®

Epilepsia

Against Epilepsy

REPORTE ESPECIAL

Clasificacion y definicion de sindromes de edad de inicio variable de la Liga
Internacional contra la Epilepsia: documento de posicion del Grupo de Trabajo
de la ILAE sobre Nosologia y Definiciones

Kate Riney? | Alicia Bogacz® | Ernest Somerville*> | Edouard Hirsch 78 | Rima Nabbout %111 |

Ingrid E. Scheffer 12 | Sameer M. Zuberi ¥131% | Taoufik Alsaadi 1> | Satish Jain ® | Jacqueline

French ' | Nicola Specchio®® |Eugen Trinka'®2%2! | Samuel Wiebe?? | Stéphane Auvin?3?42>

| Leonor Cabral-Lim 26 | Ansuya Naidoo 27?2 | Emilio Perucca 2°3° |Solomon L. Moshé 332 | Elaine

C. Wirrell 3 | Paolo Tinuper 3435

! Neurosciences Unit, Queensland Children's Hospital, South Brisbane, Queensland, Australia

2 Faculty of Medicine, University of Queensland, South Brisbane, Queensland, Australia

3|nstitute of Neurology, University of the Republic, Montevideo, Uruguay

4 Prince of Wales Hospital, Sydney, New South Wales, Australia

5 University of New South Wales, Sydney, New South Wales, Australia

8 Francis Rohmer Epilepsy Unit, Hautepierre Hospital, Strasbourg, France

7 National Institute of Health and Medical Research 1258, Strasbourg, France

8 Federation of Translational Medicine of Strasbourg, University of Strasbourg, Strasbourg, France

% Reference Centre for Rare Epilepsies, Assistance Publique — Hopitaux de Paris, Department of Pediatric Neurology,
Necker-Enfants Malades Hospital, Member of Epicare, Paris, France

magine Institute, National Institute of Health and Medical Research Mixed Unit of Research 1163, Paris, France
1University City University, Paris, France

12 Austin Health, Royal Children’s Hospital, Florey Institute and Murdoch Children’s Research Institute, University of
Melbourne, Melbourne, Victoria, Australia

13 paediatric Neurosciences Research Group, Royal Hospital for Children, Glasgow, UK

¥ |nstitute of Health & Wellbeing, University of Glasgow, Glasgow, UK

15 Department of Neurology, American Center for Psychiatry and Neurology, Abu Dhabi, United Arab Emirates
%|ndian Epilepsy Center, New Delhi, India

7 New York University Grossman School of Medicine and NYU Langone Health, New York, New York, USA

18 Rare and Complex Epilepsy Unit, Department of Neuroscience, Bambino Gesu Children’s Hospital, Scientific
Institute for Research and Health Care, member of EpiCARE, Rome, Italy

1% Department of Neurology, Christian Doppler University Hospital, Paracelsus Medical University, Center for
Cognitive Neuroscience, member of EpiCARE, Salzburg, Austria

20 Neuroscience Institute, Christian Doppler University Hospital, Center for Cognitive Neuroscience, Salzburg, Austria
21 Department of Public Health, Health Services Research and Health Technology Assessment, University for Health
Sciences, Medical Informatics, and Technology, Hall in Tirol, Austria

22 Department of Clinical Neurosciences, University of Calgary, Calgary, Alberta, Canada

23 Institut Universitaire de France, Paris, France

24 paediatric Neurology, Assistance Publique — Hopitaux de Paris, Robert-Debré Hospital, Paris, France

25 University of Paris, Paris, France

26 Department of Neurosciences, College of Medicine and Philippine General Hospital, Health Sciences Center,
University of the Philippines Manila, Manila, the Philippines

2’ Neurology Unit, Greys Hospital, Pietermaritzburg, South Africa

28 Department of Neurology, University of KwaZulu Natal, KwaZulu Natal, South Africa

2% Department of Medicine, Austin Health, University of Melbourne, Heidelberg, Victoria, Australia



30 pepartment of Neuroscience, Monash University, Melbourne, Victoria, Australia

31 |sabelle Rapin Division of Child Neurology, Saul R. Korey Department of Neurology and Departments of
Neuroscience and Pediatrics, Albert Einstein College of Medicine, New York, New York, USA

32 Montefiore Medical Center, Bronx, New York, USA

33 Divisions of Child and Adolescent Neurology and Epilepsy, Department of Neurology, Mayo Clinic, Rochester,
Minnesota, USA

34 Department of Biomedical and Neuromotor Sciences, University of Bologna, Bologna, Italy

35Reference Centre for Rare and Complex Epilepsies, IRCCS Istituto delle Scienze Neurologiche, Bologna, Italy

Elaine C. Wirrell y Paolo Tinuper son coautores senior

Correspondencia

Kate Riney, Neurosciences Unit, Queensland Children’s Hospital, South Brisbane, Qld, 4101,
Australia. Email: kate.riney@health.qld.gov.au

Traduccion

Traducido del inglés al espafiol por el Dr.Jaime Carrizosa (Profesor Titular de Neurologia Infantil,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia), coordinador e integrante del Colegio de
traductores de espaiiol

Revision de la traduccion por la Dra. Ana Carolina Sierra (Neuropediatra Universidad de
Antioquia, Hospital Pablo Tobdn Uribe, Grupo Antioquefio de Neurologia Pediatrica CENPI)

Resumen

El objetivo de este articulo es proporcionar criterios diagndsticos actualizados sobre los
sindromes de epilepsia que tienen lugar a una edad de inicio variable, segin el consenso de
expertos del Grupo de Trabajo de Nosologia y Definiciones de la Liga Internacional Contra la
Epilepsia (2017-2021). Se usé un lenguaje consistente con las clasificaciones de epilepsia y de
crisis epilépticas vigentes y aceptadas, y se incorporaron los avances en el conocimiento en
genética, electroencefalografia e imagenologia. El objetivo al definir los sindromes epilépticos que
se presentan a una edad variable, es el de ayudar en el diagndstico y servir de guia en los
estudios para determinar la etiologia y los tratamientos en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE

Epilepsia con crisis inducidas por la lectura, sindromes de epilepsia focal, epilepsia del I6bulo
temporal mesial con esclerosis hipocampal, epilepsias mioclénicas progresivas, sindrome de
Rasmussen.

PUNTOS CLAVE

e La Liga Internacional contra la Epilepsia presenta una clasificacion y definiciones para los
sindromes de epilepsia que comienzan a una edad variable.


mailto:kate.riney@health.qld.gov.au

e Los sindromes que comienzan a una edad variable pueden iniciar tanto en los pacientes
menores de 18 afios,como en aquellos mayores 19 afios de edad.

e Los sindromes se pueden dividir ampliamente en sindromes epilépticos generalizados,
focales y combinados (con componente tanto generalizado como focal).

e Algunos sindromes pueden estar asociados con encefalopatia del desarrollo y/o
encefalopatia epiléptica en nifios, o también con un deterioro neurolégico progresivo si
comienzan a una edad mas tardia en la vida.

e Se discuten algunos ejemplos de sindromes epilépticos con etiologia especifica.
1| INTRODUCCION

La epilepsia puede comenzar a cualquier edad a lo largo de la vida. Muchos sindromes
epilépticos tipicamente tienen su inicio en la época neonatal, del lactante o del preecolar y a
pesar de que haya habido mayor énfasis en la identificacion de sindromes en estas edades,
existen varios sindromes importantes que comienzan en una edad variable, donde los
resultados del pacientepueden mejorarse mediante su rapido reconocimiento. El propdsito de
este trabajo es definir estos sindromes epilépticos. La metodologia empleada por el Grupo de
Trabajo de la ILAE sobre Nosologia y Definiciones de la Liga Internacional Contra la Epilepsia
(ILAE) (2017-2021), para definir qué es un sindrome epiléptico, asi como su agrupacién por
edades de inicio, se describe en detalle en el articulo de Wirrell et al.! Un sindrome epiléptico
se define como un conjunto de caracteristicas de sintomas clinicos y hallazgos
electroencefalograficos (EEG), a menudo apoyado por hallazgos etioldgicos especificos
(estructurales, genéticos, metabdlicos, inmunoldgicos e infecciosos). El diagndstico de un
sindrome en un individuo con epilepsia acarrea frecuentemente implicaciones en el prondsticoy
en el tratamiento. Estos sindromes tienen a menudo presentaciones dependientes de la edad y
una gama de comorbilidades especificas. Un sindrome tiene una "edad variable" de inicio, cuando
su inicio puede ocurrir tanto en pacientes menores de 18 afios, como en los mayores de 19 afios
(es decir, tanto en pacientes pediatricos como en pacientes adultos). Los sindromes de epilepsia
que tipicamente inician en la época neonatal, del lactante o en la nifiez se abordan en otra
parte.??

Los sindromes epilépticos que se presentan a una edad variable (Figura 1) se dividen en términos

generales en los siguientes grupos:

e Sindromes de epilepsia generalizada con etiologia poligénica: en esta categoria estan tres
de las epilepsias generalizadas idiopaticas (EGI): la epilepsia de ausencia juvenil [EAJ], la
epilepsia mioclénica juvenil [EMJ]y la epilepsia con crisis generalizadas ténico — cldnicas
solamente[EGCTCs]).*

e Sindromes de epilepsia focal autolimitada con presunta herencia compleja: la epilepsia
occipital de la infancia de inicio tardio de la nifez (EOVN) y la epilepsia |ébulo occipital
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fotosensible (ELOF).

e Sindromes epilépticos focales con etiologias genéticas, estructurales o genético/-
estructurales: la epilepsia con componente hipermotor (hipercinético) relacionada con el suefio,
la epilepsia del I6bulo temporal mesial familiar (ELTMF), la epilepsia focal familiar con
focos variables (EFFFV) y la epilepsia autosémica dominante con caracteristicas auditivas
(ECA).

Un sindrome combinado de epilepsia generalizada y focal con etiologia poligénica: la
epilepsia refleja con crisis inducidas por la lectura (ECIL). Sindromes epilépticos con
encefalopatia del desarrollo (ED), encefalopatia epiléptica (EE) o ambas, y sindromes
epilépticos con deterioro neuroldgico progresivo:! las epilepsias miocldnicas progresivas
(EMP) y el sindrome de estado epiléptico facilitado por fiebre (FIRES).

En este articulo, también se definen otros dos sindromes epilépticos con etiologia especifica(1)
gue tienen inicio en edades variables, reconociendo que en el futuro se pueden definir mas
sindromes epilépticos con etiologia especifica:

e Epilepsia del I6bulo temporal mesial con esclerosis hipocampal (ETM-HS)

e Sindrome de Rasmussen

Aunque la anterior agrupacion de sindromes se emplea en este documento, vale la pena senalar
que esto se puede aplicar de manera flexible. Por ejemplo, algunos pacientes con EHS (por
ejemplo, aquellos con variantes patogénicas del gen KCNT1), se pueden considerar que tienen
una encefalopatia del desarrollo (ED), donde el compromiso neurocognitivo es causado por la
etiologia de la epilepsia. Los pacientes con SR o ETM con EH pueden tener una EE, como lo
demuestra la mejora del compromiso neurocognitivo luego de una cirugia de epilepsia exitosa.
Los pacientes con EMP pueden presentarse inicialmente como un sindrome de epilepsia
generalizada indistinguible de la EMJ, para después desarrollar un deterioro neurolégico
progresivo que es cuando se puede diagnosticar este sindrome. Por lo tanto, la forma en que se
clasifican los sindromes de epilepsia que se presentan a una edad variable, depende de la
presentacion clinica y de la evolucién especifica en cada paciente.

Se ha elegido la nomenclatura para cada sindrome que refleje los aspectos clave del fenotipo
electro-clinico (como el tipo de crisis caracteristica) y/o la etiologia cuando esta sea
importante para el diagndstico del sindrome. Asi, el nombre del sindrome evidencia las crisis
caracteristicas en EAJ, EMJ, ECTCs, EHS, EFTM, ETM con EH, ECIL y EMP. Los términos EFFFV y
EFTM reflejan la naturaleza familiar de estos sindromes de epilepsia focal. Aunque se haya
procurado un distanciamiento del uso de epdnimos en determinados sindromes, se ha
mantenido el término de SR. El Grupo de Trabajo no pudo proponer una alternativa para este
nombre bien establecido, (el cual abarca la epilepsia, los hallazgos caracteristicos de la imagen
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y eldeterioro neuroldgico progresivo observado en esta condicién). Mientras que el término de
encefalitis de Rassmusen ha sido el término prevalente en la publicacién histérica de la
literatura, el Grupo de Trabajo sugirié denominarlo con el término SR. El término "patogénico" se
ha utilizado para referirse a las variantes genéticas que son causantes de sindromes especificos.
Se reconocid que las variantes "probablemente patégenas"> en el mismo gen también podrian
ser causantes del sindrome. Ademas de proporcionar definiciones para cada sindrome, el
Grupo de Trabajo también establecié los criterios para definir el "sindrome epiléptico sin la
confirmacion de ayudas diagndsticas" (Tablas 3— 10). En estas tablas se describen los criterios
minimos para el diagndstico del sindrome, los cuales deben ser utilizados sélo en regiones con
recursos limitados, donde el acceso a EEG, imagenes o estudios genéticos, estd ausente o es
limitado. Para algunos sindromes, el diagndstico sigue siendo posible solo con la manifestacion
clinica o con la modificacion de las ayudas diagndsticas (por ejemplo, tomografia
computarizada [TC] en lugar de resonancia magnética [RMN], video de crisis). El Grupo de
Trabajo reconoce, que para algunos sindromes, el diagndstico no es posible realizarlo de manera
correcta en regiones con limitacién de recursos.

