos del analisis. Cuando estaban disponibldsiosnos

de los sujetos del estudio fueron reclutados como controleslesinResul-
tado educativo de primaria se defini6 como la inscripcién en lgikiesrde
educacién especial o la repeticion de grado. Los resultadoseesoho por
ciento de (43 de 153) de los nifios con una sola convulsion y el 40% (42 de
105) de los nifios con epilepsia recibieron servicios de educapécial o
repitieron un grado (p = 0,05). Hubo una tendencia estadisticasigmnite
cativa en la que los nifilos con mas convulsiones tienden a respigacion
especial o repetir un grado con mayor frecuencia (28% en el gompona
convulsione vs. 34% en el grupo de 2-9 convulsién vs. 64% en el gtOpo
convulsion; p = 0,004). De 163 sujetos que completaron las pruebas ireurops
coldgicas, los nifios con convulsiones individuales tienden a puntuar mas alto
gue los nifios con epilepsia en Range Achievement Test-3 ancha (MERAT
tura (p = 0,08), Test de Inteligencia No Verbal-1l (TONI{)= 0,02), y la
Escala de Inteligencia de Wechsler para nifios (WISC)hdéler Adult Inte-
ligence Scale (WAIS) (p = 0,07). No hubo diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre los nifios con una sola convulsion y los controlessdeerma-

nos. Las conclusiones de este estudio, los resultados sugierérs quiios

con una sola convulsion representan un grupo que es claramente @lifierent
los nifios con epilepsia y son mas similares a los contrates sPor el con-
trario, incluso los nifios con epilepsia tienen resultados edasdaignificati-
vamente peores. Dunn DW y col.(39) reporto los problemas académicos
los nifios con convulsiones: relaciones con el funcionamiento nexotipsi
gico y las variables de la familia durante los 3 afios desjrués aparicion.

Los nifios con epilepsia crénica tienen un riesgo significadwéemayor de
bajo rendimiento escolar en comparacién con los controles sangipel
investigador estudio prospectivamente a los nifios de crisiglés para eva-

luar la relacion en el cambio del funcionamiento neuropsicolégitagmbio

en el rendimiento académico y para explorar el riesgo yféasos modera-
dores de proteccion demografica, convulsiones, y las variabléafam
Como parte de un estudio mas amplio, los datos neuropsicolégicadér ac
micas se recogieron tanto en la linea de base y 36 meséss2ta nifios de

6 a 14 afios de edad con convulsiones. Analisis factoriales previos k-
sultados de una bateria de pruebas neuropsicolégicas bien eztatutatiejo
cuatro factores: lenguaje, velocidad de procesamiento, atehejécutivos /
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construccion, y la memoria verbal / aprendizaje. El rendimiacadémico se
midi6 con la bateria de pruebas del Logro Woodcock-Johnson revisado. Lo
coeficientes de correlacion y los modelos lineales mixtos se uiilizara el
analisis. Los resultados, demostraron que puntajes de lechategnaticas

de los nifios con convulsiones y hermanos no difieren al inicio tlelies

pero los nifios con convulsiones tenian puntuaciones mas bajas gee-los
manos a los 36 meses. Puntajes de escritura fueron sitwéiicante meno-

res para los nifios afectados que los hermanos en ambas oc&Sitreckns

nifos con convulsiones, hubo correlaciones positivas entre el funcionamiento
neuropsicoldgico y el logro académico al inicio del estudio yn86es. Los
cambios en el lenguaje y en la memoria verbal / aprendizeggratacionaron
positivamente con el cambio en el rendimiento de lectura (r = 02B M7,
respectivamente). La edad de inicio modero la asociacién entre el cambio del
funcionamiento neuropsicolégico y el cambio en la lectura y b ldg escri-

tura (P< 0,006), con relaciones mas fuertes entre los niflos mas peqgpefnos (
= 0,25 a 0,44). La asociacion entre el cambio en el lenguaje y el cambio en el
rendimiento de escritura fue moderado por la ansiedad detoui@ta= 0,04;

mas fuerte para los padres mas ansidses,40), y la asociacion entre el
cambio en la velocidad de procesamiento y el cambio en el rientinen
matematicas fue moderado por la etiologia ( P = 0,02; mas foend sinto-
matica / criptogénica vs idiopatigh= 0,29). Género y otras variables fami-
liares no tuvieron efectos significativos. Llegaron a la amiéh que los
cambios en la funcién neuropsicoldgica se asociaron con cambioseadiel
miento académico después de la aparicion de convulsiones, dienayoe

factor de riesgo el indicio temprano de las convulsiones en los faftogja
educacion de los cuidadores, los altos niveles de ansiedad de los pkdres, y
etiologia sintoméatica / criptogénica. El rendimiento académico dglarse
estrechamente en nifios con crisis de inicio temprano.

Aldenkamp AP y col. en su revision y propuesta sobre bajo rendoresco-

lar en nifios con epilepsia: un modelo para predecir los efectos dieesiep

en el logro educativo (40). Evaluaron el impacto en el rendimiento escolar en
cuatro caracteristicas de la epilepsia individualmente y c@adbs: Sindrome
epiléptico (tipo de epilepsia), el tipo de crisis, la frecigede descargas elec-
troencefalograficas (EEG) epileptiformes vy el efecto d¢htniento antiepi-
léptico. Al mismo tiempo se evallo, el efecto sobre la funciéniteg y la
relacion entre el bajo rendimiento educativo y el deterioro tiegncentran-

dose en la memoria, atencién, velocidad de procesamiento de la informacion,
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y el nivel de inteligencia. Este fue un estudio controlado, wj@ogrparalelos,
clinico abierto, no aleatorio. Los pacientes elegibles fuer@t@ehados
cuando fueron referidos al centro para la evaluacion de ladreletre la
epilepsia y discapacidad de aprendizaje en los afios del 1997 dPanofra
parte, los nifios sin déficit neuroldgico y sin demora educativa fueron evalua-
dos con las mismas pruebas que los nifios con epilepsia. Este Ultimo grupo se
utilizo en este estudio como grupo de control. Ciento setenta gifies con
epilepsia y 113 controles fueron incluidos. La distribucion yiéaele género
fueron comparables en los dos grupos. Todos los nifios estabaadeicda

cion primaria regular. Los nifios fueron evaluados con una bateria de pruebas
gue consiste en pruebas de logro educativo, pruebas cognitivas yspileeba
tiempo de reaccion, y las pruebas de memoria e inteligenaaaksis mul-
tivariado de varianza para las pruebas de logro educativo mostfecto
estadisticamente significativo para el tipo de epilepsia4386; p = 0,04),
causada por las puntuaciones estadisticamente mas bajogsppazientes

con epilepsia localizada y epilepsia generalizada sintomBtica las pruebas

de tiempo de reaccidn, fueron estadisticamente significativdgsatrazos de

EEG epileptiforme (F = 3,165; P = 0,01) y tratamiento (F = 4,472; P = 0,001)
fue encontrado en ambos ensayos de vigilancia, causada pariéggsmcon
descargas EEG epileptiformes frecuentes y politerapimtégaccion de las

dos vias mostrd una interaccién con el tipo de epilepsiameyor nimero

de pacientes con epilepsia generalizada sintomatica, congies€&G epi-
leptiformes frecuente y politerapia. Para la memoria, ninguiosdanalisis
mostrd efectos estadisticamente significativos. Para l&geneia solamente
para el tipo de epilepsia, se encontré un efecto estadistieasignificativo

(F = 10,174, p = <0,001). La conclusién del estudio, propone un modelo con
el tipo de epilepsia (sindrome epiléptico) como el factor dante que ex-
plica el bajo rendimiento educativo de los nifios con epilepsiaaj&lrendi-
miento escolar es mas importante para las epilepsias deagaaly localiza-

das sintomaticas, lo que sugiere un impacto dominante deltzgédi subya-
cente (disfuncién cerebral o dafio). Estas epilepsias se camattespecial-
mente por una inteligencia inferior; por lo tanto, esto podria sertet faog-

nitivo primario que media entre el tipo de epilepsia y bajo rerditmiescolar.

De los otros factores, de tratamiento (el uso de politerafgE=)G epilepti-
forme con descargas frecuentes estan asociadas cordacigydeteriorada,

lo que podria tener una influencia adicional en el logro educativas Est-
tores, sin embargo, no son independientes del tipo de epilepsia. E mism
autor en una revisan (41) sobre el efecto de las convulsidagsigscargas
epileptiformes en la funcién cognitiva, resume que se han obserggds
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relaciones entre el deterioro cognitivo y la epilepsiacienada a factores
con el tratamiento. Uno de estos factores esta relacionads tammiento
de los efectos secundarios cognitivos centrales de los faranatoesilépticos
(FAE). El segundo y tercer factores son factores relaciorzmola enferme-
dad, es decir, el efecto de las crisis y de las descapgaptiformes subya-
centes en el cerebro y la localizacion del foco epilégticareas especificas
del cerebro. Aunque la mayoria de los problemas cognitivos tigigeno
multifactorial y a menudo varios factores combinados son resposisidle
"maquillaje” de un problema cognitivo, se ha tratado de aisldactor: el
efecto de las crisis y las descargas EEG epileptiforneefencion cognitiva.
Varios estudios muestran el impacto de la actividad ictad, ggerequiere una
atencion especial a los efectos posictales e interictalepilepsia en las fun-
ciones cognitivas. Esto puede explicar los deterioros cogngistsinciales
en los nifios con descargas EEG epileptiformes subclinicas ormanigsiones
sutiles poco frecuentes. Se ejemplifica con el siguienteiesi42)(Acta Neu-
rol Scand. 1996 Apr; 93 (4): 253-9.) sobre el efecto de lapspleconvulsio-
nesy descargas EEG epileptiforme en la funcién cognitivapacientes con
un diagnéstico establecido de epilepsia se incluyeron en tres gnlpeda
base de la ausencia (Grupo 2) o presencia (Grupo 3) de lasgdssE&G
epileptiformes o convulsiones sutiles (Grupo 4) durante el gioe&nto de
evaluacion cognitiva. Se formé un grupo control separado de la mitada e
no epiléptica (Grupo 1). Veinte y cinco pacientes fueron incliedasda uno
de los cuatro grupos. Por lo tanto, se investigaron un total deat@hies.
Los pacientes fueron evaluados en forma continua video-vigil&tEeG de
21 canales y combinada con pruebas cognitivas. Los resultadosamugstr
rendimiento consistentemente mas bajos en las pruebas caypisire el
Grupo 4, el grupo con convulsiones sutiles. La diferencia congbgte con-
trol fue significativa para los subtests de inteligengaryla compleja prueba
de procesamiento de la informacién (p <0,05). No se encontré deteoigr
nitivo transitorio. Los resultados se discuten a la luz de lablpsdactores
gue pueden ser responsables de la prueba de las puntuaciones nedslbgjas
pacientes del grupo 4: tanto los efectos ictales de las prapiaslisiones,
efectos postictales y los efectos de las descargasepi€ptiforme pueden
haber tenido un impacto en el rendimiento cognitivo.

Camfield J y col. (43) en su publicacion sobre “Factores baégiomo
predictores de resultado social de la epilepsia en nifidediitalmente nor-
males: un estudio basado en la poblacién.” Reporto resultaidbpsara todos
los nifios normalmente inteligentes en su provincia con el itécia epilepsia
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entre 1977 y 1985 (con exclusién de las crisis de ausencia y motoras "me
res"). Después de un seguimiento promedio de 7 1/2 afios, los 337gzacient
fueron de 7 a 28 afios de edad. Las medidas de los resultados dependian de la
edad. De aquellos con la edad suficiente para estar en i¢ggrcentaje

con cada resultado desfavorable fue la siguiente: el frasastar del 34%,

el uso de recursos educativos especiales 34%, consultas deeatati22%,
medicacién psicotrépica 5%, el desempleo del 20%, el aislanseaial 27

%, el embarazo involuntario 12%, y la condena penal del 2%. Bisla}
miento social 27%, el embarazo involuntario 12%, y la condena perzdfdel

En un modelo multivariado de corregir por nimero de posibles ressitiado
favorables (basadas en la edad al final del seguimiento), muchasegrebl
lacionadas con la epilepsia, control de las crisis y losAgaitaelectroencefa-
lograficos no se asociaron con el resultado social. S6lo da@blearise aso-
ciaron con al menos un resultado desfavorable - trastorno de apjer{gi
<0,001) y mas de 21 ataques antes de que se inicio el trata(pieri®3).

La Unica variable sin resultado desfavorable fueron las coamaksparciales
simples (p <0,003). La sensibilidad y la especificidad demsstielo fueron
54% y 68%, respectivamente, lo que indica que el resultado slecedtos
nifios a menudo no se relacioné con factores biolégicos que reflejatdos de
lles médicos y curso clinico de su trastorno (43).

Mandelbaum DE1 y Burack GD reportaron (44)“El efecto del tipo de crisis

y la medicacién sobre el funcionamiento cognitivo y conductual en nifios con
epilepsia idiopatica”. Se investigaron los perfiles cogogiy de comporta-
miento de 43 nifios, de edades comprendidas entre 4 y 16 afios, de nuevo
inicio, con convulsiones idiopéticas. Veintiséis de estos nifiasiparbn, un

nifo de 6 meses de estudio de seguimiento, y 12 de 12 mesésdiz @
seguimiento, la investigacion de los efectos de los medicanamtiopilépti-

cos en el funcionamiento psicoldgico. Los nifios eran de inteligerwizedio

(IQ 108 media) y anteriormente no habian sido tratados corcaogih anti-
epiléptica. Los nifios fueron clasificados con cualquiera de las paisimles
convulsivas, generalizada no convulsiva (ausencia), simpleslmacciaple-

jas generalizadas. Antes del inicio del tratamiento, se aacontnifios con

crisis parciales tenian mejores resultados que los nifiosoenlsiones ge-
neralizadas en las medidas de funcionamiento cognitivo. Los nifios con crisis
convulsivas obtuvieron puntuaciones cognitivas significativameatealtas

gue los que tienen ataques no convulsivos. Los nifios con convulsiones no
convulsivas generalizadas tuvieron puntuaciones cognitivas naésscogj los
sujetos con otros tipos de convulsiones. No se encontraron diferentias
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los grupos al inicio del estudio, antes de iniciar los medintoaantiepilép-
ticos. Los andlisis de rendimiento de los sujetos después de Bgse2 de
tratamiento antiepiléptico no mostraron deterioro significadivibuible a la
medicacién. Las diferencias en el rendimiento cognitivo dedasa@ grupos
de convulsiones al inicio del estudio no eran evidentes en etmordel se-
guimiento. Estos resultados indican que las variables intringacasientales
pueden jugar un papel mas importante en la predisposicion de ci@dssani
problemas cognitivos y de aprendizaje que los medicamentos atieis.
Reilly C Y Neville BG (45) en la revision reportada sobree@dimiento
académico en nifios con epilepsia.. Esta revision examinstlodi@s que se
han centrado en las tasas de prevalencia de las dificudiaddémicas y la
relacion de rendimiento académico en nifios con epilepsia a pat®90ea
2010. Las tasas de prevalencia de bajo rendimiento académi@psdadas

y correlacionadas con los logros académicos incluyendo variaites con-
vulsiones / epilepsia, demograficas, y las variables ndilif, se examinan
con respecto a los estudios publicados. Los resultados del estgdicen que

el bajo rendimiento académico es mas comun que el por debajandel re
miento académico (rendimiento inferior al determinado en blsepantua-
ciones de Cl) y no esta claro a partir de los estudios publicados si ladetasas
fracaso escolar son significativamente mayores que jpoblacion general.
Patrones claros en lo que respecta a la identificacién der&dacion de bajo
rendimiento académico, no han surgido a pesar de el bajo rendinpaate
verse influido en muchos casos por debajo de los niveles promediooite f
namiento cognitivo. La mayoria de los estudios no se han centradoden las
finiciones de discrepancia Cl y el desempefio de (especifico) distapde
aprendizaje. Este estudio concluyo que los nifios con epilepsixjggiemen-
tan dificultades académicas no pueden calificar para repibjioa educativos
formales para hacer frente a estas dificultades, siri@sios de elegibilidad
para tales soportes subrayan una discrepancia Cl y el desepeaiim es-
tudio reciente publicado por los mismos autores (46) sobre emientb
académico de los nifios en edad escolar con epilepsia activaudin bsisado
en la poblacion. Con el objeto de proporcionar datos basados en ladgoblac
sobre el desempefio de los nifios en edad escolar con epilepsia calasmedi
de rendimiento académico y los factores asociados a esidadttiespués de
controlar el 1Q. Ochenta y cinco (74%) de 115 nifios con epilepdiad‘ac
(experimentado una convulsion en el ultimo afio y / o las drogapiéyiti-
cas FAE) se someti6 a la evaluacion psicolégica incluyendoddglas de
coeficiente intelectual, los aspectos de la memoria de tratejeelocidad de
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procesamiento. Sesenta y cinco de los 85 fueron capaces de cosyiteta
pruebas en el Test-Cuarta Edicion de Logro de amplio margen TWIRA

Se realizaron pruebas t de muestras apareadas para cdagptatuaciones

de los subtest. Los factores asociados con el rendimiento acad#gspués

de examinar y controlar mediante regresion lineal el 1Q. Enekdtados,
setenta y dos por ciento de los nifios, que podrian completar subpruebas en el
WRAT-4, aparece "bajo rendimiento" (1 desviacion estandar {eBhjo de

la media de prueba) y el 42% se muestra "pordebajo del renthth{@ SD

por debajo del indice de inteligencia evaluada) en al menos unoaeatos
WRAT-4 subpruebas. Las puntuaciones medias en la subprueba y compren-
sién de oraciones subprueba cémputos matematicos fueron sigrifitante
menores que las puntuaciones en la lectura de textos (p <0,05)tygtafta

(p <0,001) subpruebas. Edad menor en el inicio de la crisiecé §s <0,05)

con una disminucion de las puntuaciones en tres de los cuatro WRAT-4 sub-
pruebas después de controlar por 1Q. Dificultades con la med®tiabajo
auditiva se asociaron con dificultades en la comprensién de lectudz0§),<

y las dificultades informados por los padres con la asisterscolar se aso-
ciaron con una disminucién de las puntuaciones en la Ortografigpyugbas
palabra de lectura después de controlar el Cl (p <0,08igriificado de este
estudio reporta que las dificultades con el rendimiento académicoomu-

nes en los nifos en edad escolar con epilepsia "activa". Gran @éasedifi-
cultades que se puede atribuir a la disminucién de la cognicion glabal. S
embargo, los déficits cognitivos especificos, aparecieron eimiarp crisis

en los mas jévenes y las dificultades de asistencia escolar puedeiouir a

las dificultades independientes de la cognicion global. Hay uresided de
examinar a todos los nifilos con epilepsia "activa" con dificultawes rendi-
miento escolar, para identificar los factores que contribuyennéfidar in-
tervenciones eficaces para aminorar estas dificultadesSfa4)mbargo, otros
autores como Mitchell WG y col (47); Sturniolo MG y col (48illiams J

y col. (49) no encontraron asociacién entre el tipo de crisidoged acadé-
mico. Las variables demogréficas, psicosociales y las coonwesspodrian
servir como moderadores en la relacién entre el funcionamientopseo-
l6gico y el rendimiento académico. EIl entorno de género, ldidaryilas
percepciones de los otros nifios influyen en el rendimiento académlos

nifios con epilepsia. En relacion al genero, Austin y col.(8) en su estudio so-
bre el rendimiento académico en nifios con epilepsia, siendo lasvabpel
estudio comparar el rendimiento académico entre los nifos cepsil las
personas con asma, para identificar la percepcion del los nifioaci®na-
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miento adaptativo escolar y los factores de gravedad relacionadoscoon la
dicién del rendimiento académico. Los sujetos fueron 225 nifios (1EpEon
lepsia y 108 con asma) de edades comprendidas entre 8 y 12 afos.-El rendi
miento académico fue menor en los varones epilépticos. Por elrimhtowe

et al. (50,51) en su estudio encontraron que los adolescamegsy, inclu-
yendo sujetos con condiciones neuroldgicas, tuvieron puntuacioneside re
miento mas altas que la de las nifias adolescentes. Adefodal, éstimulo

y el apoyo en el &mbito familiar se relacionaron con peor rendinseadé-

mico los nifios con convulsiones (52) . Actitudes infantiles nexgtivper-
cepciones se han asociado con un peor rendimiento académico econifios
epilepsia (8). Atribuciones negativas se han observado en égpspilpara
adultos (53) y adolescentes (54) y tales atribuciones se haadisoon el

bajo rendimiento académico en nifios en edad escolar (55). A peapoyel

a las funciones de estos factores psicosociales en el éxitoaledDanh DW

yt col. (56) estudiaron los problemas académicos en los nifios con @@nvuls
nes: relacionandolo con el funcionamiento neuropsicolégico y lablexide

la familia durante los 3 afios después del inicio de las convulsBigeseron
prospectivamente a los nifios con crisis iniciales palawvla relacion entre

el cambio en el funcionamiento neuropsicologico y el cambio eaneli-
miento académico y para explorar el riesgo y los efectos namtesade pro-
teccién de demogréfica, convulsiones, y las variables fagsli€omo parte

de un estudio mas amplio, los datos neuropsicoldgicos y académieas-se
gieron tanto en la linea de base y a los 36 meses para los 219 nifiadde
afios de edad con convulsiones. Analisis factorial previos desldtados de

una bateria de pruebas neuropsicoldgicas bien estandarizattasresuatro
factores: lenguaje, velocidad de procesamiento, atencion / eecions-
truccion, y la memoria verbal / aprendizaje. El rendimiento académict se m
dié con el Logro Woodcock-Johnson revisado bateria de pruebas. Los coefi-
cientes de correlacion y los modelos lineales mixtos se utilizaron par& el a
lisis. Los resultados mostraron los puntajes de lectura ymatitas de los
nifos con convulsiones y sus hermanos no mostraron diferencias al inicio del
estudio, pero los nifios con convulsiones tenian puntuaciones radgjbej

los hermanos a los 36 meses. Puntajes de escritura fueron aiy@ifiente
menores para los nifios afectados que hermanos en ambas ocastonéss En
nifos con convulsiones, hubo correlaciones positivas entre el funcionamiento
neuropsicologico y el logro académico al inicio del estudio yn86es. Los
cambios en el lenguaje y en la memoria verbal / aprendizeggratacionaron
positivamente con el cambio en el rendimiento de lectura (r = 0297,
respectivamente). Edad de inicio moder6 la asociacion enteendli@ en el
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funcionamiento neuropsicoldgico y el cambio en el logro de la Eegtua
escritura (< 0,006), con relaciones mas fuertes entre los nifios mas pequefios
(B = 0,25 a 0,44). La asociacién entre el cambio en el lenguajeaynbiio en

el rendimiento de escritura fue moderado por la ansiedad ideldoun (p =

0,04; mas fuerte para los padres méas ansifso§,40), y la asociacion entre

el cambio en la velocidad de procesamiento y el cambio en @nientb en
matematicas fue moderado por la etiologia ( P = 0,02); mas fuerteimtara
matica / criptogénica vs idiopatic#, £ 0,29). Género y otras variables fami-
liares no tuvieron efectos significativos moderadores. Concluyeron que

los cambios en la funcién neuropsicolégica se asociaron con caembigs
rendimiento académico después del inicio de convulsiones, conetacte
riesgo como: menor edad de inicio, la educacion baja de los cledadltia
ansiedad de los padres, y etiologia sintomatica / criptoayéii rendimiento
académico debe vigilarse estrechamente en nifios con dgisiscio tem-
prano.

CONCLUSIONES

Los estudios expuestos en este capitulo a cerca de los nilépsicys vy el
rendimiento escolar, que estan relacionados con los trastorrags eledlizaje,
demostraron que estos nifios no tienen el mismo resultado acad@&mios
grupos controles normales evaluados, con algunas excepciones.ntaspri
les caracteristicas encontradas en los nifios epilépticoastptien a la es-
cuela, instituto o colegio normal son:

1. Resultados académicos bajos en relacion a la media: losauifios
epilepsia corren un gran riesgo de dificultades académicas
(8,9,10,11,12). El 25 % de los nifios con epilepsia presentan TA,
comparados con el 2 al 10% de Ila poblacion gene-
ral.(1,2,3,4,5,6,7,56).

2. Los nifios epilépticos en edad escolar, presentan trastornos del
comportamiento,(57) en la escuela, en la clase, con sus compafieros
y los maestros: las actitudes y conocimientos relacionados con la
epilepsia de los maestros y sus comparieros forman parte importante
de las experiencias educativas de los nifilos con epilepsia.(18).
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Los estudios demostraron en relacién a los maestros, algunas de sus actitu-
des equivocadas pueden atribuirse a las supersticiones, algunos nifes epilé
ticos pueden tener problemas mentales en el aprendizaje o de comaducta, |
mayoria por lo tanto no son capaces de alcanzar logros académicos.

3. Ademas estos nifios, demuestran poco interés y son indiferentes en

clases.(57)

4. La atencidn de estos nifios se ve afectada porque se distraen facil-
mente.(57)

5. Faltan mucho a la escuela, por lo que su asistencia a clases es
baja.(57)

La concentracion alterada, por causas multifactoriales.(57)

La medicacion los puede mantener con somnolencia.(57)

Por todos estos factores la escolaridad es baja asi como los resulta-
dos sociales a largo plazo, de los nifios con epilepsia (26) demues-
tran que cuando llegan a ser adultos han desarrollado problemas so-
ciales considerables, como la baja taza de empleo, de matrimonio,
las relaciones sociales, y los arreglos de vida independiente
(16,17,26). Estos problemas se observaron en estudios longitudina-
les y transversales poblacionales (15,16,17,24,26).

©oNo

Los TA puede tener caracter permanente o dependiente del estadase
describi6 anteriormente. Como consecuencia, el riesgo deodetesgnitivo
en los nifilos con epilepsia es alto. La etiologia es multifagteieado afec-
tada por el tipo de sindrome epiléptico, seleccionandose la edad de igici
tratamiento antiepiléptico como los factores importantes. Rggpltaremos
algunos hallazgos importantes:

= Al referirnos a las epilepsias focales se ha mostrado, que cuando la
descarga eléctrica ocupa una parte del cerebro, éste no puede reali-
zar sus funciones normales.(57) muy generalmente el area cogni-
tiva que depende del I6bulo cerebral, en la region anatomica involu-
crada Yy del hemisferio afectado.(57).

= Las lesiones en el l6bulo temporal del hemisferio dominante pueden
producir trastornos en el area verbal, algunos como defectos de
aprendizaje, en contraposicién con lesiones del I6bulo temporal
del hemisferio subdominante, inducen trastornos de la percepcion,
viso espaciales (manejo de ejes cartesianos, reconocimiento del es-
quema corporal, lateralizacion, dificultad pasa producir las letras y
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palabras (disgrafia), no pueden hacer célculos mateméaticos-(discal
culia) etc.)(57,58).
= Se puede generar un trastorno de atencion, por la presencia de un
foco cortical frontal que puede provocar trastornos de la reaccién
de orientacion [59]. La reaccion de orientacion cuya funcion cere-
bral encuentra en la cara dorso medial bi frontal del sustrato anaté-
mico primario, se refiere a la accion de prestar atencién a los esti-
mulos mas importantes, produciendo cambios fisiolégicos que in-
crementan la sensibilidad de los érganos de los sentidos preparando
al cuerpo para enfrentarse al evento.(57).
= Gastaut demostrd hace algunas décadas, que un una tercera parte de
los nifios con epilepsia que exploraron, presentaban trastornos de
la percepcion, que posteriormente desarrollaban dificultades consi-
derables en el aprendizaje de la lectura y la escritura.(57) €tros
tudios demostraron que el grado de dificultas de la lectura en los ni-
fios epilépticos dependia del tipo de epilepsia.
= En las epilepsias focales se obtienen niveles de lectura infegiore
los del grupo control, comparado con las epilepsias generalizadas,
la capacidad de lectura no difiere de la del grupo control normal,
mientras que estas demuestran un perfil cognitivo, que depende
mas de la frecuencia de descarga, de la duracién de las crisis, de la
edad de aparicion de las crisis y de la velocidad de respuesta al tra-
tamiento impartido.(57)La atencioén se afecta mas, cuanto mas gene-
ralizada, , bilateral, sincrénica, simétrica sea la descarga, mayor la
duracion del brote, mas organizados y regulares y sean los comple-
jos punta onda mas defectuosa seré la atencion. También se ha de-
mostrado que las crisis punta onda generalizadas, tanto clinicas
como subclinicas, podian alterar no solo el registro de la informa-
cion, sino también su almacenamiento y rememorisacion,y que es-
tos efectos dependian de la cuantia y complejidad de la informa-
cion, asi como de la rapidez con gue se presentaban.(57)
Sabemos que el cerebro necesita de 20 a 30 ms para descodificzcaing
de de 30 a 50 ms para descodificar una consonante.(57) Ello quierguee
a pesar de no observarse crisis clinicas, la presenciaadgalva o un paro-
xismo de punta onda de menos de un segundo, afectard los mecanismos de
procesamiento cerebrales (descodificacion fonoldgica, monitanzamné-
sica, funciones ejecutivas, monitorizaciones posfuncionales), @nodoan
déficit en la produccidn cognitiva en curso.
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Las funciones cerebrales basicas de procesamiento involucrado en e
aprendizaje y la atencion, son afectadas por la mayoria déroeacos
anticonvulsivantes. (57)

= Frecuentemente se observa en los nifios medicados con barbituri-
cos, un estado de irritabilidad, excitacion, inestabilidad e incluso
agresividad (60). La atencion, la focalizacion y las tareas étiiele

les que requieren un esfuerzo sostenido son afectas por los barbitu-

ricos y primidona.

El uso a largo plazo de la fenitoina se asocio con nivgles d& la
capacidad lectora y alteracién de la memoria.(57). Segun seackl
plasmatico de los farmacos antiepilépticos asi seraeflastos sobre la
cognicién o efecto cognitivo.
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Capitulo

Epilepsia de la infancia con punta
centro-temporal: Espectro y trastornos asociados.

Abreviahuras: Jorge Alfredo Ledn Aldana.
EBNPCT = Epilepsia benigna de la nifiez con punta centro Neurologo pediatra, Epileptologo,

temporal. HUMANA. Centro de Epilepsia y Neuroci-
EEG = Electroencefalograma. rugia Funcional.

