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PRESENTACION:

La epilepsia es un trastorno del cerebro que se caracteriza por una predisposicién
duradera para generar ataques epilépticos (Fisher et al. 2005). 1-2 % de la poblacién
sufre epilepsia, y en Guatemala este indice representa aproximadamente 300,000 per-
sonas, que a diferencia de otras enfermedades crénicas, va acompanada de un fuerte
grado de marginacion, discriminacioén y estigmatizacion, condiciones que repercuten
en la calidad de vida de los enfermos y sus familias, ocasionando frecuentemente mas
dafo que la enfermedad misma.

La importancia de la epilepsia, su diagnéstico y tratamiento apropiados, reviste cada
dfa mayor importancia, es por ello que HUMANA y su equipo de académicos se com-
place en presentar a usted esta obra que cuenta con la participacion de autores inter-
nacionales muy destacados en el ambito del estudio de estas enfermedades.

En esta oportunidad hemos querido enfocar nuestra atencién en algunos aspectos de
relevancia en la epilepsia en la infancia y adolescencia.

Iniciamos nuestro recorrido por este apasionante mundo con un interesante trabajo
de los profesores Carla Scorza y Esper Cavalheiro, que ayudan a entender "como un
cerebro sano se vuelve epiléptico: epileptogénesis" y a conocer, "cémo y por qué los
cerebros epilépticos presentan apariencia de dindmica normal la mayor parte del
tiempo y a continuacién, cambian de forma espontanea del estado interictal a estado
ictal: ictiogenesis".

Sabemos que las epilepsias tienen causas genéticas, estructurales y metabdlicas y
dentro de las estructurales en nifios adquieren gran relevancia las displasias, un diag-
néstico dificil para el ojo inexperto, por lo que se hace conveniente para el lector
revisar los diferentes criterios para su clasificaciéon patolégica, Es dificil tratar de
entender estas patologfas sin comprender los cambios que se dan a nivel de la mor-
tologia y organizacién microscépica de las estructuras involucradas; de tal manera,
el aporte de los profesores Orlando Rodas y Victor Cifuentes, nos ilustran al respecto
con un amplio estudio de los hallazgos histopatolégicos observados en las displasias
corticales.

Para tratar esta enfermedad de la mejor manera tenemos que entenderla, porque sa-
bemos que ain con el grado de desarrollo actual y con la introduccién en afios re-
sientes de tantas nuevas moléculas, se ha mejorado el porcentaje de pacientes con
efectos secundarios, pero se ha modificado muy poco el porcentaje de pacientes far-
macolégicamente refractarios (30%); ademas, es importante conocer y reconocer pri-
mero que la epilepsia mata, conocer que hay dafos progresivos que ponen en riesgo
la vida del paciente por no tratar adecuadamente la enfermedad, para no caer en el
conformismo de lograr resultados parciales y no tomar alternativas a tiempo; de tal
manera, la profesora Reyna Durén y su equipo nos exponen las diferentes lineas de
investigacion sobre el riesgo de muerte stbita en epilepsia.



Ademas de los cambios histopatoldgicos, la epilepsia en la infancia y adolescencia
involucra una serie de cambios funcionales los cuales son abordados con mestrfa por
nuestro querido amigo, el profesor Jorge Martinez Cerrato y su grupo de estudio.

Para el adecuado diagnéstico de la epilepsia es necesario el estudio de neuroimagenes,
que nos dan la oportunidad de observar y ubicar diferentes cambios estructurales
macroscopicos que sustentan a estas patologfas, con tal propdsito dos destacados
profesores Charles Akos y Linda Leary nos ilustran de forma magistral las alteracio-
nes observadas con el uso de imagenes cerebrales.

La epilepsia en la infancia y adolescencia incluye una serie de sindromes encefalopa-
ticos con caracteristicas propias los cuales es necesario conocer para poder identifi-
carlos en la clinica con la ayuda de las herramientas apropiadas; la profesora Elza
Marcia Yacubian nos gufa en este recorrido por las encefalopatias epilépticas.

Hay pocas publicaciones que correlacionan los efectos de las conductas de la sociedad
en el paciente epiléptico, como por ejemplo en la escuela; en tal sentido, el profesor
Rail Cardona y su equipo, nos presentan una interesante revisién donde nos hacen
ver los mitos y realidades que deberfa saber todo clinico y maestro y por su puesto
padre de familia de un nifio epiléptico.

Las epilepsias con puntas centro-temporales y las epilepsias reflejas son importantes
por su frecuencia e impacto para el pronéstico clinico por lo que en esta publicacién
los profesores Jorge Ledn, en el caso del espectro de las epilepsias con puntas cen-
trotemporales y sus trastornos asociados; y la profesora Eleonora Vega, con su in-
teresante aporte sobre las epilepsias reflejas, les han dado un espacio relevante al
estudio de estas alteraciones.

Los lineamientos actuales para el desarrollo de dietas apropiadas para todos los pa-
cientes epilépticos, como los son las dietas de bajo indice glicémico y las dietas espe-
ciales como la dieta cetogénica son puntos de discusiéon desarrollados ampliamente
por la Licenciada Mary Jane Cordero.

El entorno social, las patologias psiquiétricas asociadas, la interaccién familiar pue-
den condicionar conductas y fenémenos que son confundidos con fenémenos epilép-
ticos sin serlo y, que por lo tanto, resultan refractarios a los tratamientos convencio-
nales, asf el profesor Alvaro Jerez y su grupo de estudio, nos describen la naturaleza
de los mismos, sus caracteristicas y probables antecedentes condicionantes y nos re-
cuerda la necesidad de establecer un protocolo adecuado para el diagnéstico de las
pseudocrisis por la importancia que tiene el etiquetar a un paciente asf.

Finalmente saber ;Cémo? ;Cuando? y sPor qué? se debe indicar una cirugia para
epilepsia en el paciente pedidtrico, es el objetivo definido para el grupo del profesor
Juan Carlos Lara, con la idea que el lector tenga en consideracion la alternativa para
cambiar a tiempo el prondstico de un nifio y su familia.

En nombre del grupo de expertos que han dado su esfuerzo desinteresado para llevar
esta obra a feliz término, los editores que coordinamos este esfuerzo esperamos que
sea de su agrado y sea de utilidad para sus pacientes, fin tltimo de todo este esfuerzo.

Vi
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Capitulo

Ictiogénesis y epileptogénesis.

Abreviaturas: Carla Scorza!
BDNF: Factor neurotréfico derivado del cerebro. Esper Abréo Cavalheiro®
BHE: Barrera hematoencefalica. 1. Neurociencias, Departamento de Neurologia e Neurocirugia, Es-
LCT: Lesion traumatica del cerebro. cola Paulista de Medicina/UNIFESP, So 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 érgano menos comprendido. En un
sistema complejo, colecciones masivas de componentes interactian de mane-
ras no lineales produciendo resultados inesperados. Por lo tanto, el cerebro es
visto como una red de componentes interactivos que, cuando funciona apro-
piadamente, codifica y procesa dinAmicamente la informacion en formas alta-
mente sofisticadas. Sin embargo, cuando los componentes fallan, se producen
cambios patoldgicos (Kramer y Cash, 2012). En la actualidad, existe un gran
vacio en nuestra comprension de funcionamiento del cerebro sano, un desafio
mas grande es entender su mal funcionamiento. En este escenario, después de
varias décadas de investigacion, las epilepsias, entre otros trastornos neurolo6-
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 caracteriza por una predisposi-
cién duradera para generar convulsiones epilépticas (Fisher et al, 2005). Con-
vulsion epiléptica es un evento definido por la aparicion transitoria de signos
y/o sintomas debidos a la actividad neuronal excesiva o sincronica anormal en
el cerebro. Por lo tanto, la aparicion de convulsiones espontaneas y recurren-
tes, define la epilepsia; pero el cerebro normal también es capaz de generar las
convulsiones inducidas por una diversidad de eventos. Aun no se ha aclarado
cémo es que las redes cerebrales generan sus diferentes patrones de actividad,
incluyendo la hiperactividad patol6gica que se ve en la epilepsia. La epilepsia
es una enfermedad altamente dinamica en la que se intercalan periodos ictales
con interictales. El periodo interictal se refiere al intervalo entre una y otra
convulsidn, el periodo ictal se refiere a los acontecimientos que tienen lugar
durante una convulsién o a la actividad cerebral caracteristica de la poblacion
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de neuronas involucradas en las convulsiones (actividad ictal similar). La tran-
sicion de interictal a ictal se llama ictogenesis. Por lo tanto, una pregunta sin
respuesta esencial es como y por qué los cerebros epilépticos presentan apa-
riencia de dindmica normal la mayor parte del tiempo y a continuacion, cam-
bian de forma espontanea del estado interictal a estado ictal (Da Silva et al,
2012). En este sentido, el drastico impacto de la epilepsia en sujetos humanos
es percibido a través de las convulsiones debido a su impredictibilidad e in-
controlabilidad (Zhang y cols., 2012). Para empeorar la situacion, por lo me-
nos un 30% de pacientes con epilepsia tienen convulsiones consideradas re-
sistentes al tratamiento (Kwan y cols., 2011). Como un factor agravante, no
existe cura para la epilepsia. Las terapias farmacoldgicas disponibles en la ac-
tualidad simplemente suprimen los sintomas, v.gr. convulsiones (Pitké&nen,
2010). Hasta recientemente, se estan realizando estudios en epilepsia, enfoca-
dos predominantemente en los mecanismos del desarrollo de las convulsiones
en el cerebro epiléptico. Adicionalmente a algunos esfuerzos para comprender
la ictiogénesis, las mayor area de la epileptogénesis es también un punto cru-
cial de la investigacion. (Schmidt y cols., 2014; Loscher & Brandt, 2010). Para
comprender cdmo prevenir, tratar e incluso curar la epilepsia, los investigado-
res debencomprender como emerge. No existe una definicion global de la epi-
leptogeénesis (Pitkanen et al., 2011). En general, la epileptogénesis es conside-
rada el proceso por el cual un cerebro previamente considerado normal se con-
vierte en un cerebro epiléptico. En la epilepsia adquirida la epileptogénesis es
usada como un sinénimo de periodo de latencia: el periodo de tiempo entre
la lesién/proceso iniciado y la primer convulsion expontanea, la cual inaugura
la epilepsia (Pitkénen y cols., 2011). Més recientemente, sin embargo, el tér-
mino epileptogénesis también comprende un proceso ininterrumpido que evo-
lucién incluso durante la fase de la epilepsia. De acuerdo a la revisién de 2013
por Pitkdnen y cols., "epileptogénesis” se refiere al desarrollo y extension de
tejido capaz de generar convulsiones expontaneas, resultantes en (1) desarro-
llo de una condicion epiléptica y/o (2) progresién luego de que la condicion
se haya establecido, y la modificacidn de la enfermedad tiene dos cmponentes:
antiepieptogénesis y modificacién de las comorbilidades. A pesar de todos los
esfuerzos, los mecanismos bioldgicos sybyacentes a la ictiogénesis y epilep-
togénesis permanecen obscuros y su mejor entendimiento es nuestro mayor
reto.




Ictiogénesis y epileptogénesis.

Ictiogénesis

Aunque es de enorme importancia comprender la dindmica de las convulsio-
nes, aun hace falta una definicioén universal de las convulsiones (Soltesz &
Staley, 2008). La impresionante diversidad de epilepsias en humanos y los
abordajes experimentales hacen notablemente ardua la bisqueda de principios
unificadores. Virtualmente, cualquier alteracién de la actividad cerebral nor-
mal puede desencadenar convulsiones. De forma interesante, las convulsiones
pueden ser activadas experimentalmente en cerebros normales de moscas y
humanos (Jirsa y cols., 2014). Ademas, robusta investigacion se ha dedicado
a estudiar la transicion entre el estado normal y paroxistico. La epilepsia es
una enfermedad crénica donde las convulsiones se producen espontanea-
mente. La epilepsia, por si misma, no se correlaciona con cualquier proceso
de enfermedad particular sino que es una enfermedad que puede ocurrir séla
0 asociada a una diversidad de trastornos del desarrollo, metabdlicos y neuro-
degenerativos. Los trastornos cerebrales se asocian cominmente a las modifi-
caciones de la dinamica del cerebro y de los mecanismos homeostaticos. Los
mecanismos homeostaticos son fundamentales para asegurar la funcionalidad
adecuada y la estabilidad de las neuronas y redes neuronales (Marder & Prinz,
2002; Marder & Goaillard, 2006). En este razonamiento, las neuronas puede
ajustar su excitabilidad a través de mecanismos de auto sincronizacién (Turri-
giano, 2008). La evidencia actuar sugiere gue las neuronas pueden detectar su
actividad y evitar estados de hipoexcitabilidad o hiperexcitabilidad (Davis &
Bezprozvanny, 2001; Marder & Prinz, 2003). Los neurocientificos han ilus-
trado de forma magistral como la coordinacion de los fendmenos es decisiva
para la dindmica cerebral, mediante la demostracion de que el cerebro es un
sistema a la criticidad (Haimovici y cols., 2013). Un problema adn inexplica-
ble es la implicacion de la criticidad cerebral organizada y como afecta a las
condiciones patolégicas (Bak & Paczuski, 1995; Meisel y cols., 2012). Los
sistemas criticos se refieren a los sistemas cercanos a un punto critico, gene-
ralmente designado como cerca de una transicién de fase orden-desorden. Uti-
lizando de enfoques experimentales in vivo y en modelos computacionales,
los investigadores han mostrado que durante las crisis epilépticas la dindmica
cerebral se desvia del estado critico (Meisel y cols., 2012). En este escenario,
Jirsaand y cols (2014), propusieron las convulsiones como parte de un reper-
torio de actividades cerebrales e investigaron la dindmica de las convulsiones
y terminaron la clasificacion de las mismas, que pueden describirse por cinco
variables de estado que definen adecuadamente las el inicio de las crisis, desa-
rrollo, compensacion y recurrencia. Adicionalmente propusieron un separa-
dor, que constituye un limite entre los estados normal e ictal: mientras méas
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cerca del seoarador serd mas facil desencadenar convulsiones (Jirsa y cols.,
2014). Aln de acuerdo con estos autores, sustratos patoldgicos (es decir, en-
fermedad de Alzheimer, autismo, etc.) pueden llevar el sistema mas cercano
al separador con lo que disminuye el umbral convulsivo. Con este razona-
miento, dado que las convulsiones aparecen de distintos substratos patoldgi-
cos, Perucca y cols., (2014) estudiaron individuos con epilepsia resistente al
tratamiento farmacolégico mostrando que diferentes lesiones epileptogénicas
exhiben similares patrones electroencefalogréaficos intracraneales del inicio de
la convulsion. En este contexto, con el fin de entender la ictiogénesis, es im-
perativo considerar que el cerebro patolégico (ej.: epilepsia) opera de dos mo-
dalidades diferentes: un estado aparentemente normal y otro estado identifi-
cado por las convulsiones epilépticas. Asi, el umbral convulsivo es mucho mas
bajo en el cerebro epiléptico como consecuencia del paradigma de la existen-
cia de los disturbios subyacentes. En contraste, la transicién del estado normal
al epiléptico no sucede facilmente en el cerebro normal debido al marco 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 epilepsia es el enfoque profilac-
tico con farmacos antiepilépticos (FAE) para suprimir el inicio de la crisis.
Hasta ahora, la investigacion y el desarrollo de FAE convencionales tomaron
en cuenta el aspecto neurocéntrico de la generacion de la convulsién que cul-
mind en el desarrollo de un FAE eficaz (Marchi et al., 2011), que a menudo
actla para suprimiendo un Unico o grupos de canales iénicos. Sin embargo,
las acciones farmacologicas exactas de los FAE siguen siendo desconocidos.
A pesar de los avances, el tratamiento con FAE puede controlar las convulsio-
nes en aproximadamente el 70 por ciento de los casos (vale la pena recordar
que alrededor de 50 millones de personas en el mundo tienen epilepsia) (Ba-
nerjee et al., 2009) .Para empeorar, farmacorresistencia es el principal respon-
sable de la alta morbilidad y mortalidad en las personas con epilepsia (mas
flojo et al., 2014) .En este escenario, a pesar del hecho de que en los ultimos
10 afios han ingresado mas FAE nuevos que en cualquier otro tiempo, solo ha
mejorado la frecuencia de efectos secundarios de los medicamentos mientras
gue no hay mayor cambio en la frecuencia de pacientes libres de crisis (Sch-
midt, 2011). Es digno de mencionar gque incluso en este subgrupo de pacientes
libres de crisis pueden hay algunos que pueden desarrollar posteriormente far-
macoresistencia; de tal manera, el uso intermitente de FAE no puede impedir
la futura farmacorrersistencia (Berg et al., 2003). Por lo tanto, todavia 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 uso de modelos
animales preclinicos. Historicamente, la era de la investigacion con FAE fue
inaugurada por el descubrimiento de las propiedades antiepilépticas de la fe-
nitoina (Dilantin) por Merrit y Putnam (1937), que utiliz6 el modelo de con-
vulsion por electrochoque méaximo para identificar el potencial anticonvulsivo
de la droga. Desde entonces, ademas de entregar FAE al mercado, la investi-
gacion de los anticonvulsivos ha hecho avanzar nuestra comprension de la
fisiopatologia de las convulsiones. En este escenario, la descarga eléctrica ma-
xima y los modelos pentilentetrazol, ambos caracterizados desde hace mas de
60 afos, son hasta ahora los modelos animales de convulsiones mas frecuen-
temente usados (L6scher, 2011; Bialer et al, 2010;.. White et al, 2006) . Ade-
mas, el modelo de kindling, que es un modelo crénico de la epilepsia, también
se utiliza actualmente en la investigacion FAE (Ldscher, 2011).

En la basqueda de nuevos enfoques para el manejo de las crisis, la investiga-
cidn en neuroingenieria en la epilepsia se esta expandiendo rapidamente. A
fin de promover la excitacion o la inhibicion y prevenir la propagacion de la
sincronia, las estrategias de estimulacion cerebral estdn ganando momentum.
Como un método no invasivo, ultrasonido transcraneal puede utilizarse para
interrumpir la actividad convulsiva electrogréafica (Tufailet al., 2011). Recien-
temente, la optogenética han sido una opcion adicional. En esta linea, las neu-
ronas blanco enfocadas a través de circuito cerrado optogenetico provocan la
interrupcion inmediata de la crisis (Paz et al., 2013). Las investigaciones sobre
dispositivos implantables antiepilépticos es tambien alentador. Estos disposi-
tivos se han proyectado para predecir, detectar, prevenir e incluso detener las
convulsiones (Stacey et al., 2008). Ademas, los recientes avances en las esta-
disticas de previsién de crisis y en nuestra comprension de la naturaleza pro-
babilistica del inicio de la actividad paroxistica ha tenido avances decisivos en
la investigacion en la epilepsia (Mormann et al, 2006; Stacey y Litt., 2008).
Sin lugar a dudas, las estrategias de investigacion para el nuevo descubri-
miento de FAE necesitan cambiar paradigmas y cambiar desde el tratamiento
sintomatico de la epilepsia a las terapias dirigidas a la epilepsia intratable con
las drogas y que pueden interferir con éxito con los sustratos subyacentes de
la epilepsia.

epileptogénesis

El termino epileptogénesis se refiere al proceso de transformacion del cerebro
a un estado cronico donde se producen convulsiones reurrentes y espontaneas.
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Regularmente, la epileptogénesis ha sido vista como un proceso continuo. En
este escenario, las convulsiones repetitivas promueven el empeoramiento de
la epilepsia con el tiempo, lo que se conoce como la epileptogénesis secunda-
ria (Ben-Ari y Dudek, 2010). La plasticidad es fundamental para la epilepto-
génesis (Scharfman 2002). La plasticidad se refiere a la increible capacidad
del cerebro para cambiar como resultado de las experiencias de la vida. Como
la plasticidad patoldgica termina en la epileptogénesis es un tema de extremo
interés. Los errores en el proceso de plasticidad se pueden dar en muchos 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 millones de
neuronas, las células con la vida mas larga del cuerpo, los seres humanos pue-
den tener las mismas neuronas para toda su vida Util; y, por otro lado, las pro-
teinas neuronales tienen una vida finita y necesitan ser reemplazadas constan-
temente, mostrando tasas de rotacion de minutos a dias (Cohen et al, 2013;
Marder y Prinz, 2002) esta complejidad exige mecanismos reguladores sofis-
ticados para coordinar adecuadamente el actividad de la red neuronal y man-
tener la funcion estable, es increible cdmo el cerebro reacciona adecuada-
mente (Chin y Scharfman, 2013). Més curioso es la gran diversidad de com-
binaciones y parametros, tales como propiedades de resistencia sinaptica y de
membrana, que pueden dar lugar a la misma descarga electrofisioldgica (Prinz
et al., 2004). Interesantemente, Prinz y Marder (2004) demostraron que la ac-
tividad una de red idéntica puede ser el resultado del estimulo de distintos
conjuntos de mecanismos. Entonses, las neuronas poseen la competencia para
integrar los niveles de actividad, detectar y ajustar su excitabilidad para de
mantenerse en un rango operativo ideal (Lee et al., 2014). La regulacion ho-
meostatica de la excitabilidad neuronal designa los mecanismos por los cuales
las neuronas cambian sus propiedades para sostener una actividad en el nivel
deseado (Turrigiano et al, 1994; Marder y Goaillard, 2006). El reto pendiente
es descifrar como las neuronas y redes con tales propiedades dinamicas sor-
prendentes pueden sostener su funcién estable. En este razonamiento, los fac-
tores homeostaticos se vuelven criticamente importantes durante la epilepto-
génesis, un proceso que implica la interrupcién del complejo mecanismo de
autorregulacion (Boison et al., 2013). Cuando los eventos homeostaticos son
perturbados drasticamente, el cerebro puede que ya no ser capaz de adaptarse
adecuadamente a los cambios y su actividad puede volverse inestable, de ahi
gue el imbalance entre la excitacion y la inhibicién puede dar lugar a la hi-
perexcitabilidad (Kapur J, y Trotter, 2005). Asi, eventos compensatorios dis-
funcionales pueden resultar en epileptogénesis. De esta manera, la epileptogé-
nesis es un tipo de plasticidad aunque erronea. Estas cascadas de reacciones
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maladaptadas conducen a redes hiperexcitables estan implicados en diversas
enfermedades cerebrales y este razonamiento esta soportado por fuerte evi-
dencia que apoya la posible relacion entre la epilepsia y otros trastornos neu-
rologicos que pueden compartir vias biolégicas comunes (Lee et al, 2015;
Meeus et al, 2015; Born et al, 2014; Holth et al, 2013). En este sentido, con el
fin de prevenir y tratar la epilepsia, tenemos que comprender los procesos sub-
yacentes de la epileptogénesis en el complejo contexto de la plasticidad del
cerebro.

Epileptogenesis- ;Qué es conocimiento y que es comprension?

Desde el punto de vista de la traduccion, la investigacion experimental se en-
frenta con el problema principal que no se han descubrierto los mecanismos
que conducen de un insulto epileptogeno inicial al desarrollo posterior de la
epilepsia.

epilepsia adquirida (es decir, después de una lesion cerebral) usualmente ocu-
rre después de un periodo de latencia que dura meses o afios en los seres hu-
manos (es decir, la epileptogénesis), un periodo que ofrece una ventana de
oportunidad critica para la intervencion terapéutica antes de del inicio de la
epilepsia (Wong, 2009). Vale la pena sefialar que, més alla de epilepsia adqui-
rida, epileptogénesis sin duda juega un papel en las causas genéticas y desco-
nocidas de la epilepsia (Léscher y Brandt, 2010). En este escenario, el desa-
rrollo de farmacos verdaderamente antiepileptogénico se basa en la identifi-
cacion de las cascadas de sefializacion responsables de la epileptogénesis. En
total, la epilepsia puede ser causada por factores genéticos o factores adquiri-
dos, sin embargo, surge generalmente de ambos. La nueva clasificacion etio-
I6gica de las epilepsias toma en cuenta tres grupos principales: genética, es-
tructural / metabolica, y causas desconocidas (Berg et al, 2010; Shorvon,
2011). Laetiologia genética se asume cuando la epilepsia del individuo resulta
de factores genéticos, lo que corresponde a un tercio de los casos. Los desor-
denes metabdlicos son comlinmente asociados con la epilepsia y es un campo
de investigacion que esta ganando cada vez mas atencion. La etiologia estruc-
tural se refiere a la existencia de una anormalidad estructural conocida alta-
mente asociada con el riesgo de epilepsia. En este ultimo concepto, entre las
causas estructurales comunes de lesion cerebral estan epilepsia postraumatica,
malformaciones del desarrollo cortical, hipoxia, evento isquémico cerebral,
entre otros. Hay una robusta cantidad de datos comunes del grupo de las epi-
lepsias con una etiologia estructural (Ettinger, 1994; Menzler et al., 2011). En
este escenario, la esclerosis temporal mesial es la caracteristica anatomopato-
I6gica de la epilepsia mesial del I6bulo temporal, que es el tipo mas comdn de
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epilepsia localizada inducida por una lesion cerebral (Ldscher y Brandt, 2010).
Curiosamente, la esclerosis temporal mesial es también cominmente asociada
con epilepsia del I6bulo temporal mesial intratable con las drogas (Blimcke
etal., 2012).

Antes de 1881, la idea conceptual de la epileptogénesis ya fue reconocida por
Gowers quien observo un continuo empeoramiento de los sintomas relaciona-
dos en algunos de sus pacientes con epilepsia, lo que sugiere que las convul-
siones pueden empeorar la condicion, que conduce a la falta de respuesta a
medicacién. Sin embargo, hasta ahora, la cascada de eventos que conducen a
las modificaciones progresivas y permanentes vistas en la epileptogénesis per-
manecen sin ser elucidadas.

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

La via de mTOR: La mTOR (diana de la rapamicina en mamiferos)
envuelve numerosas funciones impactando en la excitabilidad neuronal
directamente. La hiperactivacién de la sefializacion de mTOR se ha des-
crito cominmente en la epilepsia. la inhibicion de mTOR rapamicina a
través de su antagonista y analogos exhibi¢ actividad severamente an-
tiepileptogenica. Vale la pena mencionar que la desregulacion de
MTOR ha sido altamente implicada en la patogénesis de la epilepsia
con tlberos asociada al complejo de esclerosis tuberosa (TSC).

Pero, a través de un modelo animal de epilepsia del I6bulo temporal, se
ha demostrado recientemente que la activacion de mTOR es resultado
de la excitabilidad neuronal, lo que sugiere que la inhibicién de la se-
fializacion de mTOR no debe ser indicado como terapia antiepileptogé-
nica adecuada para este tipo de epilepsia (Wong, 2010; Aristea et al,
2012; Feliciano et al, 2013; Meng et al, 2013; LaSarge y Danzer, 2014;
Shima et al, 2015).

Inflamacidn: procesos inflamatorios pueden desempefiar un papel fun-
damental en la epileptogenesis. La inflamacién se ha descrito extensa-
mente en modelos animales de epilepsia y en el tejido cerebral humano
epiléptico resecado. Actualmente, los investigadores estan explorando
extensamente los roles activos de las citoquinas inflamatorias en dife-
rentes formas de epilepsia. En este razonamiento, la sefializacién de IL-
1B se ha convertido en un objetivo prometedor para la manipulacion
farmacoldgica. El bloqueo de la sefializacion-1p-IL promueve la neu-
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roproteccién durante la epileptogénesis. Aditionalmente, otras citoqui-
nas inflamatorias y sus vias han estado recibiendo atencion, a saber, los
receptores tipo Toll, la COX-2 y TGF-B sefializacion. El antibi6tico
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 inflamacion han ofrecido esperanza en la bus-
queda de farmacos anti-epileptégenos que pueden cambiar la progre-
sion de la enfermedad (Vezzani et al, 2011; Vezzani et al, 2013; D'Am-
brosio y col, 2013; Noe et al, 2013; Wang et al, 2015).

Las células gliales: El importante papel de las células gliales, predomi-
nantemente astrocitos y microglia, en la fisiopatologia de la epilepsia
se reconoce cada vez mas. Estas células proporcionan soporte metabo-
lico y tréfico y su papel es esencial en el inicio y mantenimiento de la
respuesta imune en el cerebro. Las interacciones de la neurona-glia se
han convertido en un tema clave en la investigacién del cerebro. Las
células gliales influencian profundamente el desenlace del insulto epi-
leptogénico. Adicionalmente, a muchos cambios en los mecanismos as-
trociticos, como dxido nitrico, adenosina y receptores metabotrdpicos
de glutamato (MGIuR) mediada por la sefializacion y K (+) de amorti-
guacion, un aumento de la sefializacion de Ca (2+) tambien es reportado
en astrocitos en el periodo de latencia (epileptdgena) de epilepsia del
I6bulo temporal. Frecuentemente, el aumento de la sintesis y liberacion
de citoquinas inflamatorias por las células gliales reactivas ha sido con-
siderada como un sello de focos epileptégenos en varios tipos de epi-
lepsia resistente a los fArmacos. Alteraciones importantes en las propie-
dades fisioldgicas de las células gliales se han mostrado tanto en el te-
jido cerebral de pacientes con epilepsia resistente a los medicamentos y
los resultados experimentales en modelos animales. En este razona-
miento, investigacién masiva se ha centrado en el papel de la glia reac-
tiva en los procesos fisiopatoldgicos subyacentes de la epileptogénesis
(Aronica et al, 2012; Kovacs et al, 2012; Heuser et al 2014; Szokol et
al, 2015; Vezzani, 2015; Wang et al, 2015).

* La barrera hematoencefalica (BHE): La evidencia de numerosas in-
vestigaciones clinicas y animales sugiere que la ruptura de la BHE pro-
voca una cadena de eventos que culminan en la epilepsia. Por lo tanto,
la epileptogénesis desatada por la ruptura BHE es aparentemente me-
diada por la activacion de células gliales y la respuesta inflamatoria. La
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unidad Neuroglia-vascular est4 profundamente involucrada en el desa-
rrollo y progresion de la epilepsia, sin embargo, la amplia complejidad
de las interacciones implicadas en estos procesos son aun desconocidos
(Friedman y Heinemann, 2012; Kim et al, 2012, Vezzaniet al, 2013.).

* Aspectos geneticos y moleculares: las Proteinas en la membrana ce-
lular son fundamentales para el proceso neuronal. Investigadores de se-
fiales neuronales se han dedicado a estudiar proteinas, tales como re-
ceptores de membrana y los canales i6nicos: su fisiologia celular, gené-
tica y su disfuncion también. Las investigaciones actuales han obtenido
importantes avances en la identificacion de mutaciones genéticas im-
plicadas en las epilepsias. Varias formas de la epilepsia han sido vincu-
lados a genes defectuosos para los canales de iones. Un ejemplo es la
patogenicidad de mutaciones en SCN1A del sindrome de Dravet. En
este sentido, los modelos genéticos de sindrome de Dravet se han re-
creado en diferentes tipos de animales. Por otra parte, debido a los avan-
ces en la produccion de células adultas reprogramadas, los investigado-
res estan usando en el modelo del sindrome de Dravet células madre
pluripotentes inducidas con el fin de estudiar mecanismos de la enfer-
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 la
familia de factores de crecimiento de neurotrofinas y, junto con su re-
ceptor (TrkB) receptor de la tirosina quinasa B tiene un papel en el desa-
rrollo del cerebro y la plasticidad. Las investigaciones realizadas en pa-
cientes humanos con epilepsia detectaron asociacion entre polimorfis-
mos de BDNF vy el riesgo de epilepsia. Ademas, los estudios han de-
mostrado que el BDNF-trkB puede contribuir a la epileptogénesis, la
mejora de la excitabilidad neuronal en varios modelos animales de epi-
lepsia: modelos de PTZ, KA, kidling, pilocarpina. La hiperactivacion
de la via de la ciclotiazida BDNF-TrkB esta involucrada en la epilepto-
génesis en hamartoma hipotalamico humano. Sin embargo, la literatura
cientifica es alin controvertida y ambos efectos pro y antiepileptogeni-
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; Semaan et al,
2015; Sha'ari et al, 2015)
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(B) La adenosina quinasa (ADK)/adenosina: (ADK)/Adenosina es otro
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 disminuciéon del
contenido de adenosina son caracteristicas patolégicas descritas en mo-
delos de epilepsia en roedores y en el tejido humano resecado de los
pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento médico. Numerosas in-
vestigaciones han demostrado que la aplicacién local de la adenosina
en el cerebro puede prevenir las convulsiones y la epileptogénesis (Aro-
nica et al, 2013; Li et al, 2007; Boison2012; 2013).

* Las reorganizaciones sinapticas: En este tema se considera la impor-
tante contribucién de la reorganizacion de los circuitos GABAérgicos
y glutamatérgicos. La gran pregunta es ;Como la plasticidad sinaptica
patoldgica lleva a epileptogénesis? En este sentido, una gran cantidad
de elementos a nivel sinaptico puede ser alterados durante la epilepto-
génesis (Bernard, 2012). células y redes cerebrales logran tratar con la
plasticidad y con el mantenimiento de la funcién neuronal apropiada y
la estabilidad de circuito que se requiere para la salud del cerebro nor-
mal (Marder, 2011; Turrigiano, 2008). Sin embargo, uno de los proble-
mas mas profundos y fundamentales es la ruptura de estos mecanismos
homeostéaticos que se ve en epileptogénesis. Asi, tomando en conside-
racion el desarrollo de la red de epilepsia, cada uno de estos elementos
alterados deben ser identificados en virtud de uno de los tres aspectos
distintos: causal, la respuesta a la epileptogénesis o agente no contribu-
tiva (incidental) (Hsu et al., 2008). Por lo tanto, el reto es clasificar cada
alteracidn en consecuencia. Por otra parte, Hsu y colegas (2008) han
sugerido un minimo de tres condiciones obligatorias para la epileptogé-
nesis: la excitabilidad neuronal, la sobreconectividad en el espacio y en
el tiempo. Ver los comentarios excelentes del tema:. Hsu et al, 2008;
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 acontecimientos y procesos que
convierte un cerebro normal en uno que puede generar convulsiones. La epi-
lepsia frecuentemente ocurre después de un periodo latente de meses a afios
(es decir, la epileptogénesis) como consecuencia de una lesion cerebral. Aun-
que el periodo epileptégeno obviamente significa una ventana terapéutica, no
tenemos claro quienes son los individuos en riesgo de desarrollar epilepsia
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después de un insulto epiléptogenico (Dichter, 2009). Solamente una subpo-
blacion de las personas que han sufrido una lesion cerebral va a desarrollar
epilepsia. Eventos epileptogenicos clinicamente importantes son lesion cere-
bral traumatica (LCT), derrame cerebral, estado epiléptico, entre otros (Pitka-
nen et al., 2007). Con fines ilustrativos, el riesgo relativo de desarrollar epi-
lepsia es de 20-40% después de estado epiléptico, 4-53% después de una le-
sion cerebral traumatica (segun la gravedad), 9.7% después del accidente ce-
rebrovascular isquémico, el 26% después del accidente cerebrovascular he-
morragico, 2% después de las convulsiones febriles (Herman, 2002) La epi-
lepsia del I6bulo temporal (TLE) es el principal tipo y también la que mas
comUnmente hace epilepsia medicamente resistente en adultos (Loscher y
Brandt, 2010). En el caso de la epilepsia del I6bulo temporal, el periodo de
latencia promedio es de 7.5 afios después de la lesion (French et al, 1993;.
Fuente, 2000). El cerebro es un sistema biolégico complejo y dinamico que
actla para repararse a si mismo después de un insulto, lo mas a menudo con
éxito, ya que la mayoria de los sujetos no desarrollan epilepsia después de
LCT (Loscher y Brandt, 2010). Sin embargo, cuando la reparacion también
falla, los resultados pueden ser devastadores. Hasta ahora, los investigadores
todavia estan tratando de evitar las epilepsias entre las personas en situacion
de riesgo y promover una remision completa de convulsiones en personas con
epilepsia, es decir, una cura.

Por lo tanto, es vital para descifrar el pobre entendimiento de los eventos y
procesos simultaneos responsables de la cascada epileptogénica que aparente-
mente tiene lugar durante el periodo de silencio (L6scher, 2010). EI cerebro
puede ser modelado como una red a gran escala para mejorar nuestra com-
prension de los cambios re-estructurales plasticos. Tales sistemas complejos
estan constantemente cambiando, aprendiendo y adaptandose. No hacen caso
de la prediccion exacta, y hacen caso omiso del tipo de equilibrio que les haria
mas accesible la interpretacion para los investigadores. Mas dificil es el hecho
de gue no tenemos una clara comprension de como funciona el cerebro nor-
mal, consecuentemente es mas ardua la construccién de una hipo6tesis de in-
vestigacion para revelar los mecanismos de epileptogénesis (Bernard, 2012)
En este sentido, sobre la base de la teoria de grafos, el cerebro humano puede
ser modelado como una red expresada por noddulos (es decir, las areas del ce-
rebro) y enlaces (es decir, las asociaciones entre los nodulos) (Sporns et al.,
2005). Este enfoque representa una forma robusta de estudiar las interacciones
activas entre varias areas del cerebro y como ellos generan comportamientos
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complejos en los seres humanos (Song et al., 2015). Con este enfoque, la in-
vestigacion cerebral funcional ha sugerido que la epileptogénesis culmina con
una disminucidn de la eficiencia local y aumento de la eficiencia global a nivel
de las redes de todo el cerebro (Song et al., 2015). Ademas, estos resultados
indican que las personas con las conexiones de la epilepsia tienen mas cone-
xiones entre las redes, pero estan conectadas débilmente, corroborando la
anormalmente alta eficiencia global exhibida (Song et al., 2015) Otros datos
recogidos de un modelo animal de epilepsia temporal sugirieron que pequefios
grupos de neuronas patolégicamente interconectadas se desarrollan durante el
periodo de latencia después de lesion cerebral (Bragin et al., 2000). Estas agru-
paciones son capaces de producir rafagas hipersincrénicas que producen po-
tenciales de accion, que inician la cascada de epileptogénesis a través de fe-
némeno de kindiling.

Procesos de Epileptogénesis: las descargas de difusion en el sistema limbico
y el enrolamiento posterior de otras areas, originan crisis clinicas acabando
con la fase latente. En adicion, datos solidos apoyan el papel central de las
oscilaciones ondulares rapidas, dentro de conjuntos ensamblaje neuronal, en
el progreso de la epileptogénesis (Bragin et al., 2000).

Los modelos animales de epilepsia son cruciales para el avance cientifico. Sin
embargo, en oposicion a los varios modelos animales que se han utilizado para
identificar numerosos farmacos anticonvulsivos para el tratamiento eficaz de
las crisis, no hay modelos animales de epileptogénesis clinicamente legitima-
dos (White y Ldscher, 2014). Dicha validacion solo puede ser posible después
del establecimiento del primer enfoque genuinamente antiepileptogénico uti-
lizando un determinado modelo. Una serie de modelos animales se han utili-
zado para investigar la epileptogénesis, incluyendo cepas genéticas y modelos
de epilepsia sintomatica (por ejemplo, post-status epileptico, modelos de epi-
lepsia del I6bulo temporal, lesién cerebral traumatica, kindling, los modelos
de accidente cerebrovascular, entre otros) (para una revisién, véase: Loscher
y Brandt, 2010; White & Ldscher, 2014). En la literatura se han discutido ex-
haustivamente similitudes y discrepancias entre los modelos en animales adul-
tos. Consideraciones Especiales se refieren a la patologia subyacente, la exis-
tencia de un periodo de latencia, y la generacién de convulsiones espontaneas.
En este razonamiento, la investigacion futura podria beneficiarse de una pers-
pectiva de la epilepsia adquirida que surge después de una lesién cerebral se-
guida de un proceso lento (periodo de latencia) (Ben-Ari y Dudek, 2010). De
tal manera que kindking, post-status epilépticus y lesion cerebral traumatica
son los modelos que se utilizan cominmente para estudiar los mecanismos
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béasicos de epileptogenicidad (White, 2012). Vale la pena sefialar que el pe-
riodo de latencia es apreciablemente méas corto en los modelos post-status epi-
Iépticus (1-4 semanas) que en lesion cerebral traumatica (varios meses). Por
otra parte, el porcentaje de ratas que desarrollan convulsiones espontaneas es
considerable diferente entre estos dos tipos de modelos: post-status epilépticus
(90-100%) y lesion cerebral traumatica (s6lo 50%). Estas importantes diferen-
cias explican por qué la investigacion antiepileptogenesis se lleva a cabo ha-
bitualmente utilizando modelos de post-status epilepticus (Loscher y Brandt,
2010). Teniendo en consideracion la progresion de la epileptogénesis, incluso
después de la instalacion de la epilepsia, un tema critico importante que me-
rece atencion se refiere al periodo relativamente corto de tiempo elegido por
los investigadores, por lo general cuando la epileptogénesis no esté totalmente
desarrollada (Ben-Ari y Dudek, 2010).

En este sentido, la epileptogénesis también se refiere a alteraciones y procesos
que contribuyen a la progresion detectada en algunas epilepsias. Aproximada-
mente un tercio de las personas con epilepsia tienen convulsiones que no pue-
den ser tratados con éxito con terapia farmacolégica disponible farmaco. Esta
situacion se conoce como la epilepsia resistente a farmacos, o también llamada
médicamente refractaria, intratable o epilepsia farmacorresistente (Weaver &
Pohlmann-Eden, 2013). Tres principales candidatos patoldgicos se han suge-
rido para interpretar la resistencia a los medicamentos en epilepsia: la gené-
tica, los mecanismos relacionados con la enfermedad y mecanismos relacio-
nados con las drogas (Schmidt & Loscher, 2005; Remy & Beck, 2006). Las
causas de resistencia a las drogas todavia nos estan confundiendo. De tal ma-
nera, con el fin de desarrollar farmacos validos para el tratamiento de las epi-
lepsias resistentes, necesitamos investigar con eficacia la epileptogenesis.

En algunos casos de epilepsia farmacorresistente, la cirugia del cerebro puede
ser una opcion. El buen pronéstico de la cirugia depende de la precision con
la que la red epileptdgena es eliminada (Banerjee et al., 2014). En este sentido,
la literatura ha demostrado que el tiempo libre de convulsiones después de la
cirugia es inversamente proporcional a la duracién de la epilepsia, lo que su-
giere que con el paso del tiempo mas neuronas han sido reclutadas en la red
epileptdgena (Janszky et al . 2005). Por lo tanto, la epileptogénesis en general,
debe ser vista como un proceso continuo tiempo-dependiente. De manera si-
milar, datos adicionales indican que el tiempo libre de convulsiones después
de la cirugia cae mas de 3 afios después de la interrupcion de los fArmacos
antiepilépticos (Schmidt et al., 2004). El foco en espejo es una de las evidencia
de progresion en la epilepsia (Kim et al., 2014). Morrel (1985) describio la
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epileptogénesis secundaria como el proceso por el cual una region epileptogé-
nica activa puede inducir condiciones similares en otras areas del cerebro pre-
viamente no afectadas. Su discusion se centr6é en dos modelos animales rela-
cionados entre si: el foco en espejo y el kindling. Posiblemente, la epilepsia y
los trastornos del estado de &nimo tienen diversos mecanismos fisiopatol6gi-
cos comunes, tales como el fendmeno de kindling (Mula et al., 2010). Por otra
parte, fuerte evidencia apoya el complejo de asociacion entre la epilepsia y
varios trastornos neuroldgicos. Curiosamente, varios sintomas de las enferme-
dades psiquiatricas, cognitivas y conductuales ocurren cominmente en perso-
nas con epilepsia, mas que en la poblacion general (Berg, 2011). En este es-
cenario, una hipétesis plausible es que la existencia de una patologia subya-
cente que es responsable de provocar epilepsia, también esta produciendo
otros trastornos neuroldgicos asociados (Jensen, 2011). Curiosamente, algu-
nas comorbilidades se inician antes del inicio de la epilepsia, mientras que
otros aparecen durante el curso de la epilepsia (Brooks-Kayal et al., 2013).
estrategias de modificadores de la enfermedad también estan destinadas a me-
jorar la calidad de vida de las personas con epilepsia. Por lo tanto, los estudios
gue se centran en nuevos enfoques para tratar el espectro completo de las con-
diciones que conlleva la epilepsia estan utilizando modelos de roedores de
epilepsia en los que se han descrito anormalidades de comportamiento y défi-
cit cognitivos (es decir, kindling, post-status epiléptico, lesion cerebral trau-
matica) (Brooks- kayal et al., 2013).
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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
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: Imégenes de Resonancia Magnética.
una rama de las MDC. En este trabajo se describen los  MD(: Malformaciones del desarrollo cortical.
principales hallazgos histopatolégicos encontrados enlas  SNC: Sistema nervioso central.

displasias corticales. =

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

Abreviaturas:

Epilepsia y sus alteraciones neuropatologicas

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

Se ha notado que las malformaciones del desarrollo cortical (MDC) son causa
importante de epilepsia. Diferentes estudios que han mostrado que del 12% al
38% de la poblacion pediatrica y adulta con epilepsia recurrente se encuentran
asociados a malformaciones corticales. (E Brannon Morris I11 Y Colaborado-
res 2006) Las displasias corticales focales (DCF) se encuentran ubicadas como
una rama de las MDC y fueron descritas por Taylor & Falconer (1971), quie-
nes describen 10 casos de 300 pacientes con sindromes epileptogénicos resis-
tentes al tratamiento, a quienes les realizaron reseccién del area de corteza
afectada, que evaluados macroscopicamente no parecian tener alguna anor-
malidad evidente, pero presentaban formaciones que semejaban neuronas de
Betz, algunas incluso con binucleacion, de gran tamafio, sustancia de Nissl
desorganizada en areas no correspondientes a su localizacion, siempre rodea-
das por gliosis reactiva. A partir de entonces han surgido varias clasificacio-
nes, siendo de las dltimas la clasificacion sugerida por limckeen el 2011,
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luego de lo cual surgi6 un estudio realizado por Yoon-SungBae y colaborado-
res en el cudl consideraron sus limitaciones y ventajas comparadas con la cla-
sificacion anterior sugerida por Palmini (Tabla 1) (Taylor &Falconer, 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
MDCleve Tipol Heterotopia/exceso de neuronas en capa I
Tipo 11 Heterotopia/exceso de neuronas fuera de la capa I

DCF tipol TipoIa  Unicamente deslaminacién cortical
Tipo Ib Deslaminacién cortical + neuronas gigantes o inma-

duras
DCF tipo Tipo Ila Deslaminacién cortical + neuronas dismérficas
II Tipo I1b Deslaminacién cortical + neuronas dismoérficas y cé-

lulas balonizadas.
MDC, malformaciones de desarrollo cortical; DCF, displasia cortical focal

Una serie de 117 pacientes realizada en el Hospital Severance en Seul, Korea,
incluia71 pacientes de género masculino y 46 de género femenino, los cuales
fueron evaluados bajo la clasificacion propuesta por Blumcke Tabla 2, resul-
tando en 16 casos reclasificados, siendo en la primera clasificacion (Palmini)
mas comun la MDC, y los casos reclasificados correspondian al tipo DFCllla
(Baey cols., 2012).

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

DCFla DCF con laminacién cortical radial.

DCFIb DCF con laminacién cortical tangencial

DCFlIc DCEF con laminacién cortical tangencial y radial.

DCEF tipo II (aislada)

DCFIla DCEF con neuronas dismérficas

DCFIIb DCF focal con neuronas dismoérficas y células balonizadas

DCEF tipo III (asociada con lesién principal)

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

DCEF tipo I1Ib Anormalidades de laminacién corticales adyacentes a un tu-
mor glial o glioneuronal

DCEF tipo I1lc Anormalidades de laminacién corticales adyacentes a malfor-
macién vascular

DCEF tipo ITId Anormalidades de laminaciéon corticales adyacentes a cual-

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

Displasia Cortical Focal Tipo |

De acuerdo a la clasificacion hecha por Blimcke la DCF tipo | se refiere a
malformaciones en las capas corticales (arquitectural) comprometiendo la mi-
gracion radial y maduracién neuronal o la composicién tangencial de 6 capas
del neocortex (Figura 1). Estas se detallardn mas adelante (Morris y cols.,
2006; Blumcke y cols., 2011; Estupifian y cols., 2014).
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Cabe mencionar que las DCF tipo | con sintomatologia leve y aparicion tardia
son mas comunes en adultos con cambios observables en el I6bulo temporal
(Kabat&Krol, 2012).

Displasia cortical con laminacién radial anormal (DCF
Tipo 1A)

En esta se puede encontrar organizacion microcolumnar abundante de las ca-
pas 2 a 4 con un ordenamiento microcolumnar de neuronas pequefias. Siendo
definida una microcolumna como mas de 8 neuronas en direccion vertical per-
pendicular a la superficie meningea.

La correlacion radioldgica es bastante importante para las lesiones de SNC,
sin embargo este tipo de DCF se correlaciona la mayor parte de las veces con
hallazgos normales de Imagenes de Resonancia Magnética (IRM), o puede
verse un borramiento de la unién Sustancia Blanca/Sustancia Gris (SB/SG)
(Blimcke y cols., 2011).

o' Y A w ‘."'Al" J \ b
Figura No. 2. Biopsias cerebrales muestran la pr inacion algunas
neuronas de tamafio grande, dismorficas, algunas mal orientadas, compatible con dis-
plasia neuronal. (Dr. Orlando Rodas Pernillo).
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Fi'gUra No. 3. Se aprecian cuerpos neuronales dismarficos sin evidencia de células
globoides. (Dr.Orlando Rodas Pernillo).

Displasia Cortical Focal con laminacion tangencial anor-
mal (DCF tipo IB)

Caracterizada por un patrén tangencial de 6 capas del isocortex, lo cual es un
punto clave de este tipo de displasia. El patron arquitectonicopuede ser irre-
conocible exceptuando la capa 1, puede haber deplecién de la capa 2. Se ob-
serva difuminacién del gradiente de la capa 1y 2 asi como de la capa 2 y 3.
Puede haber ausencia de capa 4 del neocortex o puede haber borramiento me-
nos distinguible de las capas 3 y 5. Un punto importante es que la mayor parte
de las veces no se encuentra tan bien definido el borde entre la sustancia gris
y la blanca por el incremento en el nimero de neuronas. Las anormalidades
encontradas en este tipo pueden ser neuronas inmaduras de didmetro pequefio
0 neuronas piramidales hipertréficas no contenidas en la capa 5 (Figura 3)
(Blumcke y cols., 2011; Kabat&Krol, 2012; Estupifian y cols., 2014).

En un consenso publicado en enero del 2011 donde participaron Blum-
ckeyPalmini entre otros, se incluy6 la clasificacién DCFtipo Ic, la cual se re-
fiere a lesiones aisladas con laminacidn radial y tangencial (Bliimcke y cols.,
2011; Estupifian y cols., 2014).
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Displasia Cortical tipo 11

Esta clasificacion es similar la propuesta porPalmini, se caracteriza por lami-
nacion cortical distorsionada exceptuando la Capa 1 también presenta anor-
malidades citoldgicascaracteristicas.

Displasia Cortical Focal con neuronas dismorficas (DCF

tipo 11A)

Figura No. 4. Se aprecia tejido cerebral con presencia de cuerpos neuronales dismor-
ficos. (Dr.Orlando Rodas Pernillo).

El punto clave es la presencia de neuronas dismdrficas, las cuales secaracteri-
zanpor cuerpos celulares y nucleos aumentados de tamafio, malorientados, con
distribucion aberrante de la sustancia de Nissl y acumulacion de proteinas neu-
rofilamentosas. La Unica capa que no se ve tan afectada es la capa I, por lo
contrario no hay excepcion en esta anormalidad en ninguna de las demés ca-
pas.
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Las neuronas dismorficas suelen ser bastante grandes, pueden estar presentes
en disposicion laminar y ocasionalmente pueden verse aisladas en cortezas
aparentemente normales adyacentes a las areas lesionales, pueden verse en
grupos migrando hacia la sustancia blanca. Se ha visto que en algunos casos
las neuronas dismorficas predominan en las capas 11l y V. Las dendritas 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 la capa Il de
células piramidales. Los niucleos también se encuentran aumentados de ta-
mafio midiendo de 15 a 28 pm, cuando los de una neurona de capa I11 normal-
mente suelen medir 10 a 18 um. La orientacion anatomica también se encuen-
tra perdida, y los bordes adyacentes a la neocorteza de apariencia normal no
se encuentran bien demarcados.

La unidn entre sustancia gris y sustancia blanca normalmente se encuentra
difuminada por el incremento de neuronas heterotépicas en la sustancia
blanca.

Displasia Cortical Focal con neuronas dismorficas y célu-
las balonizadas (FCD tipo IIB).

Aparte de la presencia de neuronas dismorficas con sustancia de Nissl alterada
y acumulacion citoplasmatica de proteina neurofilamentosa sin diferencia ci-
toldgica con la DCF tipo 1A, también se pueden observar células balonizadas.
Se correlacionan estos hallazgos con un incremento del grosor cortical invo-
lucrando todas las capas corticales exceptuando la capa I, acompafiado de hi-
pomielinizacion de la sustancia blanca.

Las células balonizadas tienen cuerpos neuronales redondeados con cito-
plasma vidrioso u opaco en la tincién de hematoxilina y eosina. La opacidad
citoplasmatica es debida a la ausencia o pérdida de la sustancia de Nissl, Estas
células pueden presentar también multinucleacién (Blimcke y cols., 2011,
Kabat&Krol, 2012).

Las células balonizadas (Figura 3) pueden llegar a tener un didmetro de 20 a
90 um o mas. El nacleo localizado a la periferia) siempre con un citoplasma
vidrioso como se menciond anteriormente, las células balonizadas carecen de
botones axonales y pueden estar localizadas en cualquier parte de la neocor-
teza incluyendo la capa I en pequefios agregados o “sueltas” y dispersas en
tejido cerebral (de apariencia normal) adyacente.
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En cuanto a la deslaminacién cortical, lo méas importante que cabe notar es
que el borde de la capa | permanece siempre visible. Los limites entre la ma-
teria gris y blanca suelen estar borrados. La sustancia blanca subyacente suele
mostrar signos de hipomielinizacion, lo cual puede ser comprobable con tin-
ciones de Luxol-Fast-Blue (Blumcke y cols., 2011; Kabat&Krdl, 2012).

Figura No. 5. En esta fotografia microscopica con tincion H&E se pueden observar
las caracteristicas citoldgicas de las células balonizadas con nacleos grandes y vesicu-
losos, nucléolo prominente, citoplasmas eosin6filos vidriosos rodeadas por algunas
células gliales con un neurépilo abierto (Dr.Orlando Rodas Pernillo).

Displasia Cortical Focal tipo 111 (DCF tipo 111)

En un estudio Ilamado New classification of focal cortical displasia: applica-
tion to practical diagnosis, Yoon-SungBae y colaboradores aplicaron la re-
ciente clasificacion (Blimcke) a 117casos previamente diagnosticados con la
clasificacion de Palmini, luego de lo cual los previamente diagnosticados
como malformacion del desarrollo cortical fueron los mas reclasificados, ya
que se encontraron displasias corticales focales asociadas a otras patologias la
cuales se detallan a continuacion.
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Tabla 3
Variantes de Displasia Cortical Focal tipo 111 (DCF tipo I11)
Variante Clasificacién
Tipo Illa | 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 IIld | Displasia cortical focal asociada a lesiones adquiridas en la vida tem-
prana.

Displasia Cortical Focal asociada a esclerosis mesial tem-
poral (FCD tipo III1A)

De acuerdo a Bliimcke y colaboradores, las alteraciones arquitecténicasy ci-
toarquitectonicas que componen el 16bulo temporal se encuentran en esta ca-
tegoria. Mencionan que ocurre en pacientes con esclerosis mesial temporal la
cual es definida como pérdida neuronal y gliosis en hipocampo y fue descrita
por primera vez en 1825 por Bouchet y Cazauvielh; posteriormente en 1880
Sommer la asocid a pérdida neuronal en regiones del hipocampo. Ha sido aso-
ciada a crisis epilépticas y a trastornos del espectro autista.

Morfologicamente se ha asociado a deslaminacion cortical temporal y a pre-
sencia de neuronas hipertréficas fuera de la capa V en pacientes con esclerosis
del hipocampo, en cuanto a los patrones morfoldgicos se pueden reconocer 5
variantes (Thom y cols., 2008; Blimcke y cols., 2011; Kabat&Krol, 2012;
Estupifian y cols., 2014):

Tabla 4

VARIANTES MORFOLOGICAS RECONOCIDAS EN LA DCF tipo 1A

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

2. Esclerosis mesial temporal con esclerosis del 16bulo temporal (ELT)

Esclerosis mesial temporal con esclerosis del 16bulo temporal y presencia de

neuronas heterotdpicas en la sustancia blanca subyacente.

4. Esclerosis mesial temporal con esclerosis del 16bulo temporal y pequeias he-

terotopias “lentiformes” en la sustancia blanca subcortical.

Esclerosis mesial temporal con pequefias heterotopiaslentiformes en la sus-

tancia blanca subcortical.

w

S

En cuanto a las neuronas hipertréficas de las piezas obtenidas de pacientes con
esclerosis mesial, éstas acumulan proteinas neurofilamentosas y pueden ser
observadas en las capas Il, 111 'y IV, cuando Gnicamente se encuentran en la
capa V en la corteza cerebral normal.
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La esclerosis del I6bulo temporal se observa como una banda de neuronas
pequefias, agrupadas y granulares en un 10% de los especimentes quirargicos.
Puede observarse pérdida de neuronas en las capas Iy Il con gliésis laminar
y pueden observarse grupos de axones mielinizados horizontales.

Las heterotopias pequefias lentiformes y/o las neuronas heterotdpicas en
la sustancia blanca pueden no ser detectadas por IRM, es caracteristica su
orientacion radial a lo largo de la union entre sustancia gris y blanca, estan
constituidas por proyecciones neuronales.

Displasia Cortical Focal asociada a neoplasias (DCF tipo
111B

Se caracteriza por presentar deslaminacion cortical, hipoplasia cortical con
pérdida de la estructura normal compuesta por 6 capas del neocortex asociado
0 no a alteraciones citolégicas como neuronas hipertréficas ocurriendo adya-
centes a tumores, entre los cuales se pueden contar los Gangliogliomas, tumo-
res neuroepitelialesdisembrioplasticos u otras neoplasias asociadas a epilep-
sia.

igura No. 5. Se aprecian regular cantidad de cuerpos neuronales agrand
ferados con pérdida de la relacion entre el neurdpilo. (Dr.Orlando Rodas Pernillo).
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Figura No. 6. En el tjido cl eocorteza T4, se aprecian

o Y : . .
inicamente identificado como n
abundantes cuerpos neuronales con severo dismorfismo. (Dr.Orlando Rodas Pernillo).
Presentan un patron similar a la DCF tipo I11A que no se encuentra de ninguna
manera infiltrado por la lesion neoplésica, puede haber alteraciones severas de
la arquitectura cortical mostrando hipoplasia y falla en la organizacién normal
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de todas las capas del neocortex(Thom y cols., 2008; Bliimcke y cols., 2011;
Kabat&Krol, 2012; Estupifian y cols., 2014; Thom, 2015).

Displasia Cortical Focal asociada con malformaciones vas-
culares y/o cicatrices gliales (DCF tipo 111C)

Se han descrito en este tipo de lesiones hipoplasia cortical deslaminativa u
otras alteraciones citoarquitectonicasdel neocortex, las cuales se encuentran
cercanas a areas de malformacion vascular (cavernomas, malformaciones me-
ningeas vasculares, telangiectasias, malformaciones arteriovenosas entre
otras).

En un estudio realizado por Niehusmann Py cols, en elque evaluaron especi-
menes de biopsias de 72 pacientes con sindromes epileptogénicos refractarios
con malformaciones cavernosas cerebrales encontraronen 47 casos DCFllIc
constituyendo un 4.3% de las lesiones, pero incrementaba considerablemente
en pacientes con multiples malformaciones corticales cerebrales.

Displasia Cortical Focal asociada a otras lesiones adquiri-
das durante la vida temprana (DCF tipo I11d).

En esta se ha descrito como bastante importante aparte de las alteraciones en
la arquitectura y citoarquitecturadel neocortex que ocurre adyacente a otras
lesiones antiguas como por ejemplo lesiones hipoxicas, traumas cerebrales o
procesos infecciosos previos (encefalitis de Rasmussen, encefalitis limbica, o
por las de etiologia viral o bacteriana) (Blimcke y cols., 2011; Kabat&Kral,
2012; Thom, 2015).
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Definicion.

La Muerte Subita Inexplicada en la Epilepsia (MSIE), se define como la
muerte sUbita, inesperada, con o sin testigos, no traumatica y no por ahoga-
miento en un paciente con epilepsia, cuando en el examen post-mortem no se
revela causa anatdmica o toxicoldgica de la muerte; con o sin evidencia de un
ataque excluyendo la documentacion de estado epiléptico (Norris & Kolin,
1997; Donner, 2011).

Se considera MSIE Definitiva al cumplir con los criterios descritos anterior-
mente. Probable MSIE cuando no existe evidencia postmortem, pero se red-
nen los demds criterios y finalmente Posible MSIE, si existen causas de
muerte, pero no se puede constatar MSIE (Norris & Kolin, 1997; Sowers y
cols., 2013).

Epidemiologia

La muerte sUbita es 20 veces mas frecuente en poblacion con epilepsia que en
la poblacion en general. En la mayoria de los casos, en el contexto de una
convulsién ténico-clonica generalizada (Norris & Kolin, 1997; Thurman vy
cols., 2014). Se han reportado casos de MSIE en edades comprendidas entre
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los 8 meses y los 83 afios (Sillanpdd & Shinnar, 2013) con un pico de inciden-
cia a los 30 afios (Sowers y cols., 2013). La incidencia entre los pacientes con
epilepsia es variada y depende de la cohorte estudiada pero se estima en
1:1000 cada afio (Norris & Kaolin, 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 frecuentes tienen mayor riesgo
de MSIE. En nifios, la incidencia es menor, pero se desconocen las razones de
este cambio seguin edad (Norris & Kolin, 1997). En la actualidad la MSIE es
responsable de 7.5-17% de todas las muertes por epilepsia (Donner, 2011) y
18 al 50% de las muertes en sujetos medicamente refractarios al tratamiento
antiepiléptico. La MSIE como causa de muerte es rara en quienes se logra un
control adecuado con antiepilépticos habituales Tomson y cols., 2005). Los
estudios demuestran que la MSIE es extremadamente rara en nifios con epi-
lepsia sin problemas neuroldgicos asociados (Sillanpéé & Shinnar, 2013). El
inicio de la epilepsia en el primer afio de vida se asocia significativamente a
un exceso de mortalidad comparado con inicios mas tardios (Devilat y cols.,
2004; Sillanpaa & Shinnar, 2013).

Factores de riesgo

Las causas por las que se produce la muerte subita en epilépticos son muy
variadas. Diferentes estudios han sefialado que en la tercera parte o en la mitad
de los casos ocurre durante el suefio (Devilat y cols., 2004; Tomson y cols.,
2005; Galtés & Cos, 2009). Dentro de los factores de riesgo estrechamente
ligados a MSIE se menciona la edad temprana de inicio de las crisis epilépti-
cas. Se ha estimado que la prevalencia de muerte sibita en dicha poblacién es
de 7%; los nifios con epilepsia presentan mayor riesgo de muerte en compara-
cién con la poblacion general. Gran parte de su elevada incidencia esta rela-
cionada a enfermedades subyacentes y a la presencia de trastornos del neuro-
desarrollo y epilepsia sintomatica (Tomson y cols., 2005; Donner, 2014). El
Cuadro 1 resumen los factores de riesgo y las causas de MSIE.