4 N
Sindromes epilépticos generalizados

* Epilepsias generalizadas idiopaticas (EGI)
* Epilepsia miocldnica juvenil (EMJ)
* Epilepsia de ausencias juveniles (EAJ)
* Epilepsia con crisis tonico clinico generalizadas solamente (ECTCGs)

~—

Sindromes epilépticos focales Sindromes epilépticos con encefalopatia
del desarrollo y/o epiléptica, o con
deterioro neurolégico progresivo

* Autolimitados
* Epilepsia Occipital visual de la nifiez (EOVN)

* Epilepsiadel I6bulo occipital fotosensible (ELOF)

* Epilepsia familiar del I6bulo temporal mesial * Sindrome e,piléptico relacionado
(EFTM) con infeccidn febril (ERIS)

* Epilepsia con caracteristicas auditivas (ECA) * Sindrome de Rasmussen

[ * Epilepsia del I6bulo temporal mesial con esclerosis del hipocampo (ETMEH) ]

[ * Epilepsia hipermotora del suefio (EHS) ]

[ * Epilepsia focal familiar con focos variables (EFFFV) ]

Sindromes epilépticos combinados focales y

* Epilepsia mioclonica progresiva (EMP)
generalizados

* Epilepsiacon crisis inducidas por la lectura (ECIL)

J

FIGURA 1 Sindromes de epilepsia de edad de inicio variable agrupados por tipo de epilepsia y la asociacion con la
encefalopatia del desarrollo y/o epiléptica (ED y/o EE) o deterioro neuroldgico progresivo. Algunos pacientes con
sindromes epilépticos focales como ETM con EH, EHS, y EFFFV, pueden tener deterioro cognitivo, neurolégico o
psiquidtrico relacionado con su etiologia o por la epilepsia (D y/o EE). Todos los pacientes con EMP establecida (un
sindrome combinado de epilepsia generalizada y focal), SERIF y SR (sindromes epilépticos focales) tendran ED y/o
EE, o un deterioro neuroldgico progresivo. Los autores sefialan que otros sindromes epilépticos se pueden
identificar en el futuro.



2 | DEFINICIONES DE SINDROMES EPILEPTICOS DE EDAD DE INICIO VARIABLE

2.1 | Sindromes de epilepsia generalizada con etiologia poligénica
2.1.1 | Epilepsias generalizadas idiopaticas

Las epilepsias mds frecuentes que comienzan en la adolescencia y en la edad adulta son las EGI,
llamadas EAJ, EMJ y ECTCs. Las EGI son un subgrupo de epilepsias genéticas generalizadas, las
cuales (EGG) tienen una importancia epidemioldgica particular, tanto que se estima que entre
un 15% a un 20% de todas las personas con epilepsia tienen una EGI.® Por esta razdn, los
sindromes de EGI, que se presentan a una edad variable (JAE, JME, y GTCA), se describen en un
articulo separado de Hirschy cols.*

2.2 | Sindromes epilépticos focales autolimitados con presunta herencia compleja

Las epilepsias focales autolimitadas (EFA) representan hasta el 25% de todas las epilepsias en la
edad pedidtrica pediatrica.® Tienen un inicio y una remisiéon dependiente de la edad, una
semiologia distintiva de las crisis, unas caracteristicas especificas del EEG (con un fondo de base
del EEG normal), responden a los medicamentos y la cognicion suele ser normal. La etiologia es
genética, apoyada por una mayor incidencia de epilepsia en los familiares y una predisposicion
familiar al hallazgo electroencefalografico. Sin embargo, no se han identificado genes y la
presunta etiologia es de herencia compleja a una edad susceptible. Algunos casos atipicos
muestran superposicion entre las EGI. Las EFA comienzan predominantemente en la nifez,
pero dos sindromes pueden comenzar a una edad variable: EOVN y ELOF. La EOVN es
caracterizada por frecuentes crisis de corta duracidon, de caracteristicas visuales con aura
sensorial visual durante la vigilia, con preservacién de la consciencia y frecuentemente seguidas de
cefalea. Se ha descrito a una edad de inicio hasta los 19 afios.” El EEG muestra un ritmo de fondo
normal con actividad epileptiforme interictal consistente en ondas agudas y complejos de
punta onda en regiones occipitales, registradas predominantemente durante el suefio. La
remision ocurre en el 50% al 80% de los pacientes dentro de los 2 a 7 afios posteriores al inicio,
con o sin administracion de medicamentos anticonvulsivos (MAC)®° La ELOF se caracteriza por
crisis focales precedidas de auras visuales inducidas por la fotoestimulacidon. Se ha descrito el
inicio en la edad adulta.'® Hay una predominancia fuerte del género femenino, el EEG muestra un
ritmo de fondo normal, con actividad epileptiforme interictal consistente en puntas o polipuntas-
onda lenta en regidn occipital, facilitadas por el cierre palpebral y la fotoestimulacién. También se
pueden observar descargas de punta — onda lenta generalizadas. Tanto la EOVN como la ELOF se
discuten con mayor detalle en un documento separado sobre los sindromes de epilepsia de inicio
en la infancia.?

2.3 | Sindromes epilépticos focales con etiologias genéticas, estructurales o genético-
estructurales



El grupo de sindromes de epilepsia focal de edad de inicio variable, incluye una serie de
sindromes que ha sido adapatada de informes anteriores de la Comisién de la ILAE.! Estos
sindromes son EHS, EFTM, EFFFV y ECA. La “Epilepsia autosdmica dominante del Iébulo

III

frontal”ha sido renombrada EHS para evidenciar el conocimiento actual de esta entidad,
la cual incluye caracteristicas de varios tipos de crisis motoras (crisis hipercinéticas y/o crisis
con componentetdnico/distonico), predominantemente ocurren durante el suefio y pueden
ser de inicio extra-frontal. Una gama mas amplia de etiologias se asocia ahora con estos
sindromes, procedente de los avances cientificos tanto en imagenes, genética como EEG. Por lo
tanto, en este caso, la definicidon de éstos sindromes se ha ampliado, buscando abarcar tanto las
etiologias estructurales como genéticas, que puedan presentarse con la misma manoifestacién
electrolclinica. El Grupo de Trabajo también considerd sindromes epilépticos a epilepsias que
se presentan con caracteristicas clinicas y EEG especificas, y que involucran redes neuronales
focales determinadas. El grupo de Trabajo decidié incluir definiciones solo para los sindromes de
epilepsia focal presentados en este documento, pero reconoce que algunas otras epilepsias
focales (por ejemplo, la insular, la del cingulo anterior, occipital) pueden cumplir con la

definicion acordada de un sindrome epiléptico.

Es util para el diagndstico de la mayoria de estos sindromes epilépticos focales identificar la
semiologia caracteristica de las crisis (Tabla 1). La semiologia tipica de las crisis hipercinéticas
ocurren durante el sueiio en la EHS y las auras sensoriales auditivas en la ECA sugieren el
diagnostico clinico del sindrome, y ayudan a enfocar los estudios a los diferentes I6bulos
cerebrales y a etiologias genéticas especificas. El diagndstico de algunos de estos sindromes
requiere una revision cuidadosa de la historia familiar. Se han identificado variantes patogénicas
en varios genes como causantes de estos sindromes (Tabla 2), que pueden ser hereditarios,
surgir de novo o deberse a variantes patogénicas de algunos genes. Es posible que se pase por
alto la historia familiar, debido a la penetrancia reducida, variabilidad en la severidad y semiologia
de las crisis, asi como por el antecedente de un diagnéstico erréneo en los miembros de la familia
afectada.’®?® Si los miembros de la familia tienen crisis focales con preservacion de la consciencia
(por ejemplo, auras auditivas, déja vu o solo crisis motoras de corta duracion), estos pueden no
haber sido identificadas como crisis, a menos que se le pregunte a los miembros de la familia
por un médico que es consciente de esa importancia. En algunas familias, solo un estudio
detallado de todos los individuos afectados con el fenotipado clinico, EEG y de imagen
(excluyendo a los miembros de la familia con anormalidades cerebrales por trastornos
estructurales adquiridos), junto con la investigacidn genética, permitird un diagndstico seguro de
un sindrome especifico de epilepsia focal familiar.}* El diagnéstico puede ser mas complicado
aun, por las mismas variantes genéticas patogénicas causantes de diferentes sindromes de
epilepsia focal (por ejemplo, las variantes patogénicas delgen DEPDCS se han identificado en EHS,
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EFTM y EFFFV). El diagndstico de un sindrome epiléptico en una familia, puede depender, por lo
tanto, de si se puede confirmar en todos los miembros afectados el mismo fenotipo (por
ejemplo, EHS, EFTM, ECA) o de si existen diferentes tipos semiolégicos de crisis focales
observados en los individuos afectados en la familia (EFFFV).

TABLA 1 Caracteristicas distintivas de EHS, EFLTM, EFFFV y ECA

Sindrome Inicio (usual)  Clinica EEG interictal Imagenes
EEG con ritmo de fondo Normal,
Segunda Crisis durante el suefio, crisis interictal usualmente DCF, o
EHS década de la motoras ,cortas, hipercinéticas normal; se puede observar anormalidad
vida o0 asimétricas tdnicas/distonicas  anormalidad epileptiforme  estructural
focal (usualmente frontal)  adquirida
Tipicamente crisis focales con
preservacion de la consciencia  EEG con ritmo de fondo
o ) . Normal, rara
con caracteristicas intensas de interictal usualmente .
o . vez atrofia
. déja vu y caracteristicas normal o puede mostrar .
Adolescencia . .. o hipocampal
EFTM asociadas como percepcién un enlentecimiento leve
0 adultez L . o
de ensoiacion, temor o temporal; ocasionalmente . .
L. o . hiperintensi
panico o de movimientos se observa anormalidad dad T2
I . I a
lentos, ilusiones visuales o epileptiforme temporal
auditivas ymanifestaciones
autondmicas.
Bri Crisis focales, la semiologia EEG con ritmo de fondo
rimera o , . . .
depende del area cortical interictal usualmente
segunda . o Normal o
EFFFV h involucrada en un individuo, normal; se puede observar
décadadela . . . DCF
. pero es constante en ese anormalidad epileptiforme
vida o
individuo focal
) Usualmente
EEG con ritmo de fondo .
) ) normal, sin
Segunda o . . . interictal usualmente
Crisis sensoriales (auditivas), . embargo
tercera o o ) normal; ocasionalmente se
ECA , crisis cognitivas con afasia . con reportes
décadadela . observa anormalidad
. receptiva . . de DCF
vida epileptiforme (usualmente
temporal
temporal) .
posterior

Abreviaciones: ECA, Epilepsia con caracteristicas auditivas; EEG, electroencefalograma; DCF, displasia cortical focal;

EFFFV Epilepsia focal familiar con focos variables; EFLTM, Epilepsia familiar del I6bulo temporal mesial; EHS,

epilepsia con componente hipermotor ( hipercinético ) relacionada con el suefio

TABLA 2 Sindromes epilépticos genéticos focales y genes actualmente implicados

Genes relacionados
CHRNA4, CHRNA2, CHRNB2, DEPDC5, KCNT1, NPRL2, NPRL3,
PRIMA1

DEPDCS5 ( la herencia mendeliana es rara, EFTM posee tipicamente
unaherencia compleja)

Sindrome epiléptico focal
EHS

EFTM



EFFFV TSC1, TSC2, DEPDCS5, NPRL2, NPRL3
ECA LGI1, RELN, MICAL1

Abreviaciones: ECA, Epilepsia con caracteristicas auditivas; EFFFV Epilepsia focal familiar con focos variables; EFLTM,
Epilepsia familiar del I6bulo temporal mesial; EHS, epilepsia con componente hipermotor ( hipercinético ) relacionada
con el suefio

2.3.1 | Epilepsia hipnica con componente hipermotor ( hipercinético )

La EHS (Tabla 3) se caracteriza por agrupamiento de crisis motoras que ocurre durante el suefio.Las
crisis son de inicio y final abruptos, tipicamente de corta duracion (<2 min), con conservacion de
la consciencia y un estereotipo hiperquinético o un patréon motor asimétrico disténico/ténico.
Este sindrome epiléptico particularmente, si se asocia con una anomalia cerebral estructural o
un gen especifico (p. ej., KCNT1), y puede ser farmacorresistente. La EHS engloba y sustituye a
los sindromes epilépticos anteriormente denominados como epilepsia hipnagdgica nocturna
con distonias paroxisticas, la epilepsia nocturna del I6bulo frontal (ENLF) y la ENLF autosémica
dominante, e incluye etiologias genéticas y estructurales.’®?° Aunque el nombre "epilepsia
hipermotora relacionada con el sueno” es el término utilizado para este sindrome en la literatura

15,2024 o| Grupo de Trabajo sefala que el término "hipercinético" en lugar de

reciente,
"hipermotor" es el término actualmente aceptado para denominar las crisis motoras focales
vigorosas, apreciables en este sindrome.?* El Grupo de Trabajo estuvo de acuerdo en que el
nombre de este sindrome podria ser "epilepsia hipercinética relacionada con el sueiio” o
"epilepsia hipermotora relacionada con el sueiio", ya que algunos pacientes pueden tener crisis
hipercinéticas Unicamente, pero otros pueden tener crisis motoras focales con caracteristicas

tonicas/distdnicas.

Epidemiologia
La EHS es un sindrome raro, con una prevalencia estimada de la forma no familiar en la poblacién
adulta de 1,8 a 1,9 por 100 000.2%:22

Manifestaciones Clinicas

La edad de inicio de las crisis ocurre principalmente en las primeras dos décadas de vida,
tipicamente en la adolescencia (11-14 afios), pero tiene un rango de inicio entre los 2 meses
hasta los 64 afios de edad.!®?12627 Exjste un leve predominio del género masculino. 2! La
exploraciéon neuroldgica es normal. La historia perinatal, los hitos del desarrollo y la cognicién
son tipicamente normales, aunque se ha reportado compromiso cognitivo , trastornos
neuropsiquiatricos o del comportamiento en este sindrome . 232829

Curso de la enfermedad

El curso de la EHS estd predominantemente relacionado con la etiologia subyacente.?! La mayoria
de los pacientes el estado cognitivo y las neuroimdgenes son normales, suele tener buena
respuesta a los medicamentos anticrisis de primera linea. 3° Los pacientes con discapacidad
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intelectual, examen neurolégico alterado, hallazgos anormales en la neuroimagen o con crisis
durante la vigilia, tienen menor probabilidadde lograr la remision de las crisis.?*°La cirugia de
epilepsia en etiologias especificas, puede ser eficaz. El mejor resultado quirurgico se obtiene
cuando la etiologia esta bien definida en la neuroimagen (se observa dafio estructural) ,
especialmente si se trata de una displasia cortical focal (DCF) tipo I1b.3!