ILAE = International League Against Epilepsy.
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SinénimosEpilepsia benigna de la infancia con punta cermapbral, Epi-
lepsia focal benigna de la infancia,Epilepsia Rdiéa

En la década de los setenta el concepto de lgsiziléevoluciond”, de una

visién en que se reconocia distintos tipos desgraiconcepto de las epilep-
sias como “sindromes”. La descripcion de algunosstes sindromes venia
de afios atras, pero el mejor uso del electroemggtaha junto con la cre-
ciente informacion de aspectos clinicos, pronésticgespuesta a medica-
mentos, que por la época surgian, contribuy6 adora clasificacion de

1989 (ILAE, 1989). El concepto de que algunas farrde epilepsia son

dependientes de la edad fue difundido y represenfandamento importan-

te en la préctica clinica actual. La designaciéralgeinos epénimos hizo
tributo a los contribuyentes importantes en la desién de tales sindromes
y otros fueron nombrados en base a alguna de sastedsticas clinicas o
electroencefalogréaficas y siguen siendo utilizaumsta la fecha. (Genton, et
al 2005)

El enfoque moderno ha dado continuacién al concsiotdromatico, pero
ahora se ha agregado nueva informacion, especinierrelacionado a
genética molecular. El propésito actualmente emiddbrmas de epilepsia
basadas en su mecanismo molecular “generador l@pspl’; esto es hablar
de la epilepsia comenfermedad epilépticZE| reto esta en lograr un apro-
piado entendimiento en la complejidad que represientelacién entre feno-

Y Enfermedad epiléptica; una condicién patolégica goa Unica, especifica y bien
definida etiologia (Engel, 2001).



Leén Aldana J

tipo y genotipo, y que conlleve a mejorar asped®slasificacion y poten-
cialmente a elegir tipos de tratamiento dirigidsgezificamente a corregir la
alteracion fisiopatologica fundamental.

En las siguientes paginas describiremos los aspents importantes del
sindrome electroclinico de é&pilepsia benigna de la nifiez con punta centro
temporal (EBNPCT) segln la definicién de la ILAE. Intere@avos exten-
dernos en el espectro clinico de este sindromelairiorevemente alguna
informacién sobre trastornos relacionados y finalmesobre el curso no
siempre benigno que un subgrupo de pacientes peeele

Definiciéon del sindrome

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE psus siglas en inglés)
define actualmente este sindrome como una fornepitEpsia autolimitada
vista en la nifiez, que inicia en los primeros af®a edad escolar, presenta
crisis breves que comprometen la musculatura heraifg podrian secunda-
riamente generalizar si ocurren durante el suefonifios son por lo demas
normales neurolégica y cognitivamente y los essidi®imagen no demues-
tran anormalidades. El electroencefalograma (EE@$emta un ritmo de
base normal con ondas agudas centro temporalesadeamplitud, las cua-
les se activan con la somnolencia y el suefio,risis cesan en la adolescen-
cia. (ILAE, 2016a)

En forma tipica este sindrome se presenta en séiuss en la edad escolar,
con un pico de inicio entre siete y diez afiosclass son focales con mani-
festaciéon sensoriomotora caracterizada por sintéanago-faciales y hemi-
convulsiones, las cuales podrian secundariamengrgear; estas crisis se
presentan frecuentemente durante el suefio o aérd@syy luego de dos a
cuatro afios desde el inicio, desaparecen en larfaagle casos sin dejar
secuelas y los nifios siguen siendo por lo deméanates. (Dalla Bernardina
y cols., 2005, Fejerman, 2008)

Epidemiologia

Las epilepsias focales benignas de la infanciasyslndromes relacionados
se consideran la forma mas comu(n de epilepsiaidlegid no sintomatica
en menores de 14 afios; Acontecen en 20% de los naswos de epilepsia

en la nifiez y 5% de casos de la poblacion total, ww incidencia de 2.8
por 100,000 habitantes por afio. (Ferrarte y c20€8).
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A pesar de no existir datos fiables, se puede asgue este sindrome es
igualmente frecuente en paises subdesarrolladognsdargo el porcentaje
que representa entre los nifios con epilepsia psérigiferente, ya que la
epilepsia de etiologia sintomética es altamentegbeate en condiciones
socio econdmicas bajas y quiza superan a lasalegiti no sintomatica.

Dentro de los diferentes sindromeselectroclini@®pilepsia benigna con
punta centro temporal, constituye la forma masuate de una epilepsia de
etiologia idiopatica reconocida por los pediatrassyquiza mejor conocida
por el sinénimo de€pilepsia rolandica”.(Panayiotopoulus, 2010)

Manifestaciones clinicas

Edad de inicio

El inicio sucede entre 3 y 14 afios, con un picdreeuencia entre 5y 8
afios. Predominio en hombres 1.5 sobre mujeresla(Batnardina y cols.,
2005, Fejerman, 2008; Fejerman y cols., 2008a)

Condicién personal y familiar antes del inicio @ kcrisis

El paciente con epilepsia rolandica por definianintiene alteraciones neu-
rolégicas o intelectuales previo al inicio de laisis, lo cual representa no
solamente un parametro de buen prondstico sinoi¢ands parte de los
criterios para el diagnéstico de una epilepsialfbeaigna de la nifiez. La
presencia de una alteracion neurolégica no progres excluye el diagnos-
tico, pero requerira tomar con prudencia la infaid@ definitiva, teniendo

cuidado en todos los otros pardmetros diagndstid@alla Bernardina y

cols., 2005)

Frecuentemente no hay ninguna alteracion duranperddo activo de la
epilepsia, mas alla del riesgo de recurrencia éscsin embargo con mas
frecuencia se reporta la presencia de alteracineesopsicoldgicas asocia-
das en los pacientes con epilepsias benignas miéda. Durante el tiempo
activo de la enfermedad, el paciente puede preseftégaciones neuropsi-
colégicas, en forma intermitente o estable, inualndo lenguaje, atencion,
coordinacion viso motora, dispraxia, problemasagekndizaje o trastornos
del comportamiento, usualmente asociados a distigtados de descargas
interictales en el EEG.
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La evolucion a largo plazo esta caracterizada @aesolucion espontanea
antes de la vida adulta. El prondstico es excelemtdién en lo concerniente
al desarrollo neuropsicolégico e intelectual.

Los hermanos y padres del paciente con epilep&adica podrian haber
tenido el mismo tipo de epilepsia u otro dentro gielpo e las epilepsias
benignas de la nifiez, asi como puntas rolandida®asiticas, esto Ultimo
se considera que se hereda en forma autosémicaaui®icon penetrancia
alta y expresion edad dependiente, y solamenteegnefio porcentaje de
ellos presentan crisis epilépticas (Dalla Bernadircols., 2005; Panayioto-
poulus, 2010) La presencia de crisis febriles adtdsinicio de las crisis
rolandicas puede estar presente en 10 a 20% deabisntes. (Panayioto-
poulus 2010)

Semiologia de las crisis

La crisis tipica es una crisis opercular, que &@n manifestaciones senso-
rio motoras hemifaciales, casi siempre localizagak parte baja del rostro,
iniciando con contracciones clénicas que involudedrios, principalmente
el inferior, lengua, musculos faringeos y laringesmultando en anartria y
salivacion excesiva, puede haber desviacion tééck boca y lengua. La
cognicion y el estado de alerta permanecen cordesven la mayoria y el
paciente puede comprender lo que se le diga, sgmtiticciones y poste-
riormente cuando la crisis ha terminado, respond&petir lo que se le ha
dicho. Un porcentaje alto de pacientes pueden {ea@stesias unilaterales
iniciales, involucrando los labios, lengua, ensijamejilla. Las crisis suelen
ser breves, pueden propagarse al brazo ipsilateaahmente a la pierna.

El progreso a una crisis tonico clénico generabzadede ocurrir, sobre
todo si la crisis sucede durante el suefio, el espitéptico hemiclénico con
posterior paresia transitoria ha sido reportad@i<tonicas y crisis reflejas
no suceden y las crisis primariamente generalizdéatpo ténico clénico

probablemente no son parte del sindrome. (Dalladdina y cols., 2005)

La frecuencia de crisis suele ser baja, 10 a 13ééeptan Unicamente una
crisis; 66-70% presentan crisis infrecuentes yrselge 20 % tienen crisis
frecuentes y pueden presentar mas de una crigis elia. En 65 a 70 por
ciento las crisis suceden durante el suefio o gleds, y en 10 a 20 por
ciento exclusivamente durante el estado de alerh ngsto sucede tanto
durmiendo como despierto. (Panayiotopoulus 2010).
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La historia habitual es de un nifio sano, en edatbles, que se encuentre
aun durmiendo por la mafiana y es despertado paerifas, va donde estan
los padres queriendo avisar lo que le sucede sidephablarles, estos pue-
den observar los movimientos hemifaciales y lavaaidn, reconocer el
estado de alerta conservado y la intension del mifichablar sin lograrlo,
luego de unos momentos la crisis cede y el nifforesmal.

Estado epiléptico: la presencia de estado epiléptico no convulsiviacpr

palmente en el espectro de punta onda continuantdueh suefio db ondlas ~ | comentado [DL1]: guion en lentas- , va coma, dice ondds
lentas-sindrome de LandauKleffner sucede asocidds euadros de evolu- lentas, sindrome.....

cién atipica. Un estado hemiconvulsivo es infreteignel estado TCG pro-

bablemente no sucede o es excepcional. (Dalla Bknaay cols., 2005)

Hallazgos electroencefalogréaficos

El hallazgo cardinal en el EEG es la presenciauhegs corticales negativas
de gran amplitud, focales de localizaciéon centroperal, frecuentemente
bilaterales independientes, que son activadas stengmente por el suefio.
(Dalla Bernardina y cols., 2005; Avanzini & Fradesiti, 2008;Kellaway
2000a).

La duraciéon promedio es de 74 milisegundos, par ieston algunos autores
han insistido en que deben ser consideradas ogddagmas que puntas.

ja¥)

La amplitud promedio es de 1%, aunque algunas puntas podrian llegar
medir hasta 30V o mas. Estas descargas podrian ocurrir Unicanente
fase de suefio no MOR (movimientos oculares rapidosytar ausentes en
fase MOR vy alerta, si estan presentes duranteeghaderan siempre incre-
mentadas en namero y distribucién durante el sdeflandas lentas; 9.3 por
minuto en alerta, 21.2 por minuto en somnolenci&b ¥ durante el suefio.
(Berrotay cols., 2005).

La deflexion negativa podria ser precedida poramda positiva de morfo-
logia aguda y baja amplitud, y luego de la ondatiesy hay una onda lenta
de mayor duracion.

La localizacion en C3 y C4 es lo reportado mas conente sin embargo
puede haber otra localizacion como en T3 y T4 821y P4. La morfologia
de la onda es mas importante que la localizac®var{zini & Franceschetti,
2008, Panayiotopoulus, 2010).

Un cambio en la localizacién de la actividad foaalravés del tiempo es
frecuente, la forma mas simple es un cambio esdel tlel foco, apareciendo
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en regiones homoénimas y alternando entre uno ylattm Otra forma ocu-
rre en la cual el foco en la region centro tempesainicialmente bilateral y
en algin momento un foco desaparecera. Otra Siuas que un foco ro-
landico permanece sin modificares y un foco adaliandependiente apare-
ce en uno o0 mas sitios en el mismo hemisferio elesontralateral. Estos
focos podrian ser breves o sostenidos por semanasses, incluyendo el
foco més constante.

Estos hallazgos sugieren que la epilepsia rolarizfcéigna no es una epilep-
sia focal sino que la anormalidad esencial es amglhte diseminada a tra-
vés de la corteza. (Avanzini & Franceschetti, 2008)
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Imagen 1. Trazo electroencefalografico en montaf#elbanana.

Ritmo de base organizado en alerta, en donde saagee un ritmo posterior domi-
nante alfa, con gradiente antero posterior pres&at®bservan puntas de alto volta-
je fronto centrales derechas.

Puntas de bajo voltaje casi siempre estan presentkzsregion central en la
linea media en los pacientes en donde las puntasitia reducidas por el
tratamiento farmacolégico. Similares hallazgos témkpueden ser encon-
trados en pacientes con tratamiento farmacolégicta eactividad generali-
zada de punta onda lenta de 3Hz (en epilepsiasajiaelas). 15% de los
nifios con puntas rolandicas también muestran mnda lenta generalizada
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de 3Hz. Estas puntas residuales podrian conslguxpresion minima de
actividad epiléptica como rasgo genéticamente uhitieido (Kellaway 2000,
Stephani & Carlsson, 2006)

La presencia de puntas rolandicas no es un halleggecifico de epilepsia
centro temporal, puede ser encontrado en pacientegpilepsia Rolandica
y sus variantes, como epilepsia occipital tipo Femapoulus, formas de
evolucién atipica de epilepsia focal benigna deftancia asi como en nifios
sanos en edad escolar; el potencial epileptogé&scmonsidera bajo, Unica-
mente 2-10% presentan epilepsia. (Stephani & @ar)<2006)

Forma de registro electroencefalografico recomendadl EEG debe re-

gistrarse durante alerta y fase no REM de suefiankaiobra de pedirle al

niflo que tamborilear con los dedos de las manofoena alternativa y a

intervalos aleatorios de frecuencia variable, puedlecar puntas bilaterales
o unilaterales; si el paciente no es capaz de lomlar se puede intentar
hacer estimulos similares por parte del técnicdasnmanos y los pies. (Pa-
nayiotopoulus, 2010; Rios-Pohl, 2016)
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Figura 2. Trazo en montaje doble banana. Paciertaido con suefio indu-
cido. El ritmo de base corresponde a fase || déauBe observan puntas de
gran amplitud centro temporales izquierdas, que dido activadas en el
suefio. Algunas se observan bilaterales.
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Estudios de imagen cerebral

En las epilepsias idiopaticas, como las epilepfsiasles benignas de la in-
fancia, que se consideran de etiologia genétisagdtudios de imagen no
demuestran alteraciones estructurales, sin embpogioiamos encontrar
hallazgos anormales no relacionados, esto ha smwtado hasta en 15% de
los casos. La presencia de los mismos no influyel gmonoéstico (CP. Pa-
nayiotopoulus 2010)

Mecanismo Fisiopatolégico y Etiologia

Tradicionalmente las epilepsias focales se cormideriginadas en areas
corticales asociadas a una lesion o una disgerestia,concepto es valido
para muchas formas de epilepsia, especialmenteldtos, sin embargo el
grupo de las epilepsias focales benignas de ladidea pesar de presentar
manifestaciones epilépticas clinicas y electroalogfaficas focales, no
muestran evidencia de dafio cerebral, los nifiosieomales desde el punto
de vista neurolégico y los estudios de imagen moustran alteraciones. La
epilepsia rolandica, luego de su descripcion ddimde la década de los 50,
constituy6 el primer ejemplo de una epilepsia fogs no necesariamente es
consecuencia de una lesion cortical subyacentestiooyd en su momento
un gran avance en la comprension de la epiled3ala(Bernardina y cols.,
2005); ahora sabemos que estos hallazgos no secuehtes y sdn encon-

tradoéen otros sindromes epilépticos focales déogfia no sintomatica. o= [ Comentado [DL2]: encontrados

Para explicar este fenémeno la mayoria de autadslarm de areas corticales
de hiperexcitabilidad dependientes de la edade®ibargo no puede hablar-
se de un foco epiléptico en un sentido anatémino, mas bien de hiperex-
citabilidad cortical regional. Estas areas invadu@n los sistemas somato-
sensitivos en el caso de las epilepsias con pentacctemporal, y visual, en
el caso de la epilepsia occipital tipo Panayiotdp@uDatos que apoyarian
estos supuestos son la presencia de puntas centpmriales evocadas con
estimulos tactiles o los paroxismos occipitalesvadbs por la eliminacién

de la vision central; ambos tienden a suceder detgrun rango especifico
de edad y se correlacionan bastante bien con taneule desarrollo durante
la cual la actividad funcional de la corteza cemlsegun el flujo sanguineo
cerebral regional y los indices metabdlicos celebribcales, es mas alta.
(Avanzini & Franceschetti, 2008) Otro dato en estetido es el incremento
de las descargas que suceden durante el suefiorggresentarian la mani-
festacién del incremento de la actividad epileptife en este sistema hi-
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perexcitable utilizando vias comunes y favorecigas los mismos meca-
nismos que general los husos del suefio. El increnggnla actividad sinap-
tica talamo-cortical asociado con la generaciéhulos de suefio podria ser
la base para el incremento de esta excitabilidaticab (Kellaway, 2000;
Halasz, 2013)

En cierto modo estos datos reflejan los fendomeimaédicos detras de las
epilepsias focales de la nifiez, que también senaliseen un grupo mas
amplio de trastornos en la infancia, en las queipndncluirse las crisis

neonatales, crisis febriles, epilepsia rolandigalepsia occipital benigna,

sindrome de Landau-Kleffner, punta onda lenta naatidurante el suefio de
ondas lentas, pseudo-Lennox y las puntas centrpoteries que se observan
en nifios que no manifiestan epilepsia. (Doosey,2M0)

Resalta en este grupo la marcada dependenciaedadi con casi invariable
desaparecimiento de las crisis clinicas con la meadcerebral, al igual que
las anormalidades electroencefalograficas que siradas consistentemen-
te por el suefio y las manifestaciones neuropsi@dégEl concepto aqui es
la presencia de una “susceptibilidad epilépticalacionada a una alteracion
madurativa. La razén de esta alteracion no puedatsbuida a ninguna

causa subyacente, excepto una predisposicion gergie se considera de
origen hereditaria. (Kellaway y cols., 2000). Congosido mencionado ante-
riormente esto refleja los mecanismos biologicosyacentes, pero dice
poco sobre la etiologia; en la actualidad la epitefiocal de la nifiez con

punta centro temporal se clasifica entre las egigepgenéticas, lo que signi-
fica segln el concepto de la ILAE que es el redalidirecto de una altera-
cién genética la que puede ser conocida o preseniibhto las formas tipi-

cas como las formas con evolucion atipica y lodrefnes asociados (Lan-
dau-Kleffner y punta onda lenta continua durantsuelfio de ondas lentas)
han sido asociadas a mutaciones en el gen GRINRAE( 2016c)

Alteraciones neuropsicolégicas

La descripcion original de la epilepsia rolandicalas afios 50 fue la de un
sindrome “benigno” caracterizado por ausencia dieidgeuroldgico, crisis
focales, hallazgos electroencefalograficos carstisns y recuperacion
espontanea (Nayrac & Beaussart, 1958), datos agrerficonfirmados por
publicaciones posteriores, y que son ciertos @aradyoria de paciente que
cursan con este sindrome, sin embargo en un pajeergriable de pacien-
tes estos datos no se cumplen.
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Diferentes estudios han mostrado que la evoluc&tes epilepsias focales
benignas de la nifiez podrian estar asociadas tenracbnes en lenguaje,
atencion, habilidades viso-motoras, dispraxia,tdrass de aprendizaje y
alteraciones conductuales, usualmente concomitaotesliferentes grados
de activacion de descargas electroencefalogréfitaisictales, los déficit se
correlacionan més con la frecuencia de puntas E&@l que con la frecuen-
cia de crisis clinicas; (Stephani & Carlsson, 200iéfan y cols., 2012)tales
alteraciones son transitorias durante el periodivadel sindrome, y fre-
cuentemente son mencionadas como parte de laihisgural de la enfer-
medad. (Besag, 2006; Metz-Lutz & Filippini, 2006)yoona (Croona y cols.,
1999) reporta alteraciones més prominentes en nig@nagrendizaje auditi-
vo verbal y funciones ejecutivas; y los padres nootanés alteraciones en la
concentracion, temperamento e impulsividad cuaedmmpar6 con el gru-
po de nifios sanos control. Baglietto (Bagliettaols 2001) reporta altera-
cién en pruebas neuropsicolégicas (memoria visaméspa corto plazo,
habilidades visuo-perceptuales, atencion, flexhii cognitiva, nominacion
de figuras y fluencia, coordinacién visuoespaaal)pacientes con epilepsia
rolandica al compararlos con controles sanos, esdtasaciones mejoraron
una vez hubo remision de la actividad interictabdte el suefio.

En general se considera que los pacientes comsiailéocal benigna de la
infancia tienen un prondstico excelente a larga@lalgunos de estos no
tendran manifestaciones de alteraciones neuropsicals, otro grupo mani-

festaran alteraciones transitorias durante el teeep que la epilepsia esta
activa, con mejoramiento y resolucion completaaedéficit una vez remi-

tan las crisis y las alteraciones electroencefafimrs (Baglietto 2001)

En un porcentaje menor los cuadros clinicos evohai en forma atipica o
presentan una transicion a otros sindrome comodiaitkffner y actividad
de punta onda lenta continua durante el suefio diesdentas, en estos casos
las alteraciones neuropsicolégicas son promingngesasocian a también a
alteraciones motoras y distintos grados de activaelectroencefalografica.
(ILAE 2016b; Fejerman, 2009) aun asi la mejoriaedecdependiente de la
edad, sin embargo el pronoéstico a largo plazo esoséavorable y puede
haber déficit permanentes en algunas areas. (Mez-& Filippini, 2006,
Besag, 2006;Stephani & Carlsson, 2006;Saltik y.c@B05).
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Manejo farmacolégico

Segun la opinién de distintos autores, algunosepées con epilepsia rolan-
dica podrian no necesitar la utilizacién de farnsaeatiepilépticos, esto

puede ser adecuado para los pacientes con crigslientes, se considera
que 10 a 20 % tendran Unicamente una crisis, tanphiéde ser valido para
aquellos que han iniciado a presentar crisis caroante a la edad de remi-
sién, que sucedera en la adolescencia y siempes detlos 16 afios, (Pa-
nayiotopoulus, 2010; Tan y cols. 2014) ademas &rs@ en cuenta que las
crisis generalmente son breves y suceden durastgeéb o al despertar en
donde los riesgos de lesiones son minimos y loemas generalmente se
encontraran al cuidado de los padres, la posilild&no utilizar antiepilép-

ticos es posible. Louise y col. Reportan 40% dwepdes sin tratamiento

farmacolégico en el Reino Unido, las principalestificaciones fueron una

baja frecuencia de crisis y preferencia de losgm(Mellish y cols., 2015)

Sin embargo esto no es valido para todos, ya gumas tendran crisis fre-
cuentes o secundariamente generalizadas y se deréfi de la utilizacion
de farmacos antiepilépticos a largo plazo. No haysenso sobre cual o
cuales farmacos son mas apropiados o segurosiogar@s utilizados son la
carbamazepina, y de los nuevos antiepilépticokvetiracetam, en Europa
es preferido el valproato; otros farmacos utilizadon la oxcarbacepina,
lamotrigina, gabapentina, fenobarbital y fenitoif@quni, 2011)

Debido a que un porcentaje de pacientes con ejaiefmcales benignas de
la infancia pueden tener una evolucién atipica, @portes de empeora-
miento de las crisis con algunos farmacos, probadite sea mas seguro
evitar la utilizacién de farmacos bloqueadoresateates de sodio, y utilizar

medicamentos como valproato, sultiame o benzodiespi(Grosso y cols.,

2006; Fejerman y cols., 2008b; Prats y cols, 1998).

A pesar de que las epilepsias focales benignaa dddncia (al igual que

otras formas de crisis o epilepsias principalmentéa nifiez) tienen un pro-
ndstico excelente y se trata de una condicién freii es una experiencia
dramética para los padres y familiares que preaenai evento convulsivo,
y casi siempre piensan que el nifio se esta murierelta sufriendo de una
condicién grave y potencialmente peligrosa parsalad y la vida. Por otra
lado, aun convencidos que el nifio se recuperar@aplente y es normal
luego de haber sufrido algin evento, existe el tepoo la incertidumbre

acerca de que causo las crisis, si estas tendréfecto sobre al desarrollo y
si tendrén que enfrentarse nuevamente a un eviemtarsasi que es impor-

169



Leén Aldana J

tante ademas de manejar la informacion médica sslaiagndstico la evo-
lucién y prondstico, también el apoyo familiaruedcion e instruccion
apropiada acerca de que hacer en caso de preseoitargvento, que en la
mayoria de casos no sera necesario acudir a ers@&gsalvo si hubiere una
crisis prolongada o alguna otra condiciéon que pargaiesgo la seguridad
del nifio.

El espectro de epilepsias focales idiopaticas beaide la
nifiez

Los grados de manifestaciones clinicas, alterasiefectroencefalograficas
y neuropsicolégicas que pueden encontrarse enadigries con epilepsia
de la infancia con punta centro temporal es amplabarca desde formas
“benignas” en las cuales se alcanza un control t&imge crisis o son infre-
cuentes (con o sin farmacos antiepilépticos), edtedbencefalograma mues-
tra hallazgos tipicos, no hay alteraciones neucopgjicas detectables y la
remision se alcanzara luego de unos afios, algwmsnpes pueden mostrar
hallazgos atipicos como presentar crisis que sacddeante el dia Unica-
mente, paresia de Todd post ictal, crisis proloagaglaun estados epilépti-
cos; o manifestar alteraciones no esperadas erE@l émo morfologia
atipica, localizacién inusual, descargas parecidéess que se observan en
epilepsia de ausencias o alteraciones en el ritenbasde; estos pacientes
muestran un mayor porcentaje de trastornos dehdizgge y alteraciones

prominente en este grupo; (Fejerman, 2009; Fejesnants., 2000) Aun asi
luego de unos afios y cercanamente a la adolesceneiaanzara una remi-
si6n de la epilepsia con mejoria de las manifestiesi neuropsicolégicas y
desaparecimiento de las descargas electroenceftitagr. (Bagliettoy cols.,

2001, Giuseppe y cols., 2006).

Un subgrupo de pacientes presentan una evolucipid&) presenta altera-
ciones neuropsicolégicas que podrian ser persistemuestran actividad
electroencefalogréafica continua de punta onda ldatante el suefio de on-
das lentas, y agregan otros tipos de crisis; @s esfios la asociacion con el
uso de ciertos farmacos que parecen precipitamgleeramiento ha sido
reconocida.

Dentro de esta condicién cuatro formas distintihias sido reconocidas,
estas corresponden a; epilepsia focal benignacatigistado de epilepsia
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rolandica, sindrome de Landau-Kleffner y sindroragodnta onda continua
durante el suefio de ondas lentas (Fejerman, 2009).

No esta claro si todas estas condiciones representaos dispersos dentro
de un espectro de epilepsias rolandicas o sonatidae distintos sindromes
que comparten algunas caracteristicas clinicasegtreencefalograficas.
(Gobbi y cols., 2006) Asi que no existen limitesgisos ni correlacion abso-
luta entre los datos clinicos y electroencefalogoaf pero es aceptado que
los hallazgos méas prominentes son el deterioroopsigolégico y alteracio-
nes del comportamiento mas que las crisis epikptiencontrandose ade-
mas diferencias segun la duracion, topografia tyildiion de las descargas
electroencefalogréficas. (Stephani & Carlsson, 2006

La epilepsia focal benigna atipica est& caractaizeor un cuadro clinico y
electroencefalogréfico inicial similar al de unailepsia rolandica, al que
luego se agregan crisis de ausencia atipica, nmigel$, mioclonus negativo
y crisis secundariamente generalizadas, el EEG traupantas rolandicas,
unilaterales, bilaterales y multifocales y brotesadtividad paroxistica difu-
sa, con activacion en suefio no MOR, llegando aatmdip de estado epilép-
tico eléctrico durante el suefio de ondas lentagvibtucion es variable con
desaparicion de las crisis y normalizacion delgatlectroencefalografico
antes de la adolescencia.

Sindrome de punta onda lenta continua durante efiosde ondas lentas,
algunas veces mencionado como un continum comeétesne de Landau-

Kleffner y tomado como una encefalopatia epiléptimaresponde a una
forma de alteracién epiléptica en que se considaemlas anormalidades
electroencefalograficas contribuyen al deteriordadefunciones cerebrales.
Hay una regresion en habilidades cognitivas, lejegadteraciones del com-
portamiento y motricidad. Las crisis son rarasgesien predominantemente
durante el suefio, son de tipo focal, 0 menos freeyuéodnico clénico gene-

ralizado, ausencias atipicas o mioclénico astatiehballazgo mas caracte-
ristico es el aparecimiento de punta onda lentéireem que ocupa al menos
el 85% del registro de suefio no MOR, desaparesaediv MOR y alerta.

Sindrome de LandauKleffner es definido como unaiafadquirida con
agnosia auditivo verbal y anormalidades electrdfafmgraficas que corres-
ponden a punta rolandica con localizacién focaludtifocal, predominan-
temente temporales y activacion con el suefio, algweces con descargas
casi continlias durante el suefio no MOR. La edaxicle va de 3 a 7 afios,
los pacientes previamente han tenido un desamelltenguaje normal, casi
siempre asociada a alteraciones en la conductadogtvariables de regre-
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sién en otros aspectos del desarrollo, los paciegteforma relativamente
rapida pierden la capacidad de reconocer las galatbmo una forma de
lenguaje, el significado de las palabras no es cengido y algunas veces
aun los sonidos como el timbre de la puerta, elepées deja de utilizar el
lenguaje para comunicarse y puede llegar a noreniitjuna palabra o ser
muy escasas, las crisis epilépticas son rarasjedipo focales motoras du-
rante ensuefio, ausencias atipicas, mioclénicoicstat tonico clonico ge-
neralizadas. No hay una clara correlacion entrafasmalidades electroen-
cefalogréficas, las crisis epilépticas y el défitst lenguaje. (Gobbi y cols.,
2006)

El estatus epiléptico de la epilepsia benigna aortgpcentro temporal (esta-
do de epilepsia rolandica), se manifiesta por uadeseléctrico de punta y
onda lenta continua durante el suefio, punta y pamda lenta de gran am-
plitud en el area rolandica durante el estado detaalen periodos inter-

[ictale$ y actividad continua bilateral o difusaregiones rolandicas durante - /[ Comentado [DL4]: -

las crisis; la semiologia de las crisis consiste@ntracciones hemifaciales,
que pueden ser sincronicas con las descargasoelecéfalograficas y ser
inhibidas durante los movimientos voluntarios dbdaa, estas crisis se aso-

El manejo farmacolégico de estas formas de epdegsicomplejo y requiere
evitar los farmacos antiepilépticos con potenciapeoramiento, entre los
farmacos antiguos se han reportado este riesgdecmbarbital, fenitoina,
carbamazepina, valproato, y algunos de los farmagesos como lamotri-
gina, oxcarbazepina, gabapentina. La utilizaciérbelezodicepinas, princi-

algunos pacientes, dependiendo del sindrome especéquieran la utiliza-

cién de esteroides o inmunoglobulinas; [el acidpneato es efectivo en_ - [ Comentado [DL7]: separado

algunos casos y la reseccién subpial mdltiple estimulador del nervio .
vago pueden ser opciones en algunos casos. (Fejgrows., 2008a). {C°memad° JOLELS IS
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¢ Por qué?