En la poblacion adulta diferentes autores han descrito como principales facto-
res de riesgo las convulsiones tonico-clénicas generalizadas que o-curren fre-
cuentemente (Donner, 2014). En pacientes que presentan mas de tres convul-
siones ténico-clonicas durante el afio, el riesgo de MSIE se incrementa en 8%
(Devinsky, 2011). Asimismo, se han relacionado las convulsiones nocturnas,
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epilepsia de larga duracién, demencia, retraso mental, asma, ataques noctur-
nos y género masculino (Amorimy cols., 2013). Otros factores relacionados
son los niveles subterapéuticos de drogas anticonvulsivantes, poli-terapia y
cambios constantes en farmacos antiepilépticos (Devinsky, 2011). Por otra
parte, se ha considerado asociacion a ciertos comportamientos de riesgo tales
como posicién decubito prono, abuso de alcohol y mala adherencia al medi-
camento antiepiléptico (Donner, 2011, 2014; Amorimy cols., 2013).

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

Riego Aumentado de MSIE ‘ Causas de MSIE

Convulsiones frecuentes (especialmente to- Mecanismos respiratorios pri-
nico-cldnicas generalizadas y nocturnas). marios

Comorbilidad: esclerosis tuberosa, autismo, Colapso cerebral

retraso mental, demencia.
Niveles infra terapéuticos de anticonvulsivan- | Anormalidades cardiacas
tes
Politerapia anticonvulsivante Disfuncién autonomica
Larga duracién de epilepsia (inicio temprano)

Sexo masculino
Mala adherencia al tratamiento antiepiléptico

Posicién decubito prono
Alcoholismo

Mecanismos de la MSIE

Los mecanismos de la MSIE permanecen aun poco claros. Es improbable que
un solo mecanismo explique las muertes (Tomson y cols., 2005; Donner,
2011). Se cree que un solo individuo puede tener varios factores de riesgo, que
en conjunto resulten en la muerte. En los Ultimos afios, gracias a las iniciativas
de varias instituciones y sociedades neuroldgicas como la Joint American Epi-
lepsy Society/Epilepsy Foundation Task Force on SUDEP y el NIH/National
Institute of Neurological Disorders and Stroke, se ha logrado establecer mayor
énfasis en la teoria y la investigacién para ayudar a comprender la MSIE (Don-
ner, 2011).

Son varios los mecanismos que podrian estar implicados en la MSIE. Los mas
conocidos son los cardiovasculares y respiratorios (Donner, 2011; Scorza y
cols., 2011). Sin embargo, cominmente se le atribuye a tres: arritmias cardia-
cas, apnea central inducida por el episodio convulsivo y edema pulmonar neu-

37



Durén RM, Nufiez ES, Guifarro GA, Gonzales SY, Caceres AE, Funes Chirinos K

rogénico (Shuele y cols., 2007). Los sintomas respiratorios ocurren frecuente-
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 presentarse en la fase
post ictal. En el inico modelo animal de MSIE, un tercio de los casos murieron
por hipoventilacion y presentaron edema pulmonar en la autopsia (Shuele y
cols., 2007). Tanto la apnea central como la obstructiva pueden ocurrir, du-
rante o inmediatamente después de una convulsion. Sin embargo la apnea cen-
tral se considera como la causa mas frecuente de MSIE (Surges y cols., 2009).
Una apnea obstructiva usualmente complicara una convulsion ténico-clénica
generalizada, mientras que una apnea central puede ocurrir durante convulsio-
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 dioxido de carbono, lo que resul-ta en un
exceso de secreciones bronquiales y edema pulmonar (Surges y cols., 2009).
Un mecanismo propuesto para el edema pulmonar neurogénico inducido por
la convulsion es la vasoconstriccion intensa generalizada que proviene de la
descarga masiva de la actividad central simpatica, asociada a la convulsion, lo
gue produce a un incremento en la resistencia vascular pulmonar (Shuele y
cols., 2007; Surges y cols., 2009).

Dicho edema esta asociado a una alta mortalidad si no se trata, sin embargo
esta entidad puede resolver en 1-3 dias luego de intervencion terapéutica. En
resumen, la disfuncion respiratoria es frecuente en las convulsiones y puede
resultar en hipoxemia severa e hiperapnea, dafiando la oxigenacion cerebral la
cual puede ser fatal en el contexto de una demanda energética incrementada
(Surges y cols., 2009).

Se considera que el mecanismo implicado en la MSIE se encuentra relacio-
nado con el mecanismo de la Muerte Subita Cardiaca (MSC). Durante el suefio
el corazon es mas susceptible a las catecolaminas. Tanto la MSIE como la
MSC se presentan con mayor incidencia por las mafianas. El tono vagal se
aumenta durante el suefio, esto afiadido a la descarga masiva simpatica por las
convulsiones en un paciente con epilepsia puede precipitar una arritmia car-
diaca letal (Shuele y cols., 2007).

Las alteraciones cardiacas isquémicas encontradas en estudios postmortem su-
gieren la posibilidad de MSIE cardiogénica inducida por convulsiones. Ejem-
plos de los hallazgos son corazones mas pesados y dilatados que lo normal,
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fibrosis de las paredes de las pequefias arterias coronarias, atrofia de los car-
diomiocitos, degeneracion miofibrilar, edema del tejido conductivo y anorma-
lidades morfoldgicas del sistema de conduccion cardiaco. Todas estas conse-
cuencias son probablemente producidas por hipoxemia repetida y/o asociadas
con el incremento de catecolaminas durante la tormenta simpaticaisquémica
(Shueley cols., 2007; Scorza y cols., 2011).

Coma post ictal
Pérdida de los
reflejos de
proteccion

Compromiso de centros
respiratorios y
centros cardio- reguladores —‘

Respiracién ‘ — -

Ventllacién ia Parasimpatica
Apnea F,::::zﬂ’:‘: il ¥ Fracuencia cardiaca

4 Contractilidad ¥ Contractilidad

Arritmia Asistolia

D ————

Grafico 1. Mecanismos en la fisiopatologia de la MSIE.

Asimismo, se han descrito dos arritmias potencialmente letales implicadas en
la MSIE, estas son: taquiarritmia ventricular ictal y la bradicardia/asistolia ic-
tal (Shuele y cols., 2007). Un estudio realizado en Brazil (2005), concluyé que
la bradicardia intensa ocurre al inicio de las convulsiones y es seguida de ta-
quicardia refleja; vinculandose de forma directa con el nimero de convulsio-
nes generalizadas. Esto demostrd que las convulsiones tonico-clénicas gene-
ralizadas manifiestas de forma repetitiva, afectan el flujo simpatico (Shuele y
cols., 2007; Scorza y cols., 2011). Con lo anterior, se vislumbra que al com-
prender los mecanismos subyacentes de la MSIE pueden orientarnos en la
identificacion de posibles factores de riesgo antes no reconocidos, mejorando
eventualmente el manejo y prevencion de dichos pacientes (Scorza y cols.,
2011). El Gréfico 1 esquematiza los mecanismos de la MSIE.
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Prevencion de la MSIE

La prevencion de la MSIE es una medida de relevancia, dado que podria evi-
tarse en el 39% de los adultos y 59% de los nifios (Devilat y cols., 2004). Aun
sin en el conocimiento preciso de la patogénesis de la MSIE, la prevencion
comienza con la identificacion de los factores de riesgo mas prominentes y los
eventos terminales asociados con la MSIE (So, 2006). El riesgo de pacientes
con epilepsia farmaco resistente de fallecer a causa de MSIE, se puede reducir
luego de una cirugia para epilepsia exitosa (So, 2006; Shuele y cols., 2007).

La supervision durante la noche, las modificaciones de las posiciones para
dormir, lograr la adherencia del paciente al tratamiento, disminuir los cambios
en las terapias para la epilepsia, la administracion de oxigeno se han asociado
como factores independientes que reducen el riesgo de un evento de MSIE
(Shuele y cols., 2007; Sillanpda & Shinnar, 2013). La supervision durante la
noche involucra la presencia de un individuo con inteligencia normal y que
por lo menos tiene 10 afios de edad. La utilizacion de implementos especiales,
como un monitor de convulsiones o0 una alarma respiratoria en la cama son
Gtiles para detectar convulsiones tonico clonico generalizadas (Scorza y cols.,
2011).

Es importante mejorar la adherencia a la terapia en los pacientes, lo cual se
logra cuando tienen acceso a los medicamentos, recuerdan tomarlos en los
horarios prescritos y entienden las instrucciones brindadas (Scorza y cols.,
2011). El reducir el estrés e incentivar la participacion en actividades fisicas y
deportes son factores que disminuyen la frecuencia de episodios convulsivos.
La actividad fisica también puede ayudar a prevenir las anormalidades cardia-
cas que mas adelante culminarian en un evento de MSIE (Scorzay cols., 2008;
2011).

Educacion a pacientes y a familias

Actitud de los proveedores de salud

Discutir el tema de MSIE puede ser incomodo para los médicos y potencial-
mente estresante para los pacientes y las personas que les brindan cuidado. De
un estudio realizado entre 1,200 médicos de Estados Unidos y Canada, 7%
reportaron haber discutido el tema de MSIE con sus pacientes o familiares
(Friedman y cols., 2014). La posibilidad de que se discutiera el tema con los
pacientes dependid del nimero de pacientes vistos por afio y si el médico habia
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tenido conocimiento de casos de MSIE entre sus pacientes en los ultimos 24
meses. Aquellos que tenian més afios de practica médica y que atendian tanto
adultos como nifios parecian tener mejor efectividad y menos reacciones ne-
gativas al hablar del tema con sus pacientes (Friedman y cols., 2014).

Otro estudio de proveedores de salud dedicados al cuidado de pacientes con
epilepsia reveld que sus decisiones acerca de discutir la posibilidad de un
evento de SUDEP con pacientes y familiares son fuertemente influenciadas
por sus puntos de vista personales. Aquellos que si discutieron la posibilidad
de un evento de MSIE con sus pacientes, consideraron como factores clave
para hacerlo su responsabilidad moral y la toma de conciencia por parte de los
pacientes de ser responsables de su enfermedad. Los proveedores que no dis-
cutieron la posibilidad de un evento de MSIE con sus pacientes respaldaron
su decision, en aguardar a construir una relacion de confianza con sus pacien-
tes antes de abordar la discusion. En ambos grupos, las estrategias para tomar
la decision de abordar el tema con sus pacientes, a pesar de ser bien intencio-
nadas, ninguno tomo en cuenta la opinion de sus pacientes. No involucraron a
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 entrevistas hechas a (43
participantes) familiares que habian perdido hijos a causa de MSIE. Los pa-
cientes y familiares ocasionalmente pueden tener una reaccidén negativa,
cuando se aborda el tema. Por otro lado, los familiares gue no tenian informa-
cién de MSIE y perdieron a un ser querido luego de un evento, expresaron
descontento y una ansiedad aumentada por no haber estado informados (Mi-
ller y cols., 2014).

Experiencia en Latinoamérica

En una muestra de 70 pacientes fallecidos con diagndstico de epilepsia, entre
1986 y 1995 en dos hospitales en Cuba, se reporté como causa de muerte:
Muerte Subita e Inesperada (MSEI) en tres pacientes (4%) (Bender y cols.,
2001). En un estudio sobre muerte por epilepsia en Brasil, se infiri6 que varias
muertes codificadas como epilepsia, pueden deberse a sintomas agudos de una
convulsién sintomatica (Gomes, 2011). La MSEI puede ser mal diagnosticada
y probablemente estar representada en el grupo de muertes en casa en los adul-
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 controlada, de los cuales 5
murieron de MSEI (Devilat y cols., 2004). Entre los 5 casos, se encontraba
una paciente de 16 afios con diagnéstico de epilepsia mioclonica juvenil y
embarazo de 22 -23 semanas. Dos de los cinco pacientes presentaron EEG
normal y sin comorbilidad neuroldgica (los otros tres casos presentaron retraso
mental). De los 5 pacientes, dos se encontraron muertos durante el suefio, dos
luego de una crisis epiléptica y uno luego de un sismo leve. La mortalidad en
esta casuistica, se encontro ser tres veces mayor a la esperada, muy similar a
la descrita en adultos.

A pesar de los grandes avances cientificos en MSEI en las Gltimas dos déca-
das, la discusion de muertes potenciales relacionadas con convulsiones es to-
davia un topico de discusién entre epileptélogos. Algunos clinicos creen que
informar a los pacientes puede causar estrés y ansiedad. Se ha propuesto que
los pacientes deben estar bien informados acerca de los riesgos de cualquier
condicion o su tratamiento, aunque hay un debate acerca de la calidad y el
tiempo en que se da la informacién de MSEI a los pacientes y familiares
(Scorza, 2012). Por lo tanto, los neurocientificos de América Latina no tienen
una opinidn establecida sobre el tema y concluyen que una guia préctica sobre
MSEI debe crearse via todas las Ligas de Epilepsia en América Latina. La
funcion primordial sera desarrollar una agenda de investigacion (experimental
y clinica), diseminar informacién consistente a profesionales de la salud, y
mediante las agencias de investigacion de los gobiernos de cada pais Latinoa-
mericano, fomentar el destinar fondos para este propésito (Carrizosa & Cor-
nejo Ochoa, 2004; Duron y cols., 2014).

En un estudio que compara dos centros pediatricos de referencia en Chile y
Colombia la brecha terapéutica fue de 20.5%, lo que infiere que la misma en
la poblacion general debe ser méas alta. Determinar este porcentaje en los di-
ferentes paises es vital para establecer las medidas correctivas de sus causas
en programas de salud pablica. Mediante ella el médico puede influir estraté-
gicamente en el control de la epilepsia, disminuyendo la morbilidad y morta-
lidad causadas por la enfermedad y mejorando la calidad de vida de los pa-
cientes (Carrizosa & Cornejo Ochoa, 2004).

En Honduras se evalu6 el conocimiento sobre epilepsias en pacientes con di-
cha condicion, a sus familiares, profesionales y estudiantes en el area de la
salud (Duron y cols., 2014). De la muestra total, un 18% refirié desconocer
que los pacientes epilépticos podian morir por una crisis. La mayoria de par-
ticipantes consideran que la muerte subita es mas comun en cardiopatas que
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en epilépticos (94% vs 62%) y 87% (la mayoria no médicos) y no habian es-
cuchado el término MSIE. Solo los neurdlogos y neurocirujanos hablaron a
sus pacientes sobre MSIE y/o mortalidad por epilepsia. Se concluyd que tanto
los pacientes epilépticos como sus familiares y los profesionales de la salud
(especialmente si no son neur6logos 0 neurocirujanos) tienen conocimiento
escaso e insuficiente sobre MSIE. Dichos hallazgos destacaron la necesidad
por mejorar y ampliar los programas educativos sobre epilepsia. A la vez, re-
salté la importancia de evaluar mediante pruebas de campo el material infor-
mativo en una comunidad en estudio para desarrollar educacion sobre MSIE
culturalmente apropiada (Gayatri y cols., 2010).

Asi como es importante informar sobre MSEI, lo es también el tratamiento
adecuado para controlar las crisis. La brecha terapéutica se define como la
diferencia numérica entre todas las personas con epilepsia activa y aquellas
con epilepsia activa y tratamiento adecuado. La epilepsia activa es la que en
el Gltimo afo ha presentado fendmenos ictales. El tratamiento adecuado es el
que se rige acorde a los estandares nacionales e internacionales para el diag-
nostico y manejo de la epilepsia, y que los pacientes deben estar tomando en
la semana previa a la consulta médica. Por diferentes razones sociales, politi-
cas, economicas y culturales, los paises en desarrollo tienen una gran brecha
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 familias de los
pacientes que presentan un alto riesgo, o brindar consejeria a todas las fami-
lias, en vista de que un evento MSIE le puede suceder a cualquier persona gque
padezca de epilepsia (Friedman y cols., 2010). Se ha demostrado que las
creencias de muchos médicos, en relacién al impacto negativo que puede pro-
vocar discutir con los familiares y/o nifios, acerca de la posibilidad de un
evento MSIE, probablemente no son vélidas.

La mejor manera de proveer informacion acerca de MSIE es primero discutir
con los familiares cara a cara, y luego brindarles informacion escrita para que
lleven a casa (Friedman y cols., 2014). En vista que todos los proveedores
buscan mejorar la salud de sus pacientes por medio de la educacién, el diag-
nostico certero y el tratamiento efectivo, la educacion acerca de los eventos
MSIE debe ser un componente en el manejo integral de la epilepsia (Miller y
cols., 2014).
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Los médicos deben incluir a sus pacientes de una manera mas activa en el
proceso de toma de decisiones, ademas de proveerles con la informacion ne-
cesaria para que tomen decisiones acerca de su cuidado. Educar a los pacientes
acerca de MSIE puede reducir la morbimortalidad de la epilepsia por medio
de la mejora en la disciplina del paciente para la toma de sus medicamentos,
modificacion de habitos de estilo de vida y otras medidas de seguridad para
su autocuidado (Miller y cols., 2014).

Referencias:

(Amorim y cols., 2013). Amorim HA, Scorza CA, Cavalheiro EA, Albuquerque M, Scorza FA. Profile of
neurologists in Brazil: a glimpse into the future of epilepsy and sudden unexpected death in epi-
lepsy. Clinics (Sao Paulo). 2013; 68:896-8.doi: 10.6061/clinics/2013(07)01.

(Bender y cols., 2001). Bender JE, Leén LM, Rodriguez MP. Mortalidad en Epilepsia en la provincia de
Sancti Spiritus, Cuba. Rev Mex Neuroci. 2001; 2:40-7. http://revmexneuroci.com/articulo/mor-
talidad-en-epilepsia-en-la-provincia-de-sancti-spiritus-cuba/

(Carrizosa & Cornejo Ochoa, 2004). Carrizosa, M. J., Cornejo Ochoa, W. (2004) Epilepsia curada y con-
trolada. Rev Mex Neuroci. 2004; 5:319-24

(Devilat y cols., 2004). Devilat BM, Rivera Gémez G, Gémez Mufiéz V, Sepilveda Olmos JP. Mortality
in children with epilepsy. A clinical prospective study. Rev Neurol, 2004; 38:607-6 14

(Devinsky, 2011). Devinsky O. Sudden, unexpected death in epilepsy. NEJM, 2011; 365:1801-11. doi:
10.1056/NEJMra1010481

(Donner, 2011). Donner EJ. Explaining the unexplained; expecting the unexpected: where are we with
sudden unexpected death in epilepsy? Epilepsy Currents. 2011:11, 45—9. doi:10.5698/1535-7511-
11.2.45.

(Donner, 2014). Donner JE. Sudden unexpected death in epilepsy: Who are the children at risk? Paediatr
Child Health, 20145 19:239.

(Duron y cols., 2014). Durén RM, Argenal JC, Gonzalez-Canelo S, Zuniga-Martinez D, Martinez L, Pi-
etsch-Escueta S. Knowledge about sudden unexpected death in epilepsy among health person-
nel, epilepsy patients and their relatives. A pilot survey in Honduras. Neurology. 2014
82:P5.063

(Friedman y cols., 2014). Friedman D, Donner EJ, Stephens D, Wright C, Devinsky O. Sudden unex-
pected death in epilepsy: knowledge and experience among U.S. and Canadian neurologists. Epi-
lepsy Behav. 20145 35:13-8. doi: 10.1016/].yebeh.2014.03.022

(Galtés & Cos, 2009). Galtés 1, Cos M. Muerte stibita y epilepsia. Cuad Med., 2009; 15:231-5.

(Gayatri y cols., 2010). Gayatri NA, Morrall MC, Jain V, Kashyape P, Pysden K, Ferrie C. Parental and
physician beliefs regarding the provision and content of writtensudden unexpected death in epi-
lepsy (SUDEP) information. Epilepsia, 2010; 777-82. doi:10.1111/).1528-1167.2009.02483

(Gomes, 2011). Gomes M. Mortality from epilepsy: Brazil (capitals), 1980-2007. Arq Neuropsiquiatr.
2011; 69:166-9. doi:10.1590/S0004-282X2011000200004..

(Miller y cols., 2014). Miller WR, Young N, Friedman D, Buelow JM, Devinsky O. Discussing sudden
unexpected death in epilepsy (SUDEP) with patients: practices of health-care providers. Epilepsy
Behav. 20145 32:38-41. doi:10.1016/].yebeh.2013.12.020

(Norris & Kolin, 1997). Norris JW, Kolin A. Sudden unexplained death. Lancet. 1997; 349:134-
5. dOi:10.1016/80140—6736(05)60920—8.

(Scorza, 2012). Scorza F. Epilepsy kills. Arq Neuro-Psiquiatr. 2012; 70:226-227. D0i:10.1590/S0004-
282X2012005000004.

(Scorza y cols., 2008). Scorza IF, Colugnati DB, Pansani AP, Sonoda EYF, Arida RM, Cavalheiro E. Pre-
venting tomorrow’s sudden cardiac death in epilepsy today: what should physicians know about
this? Clinics (Sao Paulo), 2008; 63:389—94.d0i:10.1590/S1807-59822008000300017

44


http://doi.org/10.5698/1535-7511-11.2.45
http://doi.org/10.5698/1535-7511-11.2.45
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Arq%20Neuropsiquiatr

Muerte subita inexplicada en epilepsia.

(Scorza y cols., 2011). Scorza FA, Cysneiros RM, De Albuquerque M, Scattolini M, Arida RM. Sudden
unexpected death in epilepsy: an important concern. Clinics (Sdo Paulo). 2011; 66 Suppl 1:65-9.

(Shuele y cols., 2007). Schuele SU, Widdess-Walsh P, Bermeo A, Liiders HO. Sudden unexplained death
in epilepsy: the role of the heart. ClevClin J Med. 2007; 74:5S121-127.

(Sillanpéd & Shinnar, 2013)._ SUDEP and other causes of mortality in childhood-onset epilepsy. Epilepsy
Behav. 2018; 28:249-55. doi:10.1016/].yebeh.2018.04.016.

(So, 2006). So EL. Demystifying sudden unexplained death in epilepsy—are we close? Epilepsia, 2006; 47
Suppl 1:87-92. d0i:10.1111/].1528-1167.2006.00667.

(Sowers y cols., 20183). Sowers LP, Massey CA, Gelthbach BK, Granner MA, Richerson GB. Sudden un-
expected death in epilepsy: Fatal post-ictal respiratory and arousal mechanisms. Respir Physiol
Neurobiol. 2013, 189:315-323. d0i:10.1016/].resp.2013.05.010.

(Surges y cols., 2009). Surges R, Thijs RD, Tan HL, Sander JW. (2009). Sudden unexpected death in
epilepsy: risk factors and potential pathomechanisms. Nat Rev Neurol, 2009; 5:492—504..
doi:10.1088/nrneurol.2009.118

(Thurman y cols., 2014). Thurman DJ, Hersdorfter DC, French JA. Sudden unexpected death in epilepsy:
assessing the publiche althburden. Epilepsia. 20145 55:1479-1485. doi: 10.1111/epi.12666.

(Tomson y cols., 2005). Tomson T, Walczack T, Sillanpdd M, Sander JW. Sudden unexpected death in
epilepsy: a review of incidence and risk factors. Epilepsia. 2005; 46, Suppl11:54-61.

45


http://doi.org/10.1016/j.resp.2013.05.010

Neurofisiologia en epilepsia pediatrica.

Capitulo

Resumen:

Laneurofisiologia 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 diagndstico de las epilepsias en pe-
diatria. El EEG terictal 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 localizacion 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. E1 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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Abreviaturas:

BPDs: Descargas periddicas bilaterales

DDP: Desplazamiento despolarizante paroxistico
EEG: Electroencefalograma

EEGc: Electroencefalograma continuo

EENC: Estado epiléptico no convulsivo

GPDs: Decargas paroxisticas generalizadas

Hz: Hertzios -niimero de ciclos por segundo
LPDs: Descargas periddicas lateralizadas

LRDA: Actividad delta ritmica lateralizada
Mseg: milisegundos

No MOR: No movimientos oculares rapidos

PDs: Descargas peritdicas generalizadas
Sl-evolving LRDA: Actividad delta ritmica lateralizada
evolucionando-inducida por estimulos

UCI = Unidad de cuidados intensivos

Video-EEG = Video electroencefalografia

Introduccion.

En 1770, Luigi Galvani publicé sus observaciones sobre la electricidad ani-
mal. En 1848 y 1849, Emil du Bois Raymond publicé un libro titulado “In-
vestigaciones sobre la Electricidad Animal”. Posteriormente, Richard Caton
hizo las primeras descripciones sobre la existencia de actividad eléctrica del
cerebro. En 1912 y 1913, Paul Kaufman y Pradvich Neminski fueron los pri-
meros en establecer que los potenciales eléctricos cerebrales se pueden reco-

ger a través del craneo intacto.
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En 1924, Hans Berger hace el primer registro electroencefalogréfico a traves
de un orificio de trepanacidn utilizando un galvanémetro de cuerda. En 1930,
Hans Berger describi6 los ritmos alfa y beta del electroencefalograma.

En 1935, se hizo la primera electrocorticografia por Forester y Altenburger.
En el mismo afio, Gibbs y Lennox demostraron la presencia de complejos
punta-onda durante las crisis de ausencia y ellos mismos en 1936 registraron
descargas focales en crisis parciales. Estos fueron los primeros grafoelemen-
tos epileptiformes registrados. (Palacios, 2002).

Grafoelementos epileptiformes.

En las epilepsias en edad pediatrica y en adultos es importante que el médico
pueda reconocer los grafoelementos epileptiformes en EEG. Estos grafoele-
mentos son: puntas, ondas agudas y complejos que pueden ser punta-onda,
onda aguda-onda o polipuntas-onda. La punta es un grafoelemento con un po-
tencial negativo (con deflexion hacia arriba en el EEG) que sobresale de la
actividad de fondo y tiene una duracion entre 20 a 70 milisegundos. La onda
aguda es un grafoelemento agudo pero menos puntiforme que la punta y con
una duracién de 70 a 200 milisegundos (Tabla 1) (Pedley, 1980). La polipunta
es la secuencia repetitiva de varias puntas. Los complejos es la asociacién de
los grafoelementos epileptiformes definidos anteriormente seguidos de una
onda lenta que pueden repetirse con una frecuencia determinada (Fig. 1).

La actividad basal del EEG si muestra un enlentecimiento focal persistente
nos puede ayudar a determinar si la epilepsia es secundaria a una alteracion
estructural, tales como un tumor, accidente cerebro-vascular, gliosis u otra al-
teracion (Figura 2). Si la actividad basal tiene un enlentecimiento generali-
zado, esto favorece la posibilidad de un estado post-ictal, encefalopatia meta-
bolica o encefalopatia epiléptica. La actividad lenta focal o generalizada no es
especifica de epilepsia. La actividad lenta focal transitoria puede reflejar inhi-
bicion de puntas interictales profundas no detectadas. (Abraham & Marsan,
1958; Cooper y cols., 1965; Gambardella y cols., 1995)
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Figura 1. Grafoelementos epileptiformes. A. Puntas; B. Ondas agudas; C. Polipun-
tas; D. Complejos punta-onda.

Tabla 1. Criterios para puntas y ondas agudas interictales

1. Ladescarga debe ser paroxistica y facilmente se dintingue de la actividad ba-
sal de fondo.

2. Demuestra un cambio agudo de polaridad durando mas de varios milisegun-
dos y con un contorno agudo y punteagudo.

3. Laduracién debe ser menor de 200 mseg. Puntas durante entre 20 y 70 mseg,
y las ondas agudas entre 70-200 mseg. No hay ninguna razon clinica para
procurar distinguir una punta de una onda aguda.

4. Debe tener un campo eléctrico, la descarga debe ser registrada en mas de un
electrodo o0 méas de una derivacion y un gradiente de voltaje debe estar pre-
sente.

5. Puntas y ondas agudas son tipicamente de polaridad negativa.

6. La mayoria de las puntas u ondas agudas son seguidas de una onda lenta.

Otro grafoelemento son las ondulaciones rapidas en un rango de frecuencia de
250 a 600 Hz detectadas con el EEG digital a frecuencias altas y con tasas de
muestreo de 2000 Hz. Las ondulaciones rapidas en pacientes epilépticos son
un biomarcador de la presencia de tejido epileptogénico y probablemente van
a tener un gran valor para la cirugia de epilepsia.

49



Martinez Cerrato J, Zamora P M, Martinez Z A

A

Figura 2
A. Actividad de base normal con puntas temporales izquierdas. La actividad ba-

sal normal es indicativa de un sindrome electroclinico “benigno” o una epilepsia

de causa no conocida.
B. Actividad basal con enlentecimiento focal temporal izquierdo con crisis resis-

tentes al tratamiento que orienta a epilepsia de causa estructural.

Origen de los grafoelementos epileptiformes.

El EEG registra los potenciales de campo en el espacio extracelular produci-
dos por los cambios de la actividad neuronal asociado con flujos de corriente
en la red neuronal. La hipersincronizacion de la red neuronal es necesario para
inducir sefiales electroencefalogréficas registrables (Gorji & Speckman,

2009).
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Los grafoelemento epileptiformes se originan a nivel cortical y se requieren
de por lo menos 6 cms? de corteza cerebral (Taoy cols., 2005). En las neuronas
y en la glia de la corteza cerebral se originan flujos de corrientes que son de-
bidas al movimiento i6nico a través de la membrana celular. Las corrientes
positivas que fluyen al interior de las células originan un potencial negativo
registrado extracelularmente. Las puntas y las ondas agudas interictales tienen
un potencial de superficie extracelular negativo debido a una gran corriente
positiva al interior de las células cercanas a la superficie del giro cerebral que
es captado por los electrodos de registro del EEG. En las dendritas apicales
hay una gran corriente hacia el interior que genera un potencial de superficie
negativo, que corresponde a la punta en el EEG y que por convencion los po-
tenciales negativos son registrados hacia arriba (Maganti & Rutecki, 2013).
Esto a nivel neuronal corresponde al desplazamiento despolarizante paroxis-
tico (DDP), que es una despolarizacion que desencadena una salva de poten-
ciales de accion mediados por canales AMPA y NMDA activados.

Posteriormente, en los somas de las células hay corrientes de potasio que salen
de la célula; y, a nivel de las dendritas, hay entrada de corrientes de cloro que
establecen una corriente eléctrica que genera un potencial negativo de super-
ficie que corresponde a la onda lenta que inmediatamente sigue a la punta u
onda aguda. Esto corresponde a nivel de los grupos neuronales a la hiperpola-
rizacién que sigue a la DDP mediada por la activacion de receptores GABA.

En las crisis generalizadas participan nucleos y circuitos cortico-talamo-corti-
cales que permiten la sincronizacion de los grafoelementos epileptiformes
mostrandose en el EEG como complejos punta-onda u ondas agudas-onda ge-
neralizados. La punta u onda aguda representa un bombardeo de la entrada
sinaptica talamica a la corteza y la onda lenta corresponde al gran componente
inhibitorio sincrénico (McCormick & Contreras, 2001).

Los potenciales de campo registrados durante la actividad eléctrica son debi-
dos a alteraciones de los potenciales de membrana neuronales. EI DDP es ca-
racteristico de la actividad epileptiforme en neuronas individuales. Los poten-
ciales de campo epileptiformes son generados en estructuras funcionalmente
diferentes con mecanismos elementales diferentes (Gorji & Speckman, 2009).

EEG INTERICTAL

El EEG interictal es de valor para: 1. Soportar el diagnostico de epilepsia; 2.
Clasificar si la epilepsia es focal o generalizada; 3. Identificar sindromes elec-
troclinicos especificos; 4. Detectar fotosensibilidad; 5. Diagnosticar estado
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epiléptico convulsivo y no convulsivo. La correlacion entre los hallazgos cli-
nicos, los estudios de neuroimagen y la electroencefalografia ayudan a esta-
blecer un sindrome electroclinico (Pillai & Sperling, 2006).

Los requerimientos minimos del EEG son una duracién minima de 30 minu-
tos, registro de vigilia y suefio, y que incluya medidas de activacion como
hiperventilacién con duracion de 3 minutos, estimulacion fética y en algunos
casos, deprivacion de suefio.

La hiperventilacién vigorosa induce crisis acompafiada de actividad epilepti-
forme en pacientes con ausencias, pero también puede activar descargas epi-
leptiformes en epilepsias focales. Los complejos punta-onda lenta de 3 Hz de
las crisis de ausencia son incrementados en un 50 a 80% durante la hiperven-
tilacion (Fig. 3) (Sato y cols., 1983).
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Fig.3 Después de 50 segundos de hiperventilacion se desencadena un paroxismo
generalizado de complejos punta-onda de 4 Hz.

La estimulacidn fética puede desencadenar descargas epileptiformes en cerca
de 5% de los pacientes con epilepsia. La respuesta fotoparoxistica consiste en
un paroxismo de punta-onda generalizado o polipunta-onda, con mayor am-
plitud anterior o posterior, y puede 0 no estar asociada con pérdida de con-
ciencia o con mioclonias. La respuesta fotoparoxistica es a menudo observada
en epilepsias generalizadas idiopaticas, tales como epilepsia de ausencia de la
infancia, epilepsia de ausencia juvenil, epilepsia mioclénica juvenil, epilepsia
con crisis tonicos clonicas al despertar pero puede observarse en epilepsia par-
cial del I6bulo occipital (Wolf & Goosses, 1986).
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La deprivacion de suefio incrementa la probabilidad de encontrar grafoele-
mentos epileptiformes en 30% a 70% de los casos (Pratt y cols., 1968;
Veldhuizen y cols., 1983; Fountain y cols., 1998). La tasa de activacion es del
52% con deprivacion de suefio cuando los EEG iniciales son normales. La
activacion del EEG por deprivacion de suefio es mas comdn en pacientes jo-
venes y en sindromes de epilepsia generalizada primaria. La deprivacion par-
cial de suefio con EEG cortos parece tener el mismo rendimiento para el diag-
nostico que la deprivacion de suefio de 24 horas y EEG prolongados (Giorgi
y cols., 2014). Una deprivacion de suefio de 6 horas con un registro de EEG
de 150 minutos tiene una buena sensibilidad y especificidad (Giorgi y cols.,
2013).

Las etapas del suefio puede influenciar la aparicion y localizacion de las puntas
interictales. Las ondas agudas del 16bulo temporal que ocurren durante el
suefio No MOR son mas frecuentes, bilaterales y tienen mayor distribucion
que las que aparecen en vigilia (Sammaritano y cols., 1991). Los complejos
punta-onda generalizados llegan fragmentarse y ser de menor frecuencia du-
rante el suefio. Los complejos punta-onda lenta de 2 Hz, las puntas centro
temporales y los complejos punta-onda de 3 Hz son mas frecuentes durante el
suefio de ondas lentas.

EEG DESPUES DE UNA PRIMERA CRISIS

El EEG con grafoelementos epileptiformes después de una primera crisis pre-
dice la recurrencia de crisis tanto en nifios como en adultos. La tasa de recu-
rrencia en nifios es del rango del 23 al 71% en los primeros tres afios. El tra-
tamiento con antiepilépticos disminuye el riesgo por la mitad (Hirtz y cols.,
2003; Marson y cols., 2005; Chadwick, 2008).

Los factores que incrementan el riesgo de recurrencia son el primer afio des-
pués de la primera crisis, EEG anormal, etiologia sintomatica de la crisis, es-
tado epiléptico, crisis nocturna, crisis febriles previas y paresia de Todd
(Chelse y cols., 2013)

EEG INTERICTAL: SENSIBILIDAD Y ESPECIFIDAD

La sensibilidad del primer EEG para detectar grafoelementos epileptiformes
es de 29% a 55% y mejora hasta un 80% a 90% si se repiten los EEG a través
del tiempo (Marsan & Zivin, 1970; Salinsky y cols., 1987; Goodin y cols.,
1990) EIl tiempo al momento de realizar un EEG es importante. Si se realiza
en las primeras 24 horas después de una crisis se pueden obtener EEG anor-
males hasta en un 51% y si se realiza después de varios dias, el EEG puede
demostrar anormalidades solo en un 34%.
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La especificidad del EEG para diagnosticar epilepsia es 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 descargas epileptiformes del
0.2% al 3%. Las personas ciegas sin epilepsia pueden tener puntas occipitales
hasta en un 15% y en familiares de primer grado de pacientes con epilepsia
generalizada idiopatica pueden tener puntas generalizadas sin haber tenido cri-
sis epilépticas. Asimismo, los pacientes que reciben medicamentos tales como
bupropion, litio, clorpromazina, tramadol, clozapina, cefepime pueden tener
puntas interictales o descargas epileptiformes (Helmchen & Kanowski, 1971;
Itil & Soldatos, 1980). Las encefalopatias metabdlicas como uremia, demen-
cia por didlisis, hipocalcemia, eclampsia, tirotoxicosis y encefalopatia de Has-
himoto pueden presentar grafoelementos epileptiformes en el EEG.

La presencia de grafoelementos epileptiformes no siempre significa epilepsia.
Lo recomendado es hacer una correlacion con los hallazgos del EEG con la
clinica del paciente.

Las causas principales de errores en el diagnostico de epilepsia es cuando un
paciente tiene crisis no epilépticas y el EEG muestra un enlentecimiento focal
0 un patrén benigno que es interpretado como epileptiforme. También, ocurre
cuando la actividad epileptiforme es causado por medicamentos o por trastor-
nos metabolicos.

PATRONES EPILEPTICOS ANORMALES

En el EEG de pacientes con epilepsia pediatrica pueden encontrarse los si-
guientes patrones

Puntas y ondas agudas focales.

Puntas generalizadas: 2 a 3 Hz; 3 a 4 Hz y polipuntas-ondas

Punta-onda lenta

Actividad delta ritmica temporal

Alteraciones electroencefalograficas en encefalopatias epilépticas (Ma-
ganti & Rutecki, 2013)

agrwdE

PATRON DE PUNTAS Y ONDAS AGUDA FOCALES

Estos grafoelementos epileptiformes pueden ser focales o multifocales depen-
diendo del sindrome epiléptico. Las puntas y ondas agudas generalmente van
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seguidas de una onda lenta. La punta u onda aguda focal se localiza en un area
del cerebro con oposicidn de fase (fase reversa) en un solo sitio y en tiempos
diferentes y las multifocales se originan de focos multiples, independientes,
con oposicion de fase en diferentes regiones del cerebro en un mismo tiempo
o tiempos diferentes (Fig. 4)

A

Fig. 4 Patrén de puntas y ondas aguda focales. A. Puntas fronto-centrales izquierdas.
B. Puntas multifocales independientes, fronto-centrales izquierdas y derechas
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Los sindrome epilépticos focales pediatricos mas frecuentes son la Epilepsia
benigna con puntas centrotemporales, epilepsia occipital de inicio temprano
en la infancia (Sindrome de Panayiotopoulos) y la epilepsia occipital de inicio
tardio en la infancia (Sindrome de Gastaut) (Fig. 5) (Sanchez Fernandez &
Loddenkemper, 2012)

Fig. 5 Puntas fronto-centrales izquierdas y derechas en una paciente con Epilepsia
Rolandica.
PATRON DE PUNTAS GENERALIZADAS: 2 A3 HZ;3A4HZY
POLIPUNTAS-ONDAS

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

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

PATRON DE PUNTA'Y ONDA LENTA

Este patron es observado en epilepsias catastréficas como el Sindrome de Len-
nox-Gastaut. Los complejos de punta-onda lenta tienen una frecuencia de 1.5
a 2.5 Hz, pueden ser generalizados o tener rasgos focales, la amplitud puede
ser mayor en regiones frontales o frontocentrales y rara vez demuestran una
frecuencia de repeticion regular. La actividad basal tiene un enlentecimiento
difuso y hasta un 14% a 18% de los pacientes tienen grafoelementos epilepti-
formes focales o multifocales (Fig. 7) (Markand, 2003).
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Fig. 6 Patrén de puntas generalizadas: 3-4 Hz; 4 a 6 Hz y polipuntas-onda lenta.
A. Paroxismo de complejos punta-onda a 3 Hz tipico de epilepsia de ausencia de
la infancia. B. Paroxismo breve de polipuntas-onda a 4 Hz de mayor amplitud
anterior, tipico de epilepsia mioclénica juvenil.
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Fig. 7 Patron de punta y onda lenta de 1.5-2 Hz. A y B muestran actividad basal
lenta difusa con paroxismos generalizados de complejos punta onda lenta de 1-2
Hz en un paciente con Sindrome de Lennox-Gastaut.

PATRON DE ACTIVIDAD DELTA RITMICO TEMPORAL

Este patron se observa en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal y tiene
una alta especificidad y valor predictivo positivo para este tipo de epilepsia

(Fig 8).

58



Neurofisiologia en epilepsia pediétrica.

FPIFTr sty et twimermmea=1 Inicio de crisis: Actividad theta monomorfa en region
BRI e miem==1 temporal derecha

TOTE Soaot trmrroat i s an b

™o

[ L o B T T e e W ST, S

303 -

M

P30t

[ L L e R b

P e FEIDR G il S8 : > RN
Ca-Pe — —— -— T . -

ReO2 — - - -l

FP2-Flli e et et e e gi e Vo M A\ ¥

FB-T4 — - - e $ - - A e

T&TE - - ~——— e - el + . . ~J )

1602+ — LR i 2 ii

EXG t ::"’”':

Fig. 8 Epilepsia del 16bulo temporal mesial derecha con esclerosis hipocdmpica.
Inicio de crisis con actividad theta temporal derecha que luego incrementa en am-
plitud y disminuye en frecuencia.

PATRON ELECTROENCEFALOGRAFICO EN ENCEFALOPATIAS
EPILEPTICAS

El sindrome de Ohtahara o Encefalopatia epiléptica infantil temprana se pre-
senta en los primeros 3 meses de edad con espasmos tonicos y tiene un patron
EEG de brote-supresion en vigilia como en suefio (Fig. 9).

Fig. 9 Sindrome de Ohtahara o Encefalopatia epiléptica infantil temprana en un nifio
de 2 meses con EEG con patrén de brote-supresion.
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El sindrome de West se presenta entre los 4 a 8 meses de edad con espasmos
epilépticos en flexion, extension o combinados y se caracteriza por un patron

I 1

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

EEG de hipsarritmia o hipsarritmia modificada (Fig. 10).

:m;y\l e . A ; . ol | A
el v A hm AL\ {1\ Ay ol
caray ' N AN A, . . U A

A » ) \ Vo v At L
FP2ee”) "2 M i W by - ‘ VA | b 1 e I ¥ 4
| ! 1 ! i A \

recat Vi F (WA AN\ A
g T . Al ¥ A p Y AN ¥ ) !
Moz A A ~/ oA : A N \
FPLFTY ' M SANN TN AA S [E PN L~ N

Fr1a Y
T35 )y A
reot LV /
Fposa |
814 10
Tete )
T8.02)

EXG

5

e

Jan

Fig. 11 Sindrome de Lennox-Gastaut. Paciente de 3 afios en suefio con paroxismos
de polipuntas ondas lentas generalizados.
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El sindrome de Dravet y Epilepsia Genética con crisis febriles plus (GEFS+)
se presenta entre el primer y tercer afio de vida con convulsiones febriles in-
fantiles seguido de sacudidas miocl6nicas, ausencias atipicas, crisis focales
con deterioro de la conciencia con un patrén de punta-onda generalizado o
punta-onda multifocal con fotosensibilidad y una actividad basal lenta y pro-
gresiva.

El sindrome de Lennox-Gastaut se presenta entre los 3 a 5 afios de edad con
crisis tdnicas, atonicas y crisis de ausencia atipicas y tiene un patron de punta-
onda lenta generalizado de 2 a 2.5 Hz en la vigilia y paroxismos de actividad
rapida de 10 Hz o brotes de polipuntas lentas durante el suefio (Fig 11).

El sindrome de Landau-Kleffner se presenta entre los 5 a 7 afios de edad con
afasia adquirida, anormalidades del comportamiento, disfuncion cognitiva y
crisis clinicas con un EEG con un patron de puntas multifocales, puntas tem-
porales posteriores facilitadas por el suefio y se observan continuamente en el
suefio de ondas lentas.

La epilepsia mioclonica progresiva se presenta desde los 5 a los 20 afios con
mioclonias progresivas, deterioro cognitivo y afasia con un patrén de polipun-
tas-onda de 3 a 6 Hz y fotosensibilidad (Parisi y cols., 2011).

MONITOREO DE EEG AMBULATORIO CON O SIN VIDEO

Fig. 12. Paciente
femenina de 12
afilos con monito-
reo de EEG ambu-
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 para cirugia de epilepsia.

El monitoreo de EEG ambulatorio ayuda a redefinir el diagndstico en un 50 a
75% de los casos y es util en los casos pediatricos de todas las edades. Las
principales dificultades que tiene el monitoreo de EEG ambulatorio son los
artefactos y que los electrodos que se han desprendido de su lugar no pueden
ser recolocados y que no se les puede reducir u omitir los medicamentos anti-
epilépticos por el riesgo asociado de crisis (Fig. 12)

VIDEO-ELECTROENCEFALOGRAMA PROLONGADO EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS

El video-EEG tiene iguales indicaciones que el monitoreo de EEG prolongado
ambulatorio. Se ha demostrado que hasta un 25% de los pacientes que se les
realiza video-EEG tiene crisis no epilépticas psicogénicas y entre un 9% a
15% de los pacientes epilépticos tienen crisis epilépticas y crisis no epilépticas
psicogénicas. En la poblacion pediétrica, los estudios también han demostrado
esta coexistencia que oscila en un rango entre 11% a 73% (Fig. 13).

Fig. 13 Paciente femenina de 12 afios con video-EEG continuo prolongado para
determinar la presencia de crisis epilépticas versus crisis no epilépticas psicogéni-
cas.

En las crisis no epilépticas psicogénicas, la actividad electrocerebral es normal
con artefacto de movimiento y se puede preservar el ritmo alfa posterior. En
el postictal, la actividad basal normal se reasume inmediatamente después de
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haber finalizado la crisis. Los eventos no epilépticos paroxisticos en nifios tie-
nen trastornos comorbidos asociados como depresion, ansiedad, conflictos fa-
miliares, conflictos escolares, abuso sexual, emocional o fisico previo.

En el video-EEG hay algunos datos clinicos que nos pueden orientar a crisis
no epilépticas psicogénicas (Tabla 2) (Morgan & Buchhalter, 2015)

Tabla 2 Diferencias clinicas de crisis epilépticas y crisis no epilépticas psicogénicas

en poblacion pediatrica.

Crisis no epilépticas psicogéni-

Crisis epilépticas cas

Adolescentes: Mas frecuente en

Sexo La frecuepcia es igual en hom- | mujeres _

bres y mujeres Escolares: igual hombres y mu-

jeres

Tiempo c_;le Vigilia 0 suefio Masen vigilia y ante una audien-

ocurrencia cia

Eventq’lnduudo POT | Raro Comin

sugestion

Incontinencia Frecuente Ocasional

Lesién durante la
crisis

Frecuente (mordedura de la len-
gua o trauma en la cabeza)

Muy poco frecuente

Frecuencia de la

5 } No cambio Incremento
crisis por estrés
Inicio/fin Abrupto Lento
Cierre de los ojos
- | Raro Frecuente
(ictal)

L . Mas comun en adultos que en ni-
Movimiento pélvico | Nunca fios g
Movimientos Sincroénicos Desorganizados
vocalizacion Llanto breve, vocalizacion al | Vocalizaciones complejas,

inicio, no contenido emocional llanto, grito, lenguaje wulgar
Duracion Menos de 3 minutos Mas de 3 minutos
Comportamiento . .

port Confusion, letargico Normal

post-crisis

Es necesario mencionar que hay crisis epilépticas que no muestran actividad
epileptiforme como las crisis gelasticas simples o las crisis de la epilepsia del
I6bulo frontal que se originan a nivel orbitofrontal o medial. En estos casos,
la estereotipia de los movimientos, los cambios de la actividad eléctrica antes
y después del evento y la duracién del evento son muy importantes para hacer
la diferencia con las crisis no epilépticas psicogénicas.

En los neonatos en riesgo con disfuncién cerebral como lesiones cerebrales
agudas o trastornos del desarrollo cerebral, a menudo tienen encefalopatias y
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crisis. Las crisis neonatales son a menudo subclinicas pero también, el neonato
puede tener movimientos anormales que no necesariamente son crisis. El mo-
nitoreo continuo con video-EEG es (til para el diagnéstico, la cuantificacion
del nimero de crisis y para guiar el tratamiento (Shellhaas, 2015). El video-
EEG en neonatos debe acompafiarse siempre con registro electrocardiografico
y respiratorio pero es til registro de la electromiografia de superficie y del
oculograma (Epstein, 2006). Las crisis en neonatos tiene una alta morbilidad,
un 15% de ellos fallecen y un 50% de los que sobreviven tiene problemas del
neurodesarrollo, pardlisis cerebral, incapacidad intelectual y epilepsia (Ronen
y cols., 2007)

El monitoreo de video-EEG continuo o prolongado en neonatos esta indicado
en eventos paroxisticos anormales (episodios clénicos multifocales, ténicos o
clénicos focales, desviacion recurrente forzada de los ojos, mioclonos, inesta-
bilidad autonémica de etiologia no determinada como hipertension o taquicar-
dia paroxistica, fenémenos de liberacién de tallo como chupeteo, pedaleo, y
otros movimientos anormales), evaluacion de crisis subclinicas (diagndstico
inicial, monitoreo de respuesta a anticonvulsivantes o reaparicion de crisis du-
rante o después del retiro de anticonvulsivantes) y evallo de la actividad de
fondo del EEG (Shellhaas, 2015)

MONITOREO INVASIVO

La indicacion de monitoreo invasivo es para candidatos para cirugia de epi-
lepsia que permite localizar el inicio de las crisis. Se usan electrodos profun-
dos o una grilla de electrodos subdurales. Los electrodos profundos intracra-
neales se utilizan sobretodo en epilepsias relacionadas con una localizacion y
gue no tienen una lesion definida. La grilla de electrodos subdurales se colo-
can quirdrgicamente cuando la zona de inicio de la crisis 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 unidad de cuidados intensivos (UCI) y
puede durar horas o dias. Las indicaciones en pacientes pediatricos son alte-
racion severa de la conciencia donde crisis subclinicas o estado epiléptico no
convulsivo es sospechado, monitoreo de la respuesta al tratamiento en estado
epiléptico, investigar crisis en pacientes con parélisis neuromuscular y carac-
terizar eventos paroxisticos que se sospecha que pueda ser crisis electrogréfi-
cas.

| |
FP1-FT* ' : AL : g

s A

12786

1501 y

FP1FI - : - —

FaCH -

(= ,

P30 | i - g y
FP2Fe .
F4-CA
a7
P4-02
FP2-F@'
F8-T4 L
TeT0
1802

EKG Fme

FP1.FT- y - T ¢ - = gy
rers b Bl Y A Y ma ¥ W R \
18 . Y J :
15.01 )

FPI-RY -

F5C3

3P

P30 V

EP2Fah~— / ! EFER

F4-C4

CA-Pa -

AL.02 . ;

FP2.FEh— x : - ~

T4 ;

T4.T8 A ; s

1802

EXG et |

Fig. 6.14 Estado epiléptico parcial motor “super-refractario”. A Paciente femenina
con hemorragias multiples y neuroinfeccion. EEG con descargas periodicas latera-
lizadas en hemisferio izquierdo. El estado epiléptico cede con tiopental 1V mas
midazolam IV. B. Posterior a 72 horas sin sedacion recurren las descargas periédi-
cas lateralizadas.
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La frecuencia de estado epiléptico varia de 8% a 37% en pacientes comatosos
en la UCI. Hasta un 20% de los pacientes con lesion cerebral traumatica tiene
estado epiléptico no convulsivo y 6% de los pacientes con accidente cerebro-
vascular o hemorragia intracraneal (Fig. 14).

Los pacientes pediatricos con encefalopatias y criticamente enfermos frecuen-
temente presentan crisis electrograficas en un rango entre 7% a 46% y estado
epiléptico en 1% a 23% de los pacientes en estudios observacionales, por lo
que el monitoreo de EEG continuo es necesario para el diagndstico y manejo.
La mayoria de las crisis son subclinicas y empiezan en las primeras veinticua-
tro horas del registro EEGc. La duracion del EEGc no esté bien definida pero
como minimo deben ser 24 horas (Payne & Hahn, 2014).

Los patrones del EEG continuo encontrados en pacientes con enfermedades
criticas en las unidades de cuidados intensivos son:

1. Descargas paroxisticas generalizadas (GPDs) continuas a 2/segundos con

morfologia trifasica.

Descargas periddicas lateralizadas (LPDs)

Descargas periodicas bilaterales (BPDs)

Descargas periodicas generalizadas (PDs)

Actividad delta ritmica generalizada breve 2 c/segundos ocasionalmente

predominantemente frontal.

Actividad delta ritmica lateralizada evolucionado-inducida por estimulos

(Sl-evolving LRDA)

Actividad delta ritmica lateralizada evolucionado (LRDA)

Casi actividad delta ritmica

. Coma con descargas periddicas lateralizadas (coma-LPDs)

O Coma con descargas periodicas generalizadas (coma-GPDs) (Hirsch y
cols., 2013)

o R wN

El estado epiléptico convulsivo facilmente es identificado por la correlacion
clinica y los hallazgos electroencefalogréaficos. La dificultad radica con el es-
tado epiléptico no convulsivo (EENC) que puede manifestarse con alteracion
de la conciencia o conciencia reducida, trastorno del comportamiento, mani-
festaciones vegetativas o sintomas subjetivos como auras sin movimientos
convulsivos con una duracién minima de 10 minutos (Drislane, 2000). El
EENC puede llevar al paciente al coma o los pacientes en coma, criticamente
enfermos pueden acompafiarse de descargas periodicas que pueden ser des-
cargas periodicas lateralizadas (coma-LPDs) o descargas periddicas generali-
zadas (coma-GPDs) (Bauer & Trinka, 2010). Se ha propuesto que cualquier
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patron ictal con una evolucion tipica temporo-espacial o descargas epilepti-
formes mas rapidas que 2.5 Hz reflejan crisis no convulsivas 0 EENC y debe
ser tratado. Las LDPs o GPDs de menos de 2.5 Hz o descargas ritmicas mas
rapidas que 0.5 Hz estan en la zona limitrofe del EENC y en estos casos es
necesario por lo menos un criterio adicional para diagnosticas EENC, tales
como 1. Fenémeno clinico ictal; 2. Evolucion tipica temporo-espacial; 3. Una
respuesta al tratamiento antiepiléptico (Trinka & Leitinger, 2015).

PUNTOS CLAVES:

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

Los requerimientos minimos del EEG son: duracién 30 minutos, registro
de vigilia y suefio, maniobras de activacion como hiperventilacion y foto-
estimulo.

Los EEG repetidos y la deprivacién de suefio incrementan el rendimiento
diagndstico

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

La correlacion de la historia clinica, hallazgos de neuroimagen y el elec-
troencefalograma definen los sindromes electroclinicos.

Los patrones epilépticos anormales son: Puntas y ondas agudas focales;
Puntas generalizadas: 2 a 3 Hz; 3 a 4 Hz y polipuntas-ondas; Punta-onda
lenta; Actividad delta ritmica temporal y alteraciones electroencefalogra-
ficas en encefalopatias epilépticas. Hay patrones especificos que orientan
sindromes electroclinicos.

El monitoreo de EEG ambulatorio ayuda a redefinir el diagndstico en un
50 a 75% de los casos y es Util en los casos pediatricos de todas las edades.
El video EEG en pacientes hospitalizados ha demostrado que un 25% tiene
crisis no epilépticas psicogénicas y entre un 11% a 73% de los pacientes
epilépticos pediatricos tienen crisis epilépticas y crisis no epilépticas psi-
cogeénicas.

El monitoreo invasivo esta indicado en pacientes epilépticos refractarios
gue van a ser sometidos a cirugia de epilepsia y que permite localizar el
inicio de las crisis.

El monitoreo EEG en pacientes criticamente enfermos y con alteracién del
estado de conciencia ayuda a diagnosticar estado epiléptico no convulsivo.
Se ha propuesto en el estado epiléptico no convulsivo en pediatria que cual-
quier patron ictal con una evolucion tipica temporo-espacial o descargas
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epileptiformes mas rapidas que 2.5 Hz es el reflejo de crisis no convulsivas
0 EENC y debe ser tratado.
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Capitulo

Neuroimagenes en
la epilepsia pediatrica.

Abreviaturas: Charles Akos Szabo!
: 2
EEG = Electroencefalograma/Electroencefalografia. Linda D Lear
MEG = Magnetoencefalografia. (1). Profesor y Jefe de Epilepsia, Depar-
PET = Tomografia por emision de positrones. tamento de Neurologia, UTHSCSA.
RM = Resonancia magnética. (2). Profesora Asociada Departamentos

RMf = Resonancia magnética funcional. de Neurologia y Pediatria, UTHSCSA

SPECT = Tomografia computarizada por emisidn de foton

{inico.
TAC = Tomografia axial computarizada. szabo@uthscsa.edu
VNS = Estimulacion del nervio vago

Introduccion

Los avances en neuroimagenes han mejorado la posibilidad de visualizar la
zona epileptogénica, revolucionando tanto el diagnostico de la epilepsia como
nuestra comprension de los mecanismos subyacentes. En este capitulo, nos
enfocaremos en las imagenes diagndsticas, tanto desde el punto de vista es-
tructural como funcional. si bien ha habido un gran interés por las nuevas téc-
nicas de resonancia magnética y analisis, incluyendo morfometria basada en
voxel, tractografia, la resonancia magnética funcional en estado de reposo y
EEG-fRM, modalidades que han sido clinicamente utilizadas principalmente
en la evaluacion de riesgo quirurgico y la planificacion de los procedimientos
(Duncan 2009). Limitaremos nuestra revision a las herramientas clinicamente
eficaces para identificar la causa de la epilepsia y para localizar la zona epi-
leptogénica. En general, la RM de rutina identifica la causa de la epilepsia en
aproximadamente 15-30% de los pacientes. El uso de técnicas de RM mas
sofisticadas con mayor resolucion mejora el rendimiento diagnéstico en un
20%. La tomografia por emisién de positrones puede identificar anomalias
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 década de 1970, eli-
minando la necesidad de neumoencefalografia, una técnica invasiva con alto
potencial de morbilidad (Rastogi et al, 2008). La TAC de la cabeza es una
técnica no invasiva que mide la radiodensidad de diferentes tejidos. Por lo
general, se adquiere en el plano axial, lo que requiere sélo unos pocos minutos.
Sin embargo, la adquisicion de imagenes en tres dimensiones, también esta
disponible actualmente. La TAC de la cabeza es (til para el diagndstico de la
sangre fresca, lesiones calcificadas, hidrocefalia o anormalidades estructurales
mas grandes, pero no es Util para la identificacion de la esclerosis mesial tem-
poral, displasia cortical, o gliomas de bajo grado. La TAC de la cabeza tam-
poco es tan eficaz como la RM para diferenciar los tumores cerebrales recu-
rrentes de la radionecrosis. La TAC de la cabeza es mejor que la RM en la
evaluacion de la integridad de las estructuras del craneo y otras estructuras
6seas. Los riesgos de la TAC incluyen la exposicion a la radiacion y la posi-
bilidad de reaccion alérgica a los materiales de contraste.

Imagen de Resonancia Magnética (RM)

La RM estructural se ha convertido en la herramienta de imagen mas impor-
tante para el diagnostico de la epilepsia y la evaluacion de los pacientes para
la cirugia de la epilepsia (Duncan, 2009). La RM estructural revoluciono el
diagnostico de esclerosis temporal mesial, tumores de bajo grado y displasia
cortical focal. La RM también proporciona informacion etiologica importante
en las personas con epilepsia focal y es capaz de diferenciar los distintos tipos
de malformaciones vasculares, incluyendo malformaciones arteriovenosas,
angiomas venosos y aneurismas intracraneales.

Las Imagenes de resonancia magnética se pueden realizar en diferentes inten-
sidades de campo magnético. La Intensidades de campo de magnético con-
vencionales utilizados para neuroimagenes clinicas son 1,5 o0 3 Tesla. El
campo magnético que se genera produce imagenes de T1 ponderada o T2 pon-
derada, dependiendo de cuantos protones (principalmente en las moléculas de
agua) son capaces de recuperarse o desecharse antes de medir la sefial de RM.
La recuperacion depende de los ajustes de los tiempos de los tiempos de repe-
ticion y la decadencia de los cambios en los tiempos de eco. Las secuencias
de repeticion cortas / eco (TR/TE) mejoran las diferencias en los tiempos de
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relacion-T1, mientras los tiempos mas largos TR/TE tienden a mejorar los
tiempos de relajacion-T2. Las lesiones comunes asociadas con la epilepsia se
evidencian mejor en el tejido en T1 y T2 de relajacion. Anomalias de sefial
del I6bulo temporal se identifican mejor por secuencias pesadas en T2 obteni-
das en el plano coronal, mientras que las secuencias pesadas en T1 son exce-
lentes para la diferenciar de la materia gris y blanca, y se pueden utilizar para
la evaluacion cuantitativa de las estructuras de materia gris. La secuencia de
pulsos recuperacion de la inversién de liquido atenuada (FLAIR; TR largo/TE
corto) es Util para identificar los aumentos de sefial en las estructuras corticales
0 subcorticales, especialmente para la diferenciacion de liquido cefalorraqui-
deo, y también son Utiles para la identificacion de patologia del hipocampo,
neoplasias de bajo grado y displasia cortical focal. T2 * se adquiere usando
una secuencia de gradiente eco (GRE; TR largo/TE largo pero ambos mas
cortos que para T2 regular) (Hu et al, 2008). GRE es eficaz para identificar
depdsitos de hemosiderina relacionados con lesiones hemorrégicas, la calcifi-
cacion altera los niveles de deoxihemoglobina. los sistemas de 3 teslas de alta
resolucion, son capaces de adquirir rapidamente los datos tridimensionales
para cualquier secuencia, lo que facilita la generacion de imagenes de alta re-
solucidn en cualquier plano, asi como la reconstruccion cortical de co-registro
con otras modalidades de imagenes o electrodos intracraneales. Mientras que
el contraste aumenta solo minimamente la sensibilidad de la RM en la epilep-
sia, si puede proveer informacion destacando las lesiones neoplasicas, la rup-
tura de la barrera hematoenceféalica, y las malformaciones arteriovenosas. El
agente de contraste mas cominmente utilizado es el gadolinio, el cual es pa-
ramagnético y menos alergénico que el contraste de TAC. La susceptibilidad
ponderada es una nueva técnica de resonancia magnética, que es capaz de me-
jorar el contraste de susceptibilidad magnética local entre los tejidos (Chavhan
et al, 2009). Esta técnica se puede utilizar en conjuncion con técnicas de reso-
nancia magnética convencionales para visualizar anormalidades neurovascu-
lares, alteraciones del flujo sanguineo, asi como hemorragia, la calcificaciones
0 depdsitos de hierro.