Crisis

Se observan crisis motoras focales de caracteristicas vigorosas, hipercinéticas, o crisis
asimétricas con caracteristicas todnicas/disténicas, que generalmente se asocian a signos
autondmicos (taquicardia, taquipnea, respiracién irregular), vocalizacidon y expresion emocional
negativa como el miedo.?* Puede haber desviacion cefdlica y ocular. Los movimientos
hipercinéticos involucran extremidades proximales o axiales, produciendo movimientos
irregulares de gran amplitud, como pedalear, empujar la pelvis, saltar, golpear o movimientos
de balanceo.?® Las crisis motoras focales pueden ser clinicamente sutiles (anteriormente
denominadas "despertares paroxisticos") o pueden tener una duracién mas larga y una mayor
complejidad (como el "vagabundeo epiléptico").’® Los pacientes pueden describir una crisis
sensorial o cognitiva consciente previa al inicio de las caracteristicas motoras. Pueden ocurrir
crisis focales que pasan a ténico-clénico bilaterales.'®>213% Aunque la aparicién de crisis durante
el sueio es la caracteristica de este sindrome, las crisis durante la vigilia ocurren en 27% -45% de
los pacientes en algiin momento de su vida.!32%26

Electroencefalograma

El ritmo de fondo del EEG suele ser normal. El EEG en vigilia no tiene hallazgos epileptiformes
anormales en la mayoria de los pacientes (50%—90%).!* Durante el suefio, se observan
anomalias epileptiformes interictales en las areas frontales en aproximadamente el 50% de los
pacientes (Figura 2A).2 El EEG ictal puede no mostrar patrones ictales definidos, puede presentar.
artefactos de movimiento o mostrar cambios tipicos de descargas de punta -onda, actividad lenta
ritmica, o un aplanamiento del ritmo de fondo difuso sobre las areas frontales (Figura 2B).
Puede observarse un enlentecimiento focal postictal. El registro del video-EEG prolongado es la
mejorprueba diagndéstica para identificar los eventos con la semiologia estereotipada durante
el suefio, especialmente en casos sin una correlacién clara por EEG de superficie. Los registros
de EEG intracraneales (p. ej., estereoEEG) han demostrado que las descargas ictales se pueden
iniciar en varias areas extrafrontales (cortezas insulo-opercular, temporal, parietal).?432-34

Imdgenes

La neuroimagen suele ser normal. Ocasionalmente se encuentra una anomalia estructural
cerebral, mds comunmente una DCF (Figura 2C), con menor frecuencia se puede encontrar
un dafio estructurar adquirido.2°
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Genética

La etiologia de EHS puede ser genética, genético-estructural, o adquirida. Los antecedentes
familiares deben buscarse cuidadosamente, pero no estdn presentes en la EHS esporadica o
adquirida.®® La EHS familiar generalmente tiene una herencia autosémica dominante (EHS
autosdmico dominante [EHSAD]), con una penetrancia de aproximadamente el 70%.2% Una
variante genética patdégena se encuentra en aproximadamente el 19% de EHSAD y en el 7% en
la EHS esporadica.'® Las causas genéticas de EHSAD incluyen variantes patogénicas en los genes del
complejo GATOR1 (DEPDCS5, menos frecuentemente en NPRL2 o NPRL3),'51° en genes de las
subunidades del receptor de acetilcolina (CHRNA4, con menor frecuencia CHRNB2 o ARNCH2),
35-37 y en el gen del canal de potasio activado por el sodio KCNT1.28 Los individuos con variantes
de genes patogénicos del complejo GATOR, pueden tener DCF, con implicaciones para la cirugia
de epilepsia.'® Los individuos con variantes patdgenas KCNT1 desarrollan una forma mas grave
de EHS en la que se encuentra discapacidad intelectual, psicosis y de forma esporadica
regresion de hitos del desarrollo, presentando ademds una mayor penetrancia familiar. 282 Se
han identificado algunas pocas familias con EHS autosdmica recesiva, y una sola familia con una
variante patdgena del gen PRIMAL. 38

Diagnosticos diferenciales

e Parasomnias del NREM (sin movimiento ocular rapido): los pacientes con EHS pueden ser
diagnosticados de forma errénea como parasomnias frecuentemente al inicio antes de
reconocer la epilepsia.®® Las crisis en la EHS son tipicamente breves (<2 min), con un inicio y
terminacion abruptos, tiene crisis de caracteristicas motoras estereotipadas , pueden ocurrir
todas las noches y ocurrir varias veces la misma noche (se presentan desde el inicio del suefio
hasta en la madrugada), y a menudo se conserva consciencia durante la crisis. Las
parasomnias son de mayor duracién (>10 min), tienen caracteristicas variables de un evento
a otro y son menos frecuentes, a menudo con un Unico episodio por noche y se presentan
en la primera o segunda hora de sueno, el paciente parece confundido durante el evento, y
posteriormente tiene amnesia del mismo.

e Crisis psicogenas no epilépticas (CPNE): los pacientes con EHS pueden diagnosticarse como
CPNE de forma errénea ya que pueden conservar la consciencia en presencia de
movimientos motores bilaterales durante sus crisis y el EEG ictal puede no mostrar
patrones ictales definidos. La EHS puedediferenciarse de las CPNE por las caracteristicas de
las crisis, ya que son hipercinéticas, estereotipadas, breves y ocurren durante el suefio,
mientras que los eventos de las CPNE son menos estereotipados y ocurren durante la vigilia.

e Trastorno de conducta del suefio REM: esta es una parasomnia del suefio REM
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(movimientos rapidos de los ojos) comienza generalmente en personas mayores de 50
afos. Los movimientos hipercinéticos no son estereotipados y corresponden a suefios
vividos.

e EFFFV: Mientras que pueden ocurrir crisis compatibles con EHS en un individuo de una familia
con EFFFV, la EHS familiar se diferencia de la EFFFV, en que todos los individuos afectados en
la familia presentan crisis compatibles con EHS.**

Otras crisis focales que ocurren predominantemente por el suefio: estas crisis no tienen la

caracteristica hipercinética o caracteristicas tonicas/distonicas asimétricas vistas en EHS.

TABLA 3 Criterios basicos diagndsticos para la epilepsia hipermotora (hipercinética) relacionada con el suefio

Mandatorios Alertas Excluyentes
Del sueiio
predominantemente, Crisis Unicamente
.. crisis motoras breves . . - durante la vigilia
Crisis . L Crisis predominantemente en vigilia .
hipercinéticas o Crisis
asimétricas generalizadas

tdénicas/distdnicas
Alteraciones epileptiformes frecuentes
EEG fuera de los Iébulos frontales
Anomalidades epileptiformes
generalizadas
<2meseso>64

Edad de inicio < 10 afios o0 > 20 afios o
afios

Desarrollo al Discapacidad intelectual moderada a

inicio severa

Examen Anormalidades focales en el examen

neuroldégico neurolégico

No se requiere una RM para el diagnéstico, pero se debe realizar para evaluar la etiologia subyacente.

No se requiere un EEG ictal para el diagnéstico.

Sindrome sin confirmacion de ayudas diagndsticas: en regiones con recursos limitados se puede
diagnosticar la EHS, si se cumplen los criterios mandatorios y excluyentes, y si en el paciente se ha
presenciado crisis o se grabado por video crisis hipercinéticas durante el suefo.

Abreviaciones: EEG, electroencefalograma; IRM resonancia magnética; EHS, epilepsia hipermotora(hipercinética)
relacionada con el suefio.

2 Los criterios de alerta estan ausentes en la gran mayoria de los casos, aunque ocasionalmente se pueden ver. Su
presencia debe dar lugar a la precaucion en el diagnéstico del sindrome y se deben considerar otras condiciones.
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FIGURA 2 Actividad epileptiforme interictal en un nifio de 8 afios con epilepsia hipermotora (hipercinética)
relacionada con el suefio. (A) El electroencefalograma muestra puntas repetitivas sobre las regiones anteriores del
hemisferio izquierdo con inversidn de fase en los electrodos F3 y F7 (sefialado en circulo). (B) Una crisis
hipercinética durante el suefio NREM en el mismo nifio. La actividad ictal estd casi enmascarada por el artefacto
muscular debido al movimiento. Es posible ver una onda aguda seguida de una actividad rapida (elipse) en la
region frontal izquierda. (C) La resonancia magnética muestra una sutil heterotopia en banda en la sustancia
blanca subcortical del I6bulo frontal izquierdo, vista como una sefial anormal, lineal, isointensa a la corteza
suprayacente, con una direccidn anterior-posterior en la sustancia blanca (flecha), la cual es sutilmente mas
brillante en T2 en comparacién con la misma area en el I6bulo frontal derecho (caja)

2.3.2 | Epilepsia familiar mesial del I6bulo temporal

EFTM (Tabla 4) es un sindrome de epilepsia focal comun, con un modo de herencia complejo,
tipicamente con inicio en la adolescencia o en la edad adulta.*

El sindrome se asocia generalmente con crisis focales con preservaciéon de la consciencia, con
semiologia referente al I6bulo temporal mesial, siendo frecuentes de manera especial las
auras sensoriales como déja vu. Los pacientes tienen una resonancia nuclear magnética
normal y suelen responder favorablemente al tratamiento. También se han descrito algunas
familias que tienenuna forma clinicamente heterogénea de EFTM, que comprende el antecedente
de crisis febriles, con evidencia de atrofia del hipocampo en la resonancia magnética y una
respuesta menos favorable a los MAC. 442

Epidemiologia

Se ha estimado que la EFTM representa casi una quinta parte de los casos de reciente
diagnéstico de epilepsia mesial no lesional del I6bulo temporal. * Por sus caracteristicas.
sutiles, laEFTM a menudo no se reconoce sin tener una amnanesis dirigida a los antecedentes
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familiares.

Manifestaciones Clinicas

La edad de inicio de las crisis varia entre los 3 y 63 afos, los sintomas que generalmente
comienzan en la adolescencia o en la edad adulta.**** Se ha reportado un predominio
femenino.%%44% |Los pacientes con EFTM generalmente tienen un desarrollo intelectual normal
y no presentan anomalias neurolégicas asociadas. El antecedente de crisis febriles es poco
frecuente en los pacientes con la presentacion tipica, pero puede estar presente en pacientes
con las presentaciones mas graves,y a menudo con un fenotipo resistente a los medicamentos.

Curso de la enfermedad

La EFTM generalmente muestra un pronéstico favorable en estudios de cohortes cuando es
diagnosticada en la primera crisis (teniendo en cuenta la historia familiar). Muchos individuos
afectados consideran sus experiencias de déja vu como fenémenos fisiolégicos, y porlo tanto no
buscan atencién médica. El diagndstico a menudo se sospecha por la aparicion de una crisis focal
con compromiso motor ténico-clénico bilateral y la busqueda sobre antecedentes de crisis no
reconocidas y la identificacion de posibles familiares afectados.*® Los individuos con
manifestaciones leves pueden no requerir tratamiento farmacolégico. La mayoria de los pacientes
logran el control de las crisis al inicio del tratamiento cuando se indica algun MAC, pocos
requieren politerapia, y solo de manera excepcional se requiere cirugia de epilepsia.*® Se
observa que el curso de la epilepsia es menos favorable, con crisis mas frecuentes y necesidad
de cirugia de epilepsia, en cohortes identificadas con presentaciéon de epilepsia
farmacorresistente o en procesos de evaluaciéon prequirdrgica en centros de especializados de
epilepsia.**® Los resultados del control de las crisis en personas, que requieren cirugia de
epilepsia, no parece diferir de los pacientes con EMT esporadica®’

Crisis

Los pacientes suelen presentar crisis focales con preservacién de la consciencia, que consisten
principalmente en un intenso déja vu, que es reportado por mas del 70% de los individuos
afectados. Las manifestaciones cominmente asociadas con déja vu incluyen percepciones de
ensueifio, miedo o pdanico, sensacidn de camara lenta, ilusiones visuales o auditivas, vy
manifestaciones autondmicas (sensacion ascendente visceral o epigastrica, nauseas, taquicardia,
sudoracién, rubor o palidez).#%** Estas crisis pueden progresar a un compromiso de la
consciencia, y raras veces al componente motor ténico-cldnico bilateral; en la mayoria de los
pacientes con la forma tipica de EFTM, las crisis son leves y ocurren con poca frecuencia.*°

Electroencefalograma

En aproximadamente el 60% de los individuos afectados, el EEG es normal o muestra un
discreto enlentecimiento temporal .*>* El resto de los casos muestran anormalidad epileptiforme
temporal interictal, con mayor frecuencia de forma unilateral. En algunos individuos las anomalias
epileptiformes focales son favorecidas durante el suefio.**

Imdgenes
Los pacientes con la presentacién tipica no muestran anomalias manifiestas en la resonancia
magnética.?® La presencia de atrofia del hipocampo o el aumento de la sefial T2 generalmente se
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asocia con una menor capacidad de respuesta al tratamiento médico.**?

Genética

La evidencia de una etiologia genética se basa en reporte de casos con una alta concordancia
en gemelos monocigéticos en comparacidon con gemelos dicigbticos.** El sindrome ocurre en
familiares de pacientes con una frecuencia menor que la predecible por los modelos
mendelianos dominantes, y en sélo una minoria de las familias la frecuencia es compatible con
un tipo de herencia recesiva.*® Con base en estos hallazgos, la EFTM es conceptualizada
principalmente como un sindrome genético con herencia compleja (ya sea poligénica o
multifactorial). Se han reportado pocos casos de familias, que muestran herencia mendeliana
con variantes patogénicas en el gen DEPDC5.%8

Diagndsticos diferenciales

e EFFFV: Mientras que las crisis compatibles con ETM pueden ocurrir en un individuo en una
familia con EFFFV, para el diagndstico de EFTM se requiere que todos los individuos afectados
en la familia tengan crisis compatibles con ETM.

e ETM con anomalia cerebral estructural: los pacientes con EFTM tienen antecedentes
familiares de personas con crisis compatibles con ETM, que no presentan anomalias
cerebrales estructurales en la resonancia magnética, a excepcidn de raros casos con
atrofia/esclerosis del hipocampo.

e Déja vu fisioldgico: el déja vu fisiolégico difiere del déja vu epiléptico ya que tipicamente es
leve, fugaz, esporadico (anual o menos), no ocurre en salvas, no estd asociado a otras
caracteristicas (incluida la progresién a otros tipos de crisis), y a menudo es precipitado por
circunstancias especificas (por ejemplo, visitar un lugar nuevo, al realizar actividades
especificas).*?