I.  Epilepsia resistente al tratamiento (ERT).

Alrededor del mundo una gran cantidad de instituciones se dedican al estudio
de los sindromes clinicos relacionados con la epilepsia, susarésticas, los
métodos diagndsticos y su tratamiento. Dentro de estas invastigsel tra-
tamiento de la epilepsia refractaria tiene una espeaiaideracion debido a

las repercusiones neuroldgicas, emocionales, sociales y econgomecesn-

lleva para los pacientes y sus familias.

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, por susasign inglés) ha
definido recientemente la Epilepsia Resistente a Tratamientd) &Rno las
convulsiones que no son controladas después de haber utilizado 2 reedicam
tos anti-epilépticos de forma correcta y bien toleradofaliel en el control

de las convulsiones se define como la aparicién de crisis denprdef afio

0 en un periodo menor a 3 veces el intervalo inter-convulsioae® @r em-
pezar el tratamiento (Sanchez-Alvarez, et al., 2012; CamPiayya, 2013).

En la poblacién pediétrica el 25-37% de los pacientes corpsigildegan a
tener ERT (Camfield, et al., 1997; Dlugos, et al, 2001; Sillampaa & Schmidt,
2006; Berg, et al., 2009). Estos pacientes son mas susceptiblesierae
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cognitivo, accidentes, lesiones y muerte subita comparados dentpacon
buen control de su enfermedad (Camfield, et al., 1997; H#irial., 2007,
Beghi, 2009; Asadi-Pooya, et al., 201).

En cuanto al tratamiento, se ha determinado que aproximadamenitada
de los nifios con epilepsia refractaria necesitaran trataonquirargico (Si-
llampaa & Schmidt, 2006; Berg, et al., 2009). El manejo de losrgasipe-
diatricos difiere de los adultos debido a que los nifios se min@neen una
etapa fundamental para el desarrollo adecuado del cerebas &ifids es de
vital importancia buscar el control adecuado de la epilepgida@ente, de-
finir la farmacoresistencia en el menor tiempo posible y derai la opcion
quirdrgica, dependiendo del sindrome epiléptico y su etiologiadisanauir
de esta forma los efectos adversos sobre su desarrollo neuronal.

ii. Efecto de la epilepsia en el desarrollo tempraniocege
rebro.

En la infancia temprana y nifiez, existe una evolucion compldg stEmio-
logia de las crisis, hallazgos electroencefalograficosnedeoimagen espe-
cificos para la edad, debido a la rapida maduracion del cef@urss( et al.,
2006).

En pacientes pediatricos que son candidatos a cirugia dpsépiés comun
encontrar arresto del desarrollo o déficit progresivo en ladaraognitiva,
comportamiento y estado psiquiatrico (encefalopatia epilé@cass, et al.,
2006). Es por ello que la intervencion quirurgica temprana estencinfan-
tes con epilepsia catastrofica para prevenir el arregtegién del desarrollo
(Arsanow, et al., 1997; Jonas, et al., 2004).

Shurtleff encontr6 que el impacto de la cirugia en nifios pregssae tradujo

en resolucion de la epilepsia, reduccién de drogas anti-epigticadismi-
nucion de la capacidad intelectuel;grupo con epilepsia de corta duracién
(menor de 6 meses antes de la reseccidn), mostro mejoriapudass de
Wechler, Full Scale 1Q e inteligencia no verbal, lo que sagiee la inter-
vencion temprana tiene mejores efectos a largo plazo en la capacidad intelec
tual (Shurtleff, et al., 2015).

En la experiencia del Centro de Epilepsia Humana, el 82%sdgalcientes
epilépticos entre 2 y 16 afios cursan con alguna co-morbilidachdsagre-
cuentes son retraso mental (18%), problemas en el lend68&f® y trastorno
de déficit de atencion e hiperactividad (13%) (Figura 1).
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Figura 1. Incidencia de co-morbilidades psicolégicas y psificas en pacientes de
2 a 16 afios de primer ingreso al Centro de Epaep®leurocirugia Funcional Hu-

mana, en el periodo 2012 a 20{®uente: Estadistica del Departamento de Psicolpgia
Psiquiatria, Centro de Epilepsia y Neurocirugiadiamal Humana)

La epilepsia del I6bulo temporal que es quirirgicamente traitaibla fre-
cuentemente en la nifiez y la adolescencia. Pasan al menidgs2@eade su
inicio hasta la cirugia, probablemente porque pasa mucho tiempo siesde
inicio hasta la intratabilidad y mucho tiempo desde la eviderciatdhtabi-
lidad hasta la cirugia. Esto condiciona serios problemas esgiaicolégicos

y educacionales asociados con las crisis no controladas desidezigBerqg,
2004).

Duchowny afirma que en los nifios hay que considerar tres aspectog-que |
gan un rol importante en el pronéstico del procedimiento quirtngiaoero,

en los primeros afos existe un excepcional y rapido desarrolloralegee
provoca cambios dinamicos en EEG y en la expresion clinicasdmisis.
Muchas crisis de inicio temprano se asocian con prondsticosréatast,
arrestos en el desarrollo y regresion del mismo. Segundstezha limbico
inmaduro es muy susceptible a factores estresantes grissctiencias pue-
den no ser aparentes por muchos afios. Y en tercer lugar, en comparacién con
el cerebro adulto, el del nifio tipicamente se recupera muchcpidamente
de una lesion, pero el proceso de recuperacion puede ser inco(Bpleto
chowny, et al., 1994).
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li. Plasticidad funcional (PF).

La maduracion cerebral y las conexiones neuronales muestran wolbesa
complejo y prolongado desde la nifiez hasta la adolescencia (Wiereslga, et
2016). Esta bien establecido que con forme el nifio crece se @nteela mie-
linizacién cerebral, lo cual se ve reflejado en un incrementa delocidad

de conduccion axonal (Chevalier, et al., 2015) y por ende en los mrevos
cesos que aprende el nifio.

El cerebro del nifio es capaz de una reorganizacion significativdudeian
neurologica después de un insulto o cirugia (Cross, et al, 2006). Diaba ca
teristica se llama plasticidad funcional (PF). La plasticetalh capacidad de

un sistema de responder a un desarrollo normal o anormal, o respcader

bios inducidos por lesiones por medio de la adopcion de un fenotipo nuevo y
desarrollado y/o restaurar viejos fenotipos (Dennis, et al., 2013).

A nivel molecular se han descrito varios mecanismos implicad@s inicio
y modulacién de los procesos de neuro-plasticidad, los cuadesigeran a
continuacion:

» Sefiales procedentes de la glia dafiada (excitoxicidad pomghat® dis-
minucion de tono inhibidor del GABA).

» Proliferacion de células madre remanentes en el hipocampzondape-
riventricular.

» Sistema de fibras de proyeccién generalizada (mantenorderginapsis).

» Sistemas de neuro-transmision moduladores de plasticidad (NMDA,
GABA, Acetilcolina, serotonina). (Herndndez-Muela, et al., 2004ravio
les, et al, 2003)

Por ultimo, se habla de un periodo critico para la PF, espedafitamiurante

la infancia temprana, y que finaliza con la llegada de la pathgMorales, et

al, 2003) En este periodo se destaca el papel de las neurotrbfiois de
Crecimiento Nervioso (NGF), Neurotrofina 3 (NT3) y Fadiwurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) como promotores de de la viabilidaadyra-
cion neuronal. La finalizacion de este periodo podria dependeexjeré&sion

0 supresion de ciertos neurotransmisores o proteinas como lo ABA] &
Complejo Mayor de Histocompatibilidad, el CPG15 (candidate plastiene
15), etc. cuya expresion coincide con el periodo critico de rémegidn neu-
ronal (Poo, 2001; Morales, et al., 2003; Hernandez-Muela, et al., 2002y. Est
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mecanismos se ven afectados por los procesos de ictogéppeptogéne-
sis (Ver capitulo 1.: Ictogénesis y epileptogénesis de Drz&gy Dr. Caval-
heiro)

Una menor edad y/o inmadurez esté asociada con una mayoigaadiiven-
nis, et al., 2013). La PF es particularmente importantelpaeguperacion de
la competencia linglistica en infantes y nifios pequefios. Si lpdastacidad
es una influencia positiva que facilita la reorganizacion négica luego del
tratamiento, también podria actuar como una influencia negatigaaamto a
que la epilepsia temprana podria causar un retraso en gbtlegdonas, et
al., 2005; Cross, et al., 2006; Devlin, et al, 2003).

La plasticidad funcional depende de la maduracion previa de |ladafiaaa
y de los sustratos que van a asumir la funcion que esta eaaiéparAsi
mismo estan involucrados factores externos (ej. Calidad de Iisttadm)

como factores propios del nifio (percepcion de su enfermedad)efaari-

liar, demografia, etc.) (Hernandez-Muela, et al., 2004).

Iv. Factores psicosociales.

La epilepsia causa dafio en los pacientes no solo a nivekoguitivo, sino
también a nivel psico-social, sobre todo en aquellos paciemespilepsia
crénica no controlada a pesar del uso de mdltiples drogaspidépteas
(Hrachovy & Frost, 1989; Cascino, 1990; Silfvenius, 1999).

El nifio con epilepsia suele ser sobreprotegido, lo que obstaeldesarrollo
de sus potencialidades individuales. La excesiva protecciérdeavea mas
aislando al nifio de sus compafieros. Poco a poco, va siendo identiboaalo
"solitario”, "irritable”, "falto de interés", e "impopulafa adaptacion relati-
vamente mala y la lentitud en el aprendizaje que preskniido con epilepsia

no suele ser consecuencia directa de su enfermedad (Fabelo, et al., 2013).

En la adolescencia, los problemas propios de la edad llegenpdicarse sig-
nificativamente. La necesidad de independencia y de identidah em con-
tradiccién no solo con el control familiar, sino con lagrieggones que, nece-
sariamente, la enfermedad impone: medicacion sistematicaeslost eti-

lica, evitacidn de situaciones riesgosas, entre otras.tih gaello, suele apa-
recer la frustracion al no poder seguir el estilo de vidaudemigos. En estos
casos la excesiva ansiedad de los padres influye sobredoggivaciéndolos
especialmente vulnerables, con baja autoestima, escasa coefiasizenis-

mos y excesiva dependencia familiar, lo que va a originar rendimientos esco-
lares inferiores a las posibilidades reales (Fabelo, 2010).
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La inadaptacion social y los inadecuados estilos de vidaitcyest males
comunes que afectan a estos pacientes. Con frecuencia seaslaaniento
social. Incluso, la familia contribuye a dicha situacion al nrentel paciente
alejado de sus problemas cotidianos o "preocupaciones"”, quenpileskn-
cadenar nuevos ataques (Martino & Martino, 2007). Algpacgntes pier-
den la posibilidad de tener y mantener una pareja, lo cual gareeehadulto
con epilepsia no pueda formar su propia familia.

En adultos se ha observado que la epilepsia afecta comunrmintei@na-
miento social de las personas, incluyendo limitaciones paragtonsenpleo
y trabajar, manejar carro, etc. (Tanriverdi, et al., 2008).

En el Centro de Epilepsia Humana, el 86% de las familidesdpacientes
epilépticos entre 2 y 16 afios tiene problemas econdmicosj&28a hogares
desintegrados (madre soltera, divorcio, no viven con padres, abanddre) m
y 12% de los pacientes tienen familia extens®)( Ademas existen otros
problemas psicosociales como maltrato, bullying, abuso sexual, et2)(Fig
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Figura 2. Incidencia de problemas psico-socialgsaerentes de 2 a 16 afios de primer
ingreso al Centro de Epilepsia y Neurocirugia Fomai Humana, en el periodo 2012
a 2016 (Fuente: Estadistica del Departamento d®lBgia y Psiquiatria, Centro de
Epilepsia y Neurocirugia Funcional Humana).

El médico y las instituciones deben incluir programas de apoyo-gsaial
para los pacientes y sus familiares como parte de la terapigquemasobre-
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llevar este padecimiento de la mejor manera. Se debeoi@anid interven-

cion quirdrgica a edades tempranas, lo cual tendria un mayor impacto en pre-
venir la carga social en los pacientes, ademas, de dismimatrado cogni-

tivo, comparado con pacientes con cirugia tardia. La disminucigmaeende

la carga que conlleva la epilepsia crénica deberia conferir undenesico-

social y mejorar la calidad de vida de los nifios (Cross, et al., 2006).

¢.Cuando?

Criterios de referencia para cirugia de epilepsia.

En la actualidad ILAE (Liga Internacional Contra la Epilepsi®)a institu-
cion que se encarga de pautar los criterios para reaizaugia de epilepsia.
Dicha funcion es llevada a cabo por medio de su Comision de Neurocirugia.

El consenso realizado en 2003 en Francia dio como resultado la gohlicac
en el afio 2006 de los Criterios de Referencia y Evaluacién deparfm<i-
rugia de Epilepsia (Cross, et al., 2006).

Si bien se acord6 que en este momento existe insuficiente ewiddase 1
para recomendar guias de practica, se llegd a varios conbasao®s en la
opinion de especialistas en la materia, los cuales guiaran gbtyadstudios
futuros sobre el tema (Cross, et al., 2006)

Los expertos concluyeron que:

1. “Los nifios con convulsiones que son incontrolables con tratamiento mé-
dico (fallo de 2 o 3 medicamentos apropiados) o que son intagasi
(incluyendo los efectos adversos de medicamentos) son posibles candi
datos quirargicos” (Cross, et al., 2006).

2. La epilepsia en la nifiez que no puede ser clasificada comammnycl
definido sindrome epiléptico electro-clinico (segun la ILAEAE,

1989; Engel, 2001), deberia ser evaluada por un centro especializado de
epilepsia. Esto incluye pacientes con epilepsia estereotptatarali-

zada, o con otra evidencia de focalidad (que no puede ser defirgtite
atribuida a la epilepsia parcial idiopatica), o en quienBMaevela una

lesion que se puede someter a reseccidn quirdrgica (Cross, et al., 2006).

3. “Un nifio con discapacidad intelectual, enfermedad psiquiatricano c
edad muy pequefia no deberia de ser excluido para considerarse como
candidato quirurgico. Por tanto, el retraso en el desarrollo o la co-morbi
lidad psiquiatrica no deberian ser contraindicadores paraulgiaide
epilepsia en pediatria” (Cross, et al., 2006).
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El manejo y la referencia de los pacientes con epilepsstenate a tratamiento
va depender de los protocolos y la estratificacion dehséstke salud de cada
regiéon o pais. Sin embargo es de mencionar que deberiansemésde el
primer nivel de salud hacia una Unidad Especializada en Bpilagaellos
pacientes con:

» epilepsia con diagnostico incierto

» crisis que no se controlan en un plazo de 1 afio

» crisis sintomaticas recidivantes en un plazo precoz

» recidivas de crisis tardias recurrentes

« efectos adversos de los farmacos (Sanchez -Alvarez, et al., 2012).

Segun la ILAE, La referencia de pacientes pediatricésrdifle la de los adul-
tos en 2 cosas importantes:

1) Las convulsiones en nifios pueden estar asociadas a un arsggEs®n
en el desarrollo, especialmente en nifios menores de 2 afios.

2) La epilepsia focal en nifios es a menudo asociada con eticdpgicfeca
para la edad (Cross et al., 2006).

En la actualidad las opciones quirtrgicas para nifios &e astpliando. Ini-
cialmente las cirugias solo se centraban en las epildpsaes, sin embargo
hoy en dia las consideraciones deben hacerse incluso paradgposmplejos
de epilepsia. Ademas, el momento y la decisién de realizinigia deben
de hacerse lo més pronto posible para favorecer el desawghhitivo y el
pronédstico de control de crisis. La efectividad de la operacigendera de
cada caso en particular (Hirsch & Arzimanaglou, 2004).

;. Como?

I Evaluacion pre-operatoria.

Segun la Comision de Cirugia de Epilepsia Pediatrica de la,|leAR2014
publicé que el EEG y la RM fueron los Unicos examenes aceptados, de forma
unanime, de ser mandatorios a lo largo de varias cohortes préei@r un
paciente a cirugia. Junto con estos exdmenes, la evaluaciéa glineuro-
psicolégica son el pilar de la evaluacion inicial e indispensabéetpdos los
grupos de pacientes (Jayakar, et al., 2014).
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A pesar de los crecientes avances tecnolégicos en los ulafius el
EEG/Video-EEG sigue siendo el método diagndstico vital palacidiza-
cion/lateralizacion del foco epileptogénico y la evaluaciomodepacientes
candidatos a cirugia.

NEUROFISIOLOGIA

» Electro-encefalografia (EEG): ElI EEG interictal, in@aglo registros du-
rante el suefio, es mandatorio para la evaluacion pre-quirdics pa-
cientes candidatos a cirugia (Cross et al., 2006).

Las ventajas del EEG interictal son su bajo costo y acddaitilLa confiabi-
lidad de localizar la region epileptégena es probablementerrpaya focos
en la convexidad comparado con focos basales, temporo-mesialestteint
misfericos, los cuales son propensos a la falsa lateraliz@lagakar et al.,
2014). Para mayor precision en la localizacion del focoppieno se deben
usar mayor numero de electrodos. En algunos casos se hace odaesiri
zacion de procedimientos activadores de convulsiones como: hifl@rven
cion, estimulacién con luz, privacion
del suefio y reduccion de medicame
tos, sin embargo, este Ultimo puec
cambiar las caracteristicas electrogra
cas y clinicas de las convulsiones hal
tuales. Se recomienda por lo menos ¢
registro de 3 convulsiones en el EE|
para definir y describir mejor la enferfi
medad del paciente (Sarco, etal., 200
Tanto el EEG inter-ictal como el icta
son de VItaI'lmportanCIE_l para la s_ele1 Figura 3. Monitoreo de Video-EEG.
cion de p_aCIe_nteS ce_lndldatos a C"_“9 Centro de Epilepsia y Neurocirugia
en especial si lateralizan el foco epilé g ncional Human.

tico (Luders, 1992).

» Video-EEG Ictal: El video-EEG ictal permite la camzacion de las con-
vulsiones, su frecuencia, y la semiologia de las crisis, ad#endstectar
los posibles focos epileptdogenos. Aporta la informacion masseaapara
determinar a los candidatos quirargicos y el abordaje quixingicial (Fi-
gura 3y 4) (Sarco, et al., 2006).
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El video-EEG para eventos ictales es fuertemente reatade en todos los
nifos (Cross, et al., 2006). Puede que el estudio no siempre prioreza-
cion para localizar la regién epileptégena, pero es Ut panfirmar la se-
miologia de la convulsion, ya que los reportes de los padres norsieon
confiables (Jayakar, et al, 2014).

Figura 4. Video-
EEG. Centro de
Epilepsia y Neuro-
cirugia Funcional
Humana.

Podria necesitarse
estudios seriados
para documentar
consistencia 0
progresion, espe-
| cialmente en in-
! fantes y nifios pe-

guefios (Cross, et al., 2006).

Registros con electrodos invasivos estan siendo realizadosnue mas se-
lectiva cuando se dispone de otras tecnologias como: SPECTRRETN-

cional y Magneto-electroencefalografia, y estos no son wgeries. Como

la epilepsia neocortical es mas comun en este grupo dégaextension de la

zona epileptogénica puede ser dificil de definir basdndose puramente en imé-
genes. En estos casos, el EEG invasivo es necesario (Cross, et al., 2006).

« EEG 3D/Magnetoencefalograma (MEG): EI EEG 3D es una téomta-
matica asistida por computadora para proporcionar modelos @gjiso-r
tros de potenciales de EEG con imagenes de Resonancia Magnética
(Russo, et al., 2016). EI MEG es el registro de campos magnpitanis
cidos por el flujo de iones en el cerebro; es una técnica nsivayaon
una resolucion temporal de 1ms (Anninos, et al., 2015). Ambas técnicas
ayudan a localizar el origen 3D de las espinas inter-ictelesggeneral,
ambos estudios, tanto el EEG 3D y MEG han mostrado ser conmpéeme
rios. MEG define focos méas pequefios (4-8 cm2) comparado con EEG (10
— 15 cm2) (Jayakar, et al., 2014). MEG puede mapear de formaaprecis
areas corticales elocuentes como la corteza somato-sensotiala y vi-
sual en relacién al foco de descargas (Sarco, et al., 20gfkar, et al.,
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2014). Ademas es util para identificar algunos pacientes con DGHe-

nes la RM muestra resultados normales (Hader, et al., 2004joderias
limitantes del MEG est& que las convulsiones no pueden saradge de
forma rutinaria, y no puede ser utilizado en nifios muy pequefiao(8a
al., 2006).

» Electrocorticografia (ECoG): La ECoG permite el regisigda actividad
eléctrica cortical por la colocacion directa de electrododisales y/o de
profundidad. Los subdurales registran informacidén de amplias reglenes
la neocorteza. Mientras que los electrodos de profundidad permitsn regi
trar zonas de dificil acceso como la insula y el hipocampon{&cizy).
Este método requiere una definicion previa del origen detaaitsiones,
influenciando el abordaje quirdrgico por las regiones corticadéelorar.
Tiene utilidad para definir la extension de la region epilepi@geas alla
de los bordes de la lesi6n anatomica, y permite mapear €l@aentes
criticas con estimulacién cortical (que es el gold standar en lezémian
funcional) para definir si el foco epileptégeno puede ser resecadpyo
por ende guiar la corticectomia (Sasagawa, et al., 200ik; &iBpencer,
2002; Woaorrell et al., 2002; Jayakar, et al., 2014).

La ECoG puede ser trans-operatoria o cronica. La trans-oparsgorealiza
durante un Unico evento quirdrgico donde se hace el estudio etett@
gréfico, mapeo funcional y la reseccién (Figura 5).

Figura 5. Electrocorticografia trans-ope-
ratoria. Las marcas en letras indican los
electrodos positivos para descargas epilep-
togénicas y/o las areas elocuentes estimu-
ladas con el estimulador cortical. Fotogra-
fia cortesia de Dr Mario Alonzo.

El uso de la ECoG trans-operatoria se
ha asociado con mejores porcentajes de
pacientes libres de convulsiones (82%
vs. 73% de pacientes operados sin
ECoG), menor recurrencia de la enfer-
medad y 3 veces menos nuamero de re-intervenciones (Gelinas,2614).
AUn con esto, algunos autores optan por utilizar la ECoG enaeedjmien-

tos solo si la reseccién de la lesion inicial falla (Khajavale 1999; Kim, et
al., 2001).
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Los resultados de la ECoG trans-operatoria pueden estar idldespor la
anestesia (Jayakar, et al., 2014), por lo que el anestesd#bgoestar entre-
nado para superficializar el nivel de anestesia durante el tiempo dkbestu

Es de considerar que la necesidad de hacer ECoG transsdpevatia, de-
pendiendo de los recursos diagnésticos no invasivos de que se disponga en
cada centro, que permitan la adecuada delimitacién pre-operd¢bréaea
epileptdgena a resecar. Ademas es un recurso valido y caofilorzara res-

paldo médico legal, razén por la cual en el grupo Humana tGE€ns-
operatoria y/o crénica es una practica rutinaria.

Las complicaciones mas frecuentes de este procedimiento sats aefigo-
I6gicos (4.3%) e infeccidn de herida/meningitis (3.4%), seguidd®morra-
gia’lhematoma/ECV (3.2%) (Tebo, et al., 2014). Sin embargo no setba vis
un aumento significativo de morbilidad al compararse con paciepézados

sin el uso de ECoG (Khajavi, et al., 1999).

Mientras que la ECoG cronica 6 monitoreo EEG invasivo extratp®, se
realiza en casos que requieren un tiempo de estudio mas prolongdido, re
zando un procedimiento quirdrgico en 2 tiempos: uno donde se hace la cra-
neotomia planeada y se colocan los electrodos en las astadiareluego el
paciente es llevado al &rea de video-monitoreo para reatizstudio crénico
por varios dias durante los cuales se busca grabar crisi®galizdr el foco
epileptogeno y ademas puede ser sometido a estimulacion aodigaando

las areas elocuentes (lenguaje, area motora, etc) y otredi@sés cuando se
hace la reseccién de los focos epileptogenos identificados ga&ipor la
localizacion topografica de los electrodos sobre la corteza, se hadadio es
post reseccion y luego se retiran las rejillas. Este esdarado el gold standar
para localizar la region epileptégena. EI monitoreo con electrodosofien-
didad colocados por estereotaxia es generalmente confitdbknadifios ma-
yores de 3 afios (Jayakar, et al., 2014).

IMAGENES ESTRUCTURALES

La Resonancia Magnética (RM) es la herramienta de imagsnmportante
para el diagndéstico de la epilepsia (Duncan, 2009). De acuerdo aguidas
de la Academia Americana de Neurologia, la RM con protocolosiéispe
para epilepsia es mandatoria como la primera modalidad derinfageotro
lado, La Tomografia Axial Computarizada (TAC) Unicamente iesli&ado
bajo circunstancias especiales (ej. calcificacion) (Cross, 08i6).
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En general, una lesion focal cortical es un marcador confiigble localiza-
cion de la region epileptdgena, pero puede no ser proporcional i ssi@n.
Una reseccién de una lesion puede estar justificada sin ningurxaimere
adicional si la localizacién de la lesién es concordante comimlegia y el
EEG ictal o inter-ictal (Jayakar, et al., 2014).

Hay que considerar que entre los 6 meses y los 2 afios puedenaliaber f
diagnésticos por el proceso de mielinizacion incrementadnipeompleto,
por lo cual es necesario repetir las imagenes cada 3 ndesesdr, et al.,
2014).

Hay una impresion general de que la RM 3T es superior a 1.5dmbiargo
no hay estudios que las comparen (Jayakar, et al., 2014).

Las recomendaciones minimas especificas para las RM con protocolo de epi-
lepsia, dependiendo de la edad del paciente, son las siguientes:

» Nifios >2 afios: T1 delgadas, T2 coronal y axial, FLAIR axial gd alta
resolucién coronal oblicua del hipocampo. El grosor debe ser den3-4 m
de 2 mm en T2 para Displasias Corticales Focales (D@B)sutiles y 1-

1.5 mmparaT1 3D.

* Menores de 1 afio: T2 de alta resolucion de 2 mm o menos en 3 glanos,
T2 coronal oblicua de alta resolucion perpendicular al hipocamyekéla
et al., 2014).

En adultos, la esclerosis hipocampal puede ser detectadmntineada-
mente 95% de sensibilidad con RM (Kuzniecky & Devinsky, 2007). Ma R
1.5T de alta resolucién con protocolo para epilepsia puede incrementar la de-
teccion de lesiones sutiles en candidatos quirdrgicos hasta un 3@¥@dom

con la RM convencional (Weishmann, 2003).

En este punto es recomendable recalcar el concepto de los Ridsos
negativos. Para clasificar un paciente como un caso RM-negeddos los
estudios de RM debieron haber sido reportados como normalebew ir a

una revision por parte de un neuroradiélogo con experiencia luege Haga
obtenido otros estudios de localizacion funcional, en esfuerzo gutificiar

DCF oculta (Jayakar, et al., 2014). En el 2004, Hader concluyd que de una
poblacién de pacientes operados con Displasia Focal Cortid@%eho re-

porté ningun hallazgo en la RM en la evaluacion pre-operatorige(Hetchl.,
2004). Estos pacientes deben de tener un mayor énfasis en eticlogias
genéticas/idiopéticas, autoinmunes y sindromes neurodegeoerdii RM
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debe ser repetida, especialmente en nifios que alcanzan los, 2usiamD
terminan su proceso de maduracién, ya que la DCF puede apaatgenas
veces desaparecer con el aumento de la mielinizacion (Jayakar, @ 4))., 2

IMAGENES FUNCIONALES

Tomografia computarizada de emision de fotén Unico (SPECT) y Taffeng
por emision de positrones (PET): Toda unidad especializada epsepibe-
diatrica debe tener acceso a estudios de imagen funcionaBStB@T o PET
ictales e interictales (ILAE, 2000; Alonzo-Vanegas, et al., 2004; Cebss,
2006).

Los estudios PET inter-ictal y el SPECT ictal pareszgnparables en utilidad.

El PET es mejor definiendo la lateralizacion de la regpitegtégena (Lu-
ders, 1992). Hader reportdé que de 13 pacientes con DCF, a quierss se |
realizé PET, 10 revelaron hipometabolismo en el estudio quespamdia al
lugar donde se realiz6 la reseccion (Fizlik & Spencer, 2008PECT puede
usarse para medir la perfusion cortical y subcortical garger-ictal o ictal
(O'Brien, et al., 1998).

En epilepsia del 16bulo temporal el PET puede revelar arehgpometabo-
lismo interictal en 85.5% de los casos, mientras que el rangendébilidad

para el SPECT es del 70% (APA, 1994). La Tomografia por emisién de posi-
trones con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) es altamente semsibie. T,

pero su eficacia disminuye en epilepsia extra-temporalPECT ictal puede
proveer informacion Unica de la localizacion en pacientes con Riahaor

con lesiones multiples o grandes (Devlin, et al., 2003).

Otros estudios de mapeo funcional para lateralizar o locélinaiones elo-
cuentes son la Resonancia Magnética Funcional (fRM) o Magoefadt
grama (MEG) que son estudios no invasivos; mientras etiéegtada y el
Mapeo por estimulacion electrocortical son invasivos. Los estadios/asi-
vos podrian ayudar en demostrar la preservacion de la funcién cerebral, espe
cialmente en los nifios mas pequefios donde la evaluacion cliningpes-
blema. En nifios mayores, estos estudios son confiables paraztatémdun-
cion del lenguaje. Por su parte, el test de Wada generale®nbnfiable para
lateralizar la dominancia del lenguaje y valorar la meamarientras que el
gold standard para la localizacién funcional es el Mapeo panwdation
electrocortical (Luders, 1992).
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NEURO-PSICOLOGIA / NEURO-PSIQUIATRIA

Se debe de reconocer que los pacientes pediatricos candid@tagia ae
epilepsia tienen alta incidencia de desordenes del neuro-desarrokalyde
mental (Jonas, et al., 2004,McLellan, et al., 2005).