Otras modalidades de RM que son fundamentalmente experimentales, pero se
estan utilizando cada vez mas en el ambito clinico, incluyen relaxometria-T2,
espectroscopia de resonancia magnética, RM de difusion ponderada, y la re-
sonancia magnética funcional (Duncan, 2009). La relaxometria-T2 es un en-
foque cuantitativo para la identificacion de los cambios de sefial en la amig-
dala o el hipocampo en nifios con imagenes de I6bulo temporal por lo demas
normal, sobre todo después de un estado epiléptico. La difusion de resonancia
magnética mide difusion de moléculas de agua en los tejidos. Restriccion de
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la difusidn se puede encontrar en la fijacion de lesiones agudas en los estudios
corticales o subcorticales, no sélo en trastornos isquémicos o metabdlicos,
sino también en el estado epiléptico criptogénico. Imagenes de tensor de difu-
sion se utiliza para mapear la difusion anisotropica a lo largo de tractos de
fibras, aplicando tractografia para asignar la conectividad cortico-cortical. Es-
pectroscopia de RM puede medir metabolitos en los tejidos del cerebro me-
diante la produccion de un espectro de resonancias mediante la activacion de
isotopos en diferentes moléculas. Los metabolitos mas comunes son aspartato
N-acetilo, colina, creatina, glutamato / &cido gamma-aminobutirico, o fosfa-
tos. La resonancia magnética funcional (RMf) sefiala cambios asociados con
la utilizacion de oxigeno del tejido neural. El aumento de la actividad neuronal
conduce a un exceso de compensacion vascular, aumentando el flujo sangui-
neo a la region, y el posterior aumento de la sefial dependiente del nivel de
oxigeno en sangre (BOLD) refleja los incrementos en la tasa de hemoglobina
oxigenada a desoxigenada. Esta respuesta puede ser utilizada para el mapeo
funcional de cortezas elocuentes pero también para evaluar la conectividad
funcional en estado de reposo de las cortezas cerebrales.

Anteriormente la RM cerebral estaba contraindicada en personas con marca-
pasos cardiacos o estimuladores del nervio vago (VNS). El uso de cabezas de
bobinas especiales de transmision y recepcion permiten la exploracion con
RM en las personas cuyos generadores VNS estan apagados, y en especial las
personas con marcapasos cardiacos especialmente encajonados también pue-
den ser escaneados con estas antenas. Las Resonancias magnéticas estructu-
rales suelen tardar 30-45 minutos, mientras las exploraciones funcionales y
estructurales combinadas pueden tomar hasta 90 minutos de duracién. Los ar-
tefactos de movimiento pueden ser problematicos para la interpretacion de la
RM, y la sedacion es a menudo utilizada en pacientes pediatricos.

Neuroimagenes Funcionales

Tomografia por Emision de Positrones (PET)

La *fluorodeoxiglucosa (FDG)-PET era el pilar para la localizacion de la zona
epileptdgena antes de la disponibilidad de la RM (Henry & Chugani, 1997).
Se mide el metabolismo de la glucosa en el cerebro como promedio durante
un periodo de captacion de 40 minutos durante el cual el paciente esta en re-
poso. Las reas de lesiones y la disminucién en la cantidad de neuronas puede
demostrarse por disminucion en el metabolismo. EI 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 en los nifios. El
FDG-PET es Util para lateralizar los focos de las epilepsias temporales, pero
en los nifios, ademas, es eficaz en la demostracion de la disminucion de meta-
bolismo en la region cortical debido a displasia cortical. Los aumentos en la
sefial de PET también se han encontrado en pacientes con lesiones neoplasicas
y en nifios con descargas epilépticas ictales - o interictales frecuentes - de le-
siones epileptogenas con focos extremadamente activos. La necesidad de co-
rrelacionar el metabolismo cerebral con ictal o actividad interictal, es la razon
principal de que los estudios de PET requieran simultineamente electroence-
falogramas (EEG) de superficie. Otros ligandos de PET también se han utili-
zado para demostrar cambios neuroquimicos in vivo y para la localizacion de
la zona de epileptogenica. Estos incluyen triptéfano 11C-alfa-metil (AMT) y
11C-flumazenil (Henry & Chugani, 1997; Juhdsz & Chugani, 2003). La cap-
tacion de AMT puede identificar la lesion epileptégena predominante en los
pacientes con mas de un foco potencial, tal como el complejo de esclerosis
tuberosa, y en algunos nifios con epilepsia no lesional. EI Flumazenil PET
mide la densidad de recpetores benzodiazepinicos (GABA) en el tejido cere-
bral, que normalmente se disminuye en las regiones epileptégenas en I6bulo
temporal mesial y epilepsias neocorticales. Es muy sensible, pero no es tan
especifica para delimitar la zona epileptégena como AMT-PET, pero similar
ala FDG-PET, las anomalias mas difusas predicen enfermedad multirregional
y pobres resultados quirdrgicos en pacientes médicamente refractarios (Juhasz
et al, 2009).

Tomografia computarizada con emision de foton tnico (SPECT)

SPECT puede ser usado para medir la perfusion cortical y subcortical durante
(ictal) y entre (interictales) convulsiones (Berkovic & Newton, 1997). La dis-
ponibilidad de escaneos tanto ictal como interictales permite la sustraccion de
mapas CBF para producir una regién mas localizada de absorcién conforme a
la zona de inicio de la crisis. Las inyecciones deben realizarse tan pronto como
sea posible durante la convulsion, al trazador le toma casi 10 segundos en lle-
gar al cerebro después de la inyeccidn en una vena cubital. La mayor parte del
radiotrazador se fija en el tejido cerebral en el primer paso. Hay dos tipos de
trazadores que se utilizan normalmente e incluyen ligandos de tecnecio
99mTc-hexametil-propilenamina-oxima (HMPAQO, Ceretec) o dimero
99mT c-etil-cisteinato (ECD, Neurolite). Los compuestos tienen una vida me-
dia de cuatro horas proporcionando sélo ventanas de tiempo breves para la
inyeccion. EI SPECT ictal puede ser una herramienta muy eficaz en pacientes

75



Szabo Ch A& LearyL D

con convulsiones que se pueden activar de forma fiable por un estimulo espe-
cifico. Incluso en la unidad de monitoreo de epilepsia, cuando a los pacientes
se les retira la medicacion, y estan en mayor riesgo de convulsiones frecuentes,
el SPECT ictal puede ser util, particularmente con el acceso al sistema
SISCOM de co-registro con resonancia magnética y analisis de la sustraccion
(es laresta de un escaneo interictal de uno ictal) (Newey et al, 2013). Los retos
son muchos, incluyendo la corta ventana de tiempo para la inyeccion, la nece-
sidad de personal capacitado para observar al paciente y realizar la inyeccion,
el costo del trazador radiactivo, y la interpretacion de retraso ictal o las inyec-
ciones peri-ictales, especialmente en los casos de epilepsia neocortical. Inme-
diatamente después de breves convulsiones del I6bulo frontal pueden ocurrir
dramaticos decrementos peri-ictales en CBF. Cuando la sedacion o anestesia
se llevan a cabo fuera del periodo de absorcién, tanto para PET y SPECT no
interfieren con los resultados. Un pequefio riesgo de una reaccion alérgica
(<0.1%) puede ocurrir y por lo general se invierte con antihistaminicos. Las
cantidades de radioatividad a la que estan expuestos los nifios durante PET y
SPECT es pequefia y no se ha asociado con carcinogénesis.

Magnetoencefalografia

Duplas eléctricas en el cerebro inducen campos magnéticos, que son detecta-
bles fuera del craneo (RamachandranNiar et al, 2007). El reto consiste en lo-
calizar la fuente de los dipolos eléctricos con estos campos magnéticos utili-
zando los parametros estimados del modelo. Este proceso demuestra un "pro-
blema inverso”, que genera varias soluciones. Mientras la magnetoencefalo-
grafia (MEG) proporciona una excelente resolucién espacial y temporal, alte-
rado en menor grado por el craneo y el cuero cabelludo de EEG, la sefial que
genera requiere un extenso analisis estadistico. Es mas (til en la localizacion
de componentes tangenciales de una fuente eléctrica, es decir, uno gue se en-
cuentra en el surco o en la cisura de Silvio. El uso de la MEG se muestra
prometedor en la identificacion de lesiones epileptogénicas en nifios con ima-
genes por RM normales (RamachandranNiar et al, 2007). También es til en
la prediccién del resultado quirdrgico y para el mapeo funcional (Albert et al,
2014).

Esclerosis Mesial temporal

Mientras que la atrofia del hipocampo, a menudo bilateral, se encuentra en ni-
fios con epilepsias generalizadas y parciales sintomaticos, esclerosis mesio-
temporal rara vez se diagnostica en nifios con epilepsia del 16bulo temporal
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meédicamente refractaria (Wyllie et al, 1993). La esclerosis mesiotemporal se
define por una combinacion atrofia de la amigdala y del hipocampo, gliosis, y
una pérdida de la estructura laminar del hipocampo (Rastogi et al, 2008) (ver
figura 1).

Figura 1. Esclerosis hipocampal. Imagenes coronales T2-ponderada y FLAIR repre-
sentan la esclerosis del hipocampo derecho (ver flechas) en un joven de 11 afios con
un historial de estado febril y asfixia perinatal relacionada con una anomalia cardiaca
congeénita. Observar la triada de la atrofia, aumento de la sefial y pérdida de la estruc-
tura anatémica.

En los adolescentes y adultos, la esclerosis temporal mesial es una de las pa-
tologias quirargicas mas comunes, sin embargo, se asocia con frecuencia con
malformaciones corticales, insultos hipdxico-isquémicos tempranos, menin-
goencefalitis y convulsiones febriles. La esclerosis temporal mesial se consi-
dera con frecuencia una lesion adquirida debido a la epilepsia cronica (Sala-
nova et 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 resonancia magnética
muestran aumento de volumen e hiper-intensidad en T2 en los hipocampos, lo
que refleja el edema citotoxico, que, en algunos pacientes puede evolucionar
hacia la atrofia secundaria con gliosis (Lewis et al, 2014). Este estudio demos-
tr6 cambios estructurales agudos en los hipocampos, en asociacién con lesio-
nes epileptogénicas corticales externas a los I6bulos temporales. Todavia se
debate en torno a la relacién entre la evolucién de los cambios estructurales y
la epilepsia del 16bulo temporal ya que hay estudios que encontraron esclerosis
del hipocampo después status epilepticus febril, pero antes de la aparicion de
la epilepsia. En la mayoria de los pacientes, epileptogenesis puede tardar afios
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0 décadas, con una lesion progresiva subyacente del hipocampo y sus cone-
xiones (Duncan, 2009). La patologia dual no solo influencia el pronostico de
la epilepsia, puede limitar el exito de la intervencion quirdrgica. Por lo tanto,
es importante buscar otras lesiones potencialmente epileptogénicas en 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; Rastogi et al,
2008). EI SPECT ictal puede ser ex-
tremadamente Util para identificar un
foco del I6bulo temporal, sobre todo
con la ayuda de SISCOM (Chas-
sahnon et al,, 2009). Mientras la hiperperfusién ictal, similar al PET interictal
puede implicar cortezas funcionalmente conectadas, los estudios de sustrac-
cién pueden eliminar regiones del cerebro implicadas en la propagacién. De-
bido a la profundidad y la morfologia de las estructuras temporales mesiales,
la magnetoencefalografia proyecta los generadores a la superficie del l6bulo
temporal, ya sea a la superficie anterior o lateral.

Complejo de esclerosis tuberosa (TSC)

TSC es una enfermedad neurocutanea multisistémica autosémico dominante
causada por mutaciones de los genes TSC1 (99) y TSC 2 (16p) (DiMaurio et
al, 2015). Por lo general se asocia con convulsiones, adenoma sebéaceo facial,
y deficiencia intelectual. Las caracteristicas mas comunes de IRM cerebrales
incluyen multiples nodulos subependimarios parcialmente calcificados, tu-
bérculos subcorticales, astrocitoma subependimario de células gigantes
(SEGA), y lesiones quisticas de sustancia blanca. Otras caracteristicas derma-
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tologicas incluyen fibromas ungueales o periungueales, méaculas hipomelano-
ticas y el parche Shagreen. En otros 6rganos involucrados se pueden encontrar
rabdomiomas cardiacos, linfangioleiomiomatosis pulmonar y hepatica o an-
giomiolipomas renales. Varias series han reportado convulsiones en 80% de
las personas con esclerosis tuberosa y retraso mental en hasta el 60% de los
nifios (Kotagal, 1996). Las convulsiones tienden a comenzar en mas de dos
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 afios de edad,
los nifios tienden a mostrar las caracteristicas de la epilepsia generalizada sin-
tomatica, pero si la aparicion de convulsiones es posterior a los 2 afios presen-
tan principalmente epilepsia focal.

Hamartomas:

Figura 3. Esclerosis tuberosa. Iméagenes en T1 ponderado con contraste aumentado y
FLAIR en una adolescente de 17 afios de edad con esclerosis tuberosa demostrando
un astrocitoma subependimario de células gigantes en el cuerno frontal izquierdo
cerca del foramen de Monro. Observe los incrementos de la sefial en las cortezas fron-
tal y parieto-occipital representando hammartomas.
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Los tubérculos hamartomatosos no son bien visualizadas en la TAC, presen-
tando areas focales de aumento, con mas frecuencia que disminucion de la
atenuacion (Rastogi et 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 (Figuras 3y 4). La Corteza
alrededor puede permanecer isotensa.

Figura 4. Esclerosis tuberosa. Imagenes de RM en axial T2 ponderado y T1 ponde-
rado mostrando multiples nédulos subependimarios, asi como un tuber subcortical
en el corte T2 ponderado.

A veces, pueden ser vistas displasias corticales y heterotdpias. Muchos hamar-
tomas pueden estar presentes como malformaciones corticales y no todos son
igual de epileptogenicos en un paciente dado. Ademas, en algunos pacientes,
la video-EEG puede demostrar epilepsia generalizada sintomatica, sin em-
bargo, los ataques se deben a un solo hamartoma. PET utilizando diferentes
ligandos se han desarrollado para identificar el hamartoma mas epileptdgenico
(Henry & Chugani, 1997; Juhdsz & Chugani, 2003; Figura 5).

El 18 FDG-PET suele ser menos Util, ya que demuestra hipometabolismo en
asociacion no sélo con los tubérculos, sino también en los tejidos no hamar-
tomatosos. El 11C-alfa-metil-triptamina PET ha mostrado ser el mas prome-
tedor, ya que los hamartomas mas epileptogénicas revelan aumento de la ac-
tividad serotoninérgica que los demas. Las razones no estan claras, pero las
vias serotoninérgicas pueden modular la epileptogenicidad, y por lo tanto, el
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aumento de la actividad serotoninérgica es un marcador indirecto de epilepto-
genicidad (Juhasz & Chugani, 2003). Mientras flumazenil-PET es eficaz en la
identificacion de las lesiones displasicas corticales, no es tan especifica como
AMT-PET para la identificacion de los hamartomas mas epileptogenas en la
esclerosis tuberosa. El SPECT Ictal también puede identificar una zona epi-
leptogena focal, pero sélo es eficaz si los tipos de crisis se originan formar un
solo foco (Aboian et al, 2011).

AMT-PET MRI FDG-PET

Figura 5. Esclerosis tuberosa. Imagenes axial FDG y AMT-PET en un paciente con
esclerosis tuberosa que esté siendo evaluado para cirugia de epilepsia. EI hamartoma
epileptogénico en la imagen de RM en T2-ponderado se asocia a incremento en la
captura del radiotracer AMT-PET reflejando incremento de la actividad serotoninér-
gica, mientras la disminucién de la sefial en FDG-PET indica disminucion del meta-
bolismo en la misma regién (todos sefialados con flechas negras) — Figura proporcio-
nada generosamente por Ajay Kumar MD, PhD.

Astrocitoma subependimario de celulas gigantes (SEGA):

Proliferaciones hamartomatosas subependimales son comunes en la esclerosis
tuberosa, surgen principalmente de la ranura estriotalamica (Rastogi et al,
2008; DiMaurio et al, 2015). Estas neoplasias de vez en cuando crecen cerca
del foramen de Monroe. Ellos se presentan en aproximadamente el 10-15% de
los pacientes con esclerosis tuberosa. No estan asociados con la epilepsia pero
pueden causar obstruccion ventricular. Estos tumores pueden ser vasculares,
y se presentan como lesiones hipo o isointensas en T1 y hiper o isointensas en
las imé&genes ponderadas en T2 (Figura 3). Refuerzan heterogeneamente con
dilatacion venosa prominente de las venas estriatotalamicas. En la tomografia
computarizada, pueden aparecer calcificados.
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Nédulos subependimarios:

Nodulos subependimarios también son comunes en el CET (Figura 4). Son
hipointensos en T1 y secuencias ponderadas en T2 y no realzan. Pueden ser
calcificadas, y rara vez crecen. Su ubicacion es en sentido caudal a lo largo de
la ranura estriotalamica.

Sindrome de Sturge-Weber

El sello distintivo de la enfermedad es un hemangioma cutaneo unilateral de
la cara superior ipsilateral en la localizacion a una vena leptomeningealoma-
tosa (Rastogi et al, 2008). En casi el 25% de los pacientes, el hemangioma
facial puede ser bilateral. Las convulsiones son la caracteristica de 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 hemiparesia en el
30% vy el retraso mental en el 60%. Evidencia radioldgica de sindrome de
Sturge-Weber se nota en las radiografias del craneo por calcificaciones corti-
cales relacionados con lesiones corticales cronicas debido a robo vascular
(Rastogi et al, 2008). Estos pueden aparecer como "vias de tranvia" entre la
edad de 2 a 7 afios de edad. Las calcificaciones se notan mucho méas temprano
enla TAC. TAC Yy la RM si demuestran atrofia cortical de la corteza parieto-
occipital, pero las venas corticales leptomeningealomatosas anormales se pue-
den visualizar mejor con contraste 1V (Figura 6).

Figura 6. Sindrome de Sturge-Weber. Iméagenes post-contraste en axial T1 ponderado,
demuestran agrandamiento leptomeningeal anormal a lo largo del hemisferio derecho.
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La imagen ponderada también puede ser susceptible de demostrar cambios
corticales y vasculares asociadas con el sindrome de Sturge-Weber, pero sin
contraste (Hu et al, 2008). Tres o cuatro vasos cerebrales angiograficamente
anormales muestran aumento del tamafio de las venas cerebrales profundas o
colaterales, y la disminucién de las venas corticales, y puede ser considerada
en nifios sometidos a evaluacion prequirdrgica en conjuncion con el procedi-
miento de Wada para lateralizacién del lenguaje.

Tumores

Aproximadamente el 15% de los pacientes con epilepsia médicamente refrac-
taria evaluados para la cirugia de la epilepsia tienen tumores cerebrales (Mo-
rris & Estes, 1996). En nifios, los tumores tienden a ser benignos, con una baja
tasa de transformacion maligna, y cuando se asocia con la epilepsia, que tien-
den a localizarse en la corteza. Para conocer la ubicacion y las caracteristicas
tipicas de resonancia magnética de los tumores epileptogénicas mas importan-
tes, consulte la Tabla 1.
Tabla 1. Caracterfsticas clinicas y de la Resonancia Magnética de neoplasias epileptogéni-
cas pedidtricas.
EDAD DE
TUMOR INICIO LOCALIZACN IMAGEN
Nifios, ado-
Ganglio-  lescentes,
glioma  adultos jo-
venes

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

Ninos, ado- Hipointensa en T1, hiperintensa en
lescentes . T2 y FLAIR, muy aumentada, me-
DNET 5y Cortical y 4 n
adultos j6- nos frecuentemente calcificada que
venes los gangliogliomas.
. Masa focal, difuusa, hipointensa en
. Niros y s . . .
Astrocitoma adoleseen Hemisferios cere-  T1, hiperintensa en T2, no necro-
de bajo grado tes brales +/- Cortex sis. 15 a 20% calcificada, aumentada
' y edema raros.
Masa circunscrita, muchas veces
Usualmente cerca  quistica, so observa nédulo mural
. Nifios y del 8er 0 4° ven- en tumores lobales, hipointenso en
Astrocitoma . . .
o adolescen- triculos, rara- T1 y FLAIR, mientran en las ima-
pilocitico .
tes. mente lobal / ges de T2 ponderado se observa hi-
subcortical. perintenso, rara vez aumentada,
calcificada.
Nifios Masa circunscrita, muchas veces
Xantocitoma Y . quistica, hipointensa en T1 y
L adolescen- Cortical. L.
pleomértico tes FLAIR, e hiperintensa en T2 pon-

derado.
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Ganglioglioma

Figura 7. Ganglioglioma. Corte sagital T1 ponderado en un nifio de 2 afios, con con-
vulsiones focales motoras que afectan la extremidad inferior izquierda, demuestra
displasia cortical (flecha gris en el panel superior), y el ganglioglioma flecha blanca
en el panel inferior). La imagen coronal T2 ponderado en el panel derecho, destaca
el ganglioglioma (flecha blanca) y la heterotopia nodular periventricular (flecha ne-
gra), un recordatorio de la posibilidad de coexistencia de neoplasias displasicas con
malformaciones del desarrollo cortical.

Los gangliogliomas son tumores benignos que consisten en células ganglio-
nares neoplasicas bien diferenciadas que se mezclan con estroma glial (Os-
born, 1994b; Morris & Estes, 1996). Se presentan en la infancia, la adolescen-
cia y la edad adulta. Las convulsiones son la presentacién mas comun, con la
aparicion menos frecuente de los sintomas de aumento de la presion intracra-
neal. Se trata de uno de los tumores mas comunes que se encuentran en las
series de cirugia de epilepsia, identificados en el 38% de los pacientes en la
Cleveland Clinic Foundation (Morris & Estes, 1996). Los gangliogliomas son
de crecimiento lento, con degeneracion maligna muy poco frecuente. Se pro-
ducen tipicamente en los I6bulos temporales, seguido de los I6bulos frontal y
parietal. En la RM, los gangliogliomas aparecen como lesiones corticales cir-
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cunscritas, que son iso o hipointensas con respecto a la materia gris en image-
nes T1 ponderadas, e hiperintensa en las imagenes ponderadas en T2. De vez
en cuando, tienen un componente quistico. El gadolinio incrementa la sensi-
bilidad en 40%. La TAC puede definir el area quistica y el area solida de los
tumores, asi como calcificaciones, y en los casos crénicos, la erosion del cra-
neo suprayacente. Ellos pueden estar asociados con displasia cortical. EI PET
0 SPECT interictales generalmente muestran una disminucion de la sefial en
la proximidad de la lesion, a menudo en regiones cerebrales homologas del
hemisferio contralateral.

Neuroepitelioma disembriobléstico (DNET)

Figura 8. Tumor neuroepiteliomal disembrioblastico. Imagenes axial FLAIR y T1
ponderado en un joven de 17 afios con convulsiones motoras focales que afectan la
parte izquierda de la cara, las cuales pueden generalizarse secundariamente, demues-
tran una lesién cortical frontal derecha no homogénea (panel izquierdo), la cual au-
menta parcialmente (panel derecho).

Los DNET son tumores benignos. Estos también se localizan generalmente en
los I6bulos temporales o frontales, y por lo general tienen un componente quis-
tico (Osborn, 1994b). Son hipointensos en las imagenes ponderadas en T1 e
hiperintensos en T2, con frecuencia se asemeja a quistes (Figuras 8, 9). Ellos
no son faciles de diferenciar de gangliogliomas, y también conviven con dis-
plasia cortical. Pueden mejorar regionalmente con gadolinio (Figura 8).
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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 40 afios de
edad (Osborn, 1994a; Morris & Estes, 1996) de bajo grado. Sin embargo, tam-
bién son diagnosticados con frecuencia en la primera infancia. Por lo general,
se presentan con convulsiones y sin predileccién lobar definida. En la RM,
son iso o hipointensa materia gris en comparacion en las imagenes ponderadas
en T1 y homogéneamente hiperintensa en T2 ponderado imagenes (Figura
10). La rara vez son hiperintensos y ya que son relativamente estaticos no
causan edema. Si bien no se asocian con necrosis 0 hemorragia, pueden estar
asociados con cambios quisticos. En la tomografia computarizada también
pueden reflejar hyperdensidades relacionadas con la calcificaciones enel 15 a
20% v la presion de la erosién del craneo suprayacente. PET y SPECT gene-
ralmente reflejan hipometabolismo o hiperperfusién de la lesién y las cortezas
adyacentes, respectivamente (Rastogi et al, 2008).
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Figura 10. Astrocitoma de bajo grado. Imagen en T2 ponderado axial y coronal en una
nifia de 7 afios de edad con convulsiones focales discognitivas, demostrando agranda-
miento de la amigdala con extension difusa a lo largo del tallo del I6bulo temporal a
los ganglios basales. EI tumor es ligeramente hiperintenso en comparacion con la
substancia gris.

El astrocitoma pilocitico

Mientras que un tercio de los gliomas pediatricos son astrocitomas pilocyticos,
este tumor se presenta con poca frecuencia con convulsiones (Osborn, 1994a:
Morris & Estes, 1996). Tienden a localizarse en el 111 o 1V ventriculos, con
mayor frecuencia alrededor del quiasma Optico o del hipotalamo o en el vermis
0 hemisferios cerebelosos, y rara vez en los hemisferios cerebrales. El astro-
citoma pilocitico tiene un curso benigno, ya que es tanto histoldgica como
radiologicamente bien circunscrito y de crecimiento lento. En la RM se iden-
tifica como masa sélida/ quistica, y si se asocia con un quiste, puede presen-
tarse como un nédulo mural. En la RM, astrocytomas pilociticos aparecen hi-
pointensos en T1y en FLAIR, mientras que son hiperintensos en las imagenes
ponderadas en T2. Los Nédulos murales y tumores solidos pueden mejorar
con gadolinio. Debido a su proximidad al tercer y cuarto ventriculos puede
haber hidrocefalia por compresion. El astrocitoma pilocitico rara vez mejora,
aungue cuando se presenta como un nddulo mural, la mejora puede ocurrir
pero de forma no homogénea. En la TAC, se pueden ver hiperdensidades cal-
cificadas en 10% de los casos.

87



Szabo Ch A& LearyL D

Xantoastrocitoma Pleomérfico

Son extremadamente raros, representan menos del 1% de los astrocitomas
(Osborn, 1994a; Morris & Estes, 1996). Se presentan principalmente en la
primera década, pero también en la infancia tardia, la adolescencia o la edad
adulta. De manera similar al astrocitoma pilocitico, también son bien circuns-
critos, tumores quisticos caracterizadas por un nédulo mural, que se adhiere a
las leptomeninges. La localizacion mas frecuente es el I16bulo temporal, se-
guido de los lI6bulos parietales, occipitales y frontales. Las caracteristicas de
resonancia magnética son similares a las del astrocitoma pilocitico, pero este
refuerza mucho mas con el medio de contraste. Rara vez estas lesiones son
tumores solidos o infiltrantes.

Malformaciones del Desarrollo Cortical

Las Malformaciones del desarrollo cortical (MCD) son causa comdn de retra-
so del desarrollo y epilepsia en los nifios (Jamuar & Walsh, 2015). Represen-
tan aproximadamente el 40% de las anomalias de imagen en personas con
epilepsia médicamente refractaria (Guerrini & Dobyns, 2014; Barkovich et al,
2015). Entre 76-83% de los individuos con MCD vy epilepsia tienen mala res-
puesta al tratamiento farmacoldgico antiepiléptico apropiado (Semah et al,
1998; Dhamija et al, 2011). Son malformaciones cerebrales extensas tipica-
mente asociadas a mayor grado de deterioro cognitivo y las formas mas graves
de epilepsia en la vida temprana (Kenney & Wirrell, 2014). Las presentacio-
nes mas leves pueden ocurrir en nifios con desarrollo tipico o adultos que tie-
nen pequefias lesiones focales.

La Clasificacién de MCD se basa en el grado de desarrollo cerebral primario
que se ve afectada (Barkovich et al, 1996, 2001, 2005). Con los avances re-
cientes en neuroimagen y genética, identificacién de MCD y defectos genéti-
cos asociados, se actualizo el sistema de clasificacion en 2012 para alinear
mejor la imagen y caracteristicas genéticas (Barkovich et al, 2012). Las cate-
gorias principales son: 1) Malformaciones secundarias a proliferacion neuro-
nal y glial anormal o apoptosis, 2) malformaciones secundaria a migracion
neuronal anormal, 3) malformaciones secundaria a desarrollo postmigracional
anormal (Tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion de las malformaciones del desarrollo cortical.

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

nes secundarias b Incremento de la proliferacion o disminucion de la apoptosis
a proliferaciéon (megencefalia).
glial anormal o ¢ Proliferacion 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 (heterotopia).
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 migracién terminal anormal / defec-
tos de la embrana limitante pial (malformaciones de cobblestone).

[II 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 ponderado (izquierda) y la correspondiente
imagen por tensor de difusién (DTI) con tractografia (derecha) en una nifia de 3 afios
con hemiparesia derecha y crisis focales intratables demuestra engrosamiento cortical
que se extiende desde la cisura de Silvio izquierda a la corteza insular. La tractografia
coloca el tracto corticoespinal izquierdo adyacente a la regidn de engrosamiento de la
materia gris.
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Las MCD hoy se detectan mejor con las técnicas de imagen de alto campo
disponibles. El uso de modalidades adicionales, como SPECT, PET, RMfy
DTI pueden definir mejor la zona epileptdgena y las regiones funcionales (Fi-
gura 11). En la siguiente seccion se examinan algunos de los trastornos comu-
nes del desarrollo cortical hallados en nifios con epilepsia.

Displasia cortical focal

Displasia cortical focal (FCD) se presenta con regiones localizadas de la cor-
teza con estructura anormal y es la causa mas comin de epilepsia médica-
mente refractaria en la poblacion pediatrica (Kabat & Krdl, 2012). Actual-
mente FCD se dividen en tres categorias principales sobre la base de caracte-
risticas histopatoldgicas (Tabla 3). Las DCF Tipo | y tipo Il son lesiones ais-
ladas. La Tipo Il es una displasia cortical focal asociada con otras lesiones
epileptogénicas; tales como, esclerosis del hipocampo, los tumores asociados
a la epilepsia, malformaciones vasculares, lesiones o epileptogenas adquiridas
en la vida temprana (Blimcke et al, 2011).

Tabla 3. 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 Il Ilb.  Displasia cortical focal con neuronas dismdrficas y células en balon.
FCD [lla  Anormalidades de la laminacion cortical en el l6bulo temporal aso-
tipo III . ctadas con esclerosts hipocampal.

IIIb  Anormalidades de la laminacion cortical adyacentes a un tumor glial

. o glio-neuronal.

Illc  Anormalidades de la laminacion cortical adyacentes a malformacion

. vascular.

IIId  Anormalidades de la laminacion cortical adyacentes a cualquier otra
lesion adquirida durante la vida temprana (trauma, lesion isquémica,
encefalits).

Tabla adaptada de Bliimke et al, 2011.

Las caracteristicas de la displasia cortical focal en la RM varian con el tipo.
En el tipo FCD I, la neuroimagen puede parecer normal. Alternativamente, la
resonancia magnética puede mostrar difuminacion de la unién corteza-sustan-
cia blanca en T1 y T2 ponderados y puede demostrar hipoplasia o atrofia en
el area de la corteza anormal (Colombo et al, 2009; figura 12).
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Figura 12. Displasia cortical focal. Imagen T1 axial ponderado (izquierda) y T2 pon-
derado (derecha) en una nifia de 5 afios con convulsiones motoras focales de-
mostrando un foco hiperintenso y atrofia asociada en el giro frontal medio derecho.

Figura 13. Signo del transmanto. Iméagenes axiales FLAIR y T2 ponderado en la
misma nifia de 5 afios de edad con extension de la sefial de 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 de T2 en la
sustancia blanca debajo de la region cortical afectada. Extension de la anor-
malidad de la sefial en la sustancia blanca a traves del manto cortical o "signo
transmanto” se visualiza mejor en la inversion-recuperacion de fluido ate-
nuada (FLAIR) o en las secuencia de densidad de protones (PD) (Guerrini &
Zellini, 2011; Figura 13). Aunque los cambios asociados con la FCD son tipi-
camente hiperintensidad en las imagenes T2W, las imagenes en bebés pueden
ser diferentes. Debido a que hay un proseso de mielinizaciéon significativa de
la sustancia blanca entre los 2-3 afios de edad, la displasia puede aparecer hi-
pointensa en las imagenes T2W vy hiperintensa en secuencias T1W (Kenney
& Wirrell, 2014; Guerrini & Zellini, 2011).

Heterotopia de sustancia gris

Las heterotopias de sustancia gris son nédulos o bandas de la materia gris en
lugares aberrantes dentro del cerebro. Pueden presentarse como heterotopias
periventriculares nodulares, heterotopias nodulares subcorticales o heteroto-
pias en banda subcortical.

Heterotopia nodular periventricular (PNH) son el MCD méas comin en adultos
(Watrin et al, 2015). Los hallazgos en la RM cerebral pueden variar desde un
nodulo periventricular aislado de materia gris a la extensa heterotopia que re-
cubre las paredes de ambos ventriculos laterales. De manera similar, las pre-
sentaciones clinicas pueden variar de individuos asintomaticos a aquellos con
epilepsia severa y deterioro cognitivo cuando hay un mayor grado de afecta-
cién cerebral (Watrin et al, 2015). El defecto genético gue se asocia mas con
la HPN bilateral es la mutacién del gen filamina 1 (FLN 1). Las personas afec-
tadas son predominantemente mujeres, ya gque es un gen ligado al cromosoma
X con letalidad prenatal temprana en los nifios (Guerrini & Zellini, 2011).

En la heterotopia nodular subcortical (SNH), las lesiones son agregados gene-
ralmente unilaterales de materia gris que se encuentran en la materia blanca
subcortical (Dubeau et al, 1995; Figura 14). Las anomalias corticales asocia-
das en neuroimagen pueden incluir adelgazamiento de la corteza o surcos de
poca profundidad en la region de la heterotopia, aunque otras anomalias, tales
como, hipoplasia del cuerpo calloso o polimicrogiria también pueden estar
asociadas (Barkovich, 1996). En una revision de 33 casos de heterotopia no-
dular periventricular con y sin heterotopia nodular subcortical, los 13 pacien-
tes con HPN y heterotopia nodular subcorticales eran mas propensos a tener
epilepsia y tienen una edad méas temprana de inicio de las crisis que aquellos
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individuos con solo con PNH (Dubeau et al, 1995). Otras caracteristicas cli-
nicas observadas en esta revision fueron retraso del desarrollo y los déficits
neuroldgicos localizados, aunque muchas personas con heterotopia nodular
subcortical pueden tener la funcion cognitiva normal o levemente baja
(Guerrini & Zellini, 2011; Dubeau et al, 1995).

Figura 14. Heterotopia periventricular y heterotopia nodular subcortical. Imagenes
coronales en T1 ponderado en una adolescente de 17 afios con convulsiones focales
intratables, demostrando materia gris heterotépica nodular subcortical y periventri-
cular.

En heterotopia subcortical en banda (SBH), bandas bilaterales delgadas de la
materia gris se encuentran justo debajo de la cinta cortical en la sustancia
blanca. La apariencia de estas lesiones en RM se conoce con el nombre de
"sindrome de la corteza doble". Las asociaciones genéticas mas comunes con
SBH son anormalidades en el gen DCX y el gen LIS1 (Watrin et al, 2015).
Cuando el gen DCX se ve afectado, las mujeres heterocigotas presentan con
SBH. Como es un gen ligado al cromosoma X, las mujeres heterocitotos tie-
nen presentaciones mas graves y por lo general se desarrollan lisencefalia
(Watrin et al, 2015).

Asociada con alteraciones de los genes DCX y LIS, asi como otros genes,
las anomalias de la migracion transmanto pueden conducir a lisencefalia o
paquigiria (Jamuar & Walsh, 2015). Esta reduccion o ausencia de circunvolu-
ciones produce una superficie lisa y la corteza cerebral anormalmente gruesa
(Figura 15). Los nifios con mutaciones DCX tienen lisencefalia que es mas
grave anterior; Sin embargo, las personas con defectos genéticos LIS1 tienen
una afeccidn posterior mas prominente (Guerrini & Zellini, 2011). Lisencefa-
lia normalmente no es sindromica; Sin embargo, de vez en cuando sindromes
genéticos pueden estar ligados. EI Sindrome de Miller-Diecker est& asociado
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con grandes deleciones en el gen LIS1 y los individuos afectados tienen lisen-
cefalia y rasgos faciales prominentes como media cara hipoplasia (Guerrini &
Zellini, 2011).

Lisencefalia / paquigiria

Figura 15. Paquigiria. Imagenes axiales en T1y T2 ponderados en una nifia de 12 afios
de edad con hipotonia, retraso gobal del desarrollo y epilepsia, mostrando delgadez
de la formacién del giro frontal y temporal, apreciada mejor sobre el hemisferio dere-
cho. Esta nifia presenta también agenesia del cuerpo calloso 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
maégnética en T1 ponderado axial.

Definida como exceso de pequefias
circunvoluciones, la polimicrogiria
es un MCD comdn que puede ocurrir
en asociacion con trastornos genéti-
cos, errores innatos del metabolismo,
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0 con trastornos vasculares o infecciosos durante el desarrollo temprano del
cerebro (Guerrini & Zellini, 2011; figura 16).

La Polimicrogiria puede ser dificil de diferenciar de la paquigiria en neuro-
imagen como de las regiones de excesivas circunvoluciones pequefias, pueden
tener un aspecto engrosado (Geurrinni & Zellini, 2011). Ademas, la mielini-
zacion incompleta en los nifios pequefios puede complicar la identificacion de
PMG (Barkovich et al, 2012). Otras malformaciones cerebrales pueden estar
asociadas con PMG, incluyendo esquizencefalia y disgenesia del cuerpo ca-
lloso (Figura 17). Los sindromes genéticos, como el sindrome de Aicardi, pue-
den presentarse con PMG y malformaciones cerebrales asociadas (Osborn,
1994a).

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

Esquizencefalia

Esquizencefalia es una MCD rara
gue se manifiesta por una hendidura
anormal que se extiende desde la su-
perficie pial al ventriculo que esta
alineada con la materia gris. En la es-
quizencefalia de labio cerrado, los
bordes corticales se fusionan. La es-
quizencefalia de labio abierto se define por una falta de fusion de la corteza
con una comunicacién abierta desde la superficie cortical al ventriculo. La
gravedad clinica varia de leve a grave en funcién del grado de afectacion cor-
tical con los mas graves pronosticos en los nifios con labio esquizencefalia
abierta bilateral (Packard et al, 1997). Discapacidad motriz, retraso en el desa-
rrollo, hidrocefalia o convulsiones se observan a menudo (Packard et al,
1997). Otras malformaciones cerebrales asociadas incluyen la displasia corti-
cal, heterotopia, ausencia del septum pellucidum, disgenesia del cuerpo ca-
lloso, de mega cisterna magna, y displasia septo-oOptica (Denis et al, 2000).
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Infecciones

Efectos agudos y crénicos de las infecciones bacterianas, virales y parasitarias
contribuyen a anomalias en neuroimagen observadas en nifios con epilepsia.
Se pueden observar convulsiones durante el periodo infeccioso agudo; sin em-
bargo, los efectos residuales de infecciones particularmente durante el desa-
rrollo temprano del cerebro pueden llevar a cambios estructurales y a epilep-
sia. Tanto la TAC como la RM tienen utilidad en la evaluacion de los nifios
con etiologias infecciosas. Las calcificaciones se asocian con infecciones con-
génitas; como por ejemplo, el citomegalovirus o toxoplasmosis y con neuro-
cisticercosis en etapa tardia, son bien demostradas en la TAC. La RM demues-
tra mejor los cambios estructurales, isquémicos o inflamatorios que se pueden
observar en las infecciones del sistema nervioso central.

citomegalovirus congenito

Figura 18. CMV congénito. Una nifia de 3 afios de edad con infeccion congénita por
citomegalovirus se presenta con epilepsia médicamente refractaria, retraso global del
desarrollo y cuadriparesia, con imagenes axiales en T1 ponderado demostrando un
gran quiste porencefalico derecho sugiriendo lesion intrauterina.

El Citomegalovirus congénito (CMV) se presenta con retraso en el desarrollo,
microcefalia, hipoacusia neurosensorial, coriorretinitis o disfuncién motora en
el periodo neonatal. Calcificaciones periventriculares son el hallazgo de neu-
roimagen mas comdnmente asociado con infecciones por CMV congénito; sin
embargo, también se pueden observar en los ganglios basales o calcificaciones
parenquimatosas (Smithers-Sheedy et al, 2014). Los resultados adicionales de
imagen pueden incluir disgenesia cerebelosa, atrofia cerebral o cerebelosa, di-
latacion ventricular, periventricular o quistes temporales, y las anormalidades
de la sustancia blanca (Patel, 2015; Figura 18). Las Malformaciones del desa-
rrollo cortical que se han asociado con las infecciones por CMV congénito
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incluyen polimicrogiria, paquigiria, lisencefalia, esquizencefalia, holoprosen-
cefalia, displasia cortical, y agenesia del cuerpo calloso (42). Ante la sospecha
temprana de la infeccién por CMV es necesario hacer un escaneo a los recién
nacidos en las primeras semanas de vida de exposicion en el Gtero con estudios
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 preferentemente la region temporal
(Patel, 2015). Las personas afectadas pueden presentar fiebre, confusion, con-
vulsiones, sintomas psiquiatricos, dificultades de memoria, dolor de cabeza,
voémitos o déficits neuroldgicos focales. HSV encefalitis se sospecha fuerte-
mente cuando hay hiperintensidad en la RM T2 ponderado en el I6bulo tem-
poral medial y la insula que no respeta los bordes del hipocampo. Este hiper-
intensidad T2 ponderado puede ser vista fuera del l16bulo temporal, en parti-
cular en la region frontal inferior, pero tipicamente no afecta los ganglios ba-
sales. Mas tarde en el curso de la enfermedad puede observarse reforzamiento
parenquimatoso o giral (Smirniotopoulos et al, 2007). Las imagenes de difu-
sion ponderada (DWI) puede ser mas sensibles para detectar el edema citotd-
xico temprano asociado con encefalitis por VHS (Renard ett al, 2015). La en-
cefalitis autoinmune; como por ejemplo, encefalitis anticuerpo anti-NMDA,
puede presentarse con caracteristicas clinicas y de imagen similares; sin em-
bargo, la ausencia de lesiones en los ganglios basales y la aparicion de lesiones
en la region temporal o insular son mas sujestivas de HSV (Chow et al, 2015).

Estreptococo menigitidis del grupo B.

A pesar de las mejoras en la deteccidn de la infeccién por estreptococos del
grupo B (EGB) antes del parto, SGB sigue siendo la causa principal de me-
ningitis bacteriana en neonatos (Kim et al, 2015; Porta & Rizzolo, 2015). Las
complicaciones neurolégicas de la infeccién por EGB son multiples inclu-
yendo retraso en el desarrollo, epilepsia, hidrocefalia, y accidentes cerebro-
vasculares isquémicos (Tibussek et al, 2015). En un estudio de los accidentes
cerebrovasculares agudos en una serie de 8 pacientes secuenciales con EGB,
se observaron dos patrones de infarto focal, en combinacidn o independientes.
Estos patrones fueron: 1) los infartos de arterias perforantes profundas que
conducen al dafio a los ganglios basales, talamo y sustancia blanca periventri-
cular en el 88%, y 2) el dafio superficial con infartos irregulares, focales de la
superficie cortical en 75% (Hernandez et al, 2011). Otras complicaciones en
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los recién nacidos incluyen la trombosis venosa, cerebritis, ventriculitis, abs-
ceso cerebral y derrame subdural o empiema (Blaser et al, 2002). Los empie-
mas a menudo contienen fluido proteico y puede tener una intensidad de sefial
en las imagenes T2 ponderado mayor que la del liquido cefalorraquideo (Bla-
ser et al, 2002). Evaluacion de las imagenes axiales de fosa posterior y sagital
imagenes con resonancia magnética se sumara en la identificacion de la trom-
bosis en los senos.

La neurocisticercosis

Figura 19. Neuracisticercosis. Nifia, 11 afios de edad, se presenta al hospital luego de
una convulsion de nuevo inicio. En la imagen se observa edema de la materia blanca
en la region parietal izquierda, alrededor de un foco nodular de 2 cm. Una pequefia
lesion separada destaca en el hemisferio cerebral derecho correspondiente a focos de
calcificacién puntiforme intraparenquimatosa en una tomografia previa (no mostrada)

La neurocisticercosis es la causa predominante de la infeccion parasitaria del
SNC (Shih & Koeller, 2015). Es una forma comun de epilepsia adquirida, 70%
de los casos de neurocisticercosis se presentan con convulsiones (Del Brutto
et al, 1992). RM cerebral es la herramienta preferida para la evaluacion, ya
gue puede demostrar mejor quistes subaracnoideos, cisternales e intraventri-
culares. En la etapa de larva vesicular o viable, los quistes siguen caracteristi-
cas del LCR en la RM cerebral. En ocasiones, el escélex de la tenia se puede
identificar con hiperintensidad T2 en la RM sin edema o la mejora significa-
tiva. En la etapa de coloide, hay inflamacidn significativa asociado con la de-
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generacion del cisticercos. En esta etapa, los quistes son hiperintensos en com-
paracion con el LCR y hay edema circundante y hiperintensidad de la pared
del quiste (Figura 19).

En el estado-nodular granular, la inflamacion se reduce y hay un engrosa-
miento de la pared del quiste. Lesiones nodulares o mejorar anillo pueden ser
demostradas en la RM cerebral. En laetapa final nodular calcificada, resuelve
edema y la calcificacion del parasito inactiva se demuestra mejor en la CT
(Khosla, 2013).

La epilepsia postraumatica.

La prevalencia de la epilepsia después de un traumatismo craneal en lactantes
y nifios se ha incrementado significativamente desde 0,2% a 9,8% (Hung et
al, 2014; Park & Chugani, 2015). La aparicion de la epilepsia postraumatica
(EPT) aumenta hasta un maximo de 10-20% de los nifios con lesion cerebral
traumatica grave (LTG) (Hung et al, 2014; Park & Chugani, 2015). Las cau-
sas mas comunes de traumatismo craneal en la edad pediatrica son los acci-
dentes automovilisticos, caidas, actividades recreativas, asaltos y abuso infan-
til (Verive, 2014). La deteccion cuidadosa del trauma no accidental es nece-
saria en los lactantes que presentan el servicio de urgencias con una historia
relacionada a un abuso o caracteristicas en el examen que sugieren lesién in-
fligida, como, multiples fracturas, hemorragias retinianas y hematomas sub-
durales para distintas edades (Roy et al, 2015). En trauma agudo, de neuro-
imagen pueden revelar fracturas de crdneo, hematomas, contusiones cerebra-
les y lesidn axonal difusa (Roguski et al, 2015). Meses después de la lesion
inicial, la resonancia magnética puede revelar areas de encefalomalacia en las
regiones cerebrales afectadas (Figura 20). En la fase aguda, TC demuestra
mejor fracturas de craneo y hemorragia temprana (Lee & Newberg, 2005).
RM cerebral es superior a la TAC para la evaluacion de la lesion axonal difusa
y dafio neuronal sutil (Lee & Newberg, 2005). Secuencias DWI pueden eva-
luar edema citotoxico (difusién restringida) versus edema vasogénico (au-
mento de la difusion). el uso de imagenes FLAIR ha aumentado la sensibilidad
en comparacion con imagenes T2 ponderado para lesion axonal difusa (Sus-
kauer & Huisman, 2009). El uso de técnicas de rapida adquisicion de resonan-
cia magnética en lugar de TAC puede ser ventajosa cuando se requieren ima-
genes seriadas para evitar el exceso de exposicion a la radiacion (Roguski et
al, 2015).
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Figura 20. Lesion cerebral traumatica. Efectos tardios de una lesion cerebral trauma-
tica en este nifio de 9 afos involucrado en un accidente automovilistico a los 6 afios
de edad, actualmente con convulsiones focales con sintomas visuales.

Trastornos Vasculares

El accidente cerebrovascular es una causa importante de discapacidad neuro-
I6gica cronica y epilepsia en nifios. Las etiologias pueden variar de lesion is-
guémica relacionada con etiologias infecciosas o estados protrombéticos de
hemorragias asociadas con la prematuridad o malformaciones vasculares. Las
mejoras en las técnicas de imagen han llevado a una mayor deteccion de de-
rrames cerebrales en los nifios (Roy et al, 2015).

Accidentes cerebrovasculares isquémicos / hemorragicos

Aunque puede ocurrir dafio isquémico durante la infancia, el accidente cere-
brovascular isquémico agudo se observa con mayor frecuencia en el periodo
perinatal, con una incidencia similar a la oclucién de grandes vasos en los
adultos (Lehman & Rivkin, 2014). Las lesiones ocurren en la etapa prenatal,
durante el parto o el periodo postnatal y pueden producir lesiones cerebrales
focales o multifocales. El signo de presentacion mas comudn de lesion isqué-
mica en recién nacidos a término es de las crisis (Lynch, 2009). Aproximada-
mente el 40% de los recién nacidos y los nifios con ictus perinatal desarrollara
epilepsia (Sreenan et al, 2000; Curry et al, 2007; Fitzgerald et al, 2007). La
RM incluyendo secuencias DI ponderado es méas util en el periodo agudo
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cuando el edema citotdxico es evidente, en los primeros 2-4 dias después de
la lesion. Las regiones afectadas demostraran hiperintensidad en T2 ponde-
rado imagenes y hipointensidad en las imagenes T1 ponderado. A medida que
el infarto cerebral evoluciona meses después de la lesion, se pueden ver regio-
nes por pérdida de tejido y quistes porencefalicos (Dudink et al, 2009).

Malformaciones arteriovenosas

Las malformaciones arteriovenosas (MAV) tipicamente se presentan entre las
edades de 10 y 40 afios, con sintomas relacionados con hemorragia o convul-
siones como las presentaciones mas comunes. Los nifios son mas propensos
que los adultos a presentar hemorragia. La presentacion inicial con convulsio-
nes en la ausencia de hemorragia puede verse en 17-41% de los individuos
afectados (Turjman et al, 1995). La presencia de venas de drenaje superficia-
les son altamente predictivas para convulsiones (Josephson et al, 2012, Figura
21). El desarrollo posterior de la epilepsia se produce en 58 a 77% de las per-
sonas afectadas que tienen convulsiones iniciales (Josephson et al, 2012; Al-
Shahi Salman, 2012). Los posibles mecanismos de epilepsia que deben ser
revisados en neuroimagen incluyen isquemia, gliosis o depo6sito de hemoside-
rina en la corteza adyacente y epileptogénesis secundaria en regiones lejanas
a AVM; tales como, el hipocampo ipsilateral (Turjman et al, 1995).

Figura 21. Malformacién arteriovenosa. Una malformacién arteriovenosa frontal iz-
quierda fue descuboerta en una RM cerebral (T2 ponderado, vista axial) y confirmado
con MRA (imagen central, vista coronal) y angiografia cerebral (a la derecha, vista
sagital) en un nifio de 12 afios con convulsiones de nuevo inicio.

Conclusién

Este capitulo revisa los recientes avances en neuroimagen en el contexto de
los individuos con epilepsia. Las mejoras en imagenes anatomicas han dado
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lugar a una mayor identificacion de anomalias estructurales sutiles relaciona-
das con convulsiones. Como la epilepsia se asocia con alteraciones funciona-
les en la region epileptogena, el uso de la PET, SPECT, fMRI proporciona
informacidn adicional en la evaluacion de las personas con epilepsia intrata-
ble. Mediante la combinacion de imagenes de alta resolucidn, los datos elec-
trofisioldgicos, y las modalidades funcionales, la zona epileptogena y la cor-
teza cercana funcional puede ser mejor definidas. Como las modalidades de
neuroimagen contintan desarrollandose y se vuelven mas ampliamente dispo-
nibles, se prevé su aplicacion para los candidatos a cirugia de la epilepsia para
reducir y refinar los procedimientos invasivos. Una mejor comprension de la
conectividad funcional del cerebro a través de estas modalidades combinadas
mejorara nuestra capacidad para cuidar de las personas con epilepsia.
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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 epilepsias y sin-
dromes epilépticos en tres grupos: 1. Relacionadas con la localizacion (focales
o parciales); 2. Epilepsias generalizadas; y 3. Epilepsias y sindromes indeter-
minados, focales o generalizados (ILAE, 1989). En muchas formas de epilep-
sia, frente a la expresién focal, generalizada o, en realidad, indeterminada de
los diferentes fendmenos epilépticos; un grupo de trabajo de la Liga Interna-
cional contra la Epilepsia (ILAE), se dispuso a revisar estos conceptos y de-
termind que esta clasificacién deberia ser abandonada y sugirieron una orga-
nizacion de las epilepsias en cuatro grupos distintos (Berg y cols., 2010): 1.
los sindromes electroclinicos; 2. las entidades clinicas y radioldgicas (‘cons-
telaciones’); 3. las epilepsias asociadas a condiciones estructurales, metaboli-
cas, infecciosas e inmunitarias y 4. las epilepsias de causa desconocida (Schef-
fer y cols., 2013). Una forma de epilepsia puede caer en mas de uno de estos
grupos. En esta Organizacidn, diferentes formas de epilepsia se pueden enu-
merar de acuerdo con la edad de inicio, lo que parece mas adecuado entre los
sindromes electroclinicos, o simplemente ser listadas en cada una de 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 diagndstico.

Sindromes electroclinicos

Un ejemplo de como se pueden organizar los
sindromes ordenados por edad tipica de inicio
|

| | | | 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 mioclonica ju- (de la infancia a la
neonatal be- la infancia (lactan- prano (Sidx de Panayio- venil (JME). edad adulta).
nigna (BFNE). cia). topoulos). Epilepsia con crisis gene- Epilepsias mioclonicas
Sdx de Otahara. Epilepsia familiar be- |  Epilepsia con crisis mio- ralizadas tonico-clonicas progresivas (PME).
Encefalopatia nigna de la infan- clonico atdnicas (pre- solamente. Epilepsias reflejas.
mioclénica cia (BFIS). viamente astdticas). Epilepsia autosdmica do-
temprana Sdx de West. Epilepsia ausencia infan- minante con caracteris-
(EME). Sdx de Dravet. iles. ticas auditivas (ADEAF).
Epilepsia miocldnica Epilepsia benigna con Otras epilepsias familia-
de la infancia (lac- puntas centrotempora- res del I6bulo temporal.
tancia) (MEI). les (BECTS).

Encefalopatia mioclé-
nica en trastornos
no progresivos.

Epilepsia de la infan-
cia (de la lactancia)
con crisis focales
migratorias.

Epilepsia frontal nocturna
autosomica dominante
(ADNFLE).

Epilepsia occipital de la
infancia de inicio tardio
(tipo Gastaut).
Epilepsia con ausencias
mioclénicas.

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 sindrémicas

Epilepsias de causa
desconocida.

Epilepsias atribuidas a causas estructurales-metabdli-
cas y organizadas de acverdo a ellas
Malformaciones del desarrollo cortical (hemimegalen-

cefalias, heterotopias, efc.).

Sindromes neurocdtdneos (complejos esclerosis tube-
rosa, Rturge-Weber, efc.).

Tumor, infeccion, trauma, angioma, lesiones perinata-
les, accidente cerebrovascular, etc.

Tabla 1. Sindromes electroclinicos y otras epilepsias agrupadas por especificidad del
diagnéstico (Berg y cols., 2010). Sindromes electroclinicos . (Sdx = Sindrome).

Epilepsia temporal mesial con escerosis del
hipocampo(ETM con HS).

Sindrome de Rasmussen.

Crisis geldsticas con hematoma hipotald-
mico.

Epiilepsia con hemiconvulsién-hemipleji
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Los sindromes electroclinicos solamente se definen por sus caracteristicas dis-
tintas: edad de inicio, tipos de crisis, patrones electrogréficos, caracteristicas
de neuroimagen y comorbilidades, como el deterioro intelectual. Su definicion
tiene implicaciones terapéuticas y pronosticas. Varios de los sindromes elec-
troclinicos pediatricos son considerados encefalopatias epilépticas, concepto
por el cual la propia actividad epileptiforme puede contribuir al compromiso
cognitivo y conductual mas alla de lo que podria esperarse de la enfermedad
subyacente y puede empeorar con el tiempo (Berg y cols., 2010).

Encefalopatias epilépticas

Clasicamente el diagndstico de la epilepsia se ha basado siempre en la presen-
cia de crisis epilépticas. Durante muchos afios la presencia de crisis era nece-
saria para la institucion del tratamiento con farmacos antiepilépticos (FAES)
y no se trataba las descargas epileptiformes del EEG. En las Gltimas décadas
este dogma ha cambiado y en el afio 2001 la ILAE reconoci6 oficialmente el
concepto de que la actividad epileptiforme interictal puede tener efectos ne-
gativos sobre la cognicidn, el comportamiento, la funcién motora y el lenguaje
(Engel, 2001). Encefalopatias epilépticas son condiciones en las que las ano-
malias epileptiformes se asocian con disfuncion cerebral progresiva. En la Or-
ganizacioén de las Crisis y Sindromes Epilépticos de la ILAE (Berg y cols.,
2010) se mencionan nueve encefalopatias epilépticas relacionadas con la
edad: las encefalopatias del periodo neonatal; de la lactancia; de la infancia y
de la adolescencia. En el periodo neonatal: 1. la encefalopatia mioclénica tem-
prana, y 2. el sindrome Ohtahara. En la lactancia: 3. el sindrome de West; 4.
la epilepsia maligna de la lactancia con crisis parciales migratorias; 5.la ence-
falopatia mioclénica en trastornos epilépticosno progresivos y 6. el sindrome
de Dravet. Por Gltimo, en la infancia y la adolescencia: 7. el sindrome de Len-
nox-Gastaut; 8. el sindrome de Landau-Kleffner y 9. la epilepsia con punta-
onda continua durante el suefio lento (Engel, 2001).

Encefalopatias epilépticas del periodo neonatal

Encefalopatia mioclonica temprana

Las principales caracteristicas de la encefalopatia mioclénica temprana
son:inicio antes de los tres meses, en forma de mioclonias fragmentarias y
luego crisis parciales erraticas, sacudidas mioclénicas masivas o espasmos to-
nicos. EI EEG se caracteriza por el patrén de estallido supresion, mas evidente
durante el suefio, lo que evoluciona para hipsarritmia. El curso es grave, y hay
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interrupcion del desarrollo neuropsicomotor (DNPM) y muerte en el primer
afio de vida. Los casos familiares son frecuentes, lo que sugiere la influencia
de uno o0 més errores metabdlicos congénitos, aunque no hay un patrén gene-
tico constante (ILAE, 1989).
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Figura 1. Patrdn electroencefalogréafico de brote-supresion

Este sindrome se caracteriza por mioclonias erraticas, que son el tipo de crisis
requerido para el diagnostico, fragmentarias o masivas, ocasionales o casi con-
tinuas, en vigilia y en el suefio, que migran de una parte del cuerpo a otra, por
lo general iniciadas en el periodo neonatal precoz. Incluso crisis oculares ver-
sivas 0 vegetativas y espasmos tonicos en el periodo neonatal o en los prime-
ros meses de vida. Hay retraso global y significativo en el DNPM e hipotonia
marcada. Sus causas mas frecuentes son varios errores congénitos del meta-
bolismo, como la hiperglicinemia no cetética, la acidemia D valérica y pro-
pidnica, la deficiencia de cofactor de molibdeno y la acidemia metabdlica.
Con menos frecuencia, la deficiencia de piridoxina, de piridoxal fosfato y la
enfermedad de Menkes. EI EEG se caracteriza por el patron de estallidosupre-
sién, mas evidente en el suefio (Figura 1). Las mioclonias erraticas no tienen
correlacién electrografica. Los brotes pueden ser sincronos o asincronos y este
patron evoluciona para hipsarritmia atipica o multifocal después de tres a
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cinco meses. Pruebas de neuroimagen estructural pueden ser normales o0 mos-
trar atrofia cerebral difusa y dilatacion ventricular. En la investigacion, se debe
medir los niveles de amino&cidos en el suero y en el liquido cefalorraquideo,
especialmente los metabolitos de glicina y glicerol y &cidos organicos.

Tratamiento

Las alternativas terapéuticas incluyen fenobarbital, 5 a 20 mg/kg/dia en dos
tomas diarias; clobazam, 0,5 a 1 mg/kg/dia, dos veces al dia; valproato, 20 a
60 mg/kg/dia, tres veces al dia, lo que puede dar lugar a riesgo de hepatitis
toxica; estos FAEs deben seradministrados aislados o en combinacion. Hay
riesgos considerables con la asociason de fenobarbital y benzodiacepinas; cor-
ticosteroides (como la prednisona, 2 mg/kg/dia, dosis Unica por la mafiana) en
mono o politerapiason también usados. La vigabatrina puede exacerbar enor-
memente las crisis de este sindrome y causar encefalopatia aguda, especial-
mente en casos de hiperglicinemia no cetética (Kholin & Mukhin, 2014).

Prondstico

El prondéstico es pésimo, excepto para las encefalopatias sensibles a las vita-
minas.

Encefalopatia epiléptica infantil temprana (Sindrome de

Ohtahara)

El sindrome de Ohtahara se define por el inicio muy temprano, ain en los
primeros meses de vida, de espasmos tonicos frecuentes y por el patron de
estallido supresion, tanto en la vigilia como en el suefio. Los neonatos pueden
experimentar crisis parciales. Crisis miocldnicas son raras. El prondéstico es
malo, con retraso grave en el DNPM vy dificultad de control de las crisis; a
menudo hay una evolucion al sindrome de West entre cuatro y seis meses de
edad (ILAE, 1989).

Sus sintomas se presentan en los primeros tres meses y especialmente en los
primeros 10 dias de vida, generalmente dentro de las primeras horas después
del nacimiento y, a veces la madre informa de la ocurrencia de actividad critica
en el Gtero. Se expresa con diversos tipos de crisis, pero el requerido para el
diagndstico son los espasmos ténicos, individuales o en grupos; otros tipos
incluyen crisis ténico-clonicas, clonicas, mioclénicas, aténicas, ausencias, cri-
sis focales jacksonianas, crisis parciales complejas o gelasticas. Se presentan
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en grupos o aisladas y cambian con el tiempo. No es infrecuente que algunos
patrones reaparezcan en una etapa posterior. Anomalias cerebrales estructura-
les son la causa mas frecuente y entre ellas se incluyen malformaciones del
desarrollo cortical y la encefalopatia hipdxico-isquémica. Sin embargo, los
mismos errores innatos del metabolismo presentes en la encefalopatia miocl6-
nica temprana pueden ser causa del sindrome de Ohtahara. En el EEG hay
patron estallido supresion tanto en la vigilia como en el suefio, en el que cada
brote se intercala con periodos de actividad cerebral muy atenuada seguida
por la reaparicién de nuevo brote de actividad altamente espicular para volver
a la actividad de muy bajo voltaje nuevamente. Un hemisferio puede ser mas
afectado que el otro (Khan & Al Baradie, 2012).

Tratamiento

La terapia es este sindrome es considerada paliativa, aunque algunos casos
pueden mejorar al largo del tratamiento. Valproato, 20 a 60 mg/kg/dia, en tres
dosis diarias; fenobarbital, 5-20 mg/kg/dia, en dos dosis divididas; vigaba-
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. FAEs bloqueadores
de los canales de sodio (fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina) pueden ser
alternativas terapéuticas asi como los corticosteroides, sea el ACTH o los cor-
ticosteroides orales. La dieta cetogénica, la estimulacion vagal y lesionecto-
mias o hemisferotomias constituyen otras modalidades terapéuticas.