TABLA 4 Criterios diagndsticos basicos para la epilepsia del I6bulo temporal mesial familiar

Mandatorios Alertas? Excluyentes
Focales cognitivas (particularmente Crisis
Crisis déja vu), crisis sensoriales o

o generalizadas
autondmicas

Anormalidad epileptiforme

EEG .
generalizada
Desarrollo al inicio Discapacidad intelectual
Examen Anormalidades focales en
neuroldégico el examen neuroldgico
, Normal o atrofia/ esclerosis

Imagenes .

hipocampal

Antecedentes familiares de
Otros estudios: personas con crisis focales que
genética, etc. surgen del

I6bulo temporal mesial
Se requiere una RM para el diagndstico para excluir otras causas.
No se requiere un EEG ictal para el diagnéstico.
Sindrome sin confirmacién de ayudas diagndsticas: en regiones con recursos limitados, se requiere de
RM para excluir otras etiologias estructurales.
Abreviaciones: EEG, electroencefalograma; RM, resonancia magnética.
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2 Los criterios de alerta estan ausentes en la gran mayoria de los casos, aunque rara vez se pueden ver. Su presencia
debe dar lugar ala precaucion en el diagndstico del sindrome y se deben considerar otras condiciones.

2.3.3 | Epilepsia focal familiar con focos variables

EFFFV (Tabla 5) es un sindrome epiléptico focal familiar autosémico dominante, con penetrancia
incompleta, caracterizado por crisis focales derivadas de diferentes regiones corticales (mas
comunmente frontal o temporal), con gravedad variable en los diferentes integrantes de una
familia, pero cada individuo de la familia tiene un solo tipo de crisis focal. Este sindrome se
conocia anteriormente como "epilepsia parcial familiar con focos variables" y "epilepsia parcial
autosdmica dominante con focos variables". %1% Las etiologias incluyen causas genéticas y
estructurales. La mayoria de los casos responden a los MAC. En los pacientes adecuadamente
seleccionados, que presentan resistencia a los medicamentos y tienen una DCF, la cirugia de
epilepsia puede resultar en una remision completa. En la evaluacion prequirdrgica se pueden
identificar etiologias genéticas especificas, como por ejemplo, un gen patégeno que conlleva el
riesgo de desarrollar multiples displasias.

Epidemiologia
No existen estudios epidemioldgicos sobre la prevalencia de este sindrome epiléptico. Se
considera infrecuente.

Manifestaciones Clinicas

La edad de inicio de las crisis suele ser entre la primera y la segunda década (edad pico entre
12-13,5afios), aunque tiene un amplio rango, incluso en la misma familia, que va desde 1 mes
hasta los 52 afios.'>!* No se reporta un predominio de género. Los antecedentes del embarazo y
perinatales suelen ser normales. El examen neurolégico es normal. Los primeros hitos del
desarrollo y la cognicion son tipicamente normales, aunque la discapacidad intelectual leve y
algunas caracteristicas neuropsiquidtricas incluyendo el trastorno del espectro

autista y los trastornos del comportamiento, han sido reportados en algunos casos.**:>°

Curso de la enfermedad

La mayoria de los casos responden a los MAC. No obstante la tasa de resistencia a los
medicamentos pueden llegar hasta el 30%.°! La cirugia de epilepsia en casos seleccionados,
puede ser efectiva y resultar en la remisién total de las crisis.>?

Crisis

Se presentan crisis focales, con una semiologia que depende de la localizacion de la red implicada
en el individuo. Toda persona afectada en una familia, tipicamente tiene un solo tipo de crisis
focal. Se han descrito crisis cognitivas, sensoriales, autonémicas o motoras. Las crisis pueden
aparecer durante el suefio, la vigilia o0 en ambas circunstancias. También pueden aparecer crisis
focales que pasan a ténico-clénico bilaterales.

Electroencefalograma
La actividad de fondo del EEG es normal. El EEG interictal suele mostrar anomalias
epileptiformes focales (frontal, temporal, centroparietal mas que occipital).'* En cada individuo
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afectado de una familia, esta area focal permanece constante en el tiempo. Se observa
favorecimiento de la anormalidad epileptiforme por la privacion del sueifio y durante el suefo.
En el EEG ictal se observa patrones ictales focales relacionados con la red cerebral focal
involucrada en la persona afectada.

Imdgenes
Las neuroimagenes pueden ser normales o pueden mostrar una DCF (la cual puede ser sutil).1%52

Genética

La etiologia de EFFFV puede ser genética o genético-estructural con la coexistencia de DCF
(tipicamente DCF tipo I1).° La herencia es autosdémica dominante con penetrancia incompleta.
14,53 Se han identificado variantes patogénicas en DEPDC5, NPRL2 y NPRL3. Algunas familias con
variantes patogénicas de TSC1 o TSC2 cumplen los criterios para este sindrome.

Diagndsticos diferenciales

e EHS familiar: mientras que las crisis nocturnas son compatibles con EHS, también pueden ser
comunes en individuos en familias con EFFFV;* en este sindrome, todos los individuos
afectados en la familia deben tener crisis compatibles con EHS. El predominio de crisis en
vigilia también es una distincion Util entre EFFFV y EHS.M*EFTM: para este sindrome, todos
los individuos afectados en la familia debe tener crisiscompatibles con ETM.

e ECA familiar: para este sindrome, todos los individuos afectados en la familia deben tener
crisis compatibles con ECA.

TABLA 5 Criterios diagndsticos basicos para la epilepsia familiar focal con focos variables

Mandatorios Alertas? Excluyentes
Crisis Crisis de inicio focal Crisis d? nicio
generalizadas
Anormalidad
EEG epileptiforme
generalizada
Edad de inicio Inicio neonatal

Discapacidad intelectual

Desarrollo al inicio
moderada a profunda

Anormalidades focales

Examen neuroldgico en el examen
neurolégico
. Normal o displasia
Imagenes .
cortical focal
Antecedentes familiares -
. Antecedentes familiares
de personas con crisis -
. de crisis focales
Otros estudios: focales que surgen de
o . ) que ocurren
genética, etc. regiones corticales que

exclusivamente antes
de los 20 meses de
edad

Se requiere una RM para el diagndstico para excluir otras causas. Los antecedentes familiares de
convulsiones focales pueden ser incidentales debido a una causa adquirida.

No se requiere un EEG ictal para el diagnéstico.

difieren entre miembros
de la misma familia
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Sindrome sin confirmacion de ayudas diagnodsticas: en regiones con recursos limitados, la EFFFV se puede
diagnosticar sin EEG en un paciente, si se cumplen los criterios obligatorios y de exclusién. Sin embargo, se
requiere una RM o una TC para excluir otras etiologias estructurales.

Abreviaciones: EEG, electroencefalograma; RM, resonancia magnética; TC, tomografia computada.
2 Los criterios de alerta estan ausentes en la gran mayoria de los casos, aunque rara vez se pueden ver. Su presencia
debe dar lugar ala precaucion en el diagndstico del sindrome y se deben considerar otras condiciones.

2.3.4 | Epilepsia con caracteristicas auditivas

La ECA (Tabla 6) es un sindrome de epilepsia focal que se presenta en la adolescencia/edad adulta
sin historia de antecedentes relevantes y se caracteriza por crisis focales con preservacion de la
consciencia con sintomas auditivos y/o afasia receptiva (Wernicke ). Los pacientes rara vez
presentan crisis focales que pasan a tdnico-clénico bilaterales, y algunos pacientes pueden
experimentar crisis precipitadas por sonidos especificos. Este sindrome se conocia
anteriormente como “epilepsia del l6bulo temporal lateral autosémica dominante” y como
“epilepsia parcial autosémica dominante con caracteristicas auditivas.” La ECA puede ocurrir
como un sindrome epiléptico focal familiar, ECA familiar (ECAF), que se puede heredar de forma
autosémica dominante (ECA autosémico dominante [ECAAD]) con penetrancia reducida.

Epidemiologia
Se desconoce la prevalencia de este sindrome.

Manifestaciones Clinicas
La edad de inicio de las crisis se presenta entre los 10 y los 30 afios (rango 5-54 afios).>* No se
reporta un predominio de género. Los antecedentes personales y perinatales suelen ser
normales. El examen neuroldgico es normal. El neurodesarrollo vy el intelecto/cognicidon con
frecuencia son normales.

Curso de la enfermedad

La presentacion de las crisis puede variar desde crisis leves con remision espontdnea a epilepsia.
farmacorresistente. Aquellas crisis asociadas a lesiones estructurales pueden ser tratadas
quirdrgicamente.>® La tasa acumulada de remisidn de crisis en el seguimiento minimo por 5
anos consecutivos fue de aproximadamente 50% en pacientes con 30 afios del diagndstico
epilepsia.>* Los predictores de mal prondstico a largo plazo son una edad temprana de inicio (<10
afnos), anormalidad epileptiforme focal en el EEG interictal y las crisis focales cognitivas con
preservacion de la consciencia manifestadas por alucinaciones auditivas complejas.’*

Crisis

Son mandatorias para este sindrome las crisis focales sensoriales (auditivas) y/o cognitivas con
afasia receptiva) con preservacion de la consciencia. Los sintomas sensoriales auditivos
tipicamente consisten en sonidos simples (p. ej., zumbidos o repiques) o con menos
frecuencia distorsiones auditivas (como alteracion en volumen) o sonidos complejos (por
ejemplo, canciones especificas o voces). La afasia receptiva ictal consiste en una incapacidad de
comprender el lenguaje hablado en ausencia de un deterioro de la consciencia. Otras crisis
focales adicionales pueden presentarse con otros sintomas sensoriales, como alteracion de la
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vision (distorsiones de caras/objetos) y vértigo.>>>® Pueden ocurrir crisis focales con compromiso
de la consciencia o crisis focales que pasan a ténico-cldnico bilaterales (a menudo durante el
suefio). Por lo tanto, una anamnesis cuidadosa es importante para obtener una historia de estos
tipos de crisis previas ya que pueden no ser apreciadas previamente como fendmenos
epilépticos. Las crisis reflejas precipitadas por el sonido (por ejemplo, el timbre de un teléfono)
ocurren en algunos pacientes.>*

Electroencefalograma

El EEG interictal es normal en la mayoria de los pacientes. Si ocurre alguna anormalidad, esta se
caracteriza por ser focal (generalmente temporal) consistente en punta onda aguda o de espigas.
Estos hallazgos también pueden ser generalizados.®* Pueden presentarse anormalidades
epileptiformes en el EEG favorecidas por la hiperventilacion, la privaciéndel suefio y el suefio.
Rara vez se informan registros ictales.

Imdgenes
La neuroimagen suele ser normal, pero rara vez se puede encontrar una etiologia estructural.>®

Genética

La ECA ocurre principalmente de manera esporadica, aunque la forma familiar ECAF también
ocurre con una herencia autosémica dominante (ECAAD) con penetrancia incompleta.”*
Aproximadamente la mitad de los casos de ECAAD se deben a variantes patdgenicas (o
microdeleciones) en LGI1 (epitempina) o RELN.>’~®° Las variantes en el gen MICAL1 son una causa
mas rara.”® También se han descrito variantes patogénicas en los genes DEPDC5, CNTNAP2 y
SCN1A.%!

Diagnosticos diferenciales

e EFFFV: mientras que las crisis compatibles con ECA pueden ocurrir en un individuo en una
familia con EFFFV, para poder realizar el diagndstico de ECAF, todos los individuos afectados
en la familia deben tener crisis compatibles con ECA.

e Trastornos psiquidtricos: las alucinaciones auditivas son faciles de distinguir de la ECA, por su
naturaleza mas crdnica y por la complejidad de las alucinaciones auditivas psiquiatricas.

e Tinnitus: este trastorno es comun y por lo tanto, puede coincidir en la familia del paciente
con ECA. Se diferencia de las crisis focales sensoriales auditivas porque generalmente la
duracién del tinnitus es mas larga en los trastornos del sistema auditivo periférico, y por la
presencia de otras caracteristicas de las crisis que acompanan a las auras auditivas ictales.

TABLA 6 Criterios diagndsticos basicos para la epilepsia con caracteristicas auditivas

Mandatorios Alertas? Excluyentes

Crisis focales sensoriales

auditivas focales y/o
Crisis o crisis cognitivas

focales con

afasia receptiva

Crisis de inicio
generalizadas
Otras crisis de inicio
focal

Anormalidad
EEG epileptiforme
generalizada
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.. Discapacidad intelectual
Desarrollo al inicio
moderada a severa
Anormalidades focales
Examen neurolégico en el examen
neuroldégico
Normal o displasia
cortical focal
Se requiere una RM para el diagndstico para excluir otras causas. No se requiere un EEG ictal para el
diagndstico.
Sindrome sin confirmacion de ayudas. Diagnosticas: en regiones con recursos limitados se requiere una
RM para excluir otras etiologias estructurales.

Abreviaciones: EEG, electroencefalograma; RM, resonancia magnética.

Imagenes

@ Los criterios de alerta estan ausentes en la gran mayoria de los casos, aunque rara vez se pueden ver. Su presencia
debe dar lugar ala precaucion en el diagndstico del sindrome y se deben considerar otras condiciones.