Los objetivos de la evaluacién neuro-psicolégica/neuropsiqua&adn: 1) te-
ner una linea de base para futuras comparaciones, 2) caradtetiazas y
debilidades cognitivas, 3) informar el riesgo de déficit ppstratorio, 4) con-
tribuir a la localizacion/lateralizacion de las funciones) proveer informa-
cion para la educacion y planes de rehabilitacion (Luders, 1992).

Se debe evaluar la inteligencia verbal y no verbal, menfariaiones de eje-
cucidn, y otras funciones cognitivas y del comportamiento (depresioéo; ps
patologia, etc.) (Fizlik & Spencer, 2002) segun la edad dediptecy su dete-
rioro secundario a la epilepsia.

Frecuentemente existe una correlacion entre la zona epilejptogéel area
de disfuncién cognitiva. Por ejemplo los pacientes con epilepsia ridquie
tienden a tener menor puntuacion en evaluaciones verbales, slestrpe
tienen epilepsia temporal derecha muestran menor puntuacias evalua-
ciones visuoespaciales. La evaluacion es indispensable para coasasiarl
cualquier evaluacion posterior. Las evaluaciones psiquigtyigsicologicas
deberan establecer el estado mental del paciente y léafdmiprobable ne-
cesidad de medicamentos psicotropicos y psicoterapia posteasjze(afrA,
1994).

A pesar de que una evaluacién neuropsicoldgica, del desarrollo y pgiquiatr
apropiada para la edad es un aspecto mandatorio de la valoracion pre- y post-
operatoria, no existen criterios de exclusion psiquiatricos parpacientes
pediatricos candidatos para cirugia de epilepsia. Cabe onancjue un re-
sultado favorable en cuanto al control de las convulsiones, ludgeidegia,

no garantiza una mejora en el comportamiento o el estatusicogfidaniels-

son, et al., 2002; Jonas, et al., 2004, Kabat & Krél, 2012; Usui, 2016)

Por dltimo es imprescindible analizar el entorno familidrpdeiente en la
valoracion como candidato a cirugia. En la experiencia del grupardart,
se evalla el entorno familiar para diagnosticar factoressfiencion familiar
qgue pueden incidir en el resultado de la cirugia.
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PROTOCOLO DE EVALUACION DIAGNOSTICA DE LA
ILAE

El protocolo para la evaluacion diagndstica de inicio propuestapgbAE
es el siguiente:

Historia clinica.
Video-EEG
RM 30 Volumétrica
Neuropsicologia

Revisién preliminar
Norequiereevimeésaticioales Eximenes son oprionales: (troseximenes sonal amente Exéimenes son mandatorios
Hamar tomashipotalimicos Esclerosis hipocampal. recomendados Nolesiinevidente.
Six Rasmussen. Sturge-Weher IOFL FEG/RM divergeni.
Lesitn hemisférica sin funcit Tumores discrefos. . Miltipleslesiones.
residual. DCFL Lesion hemisérica con funcin. Valformacionespor corters
Casosnooperables. L ”~ elocuentes
ECVisquémico, =

T MAPEO:
Localizacion por recursn 30
SE Sinlesion, NO: vEEG y RM son suficientes Sk Espigasde micioictal N0: Hemisterectomiaso M o MEG
Datosivergentes, i Dinterictal focal. Descarsa generalizada- Sk Recestadefinir corteza
Extensiininciertadela Resecdon previa, elocuente.

ol Lesiin. Lesion srande

Tada,
Sk Nisiosmayoresy evaluar

SPECT NEG .
Temoria.

SLET resectidnpreria N0: PET suficiente, mfifocl, SI Espigainterictal tangencial N0: Recurso 3Des suficiente.
Lesioesgrandesconfuncion, o factible (duraciin orisi focal, csospost-operas.
PET/RMAEEG discordemtes ~ frecuencia, etc,

ii. Sindromes epilépticos en pacientes de cirugia tiepep
sia pediatrica.
Los sindromes quirdrgicos y sus etiologias son mas diversoBanquie en

adultos. Algunas etiologias y sindromes mas comunes en nifios son los si-
guientes:

Displasia cortical

La displasia cortical es el substrato neuropatol6gico wrasic en la cirugia
de epilepsia pediatrica (Abdel-Razek, et al., 2009; Blumdla,,e2011). Es
una malformacion del desarrollo cerebral caracterizada por reesuyarélulas
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gliales anormales dentro de la corteza cerebral, que ocueleler trimestre
de la gestacién (Colombo, et al., 2009; Campos & Otayza, 2013).diasee
de corteza anémala estan frecuentemente asociadas con &piefsien ni-
flos como adultos.

La DC se divide en 3 categorias principales segun su histopatologia:

Clasificacion Displasia Cortical Focal (61)
DCFtipo 1 | laminacion de la corteza radial o tamigdraberrante
DCF tipo 2 | anormalidades citolégicas como dismaorfidle neuronas y poca la-
minacion de la corteza

DCF tipo 3 | Anormalidades de la laminacién cortigsbciada a esclerosis hip
campal, tumores, malformaciones A-V u otras les@pleptogena

[=)
1

"z

Su presentacion incluye mdultiples sindromes electro-patoléficades o
multilobares. Sus hallazgos de neuroimagen pueden ser muy $uatilesion
no siempre es aparente en los estudios de imagen, lo cugluedeeDC focal
sea el substrato mas comun en la epilepsia neocortical con Rdalnbe-
mus, et al., 2009).

De llegar a encontrarlos, los hallazgos en la RM son ents: @icremento
de la intensidad de sefial, pobre diferenciacién entre matésig bfanca,
polimicrogiria, corteza atréfica o engrosada y surcos profufiatk &
Spencer, 2002; Kenney & Wirrel, 2014). La sensibilidad para detadis
de una RM con protocolo de epilelpsia no supera el 70%, asemte el PET
puede llegar a un 80%, siendo el examen de mayor sensibilicadstaren-
tidad (Blimcke, et al., 2011; Blumcke et al., 2013). Especiales considera
nes para interpretar la RM deben tomarse entre los 2-3 a@amdeDebido
al significativo proceso de mielinizacidén en esta etapa, |¢szlgak radiolo-
gicos pueden ser diferentes que en nifios mayores y adilioscke, et al.,
2007). La reseccion completa de la lesion est4 asociada owjcelcontrol
post-quirargico de las convulsiones (10). En este aspecto, el EEG invasivo es
altamente recomendado en la DCF tipo I, mientras que el E€Ce&gara la
DCF tipo Il (Luders, 1992).

Esclerosis hipocampal.

Esclerosis Hipocampal (EH): Es la histopatologia méas émemente encon-
trada en pacientes con Epilepsia del Lébulo Temporal resiséentedica-

mento. La ILAE la define como la pérdida selectiva de neurcoasastro-

gliosis concomitante en el hipocampo.

191



L ara Girén JC, Duarte W, Rodenas G

Clasificacion de la ILAE para Esclerosis Hipcam{@aglioli, et al., 2004

Tipo 1 Pérdida severa de neuronas y gliosis presamemente en
regiones CA1y CA4

Tipo 2 Pérdida neuronal y gliosis predominante &d C

Tipo 3 Pérdida neuronal y gliosis predominante &d C

No E.H. | Unicamente gliosis.

La edad de inicio de las convulsiones, la duracion de la epileps@risul-

siones febriles, la frecuencia y severidad de dicha enfedhyeldasusceptibi-
lidad genética probablemente influencian el grado de EH (Hagit al.,

2004).

La EH tipo 1 es la mas comun (60 — 80%). Esta asociada a coneslsien
comienzo temprano, convulsiones febriles y a un control méas fdeale
crisis post-cirugia, llegando a alcanzar un 60 — 80% de pacldntes de
convulsiones en seguimientos de 1y 2 afios (Paglioli, et al., 2G0BH tipo

2 y 3 tiene resultados menos favorables. Bliimcke reportd 6@%oypacien-
tes libres de convulsiones para EH tipo 2 y 3 respectivanaetyy de un
seguimiento de 1 afio (Islam & Roach, 2015). En nifios pequefiosatsta p
logia como una causa de epilepsia remediable quirirgicamepte@<o-
mun, y debido a su patron clinico tan ambiguo est4 justificado hacer estudios
adicionales. Por el contrario, los nifios mayores pueden tenaadro similar

a la Epilepsia del Lébulo Temporal en adultos, y probablementgneniran
estudios adicionales (Luders, 1992).

Los hallazgos radiolégicos de la EH, que se encuentran en >90% pla-
cientes, son la atrofia hipocampal, disminucién de la sefial delanipacen
T1 o incremento de la misma en T2 y FLAIR (Koh, et al., 2000).

Esclerosis tuberosa

Esclerosis Tuberosa (ET): El complejo de Esclerosis Tubesaga sindrome
neurocutaneo que puede afectar el cerebro, la piel, ojos, riloresdrgoy
pulmon. Esta entidad altera la proliferacion celular y la diferenciaciédpda
como resultado hamartomas en varios 6rganos, formacion de tumaltesg y

la migracion neuronal. El fenotipo es muy variable. La mayt#iadividuos
tienen convulsiones, comunmente incluyendo espasmo infantil, y puede esta
asociado a discapacidad intelectual y autismo (Karenfott, 2082). A pesar

gue pueden haber varias lesiones tuberosas en el cerebro, esgesiifiear
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el foco epileptdégeno activo, lo que permite su reseccion (Joras, 2004;
Jansen & Andermann, 2005; Squier & Jansen., 2014).

Nuevas tecnologias funcionales (ej. alfa methyl tript6fano TAMPET,
MEG, etc.) podrian aportar nueva informacion para localizardamies, sin
embargo estan en espera de ser validadas. (Luders, 1992; Joha20&4a
El EEG invasivo es requerido en muchos pacientes, y podria gesgaio-
nes en varias etapas en algunos nifios (Luders, 1992).

Polimicrogqiria

Polimicrogiria (PMG): El término implica circonvoluciones de la catgque

son muy pequefias y en gran cantidad. Sus manifestaciones clbnideetes

rogéneas. La PMG puede ser focal o diseminada (Barkoviah, 2012), y
puede ser causada por anomalias genéticas o lesiones como widninfiiec
poxia, trauma, etc. (Jiménez, et al., 2015). La mielinizaciéompleta en los
niflos puede complicar la identificacion de la PMG (ILAE, 1989hBienti-

dad tiene un amplio espectro electro-clinico. Cominmente invdagna-

giones perirolandicas y perisilvianas. Podria ser bilaterdijsocuando la
RM sugiera una lesién unilateral (Jonas, et al., 2004). Estudios aasjtiar

drian ser necesarios dependiendo la localizacion y el tamdaded®on, in-

cluyendo imagenes funcionales y EEG invasivo (Luders, 1992).

Hamartoma hipotalamico

Hamartoma hipotalamico (HH): Los HH son tumores benignos compuestos
por tejido ectopico neuronal y glial (Wu, et al., 2015). Los nifiosheomar-
tomas hipotalamicos pueden presentarse con crisis gelasticasagyirecoz

y retardo mental (Bulteau, et al., 2013). La localizacién de los biiHopne-

Xion con los circuitos limbicos juega un rol importante en la goignesis
intrinseca de estas lesiones (Devlin, et al., 2003). Usualrienéz convul-
siones farmaco-resistentes. Problemas del desarrollo y delocamiento

son comunes. Varios abordajes quirdrgicos, incluyendo estereotaxia, endos-
copia, y radiocirugia han sido usados exitosamente (Jonas, et alifie@04c
mente T2 coronal, fast spin y secuencias eco en multiples pénelsdxamen
diagnostico mas importante (Luders, 1992).
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Sindromes hemisféricos

Sindromes hemisféricos: Los sindromes hemisféricos estan incluyamiia he
megalencefalia (HME; agrandamiento y sobre-crecimientandeda los he-
misferios) y Displasia Cortical Hemisférica (DCHsplasia cortical difusa
gue afecta un hemisferio) (Colombo, et al., 2009; Reith, et al., 204135 E
entidades congénitas producen epilepsias refractarias. Seastanifton epi-
lepsia temprana, retardo mental, hemianopsia y hemiplejia edatedl
(Reith, et al., 2013). Incluso epilepsias focales en nifios podriaargsomon
estas entidades que afectan un hemisferio cerebral elteas( et al., 2004).
Una evaluacién neurolégica detallada (motor, visual, desarmdla)ritica
para guiar la decision de hacer una desconexion hemisférmaswna resec-
cion focal (Luders, 1992). Sin embargo, las desconexiones hemisfgoica
el mejor tratamiento para controlar las crisis en estasmas (Reith, et al.,
2007). En 2003 Devlin realizé un estudio con 33 pacientes < 17 afts p
hemisferectomia; reporté que 52% estaban libres de crisis s¥%gdarimen-
taba en raras ocasiones y 30% tuvo mas del 75% de reducdis aisis
(Sinawat, et al., 2014).

Si ya existe un déficit hemisférico funcional generalmentgerrequeriran de
exadmenes adicionales. El EEG puede aparecer con mayor promieermtia
hemisferio saludable contralateral (Luders., 1992).

Sindrome de Sturge-Weber

Sindrome de Sturge—-Weber (SSW): SSW es un sindrome neurocutaneo espo-
radico, que afecta las venas intracerebrales, ojos y l&piehracterizada por
una marca facial conocida como la mancha en vino de Oporto (femus f
meus) (Rastogi, et al., 2008). La mayoria de pacientes paaserblemas
neurologicos, principalmente epilepsia, hemiparesia, cefaktaaso del cre-
cimiento (Chen, et al., 2012). Es una causa frecuente de comagdgiarciales
simples, seguidas de hemiparesia (Bulteau, et al., 2013). Lo oifi8surge-
Weber son candidatos potenciales para resecciones focales sfénieas.
Los nifios afectados podrian requerir evaluacion especializesfaeigiando
las convulsiones empiezan a edades tempranas 0 estan asamacHES0
del desarrollo o hemiparesia progresiva (Jonas, et al., 2004).

Las radiografias de craneo pueden mostrar calcificacionésates relacio-
nadas con la lesién cortical (Granata, 2003). La RM con ctateata reco-
mendada, y la Venografia por RM podria ayudar. (Luders, 1992)
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Sindrome de Rasmussen

Sindrome de Rasmussen: Es una enfermedad inflamatoria crénidgeate or
incierto que usualmente afecta un hemisferio del cerebrovgiaet al.,
2008). Esté caracterizado por convulsiones focales, usualnsaciado con
epilepsia parcial continua, deterioro neurologico progresivo, atnefinisfé-
rica e histopatologia inflamatoria (Elsharkawi, et al., 20Bgljnero aparece
principalmente en la nifiez. Las resecciones parciales nbestivas (Luders,
1992). Hemisferectomia o desconexiones hemisféricas permanecetasomo
Unicas curas para esta epilepsia progresiva y deberiaorssderadas de
forma temprana en el curso para prevenir co-morbilidades. lisiGlepara
operar es un gran reto, especialmente cuando el hemisferio darésaai
afectado (Jonas, et al., 2004). Las RM seriadas podrian denabsifiar he-
misférica progresiva. EI EEG y la fRM podrian ser de ayudaaaraluacion

y decision de operar (Luders, 1992).

Sindrome de Landau-Kleffner

Sindrome Landau-Kleffner: en un desorden de la nifiez, donde $& @&sac
afasia adquirida, puntas multifocales, y descargas punta-oodaul€iones

y desordenes del comportamiento y psicomotor ocurren en 2/3 de los pacien-
tes. Hay agnosia auditiva verbal y reduccion rapida del hgbtam&Emea. Las
convulsiones usualmente remiten antes de los 15 afios (Bulteau, et al., 2013)
Pocos nifios afectados con Sindrome de Landau-Kleffner son considerados
aptos para transeccion sub-pial mdltiple (Jonas, et al., 2004).

Otras situaciones

Otras situaciones: Dependiendo de la edad a la cual apaeoaalsiones,
algunas epilepsias con lesiones (ej. tumores neuroepiteliadeshdieplasti-
Ccos, insultos cerebrovasculares) comunes tanto para adultos doa@ai
drian requerir evaluacién en centros especializados debido a su gltodges
morbilidad cognitiva y de comportamiento. (Jonas, et al., 2004)

iii. Opciones quirdrgicas en cirugia de epilepsia pedia-
trica.

La cirugia de epilepsia es altamente exitosa en aca&hzontrol de las con-
vulsiones en nifios con epilepsia focal resistente a tratanflarders, 1992).
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Sin embargo, el control de las crisis no es tan importante amejbra en
la calidad de vida que puedan llegar a tener estos pacientes.

La cirugia de epilepsia incluye resecciones focalescetss, lobectomias, le-
sionectomias, corticectomias, transecciones subpiales, catidasf hemis-
ferectomias y sus variantes (Sasagawa, et al., 2001).

Segun un estudio conducido por la ILAE en 2004, que incluy6 20 programas
de Cirugia de Epilepsia con pacientes menores de 18 afios, a lo largo de Esta-
dos Unidos, Europa y Australia, concluy6 que la cirugia efectuaddrenas
cuentemente fue la reseccion focal o lobar del I6bulo temporal con un 23.2%
de los casos, seguido por la reseccion lobar/focal en frontal (1 hépisfe-
rectomias cerebrales (15.8%), la estimulacion del nervio 1&g8%), resec-

ciones multi-lobares (12.9%) y procedimientos poco comunes como: coloca-
cion de electrodos diagndsticos sin reseccion (3.7%), callossd®il%),
reseccion en parietal (2.8%), occipital (1.7%), cerebelo (0.2Pahgdcciones
sub-piales multiples (0.6%) (Jooma, et al., 1995).

La etiologia de las crisis convulsivas es de vital impoidapara predecir el
resultado de la cirugia (Berg, 2004). En pediatria, la etiologt aomun-
mente encontrada es la Displasia Cortical (42%), segeiddrds entidades
como tumores (19%), lesiones atréficas e infartos cerebrales (10%), y en me
nor frecuencia lesiones vasculares, Encefalitis de Rasm&isege-Weber,
espasmo infantil y Landau-Kleffner (Jooma, et al., 1995).

En la actualidad la mayoria de estudios utilizan la Eslealengel para definir
el control post-operatorio de las crisis epilépticas. lcalasse divide de la
siguiente manera:

Escala de Engel Modificada (85,86):

Clase I: Libre de crisis incapacitantes (excluido periodo post-op, 1 mes).
A. Completamente libre de crisis después de la cirugia.
B. Sdlo crisis parciales simples.
C. Algunas crisis después de la cirugia, pero libre de ellas desamos
dos afios.
D. Crisis generalizadas s6lo con retirada de medicamentos anti-epilépt
COos.

Clase lI: Crisis incapacitantes esporadicas (casi libre sig)cri
A. Inicialmente libre de crisis pero ahora esporadicas.
B. Crisis esporadicas desde la cirugia.
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C. Crisis inicialmente mas frecuentes, pero en los Ultimos apus&
dicas.
D. Sélo crisis nocturnas.

Clase Ill: Mejoria significativa.
A. Reduccion significativa del nimero de crisis.
B. Intervalos prolongados libres de crisis por un tiempo superiana la
tad del periodo de seguimiento pero no superior a dos afios.

Clase IV: No mejoria significativa.
A. Reduccion significativa de las crisis (entre 60-90%).
B. No cambio apreciable.
C. Empeoramiento de las crisis.

Un estudio realizado en 2004 por Hader y colaboradores en lartidackde
Toronto, reportd un resultado satisfactorio (Clase | y |l deeBramn 72% de
pacientes con Displasia Focal Cortical luego de ser sometidosigia de
epilepsia, incluyendo 54% de pacientes libres de crisisi&zSpencer,
2002). Otras series han reportado porcentajes similares datpadibres de
crisis (Peacock, e al., 1993; Wieser, et al., 2003).

Segun Hader la resecciéon completa de la lesidn, sobre todo enePQR
predictor significativo para el control post-operatorio detas/ulsiones (Fi-
zlik & Spencer, 2002).

Los resultados post-quirdrgicos también estaran determinados ngbdt
desde el inicio de la epilepsia hasta llegar a la cirugifrecuencia de las
crisis y las alteraciones del desarrollo neuroldgico que tenga el ®ifio pt
procedimiento (Berg, 2004; Jonas, et al, 2004).

Los pacientes con focos epileptégenos en multiples areas o que liakoluc
cortezas cognitivas 0 sensoriales-motoras vitales no sordecasds como
buenos candidatos quirargicos. La transeccién subpial mdltiple pedniaa
opcion para este tipo de pacientes, donde los focos epilépticogleninon
cortezas de lenguaje o sensorio-motoras. En este procedingergaligan
cortes superficiales sobre la neocorteza para interrlmsgibras horizontales
(Sasagawa, et al., 2001).

Con respecto a las complicaciones post-quirdrgicas, dicho aspetitntia
nuido draméticamente en las Ultimas décadas. Sobre todo delsidanak
tecnoldgico, diagndstico, anestésico, neuro-fisiolégico y las nuéuwagas
quirdrgicas (Weishmann, 2003).
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Las complicaciones mayores (fallecimiento o que afectaackiddades del
diario vivir y duran > 3 meses) por cirugia de epilepsia sivacuentes, re-
portando <1% en algunas series grandes (Sperling, et al., 1996pnjals ¢
caciones mas comunmente reportadas son: infecciones de la henifggim
tis, hemorragia/hematomas, ECV, complicaciones del LCR, trombodisf

lismos, y problemas psiquiatricos, estos ultimos siendo palmsgnte impor-
tantes en la cirugia del I6bulo temporal (1-2% de pacienfésishmann,
2003).

iv. Lobectomia temporal.

La lobectomia temporal es el procedimiento quirirgico masdntéeypara el
tratamiento de las convulsiones (Bittar, et al., 2002, Duchovny., 4088).
El 56-90% de las resecciones corticales en los diversoosese llevan a
cabo en el I6bulo temporal en adolescentes y adultos (APA, 1994).

La cirugia en el I6bulo temporal e nifios es particularmentéfica, pues
puede alcanzar de un 70 a un 90% de pacientes libres de crisis (Maler, et a
1986; Mathern, et al., 1999; Schmidt & Stavern, 2009). Segun Schmiait y S
vem, para pacientes apropiadamente seleccionados con epilepkiaulo
temporal refractaria, la combinacién de cirugia mas tratamieétlico tiene

4 veces mas probabilidades de alcanzar pacientes libres de crisispara:

cion al tratamiento médico solo (Englot, et al., 2013).

Existen varias técnicas para abordar el I6bulo temporal epdéptia lobec-
tomia funcional estandar incluye la reseccion de la amigddligpogampo y
la neocorteza del I6bulo temporal (Figura 7). Ademas, hay tésatadivas
para realizar resecciones de las estructuras mesialesnamite intentando
minimizar la reseccién de tejido sano, sin embargo en todos lnkasséstas

Figura 7. Lobecto- técnicas tiene menos posibili Figura 8. Amigdalo-hi-

mia funcional estan- dad _de llevar _aI_ paciente ae: .o hectomia selec-
7 tar libre de crisis (Figura 8). P Ve

Cada caso debe ser sele
cionado para definir la me-
jor técnica a realizar.

La lobectomia temporal e:
recomendable realizarla
edades tempranas en nific
con epilepsia refractarie
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para obtener mejores resultados. Meyer estudio un grupo deiéftpa < 18
afos que fueron sometidos a lobectomia temporal. 54% de los pagietes
daron totalmente libres de crisis, 24% solo con auras ocksaia pérdida
de conocimiento, por tanto, el 78% quedaron libres de crisis, 88% tjoo me
ria suficientemente significativa para impactar su calidad dduéda de un
seguimiento de 4.5 afios. Los pacientes con menor tiempo entrecetianlei
epilepsia y la cirugia tuvieron mayores probabilidades de meagarat as-
pecto verbal y el coeficiente intelectual. Resultadogigosise vieron en el
aspecto social de los pacientes operados, tanto en el rendiagadt&mico
como laboral (Westerveld, et al., 2000).

Estudios mas grandes han mostrado resultados igualmente alent&dgiet
realiz6 un meta-analisis que incluyd 1318 pacientes pediattitdsfios que
fueron sometidos a lobectomia temporal. Luego de un minimo de 1 afio de
seguimiento, 76% de estos pacientes tuvo un Engel | (libre d&.ctiss re-
sultados mas favorables se encontraron en el grupo con egilsipgstanati-

cas, RM con lesién definida, ausencia de crisis generaligadaesccion total
(Téllez-Zenteno, et al., 2007).

Westerveld demostrd, en pacientes < 17 afios sometidos a lobeetomda
ral, una mejoria significativa en las funciones cognitivagarbales en 16%
de la muestra. Factores de riesgo para deterioro en ldasesognitivas in-
cluyeron la edad de los nifios al momento de la cirugia (a medgdrreas
riesgo) y presencia de lesiones estructurales diferarieessclerosis mesial
temporal en RM (Dandy, 1928).

Resultados similares en cuanto al control de crisis post th&ctemporal

se han observado en estudios a largo plazo en pacientes adwtxgienien-

tos desde 6 meses hasta 12 afios. También estos pacientes expeefeent

tos positivos en cuanto al empleo y la calidad de vida. (L hermitte, 1928; En-
gel, 2001; Islam & Roac, 2015)

HEMISFERECTOMIAS

Dandy y L"Hermitte describieron la hemisferectomia como un pnodeaiio

de dltimo recurso para el tratamiento de gliomas, en el chakgeuna resec-
cion de la totalidad del hemisferio preservando Unicamente garigsales
(McKenzie, 1938; Noetzel, 1940), por cierto, con poca efectividad respecto a
tratamientos convencionales para lograr el control oncolégiseembargo
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Mackensie lo usé en 1938 en un paciente con hemiplejia infammigiy epi-
Iépticas (Rasmussen, 1973), posteriormente se estableci6 como uii-proce
miento estdndar en los grandes centros de epilepsia.

En 1940 Noetzel describi6 la hemosiderosis superficial por el stnggpe-
titivo al espacio subaracnoideo por la amplia cavidad quirdrgicdp ppe
en el Instituto Neurologico de Montreal se intenté disminuir efgeto pre-
servando tejido cerebral. Otro efecto tardio descrito bltacefalia por la
amplia reseccion de pia y aracnoides.

Debido a esto, Rassmussen (1973) desarrollé el concepto de hetusi@ec
funcional que consiste en una callosotomia completa, desconexiG@ettia
I6bulos frontal y parieto-occipital en el plano coronal y unadtimia tem-
poral, y reseccién del area central obteniendo los mismowm&fgae la he-
misferectomia anatémica previniendo las secuelas tardias dededfiaia y
la hemosiderosis (Figura 9y 10).

Figura 9. Hemisferectomia
Anatémica.

Figura 10. Hemisferectomi
Funcional.

Existen otras técnicas con objet

vos similares: la hemidecortica

cién que minimiza la lesion de
ventriculo (Villemure & Mascott, 1995; Delande, et al, 2007) alaelde, por
su parte, propuso la hemisferostomia que se realizaba a teawésa dequefia
craneotomia posicionada fronto-central, una cortisectomiaipéaing trans-
cortical para acceder al ventriculo y realizar una cabbosiat y una descone-
Xién sub-pial medio basal completada por una lobectomia temparatiast
(Delalande, et al., 2007). Villemure describi6 la reseccidnsilgiana del
operculum para desconectar el hemisferio y acceder al ventetedal y ha-
cer una callosotomia completa, desconectando por la mismaokalelfron-
tal del tallo cerebral y aislando las estructuras lingbpza la reseccidn de la
amigdala y la reseccioén de las estructuras del hipocanhpoz@\Vanegas, et
al., 2004)). Ademas hay otras técnicas modificadas como la teepori
Adams (Holthausen, et al., 1997).

Estas grandes resecciones son procedimientos muy valiosos en laeedad pr
colar, tienen varias indicaciones como , hemiplejia infantiinggoi agudo,
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hemimegalencefalia, Sindrome de Sturge-Weber, Sindrome de Rasmuss
algunas displasias y lesiones que causan hemiplejia, epijegaia cortical
unilateral debiéndose definir la focalidad en el hemisfericacar (Nei, et
al., 2006).

Segun Holthausen (Goya, et al., 1937) se logra un control de crisis de un 67 a
un 82% dependiendo de la patologia de base que motivé el proggdimie
ademas, existe aumento de coeficiente de inteligencia de 5-10 puntos.

v. Callosotomia.

La callosotomia es un procedimiento paliativo que controla algunas te |
pos de crisis mas debilitantes mediante la interrupcida geopagacion de
las convulsiones (Sasagawa, et al., 2001). Actualmente estadadin crisis
generalizadas multifocales y crisis astaticas (Gozzano, 1936).

Golla en 1937 demostro la existencia de focos en espejo, urgbatlieesia-

mente ya descrito por Gozzano en 1936, en un estudio experimental donde
luego de la aplicacion de estricnina en la corteza de uistegim se producian
espigas en el hemisferio opuesto; este efecto se abolia seadién del
cuerpo calloso. Musgrave y Gloor demostraron el rol que jugbhbaerpo
calloso en la sincronizacion de las descargas espiga otala@lepsia gene-
ralizada del gato. Por otro lado, Wada demostré que la division derdias
anteriores del cuerpo calloso en el mono era suficientetyaanrsformar las
convulsiones generalizadas, inducidas por kindling de la amigdalaisisn c
lateralizadas (Waja, 1980).

La primera callosotomia hecha en humanos fue realizada por Vigenéfay
Herren en 1940.

La seleccién del paciente es de extrema importanciadEstdito que las cri-
sis astéticas son la mejor indicacion (Gordon, et al., 1971; Aaderet al.,
1987; Fuiks, et al., 1991; Engel, et al., 1993; Reutens, et al., 1998;€rdn

et al., 2009; Chambers & Bowen, 2013). Reutens (Reutens, et al.,e1B93)
contré en adultos y nifios que las crisis astaticas engoellé crisis que mas
mejoraba, y que también existia efecto benéfico en crisis garciamplejas
de origen frontal. Por otro lado, los estudios de seguimiento aiei (Iaguni,

et al., 1991) y Tanriverdi (Tanriverdi, et al., 2009) encontraronapierisis
tonico-clénicas fueron las que mejor respondieron (77.3%) luegocdéda
sotomia, seguida por las crisis astaticas (77.2%). También hubdenegjdas
crisis parciales simples, tonicas generalizadas, y miaasr(iTanriverd, et
al., 2009). Los pacientes con retardo mental como en el sindrome de Lennox-
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Gasteau pueden tener mejoria en sus funciones y calidad deegdale una
callosotomia (Andermann, et al., 1987).