Prondstico

El prondstico es malo y el sindrome provoca grave retraso en el DNPM. Puede
haber progresion al sindrome de West o a la epilepsia parcial, por lo general
durante la infancia. Mas tarde algunos pacientes desarrollan el sindrome de
Lennox-Gastaut. EI DNPM puede ser un poco mejor en los nifios que no desa-
rrollaron los sindromes de West y de Lennox-Gastaut. La mitad de estos 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 sensibles a las vitaminas: la
dependencia de piridoxina, la encefalopatia epiléptica neonatal responsiva a
piridoxal fosfato y las crisis sensibles al acido folinico (Tabla 2).
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e 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;

o 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

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

e  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 diagndsticos y tratamiento de las encefalopatias del 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 caracteristica: espas-
mos infantiles, interrupcién del desarrollo e hipsarritmia, aunque uno de estos
componentes puede faltar. Los espasmos pueden ser flexores, extensores, sua-
ves 0 con breves caidas de la cabeza, pero cominmente se mezclan. La edad
pico de aparicion es entre cuatro y siete meses, y siempre antes de un afio de
edad. Los nifios son mas comlUnmente afectados. El prondstico es general-
mente malo. El sindrome de West se puede separar en dos grupos. El grupo
sintomatico se caracteriza por signos preexistentes de lesién cerebral (retraso
de DNPM, signos neuroldgicos, signos radioldgicos u otros tipos de crisis) o
por una etiologia desconocida. Un grupo mas pequefio, criptogénico, se carac-
teriza por la falta de signos tempranos de dafio cerebral y etiologia descono-
cida. El pronostico parece estar basado en parte en la terapia temprana con
ACTH (hormona adrenocorticotréfico) o esteroides orales (ILAE, 1989).

Espasmos epilépticos son crisis breves, en extension y/o flexion; cada es-
pasmo individual dura mas que una mioclonia y menos que una crisis tonica.
Inicialmente aislados, poco a poco comienzan a ocurrir en grupos, especialnte
al quedarse dormido o al despertar. Hipsarritmia, el patron interictal tipico, es
caracterizado por desorganizacion marcada de la actividad eléctrica y la pre-
sencia de descargas de puntas y ondas agudas multifocales de alta amplitud (>
200uV.) (Figuras 2 y 3). El término hipsarritmia modificada o atipica es utili-
zado para describir los patrones menos tipicos (Hachrovy y cols., 1984). El
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EEG ictal se caracteriza por una onda lenta generalizada seguida por atenua-
cién difusa de voltaje (electrodecremento). Sus causas incluyen malformacio-
nes cerebrales, infecciones, hemorragias, lesiones hipoxico-isquémicas, erro-
res metabdlicos y afecciones genéticas como el sindrome de Down. Sin em-
bargo, en el 40% de los casos, la etiologia no puede ser reconocida.
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Figura 2. Hipsarritmia. En 1952, Gibbs y Gibbs describieron el patron EEG cldsico
asociado a los espasmos infantiles y crearon el término hipsarritmia (del griego
hupselos, que significa elevado): “Ella consiste en ondas lentas y puntas de voltaje
elevado. Las puntas varian de un momento a otro, tanto en duracion como en
localizacion. A veces, parecen focales y, pocos segundos después, se originan en
multiples focos. Ocasionalmente, las descargas de puntas se hacen generalizadas,
pero nunca aparecen de forma ritmica repetitiva con un patron bien organizado...
La anormalidad es casi continua...”(Gibbs & Gibbs, 1952).

Tratamiento

Ha de tener inicio temprano. Por variaciones metodoldgicas de los estudios,
no hay ninguna recomendacion plenamente establecida para el tratamiento de
primera linea. Los dos farmacos considerados mas efectivos son los esteroides
y la vigabatrina. En el afio 1958, la publicacion belga de Sorel y Dusaucy-
Bauloye sobre 21 casos de hipsarritmia cambi6 la historia del tratamiento del
sindrome de West (Sorel y Dusaucy-Bauloye, 1958). De estos, siete fueron
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Figura 3: Hipsarritmia fragmentada por el suerio lento. Observe la presencia de
husos de suerio ocurriendo de forma sincronica en regiones centrales de ambos
hemisferios cerebrales.

tratados con una ampolla de ACTH de liberacion retrasada por via intramus-
cular durante 15 dias. Hubo control de los espasmos en 6, con desaparicion de
la hipsarritmia en 5. En tres, tratados de forma precoz, la recuperacion inte-
lectual fue rapida. Para aquellos que no mejoraron o que tuvieron recidivas,
otra serie idéntica de ACTH fue repetida, después de un intervalo de 8 dias
(Sorel y Dusaucy-Bauloye, 1958). En la practica clinica actual, las dos opcio-
nes mas utilizadas y eficaces son el ACTH, sintético (tetracosactideo, Sy-
nacthen de depdsito) o natural y la vigabatrina. Los corticosteroides se consi-
deran muy eficaces, pero ACTH por via intramuscular en dosis baja (20-40
unidades/m?/dia) es tan efectivo como en dosis alta (80-150 unidades/ m?/dia).
Los corticosteroides orales en dosis altas parecen ser casi tan eficaces como el
ACTH, con menos efectos adversos. Por lo tanto, varios estudios han mos-
trado diferentes resultados: prednisolona 2 mg/kg/dia, promovi6 el control de
los espasmos en el 33% de los casos (Baram y cols., 1996); 4 mg/kg/dia, en 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 dexameta-
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sona, 0,3 a 0,5 mg/kg/dia. Existe controversia sobre la duracion del trata-
miento. La ausencia de reduccién de los espasmos después de dos a cuatro
semanas de tratamiento es indicativa de ineficiencia y otro tratamiento debe
ser instituido. Para algunos, debe ser breve (dos a ocho semanas), mientras
para otros, debe extenderse por lo menos seis meses para evitar el riesgo de
recurrencia. La eficacia clinica de esteroides en el sindrome de West fue del
32% con solo un mes de tratamiento y del 82% cuando el tratamiento se pro-
longd mas de cinco meses (Singer y cols., 1980). Se observo recurrencia de
las crisis después del tratamiento en el 50% de los casos tras una terapia a
corto plazo y menos del 30% con el tratamiento prolongado.El maximo riesgo
de recurrencia ocurre dentro de los primeros dos meses después de suspender
el tratamiento, pero la restauracién de la terapia hormonal ain promueve el
control de cerca del 74% de los casos. Riikonen (2009) recomienda comenzar
tetracosactideo (0,03 mg/kg/DOE) durante cuatro semanas seguido de institu-
cién de hidrocortisona 1 mg/ kg/dia por varios meses, dependiendo de los pa-
rametros electroclinicos. Los efectos adversos en la forma del sindrome de
Cushing se observan en el 100% de los casos, el 30% de los cuales son graves
y el 2,3 a 4,9%, mortales. Irritabilidad, debilidad, insomnio, hipertension ar-
terial (hasta el 37% de los casos), cardiomiopatia, hemorragia gastrointestinal,
infecciones oportunistas, son los efectos adversos més frecuentes.

Muchos inician el tratamiento de los espasmos con vigabatrina por ser mejor
tolerada, actuar mas rapidamente y también promover la menor probabilidad
de recurrencia después de la retirada (vista en el 23%) en hasta tres afios (El-
terman y cols., 2010). La dosis inicial preconizada es de 50 mg/kg/dia con
incrementos progresivos basados en la clinica y las caracteristicas electrogra-
ficas, hasta 150 mg/kg/dia en dos dosis, en particular en los casos sintomati-
cos, condiciones en las cuales es mas eficaz. La ausencia de reduccion de los
espasmos después de dos a cuatro semanas de tratamiento es indicativa de
ineficiencia y se debe instituir otro tratamiento. La vigabatrina es mas eficaz
en la esclerosis tuberosa (controla las crisis en el 86% de los casos) (Chirony
cols., 1991). Con este FAE, el 34% de los pacientes presenta reduccion con-
céntrica del campo visual, dependiendo de la dosis y duracién del tratamiento.
El porcentaje aumentd del 9% al 63% con el aumento de la duracién del tra-
tamiento (por mas de dos afios) (Riikonen y cols., 2015). La relacion riesgo-
beneficio debe siempre ser considerada en el tratamiento con vigabatrina. Por
esta razon, muchos recomiendan mantener el tratamiento de tres a seis meses;
la retirada, sin embargo, puede causar recurrencia de las crisis. Fotosensibili-
dad y deficiencia de taurina parecen ser la base de la retinopatia (Jammoul y
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cols., 2009). La reduccién de la toxicidad de la vigabatrina es un reto muy
importante. Asi, algunos autores recomiendan la administracion de vigaba-
trina por la noche antes de acostarse, haciendo que el pico sérico se produzca
durante el suefio. En ratones la toxicidad retiniana puede ser parcialmente pre-
venida por la reduccioén de la exposicion a la luz y la administracion de taurina
en asociacion a la vigabatrina (Jammoul y cols., 2009). Aunque la dosis de
administracion de taurina es empirica, 125-250 mg/dia en dos dosis en lactan-
tes y 250 a 500 mg/dia para los nifios mayores (Krueger, 2013). Otros agentes
utilizados, aunque menos eficaces, incluyen valproato (40-100 mg/kg/dia), to-
piramato (5-15 mg/kg/dia, con una dosis inicial de 12,5 mg/kg/dia con incre-
mentos de la misma dosis cada siete dias) y benzodiacepinas tales como 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 combinacion con otro (s) FAE(s) (Mukhiny
Kholin, 2014). También se utilizaron levetiracetam, zonisamida, lamotrigina,
sultiamo, etosuximida, piridoxina en dosis altas. La dieta cetogénica puede ser
atil en la mayoria de los casos. Reseccion cortical focal o hemisferotomia pue-
den constituir opciones terapéuticas para casos lesionales, médicamente intra-
tables. La Tabla 3 resume las alternativas terapéuticas y su eficacia.

Uno de los protocolos de tra- = Tratamiento Porcentaje libre
tamiento considerado mas a- . . de espasmos
decuado para el tratamiento = (orficosteroides
del sind de West a la f ACTH 54%-87%

€l sindrome de vvest a la Te- Esteroides orales dosis altas | 67%-76%
Cha, fue propue_sto en _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., 2_005). Este fue  valproato 15%-50%
un estudio abierto, prospec- = Nitrazepam 30%-54%
tivo y aleatorl_z:ado que Vo~ gyjtigmo 40%

lucré a 107 nifios Iy excluyd  zopisamida 3394-36%

la etiologia de esclerosis tu- Topiramato 209%-30%
berosa. En este caso, lame- "

Piridoxina 0-29%

dida de la eficacia fue la
desaparicion de los espasmos *91%-100% en espasmos por esclerosis tuberosa

. Tabla 3. La eficacia del tratamiento farmacoldgico en el sindrome
en el dia 14 (efecto tem- " " ,

; de West (Modificada de Mukilin & Kholin, 2014).

prano) y después de 12 a 14
meses de tratamiento (efecto a largo plazo). El protocolo utilizado se muestra
en la Tabla 4. Como efecto temprano, el 76% respondié a tetracosactideo; el
70% a la prednisolona y el 54% a la vigabatrina. A largo plazo, el 75% res-
pondié 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. Sin embargo,
el desarrollo a los cuatro afos de edad no fue diferente entre los grupos (Darke
y cols., 2010).

Formulacion 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 intramuscular
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 UI) 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 dig;
Dia 2: 50 mg/kg, dos veces al dig;
Dia 5: se los espasmos continGan, 75 mg/kg dos veces al dia
Prondstico
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 en el estudio UKISS (Lux y cols., 2005).

Ante la considerable controversia, citamos un ejemplo de la secuencia de tra-
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 vigabatring;

2. Introduccion 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,
retirarlg;

4. Combinacidn de vigabatrina, valproato, topiramato y benzodiacepinas, preferiblemente el nitrazepam y el
clobazam;

5. Piridoxal fosfato en dosis alta;

6. Dieta cetogénica;

7. Considerar la cirugia y comenzar la investigacion prequirGrgica.

Tabla 5 Secuencia de tratamiento sugerida por Mukhin y Kholin (2014).
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Prondstico

La mayoria de los pacientes presentaran retraso en el DNPM; coincidiendo
con el inicio de las crisis, la trayectoria de desarrollo se enlentece, se inte-
rrumpe o retrocede. Ninguin FAE especifico afecta el prondstico para el desa-
rrollo futuro. Entre el 20% y el 50% de los casos, hay progresion hacia el
sindrome de Lennox-Gastaut.

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

El relato inicial del sindrome fue en el afio 1995 sobre una serie de 14 lactantes
(Coppolay cols., 1995). La epilepsia maligna de la lactancia con crisis focales
migratorias es una encefalopatia epiléptica rara caracterizada por inicio en los
primeros seis meses de vida, progresando rapidamente a crisis focales migra-
torias, que se convierten en caracter casi continuo. La aparicion de crisis en
este raro sindrome se produce en el primer afio de vida, a veces ya en el pe-
riodo neonatal. Se caracteriza por crisis focales frecuentes de inicio multifo-
cal, con manifestaciones motoras o autondémicas. Las crisis aumentan en fre-
cuencia y se vuelven casi continuas. La sintomatologia incluye desviaciones
oculares y de la cabeza, crisis focales clonicas de los ojos, de la cara o extre-
midades, crisis tonicas focales unilaterales o bilaterales, movimientos automa-
ticos, como de masticacion y deglucion, manifestaciones autonoémicas como
apnea, hipersalivacion y enrojecimiento de la cara, asi como crisis tonico-clo-
nicas secundariamente generalizadas. Doble hemiparesia espastica, estra-
bismo, microcefalia y trastornos del movimiento son comunes. El EEG, que,
en algunos pacientes, en principio, puede ser normal, muestra gradualmente
enlentecimiento de los ritmos de fondo con asimetrias fluctuantes en diferen-
tes registros. Inicialmente, el ciclo suefio-vigilia puede ser identificado, pero
husos de suefio son raros y asimétricos. Con la evolucion surge actividad epi-
leptiforme multifocal. El EEG ictal confirma en gran medida inicios criticos
multifocales, que varian de una crisis a otra, pero siempre con actividad theta
o0 alpha como ritmo ictal, que tiende a extenderse e involucrar areas corticales
cada vez mas extensas. En la mayoria de los casos no hay etiologia clara o
lesiones estructurales, lo que sugiere una posible etiologia genética, pero los
casos familiares son raros.

119



Yacubian EM

Tratamiento

Las crisis son dificiles de controlar con FAEs. El bromuro de potasio (80
mg/kg/dia), estiripentol, clonazepam, clobazam, valproato, levetiracetam, to-
piramato, dieta cetogénica, y terapia hormonal, han sido Utiles en algunos ca-
sos en la literatura. Carbamazepina y vigabatrina agravan la crisis (Kholin,
2014).

Prondstico

Es comun la regresion en el DNPM y en alrededor del 30% de los casos se
produce la muerte en la infancia o la nifiez.

Encefalopatias mioclénicas en trastornos epilépticos no
progresivos

Este tipo de encefalopatia comienza en la infancia o en la nifiez temprana, por
lo general en el primer afio de vida. Las crisis parciales en general inauguran
el cuadro, aungue las crisis mioclénicas también pueden ocurrir desde el prin-
cipio. También hay ausencias mioclénicas, mioclonias masivas y, mas rara-
mente, crisis generalizadas y hemiclonicas. Las mioclonias pueden ser multi-
focales y ocurren agrupadas o en episodios de estado mioclénico. Son comu-
nes anormalidades motoras y trastornos del movimiento. EI EEG interictal
muestra descargas epileptiformes multifocales y enlentecimiento del ritmo de
fondo. El suefio promueve un aumento en la frecuencia de las descargas lo
cual, en algunos casos, se asemeja a lo que ocurre en la encefalopatia epilép-
tica con punta onda continua durante el suefio. EI EEG ictal muestra descargas
de punta-onda generalizadas o patron de ausencias, dependiendo del tipo de
crisis. Una causa genética se identifica en la mitad de los nifios, incluidos el
sindrome de Angelman y 4p-, los insultos hipoxico isquémicos y las malfor-
maciones del desarrollo cortical.

Tratamiento

Los episodios de estado miocl6nico pueden responder a las benzodiacepinas.
Entre los FAEs eficaces figura el valproato aislado o asociado a la etosuximida
o al clobazam.

120



Encefalopatias Epilépticas

Prondstico

El prondstico es malo y el cuadro resulta en regresion del DNPM y comin-
mente hay retraso intelectual grave. Los episodios repetidos de estado mioclé-
nico pueden contribuir al deterioro cognitivo.

Sindrome de Dravet (Epilepsia Mioclonica Severa de la In-

fancia)

Las caracteristicas de la epilepsia mioclonica severa de la infancia incluyen
antecedentes familiares de epilepsia o crisis febriles, DNPM normal antes del
inicio de la epilepsia, crisis generalizadas o unilaterales clonicas febriles, se-
guidas a menudo de crisis miocldnicas y crisis focales. EI EEG muestra des-
cargas generalizadas de puntas y polipunta-onda, fotosensibilidad temprana y
anomalias focales. El DNPM queda retrasado desde el segundo afio de vida,
cuando hay ataxia, signos piramidales y mioclonias interictales. Este tipo de
epilepsia es muy resistente a todas las formas de tratamiento (ILAE, 1989).

Este es un sindrome inusual, presente en uno o dos de 500 nifios con epilepsia.
Existen dudas si el sindrome de Dravet debe incluirse entre las encefalopatias
epilépticas o si la enfermedad y la alteracion genética en los canales de sodio
y no las descargas electroencefalograficas, serian responsables por los signos
neuroldgicos presentes en ella. Las crisis comienzan en el primer afio de vida,
por lo general durante enfermedades febriles y tienden a desarrollar en el se-
gundo afio de vida. El diagnéstico es posible a los dos, tres o cuatro afios de
edad. Las crisis iniciales se producen en el contexto de fiebre y pueden ser
indistinguibles de las crisis febriles benignas. Sin embargo, hay en ellas ca-
racteristicas atipicas como crisis clonicas prolongadas dimidiadas en ambos
lados del cuerpo y frecuente recurrencia. En este momento no es posible toda-
via distinguir cual de estos nifios va a desarrollar otros tipos de crisis. En el
segundo afo, las crisis, especialmente del tipo parcial, se hacen mas frecuentes
y persistentes y ocurren a cualquier hora del dia o de la noche, y no solo
cuando el nifio esta febril. También hay sacudidas miocloénicas v crisis provo-
cadas por aumento de la temperatura del medio ambiente o por bafios calien-
tes. El epdnimo sindrome de Dravet es preferible al término epilepsia mioclé-
nica severa de la infancia, ya que solo el 40-50% de los casos tiene crisis mio-
clénicas. EI DNPM inicialmente normal, va comprometiéndose, surge ataxia
y el lenguaje se ve afectado de forma progresiva. También el EEG, normal al
principio, mostrard, alrededor de los 18 meses de edad, actividad epilepti-
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forme en forma de complejos de polipunta-onda solos o en brotes, generaliza-
dos o regionales. En algunos nifios hay sensibilidad a la luz intermitente. 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. Estiripentol es el Gnico FAE con
eficacia probada cuando se combina con valproato y clobazam. Los resultados
de un ensayo francés aleatorizado, doble ciego, en el que los pacientes (>3
afios de edad), cuyas crisis del sindrome de Dravet estaban inadecuadamente
controladas con valproato y clobazam, recibieron tratamiento adyuvante con
estiripentol o placebo durante dos meses, mostraron una tasa de respuesta sig-
nificativamente mayor en el grupo del estiripentol (Diacomit® 50 mg/kg/dia
en dos o tres tomas diarias) en comparacion con el grupo placebo (71% vs.
5%; p <0,0001; término primario). En el periodo doble ciego las dosis méaxi-
mas permitidas de valproato eran de 30 mg/kg/dia (la reduccion de 10
mg/kg/dia fue permitida en caso de pérdida del apetito) y de clobazam 0,5
mg/kg/dia (reduccion en hasta un 25% en caso de somnolencia e hiperexcita-
bilidad).Aquellos pacientes que experimentaron una reduccion >50% en la
frecuencia de las crisis tonico-cldnicas o clonicas durante el segundo mes del
periodo doble ciego en comparacién con el periodo basal fueron considerados
respondedores. Casi la mitad de los que recibieron estiripentol estuvieron li-
bres de crisis durante este periodo en comparacion con ninguno en el grupo
del placebo (Chiron y cols., 2000). Hoy sabemos que las dosis de valproato y
clobazam deben reducirse cuando se asocian al estiripentol porque este es un
inhibidor metabodlico. Topiramato y levetiracetam pueden ser beneficiosos en
algunos casos asi como el uso durante un corto periodo de ACTH o corticos-
teroides y de la dieta cetogénica. Lamotrigina, carbamazepina, fenobarbital en
dosis altas y vigabatrina pueden empeorar las crisis y deben evitarse.

Prondstico

En la adolescencia persistiran crisis TCG, ademas del deterioro cognitivo y
motor. Los problemas de aprendizaje y otros déficits neuroldgicos requieren
atencién y apoyo. La muerte stbita 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 nifios entre 1-8 afios, pero
aparece sobre todo en aquellos en edad preescolar. Los tipos mas comunes de
crisis son las tdnicas axiales, las crisis atonicas y las ausencias, pero pueden
estar presentes otros tipos de crisis como miocldnicas, TCG vy crisis focales.
La frecuencia es alta, el estado epiléptico es frecuente (estado de estupor con
crisis de ausencia, miocldnicas, ténicas y atonicas). EI EEG muestra actividad
de base lenta, punta-onda lenta <3 Hz y con frecuencia anormalidades multi-
focales. Durante el suefio, emergen brotes de ritmo rapido (alrededor de 10
Hz). En general, hay retraso intelectual. Las crisis son dificiles de controlar y
el prondstico es malo. En el 60% de los casos hay evidencias de una encefa-
lopatia anterior, pero en otros casos, el sindrome de Lennox-Gastaut es prima-
rio (ILAE, 1989).

Este sindrome epiléptico infantil devastador representa el 1,4% del total de la
epilepsia pediatrica y el 10% de este sindrome comienza antes de la edad de
cinco afios. Es mas comdn en nifios que en nifias, y la edad promedio de inicio
es de 26 a 28 meses (rango de un dia a 14 afios). Se caracteriza por una triada
de multiples tipos de crisis, retraso o regresion intelectual y anormalidades
caracteristicas en el EEG. Los tipos mas comunes de crisis son las tonicas
axiales, atonicas, y las crisis de ausencia, pero también se pueden observar
crisis mioclonicas y tonico-clénicas generalizadas. En el EEG tres son los ha-
llazgos mas frecuentes: actividad de fondo desorganizada; paroxismos de
complejos de punta-onda lenta (1,5-2 Hz) generalizados; y la actividad rapida
generalizada (ritmo reclutante) (Figuras 4, 5 y 6). Estudios de neuroimagen
estructurales pueden ayudar a dilucidar el diagnostico etiol6gico. El SLG se
clasifica en dos grupos: idiopatico y sintomatico. En el idiopatico el DNPM
es normal antes de la aparicion de los sintomas, no hay una causa definida o
anormalidades en los exdmenes neuroldgico y de neuroimagen. Aproximada-
mente el 70-78% de los pacientes con SLG pertenecen al grupo sintomatico
que incluye diferentes etiologias: encefalitis y/o meningitis, esclerosis tube-
rosa, malformaciones cerebrales, insultos hipdxico-isquémicos y lesiones
traumaticas. El pico de edad de inicio de la epilepsia en el SLG sintomatico es
mayor que en el SLG idiopatico. EI SLG puede suceder al sindrome de West.
La diferencia en la edad de inicio entre el grupo de pacientes con SLG cony
sin antecedentes de sindrome de West no es significativo (Khan & Al Baradie,
2012).
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Figura 4. EEG de una nifia de 8 afios con sindrome de Lennox 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 sindrome de Lennox Gastaut. Patron de
punta-onda lenta generalizado.

Tratamiento

Hay varios enfoques terapéuticos para el SLG. Estos incluyen, desde FAEs
convencionales hasta la dieta cetogénica y la cirugia. Desafortunadamente, la
evidencia gue apoya estas conductas no es robusta, y el tratamiento es a me-
nudo ineficaz. Las opciones de tratamiento médico se pueden dividir en tres
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grandes grupos: tratamiento farmacol6gico con FAEs, como valproato y ben-
zodiacepinas como clonazepam, nitrazepam, clobazam, vigabatrina, zonisa-
mida. La lamotrigina, el topiramato, el felbamato y la rufinamida fueron efi-
caces en estudios doble ciegos controlados con placebo. La dieta cetogénica
puede ser util en pacientes con SLG refractaria a los FAES. Las opciones qui-
rurgicas incluyen la calosotomia, la estimulacion vagal y las resecciones cor-
ticales focales (Khan & Al Baradie, 2012).
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Figura 6. EEG de una nifia de 8 afios con sindrome de Lennox Gastaut. Brotes de
ritmo reclutante con o sin manifestaciones clinicas durante el suefio. Observe también
descargas epileptiformes focales en areas anteriores.

Prondstico

El prondstico es malo, pero variable. Los estudios longitudinales muestran que
una minoria de los afectados puede trabajar normalmente en la edad adulta y
gue del 47 al 76% mantendran las caracteristicas tipicas (retraso intelectual,
crisis refractarias) varios afios después del inicio de la enfermedad y requeri-
ran ayuda importante, como la atencion domiciliaria, institucionalizacion.

Encefalopatia epiléptica con punta onda continua durante
el suefo
La encefalopatia epiléptica con punta onda continua durante el suefioresulta

de la asociasonde varios tipos de crisis, focales y generalizadas, que se produ-
cen durante el suefio y ausencias atipicas en la vigilia. Crisis tonicas no estan
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presentes. El patron de EEG caracteristico consta de punta-onda continua du-
rante el suefio lento, que es observado después de la aparicion de las crisis. La
duracién varia de meses a afios. A pesar de la evolucién generalmente benigna
de las crisis, el pronostico es reservado por la aparicién de trastornos neuro-
psicolégicos (ILAE, 1989).

Esta es una encefalopatia de causa desconocida que se produce entre los dos
meses y los doce afios, con un pico alrededor de cuatro a cinco afios. Es tam-
bién denominada estado epiléptico eléctrico subclinico en nifios inducido por
el suefio en el cual el suefio induce un patrdn electrografico interictal caracte-
rizado por descargas "subclinicas" continuas durante el suefio de ondas lentas,
casi todas las noches, por un periodo variable de tiempo. Las caracteristicas
esenciales para el diagnéstico incluyen un trastorno epiléptico heterogéneo y
deterioro cognitivo, asociados o independientes del trastorno epiléptico con
deterioro de las funciones motoras. Estos estan asociados con el patron tipico
de punta-onda continua en el EEG en el cual mas de un 85% del suefio NREM
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 hemiparesia espas-
tica, hipotonia global y ataxia. Las crisis pueden ser focales o generalizadas.
Inicialmente son crisis motoras focales clonicas unilaterales o bilaterales, cri-
sis parciales complejas, TCG, ausencias y crisis de caida, al despertar o al
dormir. Ausencias y caidas epilépticas son sugestivas del diagnéstico. Nunca
hay crisis tonicas. Las primeras crisis son nocturnas y el tipo de crisis unilate-
rales se reporta en casi la mitad de los casos. Inicialmente en baja frecuencia,
el nimero y la gravedad de las crisis aumenta con el tiempo cuando se descu-
bre el patrén tipico del EEG, uno o dos afios después de la primera crisis que
es cuando se observa el deterioro cognitivo y del comportamiento. Las des-
cargas focales y generalizadas ocurren antes de este tiempo y contintda en la
vigilia y durante el suefio REM después de la aparicion de las puntas-ondas
continuas durante el suefio. Se postula que la bisincronia secundaria persis-
tente durante el suefio es responsable de anomalias neuropsiquiatricas. Las
crisis son autolimitadas y desaparecen hasta la mitad de la segunda década
(Khan & Al Baradie, 2012).
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Figura 7. EEG de unanifia de 10 afios de edad que presenta crisis parciales y ausencias
atipicas desde los 9 afios, frecuentes y refractarias al uso combinado de valproato,
lamotrigina y clobazam. Actualmente, presenta cuadro de agitacién psicomotora,
agresividad y reduccidn de la produccidn verbal.En somnolencia, descargas frecuen-
tes de ondas agudas agrupadas de proyeccién en regién centroparietotemporal iz-
quierda.
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Figura 8. Nifia, 10 afios. Durante el suefio, descargas epileptiformes continuas, bisin-
cronicas, en amplias areas de ambos hemisferios cerebrales, caracterizando patrén de
punta-onda continua durante el suefio lento, en este caso un sindrome de Landau-Kle-
ffner.

Figura 9. Nifia, 10 afios. El patrén es invariable durante 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 benzodiacepinas, el
ACTH, el sultiamo (5-30 mg/kg/dia) (Fejerman vy cols., 2012)y la acetazola-
mida, 10-20 mg/kg/dia en dos dosis diarias (Fine y cols., 2015). En casos in-
dividuales, el tratamiento con clobazam, clonazepam y lorazepam asociado
con otros FAEs parece tener un efecto duradero. La eficacia se ha informado
en ciclos cortos (de tres a cuatro semanas) de dosis relativamente altas de dia-
zepam (0,5 mg/kg/dia) después de la administracién en bolo de diazepam 1
mg/kg. Algunos FAEs (por ejemplo, carbamazepina) pueden mantener las
descargas de punta-onda durante el suefio lento. En los casos con deterioro
severo del lenguaje, podria tener indicacion la transeccion subpial maltiple en
la region de las descargas epileptiformes focales.
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Prondstico

Aunque las crisis pueden ser refractarias por meses o afios, el prondstico a
largo plazo de la epilepsia es favorable y las crisis desaparecen en todos los
casos. El prondstico favorable de las crisis es independiente de la etiologia y
también se observa en casos de malformaciones corticales, como en la poli-
microgiria multilobar, causa frecuente del sindrome. El patrén electrografico
también desaparece al mismo tiempo, pero puede haber persistencia de des-
cargas focales. Hay mejora en la disfuncién lingliistica, del retraso intelectual
y de los trastornos psiquiatricos, pero es variable e individualizada. La mayo-
ria de los nifios afectados nunca volveran a los niveles normales, particular-
mente en areas verbales y atencionales.

Sindrome de Landau-Kleffner (Afasia Epiléptica Adquirida)

El sindrome de Landau-Kleffner es una forma de epilepsia en nifios donde hay
afasia adquirida, descargas multifocales y de punta-onda generalizadas. Crisis
epilépticas y alteraciones psicomotoras y del comportamiento se producen en
dos tercios de los pacientes. Hay agnosia auditiva verbal y reduccion rapida
del habla espontanea. Las crisis, generalmente son TCG o motoras focales,
son raras y remiten antes de la edad de 15 afios, asi como las anomalias del
EEG (ILAE, 1989).

La afasia epiléptica adquirida normalmente se desarrolla en nifios previamente
normales, los cuales pierden la capacidad de los lenguajes receptivo y expre-
sivo de forma aguda o progresiva coincidiendo con la aparicion de paroxismos
en el EEG.

En la mayoria de los casos hay un periodo de desarrollo motor y de lenguaje
normal antes de la aparicion de los sintomas. Varios investigadores clasifican
la afasia epiléptica adquirida como parte del sindrome de estado epiléptico
eléctrico subclinico en los nifios inducido por el suefio. Se discute si son las
crisis y las descargas epileptiformes la causa de la disfuncion del lenguaje en
la afasia epiléptica adquirida o si la afasia y las alteraciones del EEG podrian
tener una misma causa comun. Algunos autores especulan gue el aumento de
la sinaptogénesis es el causante de los déficits neurolégicos en la afasia adqui-
rida y las descargas epileptiformes durante un periodo critico de fortaleci-
miento sinaptico o de la poda neuronal, las cuales refuerzan la sinaptogénesis.
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 ocurrir en nifios tan
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pequefios como de 18 meses e incluso algunos mas alla de 13 afios. Son crite-
rios de exclusién para el diagnostico casos congénitos de patrén electrografico
tipico y poco o ningun desarrollo del lenguaje. EI pronéstico de los estudios a
largo plazo de los pacientes con afasia epiléptica adquirida se ve limitado por
la falta de uso de criterios diagnosticos homogéneos. La mitad de los pacientes
tiene alguna fluctuacion en la afasia que suele ocurrir durante varios meses. A
veces la afasia puede empeorar hasta siete afios después de la aparicion de la
enfermedad (Khan & Al Baradie, 2012).

Tratamiento

El tratamiento de la afasia epiléptica adquirida huye de las modalidades tera-
péuticas estandar y se han probado varias con diferentes grados de éxito. Entre
ellas se encuentran los corticosteroides (como, hormona adrenocorticotrépica
(ACTH)), la dieta cetogénica y las intervenciones quirdrgicas con transectos
subpiales multiples). Se han utilizado el blogueador de canales de calcio ni-
cardipina en el tratamiento de la afasia epiléptica adquirida después del in-
forme inicial de beneficio en cuatro pacientes. La nicardipina se asocié con
FAEs (carbamazepina y valproato) y corticosteroides (en tres de los cuatro
casos). La interrupcion de la nicardipina se asocio con deterioro agudo de la
expresion verbal. La dosis de nicardipina fue de 1 mg/kg/dia 0 60 mg/dia para
pacientes mayores. En unos pocos casos, la gamma globulina intravenosa
puede ser Util, sin embargo dosis repetidas pueden ser necesarias. Entre los
FAEs deben preferirse los de amplio espectro. Fenobarbital, carbamazepina y
fenitoina son ineficaces y pueden empeorar la situacion, especialmente en pa-
cientes con crisis de caida y ausencias atipicas.

Valproato, etosuximida y las benzodiacepinas son parcial o transitoriamente
eficaces en algunos casos. Benzodiacepinas, como el clobazam y especial-
mente el midazolam, son eficaces cuando se administran por via intravenosa.
Aun asi, esta conducta se considera poco practica por ser de corta accion. Dia-
zepam 0,5 mg/kg, por via rectal al acostarse a veces puede ser eficaz. Este
tratamiento se puede utilizar durante cuatro a seis semanas, alternando perio-
dos con y sin el farmaco para evitar la taquifilaxia. EI grupo de epilepsia in-
fantil del Boston Children Hospital utiliza diazepam continuo a una dosis de
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 beneficioso cuando se
utiliza como monoterapia en el estado epiléptico eléctrico subclinico y en la
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epilepsia focal idiopatica de la infancia. Para algunos el clobazam y el leveti-
racetam serian los FAEs mas eficaces en el estado epiléptico eléctrico subcli-
nico(von Stiilpnagel y cols., 2010).
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Introduccion

Los trastornos del aprendizaje (T A) se definen como trastornos que interfieren
con el rendimiento escolar o las actividades de la vida diaria que requieren la
lectura, la escritura o las habilidades matematicas en los sujetos con un coefi-
ciente intelectual normal (1).

La prevalencia de TA en la poblacidn general se ha encontrado entre el 2-10%
y los trastornos de lectura son el subtipo mas frecuente.

La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas mas comunes con una
tasa de prevalencia que varia desde 2,8 hasta 19,5 por 1.000 habitantes en la
poblacién (general y prevalece méas especialmente entre los escolares (2, 3, 4,
5,6, 7).

Los nifios con epilepsia corren un gran riesgo de dificultades académicas (8,
9, 10, 11, 12) y el subempleo como adultos (13-15). La epilepsia se considera
idiopatica o criptogénica en aproximadamente 66 % de los casos. Los TA son
mas comunes en personas con epilepsia que en la poblacion general el 25%
de los pacientes con epilepsia se dice que tiene TA (1).
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Los trastornos del aprendizaje (TA) en nifios con epilepsia se definen como
trastornos que interfieren con el rendimiento académico o con las actividades
diarias que requieren la lectura, la escritura o las habilidades matematicas en
los sujetos con un cociente intelectual normal (1Q)(16).

Varios factores psicosociales, como la medicacion puede estar asociados con
TA en la epilepsia. TA puede tener caracter permanente o dependiente del
estado. TA permanente son causados por una lesion cerebral y / 0 una disfun-
cion cerebral estable. Por el contrario, TA dependiente del estado epiléptico
es potencial mente reversible y tratable; son causadas por factores relaciona-
dos con la epilepsia.

Si se permite que persista durante un largo periodo, un TA dependiente del
estado puede llegar a ser permanente (16). Como consecuencia, el riesgo de
deterioro cognitivo en los nifios con epilepsia es alto.

La etiologia es multifactorial, siendo afectada por el tipo de sindrome epilép-
tico, seleccionandose la edad de inicio y el tratamiento antiepiléptico. TA
puede tener caracter permanente o dependiente del estado (16).

Lo anterior se ilustra con el estudio de Sillanpéé sobre discapacidad de apren-
dizaje: ocurrencia y consecuencias a largo plazo en la epilepsia de inicio in-
fantil (17), que analizé la aparicion de problemas de aprendizaje (TA) en pa-
cientes adultos, con inicio infantil de la epilepsia y el impacto de TA sobre
los resultados médicos y sociales. Todos los tipos TA se produjo en el 76% de
los pacieres adultos estudiados; en 57% de los mentalmente normales (CI>
85), en el 67% de los mentalmente casi normal (Cl = 71-85) y evidentemente,
en todos los adultos con retraso mental (Cl <71). La mitad de los pacientes
(51%) con TA tenia retraso mental. En el analisis multivariado, el retraso men-
tal y TA posterior fueron predichos por la aparicion de la paréalisis cerebral
(odds ratio [OR] = 3,83; intervalo de confianza del 95% [IC] = 1,77 a 8,28; p
= 0,0006), inicio de la epilepsia antes de la edad 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% = 1,43 a 5,39; p = 0,0025). Entre los sujetos
mentalmente normales o casi normales, una etiologia sintomatica de la epilep-
sia fue el Unico predictor (OR = 7,72, 95% IC = 3,02 a 19,76). El grado de TA
afectd significativamente los resultados médicos, sociales y educativos a largo
plazo.

Como la epilepsia sigue siendo estigmatizada, con discriminacion y aun mas
con mucha supersticion. Algunos nifios con epilepsia pueden ser rechazados
de sus clases debido a las convulsiones frecuentes y esto provoca incomodidad
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en algunos profesores por su presencia en clase (18). Hay una falta de progra-
mas de informacion en el mundo en desarrollo sobre las convulsiones y la
epilepsia activa. El rendimiento académico de los nifios con epilepsia se ve
obstaculizado por las barreras sociales (docentes, familiares, comparieros y
cultura) ademas la enfermedad per se (dafio neuroldgico, cognitivo, auditivo,
verbal o fisico), tratamiento (efectos secundarios de los medicamentos) y eco-
noémico. Sin embargo, algunas de sus actitudes equivocadas pueden atribuirse
a las supersticiones y podria mejorarse mediante acciones informativas y una
mejor educacion sobre la epilepsia. Las actitudes y conocimientos relaciona-
dos con la epilepsia de los maestros son un componente importante de las ex-
periencias educativas de los nifios con epilepsia.(18) En este capitulo revisa-
remos todos estos aspectos que afectan el rendimientos escolar de los nifios
con epilepsia.

Conocimiento v conducta de los maestros, profesores, do-
centes acerca de la epilepsia.

En el estudio publicado por Nodour D y colaboradores (19) con el objeto de
evaluar el conocimiento de los maestros, la conciencia y las actitudes actuales
acerca de la epilepsia con el fin de obtener datos de referencia para el desarro-
Ilo de un programa de educacion para la salud escolar en la epilepsia. El estu-
dio se efecttio en Dakar (Senegal). La metodologia usada fue através del envio
de cuestionarios autoadministrado andnimos, a 400 maestros de escuelas pri-
marias; los datos fueron asignados al azar, estratificado, y elegidos para pro-
ducir una muestra estadisticamente representativa de la poblacion docente de
Dakar. Los cuestionarios contenian 22 articulos relacionados con el conoci-
miento de la epilepsia, la actitud de los profesores hacia la epilepsia, y su ca-
pacidad para proporcionar los primeros auxilios en caso de convulsiones. Un
total de 373 profesores 93 % completaron los cuestionarios. Para 69 %, la
epilepsia surge en el cerebro, para 28.7 % es una afliccién subnatural. La
epilepsia se considera que es contagiosa para 24 % Yy podria ser curada el 73
%. Aunque 66 % puede ayudar a un alumno durante una convulsién epilép-
tica, 53 % mencion6 medidas perjudiciales. Ochenta y cuatro por ciento se dio
cuenta de que un nifio epiléptico podria ir a un salén de clases normal, mien-
tras 62.5 % preferiria una escuela especial. Ochenta y cuatro por ciento dijo
gue su conocimiento sobre la epilepsia no era suficiente y la mayoria 99%
desea tener capacitacion sobre la epilepsia. Para 25.7 %, una mejor colabora-
cion entre los padres, médicos y profesores seria Utiles para lograr una mejor
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gestion de los nifios epilépticos. Este estudio demostrd conocimiento alenta-
dor de los maestros sobre la epilepsia. Sin embargo, algunas de sus actitudes
equivocadas pueden atribuirse a las supersticiones y podria mejorarse me-
diante acciones informativas y una mejor formacion sobre la epilepsia.

Fernandez y colaboradores que en 1990 (20) reportaron una encuesta enviada
a 4.099 docentes de Cantabria, valoraron sus conocimientos y actitudes sobre
el nifio epiléptico. Después de los analisis de las 1283 encuestas que fueron
devueltas (31,3%), 28% de los profesores reportaron haber tenido un alumno
epiléptico, el 89% nunca habia recibido informacion especializada acerca de
la epilepsia, cuya etiologia era desconocida en un 30%. El 25 % piensa que
son necesarias escuelas especiales para estos nifios, ademas de ayuda com-
plementaria para la escolaridad de estos alumnos y el 23% piensan que el nifio
epiléptico es menos inteligente que sus compafieros. Otro estudio publicado
en el 2006 por Kaleyias y col, (21) cuyo propoésito fue investigar el conoci-
miento de los profesores de escuelas primarias y secundarias y las 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 foco de in-
terés fue el conocimiento basico de los maestros de la epilepsia, su percepcién
de las consecuencias de la epilepsia en el potencial y comportamiento acadé-
mico del estudiante, su tendencia a aceptar o rechazar el nifio epiléptico, y su
capacidad para ayudar a un nifio con convulsiones. La mayoria de los docentes
tienen una opinidn correcta sobre la naturaleza de la epilepsia en este estudio
y su prondstico a corto plazo (control por la medicacion), pero son muy pesi-
mistas sobre su prondéstico a largo plazo (curacién). Ellos creen que, algunos
nifios epilépticos pueden tener problemas mentales en el aprendizaje o de
conducta, la mayoria por lo tanto no son capaces de alcanzar logros académi-
cos. La actitud de la mayoria de los profesores es muy positiva hacia el nifio
epiléptico y casi todos creen que estos nifios deben continuar sus estudios en
la escuela regular. Un hallazgo preocupante es la incapacidad de la mayoria
de los maestros para ayudar a un nifio con convulsiones. EI conocimiento per-
sonal de un estudiante epiléptico fue un factor significativo en la determina-
cién de muchas de las respuestas de los maestros. Una mejor educacion de los
docentes en relacion con la epilepsia y las habilidades practicas que participan
en primeros auxilios son medidas necesarias para los maestros en este estudio.

Bishop M y Boag EM, reportaron un estudio (22), basado en encuestas de las
actitudes y conocimientos relacionados con la epilepsia de profesores de pri-
maria y secundaria en los Estados Unidos, de una muestra nacional aleatoria
de 512. El cuestionario incluy6 la Escala de Actitudes hacia las Personas con
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Epilepsia (ATPE), una escala de calificacién sumada que mide tanto las acti-
tudes hacia las personas con epilepsia y el conocimiento sobre la epilepsia, asi
como una encuesta demografica y la experiencia docente y varios actitud y el
conocimiento material adicional desarrollado por los investigadores. Los re-
sultados sugieren que a pesar de las actitudes de los profesores sobre la epi-
lepsia fueron en general positivas, hubo déficits significativos en términos de
conocimientos generales sobre la epilepsia, su impacto en el ambito educativo,
y el adecuado manejo de la epilepsia y convulsiones en el aula. Las areas cri-
ticas en las que se concentraron, la educacion de recuperacion y los esfuerzos
de difusion que se identificaron.

Para evaluar el impacto de la epilepsia en la educacion infantil en Sierra Leona
(SL), Ali DBy col.(23) reportaron un estudio descriptivo transversal para exa-
minar los efectos de la asistencia a la escuela, la participacion en actividades
fisicas y la aceptacion social entre los comparfieros de clase. También se evalud
el conocimiento, las creencias y las actitudes con respecto a la epilepsia de
ambos cuidadores y maestros de los nifios. Los datos fueron recolectados en
diferentes clinicas de la epilepsia y las escuelas en Freetown, SL. Un total de
50 pacientes fueron entrevistados y los cuestionarios administrados a sus cui-
dadores y maestros, haciendo un total de 150 encuestados. Cincuenta y uno
por ciento de los nifios estaban ausentes de la escuela por mas de 5 dias por
mes. El noventa por ciento no particip6 en los deportes y juegos, siendo la
razén mas comun el temor de que se produzcan convulsiones. Treinta y seis
por ciento afirmd tener actitudes negativas de sus compafieros de clase. En
cuanto a los cuidadores, el 48% cree que la epilepsia era una enfermedad mé-
dica, mientras que el 34% considerd que era una manifestacion demoniaca.
Cuarenta y ocho por ciento eran aprensivos sobre el envio de sus hijos a la
escuela, con el 83% de estos cuidadores indicando miedo a las convulsiones y
lesiones potenciales. Solo el 8% de los cuidadores no impidié a sus hijos en
participar en cualquier actividad fisica en la escuela. En cuanto a los profeso-
res, el 16% cree que la epilepsia era una manifestacién demoniaca, y el 10%
pensaba que era contagiosa. El catorce por ciento no creia que los nifios con
epilepsia deben ir a la escuela, y el 80% evitan que los nifios con epilepsia
participen en juegos y deportes. Cuando nos enfrentamos a un nifio que tiene
una convulsion, el 48% se mantendria al nifio hacia abajo, el 12% seria colocar
un objeto duro en la boca del nifio, y el 12% evitaria cualquier contacto fisico.
En total, 20% de los nifios dejo de asistir a la escuela de manera permanente;
la ocurrencia diaria de convulsiones (p <0,05), la actitud negativa de los com-
pafieros de clase (p <0,001) y que un cuidador analfabeta (p <0,02), todos
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mostraron una asociacion significativa con la paralizacion definitiva de la es-
colarizacion. El estudio demuestra impactos negativos significativos de la epi-
lepsia en la educacion infantil. Cabe destacar que los motivos de la exclusion
permanente de la escuela parecen ser tanto en relacion con las actitudes en
cuanto a los aspectos médicos de la enfermedad en si. Asi, los datos ponen de
relieve la necesidad de programas educativos para abordar los conceptos erré-
neos ampliamente prevalentes entre ambos cuidadores y maestros.

Millogo Ay Siranyan AS, realizaron un estudio (24) para evaluar el conoci-
miento y la actitud de 260 profesores hacia la epilepsia. Respondieron un cues-
tionario semi-estructurado con el fin de cuantificar su conocimiento y actitud
hacia la epilepsia en Bobo-Dioulasso, (Bukina Faso) en Africa. Los maestros
fueron escogidos al azar. Casi todos los profesores habian oido acerca de la
epilepsia, el 43,2% de ellos relacionaron la epilepsia a una perturbacién del
sistema nervioso central. Algunos maestros todavia pensaban que la epilepsia
era contagiosa o hereditaria, y el 15,4% se opusieron a tener nifios epilépticos
en sus clases. EI conocimiento de las caracteristicas clinicas y los primeros
auxilios para una persona durante una convulsién no fue satisfactorio, y el
56,5% de los profesores que creian que la epilepsia podria ser curada, pensaba
que esta enfermedad debe ser tratada por ambas medicinas modernas y tradi-
cionales. La mayoria de los profesores estaban interesados en la formacion y
la participacion de las manifestaciones clinicas, la etiologia de la epilepsia y
los procedimientos de primeros auxilios. Mielke J y col.(25) reportaron en su
estudio sobre los conocimientos y actitudes de los maestros hacia la epilepsia
en Zimbabwe. En la medotologia de la investigacion, los maestros en Epworth
fueron invitados a los talleres de sensibilizacién sobre la epilepsia. Un cues-
tionario sobre el conocimiento y la actitud de la epilepsia se distribuy6 a todos
los participantes. Los resultados 165 profesores (Hombre: Mujer 1: 1,9) res-
pondieron. De los encuestados el 89% habia oido o leido acerca de la epilep-
sia, mientras que el 70,6% se habia observado un ataque epiléptico. La epilep-
sia se considera hereditaria en un 34,6%, mientras que el 12,6% pensaba que
era una forma de locura. So6lo 0.6% pensaba que los malos espiritus eran una
de las causa, un 22,6% cree que la epilepsia era contagiosa, el 82% permitiria
gue su hijo juegue con un nifio epiléptico, el 76% se casaria con un epiléptico
mientras que el 55,7% emplearia un epiléptico. La mayoria acomodaria y en-
sefiaria a un nifio epiléptico en clase. Las conclusion del estudio, se relaciona
con las actitudes positivas de los maestros hacia la epilepsia se pueden atri-
buirse a su mayor nivel de educacién e implicaria que con el aumento de los
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niveles de la educacion formal en la poblacién africana en general, una actitud
mas tolerante hacia la epilepsia se puede esperar.

Bajo rendimiento académico en ninos epilépticos: factores
psicosociales, familiares, demograficos, tipos de convulsio-
nes 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 epilepsia demuestran
que, se convierten en adultos con problemas sociales considerables, entre
ellos, disminuye el empleo, el matrimonio, las relaciones sociales, y los arre-
glos de vida independiente (16,17,26). Estos problemas se observaron en es-
tudios longitudinales y transversales basados en la poblacién de muchos pai-
ses ( 15,16,17,24,26). Trastorno de aprendizaje y retraso mental son los pre-
dictores mas consistentes de mala evolucién social. Variables de epilepsia,
incluso la remision, parecen tener poco efecto. La influencia de la epilepsia en
los resultados sociales es mayor que lo que se encuentra en otros grupos de
control de enfermedades cronicas de la infancia. A continuacion ilustramos
con algunos estudios.

En el capitulo de epilepsia pediatrica (27) se describe un modelo para explicar
cémo los factores de riesgo podrian contribuir a diversos problemas académi-
cos. En ese modelo, el funcionamiento neuropsicologico parece desempefiar
un papel integral, posiblemente los efectos de la mediacién y las alteraciones
estructurales y electrofisiologicas (10-14). Fastenau PS y col.(28).) en su
publicacién “Predictores neuropsicoldgicos de bajo rendimiento académico en
epilepsia pediatrica: moderacion de roles de demografia, convulsiones, y va-
riables psicosociales”.

El objetivo este estudio cruzado-validado para el modelo de medicién neuro-
psicoldgica para la epilepsia infantil, examiné la relacion entre el funciona-
miento neuropsicoldgico y el rendimiento académico, se prueba el grado en
gue la variable demogréafica, convulsiones, y las variables psicosociales mo-
deran esta relacién. Los nifios con epilepsia cronica (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 neuropsicoldgica. Se excluyeron los nifios con
diagnostico de retraso mental. En los resultados, los modelos de ecuaciones
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estructurales, identificaron un modelo de medicion de tres factores de la fun-
cion neuropsicolodgica: Verbal / Memoria / Ejecutivo (VME), Naming répido
/ Memoria de Trabajo (RN / WM) y psicomotor (PM). VME y RN / WM
estaban fuertemente relacionadas con la lectura, matematicas y escritura; PM
predijo Unicamente por escrito. El entorno familiar moderé el impacto de los
déficits neuropsicologicos en la escritura (p < 0,01) y posiblemente, para la
lectura (p = 0,05); los déficits neuropsicol6gicos tuvieron un menor impacto
en el rendimiento de los nifios en hogares de apoyo / organizados en compa-
racion con los nifios en hogares no solidarios / desorganizados. Las conclusio-
nes, estos hallazgos dan soporte parcial para el modelo tedrico que muestra
los efectos directos de la funcion neuropsicolégica en los logros y el papel
moderador de los factores familiares. Este estudio sugiere que un subgrupo de
nifios con epilepsia (aquellos que tienen no sélo los déficits neuropsicoldgicos,
sino también a los ambientes del hogar desorganizado / no solidario) estan
particularmente en riesgo de resultados academicos adversos (29). Los estu-
dios realizados hasta la fecha no han sido consistentes en la identificacion de
las variables de convulsiones (por ejemplo, el tipo de convulsion, la edad de
inicio, severidad de las crisis) que pueda influir en la relacion entre el funcio-
namiento neuropsicolégico (30,31,32,33,34) y el rendimiento académico en
nifios con epilepsia. Wirrell y col. reporto (35) en su articulo “Resultados
psicosociales a largo plazo en la epilepsia tipica ausencia. A veces, un lobo
con piel de oveja.” El objetivo del estudio fue para determinar si los adultos
jévenes en los que la epilepsia ausencia tipica se ha diagnosticado en la infan-
cia tienen mayores dificultades psicosociales que aquellos con una enferme-
dad crénica no neuroldgico y decidir cuales son los factores relacionados con
convulsiones predice un mal resultado psicosocial. Se llevo acabo en el Gnico
hospital pediatrico de atencién terciaria en la provincia de Nueva Escocia. Los
pacientes: todos los nifios en los que se le diagnosticd epilepsia de ausencia
tipica o la artritis reumatoide juvenil (ARJ) entre el 31 de diciembre de 1985
y el 1 enerode 1997, que fueron mayores de 18 afios 0 mas en el seguimiento
de marzo de 1994 hasta abril de 1995. Los pacientes con ausencia tipica fueron
identificados a partir de registros electroencefalograficos centralizados para
Nueva Escocia, y aquellos con ARJ fueron identificados a partir de diagndsti-
cos de alta de un hospital de los Gnicos nifios en Nueva Escocia. Los pacientes
participaron en una entrevista estructurada que evalu6 la funcion psicosocial.
Los resultados, cincuenta y seis (86%) de los 65 pacientes con epilepsia de
ausencia y 61 (80%) de los 76 pacientes con ARJ participaron en la entrevista.
La edad media de los pacientes en la entrevista fue de 23 afios. Remision ter-
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minal se produjo en 32 (57%) de los pacientes con epilepsia de ausencia tipi-
cas pero so6lo en 17 (28%) de los pacientes con artritis reumatoide juvenil. El
analisis factorial identifico 5 categorias de resultados: académico-personal,
del comportamiento, de empleo-financiera, de relaciones familiares y de rela-
ciones socio-personales. Los pacientes con epilepsia tipica ausencia tuvieron
mayores dificultades en el ambito académico-personal y en las categorias de
comportamiento (P <0,001) que aquellos con artritis reumatoide juvenil. Las
personas con convulsiones en curso tuvieron el resultado menos favorable. La
mayoria de los factores relacionados con convulsiones mostraron correlacion
minima con el funcionamiento psicosocial. La conclusién del estudio: los
adultos jovenes con antecedentes de epilepsia de ausencia tipica, sobre todo
los que no tienen control de sus atagues, a menudo tienen pobres resultados
psicosociales, considerablemente peores que aquellos con artritis reumatoide
juvenil. Es un claro

ejemplo que demuestra que en las enfermedades crénicas el bajo rendimiento
académico afecta mas a la epilepsia de ausencia que a la artritis reumatoide
juvenil.(35) Wakamoto H y col. en su estudio (36) pronosticos médicos, edu-
cativos y sociales a largo plazo de la epilepsia de inicio infantil: un estudio
basado en la poblacion en un distrito rural de Japon. Examinaron los resulta-
dos a largo plazo, médicos, educativos y sociales en individuos con antece-
dentes de epilepsia de 20 afios de evolucion, que inicio en la infancia 0 mas
tarde en un area definida de Japon. Por otra parte, también fueron encuestados
los que reconocian haber tenido epilepsia, asi como los padres de los pacientes
preocupados sobre el pronostico de la epilepsia. Después de un periodo de
seguimiento medio de 18,9 afios, 148 pacientes supervivientes de edades 20 a
38 afos (media, 26. 0 afios) y siete pacientes muertos. La tasa de seguimiento
fue de 92,8%. En el grupo general, los porcentajes de los que habian tenido
cada uno fueron los siguientes: (a) 5 afios de remision, el 62,8%; (B) una re-
caida de las crisis, el 17,4%; (C) complicaciones psiquiatricas, 2,7%; (D) mor-
talidad, 4,5%; (E) asistencia a las clases regulares de una escuela ordinaria
durante el periodo obligatorio de educacién, el 71,6%; (F) entraron a la escuela
secundaria, el 65,5%; (G) se emplearon, el 67,4%; (H) se casaron, 23,0%; y
(i) la adquisicion de una licencia de conducir, el 54,7%. Las variables educa-
tivas y sociales de la poblacion de control fueron como sigue: (e) 99,1, (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, (d) 0,6, (e)
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, es decir, (a) 36,7, (b)
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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 remision de las crisis incluyen una
respuesta temprana a la terapia, una baja frecuencia de las convulsiones o la
ausencia de estado epiléptico antes de la terapia, y el desarrollo mental normal.
En cuanto a la conciencia actual de la epilepsia y su prondstico, casi el 40%
de los pacientes no sabia el verdadero nombre de su enfermedad, y la misma
proporcion de los padres todavia estaban preocupados por el prondstico in-
cluso si sus hijos se habian tomado la medicacion. Estos datos muestran que
la mayoria de los pacientes con epilepsia de inicio infantil tienen un prondstico
medico favorable a largo plazo en términos de remision de las crisis y las
complicaciones psiquiatricas, mientras que tienen una mayor tasa de mortali-
dad y menores niveles de formacion académica, asi como el empleo y el estado
civil en comparacién con la poblacién general. Sin embargo, a excepcion de
la baja tasa de matrimonio para el grupo de edad mas joven y la baja tasa de
adquirir una licencia de conducir, los pacientes con inteligencia normal pare-
cen tener un prondéstico mas favorable a largo plazo en términos de aspectos
educativos y sociales. En Japon, las personas con epilepsia no pueden solicitar
un permiso de conducir a causa de la ley.

Comparando el tipo de convulsion en los nifios con crisis generalizadas y
crisis parciales el rendimiento académico es mas bajo en aquellos con crisis
generalizadas como se ilustra en los siguientes estudios: el estudio publicado
por Seidenberg M,(37) “El rendimiento académico de los nifios con epilep-
sia”. Los puntajes de logro académico de 122 nifios con epilepsia fueron exa-
minados en relacion con las variables demogréficas y clinicas de convulsio-
nes. Como grupo, estos nifios estaban haciendo menos progreso académico de
lo esperado para su edad y nivel de 1Q. Deficiencias académicas fueron ma-
yores en aritmética, seguido de la ortografia, la lectura, la comprensién y el
reconocimiento de palabras. Los resultados del analisis de regresion multiple
indican un significado predictivo combinado modesta de las variables demo-
graficas y clinicas de convulsién para el desempefio académico. Ademas, la
magnitud de estas relaciones varia por area académica. Entre las variables
individuales se examinaron las correlaciones més fuertes de rendimiento aca-
démico fueron: la edad del nifio, la edad de inicio de la crisis, la vida Uutil,
frecuencia total de convulsiones, y la presencia de multiples convulsiones (au-
sencia y ténico-cldnicas). Estos resultados (37) se relacionan con el desarrollo
de una comprension de los factores que subyacen a la vulnerabilidad acadé-
mica en nifios con epilepsia Sogawa Y y col. (38) publico los resultados cog-
nitivos en los nifios que se presentan con una primera crisis no provocada. Con
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el propdsito de determinar a largo plazo los resultados cognitivos y educati-
vos en los nifios prospectivamente identificados en el momento de una primera
crisis no provocada. Nifios con una primera convulsién no provocada que
estaba matriculados y con seguimiento de una media de 15 afios. La funcién
cognitiva y resultados educativos se determinaron 10 o mas afios después de
la primera crisis a través de pruebas estandarizadas neuropsicoldgicas, regis-
tros escolares y entrevistas estructuradas. Los nifios con etiologia sintomatica
fueron excluidos del analisis. Cuando estaban disponibles, los hermanos de
los sujetos del estudio fueron reclutados como controles normales. Resultado
educativo de primaria se definié como la inscripcion en los servicios de edu-
cacion especial o la repeticion de grado. Los resultados: Veinte y ocho 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 educacion especial o
repitieron un grado (p = 0,05). Hubo una tendencia estadisticamente signifi-
cativa en la que los nifios con més convulsiones tienden a requerir educacion
especial o repetir un grado con mayor frecuencia (28% en el grupo con una
convulsione vs. 34% en el grupo de 2-9 convulsion vs. 64% en el grupo >10
convulsion; p = 0,004). De 163 sujetos que completaron las pruebas neuropsi-
coldgicas, los nifios con convulsiones individuales tienden a puntuar mas alto
que los nifios con epilepsia en Range Achievement Test-3 ancha (WRAT) lec-
tura (p = 0,08), Test de Inteligencia No Verbal-1I (TONI-II) (p = 0,02), y la
Escala de Inteligencia de Wechsler para nifios (WISC) / Wechsler Adult Inte-
Iligence Scale (WAIS) (p = 0,07). No hubo diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre los nifios con una sola convulsion y los controles de los herma-
nos. Las conclusiones de este estudio, los resultados sugieren que los nifios
con una sola convulsién representan un grupo que es claramente diferente de
los nifios con epilepsia y son mas similares a los controles sanos. Por el con-
trario, incluso los nifios con epilepsia tienen resultados educativos significati-
vamente peores. Dunn DW y col.(39) reporto los problemas académicos en
los nifios con convulsiones: relaciones con el funcionamiento neuropsicolé-
gico vy las variables de la familia durante los 3 afios después de la aparicién.
Los nifios con epilepsia crénica tienen un riesgo significativamente mayor de
bajo rendimiento escolar en comparacion con los controles sanos. El grupo
investigador estudio prospectivamente a los nifios de crisis iniciales para eva-
luar la relacion en el cambio del funcionamiento neuropsicoldgico y el cambio
en el rendimiento académico y para explorar el riesgo y los efectos modera-
dores de proteccion demogréafica, convulsiones, y las variables familiares.
Como parte de un estudio mas amplio, los datos neuropsicoldgicos y acadé-
micas se recogieron tanto en la linea de base y 36 meses para los 219 nifios de
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6 a 14 afios de edad con convulsiones. Analisis factoriales previos de los re-
sultados de una bateria de pruebas neuropsicoldgicas bien estandarizados dejo
cuatro factores: lenguaje, velocidad de procesamiento, atencion / ejecutivos /
construccion, y la memoria verbal / aprendizaje. El rendimiento académico se
midio con la bateria de pruebas del Logro Woodcock-Johnson revisado. Los
coeficientes de correlacion y los modelos lineales mixtos se utilizaron para el
analisis. Los resultados, demostraron que puntajes de lectura y matematicas
de los nifios con convulsiones y hermanos no difieren al inicio del estudio,
pero los nifios con convulsiones tenian puntuaciones mas bajas que los her-
manos a los 36 meses. Puntajes de escritura fueron significativamente meno-
res para los nifios afectados que los hermanos en ambas ocasiones. Entre los
nifios con convulsiones, hubo correlaciones positivas entre el funcionamiento
neuropsicologico y el logro académico al inicio del estudio y 36 meses. Los
cambios en el lenguaje y en la memoria verbal / aprendizaje se correlacionaron
positivamente con el cambio en el rendimiento de lectura (r = 0,25 yr = 0,17,
respectivamente). La edad de inicio moder6 la asociacion entre el cambio del
funcionamiento neuropsicoldgico y el cambio en la lectura y el logro de escri-
tura (P < 0,006), con relaciones mas fuertes entre los nifios mas pequefios (B
= 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 del cuidador (p = 0,04;
mas fuerte para los padres mas ansiosos, § = 0,40), y la asociacion entre el
cambio en la velocidad de procesamiento y el cambio en el rendimiento en
matematicas fue moderado por la etiologia ( P = 0,02; més fuerte para sinto-
matica / criptogénica vs idiopatica, = 0,29). Género y otras variables fami-
liares no tuvieron efectos significativos. Llegaron a la conclusion que los
cambios en la funcion neuropsicolégica se asociaron con cambios en el rendi-
miento académico después de la aparicion de convulsiones, siendo el mayor
factor de riesgo el indicio temprano de las convulsiones en los nifios, la baja
educacion de los cuidadores, los altos niveles de ansiedad de los padres, y la
etiologia sintomatica / criptogénica. El rendimiento académico debe vigilarse
estrechamente en nifios con crisis de inicio temprano.