2.4 | Sindromes epilépticos con etiologia especifica

Los sindromes epilépticos con etiologia especifica se pueden identificar cuando existe una
etiologia de la epilepsia que se asocia con un fenotipo clinico claro, definido, relativamente
uniforme y distintivo en la mayoria de los individuos afectados (presentacién del fenotipo clinico,
tipos de crisis, comorbilidades, curso de la enfermedad y/o respuesta a terapias especificas), asi
como como EEG, neuroimagenes y/o correlatos genéticos consistentes.! Se discuten en esta
seccidon dos sindromes epilépticos con etiologia especifica que comienzan a una edad variable. El
trabajo futuro puede ampliar las definiciones de mas sindromes epilépticos de etiologia especifica.
Esto puede ayudar al reconocimiento clinico mas temprano de algunas etiologias autoinmunes
o metabdlicas, las cuales se benefician del tratamiento puntual inmediato (por ejemplo, la
deficiencia del transportador de glucosa).

2.4.1 | Epilepsia del I6bulo temporal mesial con esclerosis del hipocampo

La ETM es una epilepsia focal frecuente en adultos, aunque también se presenta en la infancia.
Aunque muchos factores contribuyentes pueden conducir a la EH, incluidos los genéticos,
genético-estructurales y patologias inmunitarias, el sindrome de ETM-HS (Tabla 7) requiere
confirmacién por imagenes de la EH — como causa de la epilepsia— para realizar el diagnéstico.
Este sindrome epiléptico es a menudo farmacorresistente; sin embargo, la cirugia de epilepsia
puede transformar el resultado a una remisién completa de la epilepsia.

Epidemiologia

Existen pocos estudios epidemiolégicos poblacionales sobre ETM. La mayoria de los estudios se
derivan de centros de atencién de tercer nivel (por ejemplo, centros de cirugia de epilepsia),
teniendo un sesgo por derivacion de los pacientes farmacorresistentes. La prevalencia de ELT se
calculé en 1.7/1000 personas en un estudio de poblacidn.®? El estimativo de la prevalencia de
resistencia a los medicamentos en ETM-HS es mucho menor, .51-.66 por 1000 personas, con una
incidencia estimada de 3.1-3.4 por 100 000 personas por afio.%

Contexto clinico

La edad de inicio de las crisis suele ser en adolescentes y adultos jévenes, aunque se informa un
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inicio mds tardio o mas temprano. No hay predominio de género. Los antecedentes personales
y perinatales suelen ser normales. El examen neuroldgico es normal, aunque puede notarse
un movimiento facial reducido en el lado contralateral.® El antecedente de crisis febriles se
puede encontrar en la primera infancia,®®’ y las crisis febriles prolongadas en la infancia
pueden causar la EH.5>%8 E| neurodesarrollo estan dentro de los limites normales. Se reconoce
comorbilidad cognitiva, con déficits en la memoria verbal asociada a ETM-HS cuando se afecta el
I6bulo temporal mesial dominante (generalmente izquierdo) y déficits en la memoria visual
asociada con ETM-HS cuando se encuentra afectado el I6bulo temporal no dominante.

Curso de la enfermedad

La ETM-HS a menudo es resistente a los medicamentos. La cirugia de epilepsia en etiologias
especificas, puede transformar el resultado de crisis resistentes a los medicamentos en la
remision total de la epilepsia. El mejor resultado quirdrgico se observa cuando la anomalia
estructural esta bien definida en las imagenes.

Crisis

Las crisis focales con preservaciéon de la consciencia o con consciencia alterada, ocurren con
caracteristicas semiolégicas atribuibles a redes del |6bulo temporal mesial. Las crisis focales
conscientes pueden ser autondmicas (p. €j., una sensacion epigastrica ascendente, malestar
abdominal, nauseas, nauseas, palidez, sofoco, taquicardia), cognitivas (p. ej., déja vu, jamais vu),
emocionales (p. ej., miedo) o sensorial (p. ej., olfativas, gustativas). Las crisis focales con
preservacion de la consciencia pueden ser el Unico tipo de crisis iniciales y es posible que no se
reconozcan como crisis, asi que pueden ocurrir durante alglin tiempo antes de que se considere
el diagndstico de epilepsia. En las crisis focales con alteracién de la consciencia, generalmente
hay un arresto motor , automatismos que pueden ser orales (masticacion, chasquido de labios,
deglucion), vocal (habla, en ETM-HS no dominante), o gestuales. Los automatismos de miembros
superiores pueden ser unilaterales y puede lateralizar la crisis al hemisferio ipsilateral. Puede
desarrollarse distonia de miembros superiores contralaterales. Puede ocurrir una version
oculocefélica contralateral,®®’° aunque en algunos pacientes puede haber una versidn cefélica
ipsilateral inicial para luego girar al lado contralateral.” Se puede conservar el habla en crisis
de ETM-HS no dominante. Por el contrario, la afasia es comun en crisis de ETM-HS dominante.
Las crisis tienen una instauraciéon gradual y porlo general duran de 1 a 5 minutos, aunque las
crisis focales con preservacién de la consciencia pueden ser mds breves.Los pacientes pueden
experimentar confusion de varios minutos después de presentar las crisis focales con
compromiso de la consciencia. Las crisis pueden pasar de crisis focales a toénico- clénico
bilaterales, y pueden presentarse sacudidas clénicas y giro de la cabeza antes de la fase ténico-
clénico bilateral (siendo la expresién motora de la cara mas pronunciada, que la del brazo vy la
pierna).

Las crisis focales autondmicas, cognitivas, emocionales y sensoriales también pueden surgir en
otras redes cerebrales; sin embargo, los sintomas y signos de aparicidon durante la progresién de
las crisis y el periodo postictal son diferentes. Los siguientes sintomas y signos iniciales sugieren
el inicio de una crisis en redes distintas de las de la regiéon temporal mesial: molestias en la
garganta como aclaramiento, movimientos cldénicos o distdnicos, sintomas sensoriales
somaticos, actividad hipercinética, sintomas visuales, sintomas auditivos vy la risa.
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Electroencefalograma

El ritmo de fondo del EEG es normal o puede mostrar lentitud focal sobre la(s) regién(es)
temporal(es). El enlentecimiento focal puede ser favorecido por la hiperventilacién. La
anormalidad epileptiforme caracteristica temporal anterior o mesial temporal se incrementa a
menudo durante el suefio (Figura 3A). Puede estar presente la actividad delta ritmica temporal
intermitente .72 La actividad epileptiforme puede activarse ocasionalmente por
hiperventilaciéon.”® La actividad epileptiforme puede ser bilateral o independiente, o
bilateralmente sincrénica. El EEG ictal (Figura 3) comienza con actividad rapida
electrodecremental focal a bajo voltaje que reemplaza el ritmo de fondo normal del EEG. Luego
puede evolucionar a un ritmo alfa o theta frontotemporal, con o sin descargas de puntas o de
onda aguda onda lenta superpuestas. La aparicion de los sintomas o signos clinicos pueden
preceder a la aparicién del ritmo ictal en el EEG de superficie. El enlentecimiento postictal
ipsilateral es comun.

(A) (8)

FP1 - Avg roh o s L D At NN s A poA FPY - Flaryroms.

F3 - Avg retnnn >~ At e N NA PP o o, F - CAAN

€3 - Avg reb~mn . . S~ SIS R T Ju €3- Parans - ! Vo
P3 - Avg rot VA P o) HES ek GANHAEA
01 - Avg refrne A ~ A A ity A P Al s e S S : S
FP2 - Avg ret - - < s % T
c4-pa v
FA - Avg rof
CA - Avg ret . v
P4 - Avg rot o o b v
02 - Avg rot
F7 - Avg ret
T3 - Avg refm
15 - Avg refs
F8 - Avg rof”

T4 - Avg ot

16 - Avg ret “ v = 3
200wV
FZ - Avg rot i

LUE - RUE

FIGURA 3 Electroencefalograma en paciente de 53 afios con epilepsia del I6bulo temporal mesial con esclerosis del
hipocampo (lado izquierdo). (A) Interictal: Hay un enlentecimiento continuo polimorfo y una punta seguida de una
onda lenta en el electrodo F7 (montaje de referencia AVERAGE, somnolencia). (B) Ictal: el inicio de la crisis se
representa mediante la flecha (montaje bipolar longitudinal)

Imdgenes
La EH se caracteriza por una disminucion del volumen del hipocampo (mejor vista en la
resonancia cerebral en el corte coronal eco de gradiente o en secuencias ponderadas por Tl
en angulo recto con respecto a la eje largo del hipocampo), con aumento dela intensidad de la
sefial del hipocampo (mejor vista en las imagenes coronales de inversidn- recuperacidon
atenuadas por el liquido [FLAIR] y secuencias T2; Figura 4). Hasta el 15% de los pacientes puede
tener EH coexistente con otra anomalia estructural, como DCF o patologias adquiridas
("patologia dual")’*7; por lo tanto, estas lesiones se deben buscar con cuidado. El hallazgo de
DCF con EH en las clasificaciones de DCF de la ILAE, se clasifican como DCF tipo ll1a’%;las que se
asocian con una edad mds temprana de inicio de las crisis en la infancia, y por lo tanto justifican un
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cuidado adicional en la evaluaciéon prequirdrgica para determinar cudl lesién es la que
produce la epilepsia.

FIGURA 4 Imagenes en T2 en un plano coronal en angulo recto al eje largo del hipocampo que muestran un
aumento de sefial y pérdida de volumen en el hipocampo izquierdo (flecha)

Genética

La ETM-HS es predominantemente una patologia adquirida®; por lo tanto, los estudios genéticos
no suelen estar indicados. Las crisis prolongadas, incluidas las crisis febriles, pueden causar EH,;
por lo tanto, las epilepsias genéticas que se acompafiian de crisis febriles, especialmente si son
prolongadas, puede predisponer a un individuo al desarrollo de ETM-HS (por ejemplo, sindrome
de Dravet o epilepsia genética con crisis febriles plus; genes SCN1A o SCN1B). Encontrar uno de
estos genes puede provocar cambios en el tratamiento, que pueden mejorar el control de las
crisis (por ejemplo, considerar la posibilidad de agravamiento de las crisis por los MAC que
bloquean los canales de sodio). La identificacion de una etiologia genética no es necesariamente
una contraindicacidn para la cirugia de epilepsia en los pacientes farmacorresistentes, pero
requieren de un asesoramiento cuidadoso sobre la etiologia.”’

Diagndstico diferencial

e La encefalitis limbica viral (por ejemplo, herpesvirus) y autoinmune puede presentarse con
crisis con semiologia temporal, pero posteriormente los pacientes desarrollan una
encefalopatia subaguda.

e ETM debido a causas distintas a EH: los ejemplos incluyen DCF y causas genéticas (ver EFTM).

e Crisis extratemporales que se propagan a las redes del I6bulo temporal mesial, especialmente
desde la corteza orbitofrontal y la regién insular-opercular, pero también de los l6bulos
occipitales o parietales.

e Las crisis no epilépticas pueden ser dificiles de diferenciar de la ETM cuando las crisis no
progresan a un compromiso de la consciencia, o cuando presentan caracteristicas motoras,
ya gue el EEG de superficie puede ser normal durante las crisis focales sin compromiso de
la consciencia, y las anomalias incidentales del hipocampo (como la asimetria en el tamafio) no
son infrecuentes. Ademas se suma la ansiedad y los trastornos del estado de animo como
comorbilidades comunes en pacientes con ETM.
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TABLA 7 Criterios diagndsticos basicos para la epilepsia del I6bulo temporal con esclerosis hipocampal

Mandatorios

Crisis con preservacion de la
consciencia o con alteracién
de la consciencia con

Alertas®

Semiologia inicial referible a las redes
que no sean mesial temporales (por
ejemplo, molestia en la garganta,

Excluyentes

Crisis de inicio

Crisis semiologia inicial movimientos clénicos o distdnicos, generalizadas
referible a las redes del sintomas sensoriales somaticos,
I6bulo temporal mesial (ver  actividad hiperquinéticos, sintomas
texto) visuales, sintomas auditivos, risa)
Falta constante de anormalidad
epileptiforme temporal, a pesar de -
. Crisis
EEG repetidos .
registradas con
, . . . inicio
Anomalia epileptiforme generalizada .
generalizado
De gran amplitud, puntas
EEG & P 'P . EEG con
centrotemporales con dipolo .
. registros con
horizontal L
inicio en
, T . . regiones fuera
Anomalia epileptiforme interictal o d gll’b I
. el I16bulo
focal con lentitud por fuera de las
. ., temporal
regiones temporales o sobre la region
temporal posterior
Edad de inicio < 2 afios
Desarrollo al Discapacidad intelectual moderada a
inicio severa
Examen Hallazgos neuroldgicos focales como
L. hemiparesia (excluyendo asimetria
neurolégico .
facial)
Esclerosis del hipocampo
Imagenes (unilateral o bilateral) en

RM
Se requiere una RM que documente la esclerosis del hipocampo para el diagndstico.
No se requiere un EEG ictal para el diagnéstico.
Sindrome sin confirmacién de ayudas diagnosticas: en regiones con recursos limitados se requiere una
RM para confirmar el diagnéstico.

Abreviaciones: EEG, electroencefalograma; RM, resonancia magnética.
2 Los criterios de alerta estan ausentes en la gran mayoria de los casos, aunque rara vez se pueden ver. Su presencia
debe dar lugar ala precaucion en el diagnéstico del sindrome y se deben considerar otras condiciones.

2.4.2 | Sindrome de Rasmussen

El SR (anteriormente conocido como encefalitis de Rasmussen; (Tabla 8) es un trastorno que se
presenta en nifios, adolescentes y adultos jovenes. La atrofia hemisférica progresiva se observa
en las neuroimagenes. La causa de la atrofia es desconocida, y no se ha identificado ningln
anticuerpo causal. El liguido cefalorraquideo suele ser normal, pero puede mostrar una
pleocitosis leve, asi como proteinas ligeramente elevadas o bandas oligoclonales. Los pacientes
tienen crisis focales (generalmente crisis motoras, incluyendo epilepsia parcial continua), que
progresan con el tiempo en frecuencia y gravedad. La biopsia no es necesaria, pero si se realiza
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muestra inflamacién cortical multifocal, pérdida neuronal y gliosis confinadas a un hemisferio. El
SR se considera un sindrome epiléptico con una etiologia especifica, porque aunque la causa
de la atrofia hemisférica se desconoce, esta patologia en si, es la etiologia del sindrome
electro-clinico del SR.