Se realiza una craneotomia centrada el
lado seleccionado previamente por ter
la menor cantidad de vena aferentes
seno sagital superior, se realiza un ab
daje inter-hemisférico retrayendo lo me ¢
nos posible la corteza, hasta encontral S
cuerpo calloso donde se realiza las as YLE ‘\\,
racion de los 2/3 anteriores incluyendo  rigyra 11. callosotomia
comisura blanca anterior, preservando

epéndimo para evitar meningitis asép-

tica. En procedimientos subsecuentes se puede completdosaitahia de-
pendiendo el control de crisis (Figura 11).

El sindrome de desconexién sensorial o split-brain syndromefestd neu-
rofisiologico mas evidente. Sin embargo, es un fendmeno que se dd@oevit
con la realizacion de callosotomias de los dos tercios aetedejando para

un segundo tiempo quirargico el tercio posterior (Gordon, et al., 1971). Tam-
bién en el post-operatorio se puede observar un sindrome frontal cemayuti
apraxia de la marcha o incontinencia. Este sindrome edaramen la callo-
sotomia anterior y desaparece luego de varios dias. Sengl@cin retraccion
cerebral y coagulaciéon de venas de drenaje superficiales putanion del
cingulo (APA, 1994).

vi. Estimulacién del nervio vago (ENV)

La Estimulacién del Nervio Vago (ENV) es
una técnica que involucra la implantacion
: de electrodos y un dispositivo automatico
™ para disparar pequefios impulsos eléctricos

e ELECTRODOS dirigidos al nervio vago (Chambers & Bo-
L e=emmooroe  Wen, 2013). EI mecanismo de accién no se
Wi completamente conocido. Sin embargo se
P | \ cree que produce una desincronizacion de

[ e = la actividad eléctrica del talamo y la neo-
corteza cerebral. Eleva el umbral de crisis
mediante el incremento de la actividad de

Figura 12. Estimulacion del
nervio vago.
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los sistemas noradrenérgicos y serotoninérgicos, activancedksneurona-
les en el locus coeruleus, tdlamo, nucleos hipotalamicos ytesasiimbi-
cas, evidenciados por el incremento de la proteina c-fos neuronala( 12)
(Naritoku, et al., 1995; Tecoma & Iragui, 2004).

La estimulacion del nervio vago constituye el procedimiento qudaigglia-

tivo mas frecuente en nifios, especialmente en Estados Unidos, y ha suplido a
la callosotomia (Jooma, et al., 1995). Este procedimiento se énacteser-

vado para pacientes que no son candidatos a una cirugia resectiva, o en aque-
llos donde la cirugia ha fallado (Tecoma & Iragui, 2006). Se ha documentado
gue el ENV disminuye las hospitalizaciones y la asistenitia servicios de
emergencia en nifios < 11 afios; y reduce hospitalizaciones y etodm
eventos de estatus epilepticus en pacientes entre los 1Zigdl Helmers, et

al, 2012).

La ENV tiene como meta bajar la frecuencia e intensidaakdzikis. La ENV
tiene como gran ventaja que su implementacion no tiene riesgo tidicaolr
o0 secuelas neuroldgicas. Sin embargo es de hacer notar queasmiento
cuyos efectos alcanzan el nivel de meseta hasta luego del sexindel
procedimiento (Nei, et al., 2006; Majkowska-Zwolinska, et al., 2012).

Ademas de que el sistema de ENV envia estimulos de formaatida en
pulsos regulares, los pacientes o sus familiares puedenrutilizmagneto

para enviar estimulos extras a demanda, cuando se percibeqlapracede

a la convulsion o durante el episodio convulsivo. Para algunos pacientes, este
estimulo extra puede detener la convulsion, acortarla, hacenlasnsevera,
prevenirla o reducir el tiempo de recuperacion luego de la mistoeis,

2003; Majkowska-Zwolinska, et al., 2012).

Majkowska describe que las convulsiones disminuyeron, luego de rcoloca
ENV, en un 48.2% a los 6 meses; 57.1% a los 24 meses y 53.1%8& los 4
meses de seguimiento respectivamente, en una serie de 57 pacieotres me
de 18 afios. Asi mismo, 15% de los pacientes estudiados quedaronaomple
mente libres de convulsiones luego de 4 afios de seguimienteo{iéap-
Zwolinska, et al., 2012). Resultados similares report6 Elliott con una muestra
mayor (144 pacientes) también menores de 18 afios. Elliot désgubila
frecuencia de las crisis se redujo en un 58.9%, luego de un segfaitie por

lo menos 1 afio post-cirugia (Elliott, et al., 2011). Porcentajgitaes de
pacientes libres de convulsiones se han observado en pacientes @0%t)
(Wasade, et al., 2015).

203



L ara Girén JC, Duarte W, Rodenas G

Debido a que es raro observar pacientes libres de convulsiegesdel uso

de ENV, algunos autores han recomendado el uso del Sistema de Bwaluaci
de McHugh para evaluar resultados post-quirirgicos en vez deddakle
Engel o de la ILAE. Dicho sistema no sélo involucra el nimeiodeulsio-

nes post-cirugia, sino también la calidad de vida de los pacientes (MeHug
al., 2007).

Escala de McHugh (McHugh et al., 2007):

Clase I: reduccion del 80-100 % en frecuencia de crisis.
A. Mejoria en la severidad ictal o post-itcal.
B. Sin mejoria en la severidad ictal o post-ictal.

Clase Il: reduccion del 50-79 % en frecuencia de crisis.
A. Mejoria en la severidad ictal o post-itcal.
B. Sin mejoria en la severidad ictal o post-ictal.

Clase Ill: reduccién < 50 % en frecuencia de crisis.
A. Mejoria en la severidad ictal o post-itcal.
B. Sin mejoria en la severidad ictal o post-ictal.

Clase IV: Sélo beneficio con el magneto.

Clase V: No mejoria alguna.

La implantacién del ENV, en un periodo de 8 afios (tiempo que sueldadurar
vida de la bateria), tiene un menor costo que la utilizacionalaugva droga
anti-epiléptica por el mismo periodo de tiempo (Ben Menachernefch,

2005). Helmers report6 una reduccién de costos y recursos paoogvela-
cionados a epilepsia luego de la colocacion de ENV en 445 paciemess

de 18 afios luego de un seguimiento de 3 afios. Hubo una reduccién neta
cuanto a gastos econdémicos luego de 1 — 1.5 afios de seguimiento post-opera-
torio, en comparacién con los gastos promedio previos a la c{igliaers,

et al., 2012).

Los efectos adversos de la ENV se restringen a irritaci@h kbalor/pareste-
sia local, tos, ronquera y disfagia/disfonia, la mayoria declessvsiendo de
forma transitoria (Ben Menachem & French, 2005; Elliot, et al, 2011). tElliot
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reportd 6.5% de complicaciones mayores (3) y menores (6) en uaalseri
144 niflos< 18 afios , las cuales incluyeron 1 infeccidén profunda que requirié
el retiro del dispositivo, 1 neumotérax, 1 ronquera moderada permahente,
ronquera transitoria, 2 infecciones superficiales, 1 seroma/hemalotos
persistente y 1 dolor de cuello severo pero transitorio (Elliot,,&CGil1).

vii. Impacto de la cirugia de epilepsia en pediatria.

La Sub-Comision para la Cirugia de Epilepsia Pediatricia(llAE) recalco
la necesidad de valorar el éxito de la cirugia, no sélo cpeatsal control
de las convulsiones, sino también en cuanto las mejoras deldesmwello
y los factores psicosociales. El éxito en el control dedasulsiones puede
facilitar el desarrollo cognitivo y ayudar a reducir la cgrg@ol6gica y/o de
comportamiento de la epilepsia en los nifios y sus famitiagag] et al., 2004).

La cirugia en el I6bulo temporal tiene buen prondstico, pues puestie i
un 70 a un 90% de pacientes libres de crisis, ademés detunl sostenido
de las mismas a lo largo del tiempo. A modo de comparaciéangd rde
pacientes libres de crisis en cirugia del area frontabsgiene entre 40 y 50%
(Meyer, et al., 1986; Mathern, et al., 1999; Koh, et al., 2000; Asztell,,e
2007; Schmidt & Stavern, 2009).

Mikati concluy6 que los pacientes que fueron sometidos a lobedtempbe-

ral, lograron alcanzar una vida normal luego de 3 afios post-cirufgeerD
cias del 3-29% se detectaron entre el grupo de pacigreesdos y el grupo
control (saludables) en cada una de las escalas evaluadas (educ#eam, tra
estado civil) (Mikati, et al., 2006). Asi mismo, McLachlanedminé que la
calidad de vida y el &mbito psicosocial no deberian ser evalizades de 2
afios luego de la cirugia de epilepsia temporal (McLachlan, et al., 1997).

Con respecto a la hemisferectomia cerebral, se logra un cdetrol 67 a

82% de las crisis dependiendo de la patologia de base que matirdgia,
ademas de un aumento de coeficiente de inteligencia de 5-10 piMatios (
1980). Los mejores resultados en cuanto a control de la epilepsia post-hemis-
ferectomia se observan en los primeros 2 afios de seguintiaatm de lo

cual, el porcentaje de pacientes libres de crisis puedendisndiebajo del

50% dependiendo de la patologia subyacente (Berg, 2004).

Jonas concluyo, luego de evaluar a 115 pacientes sometidos aehectosf
mia por epilepsia de dificil control, que hubo mejores resultadbs|pivér-

gicos en cuanto a desarrollo, lenguaje y funcion motora cuanddiilos te-
nian una epilepsia de corta duracién previo a la cirugia (2-3caf@nos),
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tenian buen desarrollo neurolégico pre-operatorio y lograrondacuado
control de convulsiones en su seguimiento post-operatorio (Jonas, 2004).

Por otro lado, Asarnow estudié una cohorte de pacientes operales-
pasmo infantiken la Universidad de Los Angeles de California (UCLA). De-
terminé que hubo un incremento en el nivel de desarrollo de los fescien
luego de 2 afios se seguimiento post-quirtrgico comparado con la evaluacion
pre-quirdrgica. Los resultados en cuanto a la mejora defrdibsdueron me-

jores comparados con otros estudios previos donde se utilizmanite el
tratamiento médico para los pacientes con espasmo infargila&b de me-

jora en el desarrollo luego de los 2 afos post-cirugia, fue mejos erifios

mas pequefios y que tenian un desarrollo intelectual mas adecuada feiev
cirugia (Asarnow, et al., 1997).

Como se ha mencionado, los pacientes que son operados a una edad temprana
y que logran un adecuado control de sus crisis tienen mejoudtsdes en

cuanto a calidad de vida y coeficiente intelectual. Freftagrero en un grupo

de 50 pacientes de 3 a 7 afios de edad, donde el 70% tenian un 1@ @@&nor

gue luego de la cirugia de epilepsia el grupo que logré libertadsiketuvo

una ganancia mayor de 15 puntos en 1Q. La menor duracién de la enfermedad
antes de la cirugia se relaciono directamente con el inotemel 1Q (Freitag

& Tuxhorn, 2005). Lo cual recalca una vez mas la importancia deraptrs

nifos a edades tempranas.

Los beneficios de la cirugia de epilepsia no sélo abarcan elcamédico,
sino también el econdmico. El tratamiento quirdrgico es una opciéo- cost
efectiva en nifios con epilepsia refractaria en comparacion teraf@a meé-
dica sola (Widjaja, et al., 2011).

Keene y Ventureyra analizaron el costo-beneficio de la eidggyiepilepsia en

64 pacientes entre 5-18 afios con reseccion cortical. Reportareh apsto

por cada paciente fue 8% mayor en el grupo con tratamiento médigsivexc
comparado con el grupo de pacientes quirargicos luego de un seguimiento de
25 afosSi bien el gasto fue mucho mayor en el primer afio para el grupo
quirdrgico, los costos se equipararon luego de 14 afios de seguimieato entr
ambos grupos (quirdrgico vs médico) (Keene & Ventureyra, 1999).

Campos report6 en el afio 2000 un costo total promedio de $5,020 para una
lobectomia temporal anterior en pacientes con epilepsia refractaridalel |
temporal en un medio institucional. El estudio fue realizado en @hilpa-
cientes seleccionados con estudios no-invasivos concordantes) ogopi-
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rieron exadmenes invasivos adicionales. El protocolo consistio deRrlMia-

cion neuro-psicoldgica, video-EEG por 5 dias, cirugia, hospitadizalabo-

ratorios y patologia (Campos, et al, 2000). Este dato esisigivib para la
creacion de programas de cirugia de epilepsia, sobre todo engraidas de
desarrollo como Guatemala.
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Capitulo

Terapia Nutricional
En Epilepsia..

Palabras Clave: Mary Jane Cordero Cizon

Epilepsia, Nutricion, Dieta Cetogénica, Dietoterapi
de la epilepsia.

Nutricionista

Abreviaturas: Clinica de Nutricién de
HUMANA

2DG = 2 Deoxi-D-glucosa.

CoA = Coenzima A. 62. Ave 7-66, zona 10

GABA = Acido gamma amino butirico. Of 2-D, Condom. Médico.

GRP-78 = Proteina de union a las inmunoglobulinas.
HSP-70 = Proteina del golpe de calor de 70 Kd.

KD = Dieta cetogénica. =4
LGIT = Dieta de bajo indice glicémico. . R .
MAD = Dieta de Atkins modificada. Maryjane.ccm@gmail.com

MTC = Dieta de triglicéridos de cadena media.
PUFA's = Acidos grasos poli-insaturados.
ROS = Especies reactivas al oxigeno.

SNC = Sistema nervioso central.

Antecedentes.

Aunque hay muchos nifios que padecen de convulsioréggsidamente res-
ponden a los medicamentos anticonvulsivantes;esafattunadamente, no
siempre es el caso. Actualmente, hay varias tevamidfarmacolégicas dis-
ponibles para el tratamiento de las convulsionesritrolables, especialmen-
te en nifios. Con excepcién de la cirugia de epédefess dos méas importan-
tes actualmente son neuroestimulacién cerebral efpmplo la estimulacion
del nervio vago y estimulacion cerebral profungdg dietoterapia.

La dietoterapia, es uno de los tratamientos magua de la epilepsia. Esta

las de calidad de vida. Estas mejoras fueron int#petes de la reduccion
de la frecuencia de las convulsiones, indicando ejuefecto de la terapia
cetogénica llega mas alla del control de las caenés, mejorandoel estilo
de vida y la integracion del individuo a la comw@ddLembrechts y cols.,
2012).

- { Comentado [DL1]: referencia o mas historia, suena intel
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La utilidad de la dietoterapia ha sido demostraml@aiamente en pacientes
con epilepsia, sino ademas en pacientes ro@tlonias propioespinales,
astrocitoma, diabetes tipo dos, obesidad, hipddipia y desorden metabo-
lico (Cervenkay cols., 2013).

Actualmente hay varios tipos de terapias cetogéniésponibles donde es-
coger:

. La tradicional KD (Ketogenic Diet, por sus siglamsiegles).
. La dieta de triglicéridos de cadena media MCT (Medichain
Triglyceride, por sus siglas en ingles).
. Dietas de muy baja proporcién cetogenica:
o] Dieta enriquecida con Acidos Grasos PoliinsaturdBaiA’s).
o] La modificada de Atkins MAD (Modified Atkins diepor sus
siglas en ingles).
o La dieta de bajo indice glicémico LGIT (Low glicemindex
treatment).

Estas dietas son utilizadas también en adultospcaravas opciones para el
tratamiento de la epilepsia asi como en otras ctmés fuera de ella (Kos-
soff & Wang, 2013). En la adolescencia—el 19% deelpilepsias comien-
zan en esta etapa— también puede ser efectiveafsigecetogénica, inclusi-
ve favoreciendo las terapias modificadas como lérLl@sla MAD (Artigas,
1999).

Recientemente se ha puesto de manifiesto la egiatele crisis epilépticas
estrechamente relacionadas con la alimentaciomgFig cols., 2005) y la
posibilidad de que pudieran ser desencadenadaslgior tipo de alimento
con las implicaciones terapéuticas que ello puderar.

Algunos pacientes con epilepsia refieren que lesscson provocadas por
estimulos externos o internos como por ejempla fdé suefio, exceso de
ingesta de alcohol, el despertar temprano, la aition visual, entre otros.

Los sindromes de epilepsia refleja son aquelldssnue los episodios epi-
Iépticos son precipitados por estimulos sensoridéediversos tipos, visua-
les, olfativos, o incluso por el hecho de pensserikir, tocar instrumentos
musicales, asi como la alimentacion (Fisher y c@B05). Conocer el des-
encadenante de las crisis puede llevar a modifinasi en la conducta ali-
mentaria y quiza a la disminucién de la frecuedeidas convulsiones.




Terapia Nutricional en Epilepsia.

La epilepsia relacionada con la alimentacion, Sereea los casos en que las
crisis estan vinculadas con la misma. El deseneaderelinico, generalmen-
te especifico para cada paciente es, en algunos,daspropia vision de los
alimentos o incluso su olor. En otros puede selisiiencion gastrica pues se
presentan después de una comida copiosa, tamblén descrito crisis por
ciertos alimentos como las nueces, ginko o la in&mion por frutas en pa-
cientes con insuficiencia renal crénica. La frecierde este trastorno se
estima que es de un caso por cada 1,000 a 2,08h{escepilépticos. Cabe
resaltar que en estos estudios, se tomd en cuenfadtores culturales, por
ende el estilo de vida y las preferencias alimégaomo factores importan-
tes en el desarrollo de las crisis epilépticas.mismo, se encontré un dato
interesante acerca de los gustos y preferencmsjfios con crisis convulsi-
vas tienen gustos alimentarios diferentes a lososlenifios sin epilepsia,
prefiriendo los alimentos ricos en grasa frentgueHos ricos en carbohidra-
tos, lo cual trae optimismo para el consumo deDaed cuanto a la prefe-
rencia, pero también en cuanto a que los factadésrales tendrian relevan-
cia en la permanencia en el tratamiento dieto éertégp. (Amari y cols.,
2007).

En cuanto a la Malnutricién, problema que aquejaughos paises latinoa-
mericanos, es el ejemplo extremo de la restricd®ialorias (asociado con
el beneficio en algin punto en el control de lasvatsiones). Adicional-

mente a la deprivacion calérica, muchos nutrierfitdsn en la persona

= [ Comentado [DL3]: referencia

juegan en este escenario. Por ejemplo, los nifidrsutniaos tienden a tener
enfermedades agudas y por lo tanto mayor probabilite presentar trastor-
nos en el desarrollo cerebral y seria dificultostedninar que nutriente es el

responsable primariamente para causar la susdiefatibia Ia\ convulsidrl. - [ Comentado [DL4]: referencia

Particularmente, la malnutricién proteica esta @slac con alteracion del
desarrollo cerebral y de la excitabilidad. La spsbéidad a las convulsio-

nes también tiene que ver con la edad del malmtdon mayor riesgo du-
rante las fases criticas del rapido desarrollobrateEstudios realizados en

ratas en desarrollo han sido de utilidad para céngue a uné temprd@a, = [ Comentado [DL5]: edad temprana

edad el riesgo de convulsionar serd mayor en mifadsutridos a compara-
cién de niflos nutridos normalmente (Stafstrom & R@04). Dados estos
antecedentes y, agregando el contexto que nosabeinploder adquisitivo y
la cultura que nos acompafia, vemos lo importantéetierminar el porqué

de la epilepsia del paciente | la aproximaciéraatto no solo farmacolégi-_ - [ Comentado [DL6]: ? necesidad de ?
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camente sino también el apoyo nutricional parawsegu bien-estar en
salud, desarrollo fisico y cognitivo.

Relevancia de los nutrientes en la dieta para ekieate
epiléptico:

Aporte Caldrico:

El aporte calérico se ajustard a las necesidadepadéente, teniendo en
cuenta su grado de actividad fisica y su estadocimutal. La restriccion
caldrica del 80-90% habitualmente indicada estadmsolo en la costumbre
y quiza pudiera repercutir en el desarrollo pesa frm talla (Giner, 2009).
Por lo tanto, serd importante analizar a cada pgcieomo individuo, vy,
dependiendo de sus signos y sintomas médicosedsticas y costumbres,
asi sera la cantidad de calorias a prescribirle.

En la actualidad no se conoce si el consumo denaltitnento pudiera con-
dicionar el estatus para provocar epilepsia, poarito la realizacion de die-
tas caldrico- restrictivas no esta justificada @8in2009). Sin embargo el
proceso adecuado para el aumento de calorias dséesdustado con el
tiempo para proveer lo necesario para el crecimigiiossoff y cols.,
2009a).

La capacidad del estémago de los nifios es pequefialsnacén de glico-
geno en el higado también es limitado, por lo dudmeacén de energia es
menor que en los adultos. Debido a la cantidad m@g@lmacenamiento de
energia de los adultos y los niveles establesumgh sanguinea, la practica
del consumo de la dieta cetogenica en adultos manesxitosa como en los
nifios. (Li y cols., 2013) Asi mismo, los adultosdein habitos alimentarios
arraigados, por lo que un tipo de dieta modificadalicemia, por ejemplo,
podra ser mas pertinente para el apego y que cebhaente la cantidad
caldrica que necesita.

Proteinas:

Se ha encontrado que un exceso de proteina en (EI[Q\lexcita incluso_ - [ Comentado [DL7]: suprimir

mas, y se alteran tanto los mecanismos excitat@oaso los inhibitorios.

[Estoé resultados permiten concluir que la protemau justa concentracién - [ Comentado [DL8]: que resultados?

es fundamental para mantener el equilibrio de laatensmision en el sis-
tema nervioso central. El estudio de las vias daaénasociadas a estos
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genes do-regulados permitié determinar por primverague tanto la ausen- /[ Comentado [DL9]: que genes?

cia como la sobre-expresion de la proteina afetta aiveles de expresion
de receptores de glutamato (AMPA-kainato, neurstrasor) (Rangel y
cols., 2009).

Se encuentran interesantes efectos putativos deulrpos ceténicos cere-
brales sobre el metabolismo del glutamato.

« Como el cerebrp resp[ra en mayor medida relativaengs los cuer- _ - {comentado [DL10]: ?

pos ceténicos,

+  [debe formar un relativamente méas ATP a partira@tilaCoA; - | comentado [DL11]:

. esto se debe a que la disminucién del flujo deqgla a través del { Comentado [DL12]: ?

cerebro disminuye la importancia de la glicolisemo fuente de
energia.

» Ademas, es probable que durante la cetosis elrceuntiice acetato
externo como combustible principal. EI aumento aledmbustiéon
de la acetil -CoA implica mayor flujo a través deréaccion citrato
sintetasa y una reduccion correspondiente en laodiisilidad de
oxaloacetato a la via de la aspartato aminotraasderUna conse-
cuencia es una menor conversién de glutamato atagpy una
conversion mas eficiente de glutamato tanto a giita y GABA.

El efecto anticonvulsivante de la dieta cetogépigede ser un efecto salu-
dable de un "tono" GABAérgico aumentado en el aeréBtafstrom & Rho,
2004).

El Acido Gamma Amino butirico o GABA esta en el SN& un neuro-
transmisor inhibidor en el cerebro y ayuda al airdel paso de los impul-
sos eléctricos a las células nerviosas, musculganoés, etc. Es considerado
a menudo como amino&cido sin serlo. Apenas hagp®imlimentos, y casi
Unicamente se producen en el organismo a partiamdéioacido acido glu-
tdmico aportado por la dieta. Por su efecto trdizquite sobre el sistema
nervioso se usa para aliviar la ansiedad, paraepiéa, controlar el estrés y
para el insomnio crénic®or su efecto anticonvulsivante y antiespasmaodico
GABA es un nutriente antiepiléptico, efectivo entaimas epilépticos y es-
pasticos (Ospina Rios y cols., 2006).

La dieta cetogenica aparenta a evocar numerosdsiazen el metabolismo
de los aminoAcidos cerebrales. Estas adaptacitieesnael metabolismo del
acido glutamico, que es el neurotransmisor excitatbas importante y el
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elemento central del manejo de los aminoacidoshcales. Asi, la cetosis
esta asociada a la disminucién en la tasa de trasaoi6n del glutamato a
aspartato y, posiblemente, un aumento en la tasdesearboxilacion del

glutamato a GABA. Ademas, la cetosis puede al@raistema de transporte
de los aminoécidos en tal forma que el consumgldédmato que viene de
la hendidura sinaptica llega a ser mas eficientelaEmedida que el estado
epiléptico se asocia con un aumento en la activighglutamato un aumen-
to en el despeje del glutamato en el fluido exttdae seria esperado para
atenuar e incluso suprimir la actividad convulsia.aumento en la activi-

dad GABA-ergica favorecera influencias inhibitoriaglisminuira las con-

vulsiones diatésicas (Stafstrom & Rho., 2004).

Estudios recientes (13) refieren terapias a ratem@kpticos, con D-

Leucina, aminoacido, el cual afecta a las neurawagrolando la crisis con-
vulsiva hasta 15 minutos antes que el medicameiatzepan, con el que fue
comparado, sin provocar los efectos secundarioesigemedicamento pro-
voca. Lo que concluye que la D-leucina afecta deéodiferente a las neu-
ronas comparado con otras terapias conocidas pariine Lo que brinda un
mejor horizonte en el cuidado terapéutico de lepgia.

La carnitina facilita el transporte de acidos gsadesde el citoplasma a la
mitocondria para su posterior oxidacion, su deficie estd asociada con
letargia, debilidad, hipotonia y hepatotoxicidadinue el mecanismo de
hepatotoxicidad no es muy conocido, se consideeacga el consumo de
acido valproico hay una eliminacién renal del cafa@nzimético. La defi-
ciencia de carnitina causa inhibicion mitocondrésta disfuncién provoca
inhibicién del ciclo de la urea con acumulaciénageonio. Su suplementa-
cién restaura beta oxidacién en mitocondrias heggtiLa dosis recomenda-
da es de 50 a 100mg/Kg/dia por via oral (De Vieolg., 1998)

Carbohidratos:

La llave para la eficacia del tratamiento nutrieibboetogenico es la restric-
cién de carbohidratos. El rol de la disminuciércdebohidratos en la neuro-
proteccion ha sido investigado desde el uso deoyde-glucosa (2-DG),
un analogo de glucosa que no es metabolizado paligs. Investigacio-
nes realizadas por Lee(Lee y cols., 2006)sefialaregta molécula (2-DG),
puede producir dramatica proteccion contra ebdatfilos déficit del hipo-
campo y en la funcién neurolégica que son induced@do se libera excito
toxina quinasa. Los autores también encontraronlgudisponibilidad de
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glucosa reducida induce proteinas de stress, iaetiy GRP78 y HSP70 las
cuales proponen que actuan para suprimir la praglucte ROS, estabilizar
el calcio intracelular y mantener la funcion mitoddal (Gasior y cols.,
2006)

Cambios metabdlicos producidos por el ayuno

La glucosa es el principal sustrato energéticacdegbro. Durante el ayuno,
se busca obtener energia de una fuente alternan@wvila degradacion pro-
teica. En las primeras 12 a 24 horas se producgutmgendlisis. Luego
comienza la gluconeogénesis a partir de aminoaddadsados de las pro-
teinas musculares (alanina), del lactato (glusdbsiaerobia) sobre todo en
los hematies y del glicerol de los triglicéridos tagido adiposo. La lipolisis
entonces, liberara acidos grasos libres ahorrah@oga y conduciendo a la
sintesis de cuerpos ceténicos. “Se producen graraigidades de acetil-
CoA, lo que excede la capacidad del ciclo del atidarboxilico y conlleva
a la sintesis de tres tipos de cuerpos cet6nidos knmitocondria del higa-
do” (Gasior y cols., 2006). Estos, atraviesan ladra hematoencefalica y
pueden ser utilizados directamente como fuentegétiea por las neuronas,
pudiendo proporcionar hasta el 65% de la energébra. La formacion de
estos cuerpos es maxima a partir del tercer diaydeo, pero sus niveles
van aumentando después de dos semanas debidosa gtiézacion en el
musculo es progresivamente sustituida por los aajdasos libres.

Grasas:

Estudios experimentales y clinicos ponen de maudfita importancia que

tienen,para evitar crisis convulsivas, los cuegEidnicos, los acidos grasos
y la limitacién en el aporte de glucosa. Todassestaléculas acttian de for-
ma coordinada y estabilizan la funcion sinapticaaBultos, la glucosa es el
sustrato preferido para la produccién de energigicplarmente en el cere-
bro. Los cuerpos cetdnicos, sin embargo, son latéuprincipal de energia
durante el desarrollo postnatal temprano (Neh42. Adicionalmente, los

cuerpos cetonicos, especialmente aceto-acetatossudustratos preferidos
para la sintesis de lipidos neurales, por lo queogeque es natural poder
utilizar esa via como fuente de energia cerebral.
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Acidos Grasos Poliinsaturados (PUFA’s)

La sustitucion de los acidos grasos saturados déiela cetogenica por
PUFA’s se ha recomendado para evitar el aumerizsdeveles de lipopro-

teina Apo B y la disminucién del colesterol HDL.rCello ademas, se obtie-
ne un mayor nivel de cetosis y una mejoria de fsibitidad a la insulina

(Giner, 2009). Se ha observado que después dehiiexito, el acido ara-
quiddnico y el &cido docosahexanoico (DHA), se bacontrado elevados
en el cerebro y en la sangre (Taha y cols., 2085jos inducen la expresion
de las proteinas mitocondriales no acopladas,dbresulta en la reducciéon
del gradiente de protones dentro de la membranacamitirial, reduciendo

asi la produccion de especies reactivas de oxigéap.datos emergentes
que muestran que las convulsiones pueden ser pagleip por stress oxida-
tivo y que la reduccion de la formacion de radigdibres puede prevenir
esta actividad convulsiva (Sullivan y cols., 2004% suplementacion y

complemento a la alimentacion, de acidos grasosgarB, 6 y 9 (aceite de
linaza, por ejemplo) ser& de beneficio para agsiedin crisis frecuentes,
mas si no tienen disponibilidad de alimentos qsepi@porcionen este nu-
triente en su dieta cotidiana.