Aldenkamp AP y col. en su revision y propuesta sobre bajo rendimiento esco-
lar en nifios con epilepsia: un modelo para predecir los efectos de la epilepsia
en el logro educativo (40). Evaluaron el impacto en el rendimiento escolar en
cuatro caracteristicas de la epilepsia individualmente y combinados: Sindrome
epiléptico (tipo de epilepsia), el tipo de crisis, la frecuencia de descargas elec-
troencefalogréficas (EEG) epileptiformes y el efecto del tratamiento antiepi-
Iéptico. Al mismo tiempo se evaluo, el efecto sobre la funcion cognitiva y la
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relacion entre el bajo rendimiento educativo y el deterioro cognitivo, centran-
dose en la memoria, atencion, velocidad de procesamiento de la informacion,
y el nivel de inteligencia. Este fue un estudio controlado, de grupos paralelos,
clinico abierto, no aleatorio. Los pacientes elegibles fueron seleccionados
cuando fueron referidos al centro para la evaluacion de la relacion entre la
epilepsia y discapacidad de aprendizaje en los afios del 1997 al 2001. Por otra
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 y seis nifios con
epilepsia y 113 controles fueron incluidos. La distribucion y la edad de género
fueron comparables en los dos grupos. Todos los nifios estaban en la educa-
cion primaria regular. Los nifios fueron evaluados con una bateria de pruebas
gue consiste en pruebas de logro educativo, pruebas cognitivas y pruebas de
tiempo de reaccion, y las pruebas de memoria e inteligencia. El analisis mul-
tivariado de varianza para las pruebas de logro educativo mostré un efecto
estadisticamente significativo para el tipo de epilepsia (F = 4,386; p = 0,04),
causada por las puntuaciones estadisticamente mas bajos para los pacientes
con epilepsia localizada y epilepsia generalizada sintomatica. Para las pruebas
de tiempo de reaccion, fueron estadisticamente significativo para los trazos 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 por los pacientes con
descargas EEG epileptiformes frecuentes y politerapia. La interaccién de las
dos vias mostré una interaccion con el tipo de epilepsia, con mayor nimero
de pacientes con epilepsia generalizada sintomatica, con descargas EEG epi-
leptiformes frecuente y politerapia. Para la memoria, ninguno de los analisis
mostro efectos estadisticamente significativos. Para la inteligencia solamente
para el tipo de epilepsia, se encontrd un efecto estadisticamente significativo
(F =10,174, p = <0,001). La conclusién del estudio, propone un modelo con
el tipo de epilepsia (sindrome epiléptico) como el factor dominante que ex-
plica el bajo rendimiento educativo de los nifios con epilepsia. El bajo rendi-
miento escolar es mas importante para las epilepsias generalizadas y localiza-
das sintomaticas, lo que sugiere un impacto dominante de la etiologia subya-
cente (disfuncion cerebral o dafio). Estas epilepsias se caracterizan especial-
mente por una inteligencia inferior; por lo tanto, esto podria ser el factor cog-
nitivo primario que media entre el tipo de epilepsia y bajo rendimiento escolar.
De los otros factores, de tratamiento (el uso de politerapia) y EEG epilepti-
forme con descargas frecuentes estan asociadas con la vigilancia deteriorada,
lo que podria tener una influencia adicional en el logro educativo. Estos fac-
tores, sin embargo, no son independientes del tipo de epilepsia. El mismo
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autor en una revisan (41) sobre el efecto de las convulsiones y las descargas
epileptiformes en la funcion cognitiva, resume que se han observado varias
relaciones entre el deterioro cognitivo y la epilepsia relacionada a factores
con el tratamiento. Uno de estos factores esta relacionado con el tratamiento
de los efectos secundarios cognitivos centrales de los farmacos antiepilépticos
(FAE). El segundo y tercer factores son factores relacionados con la enferme-
dad, es decir, el efecto de las crisis y de las descargas epileptiformes subya-
centes en el cerebro y la localizacion del foco epiléptico en areas especificas
del cerebro. Aunque la mayoria de los problemas cognitivos tienen origen
multifactorial y a menudo varios factores combinados son responsables del
"maquillaje” de un problema cognitivo, se ha tratado de aislar un factor: el
efecto de las crisis y las descargas EEG epileptiforme en la funcién cognitiva.
Varios estudios muestran el impacto de la actividad ictal, pero se requiere una
atencion especial a los efectos posictales e interictales de epilepsia en las fun-
ciones cognitivas. Esto puede explicar los deterioros cognitivos sustanciales
en los nifios con descargas EEG epileptiformes subclinicas o con convulsiones
sutiles poco frecuentes. Se ejemplifica con el siguiente estudio (42)(Acta Neu-
rol Scand. 1996 Apr; 93 (4): 253-9.) sobre el efecto de la epilepsia, convulsio-
nes y descargas EEG epileptiforme en la funcidn cognitiva. Los pacientes con
un diagndstico establecido de epilepsia se incluyeron en tres grupos sobre la
base de la ausencia (Grupo 2) o presencia (Grupo 3) de las descargas EEG
epileptiformes o convulsiones sutiles (Grupo 4) durante el procedimiento de
evaluacion cognitiva. Se formé un grupo control separado de la misma edad
no epiléptica (Grupo 1). Veinte y cinco pacientes fueron incluidos en cada uno
de los cuatro grupos. Por lo tanto, se investigaron un total de 100 pacientes.
Los pacientes fueron evaluados en forma continua video-vigilancia EEG de
21 canales y combinada con pruebas cognitivas. Los resultados muestran un
rendimiento consistentemente mas bajos en las pruebas cognitivas para el
Grupo 4, el grupo con convulsiones sutiles. La diferencia con el grupo de con-
trol fue significativa para los subtests de inteligencia y por la compleja prueba
de procesamiento de la informacion (p <0,05). No se encontro deterioro cog-
nitivo transitorio. Los resultados se discuten a la luz de los posibles factores
gue pueden ser responsables de la prueba de las puntuaciones mas bajas en los
pacientes del grupo 4: tanto los efectos ictales de las propias convulsiones,
efectos postictales y los efectos de las descargas EEG epileptiforme pueden
haber tenido un impacto en el rendimiento cognitivo.
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Camfield J y col. (43) en su publicacion sobre “Factores bioldgicos como
predictores de resultado social de la epilepsia en nifios intelectualmente nor-
males: un estudio basado en la poblacion.” Reporto resultado social para todos
los nifios normalmente inteligentes en su provincia con el inicio de la epilepsia
entre 1977 y 1985 (con exclusion de las crisis de ausencia y motoras "meno-
res"). Después de un seguimiento promedio de 7 1/2 afios, los 337 pacientes
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 riesgo, el porcentaje
con cada resultado desfavorable fue la siguiente: el fracaso escolar del 34%,
el uso de recursos educativos especiales 34%, consultas de salud mental 22%,
medicacion psicotropica 5%, el desempleo del 20%, el aislamiento social 27
%, el embarazo involuntario 12%, y la condena penal del 2%. En el aisla-
miento social 27%, el embarazo involuntario 12%, y la condena penal del 2%.
En un modelo multivariado de corregir por nimero de posibles resultados des-
favorables (basadas en la edad al final del seguimiento), muchas variables re-
lacionadas con la epilepsia, control de las crisis y los hallazgos electroencefa-
logréficos no se asociaron con el resultado social. S6lo dos variables se aso-
ciaron con al menos un resultado desfavorable - trastorno de aprendizaje (p
<0,001) y mas de 21 ataques antes de que se inici6 el tratamiento (p <0,03).
La Unica variable sin resultado desfavorable fueron las convulsiones parciales
simples (p <0,003). La sensibilidad y la especificidad de este modelo fueron
54% y 68%, respectivamente, 1o que indica que el resultado social de estos
nifios a menudo no se relacion6 con factores bioldgicos que reflejan los deta-
lles médicos y curso clinico de su trastorno (43).

Mandelbaum DE1 y Burack GD reportaron (44)“El efecto del tipo de crisis
y la medicacidn sobre el funcionamiento cognitivo y conductual en nifios con
epilepsia idiopatica”. Se investigaron los perfiles cognitivos y de comporta-
miento de 43 nifios, de edades comprendidas entre 4 y 16 afios, de nuevo
inicio, con convulsiones idiopaticas. Veintiséis de estos nifios participaron, un
nifio de 6 meses de estudio de seguimiento, y 12 de 12 meses de estudio de
seguimiento, la investigacion de los efectos de los medicamentos antiepilépti-
cos en el funcionamiento psicoldgico. Los nifios eran de inteligencia promedio
(1Q 108 media) y anteriormente no habian sido tratados con medicacién anti-
epiléptica. Los nifios fueron clasificados con cualquiera de las crisis parciales
convulsivas, generalizada no convulsiva (ausencia), simples parcial o comple-
jas generalizadas. Antes del inicio del tratamiento, se encontraron nifios con
crisis parciales tenian mejores resultados que los nifios con convulsiones ge-
neralizadas en las medidas de funcionamiento cognitivo. Los nifios con crisis
convulsivas obtuvieron puntuaciones cognitivas significativamente méas altas
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gue los que tienen ataques no convulsivos. Los nifios con convulsiones no
convulsivas generalizadas tuvieron puntuaciones cognitivas mas bajas que los
sujetos con otros tipos de convulsiones. No se encontraron diferencias entre
los grupos al inicio del estudio, antes de iniciar los medicamentos antiepilép-
ticos. Los analisis de rendimiento de los sujetos después de 6 y 12 meses de
tratamiento antiepiléptico no mostraron deterioro significativo atribuible a la
medicacion. Las diferencias en el rendimiento cognitivo de los cuatro grupos
de convulsiones al inicio del estudio no eran evidentes en el momento del se-
guimiento. Estos resultados indican que las variables intrinsecas y ambientales
pueden jugar un papel mas importante en la predisposicion de ciertos nifios a
problemas cognitivos y de aprendizaje que los medicamentos antiepilépticos.
Reilly C Y Neville BG (45) en la revision reportada sobre el rendimiento
académico en nifios con epilepsia.. Esta revision examino los estudios que se
han centrado en las tasas de prevalencia de las dificultades académicas y la
relacion de rendimiento académico en nifios con epilepsia a partir de 1990 a
2010. Las tasas de prevalencia de bajo rendimiento académico son reportadas
y correlacionadas con los logros académicos incluyendo variables como con-
vulsiones / epilepsia, demogréficas, y las variables nifio / familia, se examinan
con respecto a los estudios publicados. Los resultados del estudio sugieren que
el bajo rendimiento académico es mas comun que el por debajo del rendi-
miento académico (rendimiento inferior al determinado en base a las puntua-
ciones de CI) y no esta claro a partir de los estudios publicados si las tasas de
fracaso escolar son significativamente mayores que en la poblacién general.
Patrones claros en lo que respecta a la identificacion de la correlacion de bajo
rendimiento académico, no han surgido a pesar de el bajo rendimiento, puede
verse influido en muchos casos por debajo de los niveles promedio de funcio-
namiento cognitivo. La mayoria de los estudios no se han centrado en las de-
finiciones de discrepancia Cl y el desempefio de (especifico) discapacidad de
aprendizaje. Este estudio concluyo que los nifios con epilepsia que experimen-
tan dificultades académicas no pueden calificar para recibir apoyos educativos
formales para hacer frente a estas dificultades, si los criterios de elegibilidad
para tales soportes subrayan una discrepancia Cl y el desempefio. En otro es-
tudio reciente publicado por los mismos autores (46) sobre el rendimiento
académico de los nifios en edad escolar con epilepsia activa: un estudio basado
en la pablacion. Con el objeto de proporcionar datos basados en la poblacién
sobre el desempefio de los nifios en edad escolar con epilepsia con medidas
de rendimiento académico y los factores asociados a esta actividad después de
controlar el 1Q. Ochenta y cinco (74%) de 115 nifios con epilepsia "activa"

148



Rendimiento escolar en nifios con epilepsia

(experimentado una convulsion en el Gltimo afio y / o las drogas antiepilépti-
cas FAE) se sometio a la evaluacion psicoldgica incluyendo las medidas de
coeficiente intelectual, los aspectos de la memoria de trabajo y la velocidad de
procesamiento. Sesenta y cinco de los 85 fueron capaces de completar sub-
pruebas en el Test-Cuarta Edicion de Logro de amplio margen (WRAT-4).
Se realizaron pruebas t de muestras apareadas para comparar las puntuaciones
de los subtest. Los factores asociados con el rendimiento académico después
de examinar y controlar mediante regresion lineal el 1Q. En los resultados,
setenta y dos por ciento de los nifios, que podrian completar subpruebas en el
WRAT-4, aparece "bajo rendimiento” (1 desviacion estandar [DE] debajo de
la media de prueba) y el 42% se muestra "pordebajo del rendimiento™ (1 SD
por debajo del indice de inteligencia evaluada) en al menos uno de los cuatro
WRAT-4 subpruebas. Las puntuaciones medias en la subprueba y compren-
sion de oraciones subprueba computos matematicos fueron significativamente
menores que las puntuaciones en la lectura de textos (p <0,05) y de ortografia
(p <0,001) subpruebas. Edad menor en el inicio de la crisis se asocié (p <0,05)
con una disminucién de las puntuaciones en tres de los cuatro WRAT-4 sub-
pruebas después de controlar por 1Q. Dificultades con la memoria de trabajo
auditiva se asociaron con dificultades en la comprension de lectura (p <0,05),
y las dificultades informados por los padres con la asistencia escolar se aso-
ciaron con una disminucién de las puntuaciones en la Ortografia y subpruebas
palabra de lectura después de controlar el ClI (p <0,05). El significado de este
estudio reporta que las dificultades con el rendimiento académico son comu-
nes en los nifios en edad escolar con epilepsia "activa". Gran parte de las difi-
cultades que se puede atribuir a la disminucion de la cognicion global. Sin
embargo, los déficits cognitivos especificos, aparecieron en la primera crisis
en los mas jovenes y las dificultades de asistencia escolar pueden contribuir a
las dificultades independientes de la cognicion global. Hay una necesidad de
examinar a todos los nifios con epilepsia "activa" con dificultades en el rendi-
miento escolar, para identificar los factores que contribuyen e identificar in-
tervenciones eficaces para aminorar estas dificultades (44), Sin embargo, otros
autores como Mitchell WG y col (47); Sturniolo MG y col (48); Williams J
y col. (49) no encontraron asociacién entre el tipo de crisis y el logro acadé-
mico. Las variables demograficas, psicosociales y las convulsiones podrian
servir como moderadores en la relacion entre el funcionamiento neuropsico-
I6gico y el rendimiento académico. EIl entorno de género, la familia, y las
percepciones de los otros nifios influyen en el rendimiento académico en los
nifios con epilepsia. En relacién al genero, Austin y col.(8) en su estudio so-
bre el rendimiento académico en nifios con epilepsia, siendo los objetivos del
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estudio comparar el rendimiento académico entre los nifios con epilepsia y las
personas con asma, para identificar la percepcién del los nifios, el funciona-
miento adaptativo escolar y los factores de gravedad relacionados con la con-
dicion del rendimiento académico. Los sujetos fueron 225 nifios (117 con epi-
lepsia y 108 con asma) de edades comprendidas entre 8 y 12 afios. El rendi-
miento académico fue menor en los varones epilépticos. Por el contrario Howe
et al. (50,51) en su estudio encontraron que los adolescentes varones, inclu-
yendo sujetos con condiciones neurolégicas, tuvieron puntuaciones de rendi-
miento mas altas que la de las nifias adolescentes. Ademas, bajo el estimulo
y el apoyo en el &mbito familiar se relacionaron con peor rendimiento acadé-
mico los nifios con convulsiones (52) . Actitudes infantiles negativas y per-
cepciones se han asociado con un peor rendimiento académico en nifios con
epilepsia (8). Atribuciones negativas se han observado en la epilepsia para
adultos (53) y adolescentes (54) y tales atribuciones se han asociado con el
bajo rendimiento académico en nifios en edad escolar (55). A pesar del apoyo
a las funciones de estos factores psicosociales en el éxito del aula, Dunn DW
yt col. (56) estudiaron los problemas académicos en los nifios con convulsio-
nes: relacionandolo con el funcionamiento neuropsicolégico y las variables de
la familia durante los 3 afios después del inicio de las convulsiones. Siguieron
prospectivamente a los nifios con crisis iniciales para evaluar la relacion entre
el cambio en el funcionamiento neuropsicolégico y el cambio en el rendi-
miento académico y para explorar el riesgo y los efectos moderadores de pro-
teccion de demogréfica, convulsiones, y las variables familiares. Como parte
de un estudio mas amplio, los datos neuropsicoldgicos y académicas se reco-
gieron tanto en la linea de base y a los 36 meses para los 219 nifios de 6 a 14
afios de edad con convulsiones. Andlisis factorial previos de los resultados de
una bateria de pruebas neuropsicolégicas bien estandarizadas resulto en cuatro
factores: lenguaje, velocidad de procesamiento, atencién / ejecutivos / cons-
truccién, y la memoria verbal / aprendizaje. El rendimiento académico se mi-
di6 con el Logro Woodcock-Johnson revisado bateria de pruebas. Los coefi-
cientes de correlacion y los modelos lineales mixtos se utilizaron para el ana-
lisis. Los resultados mostraron los puntajes de lectura y matematicas de los
nifios con convulsiones y sus hermanos no mostraron diferencias al inicio del
estudio, pero los nifios con convulsiones tenian puntuaciones mas bajas que
los hermanos a los 36 meses. Puntajes de escritura fueron significativamente
menores para los nifios afectados que hermanos en ambas ocasiones. Entre los
nifios con convulsiones, hubo correlaciones positivas entre el funcionamiento
neuropsicologico y el logro académico al inicio del estudio y 36 meses. Los
cambios en el lenguaje y en la memoria verbal / aprendizaje se correlacionaron
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positivamente con el cambio en el rendimiento de lectura (r = 0,25 yr = 0,17,
respectivamente). Edad de inicio moderd la asociacion entre el cambio en el
funcionamiento neuropsicoldgico y el cambio en el logro de la lectura y la
escritura (P <0,0006), con relaciones mas fuertes entre los nifios mas pequefios
(B=0,25a0,44). La asociacion entre el cambio en el lenguaje y el cambio en
el rendimiento de escritura fue moderado por la ansiedad del cuidador (p =
0,04; mas fuerte para los padres mas ansiosos, § = 0,40), y la asociacion entre
el cambio en la velocidad de procesamiento y el cambio en el rendimiento en
matematicas fue moderado por la etiologia ( P = 0,02); mas fuerte para sinto-
matica / criptogénica vs idiopatica, (p = 0,29). Género y otras variables fami-
liares no tuvieron efectos significativos moderadores. Concluyeron que

los cambios en la funcién neuropsicoldgica se asociaron con cambios en el
rendimiento académico después del inicio de convulsiones, con factores de
riesgo como: menor edad de inicio, la educacion baja de los cuidadores, alta
ansiedad de los padres, y etiologia sintomatica / criptogénica. El rendimiento
académico debe vigilarse estrechamente en nifios con crisis de inicio tem-
prano.

CONCLUSIONES

Los estudios expuestos en este capitulo a cerca de los nifios epilépticos y el
rendimiento escolar, que estan relacionados con los trastornos del aprendizaje,
demostraron gque estos nifios no tienen el mismo resultado académico que los
grupos controles normales evaluados, con algunas excepciones. Las principa-
les caracteristicas encontradas en los nifios epilépticos, que asisten a la es-
cuela, instituto o colegio normal son:

1. Resultados académicos bajos en relacion a la media: los nifios con
epilepsia corren un gran riesgo de dificultades académicas
(8,9,10,11,12). EI 25 % de los nifios con epilepsia presentan TA,
comparados con el 2 al 10% de la poblaciébn 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 comparieros
y los maestros: las actitudes y conocimientos relacionados con la
epilepsia de los maestros y sus compafieros forman parte importante
de las experiencias educativas de los nifios con epilepsia.(18).
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Los estudios demostraron en relacion a los maestros, algunas de sus actitu-
des equivocadas pueden atribuirse a las supersticiones, algunos nifios epilép-
ticos pueden tener problemas mentales en el aprendizaje o de conducta, la
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 atencion 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)

6. La concentracion alterada, por causas multifactoriales.(57)

7. La medicacion los puede mantener con somnolencia.(57)

8. 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).

Los TA puede tener cardcter permanente o dependiente del estado como se
describio anteriormente. Como consecuencia, el riesgo de deterioro cognitivo
en los nifios con epilepsia es alto. La etiologia es multifactorial, siendo afec-
tada por el tipo de sindrome epiléptico, seleccionandose la edad de inicio y el
tratamiento antiepiléptico como los factores importantes. (57) Resaltaremos
algunos hallazgos importantes:

= Alreferirnos 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 16bulo cerebral, en la regién anatémica involu-
crada y del hemisferio afectado.(57).

= Las lesiones en el I6bulo temporal del hemisferio dominante pueden
producir trastornos en el area verbal, algunos como defectos de
aprendizaje, en contraposicién con lesiones del l6bulo temporal
del hemisferio subdominante, inducen trastornos de la percepcién,
viso espaciales (manejo de ejes cartesianos, reconocimiento del es-
guema corporal, lateralizacion, dificultad pasa producir las letras y
palabras (disgrafia), no pueden hacer célculos matematicos (discal-
culia) etc.)(57,58).
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Se puede generar un trastorno de atencion, por la presencia de un
foco cortical frontal que puede provocar trastornos de la reaccion
de orientacion [59]. La reaccion de orientacion cuya funcién cere-
bral encuentra en la cara dorso medial bi frontal del sustrato anat6-
mico primario, se refiere a la accion de prestar atencién a los esti-
mulos mas importantes, produciendo cambios fisiol6gicos que in-
crementan la sensibilidad de los 6rganos de los sentidos preparando
al cuerpo para enfrentarse al evento.(57).

Gastaut demostré hace algunas décadas, que un una tercera parte de
los nifios con epilepsia que exploraron, presentaban trastornos de
la percepcidn, que posteriormente desarrollaban dificultades consi-
derables en el aprendizaje de la lectura y la escritura.(57) Otros es-
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 inferiores a
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 duracion de las crisis, de la
edad de aparicion de las crisis y de la velocidad de respuesta al tra-
tamiento impartido.(57)La atencion se afecta mas, cuanto mas gene-
ralizada, , bilateral, sincronica, simétrica sea la descarga, mayor la
duracién del brote, mas organizados y regulares y sean los comple-
jos punta onda mas defectuosa sera la atencion. También se ha de-
mostrado que las crisis punta onda generalizadas, tanto clinicas
como subclinicas, podian alterar no sélo el registro de la informa-
cién, sino también su almacenamiento y rememorisacion,y que es-
tos efectos dependian de la cuantia y complejidad de la informa-
cién, asi como de la rapidez con que se presentaban.(57)

Sabemos que el cerebro necesita de 20 a 30 ms para descodificar una vocal, y
de de 30 a 50 ms para descodificar una consonante.(57) Ello quiere decir que,
a pesar de no observarse crisis clinicas, la presencia de una salva o un paro-
xismo de punta onda de menos de un segundo, afectara los mecanismos de
procesamiento cerebrales (descodificacién fonoldgica, monitorizacién amné-
sica, funciones ejecutivas, monitorizaciones posfuncionales), provocando un
déficit en la produccion cognitiva en curso.
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Las funciones cerebrales basicas de procesamiento involucrado en el
aprendizaje y la atencion, son afectadas por la mayoria de los farmacos
anticonvulsivantes. (57)

= Frecuentemente se observa en los nifios medicados con barbitdri-
cos, un estado de irritabilidad, excitacion, inestabilidad e incluso
agresividad (60). La atencion, la focalizacion y las tareas intelectua-
les que requieren un esfuerzo sostenido son afectas por los barbitd-
ricos y primidona.

El uso a largo plazo de la fenitoina se asoci6 con niveles bajos de la  ca-
pacidad lectora y alteracion de la memoria.(57). Segun sea el nivel plas-
matico de los farmacos antiepilépticos asi seran los efectos sobre la cog-
nicién o efecto cognitivo.
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Sinénimos:Epilepsia benigna de la infancia con punta centro temporal, Epi-
lepsia focal benigna de la infancia,Epilepsia Rolandica

En la década de los setenta el concepto de la epilepsia “evolucion6”, de una
visidn en que se reconocia distintos tipos de crisis, al concepto de las epilep-
sias como “sindromes”. La descripcion de algunos de estos sindromes venia
de afios atras, pero el mejor uso del electroencefalograma junto con la cre-
ciente informacién de aspectos clinicos, prondsticos y respuesta a medica-
mentos, que por la época surgian, contribuyé a formar la clasificacion de
1989 (ILAE, 1989). El concepto de que algunas formas de epilepsia son
dependientes de la edad fue difundido y representa un fundamento importan-
te en la practica clinica actual. La designacién de algunos epénimos hizo
tributo a los contribuyentes importantes en la descripcion de tales sindromes
y otros fueron nombrados en base a alguna de sus caracteristicas clinicas o
electroencefalograficas y siguen siendo utilizados hasta la fecha. (Genton, et
al 2005)

El enfoque moderno ha dado continuacion al concepto sindromatico, pero
ahora se ha agregado nueva informacion, especialmente lo relacionado a
genética molecular. El propoésito actualmente es definir formas de epilepsia
basadas en su mecanismo molecular “generador de epilepsia”; esto es hablar
de la epilepsia como enfermedad epiléptica®.El reto esta en lograr un apro-
piado entendimiento en la complejidad que representa la relacion entre feno-

* Enfermedad epiléptica; una condicion patoldgica con una Unica, especifica y bien
definida etiologia (Engel, 2001).
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tipo y genotipo, y que conlleve a mejorar aspectos de clasificacion y poten-
cialmente a elegir tipos de tratamiento dirigidos especificamente a corregir la
alteracion fisiopatologica fundamental.

En las siguientes paginas describiremos los aspectos mas importantes del
sindrome electroclinico de la epilepsia benigna de la nifiez con punta centro
temporal, (EBNPCT) segun la definiciéon de la ILAE. Intentaremos exten-
dernos en el espectro clinico de este sindrome e incluir brevemente alguna
informacidn sobre trastornos relacionados y finalmente sobre el curso no
siempre benigno que un subgrupo de pacientes puede tener.

Definicion del sindrome

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE por sus siglas en inglés)
define actualmente este sindrome como una forma de epilepsia autolimitada
vista en la nifiez, que inicia en los primeros afios de la edad escolar, presenta
crisis breves que comprometen la musculatura hemifacial y podrian secunda-
riamente generalizar si ocurren durante el suefio, los nifios son por lo demas
normales neuroldgica y cognitivamente y los estudios de imagen no demues-
tran anormalidades. El electroencefalograma (EEG) presenta un ritmo de
base normal con ondas agudas centro temporales de gran amplitud, las cua-
les se activan con la somnolencia y el suefio, las crisis cesan en la adolescen-
cia. (ILAE, 2016a)

En forma tipica este sindrome se presenta en nifios sanos en la edad escolar,
con un pico de inicio entre siete y diez afios, las crisis son focales con mani-
festacion sensoriomotora caracterizada por sintomas laringo-faciales y hemi-
convulsiones, las cuales podrian secundariamente generalizar; estas crisis se
presentan frecuentemente durante el suefio o al despertar y luego de dos a
cuatro afios desde el inicio, desaparecen en la mayoria de casos sin dejar
secuelas y los nifios siguen siendo por lo deméas normales. (Dalla Bernardina
y cols., 2005, Fejerman, 2008)

Epidemiologia

Las epilepsias focales benignas de la infancia y los sindromes relacionados
se consideran la forma mas comun de epilepsia de etiologia no sintomatica
en menores de 14 afios; Acontecen en 20% de los casos nuevos de epilepsia
en la nifiez y 5% de casos de la poblacion total, con una incidencia de 2.8
por 100,000 habitantes por afio. (Ferrarte y cols., 2008).

160



Epilepsia de la infancia con punta centro-temporal.

A pesar de no existir datos fiables, se puede asumir que este sindrome es
igualmente frecuente en paises subdesarrollados, sin embargo el porcentaje
que representa entre los nifios con epilepsia podria ser diferente, ya que la
epilepsia de etiologia sintomatica es altamente prevalente en condiciones
socio econdmicas bajas y quiza superan a las de etiologia no sintomatica.

Dentro de los diferentes sindromeselectroclinicos, la epilepsia benigna con
punta centro temporal, constituye la forma mas frecuente de una epilepsia de
etiologia idiopatica reconocida por los pediatras y es quiza mejor conocida
por el sinénimo de “epilepsia rolandica”. (Panayiotopoulus, 2010)

Manifestaciones clinicas

Edad de inicio

El inicio sucede entre 3 y 14 afios, con un pico de frecuencia entre 5y 8
afios. Predominio en hombres 1.5 sobre mujeres. (Dalla Bernardina y cols.,
2005, Fejerman, 2008; Fejerman y cols., 2008a)

Condicidn personal y familiar antes del inicio de las crisis

El paciente con epilepsia rolandica por definicion no tiene alteraciones neu-
rolégicas o intelectuales previo al inicio de las crisis, lo cual representa no
solamente un pardmetro de buen pronostico sino también es parte de los
criterios para el diagndstico de una epilepsia focal benigna de la nifiez. La
presencia de una alteracion neuroldgica no progresiva no excluye el diagnés-
tico, pero requerird tomar con prudencia la informacién definitiva, teniendo
cuidado en todos los otros parametros diagnésticos. (Dalla Bernardina y
cols., 2005)

Frecuentemente no hay ninguna alteracién durante el periodo activo de la
epilepsia, mas alla del riesgo de recurrencia de crisis, sin embargo con mas
frecuencia se reporta la presencia de alteraciones neuropsicoldgicas asocia-
das en los pacientes con epilepsias benignas de la nifiez. Durante el tiempo
activo de la enfermedad, el paciente puede presentar alteraciones neuropsi-
coldgicas, en forma intermitente o estable, involucrando lenguaje, atencién,
coordinacion viso motora, dispraxia, problemas del aprendizaje o trastornos
del comportamiento, usualmente asociados a distintos grados de descargas
interictales en el EEG.
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La evolucion a largo plazo esta caracterizada por la resolucion espontanea
antes de la vida adulta. El prondstico es excelente también en lo concerniente
al desarrollo neuropsicoldgico e intelectual.

Los hermanos y padres del paciente con epilepsia rolandica podrian haber
tenido el mismo tipo de epilepsia u otro dentro del grupo e las epilepsias
benignas de la nifiez, asi como puntas rolandicas asintomaticas, esto ultimo
se considera que se hereda en forma autosémica dominante con penetrancia
alta y expresion edad dependiente, y solamente un pequefio porcentaje de
ellos presentan crisis epilépticas (Dalla Bernardina y cols., 2005; Panayioto-
poulus, 2010) La presencia de crisis febriles antes del inicio de las crisis
rolandicas puede estar presente en 10 a 20% de los pacientes. (Panayioto-
poulus 2010)

Semiologia de las crisis

La crisis tipica es una crisis opercular, que inicia con manifestaciones senso-
rio motoras hemifaciales, casi siempre localizadas en la parte baja del rostro,
iniciando con contracciones clonicas que involucran labios, principalmente
el inferior, lengua, musculos faringeos y laringeos resultando en anartria y
salivacion excesiva, puede haber desviacién tonica de la boca y lengua. La
cognicién y el estado de alerta permanecen conservados en la mayoria y el
paciente puede comprender lo que se le diga, seguir instrucciones y poste-
riormente cuando la crisis ha terminado, responder o repetir lo que se le ha
dicho. Un porcentaje alto de pacientes pueden tener parestesias unilaterales
iniciales, involucrando los labios, lengua, encillas y mejilla. Las crisis suelen
ser breves, pueden propagarse al brazo ipsilateral y raramente a la pierna.

El progreso a una crisis tonico clénico generalizada puede ocurrir, sobre
todo si la crisis sucede durante el suefio, el estado epiléptico hemiclénico con
posterior paresia transitoria ha sido reportado. Crisis tdnicas y crisis reflejas
no suceden y las crisis primariamente generalizadas de tipo tonico clénico
probablemente no son parte del sindrome. (Dalla Bernardina y cols., 2005)

La frecuencia de crisis suele ser baja, 10 a 13 % presentan Gnicamente una
crisis; 66-70% presentan crisis infrecuentes y solamente 20 % tienen crisis
frecuentes y pueden presentar mas de una crisis en un dia. En 65 a 70 por
ciento las crisis suceden durante el suefio o al despertar, y en 10 a 20 por
ciento exclusivamente durante el estado de alerta y el resto sucede tanto
durmiendo como despierto. (Panayiotopoulus 2010).
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La historia habitual es de un nifio sano, en edad escolar, que se encuentre
aun durmiendo por la mafana y es despertado por la crisis, va donde estan
los padres queriendo avisar lo que le sucede sin poder hablarles, estos pue-
den observar los movimientos hemifaciales y la salivacion, reconocer el
estado de alerta conservado y la intension del nifio en hablar sin lograrlo,
luego de unos momentos la crisis cede y el nifio estd normal.

Estado epiléptico: la presencia de estado epiléptico no convulsivo princi-
palmente en el espectro de punta onda continua durante el suefio de ondas
lentas-sindrome de LandauKleffner sucede asociado a los cuadros de evolu-
cion atipica. Un estado hemiconvulsivo es infrecuente y el estado TCG pro-
bablemente no sucede o es excepcional. (Dalla Bernardina y cols., 2005)

Hallazgos electroencefalograficos

El hallazgo cardinal en el EEG es la presencia de puntas corticales negativas
de gran amplitud, focales de localizacion centro temporal, frecuentemente
bilaterales independientes, que son activadas consistentemente por el suefio.
(Dalla Bernardina y cols., 2005; Avanzini & Fraceschetti, 2008;Kellaway
2000a).

La duracion promedio es de 74 milisegundos, por esta razén algunos autores
han insistido en que deben ser consideradas ondas agudas mas que puntas.

La amplitud promedio es de 160 puV, aunque algunas puntas podrian llegar a
medir hasta 300 pV o mas. Estas descargas podrian ocurrir Gnicamente en
fase de suefio no MOR (movimientos oculares rapidos), y estar ausentes en
fase MOR vy alerta, si estan presentes durante el alerta seran siempre incre-
mentadas en nimero y distribucién durante el suefio de ondas lentas; 9.3 por
minuto en alerta, 21.2 por minuto en somnolencia y 45.6 durante el suefio.
(Berrotay cols., 2005).

La deflexion negativa podria ser precedida por una onda positiva de morfo-
logia aguda y baja amplitud, y luego de la onda negativa hay una onda lenta
de mayor duracion.

La localizacion en C3 y C4 es lo reportado mas cominmente sin embargo
puede haber otra localizacién como en T3y T4 o0 en P3 y P4. La morfologia
de la onda es mas importante que la localizacién. (Avanzini & Franceschetti,
2008, Panayiotopoulus, 2010).

Un cambio en la localizacion de la actividad focal a través del tiempo es
frecuente, la forma méas simple es un cambio en el lado del foco, apareciendo
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en regiones homonimas y alternando entre uno y otro lado. Otra forma ocu-
rre en la cual el foco en la region centro temporal es inicialmente bilateral y
en algin momento un foco desaparecera. Otra situacion es que un foco ro-
landico permanece sin modificares y un foco adicional independiente apare-
ce en uno o mas sitios en el mismo hemisferio o en el contralateral. Estos
focos podrian ser breves o sostenidos por semanas 0 meses, incluyendo el
foco més constante.

Estos hallazgos sugieren que la epilepsia rolandica benigna no es una epilep-
sia focal sino que la anormalidad esencial es ampliamente diseminada a tra-
vés de la corteza. (Avanzini & Franceschetti, 2008).
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Imagen 1. Trazo electroencefalografico en montaje doble banana.

Ritmo de base organizado en alerta, en donde se reconoce un ritmo posterior domi-
nante alfa, con gradiente antero posterior presente. Se observan puntas de alto volta-
je fronto centrales derechas.

Puntas de bajo voltaje casi siempre estan presentes en la region central en la
linea media en los pacientes en donde las puntas han sido reducidas por el
tratamiento farmacolégico. Similares hallazgos también pueden ser encon-
trados en pacientes con tratamiento farmacoldgico en la actividad generali-
zada de punta onda lenta de 3Hz (en epilepsias generalizadas). 15% de los
nifios con puntas rolandicas también muestran punta onda lenta generalizada
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de 3Hz. Estas puntas residuales podrian constituir la expresion minima de
actividad epiléptica como rasgo genéticamente determinado (Kellaway 2000,
Stephani & Carlsson, 2006)

La presencia de puntas rolandicas no es un hallazgo especifico de epilepsia
centro temporal, puede ser encontrado en pacientes con epilepsia Rolandica
y sus variantes, como epilepsia occipital tipo Panayiotopoulus, formas de
evolucion atipica de epilepsia focal benigna de la infancia asi como en nifios
sanos en edad escolar; el potencial epileptogénico se considera bajo, Unica-
mente 2-10% presentan epilepsia. (Stephani & Carlsson, 2006)

Forma de registro electroencefalografico recomendado: EI EEG debe re-
gistrarse durante alerta y fase no REM de suefio. La maniobra de pedirle al
nifio que tamborilear con los dedos de las manos en forma alternativa y a
intervalos aleatorios de frecuencia variable, puede evocar puntas bilaterales
o unilaterales; si el paciente no es capaz de colaborar se puede intentar
hacer estimulos similares por parte del técnico en las manos y los pies. (Pa-
nayiotopoulus, 2010; Rios-Pohl, 2016)
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Figura 2. Trazo en montaje doble banana. Paciente dormido con suefio indu-
cido. El ritmo de base corresponde a fase Il de suefio. Se observan puntas de
gran amplitud centro temporales izquierdas, que han sido activadas en el

suefio. Algunas se observan bilaterales.
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Estudios de imagen cerebral

En las epilepsias idiopaticas, como las epilepsias focales benignas de la in-
fancia, que se consideran de etiologia genética, los estudios de imagen no
demuestran alteraciones estructurales, sin embargo podriamos encontrar
hallazgos anormales no relacionados, esto ha sido reportado hasta en 15% de
los casos. La presencia de los mismos no influye en el pronéstico (CP. Pa-
nayiotopoulus 2010)

Mecanismo Fisiopatoléqgico y Etiologia

Tradicionalmente las epilepsias focales se consideran originadas en areas
corticales asociadas a una lesion o una disgenesia, este concepto es valido
para muchas formas de epilepsia, especialmente en adultos, sin embargo el
grupo de las epilepsias focales benignas de la infancia a pesar de presentar
manifestaciones epilépticas clinicas y electroencefalogréaficas focales, no
muestran evidencia de dafio cerebral, los nifios son normales desde el punto
de vista neuroldgico y los estudios de imagen no demuestran alteraciones. La
epilepsia rolandica, luego de su descripcion a finales de la década de los 50,
constituyd el primer ejemplo de una epilepsia focal que no necesariamente es
consecuencia de una lesion cortical subyacente y constituy6 en su momento
un gran avance en la comprension de la epilepsia. (Dalla Bernardina y cols.,
2005); ahora sabemos que estos hallazgos no son infrecuentes y son encon-
trado en otros sindromes epilépticos focales de etiologia no sintomatica.

Para explicar este fendmeno la mayoria de autores hablan de areas corticales
de hiperexcitabilidad dependientes de la edad; Sin embargo no puede hablar-
se de un foco epiléptico en un sentido anatémico, sino mas bien de hiperex-
citabilidad cortical regional. Estas areas involucrarian los sistemas somato-
sensitivos en el caso de las epilepsias con punta centro temporal, y visual, en
el caso de la epilepsia occipital tipo Panayiotopoulus. Datos que apoyarian
estos supuestos son la presencia de puntas centro temporales evocadas con
estimulos tactiles o los paroxismos occipitales activados por la eliminacién
de la visién central; ambos tienden a suceder dentro de un rango especifico
de edad y se correlacionan bastante bien con la ventana de desarrollo durante
la cual la actividad funcional de la corteza cerebral, segln el flujo sanguineo
cerebral regional y los indices metabdlicos cerebrales locales, es mas alta.
(Avanzini & Franceschetti, 2008) Otro dato en este sentido es el incremento
de las descargas que suceden durante el suefio y que representarian la mani-
festacion del incremento de la actividad epileptiforme en este sistema hi-
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perexcitable utilizando vias comunes y favorecidas por los mismos meca-
nismos que general los husos del suefio. EI incremento en la actividad sinap-
tica tAlamo-cortical asociado con la generacion de husos de suefio podria ser
la base para el incremento de esta excitabilidad cortical. (Kellaway, 2000;
Halasz, 2013)

En cierto modo estos datos reflejan los fendmenos biol6gicos detras de las
epilepsias focales de la nifiez, que también se observan en un grupo mas
amplio de trastornos en la infancia, en las que podrian incluirse las crisis
neonatales, crisis febriles, epilepsia rolandica, epilepsia occipital benigna,
sindrome de Landau-Kleffner, punta onda lenta continua durante el suefio de
ondas lentas, pseudo-Lennox Yy las puntas centro temporales que se observan
en nifios que no manifiestan epilepsia. (Doosey cols., 2000)

Resalta en este grupo la marcada dependencia de la edad, con casi invariable
desaparecimiento de las crisis clinicas con la madurez cerebral, al igual que
las anormalidades electroencefalograficas que son activadas consistentemen-
te por el suefio y las manifestaciones neuropsicoldgicas. El concepto aqui es
la presencia de una “susceptibilidad epiléptica”, relacionada a una alteracion
madurativa. La razon de esta alteracion no puede ser atribuida a ninguna
causa subyacente, excepto una predisposicion genética que se considera de
origen hereditaria. (Kellaway y cols., 2000). Como ha sido mencionado ante-
riormente esto refleja los mecanismos bioldgicos subyacentes, pero dice
poco sobre la etiologia; en la actualidad la epilepsia focal de la nifiez con
punta centro temporal se clasifica entre las epilepsias genéticas, lo que signi-
fica segun el concepto de la ILAE que es el resultado directo de una altera-
cién genética la que puede ser conocida o presumible. Tanto las formas tipi-
cas como las formas con evolucion atipica y los sindromes asociados (Lan-
dau-Kleffner y punta onda lenta continua durante el suefio de ondas lentas)
han sido asociadas a mutaciones en el gen GRIN2A. (ILAE, 2016c)

Alteraciones neuropsicologicas

La descripcion original de la epilepsia rolandica en los afios 50 fue la de un
sindrome “benigno” caracterizado por ausencia de déficit neurologico, crisis
focales, hallazgos electroencefalogréaficos caracteristicos y recuperacion
espontanea (Nayrac & Beaussart, 1958), datos que fueron confirmados por
publicaciones posteriores, y que son ciertos para la mayoria de paciente que
cursan con este sindrome, sin embargo en un porcentaje variable de pacien-
tes estos datos no se cumplen.
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Diferentes estudios han mostrado que la evolucion de las epilepsias focales
benignas de la nifiez podrian estar asociadas con alteraciones en lenguaje,
atencion, habilidades viso-motoras, dispraxia, trastornos de aprendizaje y
alteraciones conductuales, usualmente concomitantes con diferentes grados
de activacion de descargas electroencefalograficas inter ictales, los déficit se
correlacionan més con la frecuencia de puntas en el EEG que con la frecuen-
cia de crisis clinicas; (Stephani & Carlsson, 2006; Vintan y cols., 2012)tales
alteraciones son transitorias durante el periodo activo del sindrome, y fre-
cuentemente son mencionadas como parte de la historia natural de la enfer-
medad. (Besag, 2006; Metz-Lutz & Filippini, 2006). Croona (Croona y cols.,
1999) reporta alteraciones mas prominentes en memoria, aprendizaje auditi-
vo verbal y funciones ejecutivas; y los padres notaron mas alteraciones en la
concentracion, temperamento e impulsividad cuando se comparé con el gru-
po de nifios sanos control. Baglietto (Baglietto y cols., 2001) reporta altera-
cion en pruebas neuropsicoldgicas (memoria visuoespacial a corto plazo,
habilidades visuo-perceptuales, atencion, flexibilidad cognitiva, nominacién
de figuras y fluencia, coordinacion visuoespacial) en pacientes con epilepsia
rolandica al compararlos con controles sanos, estas alteraciones mejoraron
una vez hubo remision de la actividad interictal durante el suefio.

En general se considera que los pacientes con epilepsia focal benigna de la
infancia tienen un prondstico excelente a largo plazo, algunos de estos no
tendran manifestaciones de alteraciones neuropsicoldgicas, otro grupo mani-
festaran alteraciones transitorias durante el tiempo en que la epilepsia esta
activa, con mejoramiento y resolucion completa de los déficit una vez remi-
tan las crisis y las alteraciones electroencefalogréaficas (Baglietto 2001)

En un porcentaje menor los cuadros clinicos evolucionan en forma atipica o
presentan una transicion a otros sindrome como Landau-Kleffner y actividad
de punta onda lenta continua durante el suefio de ondas lentas, en estos casos
las alteraciones neuropsicolégicas son prominentes y se asocian a también a
alteraciones motoras Yy distintos grados de activacién electroencefalogréfica.
(ILAE 2016b; Fejerman, 2009) aun asi la mejoria sucede dependiente de la
edad, sin embargo el prondstico a largo plazo es menos favorable y puede
haber déficit permanentes en algunas areas. (Metz-Lutz & Filippini, 2006,
Besag, 2006;Stephani & Carlsson, 2006;Saltik y cols., 2005).
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Manejo farmacologico

Segun la opinidn de distintos autores, algunos pacientes con epilepsia rolan-
dica podrian no necesitar la utilizacion de farmacos antiepilépticos, esto
puede ser adecuado para los pacientes con crisis infrecuentes, se considera
que 10 a 20 % tendrén Unicamente una crisis, también puede ser valido para
aquellos que han iniciado a presentar crisis cercanamente a la edad de remi-
sion, que sucedera en la adolescencia y siempre antes de los 16 afios, (Pa-
nayiotopoulus, 2010; Tan y cols. 2014) ademas si se toma en cuenta que las
crisis generalmente son breves y suceden durante el suefio o al despertar en
donde los riesgos de lesiones son minimos y los pacientes generalmente se
encontraran al cuidado de los padres, la posibilidad de no utilizar antiepilép-
ticos es posible. Louise y col. Reportan 40% de pacientes sin tratamiento
farmacolégico en el Reino Unido, las principales justificaciones fueron una
baja frecuencia de crisis y preferencia de los padres (Mellish y cols., 2015)

Sin embargo esto no es valido para todos, ya que algunos tendran crisis fre-
cuentes o secundariamente generalizadas y se beneficiaran de la utilizacion
de farmacos antiepilépticos a largo plazo. No hay consenso sobre cual o
cuales farmacos son mas apropiados o seguros, pero los mas utilizados son la
carbamazepina, y de los nuevos antiepilépticos, el levetiracetam, en Europa
es preferido el valproato; otros farmacos utilizados son la oxcarbacepina,
lamotrigina, gabapentina, fenobarbital y fenitoina. (Oquni, 2011)

Debido a que un porcentaje de pacientes con epilepsias focales benignas de
la infancia pueden tener una evolucién atipica, con reportes de empeora-
miento de las crisis con algunos farmacos, probablemente sea mas seguro
evitar la utilizacion de farmacos bloqueadores de canales de sodio, y utilizar
medicamentos como valproato, sultiame o benzodicepinas. (Grosso y cols.,
2006; Fejerman y cols., 2008b; Prats y cols, 1998).

A pesar de que las epilepsias focales benignas de la infancia (al igual que
otras formas de crisis o epilepsias principalmente en la nifiez) tienen un pro-
néstico excelente y se trata de una condicion “benigna”, es una experiencia
dramatica para los padres y familiares que presencian un evento convulsivo,
y casi siempre piensan que el nifio se estd muriendo o esta sufriendo de una
condicién grave y potencialmente peligrosa para la salud y la vida. Por otra
lado, aun convencidos que el nifio se recuperard plenamente y es normal
luego de haber sufrido algln evento, existe el temor por la incertidumbre
acerca de que causo las crisis, si estas tendran un efecto sobre al desarrollo y
si tendran que enfrentarse nuevamente a un evento similar, asi que es impor-
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tante ademas de manejar la informacion médica sobre el diagndstico la evo-
lucion y prondstico, también el apoyo familiar, educacion e instruccion
apropiada acerca de que hacer en caso de presentarse otro evento, que en la
mayoria de casos no serad necesario acudir a emergencia, salvo si hubiere una
crisis prolongada o alguna otra condicién que ponga en riesgo la seguridad
del nifio.

El espectro de epilepsias focales idiopaticas benignas de la
nifez

Los grados de manifestaciones clinicas, alteraciones electroencefalograficas
y neuropsicoldgicas que pueden encontrarse en los pacientes con epilepsia
de la infancia con punta centro temporal es amplio y abarca desde formas
“benignas” en las cuales se alcanza un control completo de crisis o son infre-
cuentes (con o sin farmacos antiepilépticos), el electroencefalograma mues-
tra hallazgos tipicos, no hay alteraciones neuropsicoldgicas detectables y la
remision se alcanzara luego de unos afios, algunos pacientes pueden mostrar
hallazgos atipicos como presentar crisis que suceden durante el dia Unica-
mente, paresia de Todd post ictal, crisis prolongadas o aun estados epilépti-
cos; o manifestar alteraciones no esperadas en el EEG como morfologia
atipica, localizacion inusual, descargas parecidas a las que se observan en
epilepsia de ausencias o alteraciones en el ritmo de base; estos pacientes
muestran un mayor porcentaje de trastornos del aprendizaje y alteraciones
del comportamiento. (Verrotti y cols., 2002; Besag, 2006; Stephani & Carls-
son, 2006) La edad de inicio de crisis tempranamente, parece ser un hallazgo
prominente en este grupo; (Fejerman, 2009; Fejerman y cols., 2000) Aun asi
luego de unos afos y cercanamente a la adolescencia se alcanzara una remi-
sion de la epilepsia con mejoria de las manifestaciones neuropsicolégicas y
desaparecimiento de las descargas electroencefalogréficas. (Bagliettoy cols.,
2001, Giuseppe y cols., 2006).

Un subgrupo de pacientes presentan una evolucion térpida, presenta altera-
ciones neuropsicolégicas que podrian ser persistentes, muestran actividad
electroencefalografica continua de punta onda lenta durante el suefio de on-
das lentas, y agregan otros tipos de crisis; en estos nifios la asociacion con el
uso de ciertos farmacos que parecen precipitar el empeoramiento ha sido
reconocida.

Dentro de esta condicién cuatro formas distintivas han sido reconocidas,
estas corresponden a; epilepsia focal benigna atipica, estado de epilepsia
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rolandica, sindrome de Landau-Kleffner y sindrome de punta onda continua
durante el suefio de ondas lentas (Fejerman, 2009).

No esté claro si todas estas condiciones representan puntos dispersos dentro
de un espectro de epilepsias rolandicas o son en realidad distintos sindromes
que comparten algunas caracteristicas clinicas y electroencefalogréficas.
(Gobbi y cols., 2006) Asi que no existen limites precisos ni correlacion abso-
luta entre los datos clinicos y electroencefalograficos, pero es aceptado que
los hallazgos mas prominentes son el deterioro neuropsicoldgico y alteracio-
nes del comportamiento mas que las crisis epilépticas, encontrandose ade-
mas diferencias segun la duracién, topografia y distribucion de las descargas
electroencefalogréaficas. (Stephani & Carlsson, 2006)

La epilepsia focal benigna atipica esta caracterizada por un cuadro clinico y
electroencefalografico inicial similar al de una epilepsia rolandica, al que
luego se agregan crisis de ausencia atipica, mioclénicas, mioclonus negativo
y crisis secundariamente generalizadas, el EEG muestra puntas rolandicas,
unilaterales, bilaterales y multifocales y brotes de actividad paroxistica difu-
sa, con activacion en suefio no MOR, llegando a un patrén de estado epilép-
tico eléctrico durante el suefio de ondas lentas. La evolucion es variable con
desaparicién de las crisis y normalizacion del patrén electroencefalogréafico
antes de la adolescencia.

Sindrome de punta onda lenta continua durante el suefio de ondas lentas,
algunas veces mencionado como un continum con el sindrome de Landau-
Kleffner y tomado como una encefalopatia epiléptica, corresponde a una
forma de alteracion epiléptica en que se considera que las anormalidades
electroencefalograficas contribuyen al deterioro de las funciones cerebrales.
Hay una regresion en habilidades cognitivas, lenguaje, alteraciones del com-
portamiento y motricidad. Las crisis son raras y suceden predominantemente
durante el suefio, son de tipo focal, 0 menos frecuente, ténico clonico gene-
ralizado, ausencias atipicas o mioclénico astaticas. El hallazgo mas caracte-
ristico es el aparecimiento de punta onda lenta continua, que ocupa al menos
el 85% del registro de suefio no MOR, desaparece en suefio MOR y alerta.

Sindrome de LandauKleffner es definido como una afasia adquirida con
agnosia auditivo verbal y anormalidades electroencefalograficas que corres-
ponden a punta rolandica con localizacién focal o multifocal, predominan-
temente temporales y activacion con el suefio, algunas veces con descargas
casi contintas durante el suefio no MOR. La edad de inicio va de 3 a 7 afios,
los pacientes previamente han tenido un desarrollo del lenguaje normal, casi
siempre asociada a alteraciones en la conducta y grados variables de regre-
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sion en otros aspectos del desarrollo, los pacientes en forma relativamente
rapida pierden la capacidad de reconocer las palabras como una forma de
lenguaje, el significado de las palabras no es comprendido y algunas veces
aun los sonidos como el timbre de la puerta, el pacientes deja de utilizar el
lenguaje para comunicarse y puede llegar a no emitir ninguna palabra o ser
muy escasas, las crisis epilépticas son raras, son de tipo focales motoras du-
rante ensuefio, ausencias atipicas, miocldnico astaticas y ténico clénico ge-
neralizadas. No hay una clara correlacion entre las anormalidades electroen-
cefalograficas, las crisis epilépticas y el déficit del lenguaje. (Gobbi y cols.,
2006)

El estatus epiléptico de la epilepsia benigna con punta centro temporal (esta-
do de epilepsia rolandica), se manifiesta por un estado eléctrico de punta y
onda lenta continua durante el suefio, punta y punta onda lenta de gran am-
plitud en el éarea rolandica durante el estado de alerta en periodos inter-
ictales y actividad continua bilateral o difusa en regiones rolandicas durante
las crisis; la semiologia de las crisis consiste en contracciones hemifaciales,
que pueden ser sincrénicas con las descargas electroencefalograficas y ser
inhibidas durante los movimientos voluntarios de la boca, estas crisis se aso-
cian a sialorrea, disartria, anartria, dispraxia oromotora, dificultad para tragar
y mioclonus negativo. (Gobbi y cols., 2006; Fejerman, 2009)

El manejo farmacoldgico de estas formas de epilepsia es complejo y requiere
evitar los farmacos antiepilépticos con potencial empeoramiento, entre los
farmacos antiguos se han reportado este riesgo con fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, valproato, y algunos de los farmacos nuevos como lamotri-
gina, oxcarbazepina, gabapentina. La utilizacién de benzodicepinas, princi-
palmente clobazam, se considera segura y apropiada para cualquiera de los
sub-sindromes con evolucion atipica. El sultiamo ha resurgido como un far-
maco especialmente efectivo en estas formas de epilepsia. Es posible que
algunos pacientes, dependiendo del sindrome especifico, requieran la utiliza-
cién de esteroides o inmunoglobulinas; el acido valproico es efectivo en
algunos casos y la reseccion subpial maltiple y el estimulador del nervio
vago pueden ser opciones en algunos casos. (Fejerman y cols., 2008a).
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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, sus caracteristicas, los
métodos diagndsticos y su tratamiento. Dentro de estas investigaciones, el tra-
tamiento de la epilepsia refractaria tiene una especial consideracién debido a
las repercusiones neurolégicas, emocionales, sociales y econdémicas gue con-
lleva para los pacientes y sus familias.

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés) ha
definido recientemente la Epilepsia Resistente a Tratamiento (ERT) como las
convulsiones gue no son controladas después de haber utilizado 2 medicamen-
tos anti-epilépticos de forma correcta y bien tolerados. El fallo en el control
de las convulsiones se define como la aparicion de crisis dentro del primer afio
0 en un periodo menor a 3 veces el intervalo inter-convulsiones previo a em-
pezar el tratamiento (Sanchez-Alvarez, et al., 2012; Campos y Otayza, 2013).

En la poblacion pediatrica el 25-37% de los pacientes con epilepsia llegan a
tener ERT (Camfield, et al., 1997; Dlugos, et al, 2001; Sillamp&4 & Schmidt,
2006; Berg, et al., 2009). Estos pacientes son mas susceptibles a deterioro
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cognitivo, accidentes, lesiones y muerte stbita comparados con pacientes con
buen control de su enfermedad (Camfield, et al., 1997; Hitiris, et al., 2007;
Beghi, 2009; Asadi-Pooya, et al., 201).

En cuanto al tratamiento, se ha determinado que aproximadamente la mitad
de los nifios con epilepsia refractaria necesitaran tratamiento quirargico (Si-
llampaa & Schmidt, 2006; Berg, et al., 2009). El manejo de los pacientes pe-
diatricos difiere de los adultos debido a que los nifios se encuentran en una
etapa fundamental para el desarrollo adecuado del cerebro. En los nifios es de
vital importancia buscar el control adecuado de la epilepsia rapidamente, de-
finir la farmacoresistencia en el menor tiempo posible y considerar la opcién
quirdrgica, dependiendo del sindrome epiléptico y su etiologia, para disminuir
de esta forma los efectos adversos sobre su desarrollo neuronal.

ii. Efecto de la epilepsia en el desarrollo temprano del ce-
rebro.

En la infancia temprana y nifiez, existe una evolucién compleja de la semio-
logia de las crisis, hallazgos electroencefalograficos y de neuroimagen espe-
cificos para la edad, debido a la rapida maduracion del cerebro (Cross, et al.,
2006).

En pacientes pediatricos que son candidatos a cirugia de epilepsia es comdn
encontrar arresto del desarrollo o déficit progresivo en la funcion cognitiva,
comportamiento y estado psiquiatrico (encefalopatia epiléptica) (Cross, et al.,
2006). Es por ello que la intervencidn quirargica temprana es crucial en infan-
tes con epilepsia catastrofica para prevenir el arresto/regresion del desarrollo
(Arsanow, et al., 1997; Jonas, et al., 2004).

Shurtleff encontré que el impacto de la cirugia en nifios preescolares se tradujo
en resolucién de la epilepsia, reduccion de drogas anti-epilépticas y no dismi-
nucion de la capacidad intelectual; el grupo con epilepsia de corta duracion
(menor de 6 meses antes de la reseccién), mostro mejoria en las pruebas de
Wechler, Full Scale 1Q e inteligencia no verbal, lo que sugiere que la inter-
vencién 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% de los pacientes
epilépticos entre 2 y 16 afios cursan con alguna co-morbilidad; las mas fre-
cuentes son retraso mental (18%), problemas en el lenguaje (15%) y trastorno
de déficit de atencion e hiperactividad (13%) (Figura 1).
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Figura 1. Incidencia de co-morbilidades psicol6gicas y psiquiatricas en pacientes de
2 a 16 afos de primer ingreso al Centro de Epilepsia y Neurocirugia Funcional Hu-
mana, en el periodo 2012 a 2016. (Fuente: Estadistica del Departamento de Psicologia y
Psiquiatria, Centro de Epilepsia y Neurocirugia Funcional Humana)

La epilepsia del 16bulo temporal que es quirdrgicamente tratable inicia fre-
cuentemente en la nifiez y la adolescencia. Pasan al menos 20 afios desde su
inicio hasta la cirugia, probablemente porque pasa mucho tiempo desde su
inicio hasta la intratabilidad y mucho tiempo desde la evidencia de intratabi-
lidad hasta la cirugia. Esto condiciona serios problemas sociales, psicoldgicos
y educacionales asociados con las crisis no controladas desde la nifiez (Berg,
2004).

Duchowny afirma que en los nifios hay que considerar tres aspectos que jue-
gan un rol importante en el pronostico del procedimiento quirdrgico. Primero,
en los primeros afios existe un excepcional y rapido desarrollo cerebral que
provoca cambios dinamicos en EEG y en la expresion clinica de las crisis.
Muchas crisis de inicio temprano se asocian con prondsticos catastréficos,
arrestos en el desarrollo y regresién del mismo. Segundo, el sistema limbico
inmaduro es muy susceptible a factores estresantes y las consecuencias pue-
den no ser aparentes por muchos afios. Y en tercer lugar, en comparacion con
el cerebro adulto, el del nifio tipicamente se recupera mucho mas rapidamente
de una lesidn, pero el proceso de recuperacién puede ser incompleto (Du-
chowny, et al., 1994).
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iii. Plasticidad funcional (PF).

La maduracion cerebral y las conexiones neuronales muestran un desarrollo
complejo y prolongado desde la nifiez hasta la adolescencia (Wierenga, et al.,
2016). Esté bien establecido que con forme el nifio crece se incrementa la mie-
linizacion cerebral, lo cual se ve reflejado en un incremento de la velocidad
de conduccién axonal (Chevalier, et al., 2015) y por ende en los nuevos pro-
cesos que aprende el nifio.