Epidemiologia

EI SR es una enfermedad rara, con una incidencia de 1,7-2,4 por 10 millones de individuos.8%8!
Contexto clinico

La edad de inicio ocurre entre 1 a 10 afios (mediana = 6 afios). Las formas tardias de inicio, a
partir de la adolescencia o la edad adulta, comprenden aproximadamente el 10% de los casos.??
Ambos sexos se ven igualmente afectados. Los antecedentes personales y la historia perinatal
suelen ser normales; sin embargo, se han observado complicaciones del embarazo o alteraciones
perinatales, que fueron informadas en el 19% de los pacientes en una serie quirurgica
operados entre 1945 y 1987.8% En la presentacion inicial, los nifios tiene un neurodesarrollo
normal, con la evolucién de la enfermedad se instaurael deterioro cognitivo. El examen fisico
es normal al inicio de la enfermedad. En raras ocasiones, los nifios pueden presentar distonia
unilateral de las extremidades o coreoatetosis previa al inicio de las crisis. Con el tiempo, los
pacientes desarrollan una hemiparesia progresiva y pueden desarrollar hemianopsia. La
disfuncién del lenguaje adquirido se observa en los casos que afectan el hemisferio dominante.
La progresion del SR es mas lenta en pacientes con un inicio en la adolescencia o en la adultez, y
con déficits iniciales y finales menos severos, que en aquellos que inician en la infancia.8?84

Curso de la enfermedad

El SR se asocia con crisis frecuentes crisis farmacorresistentes y a un deterioro neuroldgico
progresivo (hemiparesia, hemianopsia homdnima, deterioro cognitivo). Se describen de
manera tipica tres etapas en el SR: una fase prodromica inicial (que dura de meses a afnos,
aunque mas corto en los niflos mas pequenos), con crisis poco frecuentes y hemiparesia leve;
una fase aguda(que dura de meses a afios, aunque mas corto en ninos mas pequefios), con una
frecuencia cadavez mayor de crisis, a veces con epilepsia parcial continua y con hemiparesia
progresiva, hemianopsia, deterioro cognitivo y del lenguaje (este ultimo si el compromiso es
del hemisferio dominante); y finalmente, una fase croénica, con hemiparesia estable
permanente y otras discapacidades neuroldgicas, y crisis continuas (aunque menos frecuentes
que en la etapa aguda).”® La cirugia de desconexion hemisférica o la hemisferectomia son los
Unicos tratamientos definitivos conocidos para las crisis, que pueden alterar el curso de esta
entidad.

Crisis

Las crisis focales, generalmente son crisis motoras, ocurren y pueden ser clinicamente sutiles al
inicio. En el SR de inicio infantil, las crisis son de tipo focal con preservacidon de la consciencia,
mientras que en el inicio en pacientes mayores, se presentan con mayor frecuencia crisis
focales con compromiso de la consciencia.®* Las manifestaciones clinicas motoras clinicas son
contralaterales al hemisferio afectado. De manera tipica, las crisis van en aumento de la
frecuencia durante
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semanas a meses y puede incluir epilepsia parcial continua, con contracciones continuas de un
lado del cuerpo, mds cominmente en la cara y la parte superior de una extremidad. Las crisis
focales pueden evolucionar a ténico-cldnicas bilaterales. También pueden ocurrir crisis atdnicas
focales. Las crisis pueden involucrar rapidamente las redes cerebrales bilaterales, y se pueden
observar crisis que parecen generalizadas.

Electroencefalograma

En el EEG el ritmo de fondo puede ser normal en la presentacion inicial, pero generalmente
muestra enlentecimiento de los ritmos normales y pérdida de la arquitectura del suefio en el
lado afectado. Con el tiempo, la asimetria del ritmo de fondo se vuelve mas destacada. La
anormalidad epileptiforme generalmente tiene su maxima expresidon sobre el hemisferio
afectado (Figura 5). Con el tiempo, se puede ver la anormalidad epileptiforme en el hemisferio
contralateral; lo que no excluye a un paciente de la evaluacidn quirurgica. La anormalidad
epileptiforme puede ser facilitada por el suefio. El EEG ictal muestra descargas ictales focales.
Las crisis pueden surgir de varios focos dentro del hemisferio afectado. La epilepsia parcial
continua a menudo no se acompana de un ritmo ictal claro en el EEG superficie.Con la atrofia del
hemisferio afectado, el EEG ictal puede mostrar asimetria con mayor énfasis de las crisis en el lado
contralateral. Sin embargo, también se ha notificado raramente un verdadero inicio de crisis
focales independiente en ambos hemisferios (RS "bilateral") (2% de los casos)’®.
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FIGURA 5 Nifia de 12 afios con sindrome de Rasmussen que afecta el hemisferio izquierdo, 18 meses después del
inicio de las crisis. a) El electroencefalograma interictal (montaje referencial) muestra una descarga de punta onda
de bajo voltaje en C3 (el cuadro muestra las puntas denotadas por flechas). (B) La resonancia magnética de inversion
recuperacion atenuada por liquido axial realizada a la misma edad muestra la hiperintensidad y atrofia en el area
motora suplementaria izquierda (cuadrado)

Imdgenes

La RM suele ser normal en la fase temprana de la enfermedad, aunque se ha reportado SR en
pacientes con DCF o con anomalias vasculares. 8 Se puede observar hiperintensidad en el
T2/FLAIR en la region insular. La atrofia ipsilateral de la cabeza del caudado es también un signo
imaginoldgico temprano (Figura 6). Con el tiempo, se observa atrofia progresiva del hemisferio
afectado, que comienza a menudo en la regién insular, con aumento del volumen del cuerno
temporal del ventriculo lateral y de la cisura de Silvio. 7°8® (Figura 7) La atrofia hemisférica
generalmente se observa dentro del primer afio de inicio y se correlaciona con la hemiparesia
progresiva.
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FIGURA 7 Imagen axial en T2 en el mismo

FIGURA 6 Imagen axial en T2 en un paciente con paciente (Figura 6) con Sindrome de Rasmussen, que
Sindrome de Rasmussen que muestra atrofia del muestra un aumento de la atrofia del hemisferio
caudado (flecha blanca) con pérdida sutil del volumen izquierdo a lo largo del tiempo (intervalo de 8 afios
de la regidn insular izquierda (flecha azul,evidente entre imdgenes)

aumento de los espacios entre los surcos)

Genética
Este trastorno no se considera genético en su etiologia.

Diagndstico diferencial

e Encefalitis autoinmune: es infrecuente en la encefalitis autoinmune que esté limitada a un
hemisferio y los sintomas psiquiatricos, cognitivos, conductuales y el trastorno del
movimiento, suelen preceder a las crisis.

e Trastornos mitocondriales: ejemplos son los trastornos relacionados con los defectos en la
polimerasa mitocondrial (POLG) y la encefalomiopatia mitocondrial con acidosis lactica y
episodios similares a los accidentes cerebrovasculares (MELAS).

e Anomalias estructurales hemisféricas (por ejemplo, vasculares, DCF tipo |): estas pueden
estar asociadas con crisis, hemiparesia y hemiatrofia en la resonancia magnética; sin
embargo, la disminucién progresiva sobre la funcién motora y cognitiva no se espera en el
transcurso del tiempo.

e Sindrome epiléptico de hemiconvulsidn-hemiplejia: la condicidn se caracteriza por una
convulsidn inicial prolongada, que luego es seguida inmediatamente por hemiparesia no
progresiva.
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TABLA 8 Criterios diagndsticos basicos para el Sindrome de Rassmusen

Mandatorios
Crisis focales/hemisféricas
gue a menudo aumenta

Alertas?
Inicio focal de forma
independiente en ambos

Excluyentes

Crisis de inicio

Crisis . s B} .
en frecuencia hemisferios (sélo el 2% de  generalizadas
durante semanas ameses SR es bilateral)
Enlentecimiento
hemisférico .
EEG . y Punta onda generalizada
anormalidad
epileptiforme
Edad de inicio Adolescencia o adultez
Desarrollo al Desarrollo anormal antes
inicio del inicio de las crisis
Hemiparesia presente al
inicio (si la hemiparesia es
Examen permaner)te y e§ta
. presente inmediatamente
neurolégico .
después del estado
epiléptico, considerar
EHH)
Ausencia de sefial
. ) . hiperintensa y/o .
Hemiatrofia progresiva P ) v/ Las imagenes muestran
. atrofia de la cabeza del ,
P (precoz atrofia de . sindrome de Sturge-
Imagenes caudado ipsilateral y/o

insula y cabeza del Weber

falta de sefal hiperintensa
caudado; ver texto) P

en T2/FLAIR de la
sustancia gris o blanca
Causa metabdlica de
epilepsia parcial continua
Otros estudios:
genética, etc. La condicién se debe a
encefalitis mediada por
anticuerpos encefalitis
Resistencia a los
medicamentos Déficits
neurolégicos progresivos
Se requiere una RM para el diagndstico
No se requiere un EEG ictal para el diagnéstico
Sindrome en evolucidn: Nifios con crisis hemisféricas, focales, farmacorresistentes, que aumentan
progresivamente en frecuencia, con déficits neuroldgicos progresivos, pero cuya RM permanece normal, y
donde se han excluido otras etiologias metabdlicas y autoinmunes, deben tener una alta sospecha de SR
emergente.
Sindrome sin confirmacién de ayudas diagndsticas: en regiones con recursos limitados, el SR se puede
diagnosticar sin EEG en un paciente con crisis focales de inicio hemisférico, que muestre la evolucion
clinica tipica, quecumpla con todos los demas requisitos clinicos obligatorios y excluyentes, y que no tenga
criterios de alerta. Sin embargo, se requiere de imagenes (TC o RM) para excluir otras causas.
Abreviaciones: TC, tomografia computarizada; EEG, electroencefalograma; FLAIR, imagenes de inversion

Descenlace a
largo plazo

recuperacion por atenuacion de fluido; EHH, Sindrome epiléptico de hemiconvulsion-hemiplejia; RM, resonancia
magnética; SR, sindrome de Rasmussen.

2 Los criterios de alerta estan ausentes en la gran mayoria de los casos, aunque rara vez se pueden ver. Su presencia
debe dar lugar ala precaucion en el diagnéstico del sindrome y se deben considerar otras condiciones.
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2.5 | Sindrome epiléptico generalizado y focal combinado con etiologia poligénica
2.5.1 | Epilepsia con crisis inducidas por la lectura

La ECIL (Tabla 9) es un sindrome epiléptico infrecuente combinado focal y generalizado,
caracterizado por crisis miocldnicas reflejas desencadenadas por la lectura, que afectan a los
musculos orofaciales. Si se continla con la lectura, puede ocurrir una crisis tonico-clénica
generalizada. Es necesario una anamnesis muy detallada como dato fundamental para el
diagndstico; al igual que tener el conocimiento de este sindrome. La provocacién de sintomas
poruna tarea especifica puede dar lugar a diagndsticos erréneos como crisis psicégenas no
epilépticas, tics o tartamudeo. Las crisis se inducen principalmente por la lectura, pero también
por otras tareas relacionadas con el lenguaje. El prondstico es favorable, ya que no se esperan
crisis espontaneas, las mismas responden al tratamiento y se pueden evitar a través de la
reduccion de la exposicién al estimulo desencadenante. En la mayoria de los pacientes, las crisis
requieren tratamiento a largo plazo, aunque algunos pacientes remiten en el tiempo.

Epidemiologia
Este es un sindrome epiléptico raro; por lo tanto, la verdadera incidencia es desconocida.

Contexto clinico

La edad de inicio suele ser al final de la adolescencia (mediana = 17,5 afios, rango 10—46 afios).8’
Se reconoce un predominio del género masculino (~2:1). 88 Los antecedentes personales y
perinatales son habitualmente normales. El desarrollo y la cognicién son tipicamente
normales. El examen neurolégico es normal.

Curso de la enfermedad

Debido a la rareza de este sindrome (solo informes de casos), poco se sabe de su curso. El
prondstico generalmente se considera favorable, con una buena respuesta a los MAC, que ha
sido descrito en la literatura. El potencial de remisiédn ocurre en una minoria de pacientes a través
de los afos. El evitar la exposicién al estimulo desencadenante puede ser exitosa en la reduccién
de crisis; sin embargo, limitar la lectura puede resultar en restricciones en las oportunidades de
educacién, empleo, estilo de vida, e incluso para la practica religiosa.?’

Crisis

Se producen crisis con mioclonias de baja amplitud, que afectan principalmente los musculos
masticatorios, orales y periorales (mandibula, labio, lengua). Estos pueden causar una sensacidon
de click, tartamudeo, o alteracidn de la articulacién del lenguaje.®® El tiempo entre la lectura hasta
el inicio de la crisis varia de paciente a paciente, e incluso en el mismo paciente. & Si el paciente
continda leyendo después de que aparece el mioclono, este se puede incrementar en severidad,
extenderse al troncoy a los musculos de las extremidades, y pueden llegar a un compromiso de
la consciencia, o puede emerger una crisis ténico -cldnica. Las sacudidas miocldénicas
orofaciales se pueden precipitar no solo por la lectura, sino también por otras tareas del
lenguaje en el mismo paciente como el hablar en un estado de tensién o discusién
argumentativa (crisis
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inducidas por el lenguaje), al escribir, o al tomar decisiones complejas.”°! Se han observado crisis
miocldnicas de las manos al escribir. En un paciente individual, el disparador puede ser especifico;
por ejemplo, las crisis pueden ocurrir cuando se lee en silencio pero no cuando se lee en voz
alta,®? al leer un idioma especifico pero no matematicas,®® al leer musica, o al leer un idioma pero
no otro.?? Se ha descrito que una minoria de pacientes con ECIL tiene la coexistencia de crisis
oculares y visuales como manifestaciones ictales (p. ej., parpadeo, dificultad con la fijacién de los
ojos, nistagmus, alucinaciones visuales complejas)®”°! o raras mioclonias espontaneas.?’