Triglicéridos de Cadena Media (TCM)

Son rapidamente absorbidos y metabolizados pordxédacion producien-
do cuerpos cetdnicos en mayor cantidad y més velo@mue los triglicéri-
dos de cadena larga (TLC). Por este motivo los T8&Mncorporan a algu-
nos tipos de dietas cetogenica sustituyendo adits(Giner, 2009).

Vitaminas y Minerales :

En la revisiéon que hace Ranganathan y Ramaratn@@b)2no se encontrd
evidencia fiable que indique que las vitaminas maegjel control de las con-
vulsiones, que reduzcan los efectos secundaride ihedicinas anticonvul-
sivas, o mejoren la funcién cognitiva y/o la catidte vida. Al contrario de
otros estudios, que muestran que hay un benefgaitivo con la suple-
mentacion de folato y vitamina E pero solo en paef que muestran defi-
ciencia de esas vitaminas. Inclusive se determirgala suplementacion de
acido félico debe ser considerada cuidadosamersiemimo se han obser-
vado deficiencias vitaminicas o de minerales useatepor una incorrecta
suplementacion de la dieta cetogenica, de todas kellmas frecuente es la
anemia ferropénica, también osteomalacia y la disaidn de la densidad
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mineral 6sea, ligados a deficiencias de vitamin@mmuchos casos previos
al inicio de la implementacién de la dieta cetogaehy calcio (Giner, 2009).
Se sugiere entonces que todos los nifios con psteléi tratamientos deben
de ser suplementados con multivitaminicos y miesréhcluyendo minera-
les traza como selenio, zinc) y preparaciones o@tdo calcio con vitami-
na D (para evitar riesgo de osteoporosis en rfiesha recibido anticon-
vulsivantes (Bergqvist y cols., 2007b). Puede gmiamal incluir citratos
orales (para prevenir célculos renales) y carnifit@ssof y cols., 2009b).
Estos supervisores metabdlicos son esencialesdds tnaneras para el me-
tabolismo basico en el desarrollo infantil y emelntenimiento homeostati-
co de cualquier individuo.

En el caso del uso de acido valproico en el niffovelsionador, este medi-
camento ocasiona decalcificacion, si se utilizamarpas de 3 meses, es re-
comendable suplementarlo con calcio exégeno, 30@imgreferiblemente
en citrato de calcio.

Liquidos:

En general, en la Dieta Cetogenica clasica, recdaten la restriccion de

liquidos con el objetivo de aumentar su eficacidisminuir la perdida de

CC a nivel renal. La densidad urinaria deberia datemerse entre 1.020 y
1.025 g/ml y el aporte de liquidos no tendria queesar 1ml por kilocaloria

aportada. (Giner, 2009).El aporte de liquidos,aotente, no se restringe en
la mayoria de los centros que aplican este tiptwadamientos nutricionales.

El adecuado consumo de liquidos es importante lpamevencion de la

deshidratacion (especialmente en climas calides)ef@miento, y célculos

renales (estas dos dltimas muy frecuentes en tietéon de dietas cetogeni-
ca).

Terapias Nutricionales

Para que un paciente pueda permanecer en la c&stride alimentos que
exige cualquier tratamiento nutricional estrictepe tener la capacidad de
mantener sus gustos y preferencias, tradicionessiigciones religiosas
dentro de ella. En el caso de la terapia cetogénmicghos cambios sustan-
ciales deben de hacerse, donde sociedades, cosidlica, tienen dificul-

tad de completar, debido a que dentro de sus imaé& hay alimentos base
como arroz y hay otras sociedades donde no utiigasas. Hay familias

también, que tienen varios hijos, y la desnutri¢@mnbién es un tema impor-
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tante. Para estos pacientes, las nuevas terapidasiamales son opciones
que permiten tratar una nueva opcion de tratami@fdaon y cols., 2013)

Las variaciones se han realizado con la intenc@ulidersificar la dieta vy,
por tanto, mejorar su cumplimiento y disminuir kfectos secundarios. La
eleccion se realizara en base a las caracteristivasesidades del paciente y
la préactica de cada centro. Es fundamental la eifircgy colaboracion del
paciente y/o su familia. (Giner, 2009)

El efecto obtenido con cualquiera de los tipos @e(Elasica, TCM y TCM
modificada) es similar por lo que el tipo de didependera fundamental-
mente de las necesidades y habitos del paciertda experiencia del lugar
donde se aplique (Schwartz y cols., 1989; Neally.c@008). En aquellos
pacientes alimentados con sonda o en los lactssgegcomiendan las tera-
pias liquidas. Usualmente las dietas menos rasagtse recomiendan en
adultos y adolescentes, como las de Atkins modiéica la de bajo indice
glicémico (Pfeiffer & Thiele 2005; Kossoff y co2008).

Dieta Cetogenica Tradicional (CD)

Historia:

En 1921 la dieta cetogénica fue creada en la @liMiayo (Rochester Min-
nesota, USA) por el Dr. Wilder para los nifios cpilepsia refractaria. Con
la introduccion de los nuevos anticonvulsivantemeda fenitoina, la popu-
laridad de la dietoterapia cetogénica fue quedamdel olvido hasta que en
1994 la Fundacién Charlie en Maryland, USA (Grupa@oyo para pacien-
tes epilépticos) fue retomada como parte de Idarri@ntos anticonvulsi-
vantes y luego extendida al mundo 4 afios despBésa los afios 2008 y
2009 después de dos estudios de investigacion guidaps controlados,
demostraran la eficacia de la terapia CD y obtknguia ideal para su apro-
piado uso y manejo en el ICS (International Consertatment) por los
Neuroélogos y Nutricionistas (Neal y cols; 2008; Eaoi y cols., 2009b). Se
ha observado plenamente su uso efectivo en nifisgjog&adultos, debido a
que los adultos tienen mayor dificultad en adherasella (Gasior y cols.,
2006). Estudios recientes han aumentado la pakibiljue este tipo de dieta
mejore el resultado a largo plazo en estos nifinglfizultad de ser tratados
farmacolégicamente (Kossoff y cols., 2009a). Adieilente los neurdlo-
gos estudian este tipo de condiciones cetonicas paas enfermedades
ademas de la epilepsia, como en Alzheimer, autigntomores cerebrales.
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Estudios en estas enfermedades neurodegenerativdevado a la hipote-
sis que la dieta cetogenica no solamente puede@rale beneficios sinto-
maticos, pero puede beneficiar su aplicacion aamplia gama de trastor-
nos cerebrales caracterizados por la muerte deela®nas (Gasior y cols.,
2006).

Mecanismo de Accién:

Aunque inicialmente se crey6 que la terapia ceticgeincluia basicamente
cetosis (de ahi su nombre cetogenica), estudiosdbarostrado que lleva
mas de un mecanismo de accién este tratamienticiongl, se ha determi-
nado que es la cetosis, el marcador que alterseelbolismo como conse-
cuencia del aumento de la oxidacién de &cidos grékossoff y cols.,
2009a). Se indica entonces, que bajando los nigdelefducosa sérica puede
no ser la razén primaria de la efectividad de é&tadéetogenica. Mecanismos
que se ven afectados en esta terapia incluyerstacon caldrica, niveles
aumentados de aminoacidos CSF y neurotransmisglreanal de potasio-
ATP activado, los efectos de estabilizacién denasi@a y glucosa, inhibi-
cion de glicolisis, efectos directos de los acidpasos polinsaturados
(PUFA’S) y los cuerpos ceténicos (B-hidroxibutiracetona y acetoaceta-
to), mejora en el metabolismo de las neuronas pieivgente en la mitocon-
dria y las UCP1 (proteinas no acopladas). (Bougbly., 2006; Bough &
Rho, 2007; Masino y cols., 2011)

Prescripcion:
Se deben de tener ciertas consideraciones anieigide la dieta cetogenica:

Pruebas diagnésticas (valoracion médica, sociolifamenfermedades me-
tabdlicas, valoracion neuroldgica)

Descartar patologias asociadas

Tratamiento farmacolégico

Exploracion fisica (Peso, talla, pliegues cutaneos)
Anamnesis

Estudiar habitos dietéticos (Numero de comidasl diaa volumen, consis-
tencia de los alimentos,si presenta dificultadragidr liquidos, si existen
alergias o intolerancias alimentarias )

11
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Analisis bioguimico general (glucemia, urea, cread, calcio, fosforo,
magnesio, perfil lipidico, enzimas hepaticas, vitems, sedimentacion de
orina) (Guia Metabdlica; Lambruschini y cols., 2012

Objetivos del tratamiento Nutricional:

Controlar la enfermedad metabélica de base

Mejorar el control de las crisis y el patron eleatncefalografico
Evitar el posible deterioro neurolégico

Mantener un correcto crecimiento y desarrollo @& n

Lograr un mayor bienestar de los pacientes y susife.

Eleccion de la dieta:

Este tipo de dieta incluye diferentes proporciodesiutrientes, usando co-
mo base la grasa para carbohidratos y proteinasbinados, siendo la pro-
porcién 4:1 la mas comun para iniciar (Seo y ca6Q7). Proporciones
menores, como 3:1 0 2:1 son utilizadas mayormenténfantes, adolescen-
tes y/o pacientes en los cuales altas cantidadgsotieinas y carbohidratos
son deseadas debido a su tolerabilidad o efectusdarios (Kossoff y

cols., 2009b).

Anteriormente se iniciaba el tratamiento intrahdaiiamente, haciendo
que el paciente tuviese inicialmente un perioda2déias de ayuno, che-
queando sus niveles de azlcar y cetona urinaria 448l horas, posterior-
mente iniciaba la alimentacion graduando caloréstehque en el tercer dia
llegaba al tope de las calorias deseadas parasstanya introduciéndolo a
la dieta inicial 4:1. Para mientras, se le instaulas padres sobre la impor-
tancia de la medicion de los alimentos y la esccigettie los mismos, como
prepararlos, la cantidad de suplementacion vitarajriomo manejar la en-
fermedad y qué hacer cuando aparecen los efeataadsios (Kossoff y

cols., 2009a). Esta practica se sigue haciendgérmtientemente del tipo de
terapia cetogenica que se aplique, Se debe desegeimiento trimestral ya
en un nifio que esta dentro de la terapia y cadgarasel que inicia.

Actualmente se ha modificado el procedimiento, aten& que el paciente
inicia con todas las calorias que necesita y gtatkrge se introduce la pro-
porcién de grasas a tolerar hasta llegar a la pcapodeseada (Kossoff y
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cols., 2009b; Vaisleb y cols., 2004). Este métodchbcho que el paciente
permanezca mas tiempo en el proceso.

El paciente debe ser monitoreado periédicamente gjastar el tratamiento
a la individualizacién y optimizacién para posteriaeficacia del mismo y
adecuarse a los periodos de crecimiento del pacigKiossoff y cols.,

2009b).

Se ha reportado que los tres meses iniciales atahtiento son tipicamente
considerados un periodo de prueba. Asi que la gisfier para el cumpli-
miento debe ser especialmente intensa en estelpeNning y cols, repor-
taron que el 71% de los pacientes con una disndinudel 50% de las crisis
convulsivas en los primeros tres meses, lograramgeecer en el tratamien-
to por un afio

Este tipo de terapia puede ser descontinuada reutente. Anteriormente

se recomendaban 6 meses de plazo, ahora un reesntBo de Worden y

cols (2011), cita que puede descontinuarse en [g@raanas, y esto favorece
a que las familias puedan moverse a consumo dertis cotidianos y a

nuevos tratamientos anti convulsionantes sin qugseven los episodios de
convulsiones.

Eficacia:

Estudios reportados en los ultimos 20 afios sugiguerl de cada 10 pacien-
tes tratados con KD llegaran a estar libres deusiones. Aproximadamen-

te méas de 50-60% de los nifios tratados con estpidelendrén por lo menos
mas del 50% de reduccién de convulsiones y unoteleiellos obtendra més
del 90% de respuesta positiva. La eficacia entodeessta terapia no parece
decrecer al pasar de los afios, y los nifios tieadener mayor control de los

episodios de convulsiones muchos afios despuéssiielcuando ya han

dejado la terapia KD por cualquier circunstanciaidh y cols., 2006; Patel

y cols., 2010). Asi mismo esta terapia aparecezfpara cualquier edad o
género (Bergqvist y cols., 2007a).

Los tipos de epilepsia que puede tratarse conterstpia incluyen: astatica-
mioclénica, estado refractario, el FIRES (sindrateeepilepsia refractaria
por fiebre), complejo tuberoso esclerético, sindrae Rett, espasmos in-
fantiles, sindrome de Dravet, enfermedades mitataled, sindrome de
West, epilepsia del nifio ausente y el sindrometdsy&Weber (Kossoff y

cols., 2009b; Kossoff & Nabbout, 2013; Nabbout ¥s6a2010) Nifios que

han alcanzado méas del 90% de control de las cdomels han reportado que
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llevan utilizando la dieta cetogénica por mas 2aflos (Groesbeck y cols.,
2006). Se ha propuesto adoptar el tratamiento aestrategia inclusive an-
tes del desarrollo del tratamiento para epilegsts$off y cols., 2009a).

Efectos secundarios:

En adultos los efectos secundarios mas frecueatelagérdida de peso, el
estrefiimiento, la dislipidemia y la dismenorrearerjeres (Giner, 2009).

Los efectos secundarios mas comunes en nifios,t@ @azo, en la dieta
cetogenica son tratables, como las molestias gatststinales (estrefiimien-
to), los niveles lipidos desfavorables (Li y co®)13) (hipercolesterolemia),
deficiencia en minerales, acidosis y pérdida d®.p8slas terapias son de
uso prolongado, los efectos secundarios a largm piecluyen aumento del
nimero de infecciones, calculos renales, deshuiéaaefectos sobre el
aparato digestivo (vomitos, diarrea, dolor abdomiestrefiimiento), fractu-
ras 6seas y disminucion de la linea de crecimientmento del acido Urico,
hipoglicemia, osteopenia, neumonia lipoidea, midiomatia, hipoprotei-
nemia, hipomagnesemia, deficiencia de carnitipédds elevados, anorma-
lidades cardiacas por deficiencia de selenio, a@doibular renal, hepatitis
y pancreatitis (Groesbeck y cols., 2006; Kossafbls., 2009a; Ferri y cols.,
2012).

La clave para evitar estos efectos secundarioeagtéevenirlos, mejorando
la tolerabilidad de las terapias nutricionales,cgraandose a los habitos y
preferencias de la poblacién a tratar, asi com@&mentando un perfil pre-

ventivo de vitaminas, minerales y elementos tramligne los requerimien-

tos recomendados para la edad y las necesidadpadiente.

Contraindicaciones:

Las contraindicaciones absolutas se dan cuandoecsemrran enfermedades
en las que est4d comprometida la metabolizaciéraslgrasas o que requie-
ren de elevadas cantidades de carbohidratos éetéa 8u inicio puede ser
fatal.

Las contraindicaciones relativas incluyen la exisi@ de una epilepsia fo-
cal, identificada ya sea por neuro-imagen o por itooracion de video
EEG, susceptible de tratamiento quirtrgico, la igilpiidad de mantener un
estado nutricional adecuado con la DC y el no cumighto de esta, por
parte del paciente o de su familia (Giner, 200B). estos casos la dieta ce-
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togénica puede ser cambiada radicalmente pergies tjue se vaya redu-
ciendo por semanas la proporcién de grasas, maserlos pacientes que
han sido tratados por afios (Kossoff y cols, 2009a).

Calculo de la dieta Cetogénica por raciones:

Aunque hay varios tipos de dieta cetogénica, sestrai@ continuacién un

ejemplo de una dieta cetogénica clasica. La relamfogenica 2:1 represen-
ta que hay dos veces méas gramos de grasa por icade de carbohidrato y
de proteinas combinados. Si la relacion aumenta a 3:1 significa que la

proporcion de grasas es mayor en detrimento deddsmhidratos y de las
proteinas. Posteriormente se realizara la distdbudiaria de alimentos

constatando la congruencia entre los gramos déntgs con el listado de
intercambio de alimentos, para realizar luego ehimeiario a consu-

mir(Ferriy cols., 2012).

Tablal:
Proporciol 2:1 31 4:1
Caloria: | Grasi | CH+ F* | Grasi | CH + F** | Grasi | CH + P**
140C | 12¢ 62 13¢ 45 14C 35
VET* | 82% 18% 87% 13% 90% 10%

*VET: Valor energético total.
**CH + P: Carbohidrato + Proteina

Ejemplo de menu:
DESAYUNO:

Batido de Yogurt: 60 gramos de Yogurt (2 onzas) t8rml de aceite de
TCM (triglicéridos de cadena Media)

Abanico de Jamén y queso: 12 gramos de Jamoén cgcki® gramos de
queso fresco

ALMUERZO:

Tiras de pollo con Zuchinis: 130 gramos de zuglibigramos de pollo, 20
gramos de queso, 30 ml de aceite de oliva.

Postre de Frutas: 40 gramos de fresas

15



Cordero Ciz6n MJ

REFACCION:

Manzana con pate y queso: 20 gramos de manzanea@g de pate, 30
gramos de queso y 12 ml de aceite TCM

CENA:

Tortilla de Nabo con pure de Aguacate: 120 gradeabo, 100 gramos
de aguacate, 40 gramos de huevo, 10 gramos de ydésml de aceite de
oliva

Postre Yogurt Griego: 70 gramos de yogurt griegogamos de pera y 15
ml de Aceite TCM.

Dieta triglicéridos de cadena media MCT (Medium ¢ha
Triglyceride)

La dieta con TCM propuesta por Huttenlocher (Hudtelmer y cols., 1971)
se ideo para mejorar la palatabilidad de la DGadég disminuir sus efectos
secundarios gastrointestinales, aprovechando ebmmoder cetogenica de
los TCM. Permite la flexibilizaciéon de la alimeni@at y una mayor intro-
duccién de carbohidratos y proteinas. El aporteayce la dieta supone el
71% del valor caldrico total, del que el 60% sepproiona en forma de
TCM y el resto proviene de la grasa de los alimenttturales. Las proteinas
constituyen el 10% y los carbohidratos el 19% denlergia administrada. El
suministro de TCM se hace en forma liquida, ocasido con frecuencia
nauseas, vomito, diarrea que mejoran algo al meackite con los alimen-
tos. Este aceite puede ser reemplazado por aeeitead, el cual tiene una
fuente pura de triglicéridos de cadena media. ®ege los alimentos son
intercambiables en cada comida, la palatabilidag@sian tema importante
(Huttenlocher y cols., 1971).

La dieta TCM modificada, propuesta por Schwarth(@&uatz y cols., 1989),
propone que solo el 30% del aporte calérico prozemg TCM y el resto
(41%) de la grasa de los alimentos naturales, mimeose los demas nu-
trientes aportados inamovibles.

Efectos adversos como célculos renales, acidapisglicemia, estrefiimien-
to y retardo en el crecimiento son poco comunesgBff y cols., 2008),sin
embargo, el aceite MCT es caro.
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Dieta de Atkins Modificada (MAD)

Fue creada y publicada por Eric Kossoff de Balten®SA en el afio 2003
(Kossoff y cols., 2003). Se inicia también sin telzenecesidad de que el
paciente realice ayuno, pero no restringe caloffiaisios o proteina. Kim,
recomienda que en el uso de esta terapia los pasieansuman el 75% de
la ingesta calé6rica recomendada diaria, basadapariencias previas en su
uso donde se han encontrado més favorables ressiltad

Su cumplimiento es mucho mas facil, ya que la Unésdriccion es la de

carbohidratos, pudiendo tomar agua libremente, tipdode alimentos pro-

teicos sin restriccién y no precisando ningun tifgoingreso hospitalario o

un protocolo estricto en su uso (Giner, 2009). 8erxia el consumo de
grasa sobre el de la proteina (para mantenerdaisey se reduce la ingesta
de carbohidratos a 10 g/dia para nifios y 20 g/dfa pdultos (Kossoff y

cols., 2003). La proteina no tiene restriccionésotss en la cantidad, por lo
que de vez en cuando el nifio puede gozar de ungmdazo de carne o un
festin de pollo (Wang & Lin, 2013).

Se ha administrado a nifios con epilepsia refraGtar los que ha demostra-
do ser efectiva (Kossoff y cols., 2008). Hoy en sBautiliza rutinariamente
para adolescentes y adultos en el hospital Johpgiftoen lugar de la dieta
cetogenica (Kossoff & Wang, 2013), Ha tenido urovahuy particular en
paises asiaticos. Los efectos negativos incluygefésiento, dislipidemia,
crecimiento lento, acidosis, y piedras en los r@rEn la India se ha utili-
zado en nifios, teniendo 6ptimos resultados (Sharowds., 2012). En ado-
lescentes, en India, se han obtenidos quejas &obestriccion en el uso de
alimentos tradicionales como arroz (Kossoff y ¢c@808). Ha sido eficaz en
adultos como co-terapia en la epilepsia farmacistezse y puede ayudar
también a la pérdida de peso (Kossoff y cols., 28ith y cols., 2011). En
contraste con la eficacia, no hubo duda sobredaatoilidad de esta dietote-
rapia, por lo es recomendada para pacientes quexperimentado proble-
mas con la dieta cetogenica convencional (Yoons;,c2013)

Tratamiento con _alimentos de bajo Indice Glucemico

Fue publicada inicialmente por la Dra Elizabetheléiy Heidi Pfeifer del
Hospital General de Massachussets en Boston, US8@H (Pfifer & Thie-
le, 2005). Es una manera alternativa de generasisetitilizando una dieta
de bajo indice glicémico, por lo que no llega ar@lse rapidamente el aza-
car en la sangre (Cross, 2010). Aproximadament8020-de las calorias
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provienen de las proteinas, y el 60-70% de lasagrdSste tratamiento per-
mite ingesta maxima de 60 g/dia de carbohidraapsokimadamente el
10% de las calorias totales diarias recomendadziser, 2009; Yoon y
cols., 2013) con bajo indice glucémico (<50), (ogrezas, cereal integral,
vegetales verdes, panes integrales, pasta, legaiibobe, yogurt, quesos,
nueces) lo que permite mantener estable los siviEeglucosa, y ,como en
la dieta de Atkins modificada, una mayor diversifidn alimentaria. (Pfifer
& Thiele, 2005) Aunque los niveles de cetonagaérse elevan, son ex-
tremadamente bajas y no medibles en la orina, gusee iniciar el trata-
miento sin hacer que el paciente pase por la fasg/dno ademas de permi-
tir una mejor palatabilidad (Cross, 2010). Los lesios encontrados por
estudios en el 2009 mostraron la misma eficaciatrdéhmiento con DC,
encontrando después de 3 meses de uso de estke tipatamiento mas del
50% de reduccion en las crisis convulsivas (Crae40; Pfifer & Thiele,
2005).

Dietas de muy baja proporcién cetogenica:

Tratamientos con radios de consumo de nutrientecail y 2.5:1 (rela-
cién entre grasa y proteinas —carbohidratos) seutié@@ado en la India, ya
que se aproximan a su dieta usual. Estudios realzpor el grupo de Nat-
han (Nathan y cols., 2009) y por Raju (Raju y ¢d¥11), mostraron la
eficacia de esta dieta en obtener pacientes liteesrisis convulsivas en
37% y en una reduccion de crisis en mas de 50981%l de los pacientes
estudiados. Inclusive en aumento de la toleranda {a eficacia del trata-
miento comparado con tratamiento de tasas cladiedsl .

Dieta enriguecida con acidos grasos poliinsaturados
(PUEA’S)

Los PUFA’s son conocidos por sus efectos favorahidas funciones neu-
ronales y cardiovasculares. Hay dos grupos de P&ifé€ n-3 y n-6. Entre
los n-3 PUFA’s, el acido alfa-linoleico (ALA) secrentra en el aceite de
linaza, nueces y almendras; el &cido eicosapemiayoel 4cido docosahe-
xanoico (DHA) son encontrados en los peces mariBb2UFA primor-

dialmente utilizado en el cerebro es el DHA y puseleobtenido por la dieta
o sintetizado de ALA. Los n-6 PUFA’s se encuengaraceites vegetales
como Canola y aceite de maiz. El aceite de camoldién tiene grandes
cantidades de n-3y una proporcion de 1:4 de m-8@&oon y cols., 2013)
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PUFA’s estimulan la biogénesis mitocondrial y aumerlas reservas de
energia, llevando a funciones sinapticas estabéesiry mejor control de las
convulsiones(Yoon y cols., 2013)

La dieta consiste en utilizar aceite de canolegyrms otros productos como
el pescado y las nueces en vez de utilizar aceitdich. La proporcién entre

n-3 y n-6 PUFA’s es conocida por mantener la sedudiovascular. En los

pacientes analizados en estos estudios (Jung-Ratsy 2013) se disminuye
el riesgo de complicaciones cardiovasculares, aisgumantenga un con-
sumo alto de grasas a la larga (Yoon y cols., 2013)

La controversia de su uso esta en observar cual esntidad 6ptima para
suplementar de DHA, ya que su deficiencia llevanarmalidades cogniti-
vas, conductuales y estructurales; y su alto consymede afectar negati-
vamente la mielinogenesis de las vias auditivagales (Stafstrom & Rho,
2004).

Referencias:

(Amari y cols 1001). Amarl A, Ddhlqulst L, Kossoff EH, Vining EP, Trescher WH, Slifer KJ. Children
s for foods compatible with the ketogenic diet.Epilepsy Behav.

2007; 11(1):98-104. l’MII)
(Artigas, 1999). Artigas J. Implicaciones psicolégicas y sociales de las epilepsies del adolescente. R
Neurol. 28(161 9.
(Bergqvist y cols. Bergqvist AG, Schall JL, Gallagher PR, Cnaan A, Stalling VA. Fasting versus
gradual initiation of the ketogenic diet: A prpspective randomized clinical trial of effica-
cy.Epilepsia. 2007; 46:1810-p. PMID: 16302862.

(Bergqvist y cols., 2007b). Bergqvist AG, Schall JI, Stallings VA (2007). Vitamin D status in _children
with intractable epilepsy. and impact of the k ic diet. Epilepsia. 2007; 48(1):66-71. PMID:
1724:1209.

(Bough & Rho, 2007). Bough KJ, Rho JM. Anticonvulsivant mechanism of the ketogenic diet. Epilepsia.
2007; 48(1):43-58. PMID: 17241207.

(Bough y cols., 2006). Bough KJ, Wctheungton J, Hassel B y cols. Mitochondrial biogenesis in_the
anticonvulsivant mechanism of the ketogenic diet.4nn Neurol. 2006; 60(2):223-85. PMID:

16807920.

(Cervenka y cols,, 2018). Cervenka MC, Henry B, Nathan J, Wood S, Volek JS. Worldwide dietary
therapies for adults with epilepsy and other disorders.J Child Neurol. 2013; 28(8):1034-40.
PMID: 23670244

(Cross, 2010). Cross HJ. Dietary therapies — an old idea with a new lease of life.Seizure. 2010;
19(10):671-4. PMID: 21094058.

(De Vivo y cols., 1998). De Vivo DC, Bohan TP, Coulter DL y cols. L-carnitine supplementation in

childhood epilepsy: current perspectives. Epilepsia. 1998; 39(11):1216-25. PMID: 9821988.

(Ferri y cols., 2012). Ferri, Nilo L, Gutierrez A, y cols. Dieta cetogénica. Aspectos clinicos. Barcelona,

Espafia. Spanish Publishers Associates, 2012. 138pp.
(Fisher y 005). Fisher RS, van Emde Boas W, Blume W, y cols. Epileptic seizures and epilepsy
definitions proposed by the International League Agai ILAE) and the I

al Bureau for Epilepsy (IBE).Epilepsia. 2005; 46(4):470-2. PMID 15816939,

(Gasior y cols., 2006). Gasior M, Rogawski MA, Hartman AL. Neuroprotective and disease-modifying
effects of the ketogenic diet.Behav Pharmacol. 2006; 17(5-6):431-9. PMID: 16940764.

19




Cordero Cizén MJ

(Giner, 2009). Giner P. Epilepsia y alimentacién. Dietas Cetogénicas. Nutr Hosp Supl. 2009; (2):79-88.

(Groesbeck y cols., 2006). Groesbeck DK, Bluml RM, Kossoff EH. Long-term use of the ketogenic diet
in the treatment of epilepsy.Dev Med Child Neurol. 2006; 48(12):978-81. PMID: 17109786.

(Gufa metabolica). www.guiametabolica.org

(Hartman y cols., 2015). Potent anti-seizure effects of D-Leucine. Neurobiol Dis. 2015; 82:46-53. PMID:
26054437,

(Huttenlocher y cols., 1971). Huttenlocher PR, Wilbourn AJ, Signore JM. Medium-chain triglycerides
as a therapy for intractable childhood epilepsy.Neurology. 1971; 21(11):1097-103. PMID:
5166216,

(Jung-Rim y cols., 2013). Jung-Rim Y, y cols. Lower fat and better quality diet therapy for children with
pharmacoresistant epilepsy. Korean .J Pediatr. 2018; 56(8):327-31.

(Kossoff y cols., 2008). Kossoff EH, Krauss GL, McGrogan JR, Freeman JM. Efficacy of the Atkins diet
as therapy for intractable epilepsy. Neurology. 2008; 61(12):1789-91. PMID: 14694049).
(Kossoff & Nabbout., 2013). Kossoff EH, Nabbout R. Use of dietary therapy for status epilepticus.J Child

Neurol. 2013; 28(8):1049-51. P ID: 23640918.

(Kossoff & Wang, 2013). Kossoff EH, Wang HS. Dietary therapies for epilepsy. Biomed J. 2013; 36(1):2-
8. PMID: 23515147.

(Kossoff y cols., 2008). Kossoff EH, Rowley H, Sinha SR, Vining EP. A prospective study of the modified
Atkins diet for intractable epilepsy in adults. Epilepsia. 2008; 49(2):316-9. PMID: 17919301.

(Kossoff y cols., 2009a). Kossoff EH, Zupec-Kania BA, Rho JM. K ic diets: An update for child
neurologists.J Child Neurol. 24(5):979-85. PMID: 19535814

(Kossoff y cols., 2009b). Kossoff EH, Zupec-Kania BA, Amark PE y cols. Optimal clinical management
of children receiving the | ic diet. Recc lations of the International K ic Diet
Study group. Epilepsia. 2009; 50(2):304-17. PMID: 18823325.