El cerebro del nifio es capaz de una reorganizacion significativa de la funcién
neuroldgica después de un insulto o cirugia (Cross, et al, 2006). Dicha carac-
teristica se llama plasticidad funcional (PF). La plasticidad es la capacidad de
un sistema de responder a un desarrollo normal o anormal, o responder a cam-
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 implicados en el inicio
y modulacioén de los procesos de neuro-plasticidad, los cuales se enumeran a
continuacion:

o Sefiales procedentes de la glia dafiada (excitoxicidad por glutamato o dis-
minucién de tono inhibidor del GABA).

o Proliferacion de células madre remanentes en el hipocampo y la zona pe-
riventricular.

o Sistema de fibras de proyeccién generalizada (mantenimiento de sinapsis).

e Sistemas de neuro-transmisién moduladores de plasticidad (NMDA,
GABA, Acetilcolina, serotonina). (Hernandez-Muela, et al., 2004; Mora-
les, et al, 2003)

Por ultimo, se habla de un periodo critico para la PF, especificamente durante
la infancia temprana, y que finaliza con la llegada de la pubertad. (Morales, et
al, 2003) En este periodo se destaca el papel de las neurotrofinas: Factor de
Crecimiento Nervioso (NGF), Neurotrofina 3 (NT3) y Factor Neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) como promotores de de la viabilidad y madura-
cién neuronal. La finalizacion de este periodo podria depender de la expresién
0 supresion de ciertos neurotransmisores o proteinas como lo es el GABA, el
Complejo Mayor de Histocompatibilidad, el CPG15 (candidate plasticity gene
15), etc. cuya expresion coincide con el periodo critico de reorganizacion neu-
ronal (Poo, 2001; Morales, et al., 2003; Hernandez-Muela, et al., 2004). Estos
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mecanismos se ven afectados por los procesos de ictogénesis y epileptogéne-
sis (Ver capitulo 1.: Ictogénesis y epileptogénesis de Dr. Scorza y Dr. Caval-
heiro)

Una menor edad y/o inmadurez esta asociada con una mayor plasticidad (Den-
nis, et al., 2013). La PF es particularmente importante para la recuperacién de
la competencia linguistica en infantes y nifios pequefios. Si bien la plasticidad
es una influencia positiva que facilita la reorganizacion neuroldgica luego del
tratamiento, también podria actuar como una influencia negativa en cuanto a
que la epilepsia temprana podria causar un retraso en el desarrollo (Jonas, et
al., 2005; Cross, et al., 2006; Devlin, et al, 2003).

La plasticidad funcional depende de la maduracion previa de la zona dafiada
y de los sustratos que van a asumir la funcién que esta en reparacion. Asi
mismo estan involucrados factores externos (ej. Calidad de rehabilitacion)
como factores propios del nifio (percepcion de su enfermedad, entorno fami-
liar, demografia, etc.) (Hernandez-Muela, et al., 2004).

Iv. [Factores psicosociales.

La epilepsia causa dafio en los pacientes no solo a nivel neurocognitivo, sino
también a nivel psico-social, sobre todo en aquellos pacientes con epilepsia
crénica no controlada a pesar del uso de maltiples drogas anti-epilépticas
(Hrachovy & Frost, 1989; Cascino, 1990; Silfvenius, 1999).

El nifio con epilepsia suele ser sobreprotegido, lo que obstaculiza el desarrollo
de sus potencialidades individuales. La excesiva proteccién va cada vez mas
aislando al nifio de sus compafieros. Poco a poco, va siendo identificado como
"solitario", "irritable", "falto de interés", e "impopular". La adaptacién relati-
vamente mala y la lentitud en el aprendizaje que presenta el nifio con epilepsia
no suele ser consecuencia directa de su enfermedad (Fabelo, et al., 2013).

En la adolescencia, los problemas propios de la edad llegan a complicarse sig-
nificativamente. La necesidad de independencia y de identidad entran en con-
tradiccion no solo con el control familiar, sino con las restricciones gque, nece-
sariamente, la enfermedad impone: medicacidn sistematica, abstinencia eti-
lica, evitacion de situaciones riesgosas, entre otras. A partir de ello, suele apa-
recer la frustracion al no poder seguir el estilo de vida de sus amigos. En estos
casos la excesiva ansiedad de los padres influye sobre los jévenes haciéndolos
especialmente vulnerables, con baja autoestima, escasa confianza en si mis-
mos Yy 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 vida constituyen males
comunes que afectan a estos pacientes. Con frecuencia se genera aislamiento
social. Incluso, la familia contribuye a dicha situacion al mantener al paciente
alejado de sus problemas cotidianos 0 "preocupaciones”, que puedan desen-
cadenar nuevos ataques (Martino & Martino, 2007). Algunos pacientes pier-
den la posibilidad de tener y mantener una pareja, lo cual genera que el adulto
con epilepsia no pueda formar su propia familia.

En adultos se ha observado que la epilepsia afecta cominmente el funciona-
miento social de las personas, incluyendo limitaciones para conseguir empleo
y trabajar, manejar carro, etc. (Tanriverdi, et al., 2008).

En el Centro de Epilepsia Humana, el 86% de las familias de los pacientes
epilépticos entre 2 y 16 afios tiene problemas econémicos; 32% tienen hogares
desintegrados (madre soltera, divorcio, no viven con padres, abandono madre)
y 12% de los pacientes tienen familia extensa (> 8). Ademas existen otros
problemas psicosociales como maltrato, bullying, abuso sexual, etc. (Fig 2).
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Figura 2. Incidencia de problemas psico-sociales en pacientes de 2 a 16 afios de primer
ingreso al Centro de Epilepsia y Neurocirugia Funcional Humana, en el periodo 2012
a 2016 (Fuente: Estadistica del Departamento de Psicologia y Psiquiatria, Centro de
Epilepsia y Neurocirugia Funcional Humana).

El médico y las instituciones deben incluir programas de apoyo psico-social
para los pacientes y sus familiares como parte de la terapia, para poder sobre-
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llevar este padecimiento de la mejor manera. Se deberia valorar la interven-
cion quirdrgica a edades tempranas, lo cual tendria un mayor impacto en pre-
venir la carga social en los pacientes, ademas, de disminuir el retraso cogni-
tivo, comparado con pacientes con cirugia tardia. La disminucién temprana de
la carga que conlleva la epilepsia cronica deberia conferir un beneficio psico-
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 Epilepsia) es la institu-
cidn que se encarga de pautar los criterios para realizar la cirugia 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 publicacién
en el afio 2006 de los Criterios de Referencia y Evaluacion de nifios para Ci-
rugia de Epilepsia (Cross, et al., 2006).

Si bien se acordd que en este momento existe insuficiente evidencia clase 1
para recomendar guias de préctica, se lleg6 a varios consensos basados en la
opinion de especialistas en la materia, los cuales guiaran el trabajo y estudios
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 0 3 medicamentos apropiados) o que son incapacitantes
(incluyendo los efectos adversos de medicamentos) son posibles candi-
datos quirtrgicos” (Cross, et al., 2006).

2. La epilepsia en la nifiez que no puede ser clasificada como un claro y
definido sindrome epiléptico electro-clinico (segun la ILAE) (ILAE,
1989; Engel, 2001), deberia ser evaluada por un centro especializado de
epilepsia. Esto incluye pacientes con epilepsia estereotipada o laterali-
zada, o con otra evidencia de focalidad (que no puede ser definitivamente
atribuida a la epilepsia parcial idiopatica), o en quienes la RM revela una
lesidn que se puede someter a reseccion quirdargica (Cross, et al., 2006).

3. “Un nifio con discapacidad intelectual, enfermedad psiquiatrica o con
edad muy pequefia no deberia de ser excluido para considerarse como
candidato quirdrgico. Por tanto, el retraso en el desarrollo o la co-morbi-
lidad psiquiatrica no deberian ser contraindicadores para la cirugia de
epilepsia en pediatria” (Cross, et al., 2006).
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El manejo y la referencia de los pacientes con epilepsia resistente a tratamiento
va depender de los protocolos y la estratificacion del sistema de salud de cada
region o pais. Sin embargo es de mencionar que deberian remitirse desde el
primer nivel de salud hacia una Unidad Especializada en Epilepsia aquellos
pacientes con:

epilepsia con diagndstico 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, Lareferencia de pacientes pediatricos difiere de la de los adul-
tos en 2 cosas importantes:

1) Las convulsiones en nifios pueden estar asociadas a un arresto o regresion
en el desarrollo, especialmente en nifios menores de 2 afios.

2) Laepilepsia focal en nifios es a menudo asociada con etiologia especifica
para la edad (Cross et al., 2006).

En la actualidad las opciones quirurgicas para nifios se estan ampliando. Ini-
cialmente las cirugias solo se centraban en las epilepsias focales, sin embargo
hoy en dia las consideraciones deben hacerse incluso para tipos mas complejos
de epilepsia. Ademas, el momento y la decisién de realizar la cirugia deben
de hacerse lo mas pronto posible para favorecer el desarrollo cognitivo y el
prondstico de control de crisis. La efectividad de la operacién, dependera de
cada caso en particular (Hirsch & Arzimanaglou, 2004).

;. Coémo?

I Evaluacion pre-operatoria.

Segun la Comision de Cirugia de Epilepsia Pediatrica de la ILAE, en 2014
publicd que el EEG y la RM fueron los Gnicos exdmenes aceptados, de forma
unanime, de ser mandatorios a lo largo de varias cohortes previo a llevar un
paciente a cirugia. Junto con estos examenes, la evaluacion clinica y neuro-
psicoldgica son el pilar de la evaluacion inicial e indispensable para todos los
grupos de pacientes (Jayakar, et al., 2014).
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A pesar de los crecientes avances tecnoldgicos en los ultimos afios, el
EEG/Video-EEG sigue siendo el método diagnostico vital para la localiza-
cion/lateralizacion del foco epileptogénico y la evaluacion de los pacientes
candidatos a cirugia.

NEUROFISIOLOGIA

o Electro-encefalografia (EEG): El EEG interictal, incluyendo registros du-
rante el suefio, es mandatorio para la evaluacion pre-quirargica de los pa-
cientes candidatos a cirugia (Cross et al., 2006).

Las ventajas del EEG interictal son su bajo costo y accesibilidad. La confiabi-
lidad de localizar la region epileptdgena es probablemente mayor para focos
en la convexidad comparado con focos basales, temporo-mesiales o inter-he-
misfericos, los cuales son propensos a la falsa lateralizacion (Jayakar et al.,
2014). Para mayor precision en la localizacion del foco epileptogeno se deben
usar mayor numero de electrodos. En algunos casos se hace necesario la utili-
zacion de procedimientos activadores de convulsiones como: hiperventila-
cién, estimulacién con luz, privacion
del suefio y reduccion de medicamen-
tos, sin embargo, este Ultimo puede
cambiar las caracteristicas electrografi-
cas y clinicas de las convulsiones habi-
tuales. Se recomienda por lo menos el
registro de 3 convulsiones en el EEG
para definir y describir mejor la enfer-
medad del paciente (Sarco, et al., 2006).
Tanto el EEG inter-ictal como el ictal _
son de Vltal. ImportanCI_a para la .SEIG,C_ Figura 3. Monitoreo de Video-EEG.
cion de pacientes ca_ndldatos acirugia,  centrg de Epilepsia y Neurocirugia
en especial si lateralizan el foco epilép-  Funcional Humana.

tico (Luders, 1992).

¢ Video-EEG Ictal: El video-EEG ictal permite la caracterizacion de las con-
vulsiones, su frecuencia, y la semiologia de las crisis, ademas de detectar
los posibles focos epileptégenos. Aporta la informacion mas valiosa para
determinar a los candidatos quirargicos y el abordaje quirdrgico inicial (Fi-
gura 3y 4) (Sarco, et al., 2006).
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El video-EEG para eventos ictales es fuertemente recomendado en todos los
nifios (Cross, et al., 2006). Puede que el estudio no siempre provea informa-
cion para localizar la region epileptogena, pero es Util para confirmar la se-
miologia de la convulsion, ya que los reportes de los padres no siempre son
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-

querios (Cross, et al., 2006).

Registros con electrodos invasivos estan siendo realizados de forma mas se-
lectiva cuando se dispone de otras tecnologias como: SPECT, PET, RM fun-
cional y Magneto-electroencefalografia, y estos no son concluyentes. Como
la epilepsia neocortical es mas comun en este grupo etario, la extension de la
zona epileptogénica puede ser dificil de definir basandose puramente en ima-
genes. En estos casos, el EEG invasivo es necesario (Cross, et al., 2006).

o EEG 3D/Magnetoencefalograma (MEG): EI EEG 3D es una técnica mate-
matica asistida por computadora para proporcionar modelos de co-regis-
tros de potenciales de EEG con imagenes de Resonancia Magnética
(Russo, et al., 2016). EI MEG es el registro de campos magnéticos produ-
cidos por el flujo de iones en el cerebro; es una técnica no invasiva, con
una resolucion temporal de 1ms (Anninos, et al., 2015). Ambas técnicas
ayudan a localizar el origen 3D de las espinas inter-ictales. En general,
ambos estudios, tanto el EEG 3D y MEG han mostrado ser complementa-
rios. MEG define focos mas pequefios (4-8 cm2) comparado con EEG (10
— 15 cm2) (Jayakar, et al., 2014). MEG puede mapear de forma precisa
areas corticales elocuentes como la corteza somato-sensorial, motora y vi-
sual en relacidn al foco de descargas (Sarco, et al., 2006; Jayakar, et al.,
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2014). Ademas es (til para identificar algunos pacientes con DCF en quie-
nes la RM muestra resultados normales (Hader, et al., 2004). Dentro de las
limitantes del MEG esta que las convulsiones no pueden ser capturadas de
forma rutinaria, y no puede ser utilizado en nifios muy pequerfios (Sarco, et
al., 2006).

Electrocorticografia (ECoG): La ECoG permite el registro de la actividad
eléctrica cortical por la colocacion directa de electrodos subdurales y/o de
profundidad. Los subdurales registran informacion de amplias regiones de
la neocorteza. Mientras que los electrodos de profundidad permiten regis-
trar zonas de dificil acceso como la insula y el hipocampo (Kuzniecky).
Este método requiere una definicion previa del origen de las convulsiones,
influenciando el abordaje quirargico por las regiones corticales a explorar.
Tiene utilidad para definir la extension de la region epileptogena mas alla
de los bordes de la lesion anatomica, y permite mapear areas elocuentes
criticas con estimulacion cortical (que es el gold standar en la localizacion
funcional) para definir si el foco epileptdgeno puede ser resecado o no, y
por ende guiar la corticectomia (Sasagawa, et al., 2001; Firlik & Spencer,
2002; Worrell et al., 2002; Jayakar, et al., 2014).

La ECoG puede ser trans-operatoria o cronica. La trans-operatoria se realiza
durante un Unico evento quirurgico donde se hace el estudio electrocortico-
grafico, mapeo funcional y la reseccion (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 nlmero de re-intervenciones (Gelinas, et al., 2011).
AUn con esto, algunos autores optan por utilizar la ECoG en sus procedimien-
tos sélo si la reseccion de la lesion inicial falla (Khajavi, et al., 1999; Kim, et
al., 2001).
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Los resultados de la ECoG trans-operatoria pueden estar influenciados por la
anestesia (Jayakar, et al., 2014), por lo que el anestesidlogo debe estar entre-
nado para superficializar el nivel de anestesia durante el tiempo del estudio.

Es de considerar que la necesidad de hacer ECoG trans-operatoria varia, de-
pendiendo de los recursos diagndsticos no invasivos de que se disponga en
cada centro, que permitan la adecuada delimitacion pre-operatoria del area
epileptdgena a resecar. Ademas es un recurso valido y confirmatorio para res-
paldo médico legal, razon por la cual en el grupo Humana la ECoG trans-
operatoria y/o crénica es una practica rutinaria.

Las complicaciones més frecuentes de este procedimiento son déficits neuro-
I6gicos (4.3%) e infeccion de herida/meningitis (3.4%), seguidas de hemorra-
gia/hematoma/ECV (3.2%) (Tebo, et al., 2014). Sin embargo no se ha visto
un aumento significativo de morbilidad al compararse con pacientes operados
sin el uso de ECoG (Khajavi, et al., 1999).

Mientras que la ECoG crénica 6 monitoreo EEG invasivo extraoperatorio, se
realiza en casos que requieren un tiempo de estudio mas prolongado, reali-
zando un procedimiento quirdrgico en 2 tiempos: uno donde se hace la cra-
neotomia planeada y se colocan los electrodos en las areas a estudiar, luego el
paciente es llevado al area de video-monitoreo para realizar un estudio cronico
por varios dias durante los cuales se busca grabar crisis para localizar el foco
epileptogeno y ademas puede ser sometido a estimulacion cortical mapeando
las areas elocuentes (lenguaje, area motora, etc) y otro dias después cuando se
hace la reseccién de los focos epileptogenos identificados guidndose por la
localizacién topogréafica de los electrodos sobre la corteza, se hace un estudio
post reseccidn y luego se retiran las rejillas. Este es considerado el gold standar
para localizar la region epileptdgena. EI monitoreo con electrodos de profun-
didad colocados por estereotaxia es generalmente confiable s6lo en nifios ma-
yores de 3 afios (Jayakar, et al., 2014).

IMAGENES ESTRUCTURALES

La Resonancia Magnética (RM) es la herramienta de imagen mas importante
para el diagnéstico de la epilepsia (Duncan, 2009). De acuerdo con las guias
de la Academia Americana de Neurologia, la RM con protocolos especificos
para epilepsia es mandatoria como la primera modalidad de imagen. Por otro
lado, La Tomografia Axial Computarizada (TAC) Unicamente esta indicado
bajo circunstancias especiales (ej. calcificacion) (Cross, et al., 2006).
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En general, una lesion focal cortical es un marcador confiable de la localiza-
cion de la region epileptogena, pero puede no ser proporcional a su extension.
Una reseccién de una lesion puede estar justificada sin ningin otro examen
adicional si la localizacion de la lesion es concordante con la semiologia y el
EEG ictal o inter-ictal (Jayakar, et al., 2014).

Hay que considerar que entre los 6 meses y los 2 afios pueden haber fallos
diagndsticos por el proceso de mielinizacion incrementado pero incompleto,
por lo cual es necesario repetir las imagenes cada 3 meses (Jayakar, et al.,
2014).

Hay una impresion general de que la RM 3T es superior a 1.5T, sin embargo
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:

o Nifios >2 afios: T1 delgadas, T2 coronal y axial, FLAIR axial y T2 de alta
resolucion coronal oblicua del hipocampo. El grosor debe ser de 3-4 mm;
de 2 mm en T2 para Displasias Corticales Focales (DCF) mas sutiles y 1-
1.5 mm para T1 3D.

e Menores de 1 afio: T2 de alta resolucion de 2 mm o menos en 3 planos, y
T2 coronal oblicua de alta resolucién perpendicular al hipocampo (Jayakar,
et al., 2014).

En adultos, la esclerosis hipocampal puede ser detectada con aproximada-
mente 95% de sensibilidad con RM (Kuzniecky & Devinsky, 2007). La RM
1.5T de alta resolucion con protocolo para epilepsia puede incrementar la de-
teccion de lesiones sutiles en candidatos quirtrgicos hasta un 30% comprado
con la RM convencional (Weishmann, 2003).

En este punto es recomendable recalcar el concepto de los casos RM-
negativos. Para clasificar un paciente como un caso RM-negativo, todos los
estudios de RM debieron haber sido reportados como normales, y deben ir a
una revision por parte de un neuroradi6logo con experiencia luego que se haya
obtenido otros estudios de localizacion funcional, en esfuerzo por identificar
DCF oculta (Jayakar, et al., 2014). En el 2004, Hader concluy6 que de una
poblacidn de pacientes operados con Displasia Focal Cortical, el 18% no re-
port6 ningun hallazgo en la RM en la evaluacién pre-operatoria (Hader, et al.,
2004). Estos pacientes deben de tener un mayor énfasis en excluir etiologias
genéticas/idiopaticas, autoinmunes y sindromes neurodegenerativos. La RM
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debe ser repetida, especialmente en nifios que alcanzan los 2 afios, cuando
terminan su proceso de maduracion, ya que la DCF puede aparecer y algunas
veces desaparecer con el aumento de la mielinizacion (Jayakar, et al., 2014).

IMAGENES FUNCIONALES

Tomografia computarizada de emision de foton dnico (SPECT) y Tomografia
por emision de positrones (PET): Toda unidad especializada en epilepsia pe-
diatrica debe tener acceso a estudios de imagen funcional como SPECT o PET
ictales e interictales (ILAE, 2000; Alonzo-Vanegas, et al., 2004; Cross, et al.,
2006).

Los estudios PET inter-ictal y el SPECT ictal parecen comparables en utilidad.
El PET es mejor definiendo la lateralizacion de la region epileptogena (Lu-
ders, 1992). Hader report6 que de 13 pacientes con DCF, a quienes se les
realiz6 PET, 10 revelaron hipometabolismo en el estudio que correspondia al
lugar donde se realiz6 la reseccion (Fizlik & Spencer, 2002). EI SPECT puede
usarse para medir la perfusion cortical y subcortical ya sea inter-ictal o ictal
(O’Brien, et al., 1998).

En epilepsia del I6bulo temporal el PET puede revelar areas de hipometabo-
lismo interictal en 85.5% de los casos, mientras que el rango de sensibilidad
para el SPECT es del 70% (APA, 1994). La Tomografia por emision de posi-
trones con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) es altamente sensible en ELT,
pero su eficacia disminuye en epilepsia extra-temporal. EI SPECT ictal puede
proveer informacidn Unica de la localizacion en pacientes con RM normal o
con lesiones multiples o grandes (Devlin, et al., 2003).

Otros estudios de mapeo funcional para lateralizar o localizar funciones elo-
cuentes son la Resonancia Magnética Funcional (fRM) o Magnetoencefalo-
grama (MEG) que son estudios no invasivos; mientras el test de Wada vy el
Mapeo por estimulacion electrocortical son invasivos. Los estudios no invasi-
vos podrian ayudar en demostrar la preservacion de la funcién cerebral, espe-
cialmente en los nifios mas pequefios donde la evaluacién clinica es un pro-
blema. En nifios mayores, estos estudios son confiables para lateralizar la fun-
cién del lenguaje. Por su parte, el test de Wada generalmente es confiable para
lateralizar la dominancia del lenguaje y valorar la memoria; mientras que el
gold standard para la localizacion funcional es el Mapeo por estimulacion
electrocortical (Luders, 1992).
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NEURO-PSICOLOGIA / NEURO-PSIQUIATRIA

Se debe de reconocer que los pacientes pediatricos candidatos a cirugia de
epilepsia tienen alta incidencia de desordenes del neuro-desarrollo y de salud
mental (Jonas, et al., 2004,McLellan, et al., 2005).

Los objetivos de la evaluacion neuro-psicoldgica/neuropsiquiatrica son: 1) te-
ner una linea de base para futuras comparaciones, 2) caracterizar fortalezas y
debilidades cognitivas, 3) informar el riesgo de déficit post-operatorio, 4) con-
tribuir a la localizacion/lateralizacion de las funciones y 5) proveer informa-
cion para la educacion y planes de rehabilitacion (Luders, 1992).

Se debe evaluar la inteligencia verbal y no verbal, memoria, funciones de eje-
cucion, y otras funciones cognitivas y del comportamiento (depresion, psico-
patologia, etc.) (Fizlik & Spencer, 2002) segln la edad del paciente y su dete-
rioro secundario a la epilepsia.

Frecuentemente existe una correlacion entre la zona epileptogénica y el area
de disfuncion cognitiva. Por ejemplo los pacientes con epilepsia izquierda
tienden a tener menor puntuacion en evaluaciones verbales, mientras los que
tienen epilepsia temporal derecha muestran menor puntuacion en las evalua-
ciones visuoespaciales. La evaluacién es indispensable para contrastarlas con
cualquier evaluacion posterior. Las evaluaciones psiquiatricas y psicologicas
deberan establecer el estado mental del paciente y la familia, la probable ne-
cesidad de medicamentos psicotrépicos y psicoterapia post-operatoria (APA,
1994).

A pesar de que una evaluacion neuropsicolégica, del desarrollo y psiquiatrica
apropiada para la edad es un aspecto mandatorio de la valoracion pre- y post-
operatoria, no existen criterios de exclusién psiquiatricos para los pacientes
pediatricos candidatos para cirugia de epilepsia. Cabe mencionar gue un re-
sultado favorable en cuanto al control de las convulsiones, luego de la cirugia,
no garantiza una mejora en el comportamiento o el estatus cognitivo. (Daniels-
son, et al., 2002; Jonas, et al., 2004, Kabat & Krol, 2012; Usui, 2016)

Por ultimo es imprescindible analizar el entorno familiar del paciente en la
valoracién como candidato a cirugia. En la experiencia del grupo de Humana,
se evalula el entorno familiar para diagnosticar factores de disfuncion familiar
que pueden incidir en el resultado de la cirugia.
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PROTOCOLO DE EVALUACION DIAGNOSTICA DE LA
ILAE

El protocolo para la evaluacion diagndéstica de inicio propuesto por la ILAE
es el siguiente:

Histeria clinica
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Ii.  Sindromes epilépticos en pacientes de cirugia de epilep-
sia pediatrica.
Los sindromes quirdrgicos y sus etiologias son mas diversos en nifios que en

adultos. Algunas etiologias y sindromes mas comunes en nifios son los si-
guientes:

Displasia cortical

La displasia cortical es el substrato neuropatol6gico mas comin en la cirugia
de epilepsia pediatrica (Abdel-Razek, et al., 2009; Blimcke, et al., 2011). Es
una malformacion del desarrollo cerebral caracterizada por neuronas y células
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gliales anormales dentro de la corteza cerebral, que ocurre en el ler trimestre
de la gestacion (Colombo, et al., 2009; Campos & Otayza, 2013). Las regiones
de corteza anémala estan frecuentemente asociadas con epilepsia tanto en ni-
fios como adultos.

La DC se divide en 3 categorias principales segln su histopatologia:

Clasificacion Displasia Cortical Focal (61)

DCFtipo1l | laminacion de la corteza radial o tangencial aberrante

DCF tipo 2 | anormalidades citologicas como dismorfismo de neuronas y poca la-
minacion de la corteza

DCF tipo 3 | Anormalidades de la laminacion cortical asociada a esclerosis hipo-
campal, tumores, malformaciones A-V u otras lesiones epileptégenas

Su presentacion incluye maltiples sindromes electro-patolégicos focales o
multilobares. Sus hallazgos de neuroimagen pueden ser muy sutiles. La lesion
no siempre es aparente en los estudios de imagen, lo cual hace que la DC focal
sea el substrato mas comun en la epilepsia neocortical con RM normal (Le-
mus, et al., 2009).

De llegar a encontrarlos, los hallazgos en la RM son entre otros: incremento
de la intensidad de sefial, pobre diferenciacion entre materia gris y blanca,
polimicrogiria, corteza atrofica o engrosada y surcos profundos (Fizlik &
Spencer, 2002; Kenney & Wirrel, 2014). La sensibilidad para detectar la DC
de una RM con protocolo de epilelpsia no supera el 70%, mientras que el PET
puede llegar a un 80%, siendo el examen de mayor sensibilidad para esta en-
tidad (Blumcke, et al., 2011; Blumcke et al., 2013). Especiales consideracio-
nes para interpretar la RM deben tomarse entre los 2-3 afios de edad. Debido
al significativo proceso de mielinizacion en esta etapa, los hallazgos radiolé-
gicos pueden ser diferentes que en nifios mayores y adultos (Bliimcke, et al.,
2007). La reseccion completa de la lesion esta asociada con el mejor control
post-quirdrgico de las convulsiones (10). En este aspecto, el EEG invasivo es
altamente recomendado en la DCF tipo I, mientras que el ECoG lo es para la
DCF tipo Il (Luders, 1992).

Esclerosis hipocampal.

Esclerosis Hipocampal (EH): Es la histopatologia méas frecuentemente encon-
trada en pacientes con Epilepsia del Lobulo Temporal resistente a medica-
mento. La ILAE la define como la pérdida selectiva de neuronas con astro-
gliosis concomitante en el hipocampo.
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Clasificacién de la ILAE para Esclerosis Hipcampal (Paglioli, et al., 2004)

Tipo 1 Pérdida severa de neuronas y gliosis predominantemente en
regiones CAly CA4

Tipo 2 Pérdida neuronal y gliosis predominante en CA1

Tipo 3 Pérdida neuronal y gliosis predominante en CA4

No E.H. | Unicamente gliosis.

La edad de inicio de las convulsiones, la duracion de la epilepsia, las convul-
siones febriles, la frecuencia y severidad de dicha enfermedad y la susceptibi-
lidad genética probablemente influencian el grado de EH (Paglioli, et al.,
2004).

La EH tipo 1 es la mas comun (60 — 80%). Esta asociada a convulsiones de
comienzo temprano, convulsiones febriles y a un control mas favorable de
crisis post-cirugia, llegando a alcanzar un 60 — 80% de pacientes libres de
convulsiones en seguimientos de 1 y 2 afios (Paglioli, et al., 2004). La EH tipo
2y 3 tiene resultados menos favorables. Blimcke reporté 66% y 28% pacien-
tes libres de convulsiones para EH tipo 2 y 3 respectivamente, luego de un
seguimiento de 1 afio (Islam & Roach, 2015). En nifios pequefios, esta pato-
logia como una causa de epilepsia remediable quirdrgicamente es poco co-
mun, y debido a su patrén clinico tan ambiguo esta justificado hacer estudios
adicionales. Por el contrario, los nifios mayores pueden tener un cuadro similar
a la Epilepsia del Lébulo Temporal en adultos, y probablemente no requeriran
estudios adicionales (Luders, 1992).

Los hallazgos radiologicos de la EH, que se encuentran en >90% de los pa-
cientes, son la atrofia hipocampal, disminucién de la sefial del hipocampo en
T1 o incremento de la misma en T2 y FLAIR (Koh, et al., 2000).

Esclerosis tuberosa

Esclerosis Tuberosa (ET): EI complejo de Esclerosis Tuberosa es un sindrome
neurocutaneo que puede afectar el cerebro, la piel, ojos, rifiones, corazén, y
pulmon. Esta entidad altera la proliferacién celular y la diferenciacion, dando
como resultado hamartomas en varios 6rganos, formacion de tumores, y altera
la migracién neuronal. El fenotipo es muy variable. La mayoria de individuos
tienen convulsiones, cominmente incluyendo espasmo infantil, y puede estar
asociado a discapacidad intelectual y autismo (Karenfort, et al., 2002). A pesar
gue pueden haber varias lesiones tuberosas en el cerebro, es posible identificar

192



Cirugia de epilepsia en pediatria

el foco epileptdgeno activo, lo que permite su reseccion (Jonas, et al., 2004;
Jansen & Andermann, 2005; Squier & Jansen., 2014).

Nuevas tecnologias funcionales (ej. alfa methyl triptéfano (AMT) -PET,
MEG, etc.) podrian aportar nueva informacion para localizar las lesiones, sin
embargo estan en espera de ser validadas. (Luders, 1992; Jonas, et al., 2014).
El EEG invasivo es requerido en muchos pacientes, y podria guiar a reseccio-
nes en varias etapas en algunos nifios (Luders, 1992).

Polimicroqiria

Polimicrogiria (PMG): El término implica circonvoluciones de la corteza que
son muy pequefias y en gran cantidad. Sus manifestaciones clinicas son hete-
rogéneas. La PMG puede ser focal o diseminada (Barkovich, et al., 2012), y
puede ser causada por anomalias genéticas o lesiones como una infeccion, hi-
poxia, trauma, etc. (Jiménez, et al., 2015). La mielinizacién incompleta en los
nifios puede complicar la identificacion de la PMG (ILAE, 1989). Dicha enti-
dad tiene un amplio espectro electro-clinico. Comunmente involucra las re-
giones perirolandicas y perisilvianas. Podria ser bilateral, incluso cuando la
RM sugiera una lesion unilateral (Jonas, et al., 2004). Estudios auxiliares po-
drian ser necesarios dependiendo la localizacién y el tamafio de la lesidn, 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 nifios con hamar-
tomas hipotaldmicos pueden presentarse con crisis gelasticas, pubertad precoz
y retardo mental (Bulteau, et al., 2013). La localizacion de los HH y su cone-
xién con los circuitos limbicos juega un rol importante en la epileptogénesis
intrinseca de estas lesiones (Devlin, et al., 2003). Usualmente tienen convul-
siones farmaco-resistentes. Problemas del desarrollo y del comportamiento
son comunes. Varios abordajes quirurgicos, incluyendo estereotaxia, endos-
copia, y radiocirugia han sido usados exitosamente (Jonas, et al., 2004cifica-
mente T2 coronal, fast spiny secuencias eco en multiples planos) es el examen
diagnostico mas importante (Luders, 1992).
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Sindromes hemisféricos

Sindromes hemisféricos: Los sindromes hemisféricos estan incluyen la hemi-
megalencefalia (HME; agrandamiento y sobre-crecimiento de uno de los he-
misferios) y Displasia Cortical Hemisférica (DCH; displasia cortical difusa
que afecta un hemisferio) (Colombo, et al., 2009; Reith, et al., 2013). Estas
entidades congénitas producen epilepsias refractarias. Se manifiestan con epi-
lepsia temprana, retardo mental, hemianopsia y hemiplejia contralateral
(Reith, et al., 2013). Incluso epilepsias focales en nifios podrian asociarse con
estas entidades que afectan un hemisferio cerebral entero (Jonas, et al., 2004).
Una evaluacién neuroldgica detallada (motor, visual, desarrollo) es critica
para guiar la decision de hacer una desconexion hemisférica versus una resec-
cion focal (Luders, 1992). Sin embargo, las desconexiones hemisféricas son
el mejor tratamiento para controlar las crisis en estos pacientes (Reith, et al.,
2007). En 2003 Devlin realizé un estudio con 33 pacientes < 17 afios post-
hemisferectomia; reportd que 52% estaban libres de crisis, 9% las experimen-
taba en raras ocasiones y 30% tuvo mas del 75% de reduccion en las crisis
(Sinawat, et al., 2014).

Si ya existe un déficit hemisférico funcional generalmente no se requeriran de
examenes adicionales. EI EEG puede aparecer con mayor prominencia en el
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, o0jos y la piel. Es caracterizada por
una marca facial conocida como la mancha en vino de Oporto (nevus flam-
meus) (Rastogi, et al., 2008). La mayoria de pacientes presentan problemas
neuroldgicos, principalmente epilepsia, hemiparesia, cefalea y retraso del cre-
cimiento (Chen, etal., 2012). Es una causa frecuente de convulsiones parciales
simples, seguidas de hemiparesia (Bulteau, et al., 2013). Los nifios con Sturge-
Weber son candidatos potenciales para resecciones focales y hemisféricas.
Los nifios afectados podrian requerir evaluacion especializada urgente cuando
las convulsiones empiezan a edades tempranas o estan asociadas con retraso
del desarrollo o hemiparesia progresiva (Jonas, et al., 2004).

Las radiografias de craneo pueden mostrar calcificaciones corticales relacio-
nadas con la lesion cortical (Granata, 2003). La RM con contraste esta 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 crénica de origen
incierto que usualmente afecta un hemisferio del cerebro (Harvey, et al.,
2008). Estéa caracterizado por convulsiones focales, usualmente asociado con
epilepsia parcial continua, deterioro neuroldgico progresivo, atrofia hemisfe-
rica e histopatologia inflamatoria (Elsharkawi, et al., 2009). Primero aparece
principalmente en la nifiez. Las resecciones parciales no son efectivas (Luders,
1992). Hemisferectomia o desconexiones hemisféricas permanecen como las
Unicas curas para esta epilepsia progresiva y deberian ser consideradas de
forma temprana en el curso para prevenir co-morbilidades. La decision para
operar es un gran reto, especialmente cuando el hemisferio dominante es el
afectado (Jonas, et al., 2004). Las RM seriadas podrian demostrar atrofia he-
misférica progresiva. El EEG y la fRM podrian ser de ayuda para la evaluacion
y decision de operar (Luders, 1992).

Sindrome de Landau-Kleffner

Sindrome Landau-Kleffner: en un desorden de la nifiez, donde se asocia una
afasia adquirida, puntas multifocales, y descargas punta-onda. Convulsiones
y desordenes del comportamiento y psicomotor ocurren en 2/3 de los pacien-
tes. Hay agnosia auditiva verbal y reduccion rapida del habla espontanea. 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 maltiple (Jonas, et al., 2004).

Otras situaciones

Otras situaciones: Dependiendo de la edad a la cual aparece las convulsiones,
algunas epilepsias con lesiones (ej. tumores neuroepiteliales disembrioplasti-
cos, insultos cerebrovasculares) comunes tanto para adultos como nifios po-
drian requerir evaluacién en centros especializados debido a su alto riesgo de
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 alcanzar el control de las con-
vulsiones en nifios con epilepsia focal resistente a tratamiento (Luders, 1992).
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Sin embargo, el control de las crisis no es tan importante como la mejora en
la calidad de vida que puedan llegar a tener estos pacientes.

La cirugia de epilepsia incluye resecciones focales corticales, lobectomias, le-
sionectomias, corticectomias, transecciones subpiales, callosotomias, 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, concluyd que la cirugia efectuada mas fre-
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 (17.5%), hemisfe-
rectomias cerebrales (15.8%), la estimulacién del nervio vago (15.8%), resec-
ciones multi-lobares (12.9%) y procedimientos poco comunes como: coloca-
cion de electrodos diagndsticos sin reseccion (3.7%), callosotomias (3.1%),
reseccion en parietal (2.8%), occipital (1.7%), cerebelo (0.2%) y transecciones
sub-piales multiples (0.6%) (Jooma, et al., 1995).

La etiologia de las crisis convulsivas es de vital importancia para predecir el
resultado de la cirugia (Berg, 2004). En pediatria, la etiologia mas comdn-
mente encontrada es la Displasia Cortical (42%), seguida de otras entidades
como tumores (19%), lesiones atrdficas e infartos cerebrales (10%), y en me-
nor frecuencia lesiones vasculares, Encefalitis de Rasmussen, Sturge-Weber,
espasmo infantil y Landau-Kleffner (Jooma, et al., 1995).

En la actualidad la mayoria de estudios utilizan la Escala de Engel para definir
el control post-operatorio de las crisis epilépticas. La escala se 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. Solo crisis parciales simples.
C. Algunas crisis después de la cirugia, pero libre de ellas desde al menos
dos afios.
D. Crisis generalizadas sélo con retirada de medicamentos anti-epilépti-
COS.

Clase Il: Crisis incapacitantes esporadicas (casi libre de crisis).
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 afios espora-
dicas.
D. Sélo crisis nocturnas.

Clase IlI: Mejoria significativa.
A. Reduccion significativa del niGmero de crisis.
B. Intervalos prolongados libres de crisis por un tiempo superior a la mi-
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 la Universidad de
Toronto, reportd un resultado satisfactorio (Clase | y Il de Engel) en 72% de
pacientes con Displasia Focal Cortical luego de ser sometidos a cirugia de
epilepsia, incluyendo 54% de pacientes libres de crisis (Fizlik & Spencer,
2002). Otras series han reportado porcentajes similares de pacientes libres de
crisis (Peacock, e al., 1993; Wieser, et al., 2003).

Segun Hader la reseccion completa de la lesidn, sobre todo en DCF, es un
predictor significativo para el control post-operatorio de las convulsiones (Fi-
zlik & Spencer, 2002).

Los resultados post-quirdrgicos también estaran determinados por el tiempo
desde el inicio de la epilepsia hasta llegar a la cirugia, la frecuencia de las
crisis y las alteraciones del desarrollo neurolégico que tenga el nifio previo al
procedimiento (Berg, 2004; Jonas, et al, 2004).

Los pacientes con focos epileptdgenos en muiltiples areas o gque involucran
cortezas cognitivas o sensoriales-motoras vitales no son considerados como
buenos candidatos quirurgicos. La transeccion subpial multiple podria ser una
opcidn para este tipo de pacientes, donde los focos epilépticos coinciden con
cortezas de lenguaje o0 sensorio-motoras. En este procedimiento se realizan
cortes superficiales sobre la neocorteza para interrumpir las fibras horizontales
(Sasagawa, et al., 2001).

Con respecto a las complicaciones post-quirdrgicas, dicho aspecto ha dismi-
nuido draméaticamente en las Ultimas décadas. Sobre todo debido al avance
tecnoldgico, diagndstico, anestésico, neuro-fisiolégico y las nuevas técnicas
quirargicas (Weishmann, 2003).
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Las complicaciones mayores (fallecimiento o que afectan las actividades del
diario vivir y duran > 3 meses) por cirugia de epilepsia son infrecuentes, re-
portando <1% en algunas series grandes (Sperling, et al., 1996). Las compli-
caciones mas comunmente reportadas son: infecciones de la herida, meningi-
tis, hemorragia/hematomas, ECV, complicaciones del LCR, trombosis/embo-
lismos, y problemas psiquiatricos, estos ltimos siendo principalmente impor-
tantes en la cirugia del I6bulo temporal (1-2% de pacientes) (Weishmann,
2003).

iv. Lobectomia temporal.

La lobectomia temporal es el procedimiento quirargico mas frecuente para el
tratamiento de las convulsiones (Bittar, et al., 2002, Duchovny, et al., 1998).
El 56-90% de las resecciones corticales en los diversos centros se llevan a
cabo en el I6bulo temporal en adolescentes y adultos (APA, 1994).

La cirugia en el I6bulo temporal e nifios es particularmente benéfica, pues
puede alcanzar de un 70 a un 90% de pacientes libres de crisis (Mayer, et al.,
1986; Mathern, et al., 1999; Schmidt & Stavern, 2009). Segin Schmidt y Sta-
vem, para pacientes apropiadamente seleccionados con epilepsia del 16bulo
temporal refractaria, la combinacion de cirugia méas tratamiento médico tiene
4 veces més probabilidades de alcanzar pacientes libres de crisis en compara-
cién al tratamiento médico so6lo (Englot, et al., 2013).

Existen varias técnicas para abordar el I16bulo temporal epiléptico, una lobec-
tomia funcional estandar incluye la reseccién de la amigdala, el hipocampo y
la neocorteza del 16bulo temporal (Figura 7). Ademas, hay técnicas selectivas
para realizar resecciones de las estructuras mesiales Unicamente intentando
minimizar la reseccién de tejido sano, sin embargo en todos los estudios estas

Figura 7. Lobecto- técnicas tiene menos posibili-

. Figura 8. Amigdalo-hi-
mia funcional estan-  dad de llevar al paciente a es- g g

pocampectomia selec-

—y tar libre de crisis (Figura 8). —~

o .
g

Cada caso debe ser selec-
cionado para definir la me-
jor técnica a realizar.

La lobectomia temporal es
recomendable realizarla a
edades tempranas en nifios
con epilepsia refractaria
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para obtener mejores resultados. Meyer estudi6 un grupo de 50 pacientes < 18
afios que fueron sometidos a lobectomia temporal. 54% de los pacientes que-
daron totalmente libres de crisis, 24% solo con auras ocasionales sin pérdida
de conocimiento, por tanto, el 78% quedaron libres de crisis, 88% tuvo mejo-
ria suficientemente significativa para impactar su calidad de vida luego de un
seguimiento de 4.5 afios. Los pacientes con menor tiempo entre el inicio de la
epilepsia y la cirugia tuvieron mayores probabilidades de mejorar en el as-
pecto verbal y el coeficiente intelectual. Resultados positivos se vieron en el
aspecto social de los pacientes operados, tanto en el rendimiento académico
como laboral (Westerveld, et al., 2000).

Estudios mas grandes han mostrado resultados igualmente alentadores. Englot
realiz6 un meta-analisis que incluyo 1318 pacientes pediatricos < 19 afios que
fueron sometidos a lobectomia temporal. Luego de un minimo de 1 afio de
seguimiento, 76% de estos pacientes tuvo un Engel I (libre de crisis). Los re-
sultados mas favorables se encontraron en el grupo con epilepsias sintomati-
cas, RM con lesion definida, ausencia de crisis generalizadas y reseccion total
(Tellez-Zenteno, et al., 2007).

Westerveld demostro, en pacientes < 17 afios sometidos a lobectomia tempo-
ral, una mejoria significativa en las funciones cognitivas no-verbales en 16%
de la muestra. Factores de riesgo para deterioro en las escalas cognitivas in-
cluyeron la edad de los nifios al momento de la cirugia (a mayor edad mas
riesgo) y presencia de lesiones estructurales diferentes a la esclerosis mesial
temporal en RM (Dandy, 1928).

Resultados similares en cuanto al control de crisis post lobectomia temporal
se han observado en estudios a largo plazo en pacientes adultos, en seguimien-
tos desde 6 meses hasta 12 afios. También estos pacientes experimentan efec-
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 procedimiento
de ultimo recurso para el tratamiento de gliomas, en el cual se hace una resec-
cién de la totalidad del hemisferio preservando Unicamente ganglios basales
(McKenzie, 1938; Noetzel, 1940), por cierto, con poca efectividad respecto a
tratamientos convencionales para lograr el control oncoldgico; sin embargo
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Mackensie lo us6 en 1938 en un paciente con hemiplejia infantil y crisis epi-
Iépticas (Rasmussen, 1973), posteriormente se establecié como un procedi-
miento estandar en los grandes centros de epilepsia.

En 1940 Noetzel describi6 la hemosiderosis superficial por el sangrado repe-
titivo al espacio subaracnoideo por la amplia cavidad quirdrgica, por lo que
en el Instituto Neurologico de Montreal se intent6 disminuir este efecto pre-
servando tejido cerebral. Otro efecto tardio descrito es la hidrocefalia por la
amplia reseccion de pia y aracnoides.

Debido a esto, Rassmussen (1973) desarrollé el concepto de hemisferectomia
funcional que consiste en una callosotomia completa, desconexion total de los
I6bulos frontal y parieto-occipital en el plano coronal y una lobectomia tem-
poral, y reseccion del &rea central obteniendo los mismos efectos que la he-
misferectomia anatémica previniendo las secuelas tardias de la hidrocefalia y
la hemosiderosis (Figura 9 y 10).

Figura 9. Hemisferectomia
Anatomica.

Figura 10. Hemisferectomia |‘
Funcional.

Existen otras técnicas con objeti-

vos similares: la hemidecortica-

cién que minimiza la lesion del
ventriculo (Villemure & Mascott, 1995; Delande, et al, 2007); Delalande, por
su parte, propuso la hemisferostomia que se realizaba a través de una pequefia
craneotomia posicionada fronto-central, una cortisectomia peri-silviana trans-
cortical para acceder al ventriculo y realizar una callosotomia y una descone-
xién sub-pial medio basal completada por una lobectomia temporal estandar
(Delalande, et al., 2007). Villemure describi6 la reseccion peri-silviana del
operculum para desconectar el hemisferio y acceder al ventriculo lateral y ha-
cer una callosotomia completa, desconectando por la misma via el I6bulo fron-
tal del tallo cerebral y aislando las estructuras limbicas por la reseccion de la
amigdala y la reseccidn de las estructuras del hipocampo (Alonzo-Vanegas, et
al., 2004)). Ademas hay otras técnicas modificadas como la descrita por
Adams (Holthausen, et al., 1997).

Estas grandes resecciones son procedimientos muy valiosos en la edad prees-
colar, tienen varias indicaciones como , hemiplejia infantil de inicio agudo,
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hemimegalencefalia, Sindrome de Sturge-Weber, Sindrome de Rasmussen,
algunas displasias y lesiones que causan hemiplejia, epilepsia y dafio cortical
unilateral debiéndose definir la focalidad en el hemisferio a resecar (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 motivd el procedimiento,
ademads, existe aumento de coeficiente de inteligencia de 5-10 puntos.

v. Callosotomia.

La callosotomia es un procedimiento paliativo que controla algunas de los ti-
pos de crisis mas debilitantes mediante la interrupcion de la propagacion de
las convulsiones (Sasagawa, et al., 2001). Actualmente esta indicada en crisis
generalizadas multifocales y crisis astaticas (Gozzano, 1936).

Golla en 1937 demostro la existencia de focos en espejo, un hallazgo previa-
mente ya descrito por Gozzano en 1936, en un estudio experimental donde
luego de la aplicacidon de estricnina en la corteza de un hemisferio se producian
espigas en el hemisferio opuesto; este efecto se abolia con la seccién del
cuerpo calloso. Musgrave y Gloor demostraron el rol que jugaba el cuerpo
calloso en la sincronizacion de las descargas espiga onda en la epilepsia gene-
ralizada del gato. Por otro lado, Wada demostro que la division de dos tercios
anteriores del cuerpo calloso en el mono era suficiente para transformar las
convulsiones generalizadas, inducidas por kindling de la amigdala, en crisis
lateralizadas (Waja, 1980).

La primera callosotomia hecha en humanos fue realizada por Van Wagenen y
Herren en 1940.

La seleccidn del paciente es de extrema importancia. Esta descrito que las cri-
sis astaticas son la mejor indicacion (Gordon, et al., 1971; Andermann, et al.,
1987; Fuiks, et al., 1991; Engel, et al., 1993; Reutens, et al., 1993; Tanriverdi,
et al., 2009; Chambers & Bowen, 2013). Reutens (Reutens, et al., 1993) en-
contrd en adultos y nifios que las crisis astaticas era el tipo de crisis que mas
mejoraba, y que también existia efecto benéfico en crisis parciales complejas
de origen frontal. Por otro lado, los estudios de seguimiento de Oguni (Oguni,
et al., 1991) y Tanriverdi (Tanriverdi, et al., 2009) encontraron que las crisis
tonico-clénicas fueron las que mejor respondieron (77.3%) luego de la callo-
sotomia, seguida por las crisis astéaticas (77.2%). También hubo mejoria en las
crisis parciales simples, tonicas generalizadas, y mioclonicas (Tanriverd, 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 de vida luego de una
callosotomia (Andermann, et al., 1987).

Se realiza una craneotomia centrada en el
lado seleccionado previamente por tener
la menor cantidad de vena aferentes al
seno sagital superior, se realiza un abor-
daje inter-hemisférico retrayendo lo me-
nos posible la corteza, hasta encontrar el
cuerpo calloso donde se realiza las aspi- .
racion de los 2/3 anteriores incluyendo la Figura 11. Callosotomia
comisura blanca anterior, preservando la

epeéndimo para evitar meningitis asep-

tica. En procedimientos subsecuentes se puede completar la callosotomia de-
pendiendo el control de crisis (Figura 11).

El sindrome de desconexion sensorial o split-brain syndrome es el efecto neu-
rofisiologico mas evidente. Sin embargo, es un fenémeno que se ha evitado
con la realizacién de callosotomias de los dos tercios anteriores dejando para
un segundo tiempo quirdrgico el tercio posterior (Gordon, et al., 1971). Tam-
bién en el post-operatorio se puede observar un sindrome frontal con mutismo,
apraxia de la marcha o incontinencia. Este sindrome es transitorio en la callo-
sotomia anterior y desaparece luego de varios dias. Se relaciona con retraccién
cerebral y coagulacion de venas de drenaje superficiales y manipulacion del
cingulo (APA, 1994).

vi. Estimulacién del nervio vago (ENV)

La Estimulacion del Nervio Vago (ENV) es
una técnica que involucra la implantacion

bl de electrodos y un dispositivo automatico
" -onca para disparar pequefios impulsos eléctricos
i N eetinouos dirigidos al nervio vago (Chambers & Bo-
| W wen, 2013). El mecanismo de accion no se

g N o completamente conocido. Sin embargo se

J e cree que produce una desincronizacion de
; ! la actividad eléctrica del talamo y la neo-
corteza cerebral. Eleva el umbral de crisis
mediante el incremento de la actividad de

|' ;
Figura 12. Estimulacién del
nervio vago.
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los sistemas noradrenérgicos y serotoninérgicos, activando las redes neurona-
les en el locus coeruleus, tdlamo, nucleos hipotalamicos y estructuras limbi-
cas, evidenciados por el incremento de la proteina c-fos neuronal (Figura 12)
(Naritoku, et al., 1995; Tecoma & Iragui, 2004).

La estimulacion del nervio vago constituye el procedimiento quirargico palia-
tivo mas frecuente en nifios, especialmente en Estados Unidos, y ha suplido a
la callosotomia (Jooma, et al., 1995). Este procedimiento se encuentra reser-
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
que el ENV disminuye las hospitalizaciones y la asistencia a los servicios de
emergencia en nifios < 11 afios; y reduce hospitalizaciones y el nimero de
eventos de estatus epilepticus en pacientes entre los 12 y 17 afios (Helmers, et
al, 2012).

La ENV tiene como meta bajar la frecuencia e intensidad de las crisis. La ENV
tiene como gran ventaja que su implementacion no tiene riesgo de mortalidad
o0 secuelas neuroldgicas. Sin embargo es de hacer notar que es un tratamiento
cuyos efectos alcanzan el nivel de meseta hasta luego del segundo afio del
procedimiento (Nei, et al., 2006; Majkowska-Zwolinska, et al., 2012).

Ademas de que el sistema de ENV envia estimulos de forma automatica en
pulsos regulares, los pacientes o sus familiares pueden utilizar un magneto
para enviar estimulos extras a demanda, cuando se percibe el aura que precede
a la convulsion o durante el episodio convulsivo. Para algunos pacientes, este
estimulo extra puede detener la convulsion, acortarla, hacerla menos severa,
prevenirla o reducir el tiempo de recuperacion luego de la misma (Morris,
2003; Majkowska-Zwolinska, et al., 2012).

Majkowska describe que las convulsiones disminuyeron, luego de colocar
ENV, en un 48.2% a los 6 meses; 57.1% a los 24 meses y 53.1% a los 48
meses de seguimiento respectivamente, en una serie de 57 pacientes menores
de 18 afios. Asi mismo, 15% de los pacientes estudiados quedaron completa-
mente libres de convulsiones luego de 4 afios de seguimiento (Majkowska-
Zwolinska, et al., 2012). Resultados similares report6 Elliott con una muestra
mayor (144 pacientes) también menores de 18 afios. Elliot describi6 que la
frecuencia de las crisis se redujo en un 58.9%, luego de un seguimiento de por
lo menos 1 afio post-cirugia (Elliott, et al., 2011). Porcentajes similares de
pacientes libres de convulsiones se han observado en pacientes adultos (20%)
(Wasade, et al., 2015).
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Debido a que es raro observar pacientes libres de convulsiones luego del uso
de ENV, algunos autores han recomendado el uso del Sistema de Evaluacion
de McHugh para evaluar resultados post-quirargicos en vez de la Escala de
Engel o de la ILAE. Dicho sistema no sélo involucra el nimero de convulsio-
nes post-cirugia, sino también la calidad de vida de los pacientes (McHugh et
al., 2007).

Escala de McHugh (McHugh et al., 2007):

Clase I: reduccién 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 II: reduccidn 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 implantacion del ENV, en un periodo de 8 afios (tiempo que suele durar la
vida de la bateria), tiene un menor costo que la utilizacion de una nueva droga
anti-epiléptica por el mismo periodo de tiempo (Ben Menachem & French,
2005). Helmers report6 una reduccion de costos y recursos por eventos rela-
cionados a epilepsia luego de la colocacion de ENV en 445 pacientes menores
de 18 afios luego de un seguimiento de 3 afios. Hubo una reduccién neta en
cuanto a gastos econémicos luego de 1 — 1.5 afios de seguimiento post-opera-
torio, en comparacion con los gastos promedio previos a la cirugia (Helmers,
et al., 2012).

Los efectos adversos de la ENV se restringen a irritacion local, dolor/pareste-
sia local, tos, ronquera y disfagia/disfonia, la mayoria de las veces siendo de
forma transitoria (Ben Menachem & French, 2005; Elliot, et al, 2011). Elliott
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reportd 6.5% de complicaciones mayores (3) y menores (6) en una serie de
144 nifios < 18 afios , las cuales incluyeron 1 infeccion profunda que requirié
el retiro del dispositivo, 1 neumotorax, 1 ronquera moderada permanente, 1
ronquera transitoria, 2 infecciones superficiales, 1 seroma/hematoma, 1 tos
persistente y 1 dolor de cuello severo pero transitorio (Elliot, et al., 2011).

vii. Impacto de la cirugia de epilepsia en pediatria.

La Sub-Comisidn para la Cirugia de Epilepsia Pediatrica (de la ILAE) recalcé
la necesidad de valorar el éxito de la cirugia, no sélo con respecto al control
de las convulsiones, sino también en cuanto las mejoras del neuro-desarrollo
y los factores psicosociales. El éxito en el control de las convulsiones puede
facilitar el desarrollo cognitivo y ayudar a reducir la carga psicolégica y/o de
comportamiento de la epilepsia en los nifios y sus familias (Jonas, et al., 2004).

La cirugia en el 16bulo temporal tiene buen prondstico, pues puede existir de
un 70 a un 90% de pacientes libres de crisis, ademas de un control sostenido
de las mismas a lo largo del tiempo. A modo de comparacion, el rango de
pacientes libres de crisis en cirugia del &rea frontal se mantiene entre 40 y 50%
(Meyer, et al., 1986; Mathern, et al., 1999; Koh, et al., 2000; Aszteli, et al.,
2007; Schmidt & Stavern, 2009).

Mikati concluy6 que los pacientes que fueron sometidos a lobectomia tempo-
ral, lograron alcanzar una vida normal luego de 3 afios post-cirugia. Diferen-
cias del 3-29% se detectaron entre el grupo de pacientes operados y el grupo
control (saludables) en cada una de las escalas evaluadas (educacién, trabajo,
estado civil) (Mikati, et al., 2006). Asi mismo, McLachlan determiné que la
calidad de vida y el ambito psicosocial no deberian ser evaluados antes de 2
afios luego de la cirugia de epilepsia temporal (McLachlan, et al., 1997).

Con respecto a la hemisferectomia cerebral, se logra un control de un 67 a
82% de las crisis dependiendo de la patologia de base que motivé la cirugia,
ademas de un aumento de coeficiente de inteligencia de 5-10 puntos (Waja,
1980). Los mejores resultados en cuanto a control de la epilepsia post-hemis-
ferectomia se observan en los primeros 2 afios de seguimiento. Luego de lo
cual, el porcentaje de pacientes libres de crisis puede disminuir debajo del
50% dependiendo de la patologia subyacente (Berg, 2004).

Jonas concluyd, luego de evaluar a 115 pacientes sometidos a hemisferecto-
mia por epilepsia de dificil control, que hubo mejores resultados post-quirur-
gicos en cuanto a desarrollo, lenguaje y funcién motora cuando los nifios te-
nian una epilepsia de corta duracién previo a la cirugia (2-3 afios 0 menos),
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tenian buen desarrollo neuroldgico pre-operatorio y lograron un adecuado
control de convulsiones en su seguimiento post-operatorio (Jonas, 2004).

Por otro lado, Asarnow estudié una cohorte de pacientes operados con es-
pasmo infantil en la Universidad de Los Angeles de California (UCLA). De-
termind que hubo un incremento en el nivel de desarrollo de los pacientes
luego de 2 afios se seguimiento post-quirdrgico comparado con la evaluacion
pre-quirdrgica. Los resultados en cuanto a la mejora del desarrollo fueron me-
jores comparados con otros estudios previos donde se utilizé Unicamente el
tratamiento médico para los pacientes con espasmo infantil. EI grado de me-
jora en el desarrollo luego de los 2 afios post-cirugia, fue mejor en los nifios
mas pequefios y que tenian un desarrollo intelectual mas adecuado previo a la
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 mejores resultados en
cuanto a calidad de vida y coeficiente intelectual. Freitag encontr6 en un grupo
de 50 pacientes de 3 a 7 afios de edad, donde el 70% tenian un IQ menor a 70,
que luego de la cirugia de epilepsia el grupo que logroé libertad de crisis tuvo
una ganancia mayor de 15 puntos en 1Q. La menor duracion de la enfermedad
antes de la cirugia se relaciono directamente con el incremento del 1Q (Freitag
& Tuxhorn, 2005). Lo cual recalca una vez mas la importancia de operar a los
nifios a edades tempranas.

Los beneficios de la cirugia de epilepsia no s6lo abarcan el &mbito médico,
sino también el econdmico. EIl tratamiento quirdrgico es una opcion costo-
efectiva en nifios con epilepsia refractaria en comparacion con la terapia mé-
dica sola (Widjaja, et al., 2011).

Keene y Ventureyra analizaron el costo-beneficio de la cirugia de epilepsia en
64 pacientes entre 5-18 afios con reseccion cortical. Reportaron que el costo
por cada paciente fue 8% mayor en el grupo con tratamiento médico exclusivo
comparado con el grupo de pacientes quirargicos luego de un seguimiento de
25 afios. Si bien el gasto fue mucho mayor en el primer afio para el grupo
quirdrgico, los costos se equipararon luego de 14 afios de seguimiento entre
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 refractaria del I6bulo
temporal en un medio institucional. El estudio fue realizado en Chile, en pa-
cientes seleccionados con estudios no-invasivos concordantes, que no requi-
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rieron exdmenes invasivos adicionales. El protocolo consistié de RM, evalua-
cién neuro-psicoldgica, video-EEG por 5 dias, cirugia, hospitalizacion, labo-
ratorios y patologia (Campos, et al, 2000). Este dato es significativo para la
creacion de programas de cirugia de epilepsia, sobre todo en paises en vias de
desarrollo como Guatemala.

Referencias:

(Abdel-Razel, et al., 2009). Abdel Razek AA, Kandell AY, Elsorogy LG, EImongy A, Basett AA. Disorders
of cortical formation: MR imaging features. AINR Am J Neuroradiol 2009;30:4-11.

(Adams, 1983). Adams CBT. Hemispherectomy — a modification. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1983;46:617-9.

(Andermann, 1992). Andermann F. Clinical indications for hemispherectomy and callosotomy. In Theo-
dore WH (ed), Surgical treatment of Epilepsy. New York, NY: Elsevier Science Publishers, 1992, pp.
189-99.

(Andermann, etal., 1987). Andermann F, Olivier A, Gotman J, Sergent J. Callosotomy for the treatment of
patients with intractable epilepsy and the Lennox-Gastaut syndrome. In Niedermeyer E, Degen R (eds),
Lennox-Gastaut Syndrome. New York, NY: Alan R. Liss, 1987, pp. 361-76.

(Alonzo Vanegas, et al., 2004a). Alonso-Vanegas M, Cukiert A, Montes J. Cirugia de epilepsia en nifios.
En: Campos M y Kanner A. Epilepsias: Diagnéstico y Tratamiento. Santiago: Mediterraneo Ltda;
2004. pp. 646-64.

(Alonzo-Vanegas, et al., 2004b). Alonso-Vanegas M, Cukiert A, Montes J. Hemisferectomias. En: Campos
M y Kanner A. Epilepsias: Diagndstico y Tratamiento. Santiago: Mediterraneo Ltda; 2004. pp. 665-
79.

(Anninos et al., 2015). Anninos P, Adamopoulos A, Kotini A. MEG as a Medical Diagnostic Tool in the
Greek Population. Acta Medica (Hradec Kralove) 2015; 58:71-8.

(APA, 1994). American Psychiatric Association. Diagnostic and statiscal manual of mental disorders, 4t
ed. Washington, DC: APA, 1994.

(Arsanow et sal., 1997). Arsanow RF, LoPresti C, Guthrie D, et al. Developmental outcomes in children
receiving resection surgery for medically intractable infantile spasm. Dev Med Child Neurol. 1997;
37:430-40.

(Asadi-Pooya etal., 2012). Asadi-PooyaAA, Nikseresht A, Yaghoubi E, Nei M. Physical injuries in patients
with epilepsy and their associated risk factors. Seizure 2012; 21:165-8.(Beghi, 2009). Beghi E: Acci-
dents and injuries in patients with epilepsy. Expert Rev Neurother 2009; 9:291-8.(

(Asztely, etal., 2007). Asztely F, Ekstedt G, Rydenhag B, et al. Long-term follow-up of the first 70 operated
adults in the Géteburg epilepsy surgery series with respect to seizures, psychosocial outcome and use
of antiepileptic drugs. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2007;78:605-9.