Electroencefalograma

El ritmo de fondo del EEG es normal. No se observan anormalidades epileptiforme interictales,
aunque estas se pueden facilitar durante el suefio o al despertar. Las crisis miocldnicas se
acompanan de descargas breves de puntas, ondas agudas, espiga- onda o punta onda-onda,
que pueden ser de bajo voltaje (ver Figura 8). Aproximadamente el 75% de los casos muestran
descargas ictales generalizadas, y aproximadamente el 25% tienen descargas bilaterales, pero
de tipo asimétricoo unilaterales (lateralizando al hemisferio dominante en todos; 10% tienen
descargas focales temporoparietales).®’” Los hallazgos electroencefalograficos pueden ser
dificiles de distinguir de los artefactos miogénicos acompanantes. Las caracteristicas de las
crisis pueden ser dificiles de apreciar en el video, debido a la sutil naturaleza de las mioclonias
orofaciales y a la limitada vision de la resolucidn de los rasgos faciales durante el video-EEG.
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FIGURA 8 Mujer de 42 afios con epilepsia con crisis inducidas por la lectura a partir de los 18 afos de edad. El
electroencefalograma muestra (A) espigas con mioclonia bilateral perioral, seguidas de un espiga onda bilateral; y
(B) descargas generalizadas de espigas ondas de 3 a 6 Hz sin crisis (no se observé asimetria consistente de las
descargas de espigas y ondas a lo largo del registro del EEG)

Imdgenes
En la mayoria de los casos la neuroimagen es normal. Si hay caracteristicas atipicas en la
presentacidnclinica, se debe considerar realizar neuroimagenes para excluir una etiologia estructural.

Genética
Se encuentra en los pacientes con ECIL, un antecedente familiar positivo de epilepsia en un 20%
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-40%, por lo general con uno de los sindromes de EGI o de EGG.8”°1Esto se considera que
muestra una fuerte contribucién genética entre los sindromes.8®

Diagndsticos diferenciales

e Tartamudeo no epiléptico: el tartamudeo no epiléptico se caracteriza por repeticiones
involuntarias, prolongaciones de sonidos, silabas, palabras o frases, asi como pausas
silenciosas involuntarias, durante las cuales la persona que tartamudea es incapaz de
producir sonidos.

e EMIJ: en ECIL, el mioclono esta relacionado siempre o casi siempre (es decir, en un 80%—
90%) relacionado con la lectura o el lenguaje;®®°® el mioclono estd localizado en la
mandibula, y no ocurre predominantemente en la mafiana.?” En la EMJ, el mioclono ocurre
espontaneamente, afectando a las extremidades superiores, siendo mas frecuente en las
mafianas, y con una respuesta fotoparoxistica en el EEG (aunque se ha reconocido la
induccidon cognitiva por praxis—al pensar o en la toma de decisiones).®*

e Las crisis focales en las redes occipitotemporales rara vez pueden ser inducidas por la lectura,
pero no presentan mioclonias orofaciales.®

TABLA 9 Criterios diagndsticos basicos para la epilepsia con crisis inducidas por la lectura

Mandatorios Alertas? Excluyentes
Crisis miocldnicas
reflejas que afectan . s Todos los demas tipos de
, . Sacudidas miocldnicas L. ..
musculos orofaciales . crisis, excepto las crisis
.. . prominentes .. L.
Crisis activados por tareas tdénico-cldnico

. que afectan las .
relacionadas con la . . generalizadas
. extremidades superiores
lectura/lenguaje

Enlentecimiento del
ritmo de fondo,
excluyendo la fase
EEG postictal de una crisis
ténico-clénico
generalizada

Edad de inicio > 20 afos
Desarrollo al inicio Normal
Examen neurolégico  Normal
Imagenes Normal

Se requiere una RM para el diagndstico para excluir otras causas estructurales.

No se requiere un EEG ictal para el diagndstico; sin embargo, la observacion durante la lectura (ya sea
directamente o por video) es muy recomendable, ya que muestra el mioclono caracteristico que afecta a
los musculos orofaciales.

Sindrome sin confirmacion de ayudas diagndsticas: en regiones con recursos limitados, este sindrome se
puede diagnosticar en nifos y adultos que cumplen con todos los criterios obligatorios y no tener tipos de
crisis excluyentes.

Abreviaciones: EEG, electroencefalograma; RM, resonancia magnética.
2 Los criterios de alerta estan ausentes en la gran mayoria de los casos, aunque rara vez se pueden ver. Su presencia
debe dar lugar ala precaucion en el diagnéstico del sindrome y se deben considerar otras condiciones.
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¢QUE ES UNA CRISIS REFLEJA?
Una CRISIS refleja es una crisis que siempre
0 casi consistentemente se provoca por un

estimulo especifico, que puede ser
sensorial, sensoriomotor, o cognitivo. El
estimulo puede ser ‘"elemental" (por

ejemplo, luz, eliminacion de la fijacion
visual, tacto), o "complejo" (por ejemplo,
cepillado de dientes, comer), o cognitivo
(por ejemplo, leer, calcular, pensar,
escuchar musica). Tal estimulo tendra una
alta probabilidad de provocar una crisis, en
contraste con un estimulo que puede
facilitar la anomalia epileptiforme (como
respuestas fotoparoxisticas en el EEG) o
provocar una crisis, pero no de manera
constante.

¢SON LAS EPILEPSIAS CON CRISIS REFLEJAS SINDROMES
DE EPILEPSIA?

El Grupo de Trabajo considerd si las condiciones distintas
a la ECIL, en los que se presentan crisis reflejas, podrian
ser considerados sindromes epilépticos. Aunque los
pacientes con estas condiciones tienen en comun un
estimulo especifico que desencadena sus crisis, su
caracteristicas electro-clinicas, etiologias y prondstico
son diversos. Por lo tanto, el Grupo de Trabajo decidié no
incluir estas condiciones como sindromes de epilepsia en
el momento actual. La fotosensibilidad es una
caracteristica comun de muchas personas con epilepsiay
el Grupo de Trabajo concluyd que los trastornos
asociados con la fotosensibilidad eran demasiado
diversos, cuando se intentaban agrupar, como para
satisfacer los criterios de un sindrome epiléptico.

2.6 | Sindromes epilépticos con encefalopatia del desarrollo (ED) y/o epiléptica(EE) y
epilepsia condeterioro neurolégico progresivo

El término "ED" se aplica cuando inicia una condicién, que se manifiesta con deterioro cognitivo,
neurolégico o psiquiatrico, estancamiento o regresion, debidos directamente a la etiologia
subyacente. Por el contrario, una EE se presenta cuando la encefalopatia es causada por la
actividad epiléptica. El término "encefalopatia epiléptica y del desarrollo" (EED) se utiliza cuando
ambos factores contribuyen a la condicién. . El término "ED" puede ser dificil de aplicar en una
persona mayor, gue ha completado con normalidad todo el desarrollo. Para hacer frente a esta
situacion, el Equipo de Trabajo propone el término "deterioro neuroldégico progresivo" en lugar
de ED, para aquellos pacientes que desarrollan un deterioro cognitivo, neurolégico o psiquiatrico
debido directamente a una etiologia subyacente. En esta seccidon del documento, discutimos las
EMP, que, dependiendo de la etiologia y la edad de inicio, se puede tratar de un sindrome
epiléptico con EED o de un sindrome epiléptico con deterioro neurolégico progresivo.
Dependiendo de la edad de inicio, el sindrome epiléptico con etiologia especifica, SR, (discutido
anteriormente), también se considera como un sindrome epiléptico con EED o con deterioro
neurolégico progresivo. SERIF puede iniciar a diferentes edades, pero es raro en adultos; se
discute en un articulo separado sobre los sindromes epilépticos que comienzan en la infancia.?

2.6.1 | Epilepsias mioclénicas progresivas

El sindrome de las EMP (Tabla 10) es raro y es causado por un grupo heterogéneo de etiologias
genéticas subyacentes. Se reconoce en presencia de (1) mioclonias, (2) deterioro motor y
cognitivo progresivo, (3) signos sensoriales y cerebelosos y (4) enlentecimiento del ritmo de
fondo en el EEG%® y que (5) aparece en un individuo con normalidad previa en su desarrollo y
cognicién. La fotosensibilidad es una caracteristica comun de muchas etiologias de las EMP.
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Puede haber antecedentes familiares con herencia autosémica recesiva en la mayoria de los
casos, aunque también puede ser esporddica. La prevalencia varia de una regién a otra, con una
mayor prevalencia en regiones aisladas o en culturas que favorecen a la consanguinidad. Por
lo tanto indagar el origen geografico y étnico del paciente puede ser importante para el
diagndstico de la causa genética subyacente.

Las siguientes entidades representan la mayoria de las EMP: enfermedad de Unverricht-
Lundborg (EUL), enfermedad de Lafora, lipofuscinosis neuronal ceroide (LNC), trastornos
mitocondriales (epilepsia mioclénica con fibras rojas rasgadas, trastornos relacionados con POLG,
MELAS), y sialidosis. Tres de ellas se analizan mas a fondo en este documento y se resumen en la
Tabla 11. Con menos frecuencia, se identifican las siguientes entidades: atrofia dentadorubro —
palidosilviana, enfermedad de Huntington juvenil, sindrome de mioclonus de accién y falla renal,
distrofia neuroaxonal juvenil, neurodegeneracidn asociado a la pantotenato cinasa, enfermedad
de cuerpos de inclusién de neuroserpina, leucoencefalopatia con sustancia blanca evanescente,
enfermedad de Alzheimer de inicio temprano, variantes patogénicas de GOSR2, epilepsia
miocldnica en sindrome de Down, gangliosidosis GM2, deficiencia de tetrahidrobiopterina,
enfermedad de Gaucher neuronopatica no-infantil, enfermedad de Niemann-Pick tipo C y
enfermedad celiaca. Se requieren pruebas genéticas para la mayoria de estas entidades para
confirmar el diagndstico clinico e identificar la etiologia. Se pueden utilizar pruebas histolégicas
o bioquimicas para apoyar el diagndstico en circunstancias especificas (por ejemplo, cuerpos de
Lafora en las células del conducto sudorifero, fibras rojas rasgadas en biopsia muscular).

TABLA 10 Criterios diagndsticos basicos para las epilepsias mioclénicas progresivas

Mandatorios Alertas? Excluyentes
Crisis Crisis miocldnicas
Anormalidad
epileptiforme focal

EEG Punta/polipunta-onda generalizadas e, dteETe
la occipital

Edad de inicio 2 a 50 afos > 20 afos

Desarrollo al inicio Normal al inicio

Examen neuroldgico Normal al inicio

Deterioro neurocognitivo progresivo
(en algunos casos la observacion a lo
largo del tiempo es necesaria para
distinguir EMP de EM))
Imagenes Normal al inicio
Empeoramiento progresivo del
mioclono, de las crisis miocldnicas y
ténico-clonico generalizadas, declive
cognitivo, signos cerebelosos
Progresion de la progresivos
enfermedad

Comorbilidades

Deterioro EEG con enlentecimiento
progresivo del ritmo de fondo y/o
aumento de la anomalia
epileptiforme
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No se requiere una RM para el diagnédstico, pero a menudo se realiza para evaluar la etiologia subyacente.
No se requiere un EEG ictal para el diagnéstico.
Sindrome sin confirmacién de laboratorio: en regiones con recursos limitados, se puede sospechar la EMP
en personas que cumplen con requisitos obligatorios y los criterios de exclusion, no tengan alertas, y que
presenten un empeoramiento progresivo de las crisis mioclénicas y de las funciones neuroldgicas y

cognitivas.

Abreviaciones: EEG, electroencefalograma; RM, resonancia magnética; EMP, Epilepsia mioclénica progresiva; EMJ,

Epilepsia miocldnica juvenil.

2 Los criterios de alerta estan ausentes en la gran mayoria de los casos, aunque rara vez se pueden ver. Su presencia

debe dar lugar ala precaucion en el diagndstico del sindrome y se deben considerar otras condiciones.

Tabla 11 Caracteristicas clave de las etiologias de las epilepsias mioclénicas progresivas discutidas en este articulo

Tipo de Edad de Progresion Diagnéstico
EMP inicio g J
7213 Deterioro cognitivo y motor Las variaciones de expansion de cistatina B
EUL o lento con estabilizacion en la (EMP1) representan ~90% de los casos en
afios
edad adulta todo el mundo
Deterioro rapido y temprano
cognitivo, visual y motor; Variante del gen patégeno de laforina
fatalidad una década (EMP2A) en el 70%, variante del gen
EL 6a19 después del inicio patégeno de malina (EMP2B) en el 27%, no se
anos aproximadamente; crisis encontro variante patdgena en el 3%; cuerpos
focales con sintomas visuales de Lafora se observan en las células de los
son una caracteristica conductos sudoriparos u otros tejidos
temprana
. . Variantes del gen patdgeno CLN2/TPP1; TPP1
Retraso inicial del habla y crisis, g P g (L /
. . reduce la actividad enzimatica; EEG puede
posteriormente deterioro en la L
. . mostrar una respuesta fotoparoxistica a
2a4 cogniciéon y en habilidades . .
LNC2 N . frecuencias bajas (1-3 Hz); cuerpos
afos motoras, y luego pérdida de la o . .
. curvilineos perfil de acumulacién de
visionalos 4 a6 lipofuscina en tejidos (p. €j., piel) o en
afios de edad ipotu ) P-€). P
linfocitos
Pérdida de la vision
rapidamente progresiva, con Variantes del gen patégeno CLN3; perfil de
4310 degeneracion macular, atrofia huellas dactilares de acumulacion de
LNC3 N . L . . .. .
anos Optica £ retinitis pigmentosa; lipofuscina en tejido (p. ej., piel) o en
supervivencia: adolescencia linfocitos; los linfocitos se vacuolan
tardia a los 30 afios
Variantes del gen patdgeno CLN6 (también se
LNCde . . . .
inicio 11250 Desarrollo lento de demenciay  han informado variantes patégenas en CTSD,
~ ataxia; no se espera PPT1, CLN3, CLN5, CTSF, y GRN); inclusiones
adulto afios . . . . . . i
(tipo A) discapacidad visual. de tipo mixto (huella dactilar, curvilinea,

rectilinea) en tejido (p. €j., piel) o linfocitos

Abreviaciones: TPP1, tripeptidil-peptidase 1; EMP, epilepsia miocldnica progresiva; RM, resonancia magnética;
EUL, Enfermedad de Unverricht—Lundborg; EL, Enfermedad de Lafora; LNC, lipofuscinosis neuronal ceroidea; EEG,
electroencefalograma.