(Kossoff y cols., 2011). Kossoft EH, Dorward JL. Turner Z, Pyzik PL. Prospective study of the modified
Atkins diet in bination with a } ic liquid 1 1t during the inictial month. J
Child Neurol. 2011; 26(2):147-51. PMID: 20833798

(Lambrechts y cols., 2012). Lambrechts DA, Wielders LH, Aldenkamo AP, Kessels FG, de Kinderen RJ,
Mojorie MJ. The ketogenic diet as a treatment option in adults with chronic refractory epilep-
sy efficacy and_tolerability in_clinical practice.Epilepsy Behav. 2012; 23(3):3104. PMID:

22366051,

(Lambruschini Ferri y Gutiérrez., 2012). Lambruschini Ferri N, Gutiérrez A. Dieta cetogénica. Aspectos
clinicos. Aplicacién dietética. Barcelo, Espaiia. Spanish pubkishers Associates. 138pp.
(Leey cols,, 2006) Lee J, Klm SJ Son TG, Chan SL, Mattion MP. Intel fer on—gamma is up-ra egulated in
i 3 s hi al s s

excltotoxlclty.])Veurom Res. 2006; 83(8):1552-7. PMID: 16521127.

(Li y cols., 2009). Li HF, Zou Y, Ding G. Therapeutic success of the ketogenic diet as a treatment option
for epilepsy: a meta-analysis.fran J Pedriatr. 23(6):613-20. PMID: 24910737.

(Marsh y cols., 2006). Marsh EB, Freeman JM, Kissoff EH, y cols. The outcome of children with intrac-
table seizures: a_3-to-6-year follow-up of 67 children who remained on the ketogenic diet less

than one year. Epilepsia. 2006; 47(2):425-30. PMID: 16499771.

(Masino y cols., 2011). Masino SA, Li T, Theofilas P y cols. A ketogenic diet suppresses seizures in mice
through adenosine A, receptors.J Clin Invest. 2011; 121(7):2679-83. PMID: 21701065.

(Muzykewicz y cols., 2009). Muzykewicz DA, Lyczkowski DA, Memon N, Conant KD, Pfeifer HH,
Thiele EA. Efficacy, safety, and tolerability of the low glycemic index treatment in pediatric ep-
ilepsy. Epilepsia. 2009; 50(5):1118-26. PMID: 19220406.

(Nabbout y cols., 2010). Nabbout R, Mazzuca M, Hubert P y cols. Efficacy of ketogenic diet in severe
refractory status epilepticus initiating fever induced refractory refractory epileptic encephalopa-
thy in school ae children (FIRES). Epilepsia. 2010; 51(10):2038-7. PMID: 20813015.

(Nathan y cols., 2009). Nathan JK, Purandare AS, Parekh ZB, Manohar HV. Ketogenic diet in indian
children with uncontrolled epilepsy.Indian Pediatr. 2009; 46(8):669-73. PMID: 19430080.

(Neal y cols, 2008). Neal EG, Chaffe H, Schwartz RH. The ic diet for the treatment of childhood
epilepsy: a randomized controlled trial. Lancet Neurol. 2008; 7(6):500-6. PMID: 18456557.

(Nehlig, 2004). Nehliq A. Brain uptake and metabolism of ketone bodies in animal models. Prostaglandins
Leukot Essent Fatty Acids. 20045 70(8):265-75. PMID: 14769485.

20



Terapia Nutricional en Epilepsia.

(Ospina Rios y cols., 2006). Ospina Rios JP, Alvarez Rolddn AM, Carmona Villada H. Papel de las
proteinas de membrana en la resistencia del tratamiento médico de la epilepsia.Rev Med Risaral-
da. 2006; 12(1):40-4. Disponible para descargar en:
http://200.21.217.140/index.php/revistamedica/article/view/1005/4179.

(Patel y cols., 2010). Patel A, Pyzik PL, Turner Z, Rubenstein JE, Kossoff EH. Long-term outcomes of
children treated with the 1 ic diet in the past.Epilepsia. 2010; 51(7):1277-82. PMID:
20132287,

(Pfeiffer & Thiele, 2005). Pfeiffer HH, Thiele EA. Low-glycemic-index treatment: a liberalized ketogenic
diet for treatment of intractable epilepsy. Neurology. 2005; 65(11):1810-2. PMID: 16344.529.

(Ranganathan & Ramaratnam, 2005). Ranganathan LN, Ramaratnam S. Vitamins for epilepsy. Cochrane
Databse Syst Rev. (2):CD0004304. PMID: 15846704

(Rangel y cols, 2009). Rangel A, Madronal N, Gruart A, y cols., 2009. Regulation of GABA(A) and

glutamate receptor expression, synaptic facilitation and long-term potentiation in_the hippo-
campus of prion mutant mice.PLoS One. 2009; 4(110):¢7592. PMID: 19855845.

(Raju y cols., 2011). Raju KN, Gulati ) versus 2.5:1 ketogenic
ratio diets in refractory epilepsy in young children: a randomized open labeled study.Epilepsy
Res. 96(1-2):96-100. PMID: 21621394

(Schwartz y cols., 1989). Schwartz RH, Eaton J, Bower BD, Aynsley-Green A. Ketogenic diets in the
treatment of epilepsy: short-term clinical effects.Dev Med Child Neurol. 1989; 31(2):145-51.
PMID: 2786822.

(Seo y cols., 2007). Seo JH, Lee YM, Lee JS, Kang HC, Kim HD. Efficacy and tolerability of the ketogen-
ic_diet according to lipid: non lipid ratios- comparison of 3:1 with 4:1 diet.Epilepsia. 2007;
48(4):801-5. PMID: 17886059.

(Smith y cols., 2011). Smith M, Politzer N, Macgarvie D, Mc Andrews MP, del Campo M. Efficacy and

tolerability of the modified Atkins diet in adults with pharmacoresistent epilepsy: a prospective
observational study. Epilepsia. 2011; 52(4):775-80. PMID: 21269295.

(Stafstrom & Rho, 2004). Stafstrom C, Rho J. Epilepsy and the ketogenic diet: Clinical implementation

and the scientific basis (Nutrition and health). Humana Press. Totowa, New Jersey, USA, 2004.

352pp.

(Sullivan y cols., 2004). Sullivan PG, Rippy NA, Dorenbos K, Concepcion RC, Agarwalk AK, Rho JM.
The kctogcnic diet increases mitochondrial uncoupling protein levels and activities.A4nn Neurol.
2004; 55(4):576-80. PMID: 15048898.

(Taha y cols zooa) Taha AY, Ryan MA, Cunnane SC. Despite transient ketosis, the classic high-fat

ic_diet induces marked changes in fatty acid metabolism in_rats.Metabol 2005;
54(9):1127-32. PMID: 16125521.

(Vaisleib y cols., 2004). Vaisleib II, Buchhaltar JR, Zupanc ML. Ketogenic diet: Outpatient initiation
without fluid, or caloric restrictions. Pediatr Neurol. 2004; 31(3):198-202. PMID: 15851019.

(Wang & Lin, 2018). Wang HS, Lin KL. Ketogenic diet: An early option for epilepsy treatment. instead
of a last choice only. Biomed J. 2013; 36(1):16-7. PMID: 23515149.

(Worden y cols., 2011). Worden LT, Turner Z, Pyzik PL, Rubenstein JE, Kossoff EH. Is there and ideal
way to discontinue the ketogenic diet? 5y. 2011; 95(3):232-6. PMID: 21536412

(Yoon y cols., 2013). Yoon JR, Kim HD, Kang HC. Lower fat and better quality diet therapy for children
with pharmacoresistant epilepsy. Korean J Pediatr. 2013; 56(8):327-31. PMID: 24019842.

21



Capitulo

|Epilepsias reflejas.

Eleonora Vega Zeissig

Nerofisiologia clinica, Centro de Epilepsia y Neuro-

cirugia Funcional HUMANA.
>4

eleovegazeil@gmail.com

EPILEPSIAS REFELJAS

Las crisis epilépticas cominmente se presentan en formaliecrke, espon-
tanea y usualmente no se identifican factores precipitantas désmas, sin
embargo ciertos pacientes refieren estimulos especificos, bienldefigue
consistentemente les provocan crisis epilépticas. Estos puedde srigen
externo o pueden provenir de actividades propias del pacientémdatmse
limitan a un reducido numero de estimulos relacionados, de los,doales
estimulos visuales son los mas comunes. (Wolf P 2012, CP Panayiotopou
2010, Commission on Classification and Terminology of the International
League Against Epilepsy,1989)

Adicionalmente existen factores internos tales como hormonas, regamae
corporal, electrolitos, Etc. que, sumados a los factores amleigicbmo es-
timulos sensoriales, eléctricos o bioquimicos contribuyen a las grigigte
cas.

Se observa una prevalencia del de 4-7% de crisis epilépticaasefigje los
pacientes con epilepsia.( CP Panayiotopoulos 2010)

Epilepsias Reflejas Son trastornos en los cuales los pacientes tienen crisis
epilépticas frecuentemente o exclusivamente provocadas pdfranlesen-
sorial o cognitivo especifico o bien mediante cierto tipo deidativealizada

por los mismos. (Wolf P 2012, Blume WT,2001, Engel J,2001)

Crisis Epilépticas Reflejas Son crisis epilépticas que se presentan objetiva

y consistentemente en respuesta a un estimulo precipitante finéchod@n-
mediatamente después del estimulo 0 en un lapso de segundos a)minutos
(Wolf P 2012, Commission on Classification and Terminology ofritezria-

tional League Against Epilepsy,1989, Blume WT,2001)
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Factores Predisponentes o facilitantesSon factores que incrementan en
forma transitoria la propension a presentar crisis epi#pta algunos pa-
cientes. Ejemplos de estos son: el exceso de ingesta de aklopetiodo
menstrual, la privacion de suefio y el suefio en si mismo. En algwsuss ca
estos factores predisponentes pueden favorecer la preserntisisigue se
presentan mediante mecanismos reflejos. (CP Panayiotopoulos 2@&0, E
J,2001)

En algunos sindromes coexisten tanto crisis que se presefitamarespon-
tanea, es decir, sin un estimulo que las provoque, como crisjasetjue se
presentan ante estimulos bien definidos. Algunas crisigaeflisladas tam-
bién pueden presentarse en situaciones que no requieren el diaghesii-

lepsia. (Wolf P 2012, CP Panayiotopoulos 2010, Engel J,2001)

Los mecanismos epilépticos reflejos son un rasgo que se presama va-
riedad de sindromes tanto generalizados como focales. Ocorrenayor

frecuencia en epilepsias generalizadas, particularmeripitpsia Mioclo-

nica Juvenil y en Epilepsia Mioclénica Severa de la InfantEambién se
observan en sindromes focales como la epilepsia foto-semstil@ulo oc-

cipital y epilepsia primaria de la lectura. (Wolf P 2012, Cossinoin on

Classification and Terminology of the International League wsjakpi-

lepsy,1989)

La mayoria de pacientes no reportan espontaneamente ssi€il&pticas
reflejas ya que por lo general no son conscientes de estasisreos, por lo
gue es necesario interrogar sobre estas para identificarlas.

Una vez se identifica un estimulo como provocador de crisis epigpel
paciente debera evitar la exposicién a dicho estimulo comodmse tera-
péutica para el control de crisis. (Wolf P 2012, Commission on Classificatio
and Terminology of the International League Against Epilepsy,1989)

Tipos de estimulos que provocan crisis reflejas:

Los estimulos que provocan las crisis epilépticas puedemsaesi(o ele-
mentales) y complejos (o elaborados), segun el grado de complejidaat, y
bién pueden ser estimulos extrinsecos e intrinsecos, seguneso. (@i Pa-
nayiotopoulos 2010, Wolf P 2012)
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Estimulos extrinsecos:

Son estimulos sensoriales externos, tales como los estimuldssjisaetiles,
auditivos, etc. (CP Panayiotopoulos 2010, Engel J,2001)

M .Estimulos intrinsecos:

Provienen del propio paciente, tales como movimientos simgemplejos
gue el paciente realiza, tareas cognitivas, emociones, etc.( CP Rap@ayio
los 2010, Engel J,2001)

Estimulos simples o elementales:

Usualmente estos estimulos son estimulos sensoriales, grmernipa rela-
cionados a estimulos del sistema visual, por ejemplo: leefwditslidad, sen-
sibilidad a patrones, apertura y cierre ocular. La ptecidn mediante esti-
mulos somato-sensoriales, kinestésicos, auditivos, olfatorjpstativos es
mucho menos frecuente.( Wolf P 2012, CP Panayiotopoulos 2010, Engel
J,2001)

Estimulos complejos o elaborados:

Son estimulos que requieren la participacion de extensascérdaales de
asociacion, las cuales estan involucradas en tareas cartplegcomo pra-
Xis, lectura, escritura, célculo, pensamiento abstracto, etc. (CP ®tapay-
los 2010, Wolf P 2012, Engel J,2001)

Manifestaciones clinicas y electroencefalograficas:

Las manifestaciones que se observan en respuesta anog@sirovocati-

vos varian desde crisis epilépticas de varios tipos a Unitenmaanifesta-
ciones electroencefalogréficas, sin que se observen crisiptaais, por
ejemplo la actividad epiléptica que se observa en el EE®ide con epilep-

sia rolandica, al tamborilear con los dedos, los cuales seriss ninguna
manifestacién clinica durante la realizacion de esta,taigo crisis epilépti-

cas predominantemente durante el suefio o al despertar. (CP Panayiotopoulos
2010, Wolf P 2012)

El test para hacer diagnoéstico de crisis reflejas coreistealizar un video-
EEG, en el cual se evalle al paciente aplicando los estiprdvocadores de
las mismas. En algunos casos es necesario disefiar un protocoioluyee
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los estimulos individuales reportados por el paciente, ya geees no es
sencillo establecer la relacion entre el estimulo y las crigi$o ppie se debe
aplicar el estimulo especifico (por ejemplo, observar ctgtode patrones
visuales o ver televisidn) a la vez que se hace el EEGIpgaa al diagnés-
tico.

En otros casos la fotoestimulacion, la cual estéa incluidaaldattos proto-
colos estandar para la realizacion del EEG, es suficiemte pvidenciar la
fotosensibilidad del paciente. (Beniczky S, 2012, Betting LE,20060IBart
E,2014, Montalenti E,2001, Chatrian GE,1970, Matsuoka H,2000)

Existe variabilidad de las manifestaciones entre losiohadg, ante un mismo
estimulo y mas aun, muchas de estas respuestas se ven iaflasmor fac-

tores predisponentes tales como el stress, el desvelpjrel, da fatiga etc.

por lo que estos deben ser tomados en cuenta y observar detallada y objetiva-
mente las respuestas clinicas que pueden ser minimas.

Los tipos de crisis que se observan con mas frecuencia §emerisralizadas
tales como mioclonias, crisis tonico-clonicas y ausencias, auamieén
puede haber crisis focales visuales, motoras o sensorialgssitoalteracion

de la conciencia. (Panayiotopoulos CP 2010, Wolf P, 2012, Beniczky S, 2012,
Betting LE,2006, Montalenti E,2001)

Las mioclonias manifiestan como sacudidas bruscas en lamaddes y el
tronco, o son regionales, tales como las mioclonias palpebrales con ausencias
0 mioclonias periorales. Las crisis de ausencia tambiéroswmes y se pre-
sentan en respuesta a estimulos variados tales como estirauédss, pro-
pioceptivos y cognitivos. Las crisis focales pueden presentarse conltgsin a
raciéon de la conciencia y pueden evolucionar a una crisis T daria-

mente. Estas son mucho menos frecuentes y se presentan@ntigies de
epilepsias reflejas focales de etiologia estructural o genddigacén JS, Pa-
nayiotopoulos CP 2010)

Estimulos visuales:

Las crisis epilépticas provocadas por estimulos visualeslggo de crisis
refleja mas comun, dentro de las cuales la fotosensibilidadeyps$sbdidad a
patrones visuales son las categorias principales; estasalyeente son de
etiologia genética.
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Fotosensibilidad:

Es el resultado de un mecanismo reflejo anormal que se @resemdo la
persona se encuentra frente a un estimulo visual de luz. Es un rasg@agenétic
mente determinado. El 5% de los pacientes con epilepsia evidéoitisaen-
sibilidad, de estos el 55% son mujeres, inicia entre losog $9 afios de
edad con un pico entre los 12-13 afos. En algunos, (hasta el 42%) @uede s
asintomatico y pasar desapercibido toda la vida a menos gealise un
EEG; otros pueden presentar crisis epilépticas reflejas. (V204L,

Existe un amplio espectro de sindromes que presentan fotosendiliittias
se caracterizan por presentar crisis epilépticas aritaudss de luz o bien
actividad fotoparoxistica al realizar la fotoestimulacion ereghE

Los tipos de crisis que generalmente se precipitan son mias]amrisis de
ausencia, crisis ténico-clonicas generalizadas, ¢ois@es con sintomas vi-
suales y /o version ocular y cefélica, (sin alteracion derlaiencia). Algunas
crisis menos evidentes como las mioclonias palpebralgalds o de la ca-
beza, no siempre son reportadas por los pacientes, ya que elEsm@ son
conscientes de ellas o desconocen su importancia. (De BittenEoaa04,
Fisher RS 2005, Verotti 2012)

Estos estimulos visuales se encuentran en la vida diaria. Ejemplosdeoel
las luces brillantes de la superficie del agua y laslgoe se perciben parpa-
deantes al pasar en auto a cierta velocidad en medio de un bosquidebe
juegos, la televisién, las computadoras y las luces estroboss@gidas dis-
cotecas son estimulos que frecuentemente provocan crisis epaégtilejas
a los pacientes fotosensibles.

Una cuarta parte de los pacientes que presentan fotoBdadilpertenecen

al grupo de las epilepsias generalizadas idiopéticas (de etiologteagme

las cuales la Epilepsia Mioclénica Juvenil presenta uaapabvalencia de
fotosensibilidad, en la cual se observa como un rasgo en 40-60%, y dln en e
90% (dependiendo de los parametros de estimulacién) en los padcierta-

tados en el grupo de edad pico. Otros sindromes en los que se presenta foto-
sensibilidad son el sindrome de Dravet (Epilepsia MiocléSiezera de la
Infancia) y algunas epilepsias miocldnicas progresivaguakes son sensi-

bles a frecuencias bajas de estimulos. (De Bittencou20PR Verotti 2012)

Epilepsias focales como la Epilepsia Occipital Fotosensés/@jemplo de
epilepsias focales que presentan fotosensibilidad, de hecho, la mayoria de los
pacientes que tienen fotosensibilidad asociada a epilepsalesgresentan
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descargas que se originan en el I6bulo occipital, involucrandotkraori-

sual. Sin embargo se ha documentado algunos pocos pacientes quarpresen
fotosensibilidad asociado a epilepsias temporales, sin que se evtd@ot
pranamente la corteza visual occipital. (Benbadis SR 199&dis) 1998,
Panayiotopoulos CP 1972)

EEG vy fotosensibilidad:
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Actividad fotoparoxistica en paciente de 19 afios diagndstico de epilepsia
mioclénica Juvenil.

Las respuestas fotoparoxisticas que se presentan al ablfoswestimulo
durante la realizacion del EEG son un fenbmeno cuantitativo qeade de
la intensidad de la luz, el contraste, la duracién del estimal@antidad de
retina estimulada , es decir, si el estimulo es aplicado ep anthos 0jos.
Este es un procedimiento de rutina que se realiza con una#eghaobos-
cOpica a una distancia de 30 centimetros del nasion, con I@b@o®s, 0jos
cerrados y durante el cierre ocular, a frecuencias e@dehk; en segmentos
de 10 segundos separados por periodos de 7-10 segundos librémude.est
Se ha observado cierto umbral en el cual los pacientes soerfsitiles, con
ciertas variaciones circadianas. Usualmente el rang@deasincias mas pro-
vocadoras de crisis se encuentra entre 10-30 Hz y el momeuterdelocular
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es la maniobra mas provocativa. (Kasteleijn-Nolst Tren{& 1999, 2012,
Verotti 2012)

Las respuestas fotoparoxisticas consisten en polipuntas, puctasplejos
de punta-onda lenta que se presentan en forma generalizada, o birmriene
predominio occipital. (Beniczky S. 2012, Bartolini 2014)

En ocasiones se puede observar puntas que aparecen en faseecoeheift
del estimulo. Estas con frecuencia hacen sospechar la presefotizsdasi-
bilidad sin embargo no son confirmatorias del diagnostico y seaasacrisis
epilépticas hasta en un 50% de los pacientes que las presentando las
respuestas fotoparoxisticas persisten mas alla del trerodstfatulo, se aso-
cian hasta en un 90% con fotosensibilidad clinica. (PanayiotmpGi# 1972)

En algunos casos se ha reportado casos de pacientes fotos@usise$os
cuales no presentan nunca crisis epilépticas espontaneagdestrges pue-
den ser tratados Unicamente con la atenuacion del estimulo, mediante la utili-
zacion de lentes, de los cuales los lentes azules (Z1) paecenas efecti-
vos.( Wilkins AJ 1999, Verotti 2012, Covanis A 2005, Capovilla G 2006)

Se recomienda que los pacientes que han presentado crisis cuando ven televi-
sion, la vean en una habitacion bien iluminada y a la distamiana que sea
posible (mayor de 2.5 metros para una pantalla de 19 pulgadasandtiliel

control remoto. (CP Panayiotopoulos 2010)

También puede recomendarse cubrir un 0jo si es necesario expofieise
estimulos que previamente han provocado crisis reflejasnifidipara jugar
video-juegos debe restringirse y de ser posible evitarbes $odo si el pa-
ciente se encuentra desvelado. (CP Panayiotopoulos 2010)

Los farmacos més efectivos, utilizados en pacientes fotoseisitnh ( en or-
den de eficacia) valproato, levetiracetam, lamotriginaopazam). El trata-
miento debe dirigirse siempre en base al tipo de crisisdyashe que el pa-
ciente presenta. (Covanis A. 2005, CP Panayiotopoulos 2010)

Sensibilidad al cierre ocular:

Es un estado transitorio que sigue al cierre ocular, en ocasiones se ehserva
forma aislada y a veces aparece en combinacion con la fotokstion. Se
define mediante crisis epilépticas 0 complejos de punta-ondadestocu-
rren dentro de los siguientes 2 segundos después del ciermeyatulzersiste
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en el tiempo restante en que los o0jos se encuentran cerradasividad epi-
leptiforme permanece durante 1-4 segundos y con frecuenciatprpssio-
minio occipital. (Duncan JS 1996, Sevgi EB 2007, Wolf P. 2012)

Las manifestaciones clinicas generalmente consisten en mioclonidsaalpe
les acompafiadas 0 no de crisis de ausencia. Son caractedidtgiasirome

de Jeavons, aunque también se encuentran con frecuencia en paoientes c
Epilepsia Mioclonica Juvenil, Epilepsia de Ausencias Juvenifggisia con

crisis TCG Unicamente y Epilepsia de Ausencias Infantikast B 1999, Se-

vgi EB 2007, Striano S 2009)

Para descubrir la sensibilidad al cierre ocular es mpygilitante que cuando
se realiza un EEG de rutina se solicite al paciente @glieea/oluntariamente
el cierre ocular varias veces, en una habitacién bienrikoai ya que el pa-
ciente generalmente no es consciente de este mecanisnm (Siéxgi EB
2007, Wolf P. 2012)

Generalmente los pacientes presentan sensibilidad al cielae atigamente
en sitios iluminados, lo cual ha hecho sospechar que la respugstzesa en
la corteza visual. Sin embargo el mecanismo es difeceraiedo se trata de
movimientos palpebrales voluntarios o mediante el cierre oowaluntario,
lento; en este caso el asiento anatomico parece encontraisé&ea motora
suplementaria.

La sensibilidad al cierre ocular es mas frecuente erranjjge puede traslapar
con la fotosensibilidad, pero es independiente de ella, se diesanola edad
mas tardia y permanece por mas tiempo en el paciente. Resulaudada-
mente al tratamiento con farmacos antiepilépticos. (Fabjae¥ P 1987,
Sevgi EB 2007)

Sensibilidad a patrones:

Este tipo de sensibilidad se presenta en pacientes que tienen ceégisozsil
reflejas al fijar la mirada en patrones visuales estacionarios o emieota.
En la mayoria de pacientes co-existe con la fotosensitiligasta en un
80%), sin embargo en el 20% de los pacientes la sengibdiga@trones se
presenta en forma independiente. Se piensa que las criéjgieps inducidas
por la televisién se deben a una combinacién de fotosensibjlskmsibilidad
a patrones. (Kurupath Radhakrishnan2005, Wolf P 2012)

Los pacientes con sensibilidad a patrones visuales tiegrtsisotaracteristicas
clinicas que comparten con epilepsias fotosensibles tales cameraza en
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la adolescencia, predominio de mujeres, asociado a crisiptegifegenera-
lizadas. Cerca del 80% de los pacientes que presentan sensibilidad a patrones
tienen algun tipo de epilepsia generalizada de tipo genético plosie crisis

gue se han reportado asociadas a sensibilidad da patronessogecrérali-

zadas tonico-clénicas, crisis de ausencia, mioclonias y comanmoenor fre-
cuencia, crisis focales con y sin generalizacion secund@fiarupath
Radhakrishnan2005, CP Panayiotopoulos 2010, Wolf P 2012)

Se ha descrito estimulos provocativos que provienen de papehtapieles,
camisas, corbatas, chaquetas, radiadores, mallas, etcridisise presentan
en situaciones de la vida diaria tales como planchar, jideo-juegos y ver
televisidn, sin embargo los pacientes no siempre reconocen gs@tade
patrones es el estimulo disparador de sus crisis epilépBaasie( CD 1998,
Wolf P 2012)

En algunos pacientes puede presentarse autoinduccion de cligpiegs vy
estados similares a los trances, mediante la visualizaigdpatrones. Se
piensa que estos pacientes presentan status de ausenuam, también se
sabe que puede ser provocado por la sensibilidad a patroneyidtgaalos
CP. 1979, Kurupath Radhakrishnan 2005, Wolf P 2012)

El EEG es la clave para el diagnostico de la sensibipd&dnes visuales. La
sensibilidad a los patrones depende de la frecuencia espaoidni@cion,
el brillo, el contraste y el tamafio de los patrones. Uno dpatienes que
mayor sensibilidad evidencia es el de lineas paralelasapody negro, ali-
neadas verticalmente. El estimulo binocular es mucho mas potermencute
nocular. Los patrones visuales generalmente evocan resphitstasales de
mayor voltaje o confinadas a las regiones posteriores. Al estimuléamem
pos la activacion se observa en el hemisferio contralalexatimulo. (Binnie
CD 1998, Kurupath Radhakrishnan2005, Panayiotopoulos CP 2010)

Sensibilidad a la fijacidon-supresion:

En raros casos los pacientes pueden ser sensiblesrail@aeion de la vision
central y/o la fijacion de la mirada. Estos pacientes suelsemsr actividad
epileptiforme en el EEG al eliminar la fijacién de la maaDicha actividad
ocurre el tiempo que el paciente mantiene los ojos cerradesaparece al
abrir los ojos. En estos pacientes la oscuridad activa laggaesegpileptifor-

mes, a diferencia de la fotosensibilidad, en la que la oscuridadgar que
desaparezcan las descargas. (CP Panayiotopoulos 1987, 1998, 2005)
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Para confirmar la sensibilidad a la fijacidn-supresion essa€icerealizar un
EEG y solicitar al paciente que fije la mirada en un punto darponta de un
lapicero o algun objeto similar y luego cierre los ogstp debe realizarlo 5-
6 veces, cada 5 segundos consecutivamente (CP Panayiotopoulos 1998)

Ocurre en 3 tipos de pacientes: En pacientes con epilepsigiichgfocales
de Panayiotopoulos y de inicio tardio, tipo Gastaut, pacientespil@psias
generalizadas idiopéticas, con fotosensibilidad asociada, enegujeneral-
mente no se asocian crisis epilépticas por la eliminacionfijad@n de mi-
rada, sino que Unicamente presentan anomalias electroencefedsychfi
rante la misma, consistentes en actividad epiléptica que tipicamespea-des
rece durante el suefio; y también en raros pacientes con epilepsigénica
generalizada, los cuales tienen frecuentes mioclonias palpelstates de
ausencia de predominio catamenial y crisis ténico-clonieasrglizadas;
Estos presentan ondas difusas de 7 hz de frecuencia entremezutegas-c
tas, ondas agudas y polipuntas, asociadas a menudo a mapihestactales.
(CP Panayiotopoulos 1998, 2005, Agathonikou A 1998)

Sensibilidad al tacto y al movimiento:

Este tipo de sensibilidad se relaciona con el sistema s@masorial y kines-
tésico. Generalmente los movimientos que disparan las swisisspecificos

para cada caso en particular y el estimulo tactil debe serdapécauna zona
especifica del cuerpo, contralateral a la lesién. Este estimuhecesita ser
aplicado en forma sorpresiva e incluso en algunos casos puedenaier
ducciodn o precipitacion por solamente imaginar que se realmavéniento.

El tipo de crisis que se provoca casi siempre son crisidefenotoras sin
alteracion de la conciencia, a menudo acompafiadas de un componente so-
mato-sensorial.(Wolf P, 2012, Biraben A 2004)

Se ha descrito principalmente en epilepsias estructdcgales, con etiolo-
gia variable, en la cual se involucra la region peri-rolandicaieEas etiolo-
gias encontradas tenemos displasias corticales focalesasdatlamatorias,
etc. .(Wolf P, 2012, Biraben A)

Se debe hacer diagnéstico diferencial con epilepsia de sibbrgsan co-

reoatetosis kinesiogénica paroxistica, cuya etiologia ngpép#déain se dis-
cute. .(Wolf P, 2012, Ohmori 2002)
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Epilepsia del sobresalto:

Las crisis se presentan ante un estimulo repentino e inesperad@lmente
un ruido fuerte, aunque también pueden ser provocadas por tocaradasper
mente a la persona y con menos frecuencia, por estimulos viepg#asnos.