(Ben-Menachem & French, 2005). Ben-Menachem E, French J. VNS therapy versus the latest antiepileptic
drug. Epileptic Disord 2005;7(Suppl 1):22-6

(Berg, 2004). Berg AT. Understanding to delay before epilepsy surgery: who develops intractable focal
epilepsy and when? CNS Spectr. 2004; 9:136-44.

(Berg etal., 2009). Berg AT, Mathern GW, BronenRA, et al. Frequency, prognosis and surgical treatment
of structural abnormalities seen with magnetic resonance imaging in childhood epilepsy. Brain 2009;
132:2785-97.

(Berkovic & Newton, 1997). Berkovic SF & Newton MR (1997). Single photon emission computed tomo-
grafphy. In: Engel J Jr and Pedley (Eds.) Epilepsy: A Comprehensive Textbook 1997. pp. 696-75.
Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers.

(Barkovich, et al., 2012). Barkovich AJ, Guerrini R, Kuzniecky RI, et al. A developmental and genetic
classification for malformations of cortical development: update 2012. Brain 2012;135:1348-69.
(Bittar, et al., 2002). Bittar RG, Rosenfeld JV, Klug GL, et al. Resective surgery in infants and young

children with intractable epilepsy. J Clin Neurosci 2002;9:142-46.

207


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdel%20Razek%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18687750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kandell%20AY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18687750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elsorogy%20LG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18687750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elmongy%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18687750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Basett%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18687750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anninos%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26686946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adamopoulos%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26686946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kotini%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26686946

L ara Girén JC, Duarte W, Rodenas G

(Blimcke, et al., 2007). Blimcke I, Pauli E, Clusmann H, et al. A new clinico-pathological classification
system for mesial temporal sclerosis. Acta Neuropathol 2007;113:235-244

(Bliimcke , et al., 2011). Blimcke I, Thom M, Aronica E, et al. The clinicopathologic spectrum of focal
cortical dysplasias: a consensus classification proposed by an ad hoc Task Force of the ILAE Diagnos-
tic Methods Commission. Epilepsia 2011;52:158-74.

(Blimcke, et al., 2013). Blumcke I, Thom M, Aronica E, et al. International consensus classification of
hippocampal sclerosis in temporal lobe epilepsy: a Task Force report from the ILAE Commission on
Diagnostic Methods. Epilepsia 2013;54:1315-29.

(Bulteau, et al., 2013). Bulteau C, Otsuki T, Delalande O. Epilepsy surgery for hemispheric syndromes in
infants: hemimegalencepahly and hemispheric cortical dysplasia. Brain Dev 2013;35:742-7.

(Camfield etal., 1997). Camfield PR, Camfield CS, Gorken K, Dooley JM. If a first antiepileptic drug fails
to control a child’s epilepsy, what are the chances of success with the next drug? J Pediatr 1997;
131:821-4

(Campos & Otayza, 2013). Campos M, Otayza F. Consideraciones quirdrgicas propias de la epilepsia en
nifios. Rev Med Clin Condes. 2013; 24:1003-9.

(Campos et al., 2000). Campos M, Godoy J, Mesa M, et al. Temporal Lobe Epilepsy Surgery with Limited
Resources: Results and Economic Considerations. Epilepsia 2000; 41(Suppl.4):S18-S21.

(Cascino, 1990). Cascino GD. Intractable partial epilepsy: evaluation and treatment. Mayo Clin Proc
1990; 65:1578-86

(Colombo, et al., 2009). Colombo N, Salamon N, Raybaud C, Ozkara C, Barkovich AJ. Imaging of mal-
formations of cortical development. Epileptic Disord. 2009;11:194-205.

(Cross et al., 2006). Cross JH, Javakar P, Nordil D, et al. Proposed criteria for referral and evaluation of
children with epilepsy for surgery. Epilepsia. 2006; 47:952-9.

(Chambers & Bowen, 2013). Chambers A, Bowen JM. Electrical stimulation for drug-resistant epilepsy:
an evidence-based analysis. Ont Health Technol Assess Ser 2013;13:1-37.

(Chen, et al., 2012). Chen L, Feng P, Zhou D. Case reports of Rasmussen's syndrome and literature review.
J Neuropsychiatry Clin Neurosci. 2012 Summer;24(3):367-71.

(Chevalier et al., 2015). Chevalier N, Kurth S, Doucette MR, et al. Myelination Is Associated with Pro-
cessing Speed in Early Childhood: Preliminary Insights. PLoS One. 2015; 10(10):e0139897.

(Dandy, 1928). Dandy W. Removal of right cerebral hemisphere for certain tumors with hemiplegia: pre-
liminary report. JAMA 1928;90:823-25.

(Danielsson, et al., 2002). Danielsson D, Rydenhag B, Uverbrant P, et al. Temporal lobe resections in chil-
dren with epilepsy: neuropsychiatric status in relation to neuropathology and seizure outcome. Epilepsy
Behav 2002;3:76-81.

(Delande, et al., 2007). Delande O, Bulteau C, Dellatolas G et al. Vertical parasagittal hemispherotomy:
surgical procedures and clinical long-term outcomes in a population of 83 children. Neurosurgery
2007;60 (2 Suppl. 1):19-32

(Dennisetal., 2013). Dennis M, Spiegler BJ, Juranek JJ, Bigler ED, Snead OC, Fletcher JM. Age, plasticity,
and homeostasis in childhood brain disorders. Neurosci Biobehav Rev 2013; 37:2760-73.

(Devlin et al., 2003). Devlin AM, Cross JH, Harkness W, et al. Clinical outcomes of hemispherectomy for
epilepsy in childhood and adolescence. Brain 2003; 126:556-66.

(Dlugos et al., 2001). Dlugos DJ, Sammel MD, Strom BL, Farrar JT. Response to first drug trial predicts
outcome in childhood temporal lobe epilepsy. Neurology. 2001; 57:2259-64.

(Duchowny, et al., 1994). Duchowny M, Levin B, Jayakar P, Resnick TJ. Neurobiologic considerations in
early surgery for epilepsy. J Child Neurol. 1994; 9:42-9.

(Duchowny, et al., 1998). Duchowny M, Jayakar P, Resnick T, et al. Epilepsy surgery in the first three
years of life. Epilepsia 1998;39:737-43.

(Duncan, 2009). Duncan J. Current status of neuroimaging for epilepsy. Curr Opin Neurol 2009;22:179-
84.

(Elliott, et al., 2011). Elliott R, Rodgers S, Bassani L. Vagus nerve stimulation for children with treatment-
resistant epilepsy: a consecutive seires of 141 cases. J Neurosurg Pediatrics 2011;7:491-500.

(Elsharkawi, et al., 2009). Elsharkawy AE, Alabbasi AH, Pannek H, et al. Long-term outcome after tem-
poral lobe epilepsy surgery in 434 consecutive adult patients. J Neurosurg 2009;110:1135-46

208


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bl%C3%BCmcke%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21219302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thom%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21219302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aronica%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21219302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bl%C3%BCmcke%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23692496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thom%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23692496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aronica%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23692496
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Bulteau%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23777678
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Otsuki%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23777678
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Delalande%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23777678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chambers%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24228081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bowen%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24228081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23037651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feng%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23037651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23037651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23037651
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Chevalier%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26440654
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Kurth%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26440654
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Doucette%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26440654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duchowny%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7806785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levin%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7806785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jayakar%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7806785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Resnick%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7806785
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Elsharkawy%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19025359
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Alabbasi%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19025359
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Pannek%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19025359

Cirugia de epilepsia en pediatria

(Engel, et al., 1993) Engel J Jr, Van Ness PC, Rasmussen T. Outcome with respect to epileptic seizures. In
Engel J Jr (ed), Surgical Treatment of the Epilepsies. New York, NY: Raven Press 1993, pp. 609-21.

(Engel, 2001). Engel J Jr. ILAE Commission report: a proposed diagnostic scheme for people with epileptic
seizures and with epilepsy: report of the ILAE task force on classification and terminology. Epilepsia
2001; 42:1-8.

(Englot, et al., 2013). Englot DJ, Rolston JD, Wang DD, et al. Seizure outcomes after temporal lobectomy
in pediatric patients. J Neurosurg Pediatr 2013;12:134-41.

(Fabelo, 2010). Fabelo Roche J. Psicologia y epileptologia, La Habana: Editorial Ciencias Médicas. 2010

(Fabelo et al., 2013). Fabelo Roche J, Iglesias More S, Louro Bernal I. Afrontamiento familiar a la epilepsia.
Rev Cubana Salud Pablica 2013; 39:450-61.

(Firlik & Spencer, 2002). Firlik KS, Spencer DD. Surgery for focal cortical displasia. Neurosurg Clin North
Am 2002; 13:93-102.

(Freitag & Tuxhorn, 2005). Freitag H, Tuxhorn I. Cognitive function in preschool children after epilepsy
surgery: rationale for early intervention. Epilepsia 2005;46:561-7.

(Fuiks, et al., 1991). Fuiks KS, Wyler AR, Hermann BP, Somes G. Seizure outcome from anterior and
complete corpus callosotomy. J Neurosurg 1991;74:573-78

(Granata, 2003). Granata T. Rasmussen's syndrome. Neurol Sci 2003;24:5239-43.

(Gelinas, et al., 2011). Gelinas N, Battison AW, Smith S, Connoly MB; Steinbok P. Electrocorticography
and seizure outcomes in children with lesional epilepsy. Childs Nerv Syst 2011; 27:381-90.

(Gordon, et al., 1971). Gordon HW, Bogen JE, Sperry RW. Absence of disconnection syndrome in two
patients with partial section of the neocommissures. Brain 1971;94:327

(Goya, et al., 1937). Golla F, Graham S, Walter WG. The electroencephalogram in epilepsy. J Ment Sci
1937;83:137-55.

(Gozzano, 1933). Gozzano M. Biolektrische erscheinungen bei der reflexepilepsie. J Pshychol Neurol
1936;47:24-39.

(Hader, et al., 2004). Hader WJ, Mackay M; Otsubo H, Chitoku S, Weiss S, Becker L. Cortical dysplastic
lesions in children with intractable epilepsy: role of complete resection. J Neurosurg 2004;100(Pediat-
rics):110-17.

(Harvey et al., 2008). Harvey AS, Cross JH, Shinnar S, Mathern GW. Defining the spectrum of interna-
tional practice in pediatric epilepsy surgery patients. Epilepsia 2008;49:146-55.

(Helmers, et al., 2012). Helmers SL, Duh MS, Guerin A, et al. Clinical outcomes, quality of life, and costs
associated with implantation of vagus nerve stimulation therapy in pediatric patients with drug-resistant
epilepsy. European Journal of Paediatric Neurology 2012;1-10.

(Hernandez-Muela et al., 2004). Hernandez-Muela S, Mulas S, Mattos L. Plasticidad neuronal funcional.
Rev Neurol. 2004; 38:S58-66.

(Hirsch & Arzimanoglou, 2004). Hirsch E, Arzimanoglou A. Children with drug-resistant partial epilepsy:
criteria for the identification of surgical candidates. Rev Neurol 2004; 160:55210-9.

(Hitiris et al., 2007). Hitiris N, Suratman S, Kelly K, Stephen LJ, Sills GJ, Brodie MJ. Sudden unexpected
death in epilepsy: a search for risk factors. Epilepsi Behav 2007; 10:138-41.

(Holthausen, et al., 1997). Holthausen H, May TW, Adams CTB, Andermann F, et al. Seizurespost hemi-
spherectomy. En: Tuxhorn I, Holthausen H, Boenigk H. Paediatric Epilepsy Syndromes and their
Surgical Treatment. London: John Libbery & Co, 1997.

(Hrachovy & Frost, 1989). Hrachovy RA, Frost JD Jr. Infantile spasms. Pediatr Clin North Am 1989;
36:311-29.

(IILAE, 1989). Commission on Classification and Terminology of the International League Against Epi-
lepsy. Proposal for revised classification of epilepsies and epileptic syndromes. Epilepsia 1989;
30:389-99.

(ILAE, 2000). Neuroimaging Subcommission of the International League Against Epilepsy. Commission
on Diagnostic Strategies: recommendations for functional neuroimaging of persons with epilepsy. Ep-
ilepsia 2000; 41:1350-6.

(Ignelzi & Bucky, 1998). Ignelzi RJ, Bucy P. Cerebral hemidecortication in the treatment of infantile cer-
ebral hemiatrophy. J Nerv Ment Dis 1998;147:14-30.

(Islam & Roach, 2015). Islam MP, Roach ES. Tuberous sclerosis complex. Handb Clin Neurol
2015;132:97-109.

209


http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Englot%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23768202
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Rolston%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23768202
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Wang%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23768202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freitag%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15816951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tuxhorn%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15816951
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Granata%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14598051
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Harvey%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18042232
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Cross%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18042232
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Shinnar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18042232
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Mathern%20GW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18042232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hirsch%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15331969
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arzimanoglou%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15331969
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15331969
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hrachovy%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2538796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frost%20JD%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2538796
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Islam%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26564073

L ara Girén JC, Duarte W, Rodenas G

(Jansen & Andermann, 2005). Jansen A, Andermann E. Genetics of the polymicrogyria syndromes. J Med
Genet 2005; 42: 369-78.

(Jayakar et al., 2014). Jayakar P, Gaillard WD, Tripathi M, Libenson MH, Mathern GW, Cross JH. Diag-
nostic test utilization in evaluation for resective epilepsy surgery in children. Epilepsia 2014; 55:507-
18

(Jiménez, et al., 2015). Jiménez A, Haro AM, Miranda MC, Sanz M, Aguado A. Formas de presentacion
clinica del hamartoma hipotalamico. An Pediatr 2015;83:60-2

(Jonas et al., 2004). Jonas R, Nguyen S, Hu B, et al. Cerebral hemispherectomy: hospital course, seizures,
developmental, language and motor outcomes. Neurology. 2004; 62:1712-21.

(Jonas et al., 2005). Jonas R, Asarnow RF, LoPresti C, etal. Surgery for symptomatic infant-onset epileptic
encephalopathy with and without infantile spasm. Neurology 2005; 64:746-50.

(Jooma, et al., 1995). Jooma R, Yeh HS, Privitera MD, Gartner M. Lesionectomy versus electrophysiolog-
ically guided resection for temporal lobe tumors manifesting with complex partial seizures. J Neuro-
surg 1995;83:231-6.)

(kim, et al., 2001). Kim SK, Wang KC, Hwang YS, Kim KJ, Cho BK. Intractable epilepsy associ-
ated with brain tumors in children: surgical modality and outcome. Childs Nerv Syst 2001;17:445-52

(L’hermite, 1928). L hermitte J. L ablation compléte de 1'hémisphére droit dans les cas de tumeur cérébrale
localisée compliquée d” hémiplégia: La décérébration supra-thalamique unilatérale chez I’hnomme. En-
cephale 1928;23:314-23.

(Lemus, et al., 2009). Lemus JT, Salamon N, Haupmans JS, et al. Assessment and surgical outcomes for
mild type I and severe type I cortical displasia: a critical review and the UCLA experience. Epilepsia
2009;50:1310-35.

(Luders, 1992). Luders HO. Epilepsy Surgery. New York: Raven Press; 1992

(Kabat & Krdl, 2012). Kabat J, Krél P. Focal cortical dysplasia — review. Pol J Radiol 2012; 77:35-43.

(Karenfort, et al., 2002). Karenfort M, Kruse B, Freitag H, et al. Epilepsy surgery outcome in children with
focal epilepsy due to tuberous sclerosis complex. Neuropediatrics 2002;33:255-61.

(Keene & Ventureyra, 1999). Keene DL, Ventureyra EC. Epilepsy surgery for 5- to 18-year old patients
with medically refractory epilepsy - is it cost efficient? Childs Nerv Syst 1999;15(9):433.

(Kenney & Wirrell, 2014). Kenney D, Wirrell E. Patient considerations in the management of focal seizures
in children and adolescents. Adolesc Health Med Ther 2014;5:49-65.

(Khajavi, etal., 1999). Khajavi K, Comair YG, Wyllie E, Palmer J, Morris HH, Hahn JF. Surgical manage-
ment of pediatric tumor -associated epilepsy. J Child Neurol 1999; 14:15-25.

(Kloss, et al., 2002). Kloss S, Pieper T, Pannek H, et al. Epilepsy surgery in children with focal cortical
dysplasia (FCD): results of long-ter seizure outcome. Neuropediatrics 2002;33:21-6.

(Koh, et al., 2000). Koh S, Jayakar P, Dunoyer C, et al. Epilepsy surgery in children with tuberous sclerosis
complex: presurgical evaluation and outcome. Epilepsia 2000;41:1206-13.

(Kuzniecky & Devinsky, 2007). Kuzniecky R, Devinsky O. Surgery Insight: surgical management of epi-
lepsy. Nat Clin Pract Neurol 2007; 3:673-81.

(Majkowska-Zwolinska, et al., 2012). Majkowska-Zwolinska B, Zwolinski P, Roszkowski M, Drabik K.
Long-term results of vagus nerve stimulation in children and adolescents with drug-resistant epilepsy.
Childs Nerv Syst 2012;28:621-8.

(McHugh, et al., 2007). McHugh JC, Singh HW, Phillips J, Murphy K, Doherty CP, Delanty N. Ouctome
measeurement after vagal nerve stimulation therapy: proposal of a new classification. Epilepsia
2007;48(2):375-8.

(McKenzie, 1938). McKenzie K. The present status of a patient who had the right cerebral hemisphere
removed. Am Med Assoc Chicago 1938;111:168.

(McLachlan, et al., 1997). McLachlan RS, Rose KJ, Derry PA, Bonnar C, Blume WT, Girvin JP. Health-
related quality of life and seizure control in temporal lobe epilepsy. Ann Neurol 1997;41:482-9.

(McLellan, et al., 2005). McLellan A, Davies S, Heyman |, et al. Psychopathology in children undergoing
temporal lobe serection for the treatment of epilepsy: a pre- and postoperative assessment. Dev Med
Child Neurol 2005;47:666-72.

(Martino & Martino, 2007). Martino G y Martino H. Manual de epilepsia, Buenos Aires: Nobuko. 2007.

210


http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Jansen%20A%5Bauth%5D
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigstatic.pubmed.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Jayakar%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24512473
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigstatic.pubmed.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Gaillard%20WD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24512473
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigstatic.pubmed.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Tripathi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24512473
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigstatic.pubmed.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Libenson%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24512473
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigstatic.pubmed.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Mathern%20GW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24512473
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigstatic.pubmed.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Cross%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24512473
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Jooma%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7616267
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Yeh%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7616267
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Privitera%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7616267
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Gartner%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7616267
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Kim%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11508532
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Wang%20KC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11508532
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Hwang%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11508532
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Kim%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11508532
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Cho%20BK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11508532
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Keene%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10501995
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Ventureyra%20EC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10501995
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigstatic.pubmed.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Khajavi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10025536
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigstatic.pubmed.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Comair%20YG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10025536
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigstatic.pubmed.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Wyllie%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10025536
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigstatic.pubmed.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Palmer%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10025536
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigstatic.pubmed.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Morris%20HH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10025536
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigstatic.pubmed.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Hahn%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10025536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Majkowska-Zwoli%C5%84ska%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22222361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zwoli%C5%84ski%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22222361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roszkowski%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22222361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drabik%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22222361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McLachlan%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9124805
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rose%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9124805
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Derry%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9124805
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bonnar%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9124805
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blume%20WT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9124805
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Girvin%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9124805

Cirugia de epilepsia en pediatria

(Mathern, et al., 1999) Mathern GW, Giza ChC, Yudovin S, et al. Postoperative seizure control and an-
tiepilepsic drug use in pediatric epilepsy surgery patients: the UCLA experience 1986-1997. Epilepsia
1999;40:1740-49.

(Meyer, etal., 1986). Meyer FB, Marsh WR, Laws ER Jr, Sharbrough FW. Temporal lobectomy in children
with epilepsy. J Neurosurg 1986;64:371-6.

(Mikati, et al., 2006). Mikati MA, Comair YG, Rahi A. Normalization of quality of life three years after
temporal lobectomy: a controlled study. Epilepsia 2006;47:928-33. (Morales et al., 2003). Morales B,
Rozas C, Pancetti F, Kirkwood A. Periodos criticos de plasticidad cortical. Rev Neurol 2003; 37:739-
43.

(Morris, 2003). Morris GL 3. A retrospective analysis of the effects of magnet-activated stimulation in
conjunction with vagus nerve stimulation therapy. Epilepsy Behav 2003;4:740-5.

(Naritoku, et al., 1995). Naritoku DK, Terry WJ, Helfert RH. Regional induction of fos immunoreactivity
in the brain by anticonvulsant stimulation of the vagus nerve. Epilepsy Res 1995;22:53-62.

(Nei, et al., 2006). Nei M, O"Connor M, Liporace J, Sperling MR. Refractory generalized seizures: re-
sponse to corpus callosotomy and vagal nerve stimulation. Epilepsia 2006;471:115-22.

(Noetzel, 1940). Noetzel H. Diffusion von Blutfarbstoff in der innere Randzone und aeusseren Ober-
flaeche des Zentralnervensystems bei subarachnoidaler Blutung. Arch f Psychiat 1940;111:129-38.

(O’Brien, et al., 1998). O'Brien TJ, So EL, Mullan BP, Hauser MF, Brinkmann BH, et al. Subtraction ic-
tal SPECT co-registered to MRI improves clinical usefulness of SPECT in localizing the surgical sei-
zure focus. Neurology 1998;50:445-54.

(Oguni, et al., 1991). Oguni H, Olivier A, Andermann F, Comair J. Anterior callosotomy in the treatment
of medically intractable epilepsies: a study of 43 patients with a mean follow-up of 39 months. Ann
Neurol 1991;30:357-64.

(Paglioli, et al., 2004). Paglioli E, Palmini A, Paglioli E, et al. Survival analysis of the surgical outcome
of temporal lobe epilepsy due to hippocampal sclerosis. Epilepsia 2004;45:1383-91

(Peacock, et al., 1993). Peacock WJ, Comair Y, Hoffman HJ, et al. Special considerations for epilepsy
surgery in childhood. In Engel J Jr (ed). Surgical Treatment of the Epilepsies, ed 2. New York: Raven
Press, 1993, pp 541-47

(Polichi, et al., 2000). Policchi JM, Jayakar P, Dean P, et al. Predictors of outcome in pediatric epilepsy
surgery. Neurology 2000; 54:642-7.

(Poo, 2001). Poo M. Neurotrophins as synaptic modulators. Macmillan Magazines Ltd 2001; 2:24-32.

(Rasmussen, 1973). Rasmussen T. Postoperative superficial hemosiderosis of the brain, its diagnosis, treat-
ment and prevention. Trans Am Neurologic Assoc 98:133-6,1973

(Rastogi, et al., 2008). Rastogi S, Lee C, Salamon N. Neuroimaging in pediatric epilepsy: a multimodality
approach. RadioGraphics 2008;28:1079-95.

(Reith, et al., 2013). Reith W, Yilmaz U, Zimmer A. Sturge-Weber syndrome. Radiologe. 2013;53:1099-
103.

(Reutens, etal., 1993). Reutens DC, Bye AM, Hopkins 1J, etal. Corpus callosotomy for intractable epilepsy:
seizure outcome and prognostic factors. Epilepsia 1993;34:904-9.

(Rodgers, et al., 2012). Rodgers WP, Durnford AJ, Kirkham FJ, Whitney A, Mullee MA, Gray WP. Inter-
rater reliability of Engel, Internationl League Against Epielpsy, and McHugh seizure outcome classi-
fications following vagus nerve stimulator implantation. J Neurosurg Pediatr 2012;10:226-9.

(Russo et al., 2016). Russo A, Jayakar P, Lallas M, et al. The diagnostic utility of 3D electroencephalog-
raphy source imaging in pediatric epilepsy surgery. Epilepsy 2016; 57:24-31

(Sanchez-Alvarez, et al., 2012). Sanchez-Alvarez JC, Gil-Nagel A, Casas-Fernandez C, et al. Epilepsia
resistente a farmacos anti-epilépticos: recomendaciones de actuacion diagnéstica y terapéutica en Es-
pafa. Neurologia. 2012; 27:575-84.

(Sarco et al., 2006). Sarco DP, Burke JF, Madsen JR. Electronencephalography in epilepsy surgery plan-
ning. Childs Nerv Syst 2006; 22:760-5.

(Sasagawa, et al., 2001). Sasagawa M, Kakita A, Takahashi H. Surgical strategy and outcomes for epileptic
patients with focal cortical dysplasia or dysembryoplastic neuroepithelial tumor. Epilepsia 2001;
42:37-41

(Schmidt & Stavern, 2009). Schmidt D, Stavem K. Long-term seizure outcome of surgery versus no surgery
for drug-resistant partial epilepsy: a review of controlled studies. Epilepsia 2009;50:1301-9.

211


http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Meyer%20FB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3950715
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Marsh%20WR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3950715
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Laws%20ER%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3950715
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Sharbrough%20FW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3950715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mikati%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16686659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comair%20YG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16686659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rahi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16686659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Brien%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9484370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=So%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9484370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mullan%20BP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9484370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hauser%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9484370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brinkmann%20BH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9484370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9484370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paglioli%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15509239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palmini%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15509239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paglioli%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15509239
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Reith%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24292369
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Yilmaz%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24292369
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Zimmer%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24292369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodgers%20WP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22816604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Durnford%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22816604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kirkham%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22816604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whitney%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22816604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mullee%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22816604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gray%20WP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22816604
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Russo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26696504
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Jayakar%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26696504
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Lallas%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26696504
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigstatic.pubmed.gov/uniquesig0/pubmed/?term=S%C3%A1nchez-%C3%81lvarez%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22078651
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigstatic.pubmed.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Gil-Nagel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22078651
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigstatic.pubmed.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Casas-Fern%C3%A1ndez%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22078651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmidt%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19243421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stavem%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19243421

L ara Girén JC, Duarte W, Rodenas G

(Shurtleff et al., 2015). Shurtleff HA, Barry D, Firman T, et al. Impact of epilepsy surgery on development
of preschool children: identification of a cohort likely to benefit from early intervention. J Neurosurg
Pediatr 2015; 16:383-92.

(Silfvenius, 1999). Silfvenius H. Cost-benefit of epilepsy surgery. Acta Neurol Belg 1999; 99:266-74

(Sillanpaa & Schmidt, 2006). Sillanpad M, Schmidt D. Natural History of treated childhood-onset epilepsy:
prospective, long-term population-based study. Brain. 2006; 129:617-24.

(Sinawat, et al., 2014). Sinawat S, Auvichayapat N, Auvichayapat P, Yospaiboon Y, Sinawat S. 12-year
retrospective study of Sturge-Weber syndrome and literature review. J Med Assoc Thai 2014;97:742-
50..

(Sperling, et al., 1996). Sperling MR, O’Connor MJ, Saykin AJ, et al. Temporal lobectomy for refractory
epilepsy. JAMA 1996;276:470-75

(Squier & Jansen, 2014). Squier W, Jansen A. Polymicrogyria: pathology, fetal origins and mechanisms.
Acta Neuropathol Commun 2014; 2:80.

(Tanriverdi, et al, 2008). Tanriverdi T, Poulin N, Olivier A. Life 12 years after temporal lobe epilepsy
surgery: A long-term, prospective clinical study. Seizure 2008; 17:339-49.

(Tanriverdi, et al., 2009). Tanriverdi T, Olivier A, Poulin N, et al. Long-term seizure outcome after corpus
callosotomy: a retrospective analysis of 95 patients. J Neurosurg 2009;110:332-42.

(Tebo, et al., 2014). Tebo CC, Evins Al, Christos PJ, Kwon J, Schwartz TH. Evolution of cranial epilepsy
surgery complication rates: a 32-year systematic review and meta-analysis. J Neurosurg
2014;120:1415-27.

(Tecoma & Iragui, 2004). Tecoma E, Iragui V. Estimulacion del nervio vago en epilepsia. En: Campos M
y Kanner A. Epilepsias: Diagnoéstico y Tratamiento. Santiago: Mediterraneo Ltda; 2004. pp. 697-707.

(Tecoma & Iragui, 2006). Tecoma ES, Iragui VJ. Vagus nerve stimulation use and effect in epilepsy: what
have we learned? Epilepsy Behav 2006;8:127-36.

(Téllez-Zenteno, et al., 2007). Téllez-Zenteno JF, Dhar R, Hernandez-Ronguillo L, Wiebe S. Long-term
outcomes in epilepsy surgery: antiepileptic drugs, mortality, cognitive and psychosocial aspects. Brain
2007;130:334-45.

(Usui, 2016). Usui N. Current Topics in Epilepsy Surgery. Neurol Med Chir (Tokyo). 2016 Mar 15.

(Villemure & Mascott, 1995). Villemure J-G, Mascott CR. Peri-insular hemispherotomy: surgical princi-
ples and anatomy. Neurosurgery 1995;37:975-81

(Waja, 1980). Waja JA. New surgical treatment through experimental models. In Wada JA, Penry K (eds),
Advances in Epileptology: The Xth Epilepsy International Symposium. New York, NY: Raven Press,
1980, pp. 195-213.

(Wasade, etal., 2015). Wasade VS, Schultz L, Mohanarangan K, Gaddam A, Schwalb JM, Spanaki-Varelas
M. Long-term seizure and psychosocial outcomes of vagus nerve stimulation for intractable epilepsy.
Epilepsy Behav 2015;53:31-6.

(Westerveld, et al., 2000), Westerveld M, Sass KJ, Chelune GJ, et al. Temporal lobectomy in children:
cognitive outcome. J Neurosurg 2000;92:24-30.

(Weiser, et sl., 2003). Wieser HG, Ortega M, Friedman A, Yonekawa Y. Long-term seizure outcomes fol-
lowing amygdalo-hippocampectomy. J Neurosurg 2003;98:751-63.

(Widjaja, et al., 2011). Widjaja E, Li B, Schinkel CD, et al. Cost-effectiveness of pediatric epilepsy surgery
compared to medical treatment in children with intractable epilepsy. Epilepsy Res 2011;94:61-8.
(Wierenga et al., 2016). Wierenga LM, van den Heuvel MP, van Dijk S, Rijks Y, de Reus MA, Durston S.

The development of brain network architecture. Hum Brain Map. 2016; 37:717-29.

(Wieshmann, 2003). Wieshmann U. Clinical application of neuroimaging in epilepsy. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2003;74:466-70.

(Worrell, et al., 2002). Worrell GA, So EL, Kazemi J, O"Brien TJ, et al. Focal ictal beta discharge on scalp
EEG predicts excellent outcome of frontal lobe epilepsy surgery. Epilepsia 2002;43:277-82.

(Wu, et al., 2015). Wu J, Gao M, Shen JX, Qiu SF, Kerrigan JF. Mechanisms of intrinsic epileptogenesis
in human gelastic seizures with hypothalamic hamartoma. CNS Neurosci Ther 2015;21:104-11.

212


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26140458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26140458
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Sinawat%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25265774
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Auvichayapat%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25265774
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Auvichayapat%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25265774
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Yospaiboon%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25265774
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Sinawat%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25265774
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Squier%20W%5Bauth%5D
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Tebo%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24559222
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Evins%20AI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24559222
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Christos%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24559222
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Kwon%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24559222
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Schwartz%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24559222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T%C3%A9llez-Zenteno%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17124190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhar%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17124190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hernandez-Ronquillo%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17124190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wiebe%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17124190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Usui%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26984452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wasade%20VS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26515157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schultz%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26515157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohanarangan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26515157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaddam%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26515157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schwalb%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26515157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spanaki-Varelas%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26515157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spanaki-Varelas%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26515157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Widjaja%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21306874
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21306874
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schinkel%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21306874
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wierenga%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26595445
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20den%20Heuvel%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26595445
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Dijk%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26595445
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rijks%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26595445
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Reus%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26595445
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Durston%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26595445
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Wu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25495642
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Gao%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25495642
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Shen%20JX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25495642
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Qiu%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25495642
http://hinarilogin.research4life.org/uniquesigwww.ncbi.nlm.nih.gov/uniquesig0/pubmed/?term=Kerrigan%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25495642

Capitulo

Terapia Nutricional
En Epilepsia.

Palabras Clave: Mary Jane Cordero Ciz6n
Epilepsia, Nutricién, Dieta Cetogénica, Dietoterapia de la epilepsia.

Abreviaturas: Nutricionista

2DG = 2 Deoxi-D-glucosa.

CoA = Coezzﬁm Ag o 6°. Ave 7-66, zona 10

GABA = Acido gamma amino butirico. 0f 2-D, Condom. Médico.

GRP-78 = Proteina de unién a las inmunoglobulinas.

HSP-70 = Proteina del golpe de calor de 70 Kd.

KD = Dieta cetogénica. Y
LGIT = Dieta de bajo indice glicémico.

MAD = Dieta de Atkins modificada.

MTC = Dieta de triglicéridos de cadena media.
PUFA’s = Acidos grasos poli-insaturados.
ROS = Especies reactivas al oxigeno.

SNC = Sistema nervioso central.

Maryjane.ccm@gmail.com

Antecedentes.

Aunque hay muchos nifios que padecen de convulsiones y rapidamente res-
ponden a los medicamentos anticonvulsivantes; ese, desafortunadamente, no
siempre es el caso. Actualmente, hay varias terapias no-farmacologicas dispo-
nibles para el tratamiento de las convulsiones incontrolables, especialmente
en nifios. Con excepcion de la cirugia de epilepsia, las dos mas importantes
actualmente son neuroestimulacion cerebral. (por ejemplo la estimulacion del
nervio vago y estimulacion cerebral profunda.) y la dietoterapia.

La dietoterapia, es uno de los tratamientos mas antiguos de la epilepsia. Esta
forma de tratamiento fue disefiada para imitar los efectos de la inanicién, que
ha sido reconocida por siglos como terapia para la epilepsia. Actualmente se
considera que puede influir en el comportamiento y en el puntaje de las escalas
de calidad de vida. Estas mejoras fueron independientes de la reduccion de la
frecuencia de las convulsiones, indicando que el efecto de la terapia cetogé-
nica llega mas alla del control de las convulsiones, mejorando el estilo de vida
y la integracion del individuo a la comunidad (Lembrechts y cols., 2012).
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La utilidad de la dietoterapia ha sido demostrada no solamente en pacientes
con epilepsia, sino ademas en pacientes con mioclonias propioespinales, as-
trocitoma, diabetes tipo dos, obesidad, hiperlipidemia y desorden metabdlico
(Cervenka y cols., 2013).

Actualmente hay varios tipos de terapias cetogénicas disponibles donde esco-
ger:

La tradicional KD (Ketogenic Diet, por sus siglas en ingles).
o La dieta de triglicéridos de cadena media MCT (Medium chain Trigly-
ceride, por sus siglas en ingles).
. Dietas de muy baja proporcion cetogenica:
o Dieta enriquecida con Acidos Grasos Poliinsaturados (PUFA’s).
o La modificada de Atkins MAD (Modified Atkins diet, por sus
siglas en ingles).
o La dieta de bajo indice glicémico LGIT (Low glicemic index
treatment).

Estas dietas son utilizadas también en adultos, como nuevas opciones para el
tratamiento de la epilepsia asi como en otras condiciones fuera de ella (Kos-
soff & Wang, 2013). En la adolescencia—el 19% de las epilepsias comienzan
en esta etapa— también puede ser efectiva la terapia cetogénica, inclusive fa-
voreciendo las terapias modificadas como la LGIT o la MAD (Artigas, 1999).

Recientemente se ha puesto de manifiesto la existencia de crisis epilépticas
estrechamente relacionadas con la alimentacién (Fisher y cols., 2005) y la po-
sibilidad de que pudieran ser desencadenadas por algun tipo de alimento con
las implicaciones terapéuticas que ello pudiera tener.

Algunos pacientes con epilepsia refieren que las crisis son provocadas por es-
timulos externos o internos como por ejemplo falta de suefio, exceso de in-
gesta de alcohol, el despertar temprano, la estimulacion visual, entre otros.

Los sindromes de epilepsia refleja son aquellos en los que los episodios epi-
Iépticos son precipitados por estimulos sensoriales de diversos tipos, visuales,
olfativos, o incluso por el hecho de pensar, escribir, tocar instrumentos musi-
cales, asi como la alimentacion (Fisher y cols., 2005). Conocer el desencade-
nante de las crisis puede llevar a modificaciones en la conducta alimentaria y
quizé a la disminucidn de la frecuencia de las convulsiones.

La epilepsia relacionada con la alimentacidn, se refiere a los casos en que las
crisis estan vinculadas con la misma. El desencadenante clinico, generalmente
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especifico para cada paciente es, en algunos casos, la propia vision de los ali-
mentos o incluso su olor. En otros puede ser la distencién gastrica pues se
presentan después de una comida copiosa, también se ha descrito crisis por
ciertos alimentos como las nueces, ginko o la intoxicacion por frutas en pa-
cientes con insuficiencia renal cronica. La frecuencia de este trastorno se es-
tima que es de un caso por cada 1,000 a 2,000 pacientes epilépticos. Cabe
resaltar que en estos estudios, se tomd en cuenta los factores culturales, por
ende el estilo de vida y las preferencias alimentarias como factores importan-
tes en el desarrollo de las crisis epilépticas. Asi mismo, se encontr6 un dato
interesante acerca de los gustos y preferencias, los nifios con crisis convulsivas
tienen gustos alimentarios diferentes a los de los nifios sin epilepsia, prefi-
riendo los alimentos ricos en grasa frente a aquellos ricos en carbohidratos, lo
cual trae optimismo para el consumo de la KD en cuanto a la preferencia, pero
también en cuanto a que los factores culturales tendrian relevancia en la per-
manencia en el tratamiento dieto terapéutico. (Amari y cols., 2007).

En cuanto a la Malnutricién, problema que aqueja a muchos paises latinoame-
ricanos, es el ejemplo extremo de la restriccion de calorias (asociado con el
beneficio en algun punto en el control de las convulsiones). Adicionalmente a
la deprivacion caldrica, muchos nutrientes faltan en la persona malnutrida.
Hay evidencia que sugiere que los nifios malnutridos tienen mayor riesgo de
convulsionar, desafortunadamente hay muchas variables que juegan en este
escenario. Por ejemplo, los nifios malnutridos tienden a tener enfermedades
agudas y por lo tanto mayor probabilidad de presentar trastornos en el desa-
rrollo cerebral y seria dificultoso determinar que nutriente es el responsable
primariamente para causar la susceptibilidad a la convulsion. Particularmente,
la malnutricion proteica estd asociada con alteracion del desarrollo cerebral y
de la excitabilidad. La susceptibilidad a las convulsiones también tiene que
ver con la edad del malnutrido, con mayor riesgo durante las fases criticas del
rapido desarrollo cerebral. Estudios realizados en ratas en desarrollo han sido
de utilidad para concluir que a una temprana edad el riesgo de convulsionar
sera mayor en nifios malnutridos a comparacién de nifios nutridos normal-
mente (Stafstrom & Rho, 2004). Dados estos antecedentes y, agregando el
contexto que nos brinda el poder adquisitivo y la cultura que nos acompafia,
vemos lo importante de determinar el porqué de la epilepsia del paciente y la
aproximacion a tratarlo no solo farmacol6gicamente sino también el apoyo
nutricional para asegurar su bien-estar en salud, desarrollo fisico y cognitivo.
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Relevancia de los nutrientes en la dieta para el paciente epi-
Iéptico:

Aporte Calérico:

El aporte calérico se ajustard a las necesidades del paciente, teniendo en
cuenta su grado de actividad fisica y su estado nutricional. La restriccion ca-
I6rica del 80-90% habitualmente indicada esta basada solo en la costumbre y
quiza pudiera repercutir en el desarrollo peso para la talla (Giner, 2009). Por
lo tanto, ser& importante analizar a cada paciente como individuo, y, depen-
diendo de sus signos y sintomas médicos, caracteristicas y costumbres, asi sera
la cantidad de calorias a prescribirle.

En la actualidad no se conoce si el consumo de algun alimento pudiera condi-
cionar el estatus para provocar epilepsia, por lo tanto la realizacién de dietas
caldrico- restrictivas no esta justificada (Giner, 2009). Sin embargo el proceso
adecuado para el aumento de calorias debera ser ajustado con el tiempo para
proveer lo necesario para el crecimiento (Kossoff y cols., 2009a).

La capacidad del estbmago de los nifios es pequefia y el almacén de glicégeno
en el higado también es limitado, por lo que el almacén de energia es menor
que en los adultos. Debido a la cantidad mayor de almacenamiento de energia
de los adultos y los niveles estables de glucosa sanguinea, la practica del con-
sumo de la dieta cetogenica en adultos no es tan exitosa como en los nifios.
(Liy cols., 2013) Asi mismo, los adultos tendran habitos alimentarios arrai-
gados, por lo que un tipo de dieta modificada en glicemia, por ejemplo, podra
ser mas pertinente para el apego y que cubra realmente la cantidad calérica
gue necesita.

Proteinas:

Se ha encontrado que un exceso de proteina en el SNC, lo excita incluso mas,
y se alteran tanto los mecanismos excitatorios como los inhibitorios. Estos
resultados permiten concluir que la proteina en su justa concentracion es fun-
damental para mantener el equilibrio de la neurotransmisién en el sistema ner-
vioso central. El estudio de las vias candnicas asociadas a estos genes co-re-
gulados permitié determinar por primera vez gue tanto la ausencia como la
sobre-expresién de la proteina afecta a los niveles de expresion de receptores
de glutamato (AMPA-kainato, neurotransmisor) (Rangel y cols., 2009).

216



Terapia Nutricional en Epilepsia.

Se encuentran interesantes efectos putativos de los cuerpos cetonicos cerebra-
les sobre el metabolismo del glutamato.

e Como el cerebro respira en mayor medida relativamente de los cuer-
pos cetonicos,

e debe formar relativamente mas ATP a partir de acetil- CoA,;

e esto se debe a que la disminucion del flujo de glucosa a través del
cerebro disminuye la importancia de la glicolisis como fuente de ener-
gia.

e Ademas, es probable que durante la cetosis el cerebro utilice acetato
externo como combustible principal. EI aumento de la combustion de
la acetil -CoA implica mayor flujo a través de la reaccion citrato sin-
tetasa y una reduccion correspondiente en la disponibilidad de oxaloa-
cetato a la via de la aspartato aminotransferasa. Una consecuencia es
una menor conversién de glutamato a aspartato y una conversion mas
eficiente de glutamato tanto a glutamina y GABA.

El efecto anticonvulsivante de la dieta cetogénica puede ser un efecto saluda-
ble de un "tono" GABAEérgico aumentado en el cerebro (Stafstrom & Rho,
2004).

El Acido Gamma Amino butirico o GABA esta en el SNC, es un neurotrans-
misor inhibidor en el cerebro y ayuda al control del paso de los impulsos eléc-
tricos a las células nerviosas, misculos, érganos, etc. Es considerado a me-
nudo como aminoacido sin serlo. Apenas hay en los alimentos, y casi Unica-
mente se producen en el organismo a partir del aminoacido acido glutamico
aportado por la dieta. Por su efecto tranquilizante sobre el sistema nervioso se
usa para aliviar la ansiedad, para prevenirla, controlar el estrés y para el in-
somnio crénico. Por su efecto anticonvulsivante y antiespasmodico GABA es
un nutriente antiepiléptico, efectivo en sintomas epilépticos y espéasticos (Os-
pina Rios y cols., 2006).

La dieta cetogenica aparenta a evocar numerosos cambios en el metabolismo
de los aminoéacidos cerebrales. Estas adaptaciones alteran el metabolismo del
acido glutamico, que es el neurotransmisor excitatorio mas importante y el
elemento central del manejo de los aminoacidos cerebrales. Asi, la cetosis esta
asociada a la disminucion en la tasa de trasnominacion del glutamato a aspar-
tato y, posiblemente, un aumento en la tasa de descarboxilacion del glutamato
a GABA. Ademas, la cetosis puede alterar el sistema de transporte de los ami-
no&cidos en tal forma que el consumo del glutamato que viene de la hendidura
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sinaptica llega a ser mas eficiente. En la medida que el estado epiléptico se
asocia con un aumento en la actividad del glutamato un aumento en el despeje
del glutamato en el fluido extracelular seria esperado para atenuar e incluso
suprimir la actividad convulsiva. Un aumento en la actividad GABA-ergica
favorecera influencias inhibitorias y disminuira las convulsiones diatésicas
(Stafstrom & Rho., 2004).

Estudios recientes (13) refieren terapias a ratones epilépticos, con D-Leucina,
aminoacido, el cual afecta a las neuronas, controlando la crisis convulsiva
hasta 15 minutos antes que el medicamento Diazepan, con el que fue compa-
rado, sin provocar los efectos secundarios que este medicamento provoca. Lo
gue concluye que la D-leucina afecta de forma diferente a las neuronas com-
parado con otras terapias conocidas para ese fin. Lo que brinda un mejor ho-
rizonte en el cuidado terapéutico de la epilepsia.

La carnitina facilita el transporte de acidos grasos desde el citoplasma a la
mitocondria para su posterior oxidacion, su deficiencia esta asociada con le-
targia, debilidad, hipotonia y hepatotoxicidad. Aunque el mecanismo de he-
patotoxicidad no es muy conocido, se considera que con el consumo de acido
valproico hay una eliminacién renal del cofactor enzimético. La deficiencia
de carnitina causa inhibicién mitocondrial, esta disfuncion provoca inhibicion
del ciclo de la urea con acumulacién de amonio. Su suplementacidn restaura
beta oxidacion en mitocondrias hepaticas. La dosis recomendada es de 50 a
100mg/Kg/dia por via oral (De Vivo y cols., 1998)

Carbohidratos:

La llave para la eficacia del tratamiento nutricional cetogenico es la restriccion
de carbohidratos. El rol de la disminucion de carbohidratos en la neuroprotec-
cién ha sido investigado desde el uso de 2-deoxy-d-glucosa (2-DG), un anéa-
logo de glucosa que no es metabolizado por glicolisis. Investigaciones reali-
zadas por Lee(Lee y cols., 2006)sefialan que esta molécula (2-DG), puede
producir dramética proteccion contra el dafio en los déficit del hipocampo y
en la funcién neuroldgica que son inducidos cuando se libera excito toxina
quinasa. Los autores también encontraron que la disponibilidad de glucosa re-
ducida induce proteinas de stress, incluyendo GRP78 y HSP70 las cuales pro-
ponen que actuan para suprimir la produccion de ROS, estabilizar el calcio
intracelular y mantener la funcién mitocondrial (Gasior y cols., 2006)
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Cambios metabdlicos producidos por el ayuno

La glucosa es el principal sustrato energético del cerebro. Durante el ayuno,
se busca obtener energia de una fuente alterna, evitando la degradacion pro-
teica. En las primeras 12 a 24 horas se produce la glucogendlisis. Luego co-
mienza la gluconeogénesis a partir de aminoacidos derivados de las proteinas
musculares (alanina), del lactato (glucolisis anaerobia) sobre todo en los he-
maties y del glicerol de los triglicéridos del tejido adiposo. La lipolisis enton-
ces, liberara acidos grasos libres ahorrando glucosa y conduciendo a la sintesis
de cuerpos cetdnicos. “Se producen grandes cantidades de acetil-CoA, lo que
excede la capacidad del ciclo del acido tricarboxilico y conlleva a la sintesis
de tres tipos de cuerpos cetonicos entre la mitocondria del higado” (Gasior y
cols., 2006). Estos, atraviesan la barrera hematoencefalica y pueden ser utili-
zados directamente como fuente energética por las neuronas, pudiendo pro-
porcionar hasta el 65% de la energia cerebral. La formacion de estos cuerpos
es maxima a partir del tercer dia de ayuno, pero sus niveles van aumentando
después de dos semanas debido a que su utilizacién en el musculo es progre-
sivamente sustituida por los acidos grasos libres.

GGrasas:

Estudios experimentales y clinicos ponen de manifiesto la importancia que
tienen,para evitar crisis convulsivas, los cuerpos cetdnicos, los acidos grasos
y la limitacion en el aporte de glucosa. Todas estas moléculas acttan de forma
coordinada y estabilizan la funcién sinaptica. En adultos, la glucosa es el sus-
trato preferido para la produccion de energia, particularmente en el cerebro.
Los cuerpos cetonicos, sin embargo, son la fuente principal de energia durante
el desarrollo postnatal temprano (Nehlig, 2004). Adicionalmente, los cuerpos
cetdnicos, especialmente aceto-acetatos, son substratos preferidos para la sin-
tesis de lipidos neurales, por lo que vemos que es natural poder utilizar esa via
como fuente de energia cerebral.

Acidos Grasos Poliinsaturados (PUFA"s)

La sustitucion de los acidos grasos saturados de la dieta cetogenica por
PUFA’s se ha recomendado para evitar el aumento de los niveles de lipopro-
teina Apo B y la disminucion del colesterol HDL. Con ello ademas, se obtiene
un mayor nivel de cetosis y una mejoria de la sensibilidad a la insulina (Giner,
2009). Se ha observado que después del tratamiento, el &cido araquidénico y
el &cido docosahexanoico (DHA), se han encontrado elevados en el cerebroy
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en la sangre (Taha y cols., 2005). Estos inducen la expresion de las proteinas
mitocondriales no acopladas, lo cual resulta en la reduccion del gradiente de
protones dentro de la membrana mitocondrial, reduciendo asi la produccién
de especies reactivas de oxigeno. Hay datos emergentes que muestran que las
convulsiones pueden ser precipitadas por stress oxidativo y que la reduccién
de la formacion de radicales libres puede prevenir esta actividad convulsiva
(Sullivany cols., 2004). La suplementacion y complemento a la alimentacion,
de &cidos grasos Omega 3, 6 y 9 (aceite de linaza, por ejemplo) sera de bene-
ficio para aquellos con crisis frecuentes, mas si no tienen disponibilidad de
alimentos que les proporcionen este nutriente en su dieta cotidiana.

Triglicéridos de Cadena Media (TCM)

Son rapidamente absorbidos y metabolizados por beta-oxidacion produciendo
cuerpos cetoénicos en mayor cantidad y mas velozmente que los triglicéridos
de cadena larga (TLC). Por este motivo los TCM se incorporan a algunos tipos
de dietas cetogenica sustituyendo a los TCL (Giner, 2009).

Vitaminas y Minerales :

En la revision que hace Ranganathan y Ramaratnam (2005), no se encontré
evidencia fiable que indique que las vitaminas mejoran el control de las con-
vulsiones, que reduzcan los efectos secundarios de la medicinas anticonvulsi-
vas, 0 mejoren la funcion cognitiva y/o la calidad de vida. Al contrario de otros
estudios, que muestran que hay un beneficio cognitivo con la suplementacion
de folato y vitamina E pero solo en pacientes que muestran deficiencia de esas
vitaminas. Inclusive se determina que la suplementacion de acido folico debe
ser considerada cuidadosamente. Asi mismo se han observado deficiencias vi-
taminicas o de minerales usualmente por una incorrecta suplementacion de la
dieta cetogenica, de todas ellas la mas frecuente es la anemia ferropénica, tam-
bién osteomalacia y la disminucién de la densidad mineral ésea, ligados a de-
ficiencias de vitamina D (en muchos casos previos al inicio de la implemen-
tacion de la dieta cetogenica) y calcio (Giner, 2009). Se sugiere entonces que
todos los nifios con este tipo de tratamientos deben de ser suplementados con
multivitaminicos y minerales (incluyendo minerales traza como selenio, zinc)
y preparaciones conteniendo calcio con vitamina D (para evitar riesgo de os-
teoporosis en nifios que ha recibido anticonvulsivantes (Bergqvist y cols.,
2007Db). Puede ser opcional incluir citratos orales (para prevenir calculos re-
nales) y carnitina (Kossof y cols., 2009b). Estos supervisores metabolicos son
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esenciales de todas maneras para el metabolismo bésico en el desarrollo in-
fantil y en el mantenimiento homeostatico de cualquier individuo.

En el caso del uso de acido valproico en el nifio convulsionador, este medica-
mento ocasiona decalcificacion, si se utilizara por mas de 3 meses, €s reco-
mendable suplementarlo con calcio exdgeno, 300 mg dia preferiblemente en
citrato de calcio.

Liguidos:

En general, en la Dieta Cetogenica clasica, recomendaba la restriccion de li-
quidos con el objetivo de aumentar su eficacia al disminuir la perdida de CC
a nivel renal. La densidad urinaria deberia de mantenerse entre 1.020 y 1.025
g/ml y el aporte de liquidos no tendria que superar 1ml por kilocaloria apor-
tada. (Giner, 2009).EI aporte de liquidos, actualmente, no se restringe en la
mayoria de los centros que aplican este tipo de tratamientos nutricionales. El
adecuado consumo de liquidos es importante para la prevencion de la deshi-
dratacion (especialmente en climas calidos), estrefiimiento, y céalculos renales
(estas dos ultimas muy frecuentes en tratamientos de dietas cetogenica).

Terapias Nutricionales

Para que un paciente pueda permanecer en la restriccion de alimentos que
exige cualquier tratamiento nutricional estricto, debe tener la capacidad de
mantener sus gustos y preferencias, tradiciones y restricciones religiosas den-
tro de ella. En el caso de la terapia cetogénica, muchos cambios sustanciales
deben de hacerse, donde sociedades, como la Asiatica, tienen dificultad de
completar, debido a que dentro de sus tradiciones hay alimentos base como
arroz y hay otras sociedades donde no utilizan grasas. Hay familias también,
que tienen varios hijos, y la desnutricién también es un tema importante. Para
estos pacientes, las nuevas terapias nutricionales son opciones que permiten
tratar una nueva opcién de tratamiento (Yoony cols., 2013)

Las variaciones se han realizado con la intencion de diversificar la dieta y, por
tanto, mejorar su cumplimiento y disminuir los efectos secundarios. La elec-
cién se realizara en base a las caracteristicas y necesidades del paciente y la
practica de cada centro. Es fundamental la educacion y colaboracién del pa-
ciente y/o su familia. (Giner, 2009)

El efecto obtenido con cualquiera de los tipos de DC (clasica, TCM y TCM
modificada) es similar por lo que el tipo de dieta dependera fundamentalmente
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de las necesidades y habitos del paciente y de la experiencia del lugar donde
se aplique (Schwartz y cols., 1989; Neal y cols., 2008). En aquellos pacientes
alimentados con sonda o en los lactantes, se recomiendan las terapias liquidas.
Usualmente las dietas menos restrictivas se recomiendan en adultos y adoles-
centes, como las de Atkins modificada o la de bajo indice glicémico (Pfeiffer
& Thiele 2005; Kossoff y cols, 2008).

Dieta Cetogenica Tradicional (CD)

Historia:

En 1921 la dieta cetogénica fue creada en la Clinica Mayo (Rochester Minne-
sota, USA) por el Dr. Wilder para los nifios con epilepsia refractaria. Con la
introduccion de los nuevos anticonvulsivantes como la fenitoina, la populari-
dad de la dietoterapia cetogénica fue quedando en el olvido hasta que en 1994
la Fundacién Charlie en Maryland, USA (Grupo de apoyo para pacientes epi-
Iépticos) fue retomada como parte de los tratamientos anticonvulsivantes y
luego extendida al mundo 4 afios después. Para los afios 2008 y 2009 después
de dos estudios de investigacion prospectivos controlados, demostraran la efi-
cacia de la terapia CD y obtener la guia ideal para su apropiado uso y manejo
en el ICS (International Consensus Statment) por los Neurdlogos y Nutricio-
nistas (Neal y cols; 2008; Kossoff y cols., 2009b). Se ha observado plena-
mente su uso efectivo en nifios mas que adultos, debido a que los adultos
tienen mayor dificultad en adherirse a ella (Gasior y cols., 2006). Estudios
recientes han aumentado la posibilidad que este tipo de dieta mejore el resul-
tado a largo plazo en estos nifios con dificultad de ser tratados farmacolégica-
mente (Kossoff y cols., 2009a). Adicionalmente los neurdlogos estudian este
tipo de condiciones cetdnicas para otras enfermedades ademas de la epilepsia,
como en Alzheimer, autismo, y tumores cerebrales. Estudios en estas enfer-
medades neurodegenerativas han llevado a la hipétesis que la dieta cetogenica
no solamente puede proveer de beneficios sintomaticos, pero puede beneficiar
su aplicacién a una amplia gama de trastornos cerebrales caracterizados por la
muerte de las neuronas (Gasior y cols., 2006).

Mecanismo de Accidn:

Aunque inicialmente se creyd que la terapia cetogenica incluia basicamente
cetosis (de ahi su nombre cetogenica), estudios han demostrado que lleva méas
de un mecanismo de accidn este tratamiento nutricional, se ha determinado
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que es la cetosis, el marcador que altera el metabolismo como consecuencia
del aumento de la oxidacion de acidos grasos (Kossoff y cols., 2009a). Se in-
dica entonces, que bajando los niveles de glucosa sérica puede no ser la razén
primaria de la efectividad de la dieta cetogenica. Mecanismos que se ven afec-
tados en esta terapia incluyen la restriccion caldrica, niveles aumentados de
aminoacidos CSF y neurotransmisores, el canal de potasio-ATP activado, los
efectos de estabilizacién de adenosina y glucosa, inhibicién de glicolisis, efec-
tos directos de los acidos grasos polinsaturados (PUFA’S) y los cuerpos ceto-
nicos (B-hidroxibutirato, acetona y acetoacetato), mejora en el metabolismo
de las neuronas probablemente en la mitocondria y las UCP1 (proteinas no
acopladas). (Bough y cols., 2006; Bough & Rho, 2007; Masino y cols., 2011)

Prescripcion:

Se deben de tener ciertas consideraciones antes de iniciar la dieta cetogenica:

Pruebas diagnosticas (valoracion médica, socio-familiar, enfermedades meta-
bolicas, valoracion neurolégica)

Descartar patologias asociadas

Tratamiento farmacolégico

Exploracion fisica (Peso, talla, pliegues cutaneos)
Anamnesis

Estudiar habitos dietéticos (Numero de comidas de al dia, volumen, consis-
tencia de los alimentos,si presenta dificultad al tragar liquidos, si existen aler-
gias o intolerancias alimentarias )

Analisis bioguimico general (glucemia, urea, creatinina, calcio, fosforo, mag-
nesio, perfil lipidico, enzimas hepaticas, vitaminas, sedimentacion de orina)
(Guia Metabdlica; Lambruschini y cols., 2012).
Objetivos del tratamiento Nutricional:

Controlar la enfermedad metabdlica de base

Mejorar el control de las crisis y el patron electro-encefalografico
Evitar el posible deterioro neurolégico
Mantener un correcto crecimiento y desarrollo del nifio

Lograr un mayor bienestar de los pacientes y sus familias.

223



Cordero Ciz6n MJ

Eleccion de la dieta:

Este tipo de dieta incluye diferentes proporciones de nutrientes, usando como
base la grasa para carbohidratos y proteinas combinados, siendo la proporcion
4:1 la mas comdn para iniciar (Seo y cols., 2007). Proporciones menores,
como 3:1 o0 2:1 son utilizadas mayormente por infantes, adolescentes y/o pa-
cientes en los cuales altas cantidades de proteinas y carbohidratos son desea-
das debido a su tolerabilidad o efectos secundarios (Kossoff y cols., 2009b).

Anteriormente se iniciaba el tratamiento intrahospitalariamente, haciendo que
el paciente tuviese inicialmente un periodo de 2 dias de ayuno, chequeando
sus niveles de azucar y cetona urinaria cada 4-6 horas, posteriormente iniciaba
la alimentacion graduando calorias hasta que en el tercer dia llegaba al tope
de las calorias deseadas para su ingesta ya introduciéndolo a la dieta inicial
4:1. Para mientras, se le instruia a los padres sobre la importancia de la medi-
cion de los alimentos y la escogencia de los mismos, como prepararlos, la
cantidad de suplementacién vitaminica, como manejar la enfermedad y qué
hacer cuando aparecen los efectos secundarios (Kossoff y cols., 2009a). Esta
practica se sigue haciendo independientemente del tipo de terapia cetogenica
que se aplique, Se debe de tener seguimiento trimestral ya en un nifio que esta
dentro de la terapia y cada mes para el que inicia.

Actualmente se ha modificado el procedimiento, de forma que el paciente ini-
cia con todas las calorias que necesita y gradualmente se introduce la propor-
cién de grasas a tolerar hasta llegar a la proporcién deseada (Kossoff y cols.,
2009b; Vaisleb y cols., 2004). Este método ha hecho que el paciente perma-
nezca mas tiempo en el proceso.

El paciente debe ser monitoreado periédicamente para ajustar el tratamiento a
la individualizacion y optimizacion para postergar la eficacia del mismo y
adecuarse a los periodos de crecimiento del paciente. (Kossoff y cols., 2009b).

Se ha reportado que los tres meses iniciales del tratamiento son tipicamente
considerados un periodo de prueba. Asi que la supervisién para el cumpli-
miento debe ser especialmente intensa en este periodo. Vining y cols, repor-
taron que el 71% de los pacientes con una disminucion del 50% de las crisis
convulsivas en los primeros tres meses, lograron permanecer en el tratamiento
por un afio

Este tipo de terapia puede ser descontinuada paulatinamente. Anteriormente
se recomendaban 6 meses de plazo, ahora un reciente estudio de Worden y
cols (2011), cita que puede descontinuarse en pocas semanas, Yy esto favorece
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a que las familias puedan moverse a consumo de alimentos cotidianos y a
nuevos tratamientos anti convulsionantes sin que se agraven los episodios de
convulsiones.

Eficacia:

Estudios reportados en los Gltimos 20 afios sugieren que 1 de cada 10 pacientes
tratados con KD llegaran a estar libres de convulsiones. Aproximadamente
mas de 50-60% de los nifios tratados con esta terapia tendran por lo menos
mas del 50% de reduccion de convulsiones y un tercio de ellos obtendra mas
del 90% de respuesta positiva. La eficacia entonces de esta terapia no parece
decrecer al pasar de los afios, y los nifios tienden a tener mayor control de los
episodios de convulsiones muchos afios después, inclusive cuando ya han de-
jado la terapia KD por cualquier circunstancia (Marsh y cols., 2006; Patel y
cols., 2010). Asi mismo esta terapia aparece eficaz para cualquier edad o gé-
nero (Bergqvist y cols., 2007a).

Los tipos de epilepsia que puede tratarse con esta terapia incluyen: astatica-
mioclonica, estado refractario, el FIRES (sindrome de epilepsia refractaria por
fiebre), complejo tuberoso esclerdtico, sindrome de Rett, espasmos infantiles,
sindrome de Dravet, enfermedades mitocondriales, sindrome de West, epilep-
sia del nifio ausente y el sindrome de Sturge-Weber (Kossoff y cols., 2009b;
Kossoff & Nabbout, 2013; Nabbout y cols., 2010) Nifios que han alcanzado
mas del 90% de control de las convulsiones han reportado que llevan utili-
zando la dieta cetogénica por mas de 12 afios (Groesbeck y cols., 2006). Se
ha propuesto adoptar el tratamiento como estrategia inclusive antes del desa-
rrollo del tratamiento para epilepsia (Kossoff y cols., 2009a).

Efectos secundarios:

En adultos los efectos secundarios mas frecuentes son la pérdida de peso, el
estrefiimiento, la dislipidemia y la dismenorrea en mujeres (Giner, 2009).