El elemento de sorpresa es el detonante en estos estimrdoasyveces los
pacientes son sensibles especificamente a un solo tipo delesténsorial.
(Wolf P, 2012)

La etiologia de las crisis por sobresalto es variable,usulag causas estruc-
turales son las etiologias mas frecuentemente encontradés goeruna re-
sonancia magnética cerebral es indispensable para el diagnséidien, tam-
bién se ha descrito una variante idiopatica rara con ciistddnicas benignas
de la infancia y se ha encontrado frecuentemente en pacgamteindrome
de Down. (Tibussek D 2006, Guerrini R 1990, Manford MR 1996)

La edad de inicio generalmente es en la infancia o & idécla adolescencia.
La mayoria de pacientes tienen alguna discapacidad menthégniplejia o
hemiparesia. (Aguglia U 1984)

Cuando la causa es estructural, generalmente los insuledsales ocurren
en el periodo prenatal, perinatal o en los primeros 2 afiadale(Guerrini R
1990)

Las lesiones focales se localizan con mayor frecuenciacentéza sensorio-
motora lateral. (CP Panayiotopoulos 2010)

Las crisis que se presentan generalmente son brevest@risas generaliza-
das o focales que con frecuencia ocasionan caidas. Comunmesteisa
manifestaciones autondémicas, risa inmotivada, automatismos yda&Udin
particular, pacientes con anoxia podrian presentar miocloniasscetéinicas.
En algunos casos puede haber un intervalo corto entre el estirautoisid.
También se observa habituacion a los estimulos cuando est@psbitivos.
(Tibussek D 2006, CP Panayiotopoulos 2010, Manford MR 1996)

El EEG interictal muestra anomalias relacionadas con la etiologia dé&base
EEG ictal consiste en una onda vértex inicial seguida de unaapi@nto o
actividad ritmica de 10hz, de bajo voltaje, que inicia en la corteza preamotor
0 corteza motora lesionaday se propaga hacia la region frasial pparietal

y frontal contralateral. Los artefactos por el movimientmgtracciéon mus-
cular suelen ser un problema en los EEG de superficie. (@iBtopoulos
2010, Wolf P 2012)
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El diagnéstico diferencial mas importante es el de hipereiapleixcual es un
trastorno no epiléptico que presenta una respuesta exageradeesalsoly
en cuyo caso se requiere de estudios de video-electroegeefd para dife-
renciarlos. (Andermann F 1980, CP Panayiotopoulos 2010, Wolf P 2012)

El prondstico de los pacientes con Epilepsia de Sobresalto es pobreglespeci
mente para los pacientes con lesiones extensas y diflsamtrol total de

las crisis es casi imposible y a menudo es insatisfactaibaSitilizado con
frecuencia benzodiacepinas, carbamacepina y recientemdmeregortado
cierta efectividad al utilizar lamotrigina y levetiréamm. (Aguglia U 1984,
Faught E 1999, Gurses C 2008).

Epilepsia por Agua Caliente:

Este término comprende varias epilepsias reflejas queasardan por pre-
sentar crisis epilépticas al verter agua caliente datlwabeza de una persona,
estas pueden suceder al bafiarse en la regadera o en una bafiera, gémeralme
a temperaturas entre 40-50*C. En muy raras ocasiones lasserigresentan

con el agua fria. (Satishchandra P 1998, 2003,2004, loos C 2000)

Se presenta tanto en nifios como en adolescentes y adultos. Cuando inicia an-
tes del primer afio, generalmente el paciente no presensaesp®ntaneas.

Las crisis suelen presentarse cuando se coloca al nifjuarcaliente, a una
temperatura mayor de 37.5 C y suelen ser parciales complegza &n la
temperatura corporal y el estimulo téctil parecen ser los mecarssmaso-
sensoriales precipitantes. Las crisis pueden ocurrir en cuafgoieento del

bafio, incluso al inicio del mismo, generalmente se auto-limitEsgparecen

antes de los 3 afios. Estos pacientes generalmente no reguaserento
farmacoldgico, las crisis se evitan al bafiar al nifio con agna semperatura

mas baja.( loos C 2000, Satishchandra 2003,2004)

Cuando el inicio de las crisis es en la adolescencia o wddaadulta, los
pacientes presentan un defecto en la termorregulacion que provdza en a
la temperatura corporal al aplicar agua caliente sobrebkzaaTipicamente
el agua caliente debe ser derramada sobre la cabeza@avear una crisis,
aunqgue 5-10% de los pacientes presentan crisis aunque el agua smbaya
vertida de esta forma. Las crisis generalmente son parciaheplejas y en
ocasiones evolucionan a crisis tonico-clonicas generalizadas. Alganos
pacientes también pueden presentar crisis espontaneas y 10-208pde
cientes pueden realizar autoinduccion de las crisis. Algumestds pacientes
describen intenso placer durante las crisis, algunas vesm#aleomo placer
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de tipo sexual, por lo que contindan vertiéndose el agua calienteobedta
la conciencia. Esta autoinduccion generalmente ocurre adihalanio. (Sa-
tishchandra 2003, 2004, Bebek N 2006)

La mayoria de casos encontrados con este tipo de epilepgiacientes del
sur de la India y de Turquia. En India se ha estimado una incidEn6apor
100,000 en Bangalore y 255 por 100,000 en Yelandur. Estos pacientes tienen
historia familiar de epilepsia hasta en un 22% y se han degerits involu-
crados con herencia de tipo autosémico dominante. Otros factoreslos
hébitos de bafio de estos pacientes también pueden contribuirigitaspi-
Iépticas. (Satishchandra 2003, 2004, Wolf P 2012, Panayiotopuolos CP 2010)

Por lo general, la mayoria de pacientes que tienen epilepsia paradignée
son neurolégicamente normales y no evidencian anomalias en la regenim

El EEG puede ser normal en la mitad de los pacientes, ogdsmpevidenciar
puntas ondas agudas u ondas lentas en el I6bulo temporal. Duramigidas ¢
se observa actividad lenta ritmica de gran amplitud enaeata con puntas
focales, unilaterales. (Satishchandra 2003)

Se debe hacer diagnéstico diferencial con crisis febriles, siss@ales in-
ducidos por el agua caliente y sincopes que resultan por deteespitacion.
(Wolf P 2012, Panayiotopuolos CP 2010)

Los pacientes con crisis por agua caliente deben bafiarse con agua templada
una temperatura mas baja de lo usual, disminuir el tiempo de] btlizar

una esponja en vez de verter agua caliente sobre la cabszantiepilépticos

se utilizan Unicamente si estas medidas preventivas fatieel paciente tiene
crisis epilépticas espontaneas. Los adultos pueden preagoiidis tomando
benzodiacepinas (clobazam o midazolam) una hora antes del bafata £l tr
miento con benzodiacepinas antes del bafio, se ha utilizado, slipgueete
requiera un tratamiento anti-epiléptico continuo. (Wolf P 201@&riaraj M

2003, Panayiotopoulos CP 2010).

Estimulos Complejos que provocan crisis epilépticafie-

En ocasiones las crisis epilépticas pueden ocurrir en reapudahciones
cognitivas de alto orden jerarquico, tales como pensar, praxislasaloate-
maticos, solucion de problemas, ideacion, lectura, toma de decisiones, etc.

Estas inician generalmente durante la adolescencia y skeasiam como cri-
sis mioclonicas, ausencias y crisis tonico clonicas generalizadas.
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Los estimulos mas comunes incluyen

- Induccion por praxis o mediante el pensamiento
- Mioclonias peri-orales reflejas durante la lectura
- Induccion por cepillado de los dientes

(Wolf P 2012, Ferlazzo E 2005, Yacubian 2014, Matsuoka H 2000,
Inoue Y 2004)

Induccidon por praxis o mediante el pensamiento:
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Mioclonias inducidas por praxis en paciente corgdiastico de epilepsia mioclénica juvenil,
en quien el uso de cubiertos es una tarea de pmdisctora de crisis epilépticas.

La induccion por praxis se presenta mediante un mecanismloceal las
tareas motoras complejas que son guiadas por la cognicion, prelzpitai-
sis epilépticas o bien, descargas epileptiformes en @l Epicamente se
requiere de tareas complejas en las que la se neassithnacion visuo-
motora y toma de decisiones. La interaccion compleja entre iadendeci-
siones que requiere la tarea, la coordinacion visuo-espagiatress que este
tipo de tarea provoca son factores que participan en la ggmedadas crisis.
(Wolf P 2012, Inoue Y 2004, Guaranha 2009, Yacubian 2014)
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La induccién de actividad epiléptica por tareas de praxisrgémente inicia
en la segunda década de la vida, aunque ocasionalmente puedeemiciar
forma tardia. Los pacientes tipicamente requieren de un tieanjzdbie de
realizaciéon de la tarea para precipitar las crisis,Uates a menudo son con-
tracciones breves en la musculatura activa, por lo gene@ahegno derecha.
Estas pueden evolucionar a crisis TCG, si el paciente comgalizando la
tarea. La respuesta puede verse influenciada por factoresawar@kion de
la excitabilidad cortical durante el dia, el desvelo, raala tarea poco des-
pués de despertar, Etc. Se considera que una red visuo-ngitoravelu-
crada en la generacion de las crisis. . (Wolf P 2012, Inoue Y 2804dz¥o

E 2005, Yacubian 2014)
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Mioclonias durante la realizacién de tarea de pgaon un cubo de Rubik en
paciente de 14 afios de edad con diagndstico depesid miocldnica juvenil.

Se observa con mayor frecuencia en epilepsias generalizatijas gienético,
entre ellas es particularmente frecuente en Epilepsia éfirmel Juvenil. Por

otro lado, es muy raro observarla en otro tipo de epilefdi&&EG evidencia
brotes de complejos de punta-onda lenta y polipunta-onda lenerdigat
simétricos, asi como puntas rapidas, pequefios valles de Ipifacdiyncom-
plejos rapidos de punta-onda lenta. (Wolf P 2012, Inoue Y 2004, Guatanha e
al 2009, Yacubian 2014)
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En relacion a las crisis epilépticas inducidas por el peesamiel concepto
se desarroll6 paralelamente, haciendo referencia adackds cognitivas que
incluyen tareas espaciales. La induccion mediante el pengarmeluye ta-
reas aritméticas que involucran la corteza parietakbilhtde la cual se piensa
gue provoca ausencias, en vez de mioclonias. Se considera quareiiase
lape entre las crisis que son inducidas por praxis y por el pismganaunque
algunos los consideran como entidades completamente separ@dasf P.
2012, Inoue Y 2004, Matsuoka H 2000, Yacubian 2014)

Curiosamente, en algunos casos también se ha observado inhibicam de |
descargas epilépticas durante la realizacion de lastaregnitivas, 1o cual

ha llevado a algunos investigadores a considerar si el conceppilejgsias
reflejas deberia cambiarse por una vision mas amplia de égélepya icto-
génesis se ve modificada en forma exdgena. (Yacubian 2014).

Mioclonias periorales reflejas:
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Mioclonias durante la lectura en paciente de 14 afios de edad con
diagnostico de epilepsia mioclonica juvenil.

Estas son caracteristicas en la Epilepsia Primarialdectara y ocurren en el
20-30% de los pacientes con Epilepsia Mioclénica Juvenil. Usuanhast
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mioclonias empiezan después de algunos minutos de realizar la tarea precip
tante, y si la persona no se detiene de realizarla, latomias pueden evolu-
cionar a crisis TCG. (Wolf P 1992, 2012, Mayer & Wolf 1997)

El EEG evidencia actividad theta ritmica o puntas en las regiones-femto
trales, centro-temporales o parieto-temporales, generalméatterddes, con
acentuacion unilateral. La lateralizacién generalmente se obseraahle-
misferio dominante. (Koutroumanidis M 1998, Panayiotopoulos CP 2010).

Los pacientes con mioclonias periorales al leer deben déddaetura inme-
diatamente después de la primera mioclonias para evitar igiga TCG.
(Wolf P 1992, 2012, Mayer & Wolf 1997)

Cepillado de los dientes:

Algunos pacientes reportan que las crisis epilépticas se mesdmepillarse
los dientes. Este ha sido un estimulo reportado raras vecesa&iones han
reportado tener crisis al cepillarse determinado(s) d@neebien, depen-
diendo de qué mano utilizan para cepillarse, algunos requierenaydieldo
de los dientes sea vigoroso, otros pacientes tienden a serespro#icos en
cuanto a la precipitacion de sus crisis y tienen otros disprasdomo comer
0 beber liquidos. Se piensa que este tipo de estimulos también iavaoer
ponentes somato-sensoriales y kinestésicos. Holmes et al. propuadrgl
tacion del velo palatino podria ser un factor importante, D" Smeparto 3
casos de pacientes con lesiones en la regidén peri-rolandicH. FV2612,
Holmes 1982, D"Souza 2007)

El tipo de crisis que se reportan son crisis focales motorasesiacadin de la
conciencia, algunas precedidas de sintomas sensoriales, asaadiaaioi$es-
taciones ictales e interictales en el EEG y que pueden evmdncprovocando
crisis focales discognitivas o crisis tonico-clénicas gaimadas. Estas se pre-
sentan 15 segundos a 10 minutos después de cepillarse los dientegy ade
de crisis reflejas los pacientes pueden presentar egpintaneas. (Wolf P
2012)

El cepillado de los dientes es una tarea motora compleja quedravoédes
somato-sensoriales, motoras y propioceptivas que se encuentrastante

los que varian en intensidad y frecuencia. Estos estimulos prowdsis epi-
Iépticas al reclutar una cantidad suficiente de neuronas hipebdesitpe se
encuentran localizadas en el operculum parietal en un tiempo gukcgen-

temente largo como para considerarlo un estimulo complejo.
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Los pacientes que tienen crisis cuando realizan un cepillado vigorbsrs o
después de varios minutos de estarse cepillando los dientes, dehfoam
el tiempo y/o la intensidad del cepillado para evitar queesebigan crisis
epilépticas. (Wolf P 2012)
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Crisis psicogénicas no epilépticas (Pseudocrisis).

Generalidades.

La convulsion no es una enfermedad en si, sino un signo que puede tener va-
riados origenes a nivel cerebral: un traumatismo, unaeciberanatémica, un
desequilibrio en su homeostasis, etc.

Una crisis epiléptica es una descarga eléctrica, subitasegoeigina en un
punto del cerebro (foco epileptogénico), desde donde dichas descagas se
tienden a las areas adyacentes generando una serie dexsiateignos que
van a variar dependiendo del area del cerebro involucrada.

Las convulsiones psicogénicas no epilépticas (CPNE) pareceunlsiones
epilépticas pero no lo son, es decir, generalmente no se re@nifien los
cambios electroencefalograficos caracteristicos de l&psigis. Su natura-
leza generalmente es de origen emocional y es tan complejaquiere de

la integracién de un equipo multidisciplinario para su diagrobsgicopiado.
Han sido definidas como eventos paroxisticos e involuntarios earactos
por cambios en el nivel de consciencia, conducta, actividad motora grfunci
autonoémica (Takasaki y cols., 2016). Y pueden constituir un diagnésiigo
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frecuente entre las referencias de pacientes a los gesfrecializados en epi-
liepsia (Gates y cols., 1985; Asadi-Pooya & Emami 2013a, 2013bj-Asad
Pooya y cols., 2014, 2016a).

El diagndstico adecuado hecho de forma temprana se asocia a upnmejor
néstico (Walczac y cols., 1995). Sin embargo, el error en atd@ktigo es tan
grande, que se ha estimado una latencia diagnéstica de 5 a 7 @éda en
primera crisis y el diagndstico de CPNE (Asadi-Pooya, 2016; Kepls.,
2016).

Este error diagndstico puede llevar a peor calidad de diseapacidad y a
mayor utilizacién de servicios médicos (Reuber y cols., 2016a), addena
situaciones iatrogénicas por el uso innecesario de medicam®nadisu(ski y

cols., 2003b), e incluso puede llegar a amenazar la vidgpdeskana afectada
(Reuber y cols., 2004). También se ha reportado que los pacientes con CPNE
tienen peor calidad de vida que los pacientes epilépticoddSkafy cols.,
2003a, Testa y cols., 2007).

Lo anterior no obsta para que aun existan muchos profesionales tella sa
gue discuten la voluntariedad de las CPNE, ensombreciendo esticorde

los pacientes al exponerles innecesariamente a intervencioriias,
cuando no iatrogénicas.

Se ha reportado que estos pacientes muchas veces presantasanduc-
tuales problematicos y relaciones inestables con limitgolcimiad de adap-
tacion a los eventos estresores cotidianos (Testa y cols., iBBL&p en la
clinica estos pacientes pueden generar rechazo en algunos profesiorales de |
salud.

Se ha sefalado que ocurre en cerca de 5 a 20% de pacierniegccas de
epilepsia, con un franco predominio femenino (Tojek y cols., 2000) y su pre-
valencia se ha estimado en alrededor de 33/100,000 (Benbadiss&rHau
2000).

Por otra parte, un reciente estudio sugiere considesidtencia de CPNE
post-cirugia de epilepsia en pacientes que reportan convulsionaemées
después de cirugia de epilepsia sugiriendo los siguientesgfmcomo suges-
tivos de esta condicion: aparicion de nuevas conductas ictatesidhpreope-
ratoria de enfermedades psiquiatricas y bajo 1Q (Asadi-Poogky 2016b).

El abordaje de las CPNE resulta complicado por el poco conocimiento que se
tiene de las mismas y a lo dificil que resulta difereraiéta una pseudocrisis
y una crisis epiléptica verdadera; mas aun en nuestro medio, domieleas
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ocasiones no se cuenta con todos los elementos necesarios para hacer un ade-
cuado diagndstico diferencial. Por ello se ha recomendado euimie que

los pacientes con convulsiones deberian ser referidos a un ceeti@kzado

en epilepsia después del fracaso de dos ensayos con medicafdentgs

cols., 2016).

En la figura 1 se ilustra el registro de videoelectroetmgfafia donde se ob-
serva una paciente experimentando una CPNE, la cual miemfne$ascrisis
colabora con el médico tratante y el registro electroeruggtico solo mues-
tra ondas alfa sin actividad eléctrica epiléptica.
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Figura 1. Registro de videoelectroencefalografiaude paciente de la consulta ex-
terna del Centro de Epilepsia y Neurocirugia fumeb(HUMANA). Imagen propor-
cionada por la Dra. Eleonora Vega Seizzig, neuidliiga del Centro.

Etiologia

No hay una causa especifica que explique el origen de las @BNE,se
deben a la confluencia de varios factores. De cualquier manaste una
amplia variedad de eventos estresores que han sido retimsocen CPNE
(ver tabla 1), los cuales podrian generar o perpetuar las CPNE.

Las comorbilidades psiquiatricas constituyen un factor muy impertpar-
ticularmente, ansiedad, depresion y otras enfermedades af¢btikdsby y
cols., 2002; Abubakr y cols., 2003; Testa y cols., 2007, 2012).

Reuber propone un modelo multifactorial para explicar la etiokgia epi-
lepsia donde la constitucién genética proporciona el asiento dactoses
gue determinan la vulnerabilidad del individuo, el cual al exporeiagtores
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predisponentes (donde las experiencias tempranas y tardias jueghiman
portante) y precipitantes, desarrolla CPNE, que una vez exigrag acom-
pafia de factores perpetuantes que impiden la recuperacion del (Ratr-
ber, 2009)

Tabla 1.:Eventos estresores asociados a CPNE

Estresor Estudio
Betts & Boden, 1992.
Alper y cols., 1993.
Bowman, 1993.
Arnold & Privitera, 1996.
Moore & Baker, 1997.
Barry & Sanborn, 2001.
Fleisher y cols., 2002.
Salmon y cols., 2003.
Bodde y cols., 2009.
Alper, 1994.
Ansiedad Jawad y cols., 1995.
Mokleby y cols., 2002.
Bowman, 1993.
Depresién y otras enfermedades afecti- Alper, 1994.
vas Jawad y cols., 1995.
Abubakr y cols., 2003.
Tojek y cols., 2000.
Reuber y cols., 2007.
Bodde y cols., 2009.

Abuso fisico y/o sexual en cualquier
etapa de la vida.

Fracaso de los mecanismos adaptativos
y de afrontacion del estrés.

Pérdidas afectivas, econémicas y otros

procesos de duelo Ramchandani & Schindler, 1998.

Alper, 1994.
Somatizacién Tojek y cols., 2000.

Reuber y cols., 2008.
Stress Tojek y cols., 2000.

Bowman, 1993.
Fleisher y cols., 2002.
Bodde y cols., 2009.
Trastorno de panico Alper, 1994

Bowman, 1993.

Ramchandani& Schindler, 1993.
Trastornos disociativos. Alper, 1994.

Bowman & Coons, 2000.

Bodde y cols., 2009.
Trastornos de la personalidad. Bodde y cols., 2009.

Trastorno de estrés post-traumético y
otras experiencias traumaticas.
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Manifestaciones clinicas

Los antecedentes psiquiatricos son frecuentes (Ramos & Brull,, 30463-
len ser factores subyacentes.

Las CPNE se observan mas frecuentemente en mujeres (Abubals.y
2003).

Los patrones pseudoconvulsivos incluyen episodios convulsivos extnavaga
tes, movimientos asincrénicos de las extremidades, los episodies taredr
mas de 90 segundos de duracién, con cierre forzado de los ojos dencesis

a la apertura y respuestas pupilares conservadas (Ramos & Brull, 2016).

Las manifestaciones autonémicas como taquicardia, cianosis éneccia
usualmente se encuentran ausentes (Ramos & Brull, 2016).

Aunqgue el dolor ictal se observa con frecuencia en pacientesPddB, @o es
especifico para el diagnéstico (Asadi-Pooya y cols., 2016).

Los pacientes con CPNE reportan mas y de forma mas frecagrtamas
asociados a pérdida transitoria de la consciencia cuando ga@ripara con
pacientes epilépticos (Reuber y cols., 2016b).

Un reciente estudio multicéntrico de caso-control hall6 que kdsmtas con
convulsiones del hemisferio derecho localizadas electroenceffibagnente,
desarrollan con mas frecuencia CPNE (Wissel y cols., 2016).

Recientemente fue propuesta una clasificacion de las CPbl&agD grupos:
(a) Grupo hiper-motor que se corresponderia con la epilepsia coay(isi
el grupo acinético que se corresponderia con las convulsionegiegdépo-
nicas o las de ausencia; (c) el grupo focal motor, que se pomdEyia con
las convulsiones epilépticas motoras focales; (d) y el gru@PE con sin-
tomas subjetivos, que se corresponderia con las convulsiongdieguilgpar-
ciales con fenébmenos experenciales (Magaudda y cols., 2016).

Estudios diagnodsticos

El diagnéstico de CPNE, como la mayoria de diagnosticos psiqostse

debe hacer por exclusion, antes de pensar en esa posibilidadstieay es
necesario agotar los estudios pertinentes para descarmapatotogias que
incluyen a las epilepsias y otras causas de crisis ictalefierramientas diag-
nésticas mas que para confirmar el diagnostico de CPNE son de utilidad para
descartar otras posibilidades diagndsticas.
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Aunque el diagndstico suele ser un ejercicio dificil de resolvier hasmejo-
rado desde la introduccion del video monitoreo electroencefalog(&odde
y cols., 2009).De cualquier forma, lo ideal es contar con un adecgidtvo
de video-electroencefalografia de la crisis durantepilodio convulsivo
como herramienta de apoyo diagnéstico.

En la figura 2 se ilustra el caso tipico de las CPNE. Eep&een un episodio
de crisis con trazo electroencefalogréfico con predominio de afidad.a
imagen ilustra el patrén de Wax and Wane, el cual se observa coerfc&a
en los estados epilépticos no convulsivos (Sutter & Kaplan, 20&8)lgs
CPNE.
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Figura (ADJUNTA). Registro de videoelectroencefeddig de una paciente de la
consulta externa del Centro de Epilepsia y neurggia funcional (HUMANA). Ima-
gen proporcionada por la Dra. Eleonora Vega Seizagyurofisidloga del Centro.

Un estudio reciente tratdé de comparar pacientes con CPNEciestes afec-

tados de SMF desde una perspectiva demogréfica, clinicaojggsia; en un
estudio seccional cruzado de 60 pacientes (20 con CPNE, 20 con SMF y 20
controles sanos) a quienes se administro las siguientes gscadestionarios:

CDS, DES, HAM-D, HAM-S SDQ-20 y TAS-20. El grupo de pacientes con
CPNE presentaba un score significativamente mayor que el grupo control, en
DES y en la disociacién psicoforme; mientras los pacierfiéesados por FMS
obtuvieron punteos significativamente mas altos en el SDQ-2htMs los
afectados por ambas condiciones, CPNE + SMF, resultaron cgivi-
mente mas alexitimicos que los sujetos controles (Demartino y cols., 2016).
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Sandarajan y su grupo de investigadores han tratado de encontrar marcadores
biol6gicos para CPNE (incluyendo neuroimagenes, sistema nerviaso aut
nomo, prolactina, otras hormonas, enzimas y estudios con marcadores misce-
laneos) en una revision sistematica de 49 estudios, pero ldadesubbteni-

dos resultaron conflictivos, concluyendo los autores con que ningun biomar-
cador aislado puede diferenciar exitosamente las CPNE dddpsipiy que

las CPNE solo pueden diagnosticarse a través de la negaecidmexistencia

de epilepsia (Sandarajan y cols., 2016).

En agosto 2016 fue publicado un interesante trabajo conducido por Tatum y
cols., que incluyeron 96 sujetos (46 con epilepsia y 50 con CPNE) mhicie
una determinacion de los picos de los signos vitales (FreeLsardiaca, pre-

sion arterial y saturacién de oxigeno) durante el periodq etabntrando
diferencias notables en ambos grupos de pacientes con corcanelaros

picos de presion arterial y frecuencia cardiaca en los pasieomn CPNE que
contrastd con una correlacion inversa en los picos de frecuendiaceay
saturacion de oxigeno en los pacientes epilépticos; ladiltalacion entre

los picos de frecuencia cardiaca y saturacién de oxigeno observada en los su-
jetos con CPNE podria reflejar, segun los autores, las difaseinberentes

en la neurobiologia de los procesos patoldgicos en ambos grupasahtgsa
(Tatum y cols., 2016)

Recientemente, se ha propuesto gue la determinacion dedtesrde lactato
sérico constituye un biomarcador excelente para diferencieotasisiones
generalizadas (niveles significativamente elevados) deRakE y otros even-
tos sincopales (Matz y cols., 2016).

Albadareen y colegas en otro estudio publicado recientementarapeiden-
cia preliminar para el uso de amonemia post-ictal como martémldgico
en pacientes con epilepsia generalizada, entre quienesssgdrbigieramone-
mia post-ictal (Albadareen y cols., 2016); la limitacion mas grdetestudio
es el tamafo reducido de la muestra.

El monitoreo con VEEG es el mas importante recurso para adlatas con
respecto al diagndstico, aunque en algunas oportunidades losdasulta
sean concluyentes para confirmar el diagnéstico de CPNE alescartar
este u otros diagndsticos (Reuber y cols., 2002).

Desde el punto de vista clinico es importante considerarga taracion de
las crisis, el cierre de los ojos, los movimientos asinco8ni@ recurrencia
frecuente en el mismo contexto, el estado de conscienciaditatry la au-

sencia de estado post-ictal (Tkasaki y cols., 2016).
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Abordajes terapéuticos

Con respecto al tratamiento de las CPNE, aunque la intervencién paiguiatr

es la base del tratamiento, no existe una linea terapéigitalifinida, y la

mayor parte de recomendaciones estan basadas en experiencias anecddticas
pequefias series de casos (Ramos & Brull, 2016).

El tratamiento psiquiatrico debe enfocarse en los fagboegisponentes, pre-
cipitantes y perpetuantes de esta condicion, basados en gleagal ahora;
con farmacos que resuelvan estos factores y la condicion emigansie-
dad, depresion, etc). Las terapias son terreno de los psicélogsijehtra
debe enfocar su experiencia en el manejo farmacolégico a fin de ipregoroc
alivio rapido al paciente.

Desde el punto de vista psicolégico recientemente fue propuestmdelo
integrativo cognitivo que aplica a todos los pacientes con CPNE dnfeoa
los factores predisponentes, precipitantes y perpetuantes de CPNiaigite ¢
dera que el rasgo central de todas las CPNE es la actiwat@matica de una
representacion mental de las convulsiones en el contexto aleourivel de
disfuncion del procesamiento inhibitorio (Brown &Reuber, 2016).

La terapia cognitiva-conductal ha demostrado ser efectilarealuccion de
los sintomas en muchos casos de nifios con CPNE y cefaléasakass mos-
trando mejoria en la onda P300 (Stolarska-\W&kg y cols., 2016). También
se hainvestigado la aplicacion de la psicoterapia psicodia&nuorto y largo
plazo con resultados muy prometedores (Russell y cols., 2016).

Evidencia reciente sugiere que una intervencion psicoeducatiarnemua-
lizada puede reducir la frecuencia de las CPNE, mejoraaleltar psicol6-
gico y ejercer un efecto en la percepcion de la enfermedauaperdel pa-
ciente que podria ser de utilidad para elaborar un prograiteterapautico
mas extenso si este fuera necesario (Wiseman y cols., 2016).

Desde una perspectiva preventiva, dado que en algunos caso®ranjGalt

de la consciencia durante las crisis, y aungue no se ha observado alehento
riesgo de accidentes de transito involucrado a los paciefgetmdos de
CPNE siempre existira la posibilidad de implicaciones méigales deriva-

das de accidentes automovilisticos, por lo que muchos estan ddoaener
imponer restricciones para la conduccion de vehiculos a pacientes con CPNE
(Kang & Mintzer, 2016)
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Lineas de investigacion

Hay una gran cantidad de estudios que relacionan las experiemginaticas

de la infancia, incluyendo abuso sexual (Tojek y cols., 2000), pero pgcos e
tudios basados sobre estrategias de afrontacion y adaptaciént@seestre-
sores en la vida adulta.

Es importante cuantificar objetivamente el impacto dERNE sobre los sig-
nos vitales durante una crisis, esto permitira individuatibardajes terapéu-
ticos mas apropiados que permitan minimizar los riesgos para el paciente.

A la fecha no se han encontrado marcadores biol6gicos que pedifétan-
cias entre epilepsia y CPNE, por lo que la busqueda de marsadiceeces
gue ayuden a diferenciar entre ambas patologias es imperativa.

Es necesario profundizar y difundir el conocimiento de las CENée gran
relevancia para los anestesistas para prevenir morbilidad y lesitoggni-
cas (Ramos & Brull, 2016).
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