Los efectos secundarios mas comunes en nifios, a corto plazo, en la dieta ce-
togenica son tratables, como las molestias gastrointestinales (estrefiimiento),
los niveles lipidos desfavorables (Li y cols., 2013) (hipercolesterolemia), de-
ficiencia en minerales, acidosis y pérdida de peso. Si las terapias son de uso
prolongado, los efectos secundarios a largo plazo incluyen aumento del na-
mero de infecciones, calculos renales, deshidratacion, efectos sobre el aparato
digestivo (vémitos, diarrea, dolor abdominal, estrefiimiento), fracturas 6seas
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y disminucion de la linea de crecimiento, aumento del acido Urico, hipoglice-
mia, osteopenia, neumonia lipoidea, miocardiopatia, hipoproteinemia, hipo-
magnesemia, deficiencia de carnitina, lipidos elevados, anormalidades cardia-
cas por deficiencia de selenio, acidosis tubular renal, hepatitis y pancreatitis
(Groesbeck y cols., 2006; Kossoff y cols., 2009a; Ferri y cols., 2012).

La clave para evitar estos efectos secundarios esta en prevenirlos, mejorando
la tolerabilidad de las terapias nutricionales, y acercandose a los habitos y pre-
ferencias de la poblacion a tratar, asi como suplementando un perfil preven-
tivo de vitaminas, minerales y elementos traza que llene los requerimientos
recomendados para la edad y las necesidades del paciente.

Contraindicaciones:

Las contraindicaciones absolutas se dan cuando se encuentran enfermedades
en las que estd comprometida la metabolizacion de las grasas o que requieren
de elevadas cantidades de carbohidratos en la dieta. Su inicio puede ser fatal.

Las contraindicaciones relativas incluyen la existencia de una epilepsia focal,
identificada ya sea por neuro-imagen o por monitorizacion de video EEG, sus-
ceptible de tratamiento quirurgico, la imposibilidad de mantener un estado nu-
tricional adecuado con la DC y el no cumplimiento de esta, por parte del pa-
ciente o de su familia (Giner, 2009). En estos casos la dieta cetogénica puede
ser cambiada radicalmente pero es tipico que se vaya reduciendo por semanas
la proporcién de grasas, mas en aquellos 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, se muestra a continuacién un
ejemplo de una dieta cetogénica clasica. La relacion cetogenica 2:1 representa
gue hay dos veces mas gramos de grasa por cada gramo de carbohidrato y de
proteinas combinados. Si la relacién aumenta a 3:1 o 4:1 significa que la pro-
porcidn de grasas es mayor en detrimento de los carbohidratos y de las protei-
nas. Posteriormente se realizara la distribucion diaria de alimentos consta-
tando la congruencia entre los gramos de nutrientes con el listado de intercam-
bio de alimentos, para realizar luego el mena diario a consumir(Ferri y cols.,
2012).

Tablal:
| Proporcion 2:1 | 31 4:1
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Calorias | Grasa | CH+ P** | Grasa | CH+ P** | Grasa | CH + P**
1400 | 128 62 135 45 140 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) con 18 ml de aceite de TCM
(triglicéridos de cadena Media)

Abanico de Jamdn y queso: 12 gramos de Jamon cocido y 25 gramos de queso
fresco

ALMUERZO:

Tiras de pollo con Zuchinis: 130 gramos de zuchini, 25 gramos de pollo, 20
gramos de queso, 30 ml de aceite de oliva.

Postre de Frutas: 40 gramos de fresas

REFACCION:

Manzana con pate y queso: 20 gramos de manzana 20 gramos de pate, 30
gramos de queso y 12 ml de aceite TCM

CENA:

Tortilla de Nabo con pure de Aguacate: 120 gramos de Nabo, 100 gramos de
aguacate, 40 gramos de huevo, 10 gramos de queso y 15 ml de aceite de oliva

Postre Yogurt Griego: 70 gramos de yogurt griego, 27 gramos de pera'y 15 ml
de Aceite TCM.

Dieta triglicéridos de cadena media MCT (Medium chain
Triglyceride)
La dieta con TCM propuesta por Huttenlocher (Huttenlocher y cols., 1971) se

ideo para mejorar la palatabilidad de la DC clasica y disminuir sus efectos
secundarios gastrointestinales, aprovechando el mayor poder cetogenica de
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los TCM. Permite la flexibilizacién de la alimentacion y una mayor introduc-
cion de carbohidratos y proteinas. El aporte graso de la dieta supone el 71%
del valor caldrico total, del que el 60% se proporciona en forma de TCM y el
resto proviene de la grasa de los alimentos naturales. Las proteinas constituyen
el 10% vy los carbohidratos el 19% de la energia administrada. El suministro
de TCM se hace en forma liquida, ocasionando con frecuencia nauseas, vo-
mito, diarrea que mejoran algo al mezclar aceite con los alimentos. Este aceite
puede ser reemplazado por aceite de coco, el cual tiene una fuente pura de
triglicéridos de cadena media. Desde que los alimentos son intercambiables
en cada comida, la palatabilidad no es un tema importante (Huttenlocher y
cols., 1971).

La dieta TCM modificada, propuesta por Schwartz (Schwartz y cols., 1989),
propone que solo el 30% del aporte cal6rico provenga de TCM Yy el resto
(41%) de la grasa de los alimentos naturales, manteniéndose los demas nu-
trientes aportados inamovibles.

Efectos adversos como calculos renales, acidosis, hipoglicemia, estrefiimiento
y retardo en el crecimiento son poco comunes (Kossoff y cols., 2008),sin em-
bargo, el aceite MCT es caro.

Dieta de Atkins Modificada (MAD)

Fue creada y publicada por Eric Kossoff de Baltimore, USA en el afio 2003
(Kossoff y cols., 2003). Se inicia también sin tener la necesidad de que el pa-
ciente realice ayuno, pero no restringe calorias, fluidos o proteina. Kim, reco-
mienda que en el uso de esta terapia los pacientes consuman el 75% de la
ingesta caldrica recomendada diaria, basada en experiencias previas en su uso
donde se han encontrado més favorables resultados.

Su cumplimiento es mucho mas facil, ya que la Unica restriccién es la de car-
bohidratos, pudiendo tomar agua libremente, todo tipo de alimentos proteicos
sin restriccion y no precisando ningun tipo de ingreso hospitalario o un proto-
colo estricto en su uso (Giner, 2009). Se potencia el consumo de grasa sobre
el de la proteina (para mantener la cetosis) y se reduce la ingesta de carbohi-
dratos a 10 g/dia para nifios y 20 g/dia para adultos (Kossoff y cols., 2003). La
proteina no tiene restricciones estrictas en la cantidad, por lo que de vez en
cuando el nifio puede gozar de un buen pedazo de carne o un festin de pollo
(Wang & Lin, 2013).
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Se ha administrado a nifios con epilepsia refractaria, en los que ha demostrado
ser efectiva (Kossoff y cols., 2008). Hoy en dia se utiliza rutinariamente para
adolescentes y adultos en el hospital Johns Hopkins en lugar de la dieta ceto-
genica (Kossoff & Wang, 2013), Ha tenido un valor muy particular en paises
asiaticos. Los efectos negativos incluyen estrefiimiento, dislipidemia, creci-
miento lento, acidosis, y piedras en los rifiones. En la India se ha utilizado en
nifios, teniendo Gptimos resultados (Sharma y cols., 2012). En adolescentes,
en India, se han obtenidos quejas sobre la restriccion en el uso de alimentos
tradicionales como arroz (Kossoff y cols., 2008). Ha sido eficaz en adultos
como co-terapia en la epilepsia farmaco-resistente y puede ayudar también a
la pérdida de peso (Kossoff y cols., 2011; Smith y cols., 2011). En contraste
con la eficacia, no hubo duda sobre la tolerabilidad de esta dietoterapia, por lo
es recomendada para pacientes que han experimentado problemas con la dieta
cetogenica convencional (Yoon y cols., 2013)

Tratamiento con alimentos de bajo Indice Glucemico

Fue publicada inicialmente por la Dra Elizabeth Thiele y Heidi Pfeifer del
Hospital General de Massachussets en Boston, USA en 2005 (Pfifer & Thiele,
2005). Es una manera alternativa de generar cetosis utilizando una dieta de
bajo indice glicémico, por lo que no llega a elevarse rapidamente el azlcar en
la sangre (Cross, 2010). Aproximadamente 20-30% de las calorias provienen
de las proteinas, y el 60-70% de las grasas. Este tratamiento permite ingesta
maxima de 60 g/dia de carbohidratos (aproximadamente el 10% de las calo-
rias totales diarias recomendadas) (Giner, 2009; Yoon y cols., 2013) con bajo
indice glucémico (<50), ( ej: cerezas, cereal integral, vegetales verdes, panes
integrales, pasta, legumbres, leche, yogurt, quesos, nueces) lo que permite
mantener estable los niveles de glucosa, y ,como en la dieta de Atkins modi-
ficada, una mayor diversificacion alimentaria. (Pfifer & Thiele, 2005) Aun-
que los niveles de cetonas séricas se elevan, son extremadamente bajas y no
medibles en la orina, y se puede iniciar el tratamiento sin hacer que el paciente
pase por la fase de ayuno ademas de permitir una mejor palatabilidad (Cross,
2010). Los resultados encontrados por estudios en el 2009 mostraron la misma
eficacia del tratamiento con DC, encontrando después de 3 meses de uso de
este tipo de tratamiento mas del 50% de reduccién en las crisis convulsivas
(Cross, 2010; Pfifer & Thiele, 2005).
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Dietas de muy baja proporcion cetogenica:

Tratamientos con radios de consumo de nutrientes como 2:1y 2.5:1 (relacion
entre grasa y proteinas —carbohidratos) se han utilizado en la India, ya que se
aproximan a su dieta usual. Estudios realizados por el grupo de Nathan (Nat-
han y cols., 2009) y por Raju (Raju y cols., 2011), mostraron la eficacia de
esta dieta en obtener pacientes libres de crisis convulsivas en 37% y en una
reduccion de crisis en mas de 50% del 81% de los pacientes estudiados. Inclu-
sive en aumento de la tolerancia y de la eficacia del tratamiento comparado
con tratamiento de tasas clasicos de 4:1 .

Dieta enriguecida con acidos qrasos poliinsaturados
(PUEA’s)

Los PUFA’s son conocidos por sus efectos favorables en las funciones neuro-
nales y cardiovasculares. Hay dos grupos de PUFA’s: los n-3 y n-6. Entre los
n-3 PUFA’s, el acido alfa-linoleico (ALA) se encuentra en el aceite de linaza,
nueces y almendras; el &cido eicosapentanoico y el acido docosahexanoico
(DHA) son encontrados en los peces marinos. EI PUFA primordialmente uti-
lizado en el cerebro es el DHA y puede ser obtenido por la dieta o sintetizado
de ALA. Los n-6 PUFA’s se encuentran en aceites vegetales como Canola y
aceite de maiz. El aceite de canola también tiene grandes cantidades de n-3 y
una proporcién de 1:4 de n-3 a n-6(Yoony cols., 2013)

PUFA’s estimulan la biogénesis mitocondrial y aumentan las reservas de ener-
gia, llevando a funciones sinapticas estables y a un mejor control de las con-
vulsiones(Yoon y cols., 2013)

La dieta consiste en utilizar aceite de canola y algunos otros productos como
el pescado y las nueces en vez de utilizar aceite de oliva. La proporcion entre
n-3y n-6 PUFA’s es conocida por mantener la salud cardiovascular. En los
pacientes analizados en estos estudios (Jung-Rim y cols., 2013) se disminuye
el riesgo de complicaciones cardiovasculares, aunque se mantenga un con-
sumo alto de grasas a la larga (Yoon y cols., 2013).

La controversia de su uso estd en observar cual es la cantidad 6ptima para
suplementar de DHA, ya que su deficiencia lleva a anormalidades cognitivas,
conductuales y estructurales; y su alto consumo, puede afectar negativamente
la mielinogenesis de las vias auditivas centrales (Stafstrom & Rho, 2004).
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EPILEPSIAS REFELJAS

Las crisis epilépticas cominmente se presentan en forma impredecible, espon-
tanea y usualmente no se identifican factores precipitantes de las mismas, sin
embargo ciertos pacientes refieren estimulos especificos, bien definidos, que
consistentemente les provocan crisis epilépticas. Estos pueden ser de origen
externo o pueden provenir de actividades propias del paciente. Usualmente se
limitan a un reducido nimero de estimulos relacionados, de los cuales, los
estimulos visuales son los mas comunes. (Wolf P 2012, CP Panayiotopoulos
2010, Commission on Classification and Terminology of the International
League Against Epilepsy,1989)

Adicionalmente existen factores internos tales como hormonas, temperatura
corporal, electrolitos, Etc. que, sumados a los factores ambientales como es-
timulos sensoriales, eléctricos o bioquimicos contribuyen a las crisis epilépti-
cas.

Se observa una prevalencia del de 4-7% de crisis epilépticas reflejas entre los
pacientes con epilepsia.( CP Panayiotopoulos 2010)

Epilepsias Reflejas: Son trastornos en los cuales los pacientes tienen crisis
epilépticas frecuentemente o exclusivamente provocadas por un estimulo sen-
sorial o cognitivo especifico o bien mediante cierto tipo de actividad realizada
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 bien definido (in-
mediatamente después del estimulo o en un lapso de segundos a minutos).
(Wolf P 2012, Commission on Classification and Terminology of the Interna-
tional League Against Epilepsy,1989, Blume WT,2001)
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Factores Predisponentes o facilitantes: Son factores que incrementan en
forma transitoria la propension a presentar crisis epilépticas en algunos pa-
cientes. Ejemplos de estos son: el exceso de ingesta de alcohol, el periodo
menstrual, la privacion de suefio y el suefio en si mismo. En algunos casos
estos factores predisponentes pueden favorecer la presencia de crisis que se
presentan mediante mecanismos reflejos. (CP Panayiotopoulos 2010, Engel
J,2001)

En algunos sindromes coexisten tanto crisis que se presentan en forma espon-
tanea, es decir, sin un estimulo que las provoque, como crisis reflejas, que se
presentan ante estimulos bien definidos. Algunas crisis reflejas aisladas tam-
bién pueden presentarse en situaciones que no requieren el diagnéstico de epi-
lepsia. (Wolf P 2012, CP Panayiotopoulos 2010, Engel J,2001)

Los mecanismos epilépticos reflejos son un rasgo que se presenta en una va-
riedad de sindromes tanto generalizados como focales. Ocurren con mayor
frecuencia en epilepsias generalizadas, particularmente en Epilepsia Miocl6-
nica Juvenil y en Epilepsia Mioclénica Severa de la Infancia. También se
observan en sindromes focales como la epilepsia foto-sensitiva del 16bulo oc-
cipital y epilepsia primaria de la lectura. (Wolf P 2012, Commission on
Classification and Terminology of the International League Against Epi-
lepsy,1989)

La mayoria de pacientes no reportan espontaneamente sus crisis epilépticas
reflejas ya que por lo general no son conscientes de estos mecanismos, por lo
gue es necesario interrogar sobre estas para identificarlas.

Una vez se identifica un estimulo como provocador de crisis epilépticas, el
paciente debera evitar la exposicion a dicho estimulo como parte de su tera-
péutica para el control de crisis. (Wolf P 2012, Commission on Classification
and Terminology of the International League Against Epilepsy,1989)

Tipos de estimulos qgue provocan crisis reflejas:

Los estimulos que provocan las crisis epilépticas pueden ser simples (o ele-
mentales) y complejos (o elaborados), segun el grado de complejidad, y tam-
bién pueden ser estimulos extrinsecos e intrinsecos, segun su origen. (CP Pa-
nayiotopoulos 2010, Wolf P 2012)
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Estimulos extrinsecos:

Son estimulos sensoriales externos, tales como los estimulos visuales, tactiles,
auditivos, etc. (CP Panayiotopoulos 2010, Engel J,2001)

M .Estimulos intrinsecos:

Provienen del propio paciente, tales como movimientos simples y complejos
que el paciente realiza, tareas cognitivas, emociones, etc.( CP Panayiotopou-
los 2010, Engel J,2001)

Estimulos simples o elementales:

Usualmente estos estimulos son estimulos sensoriales, principalmente rela-
cionados a estimulos del sistema visual, por ejemplo: la fotosensibilidad, sen-
sibilidad a patrones, apertura y cierre ocular. La precipitacién mediante esti-
mulos somato-sensoriales, kinestésicos, auditivos, olfatorios y gustativos es
mucho menos frecuente.( Wolf P 2012, CP Panayiotopoulos 2010, Engel
J,2001)

Estimulos complejos o elaborados:

Son estimulos que requieren la participacidn de extensas areas corticales de
asociacion, las cuales estan involucradas en tareas complejas tales como pra-
xis, lectura, escritura, calculo, pensamiento abstracto, etc. (CP Panayiotopou-
los 2010, Wolf P 2012, Engel J,2001)

Manifestaciones clinicas y electroencefalograficas:

Las manifestaciones que se observan en respuesta a los estimulos provocati-
vos varian desde crisis epilépticas de varios tipos a Unicamente manifesta-
ciones electroencefalograficas, sin que se observen crisis epilépticas, por
ejemplo la actividad epiléptica que se observa en el EEG de nifios con epilep-
sia rolandica, al tamborilear con los dedos, los cuales no presentan ninguna
manifestacion clinica durante la realizacién de esta tarea, sino crisis epilépti-
cas predominantemente durante el suefio o al despertar. (CP Panayiotopoulos
2010, Wolf P 2012)

El test para hacer diagnostico de crisis reflejas consiste en realizar un video-
EEG, en el cual se evalle al paciente aplicando los estimulos provocadores de
las mismas. En algunos casos es necesario disefiar un protocolo que incluya
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los estimulos individuales reportados por el paciente, ya que a veces no es
sencillo establecer la relacion entre el estimulo y las crisis, por lo que se debe
aplicar el estimulo especifico (por ejemplo, observar cierto tipo de patrones
visuales o ver television) a la vez que se hace el EEG para llegar al diagnos-
tico.

En otros casos la fotoestimulacion, la cual esta incluida dentro de los proto-

colos estandar para la realizacion del EEG, es suficiente para evidenciar la
fotosensibilidad del paciente. (Beniczky S, 2012, Betting LE,2006, Bartolini
E,2014, Montalenti E,2001, Chatrian GE,1970, Matsuoka H,2000)

Existe variabilidad de las manifestaciones entre los individuos, ante un mismo
estimulo y mas ain, muchas de estas respuestas se ven influenciadas por fac-
tores predisponentes tales como el stress, el desvelo, el ayuno, la 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 méas frecuencia son crisis generalizadas
tales como mioclonias, crisis tonico-clonicas y ausencias, aunque también
puede haber crisis focales visuales, motoras o sensoriales, con y sin alteracion
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 las extremidades y el
tronco, o son regionales, tales como las mioclonias palpebrales con ausencias
0 mioclonias periorales. Las crisis de ausencia también son comunes y se pre-
sentan en respuesta a estimulos variados tales como estimulos visuales, pro-
pioceptivos y cognitivos. Las crisis focales pueden presentarse con y sin alte-
racion de la conciencia y pueden evolucionar a una crisis TCG secundaria-
mente. Estas son mucho menos frecuentes y se presentan en ciertos tipos de
epilepsias reflejas focales de etiologia estructural o genética. (Duncan JS, Pa-
nayiotopoulos CP 2010)

Estimulos visuales:

Las crisis epilépticas provocadas por estimulos visuales son el tipo de crisis
refleja mas comun, dentro de las cuales la fotosensibilidad y la sensibilidad a
patrones visuales son las categorias principales; estas generalmente son de
etiologia genética.
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Epilepsias Reflejas

Fotosensibilidad:

Es el resultado de un mecanismo reflejo anormal que se presenta cuando la
persona se encuentra frente a un estimulo visual de luz. Es un rasgo genética-
mente determinado. EI 5% de los pacientes con epilepsia evidencian fotosen-
sibilidad, de estos el 55% son mujeres, inicia entre los 7 y los 19 afios de
edad con un pico entre los 12-13 afios. En algunos, (hasta el 42%) puede ser
asintomatico y pasar desapercibido toda la vida a menos que se realice un
EEG; otros pueden presentar crisis epilépticas reflejas. (Verotti 2012,

Existe un amplio espectro de sindromes que presentan fotosensibilidad. Estos
se caracterizan por presentar crisis epilépticas ante estimulos de luz o bien
actividad fotoparoxistica al realizar la fotoestimulacién en el EEG.

Los tipos de crisis que generalmente se precipitan son mioclonias, crisis de
ausencia, crisis ténico-clonicas generalizadas, crisis focales con sintomas vi-
suales y /o version ocular y cefalica, (sin alteracién de la conciencia). Algunas
crisis menos evidentes como las mioclonias palpebrales, faciales o de la ca-
beza, no siempre son reportadas por los pacientes, ya que ellos no siempre son
conscientes de ellas o desconocen su importancia. (De Bittencourt PR 2004,
Fisher RS 2005, Verotti 2012)

Estos estimulos visuales se encuentran en la vida diaria. Ejemplo de ellos son
las luces brillantes de la superficie del agua y las luces que se perciben parpa-
deantes al pasar en auto a cierta velocidad en medio de un bosque. Los video-
juegos, la television, las computadoras y las luces estroboscépicas de las dis-
cotecas son estimulos que frecuentemente provocan crisis epilépticas reflejas
a los pacientes fotosensibles.

Una cuarta parte de los pacientes que presentan fotosensibilidad pertenecen
al grupo de las epilepsias generalizadas idiopaticas (de etiologia genética), de
las cuales la Epilepsia Mioclonica Juvenil presenta una alta prevalencia de
fotosensibilidad, en la cual se observa como un rasgo en 40-60%, y aln en el
90% (dependiendo de los pardmetros de estimulacion) en los pacientes no tra-
tados en el grupo de edad pico. Otros sindromes en los que se presenta foto-
sensibilidad son el sindrome de Dravet (Epilepsia Miocl6nica Severa de la
Infancia) y algunas epilepsias mioclonicas progresivas, las cuales son sensi-
bles a frecuencias bajas de estimulos. (De Bittencourt PR 2004, Verotti 2012)

Epilepsias focales como la Epilepsia Occipital Fotosensitiva es ejemplo de
epilepsias focales que presentan fotosensibilidad, de hecho, la mayoria de los
pacientes que tienen fotosensibilidad asociada a epilepsias focales presentan
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descargas que se originan en el 16bulo occipital, involucrando la corteza vi-
sual. Sin embargo se ha documentado algunos pocos pacientes que presentan
fotosensibilidad asociado a epilepsias temporales, sin que se involucre tem-
pranamente la corteza visual occipital. (Benbadis SR 1996, Isnard J 1998,
Panayiotopoulos CP 1972)

EEG vy fotosensibilidad:
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Actividad fotoparoxistica en paciente de 19 afios con diagndstico de epilepsia
mioclonica Juvenil.

Las respuestas fotoparoxisticas que se presentan al aplicar el fotoestimulo
durante la realizacion del EEG son un fenémeno cuantitativo que depende de
la intensidad de la luz, el contraste, la duracién del estimulo y la cantidad de
retina estimulada , es decir, si el estimulo es aplicado en uno o ambos 0jos.
Este es un procedimiento de rutina que se realiza con una lampara estrobos-
cépica a una distancia de 30 centimetros del nasion, con los ojos abiertos, ojos
cerrados y durante el cierre ocular, a frecuencias entre 1-60 hz, en segmentos
de 10 segundos separados por periodos de 7-10 segundos libres de estimulo.
Se ha observado cierto umbral en el cual los pacientes son fotosensibles, con
ciertas variaciones circadianas. Usualmente el rango de frecuencias mas pro-
vocadoras de crisis se encuentra entre 10-30 Hz y el momento del cierre ocular
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es la maniobra méas provocativa. (Kasteleijn-Nolst Trenité DG 1999, 2012,
Verotti 2012)

Las respuestas fotoparoxisticas consisten en polipuntas, puntas o complejos
de punta-onda lenta que se presentan en forma generalizada, o bien tienen un
predominio occipital. (Beniczky S. 2012, Bartolini 2014)

En ocasiones se puede observar puntas que aparecen en fase con la frecuencia
del estimulo. Estas con frecuencia hacen sospechar la presencia de fotosensi-
bilidad sin embargo no son confirmatorias del diagndstico y se asocian a crisis
epilépticas hasta en un 50% de los pacientes que las presentan. Cuando las
respuestas fotoparoxisticas persisten mas alla del tren de fotoestimulo, se aso-
cian hasta en un 90% con fotosensibilidad clinica. (Panayiotopoulos CP 1972)

En algunos casos se ha reportado casos de pacientes fotosensibles puros, los
cuales no presentan nunca crisis epilépticas espontaneas. Estos pacientes pue-
den ser tratados Gnicamente con la atenuacién del estimulo, mediante la utili-
zacion de lentes, de los cuales los lentes azules (Z1) parecen ser mas efecti-
vos.( Wilkins AJ 1999, Verotti 2012, Covanis A 2005, Capovilla G 2006)

Se recomienda gue los pacientes que han presentado crisis cuando ven televi-
sion, la vean en una habitacion bien iluminada y a la distancia maxima que sea
posible (mayor de 2.5 metros para una pantalla de 19 pulgadas), utilizando el
control remoto. (CP Panayiotopoulos 2010)

También puede recomendarse cubrir un ojo si es necesario exponerse a foto-
estimulos que previamente han provocado crisis reflejas. El tiempo para jugar
video-juegos debe restringirse y de ser posible evitarse, sobre todo si el pa-
ciente se encuentra desvelado. (CP Panayiotopoulos 2010)

Los farmacos mas efectivos, utilizados en pacientes fotosensibles son ( en or-
den de eficacia) valproato, levetiracetam, lamotrigina y clobazam). El trata-
miento debe dirigirse siempre en base al tipo de crisis y sindrome 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 observa en
forma aislada y a veces aparece en combinacion con la fotoestimulacién. Se
define mediante crisis epilépticas o complejos de punta-onda lenta que ocu-
rren dentro de los siguientes 2 segundos después del cierre ocular y no persiste
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en el tiempo restante en que los 0jos se encuentran cerrados. La actividad epi-
leptiforme permanece durante 1-4 segundos y con frecuencia presenta predo-
minio occipital. (Duncan JS 1996, Sevgi EB 2007, Wolf P. 2012)

Las manifestaciones clinicas generalmente consisten en mioclonias palpebra-
les acompafiadas 0 no de crisis de ausencia. Son caracteristicas del sindrome
de Jeavons, aunque también se encuentran con frecuencia en pacientes con
Epilepsia Mioclénica Juvenil, Epilepsia de Ausencias Juveniles, Epilepsia con
crisis TCG unicamente y Epilepsia de Ausencias Infantiles. (Kurt B 1999, Se-
vgi EB 2007, Striano S 2009)

Para descubrir la sensibilidad al cierre ocular es muy importante que cuando
se realiza un EEG de rutina se solicite al paciente que realice voluntariamente
el cierre ocular varias veces, en una habitacion bien iluminada ya que el pa-
ciente generalmente no es consciente de este mecanismo reflejo. (Sevgi EB
2007, Wolf P. 2012)

Generalmente los pacientes presentan sensibilidad al cierre ocular Gnicamente
en sitios iluminados, lo cual ha hecho sospechar que la respuesta se genera en
la corteza visual. Sin embargo el mecanismo es diferente cuando se trata de
movimientos palpebrales voluntarios 0 mediante el cierre ocular involuntario,
lento; en este caso el asiento anatdmico parece encontrarse en el area motora
suplementaria.

La sensibilidad al cierre ocular es mas frecuente en mujeres, se puede traslapar
con la fotosensibilidad, pero es independiente de ella, se desarrolla a una edad
mas tardia y permanece por mas tiempo en el paciente. Responde adecuada-
mente al tratamiento con farmacos antiepilépticos. (Fabian A, Wolf P 1987,
Sevgi EB 2007)

Sensibilidad a patrones:

Este tipo de sensibilidad se presenta en pacientes que tienen crisis epilépticas
reflejas al fijar la mirada en patrones visuales estacionarios o en movimiento.
En la mayoria de pacientes co-existe con la fotosensibilidad, (hasta en un
80%), sin embargo en el 20% de los pacientes la sensibilidad a patrones se
presenta en forma independiente. Se piensa que las crisis epilépticas inducidas
por la television se deben a una combinacion de fotosensibilidad y sensibilidad
a patrones. (Kurupath Radhakrishnan2005, Wolf P 2012)

Los pacientes con sensibilidad a patrones visuales tienen ciertas caracteristicas
clinicas que comparten con epilepsias fotosensibles tales como ocurrencia en
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la adolescencia, predominio de mujeres, asociado a crisis epilépticas genera-
lizadas. Cerca del 80% de los pacientes que presentan sensibilidad a patrones
tienen algun tipo de epilepsia generalizada de tipo genético. Los tipos de crisis
gue se han reportado asociadas a sensibilidad da patrones son crisis generali-
zadas tdnico-clonicas, crisis de ausencia, mioclonias y con mucha menor fre-
cuencia, crisis focales con y sin generalizacion secundaria. (Kurupath
Radhakrishnan2005, CP Panayiotopoulos 2010, Wolf P 2012)

Se ha descrito estimulos provocativos que provienen de papel tapiz, manteles,
camisas, corbatas, chaquetas, radiadores, mallas, etc. Las crisis se presentan
en situaciones de la vida diaria tales como planchar, jugar video-juegos y ver
television, sin embargo los pacientes no siempre reconocen que la vision de
patrones es el estimulo disparador de sus crisis epilépticas. (Binnie CD 1998,
Wolf P 2012)

En algunos pacientes puede presentarse autoinduccién de crisis epilépticas y
estados similares a los trances, mediante la visualizacion de patrones. Se
piensa que estos pacientes presentan status de ausencia, el cual también se
sabe que puede ser provocado por la sensibilidad a patrones. (Panayiotopoulos
CP. 1979, Kurupath Radhakrishnan 2005, Wolf P 2012)

El EEG es la clave para el diagnostico de la sensibilidad patrones visuales. La
sensibilidad a los patrones depende de la frecuencia espacial, la orientacion,
el brillo, el contraste y el tamafio de los patrones. Uno de los patrones que
mayor sensibilidad evidencia es el de lineas paralelas en blanco y negro, ali-
neadas verticalmente. El estimulo binocular es mucho mas potente que el mo-
nocular. Los patrones visuales generalmente evocan respuestas bilaterales de
mayor voltaje o confinadas a las regiones posteriores. Al estimular hemicam-
pos la activacién se observa en el hemisferio contralateral al estimulo. (Binnie
CD 1998, Kurupath Radhakrishnan2005, Panayiotopoulos CP 2010)

Sensibilidad a la fijacidon-supresion:

En raros casos los pacientes pueden ser sensibles a la eliminacién de la vision
central y/o la fijacion de la mirada. Estos pacientes suelen presentar actividad
epileptiforme en el EEG al eliminar la fijacién de la mirada. Dicha actividad
ocurre el tiempo que el paciente mantiene los 0jos cerrados y desaparece al
abrir los ojos. En estos pacientes la oscuridad activa las descargas epileptifor-
mes, a diferencia de la fotosensibilidad, en la que la oscuridad provoca que
desaparezcan las descargas. (CP Panayiotopoulos 1987, 1998, 2005)
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Para confirmar la sensibilidad a la fijacion-supresion es necesario realizar un
EEG y solicitar al paciente que fije la mirada en un punto como la punta de un
lapicero o algun objeto similar y luego cierre los ojos; esto debe realizarlo 5-
6 veces, cada 5 segundos consecutivamente (CP Panayiotopoulos 1998)

Ocurre en 3 tipos de pacientes: En pacientes con epilepsias idiopaticas focales
de Panayiotopoulos y de inicio tardio, tipo Gastaut, pacientes con epilepsias
generalizadas idiopaticas, con fotosensibilidad asociada, en quienes general-
mente no se asocian crisis epilépticas por la eliminacion de la fijacién de mi-
rada, sino que Unicamente presentan anomalias electroencefalograficas du-
rante la misma, consistentes en actividad epiléptica que tipicamente desapa-
rece durante el suefio; y también en raros pacientes con epilepsia criptogénica
generalizada, los cuales tienen frecuentes mioclonias palpebrales, status de
ausencia de predominio catamenial y crisis ténico-cl6nicas generalizadas;
Estos presentan ondas difusas de 7 hz de frecuencia entremezcladas con pun-
tas, ondas agudas y polipuntas, asociadas a menudo a manifestaciones ictales.
(CP Panayiotopoulos 1998, 2005, Agathonikou A 1998)

Sensibilidad al tacto y al movimiento:

Este tipo de sensibilidad se relaciona con el sistema somato-sensorial y kines-
tésico. Generalmente los movimientos que disparan las crisis son especificos
para cada caso en particular y el estimulo tactil debe ser aplicado en una zona
especifica del cuerpo, contralateral a la lesion. Este estimulo no necesita ser
aplicado en forma sorpresiva e incluso en algunos casos puede haber autoin-
duccion o precipitacion por solamente imaginar gue se realiza el movimiento.
El tipo de crisis que se provoca casi siempre son crisis focales motoras sin
alteracién de la conciencia, a menudo acompafiadas de un componente so-
mato-sensorial.(Wolf P, 2012, Biraben A 2004)

Se ha descrito principalmente en epilepsias estructurales focales, con etiolo-
gia variable, en la cual se involucra la region peri-rolandica. Entre las etiolo-
gias encontradas tenemos displasias corticales focales, causas inflamatorias,
etc. .(Wolf P, 2012, Biraben A)

Se debe hacer diagnostico diferencial con epilepsia de sobresalto y con co-
reoatetosis kinesiogénica paroxistica, cuya etiologia no epiléptica aun se dis-
cute. .(Wolf P, 2012, Ohmori 2002)
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Epilepsia del sobresalto:

Las crisis se presentan ante un estimulo repentino e inesperado, generalmente
un ruido fuerte, aunque también pueden ser provocadas por tocar inesperada-
mente a la persona y con menos frecuencia, por estimulos visuales repentinos.
El elemento de sorpresa es el detonante en estos estimulos y raras veces los
pacientes son sensibles especificamente a un solo tipo de estimulo sensorial.
(Wolf P, 2012)

La etiologia de las crisis por sobresalto es variable, aunque las causas estruc-
turales son las etiologias mas frecuentemente encontradas, por lo que una re-
sonancia magnética cerebral es indispensable para el diagnéstico, si bien, tam-
bién se ha descrito una variante idiopéatica rara con crisis mioclonicas benignas
de la infancia y se ha encontrado frecuentemente en pacientes con sindrome
de Down. (Tibussek D 2006, Guerrini R 1990, Manford MR 1996)

La edad de inicio generalmente es en la infancia o al inicio de la adolescencia.
La mayoria de pacientes tienen alguna discapacidad mental y /o hemiplejia o
hemiparesia. (Aguglia U 1984)

Cuando la causa es estructural, generalmente los insultos cerebrales ocurren
en el periodo prenatal, perinatal o en los primeros 2 afios de vida. (Guerrini R
1990)

Las lesiones focales se localizan con mayor frecuencia en la corteza sensorio-
motora lateral. (CP Panayiotopoulos 2010)

Las crisis que se presentan generalmente son breves crisis tonicas generaliza-
das o focales que con frecuencia ocasionan caidas. ComUinmente se asocian
manifestaciones autondémicas, risa inmotivada, automatismos y sacudidas. En
particular, pacientes con anoxia podrian presentar mioclonias o crisis atonicas.
En algunos casos puede haber un intervalo corto entre el estimulo y la crisis.
También se observa habituacién a los estimulos cuando estos son repetitivos.
(Tibussek D 2006, CP Panayiotopoulos 2010, Manford MR 1996)

El EEG interictal muestra anomalias relacionadas con la etiologia de base. El
EEG ictal consiste en una onda vértex inicial seguida de un aplanamiento o
actividad ritmica de 10hz, de bajo voltaje, que inicia en la corteza pre-motora
0 corteza motora lesionada y se propaga hacia la region frontal mesial, parietal
y frontal contralateral. Los artefactos por el movimiento y contraccion mus-
cular suelen ser un problema en los EEG de superficie. (CP Panayiotopoulos
2010, Wolf P 2012)
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El diagnostico diferencial mas importante es el de hiperekplexia, el cual es un
trastorno no epiléptico que presenta una respuesta exagerada al sobresalto y
en cuyo caso se requiere de estudios de video-electroencefalografia para dife-
renciarlos. (Andermann F 1980, CP Panayiotopoulos 2010, Wolf P 2012)

El prondstico de los pacientes con Epilepsia de Sobresalto es pobre, especial-
mente para los pacientes con lesiones extensas y difusas. El control total de
las crisis es casi imposible y a menudo es insatisfactorio. Se ha utilizado con
frecuencia benzodiacepinas, carbamacepina y recientemente se ha reportado
cierta efectividad al utilizar lamotrigina y levetiracetam. (Aguglia U 1984,
Faught E 1999, Gurses C 2008).

Epilepsia por Aqua Caliente:

Este término comprende varias epilepsias reflejas que se caracterizan por pre-
sentar crisis epilépticas al verter agua caliente sobre la cabeza de una persona,
estas pueden suceder al bafiarse en la regadera o en una bafiera, generalmente
a temperaturas entre 40-50*C. En muy raras ocasiones las crisis se presentan
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 presenta crisis espontaneas.
Las crisis suelen presentarse cuando se coloca al nifio en agua caliente, a una
temperatura mayor de 37.5 C y suelen ser parciales complejas, el alza en la
temperatura corporal y el estimulo tactil parecen ser los mecanismos somato-
sensoriales precipitantes. Las crisis pueden ocurrir en cualquier momento del
bafio, incluso al inicio del mismo, generalmente se auto-limitan y desaparecen
antes de los 3 afios. Estos pacientes generalmente no requieren tratamiento
farmacoldgico, las crisis se evitan al bafiar al nifio con agua a una temperatura
mas baja.( loos C 2000, Satishchandra 2003,2004)

Cuando el inicio de las crisis es en la adolescencia o en la vida adulta, los
pacientes presentan un defecto en la termorregulacién que provoca un alza en
la temperatura corporal al aplicar agua caliente sobre la cabeza. Tipicamente
el agua caliente debe ser derramada sobre la cabeza para provocar una crisis,
aungue 5-10% de los pacientes presentan crisis aunque el agua no haya sido
vertida de esta forma. Las crisis generalmente son parciales complejas y en
ocasiones evolucionan a crisis tonico-clonicas generalizadas. Algunos pocos
pacientes también pueden presentar crisis espontaneas y 10-20% de los pa-
cientes pueden realizar autoinduccion de las crisis. Algunos de estos pacientes
describen intenso placer durante las crisis, algunas veces descrito como placer
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de tipo sexual, por lo que continGan vertiéndose el agua caliente hasta perder
la conciencia. Esta autoinduccion generalmente ocurre al final del bafio. (Sa-
tishchandra 2003, 2004, Bebek N 2006)

La mayoria de casos encontrados con este tipo de epilepsia son pacientes del
sur de la India y de Turquia. En India se ha estimado una incidencia de 60 por
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 descrito genes involu-
crados con herencia de tipo autosémico dominante. Otros factores como los
habitos de bafio de estos pacientes también pueden contribuir a las crisis epi-
Iépticas. (Satishchandra 2003, 2004, Wolf P 2012, Panayiotopuolos CP 2010)

Por lo general, la mayoria de pacientes que tienen epilepsia por agua caliente
son neurolégicamente normales y no evidencian anomalias en la neuroimagen.

El EEG puede ser normal en la mitad de los pacientes, otros pueden evidenciar
puntas ondas agudas u ondas lentas en el I16bulo temporal. Durante las crisis
se observa actividad lenta ritmica de gran amplitud entremezclada con puntas
focales, unilaterales. (Satishchandra 2003)

Se debe hacer diagndstico diferencial con crisis febriles, sincopes vagales in-
ducidos por el agua caliente y sincopes que resultan por detener la respiracion.
(Wolf P 2012, Panayiotopuolos CP 2010)

Los pacientes con crisis por agua caliente deben bafarse con agua templada a
una temperatura mas baja de lo usual, disminuir el tiempo del bafio, utilizar
una esponja en vez de verter agua caliente sobre la cabeza. Los antiepilépticos
se utilizan dnicamente si estas medidas preventivas fallan o si el paciente tiene
crisis epilépticas espontaneas. Los adultos pueden prevenir las crisis tomando
benzodiacepinas (clobazam o midazolam) una hora antes del bafio. El trata-
miento con benzodiacepinas antes del bafio, se ha utilizado, sin que el paciente
requiera un tratamiento anti-epiléptico continuo. (Wolf P 2012, Dhanaraj M
2003, Panayiotopoulos CP 2010).

Estimulos Complejos que provocan crisis epilépticas refle-
[as:

En ocasiones las crisis epilépticas pueden ocurrir en respuesta a funciones
cognitivas de alto orden jerarquico, tales como pensar, praxis, calculos mate-
maticos, solucion de problemas, ideacidn, lectura, toma de decisiones, etc.

Estas inician generalmente durante la adolescencia y se manifiestan como cri-
sis miocldnicas, ausencias y crisis tdnico clénicas generalizadas.
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Los estimulos mas comunes incluyen

- Induccion por praxis o mediante el pensamiento
- Mioclonias peri-orales reflejas durante la lectura
- Induccién por cepillado de los dientes

(Wolf P 2012, Ferlazzo E 2005, Yacubian 2014, Matsuoka H 2000,
Inoue Y 2004)

Induccidn por praxis o0 mediante el pensamiento:
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Mioclonias inducidas por praxis en paciente con diagnostico de epilepsia mioclonica juvenil,
en quien el uso de cubiertos es una tarea de praxis inductora de crisis epilépticas.

La induccion por praxis se presenta mediante un mecanismo en el cual las
tareas motoras complejas que son guiadas por la cognicion, precipitan las cri-
sis epilépticas o bien, descargas epileptiformes en el EEG. Tipicamente se
requiere de tareas complejas en las que la se necesita coordinacién visuo-
motora y toma de decisiones. La interaccién compleja entre la toma de deci-
siones que requiere la tarea, la coordinacion visuo-espacial y el stress que este
tipo de tarea provoca son factores que participan en la generacion de las crisis.
(Wolf P 2012, Inoue Y 2004, Guaranha 2009, Yacubian 2014)
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La induccidn de actividad epiléptica por tareas de praxis generalmente inicia
en la segunda década de la vida, aunque ocasionalmente puede iniciar en
forma tardia. Los pacientes tipicamente requieren de un tiempo variable de
realizacion de la tarea para precipitar las crisis, las cuales a menudo son con-
tracciones breves en la musculatura activa, por lo general en la mano derecha.
Estas pueden evolucionar a crisis TCG, si el paciente continta realizando la
tarea. La respuesta puede verse influenciada por factores como la variacion de
la excitabilidad cortical durante el dia, el desvelo, realizar la tarea poco des-
pués de despertar, Etc. Se considera que una red visuo-motora esta involu-
crada en la generacion de las crisis. . (Wolf P 2012, Inoue Y 2004, Ferlazzo
E 2005, Yacubian 2014)
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Mioclonias durante la realizacion de tarea de praxis con un cubo de Rubik en
paciente de 14 arios de edad con diagnostico de epilepsia mioclonica juvenil.

Se observa con mayor frecuencia en epilepsias generalizadas de tipo genético,
entre ellas es particularmente frecuente en Epilepsia Mioclonica Juvenil. Por
otro lado, es muy raro observarla en otro tipo de epilepsias. EI EEG evidencia
brotes de complejos de punta-onda lenta y polipunta-onda lenta bilaterales,
simétricos, asi como puntas rapidas, pequefios valles de baja amplitud y com-
plejos rapidos de punta-onda lenta. (Wolf P 2012, Inoue Y 2004, Guaranha et
al 2009, Yacubian 2014)
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En relacion a las crisis epilépticas inducidas por el pensamiento, el concepto
se desarrollo6 paralelamente, haciendo referencia a actividades cognitivas que
incluyen tareas espaciales. La induccion mediante el pensamiento incluye ta-
reas aritméticas que involucran la corteza parietal bilateral, de la cual se piensa
que provoca ausencias, en vez de mioclonias. Se considera que existe un tras-
lape entre las crisis que son inducidas por praxis y por el pensamiento, aungque
algunos los consideran como entidades completamente separadas. . (Wolf P
2012, Inoue Y 2004, Matsuoka H 2000, Yacubian 2014)

Curiosamente, en algunos casos también se ha observado inhibicion de las
descargas epilépticas durante la realizacion de las tareas cognitivas, lo cual
ha llevado a algunos investigadores a considerar si el concepto de epilepsias
reflejas deberia cambiarse por una vision mas amplia de epilepsias cuya 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 arnios de edad con
diagnostico de epilepsia mioclonica juvenil.

Estas son caracteristicas en la Epilepsia Primaria de la Lectura 'y ocurren en el
20-30% de los pacientes con Epilepsia Mioclonica Juvenil. Usualmente las
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mioclonias empiezan después de algunos minutos de realizar la tarea precipi-
tante, y si la persona no se detiene de realizarla, las mioclonias pueden evolu-
cionar a crisis TCG. (Wolf P 1992, 2012, Mayer & Wolf 1997)

El EEG evidencia actividad theta ritmica o puntas en las regiones fronto-cen-
trales, centro-temporales o parieto-temporales, generalmente bilaterales, con
acentuacion unilateral. La lateralizacion generalmente se observa hacia el he-
misferio dominante. (Koutroumanidis M 1998, Panayiotopoulos CP 2010).

Los pacientes con mioclonias periorales al leer deben detener la lectura inme-
diatamente después de la primera mioclonias para evitar una crisis TCG.
(Wolf P 1992, 2012, Mayer & Wolf 1997)

Cepillado de los dientes:

Algunos pacientes reportan que las crisis epilépticas se presentan al cepillarse
los dientes. Este ha sido un estimulo reportado raras veces. En ocasiones han
reportado tener crisis al cepillarse determinado(s) diente(s) o bien, depen-
diendo de qué mano utilizan para cepillarse, algunos requieren que el cepillado
de los dientes sea vigoroso, otros pacientes tienden a ser menos especificos en
cuanto a la precipitacion de sus crisis y tienen otros disparadores como comer
0 beber liquidos. Se piensa que este tipo de estimulos también involucra com-
ponentes somato-sensoriales y kinestésicos. Holmes et al. propuso que la irri-
tacion del velo palatino podria ser un factor importante, D"Souza reporté 3
casos de pacientes con lesiones en la region peri-rolandica. (Wolf P 2012,
Holmes 1982, D"Souza 2007)

El tipo de crisis que se reportan son crisis focales motoras sin alteracion de la
conciencia, algunas precedidas de sintomas sensoriales, asociados a manifes-
taciones ictales e interictales en el EEG y que pueden evolucionar, provocando
crisis focales discognitivas o crisis ténico-clonicas generalizadas. Estas se pre-
sentan 15 segundos a 10 minutos después de cepillarse los dientes y ademas
de crisis reflejas los pacientes pueden presentar crisis espontaneas. (Wolf P
2012)

El cepillado de los dientes es una tarea motora compleja que involucra redes
somato-sensoriales, motoras y propioceptivas que se encuentran ante estimu-
los que varian en intensidad y frecuencia. Estos estimulos provocan crisis epi-
Iépticas al reclutar una cantidad suficiente de neuronas hiperexcitables que se
encuentran localizadas en el operculum parietal en un tiempo que es suficien-
temente largo como para considerarlo un estimulo complejo.

251



Vega Zeissig, LE

Los pacientes que tienen crisis cuando realizan un cepillado vigorosos o bien
después de varios minutos de estarse cepillando los dientes, deben modificar
el tiempo y/o la intensidad del cepillado para evitar que sobrevengan 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, una alteracion anatémica, un
desequilibrio en su homeostasis, etc.

Una crisis epiléptica es una descarga eléctrica, subita, que se origina en un
punto del cerebro (foco epileptogénico), desde donde dichas descargas se ex-
tienden a las areas adyacentes generando una serie de sintomas o0 signos que
van a variar dependiendo del area del cerebro involucrada.

Las convulsiones psicogénicas no epilépticas (CPNE) parecen convulsiones
epilépticas pero no lo son, es decir, generalmente no se manifiesta con los
cambios electroencefalogréficos caracteristicos de las epilepsias. Su natura-
leza generalmente es de origen emocional y es tan compleja que requiere de
la integracion de un equipo multidisciplinario para su diagndstico apropiado.
Han sido definidas como eventos paroxisticos e involuntarios caracterizados
por cambios en el nivel de consciencia, conducta, actividad motora y funcion
autondmica (Takasaki y cols., 2016). Y pueden constituir un diagnéstico muy
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frecuente entre las referencias de pacientes a los centros especializados en epi-
liepsia (Gates y cols., 1985; Asadi-Pooya & Emami 2013a, 2013b; Asadi-
Pooyay cols., 2014, 2016a).

El diagndstico adecuado hecho de forma temprana se asocia a un mejor pro-
nostico (Walczac y cols., 1995). Sin embargo, el error en el diagndstico es tan
grande, que se ha estimado una latencia diagnoéstica de 5 a 7 afios entre la
primera crisis y el diagnostico de CPNE (Asadi-Pooya, 2016; Kerr y cols.,
2016).

Este error diagnéstico puede llevar a peor calidad de vida, discapacidad y a
mayor utilizacion de servicios médicos (Reuber y cols., 2016a), ademés de
situaciones iatrogénicas por el uso innecesario de medicamentos (Szaflarski y
cols., 2003b), e incluso puede llegar a amenazar la vida de la persona afectada
(Reuber y cols., 2004). También se ha reportado que los pacientes con CPNE
tienen peor calidad de vida que los pacientes epilépticos (Szaflarski y cols.,
2003a, Testa y cols., 2007).

Lo anterior no obsta para que aln existan muchos profesionales de la salud
que discuten la voluntariedad de las CPNE, ensombreciendo el pronéstico de
los pacientes al exponerles innecesariamente a intervenciones erréaticas,
cuando no iatrogénicas.

Se ha reportado que estos pacientes muchas veces presentan patrones conduc-
tuales problematicos y relaciones inestables con limitada capacidad de adap-
tacion a los eventos estresores cotidianos (Testa y cols., 2012) incluso en la
clinica estos pacientes pueden generar rechazo en algunos profesionales de la
salud.

Se ha sefialado que ocurre en cerca de 5 a 20% de pacientes en clinicas de
epilepsia, con un franco predominio femenino (Tojek y cols., 2000) y su pre-
valencia se ha estimado en alrededor de 33/100,000 (Benbadis & Hauser,
2000).

Por otra parte, un reciente estudio sugiere considerar la existencia de CPNE
post-cirugia de epilepsia en pacientes que reportan convulsiones recurrentes
después de cirugia de epilepsia sugiriendo los siguientes factores como suges-
tivos de esta condicidn: aparicion de nuevas conductas ictales, historia preope-
ratoria de enfermedades psiquidtricas y bajo 1Q (Asadi-Pooya y cols., 2016b).

El abordaje de las CPNE resulta complicado por el poco conocimiento que se
tiene de las mismas y a lo dificil que resulta diferenciar entra una pseudocrisis
y una crisis epiléptica verdadera; mas aun en nuestro medio, donde en muchas
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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 recientemente que
los pacientes con convulsiones deberian ser referidos a un centro especializado
en epilepsia después del fracaso de dos ensayos con medicamentos (Kerr y
cols., 2016).

En la figura 1 se ilustra el registro de videoelectroencefalografia donde se ob-
serva una paciente experimentando una CPNE, la cual mientras sufre la crisis
colabora con el médico tratante y el registro electroencefalografico solo mues-
tra ondas alfa sin actividad eléctrica epiléptica.
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Figura 1. Registro de videoelectroencefalografia de una paciente de la consulta ex-
terna del Centro de Epilepsia y Neurocirugia funcional (HUMANA). Imagen propor-
cionada por la Dra. Eleonora Vega Seizzig, neurofisidloga del Centro.

Etiologia

No hay una causa especifica que explique el origen de las CPNE, estas se
deben a la confluencia de varios factores. De cualquier manera, existe una
amplia variedad de eventos estresores que han sido relacionados con CPNE
(ver tabla 1), los cuales podrian generar o perpetuar las CPNE.

Las comorbilidades psiquiatricas constituyen un factor muy importante, par-
ticularmente, ansiedad, depresion y otras enfermedades afectivas (Mokleby y
cols., 2002; Abubakr y cols., 2003; Testa y cols., 2007, 2012).

Reuber propone un modelo multifactorial para explicar la etiologia de la epi-
lepsia donde la constitucion genética proporciona el asiento de los factores
gue determinan la vulnerabilidad del individuo, el cual al exponerse a factores
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predisponentes (donde las experiencias tempranas y tardias juegan un rol im-
portante) y precipitantes, desarrolla CPNE, que una vez expresada se acom-
pafia de factores perpetuantes que impiden la recuperacién del control (Reu-
ber, 2009)

Tabla 1.: Eventos estresores asociados a CPNE

Estresor

Estudio

Abuso fisico y/o sexual en cualquier
etapa de la vida.

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.

Ansiedad

Alper, 1994.
Jawad y cols., 1995.
Mokleby y cols., 2002.

Depresién y otras enfermedades afecti-
vas

Bowman, 1993.
Alper, 1994.

Jawad y cols., 1995.
Abubakr y cols., 2003.

Fracaso de los mecanismos adaptativos
y de afrontacién del estrés.

Tojek y cols., 2000.
Reuber y cols., 2007.
Bodde y cols., 2009.

Pérdidas afectivas, econémicas y otros
procesos de duelo.

Ramchandani & Schindler, 1993.

Alper, 1994.
Somatizacién Tojek y cols., 2000.

Reuber y cols., 2003.
Stress Tojek y cols., 2000.

Trastorno de estrés post-traumético y
otras experiencias traumaticas.

Bowman, 1993.
Fleisher y cols., 2002.
Bodde y cols., 2009.

Trastorno de pénico

Alper, 1994

Trastornos disociativos.

Bowman, 1993.

Ramchandani& Schindler, 1993.
Alper, 1994.

Bowman & Coons, 2000.

Bodde y cols., 2009.

Trastornos de la personalidad.

Bodde y cols., 2009.
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Manifestaciones clinicas

Los antecedentes psiquiatricos son frecuentes (Ramos & Brull, 2016), y sue-
len ser factores subyacentes.

Las CPNE se observan mas frecuentemente en mujeres (Abubakr y cols.,
2003).

Los patrones pseudoconvulsivos incluyen episodios convulsivos extravagan-
tes, movimientos asincronicos de las extremidades, los episodios suelen tener
mas de 90 segundos de duracion, con cierre forzado de los 0jos con resistencia
a la apertura y respuestas pupilares conservadas (Ramos & Brull, 2016).

Las manifestaciones autonémicas como taquicardia, cianosis e incontinencia
usualmente se encuentran ausentes (Ramos & Brull, 2016).

Aunque el dolor ictal se observa con frecuencia en pacientes con CPNE, no es
especifico para el diagnostico (Asadi-Pooya y cols., 2016).

Los pacientes con CPNE reportan mas y de forma mas frecuente, sintomas
asociados a pérdida transitoria de la consciencia cuando se les compara con
pacientes epilépticos (Reuber y cols., 2016b).

Un reciente estudio multicéntrico de caso-control hallé que los pacientes con
convulsiones del hemisferio derecho localizadas electroencefalograficamente,
desarrollan con més frecuencia CPNE (Wissel y cols., 2016).

Recientemente fue propuesta una clasificacion de las CPNE en cuatro grupos:
(@) Grupo hiper-motor que se corresponderia con la epilepsia convulsiva; (b)
el grupo acinético que se corresponderia con las convulsiones epilépticas ato-
nicas o las de ausencia; (c) el grupo focal motor, que se corresponderia con
las convulsiones epilépticas motoras focales; (d) y el grupo de CPNE con sin-
tomas subjetivos, que se corresponderia con las convulsiones epilépticas par-
ciales con fendmenos experenciales (Magaudda y cols., 2016).

Estudios diagnoésticos

El diagndstico de CPNE, como la mayoria de diagndsticos psiquiatricos, se
debe hacer por exclusién, antes de pensar en esa posibilidad diagndstica es
necesario agotar los estudios pertinentes para descartar otras patologias que
incluyen a las epilepsias y otras causas de crisis ictales. Las herramientas diag-
nosticas mas que para confirmar el diagnostico de CPNE son de utilidad para
descartar otras posibilidades diagnésticas.
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Aunque el diagnostico suele ser un ejercicio dificil de resolver, este ha mejo-
rado desde la introduccién del video monitoreo electroencefalografico (Bodde
y cols., 2009).De cualquier forma, lo ideal es contar con un adecuado registro
de video-electroencefalografia de la crisis durante el episodio convulsivo
como herramienta de apoyo diagnéstico.

En la figura 2 se ilustra el caso tipico de las CPNE. El paciente en un episodio
de crisis con trazo electroencefalogréfico con predominio de ondas alfa. La
imagen ilustra el patrén de Wax and Wane, el cual se observa con frecuencia
en los estados epilépticos no convulsivos (Sutter & Kaplan, 2013) y en las
CPNE.

Lo o

Figura (ADJUNTA). Registro de videoelectroencefalografia de una paciente de la
consulta externa del Centro de Epilepsia y neurocirugia funcional (HUMANA). Ima-
gen proporcionada por la Dra. Eleonora Vega Seizzig, neurofisidloga del Centro.

Un estudio reciente traté de comparar pacientes con CPNE vrs pacientes afec-
tados de SMF desde una perspectiva demografica, clinica y psicoldgica; en un
estudio seccional cruzado de 60 pacientes (20 con CPNE, 20 con SMF y 20
controles sanos) a quienes se administro las siguientes escalas y cuestionarios:
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
DESy en la disociacion psicoforme; mientras los pacientes afectados por FMS
obtuvieron punteos significativamente mas altos en el SDQ-20; Mientras los
afectados por ambas condiciones, CPNE + SMF, resultaron significativa-
mente més alexitimicos que los sujetos controles (Demartino y cols., 2016).
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Sandarajan y su grupo de investigadores han tratado de encontrar marcadores
biolégicos para CPNE (incluyendo neuroimagenes, sistema nervioso auto-
nomo, prolactina, otras hormonas, enzimas y estudios con marcadores misce-
I&neos) en una revision sistematica de 49 estudios, pero los resultados obteni-
dos resultaron conflictivos, concluyendo los autores con que ningun biomar-
cador aislado puede diferenciar exitosamente las CPNE de la epilepsia y que
las CPNE solo pueden diagnosticarse a través de la negacion de la existencia
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) e hicieron
una determinacion de los picos de los signos vitales (Frecuencia cardiaca, pre-
sién arterial y saturacion de oxigeno) durante el periodo ictal, encontrando
diferencias notables en ambos grupos de pacientes con corcondancia en los
picos de presion arterial y frecuencia cardiaca en los pacientes con CPNE que
contrastd con una correlacién inversa en los picos de frecuencia cardiaca y
saturacion de oxigeno en los pacientes epilépticos; la falta de relacion entre
los picos de frecuencia cardiaca y saturacién de oxigeno observada en los su-
jetos con CPNE podria reflejar, segun los autores, las diferencias inherentes
en la neurobiologia de los procesos patoldgicos en ambos grupos de pacientes
(Tatum y cols., 2016)

Recientemente, se ha propuesto que la determinacion de los niveles de lactato
sérico constituye un biomarcador excelente para diferenciar las convulsiones
generalizadas (niveles significativamente elevados) de las CPNE y otros even-
tos sincopales (Matz y cols., 2016).

Albadareen y colegas en otro estudio publicado recientemente aportan eviden-
cia preliminar para el uso de amonemia post-ictal como marcador biolégico
en pacientes con epilepsia generalizada, entre quienes se registrd hiperamone-
mia post-ictal (Albadareen y cols., 2016); la limitacion méas grande del estudio
es el tamafio reducido de la muestra.

El monitoreo con VEEG es el mas importante recurso para aclarar dudas con
respecto al diagndstico, aunque en algunas oportunidades los resultados no
sean concluyentes para confirmar el diagnostico de CPNE o para descartar
este u otros diagnosticos (Reuber y cols., 2002).

Desde el punto de vista clinico es importante considerar la larga duracion de
las crisis, el cierre de los 0jos, los movimientos asincrénicos, la recurrencia
frecuente en el mismo contexto, el estado de consciencia intra-ictal y 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 intervencion psiquiatrica
es la base del tratamiento, no existe una linea terapéutica bien difinida, y la
mayor parte de recomendaciones estan basadas en experiencias anecdoticas o
pequefias series de casos (Ramos & Brull, 2016).

El tratamiento psiquiétrico debe enfocarse en los factores predisponentes, pre-
cipitantes y perpetuantes de esta condicion, basados en el aqui y en el ahora;
con farmacos que resuelvan estos factores y la condicién coexistente (ansie-
dad, depresidn, etc). Las terapias son terreno de los psicélogos, el psiquiatra
debe enfocar su experiencia en el manejo farmacoldgico a fin de propocionar
alivio rapido al paciente.

Desde el punto de vista psicoldgico recientemente fue propuesto un modelo
integrativo cognitivo que aplica a todos los pacientes con CPNE enfocado en
los factores predisponentes, precipitantes y perpetuantes de CPNE gue consi-
dera que el rasgo central de todas las CPNE es la activacion automatica de una
representacion mental de las convulsiones en el contexto de un alto nivel de
disfuncidn del procesamiento inhibitorio (Brown &Reuber, 2016).

La terapia cognitiva-conductal ha demostrado ser efectiva en la reduccion de
los sintomas en muchos casos de nifios con CPNE y cefaleas tensionales, mos-
trando mejoria en la onda P300 (Stolarska-Werynska y cols., 2016). También
se ha investigado la aplicacion de la psicoterapia psicodindmica a corto y largo
plazo con resultados muy prometedores (Russell y cols., 2016).

Evidencia reciente sugiere que una intervencién psicoeducativa breve manua-
lizada puede reducir la frecuencia de las CPNE, mejorar el malestar psicol6-
gico y ejercer un efecto en la percepcion de la enfermedad por parte del pa-
ciente que podria ser de utilidad para elaborar un programa psicoterapautico
mas extenso si este fuera necesario (Wiseman y cols., 2016).

Desde una perspectiva preventiva, dado que en algunos casos hay alteracion
de la consciencia durante las crisis, y aungue no se ha observado aumento del
riesgo de accidentes de transito involucrado a los pacientes afectados de
CPNE siempre existira la posibilidad de implicaciones médico-legales deriva-
das de accidentes automovilisticos, por lo que muchos estan de acuerdo en
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 experiencias traumaticas
de la infancia, incluyendo abuso sexual (Tojek y cols., 2000), pero pocos es-
tudios basados sobre estrategias de afrontacion y adaptacion a eventos estre-
sores en la vida adulta.

Es importante cuantificar objetivamente el impacto de las CPNE sobre los sig-
nos vitales durante una crisis, esto permitira individualizar abordajes terapéu-
ticos més apropiados que permitan minimizar los riesgos para el paciente.

A la fecha no se han encontrado marcadores bioldgicos que permitan diferen-
cias entre epilepsia y CPNE, por lo que la busqueda de marcadores eficaces
que ayuden a diferenciar entre ambas patologias es imperativa.

Es necesario profundizar y difundir el conocimiento de las CPNE es de gran
relevancia para los anestesistas para prevenir morbilidad y lesiones iatrogéni-
cas (Ramos & Brull, 2016).
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