Enfermedad de Unverricht—Lundborg
También conocida como epilepsia mioclonica progresiva 1 o epilepsia miocldnica del Bdltico Esta es
la causa mas frecuente de EMP en todo el mundo y se asocia con un fenotipo menos severo

que el observado en otras EMP.?” La mayoria de los casos son provenientes de las regiones
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escandinavaso balticas de Europa, o en Africa septentrional. La prevalencia puede ser tan alta como
1:20000 en Finlandia®®. La gravedad de la afeccién y, por lo tanto la esperanza de vida varia
ampliamente.’”®° La EUL comienza antes de los 18 afios de edad, tipicamente entre los 7 a 13 afios
de edad,®® se manifiesta con crisis tonico—clénicas o miocldnicas; y pueden ocurrir crisis deausencia.
Las mioclonias se pueden inducir por estimulacion tactil o fética, y suelen ser mds marcadas al
despertar. Se pueden incrementar de manera significativa con la fenitoina.'® Se observa la progresién
de la enfermedad durante la adolescencia, generalmente comenzando en los primeros 6 anos
después del inicio de las crisis, con empeoramiento de las mioclonias, aparicidon de ataxia y de un
deterioro cognitivo leve. La condicion tiende a estabilizarse en la edad adulta temprana, con un
minimo o ausencia de deterioro cognitivo adicional; incluso las mioclonias y la ataxia pueden
mejorar. El ritmo de fondo del EEG puede ser normal al inicio; suele aparecer un enlentecimiento
progresivo del ritmo de fondo con el paso del tiempo. La estimulacidn fética facilita las descargas
de punta-onda en la mayoria de los casos °¢, lo que se observa de forma temprana en la condicién.
Se observan puntas generalizadas y polipunta-onda generalizadas interictales. El EEG durante las
crisis mioclénicas muestra polipunta-onda generalizada. La resonancia magnética suele ser normal
en las primeras etapas de la afeccion; mds tarde se puede observar atrofia leve. Una variacién de la
expansion repetida en el gen de lacistatina B (CSTB, EMP1), representa aproximadamente el 90% de los
casos en todo el mundo; la herencia es autosémica recesiva. El tipo de variante patégena puede
relacionarse con la gravedad clinica.®
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FIGURA 9 Registro poligrafico en un nifio de 16 afios con enfermedad de Unverricht-Lundborg. (A) En el estado de
vigilia, se observan abundantes ritmos rapidos (debido a las benzodiazepinas) y descargas bilaterales de espigas y
ondas agudas; en el electromiograma (EMG), hay rafagas de actividad miocldnica sin descarga electroencefalografica
simultanea. . (B) En la etapa 2 del suefio, las descargas de polipunta se ven con un predominio anterior y sin actividad
miocldnica en la EMG. I.Ext./D.Ext., extensores del brazo izquierdo/derecho; I.Flex./D.Flex., brazo izquierdo/derecho
Flexores; I.Cuadr.Fem., cuadriceps femoral izquierdo; D.Delt., deltoides derecho

Enfermedad de Lafora

También conocida como enfermedad de cuerpos de inclusion de Lafora, epilepsia miocldnica
progresiva 2A y 2B. La enfermedad de Lafora es mas prevalente en el sur de Europa, el norte de
Africa y el centro y el sur de Asia.'®! El trastorno suele ser fatal aproximadamente 10 afios
después de su inicio; sin embargo, también se ha descrito una forma lentamente progresiva.'°? Este
subtipo de EMP comienza entre los 6 y los 19 afnos de edad, tipicamente entre los 14 a 15 afos, con
deterioro cognitivo, signos cerebelosos (ataxia, incoordinacién), pérdida de la vision, crisis
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mioclénicas y crisis ténico-clénico generalizadas. Una manifestacién temprana caracteristica son las
crisis focales con sintomas visuales (ceguera transitoria, fenomenos visuales simples o alucinaciones
visuales).’®? Las crisis miocldnicas empeoran gradualmente y se vuelven intratables, y continda el
declive progresivo de las funciones cognitivas. A los 10 afos del inicio, los individuos afectados tienen
mioclonias casi continlas asociadas a crisis de ausencia, frecuentes crisis ténico-clonicas
generalizadas y demencia profunda o se encuentran en un estado vegetativo. Al inicio, el EEG tiene
un ritmo de fondo normal, con descargas de punta-onda o polipunta interictales, que se activan con
la estimulacién fética a bajas frecuencias. En contraste con la EMJ, la anormalidad epileptiforme
generalizada no se activa durante el suefio,’*! aunque se puede apreciar actividad epileptiforme focal
en las regiones posteriores.'®® Con el tiempo, el ritmo de fondo del EEG se vuelve mas lento, vy la
anomalia epileptiforme aumenta en frecuencia y puede tener énfasis en las regiones posteriores
(Figura 10). Los pacientes con enfermedad de Lafora pueden desarrollar mioclonias erraticas sin
correlacién en el EEG, una diferencia adicional con respecto a la EMJ. La resonancia magnética
suele ser normal, pero la espectroscopia de la resonancia magnética puede mostrar una reduccién
significativa de la tasa de N-acetilaspartato/creatina en la corteza frontal, los ganglios basales y los
hemisferios cerebelosos.’®* La tomografia por emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa puede
mostrar areas extensas de disminucién del metabolismo de la glucosa, cuya gravedad puede
correlacionarse con la etapa de enfermedad.’® Se encuentran las variantes génicas patogénicas en
EPM2A (laforina) y EPM2B (malin) en el 70% vy 27% de los casos, respectivamente, y no se encuentra
una variante patogénica en el 3% de los casos.’®® Los cuerpos de Lafora (acumulacién de glicégeno;
Figura 11) se ven en las células de los conductos sudoriparos y en otros tejidos.'”’Este hallazgo hace
una diferencia con la EUL en presencia de un deterioro cognitivo temprano yprogresion rapida de la
EMP.

FIGURA 10 Electroencefalograma en una mujer adulta

con enfermedad de Lafora, que muestra puntas de FIGURA 11 Biopsia axilar de piel de un paciente con

baja amplitud en las regiones posteriores (ejemplos enfermedad de Lafora. Laimagen se toma de las células

subrayados) de la gladndula apocrina bajo microscopia de luz. Se
observa intenso material dcido-Schiff positivo (cuerpos
de Lafora) dispersos aleatoriamente en el citoplasma
de varias células (circulos)
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LNC

También conocida como enfermedad de Batten, lipofuscinosis ceroidea. Las LNC son un grupo de
trastornos neurodegenerativos de almacenamiento lisosomal, que resultan de una acumulacidn
excesiva de lipopigmentos (lipofuscina). Originalmente se clasificaban por la edad de inicio: la
forma de inicio infantil ("forma finlandesa"; no es una EMP), la forma de inicio infantil tardia, la
forma de inicio juvenil y la forma de inicio en adultos. Con la identificacién de las variantes génicas
causales, se clasifican la LNC segun el gen patdégeno subyacente y la edad de inicio. A la fecha,
mads de una docena de enfermedades genéticamente distintas han sido identificadas.%1%° E|
diagndstico se basa en las pruebas genéticas y en algunos casos con ensayos de actividad
enzimatica. La microscopia electrdnica de linfocitos o de otros tejidos puede ser util para la
identificacion de presentaciones no cldsicas. Los LNC mas frecuentes son:

« Lipofuscinosis neuronal ceroidea tipo 2 (CLN2; previamente conocida como NCL tipo 2, la
forma clasica de inicio infantil tardio NCL, enfermedad de Jansky-Bielschowsky). Esta es la
LNC mds prevalente y se ha informado en diferentes grupos étnicos.'1%!! Con la aparicién de
epilepsia, en un nino de 2 a 4 afios de edad, con el antecedente de retraso temprano del
lenguaje, se debe considerar precozmente la posibilidad de LNC2. Pueden ocurrir multiples
tipos de crisis, incluyendo crisis febriles, ténico-clénico generalizadas, ausencias, mioclonias,
atdnicas y crisis focales (con o sin componente motor bilateral). Las crisis miocldnicas pueden
no estar presentes al inicio. Se reconoce a menudo el retraso en el desarrollo del lenguaje
antes del inicio de las crisis. La progresion de la enfermedad suele ser rdpida, con pérdida de
movilidad y del lenguaje a la edad de 4 a 5 afos. En los siguientes afios hay un mayor
deterioro con pérdida progresiva de la visidn. Los pacientes mueren entre las edades de 8 y
12 aflos. El EEG puede mostrar una respuesta fotoparoxistica a bajas frecuencias de
estimulacion con flash (1-3 Hz; Figura 12)112; las descargas de punta onda se bloquean con
el estimulo fético con el tiempo. La resonancia magnética muestra alteracion de la seial de
la sustancia blanca posterior o atrofia cerebelosa. El diagndéstico precoz es importante en la
enfermedad de LNC2, porque el tratamiento de reemplazo enzimdtico estd disponible,
logrando retrasar el deterioro motor y del lenguaje.'*® La LNC2 es causada por variantes
génicas patogénicas en el gen de la tripeptidil-peptidasa 1 (TPP1), resultando en la deficiencia
de la enzima TPP1y su posterior acumulaciéon de lipopigmentos (lipofuscina) en las neuronas
y otros tejidos Las variantes de LNC de inicio infantil tardio también pueden ser causadas por
variantes génicas patogénicas en CLN1, CLN5, CLN6, CLN7, CLN8 y CTSD.108109

« LNC3 (anteriormente conocido como LNC tipo 3, LNC juvenil clasica, enfermedad de Batten o
enfermedad de Spielmeyer-Vogt-Sjogren. Es frecuente en Escandinavia (cerca del 1% se los
suecos portan el gen)®®, pero es rara en otras regiones. Esta LNC es clinicamente similar a la
forma infantil tardia, pero la edad de inicio es posterior (4 al0 afios), y el tiempo de
supervivencia es mas largo (13 a 30 afos). La pérdida visual es rapidamente progresiva, con
degeneracion macular, atrofia dptica y retinitis pigmentosa.!'* Esta forma se debe a variantes
patogénicas del gen CLN3. La proteina mutante de la LNC3 conserva una funcién residual, lo
gue explica por qué esta forma de LNC muestra un inicio mas tardio y manifestaciones clinicas
menos graves en comparacién con otras formas de LNC. ' algunas variantes de LNC juvenil
también pueden ser causadas variantes patogénicas en los genes CLN1, CLN2, CLN9 y
ATP13A2.108109
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e LNC de inicio en adultos. Esta LNC (anteriormente conocida como enfermedad de Kufs) es
rara y aparece como una condicion esporadica. Se presenta de dos formas: la tipo A tiene una
EMP como presentacion inicial con posterior desarrollo de demencia y ataxia, y la tipo B (no
es una EMP) los PME) se caracteriza por demencia y sintomas cerebelosos u otros sintomas
motores extrapiramidales. No se espera discapacidad visual. La edad de inicio ocurre entre
11 a 50 afios, tipicamente 30 afios.!'® El prondstico es pobre, con muerte aproximadamente
10 anos después del inicio. El material de depdsito de los lipopigmentos tiene diferentes
patrones ultraestructurales con combinaciones de perfiles mixtos de "granular", "curvilineos"
y "huellas dactilares" (Figura 13). Esta LNC es causada por variantes patogénicas en el gen
LNC 6.1 Las variantes de LNC de inicio en adultos también pueden ser causadas por variantes
de genes patogénicos en genes CTSD, CLN1, CLN3, CLN5, CLN6, CTSF y GRN. 108109

=
FIGURA 13 Cuerpos tipicos de |ncIu5|on en
\ \’ ] Wbt "hyellas dactilares” (flechas) en un paciente
con lipofuscinosis neuronal ceroidea de inicio

Photic on at 1Hz (arrows) Photic off

FIGURA 12 Electroencefalograma que muestra una respuesta adulto, observado a través de microscopia
fotoparoxistica a la estimulacion fética a baja frecuencia de 1-  electrdnica de una biopsia de piel

Hz (aplicada en el momento de las flechas en la imagen) en un

nifo de 3 afiosy 9 meses de edad con enfermedad de

lipofuscinosis neuronal

ceroidea tipo 2

3 | DISCUSION

Aunque no todas las personas con epilepsia pueden caracterizarse en un sindrome epiléptico,
su identificacidn puede proporcionar una guia importante en la investigacion de la etiologia,
manejo y prondstico. El diagndéstico del sindrome se basa predominantemente en la
presentacidon electro-clinica con tipos de crisis en contextos clinicos y patrones
electroencefalogréficos interictales especificos. En la era moderna, la fenotipificacion clinica se ha
mejorado mediante el uso del video casero de las crisis , lo que permite a los médicos acceder a
los detalles de la semiologia de las crisis, que a menudo complementa o es superior al video
obtenido durante un video-EEG. 8 Los médicos pueden orientar las maniobras de favorecimiento
del EEG (despierto con estimulacion fética, dormido, prolongado, toda la noche o con grabacion
poligrafica simultanea) que ayudan a confirmar la informacién especifica del sindrome epiléptico.
Con la identificacidon del sindrome de epilepsia se presume la etiologia probable; el diagndstico
de un sindrome permite a los médicos sacar el mayor rendimiento y la mayor rentabilidad de los
exdmenes paraclinicos para obtener un diagndstico etiolégico, limitando la incomodidad y el
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riesgo para el paciente. El indagar sobre los antecedentes familiares del individuo afectado
(incluidos los estudios clinicos, EEG y de imdgenes), asi como el fenotipo de cada miembro
afectado, es esencial para el diagndstico de varios sindromes de epilepsia focal que se presentan
a una edad variable. Lo anterior mejora la evaluacién de la patogenicidad de variantes génicas
identificadas durante la investigaciéon gendmica, que se utiliza cada vez mas en la era actual.

Identificar un sindrome también puede dar informacién sobre las decisiones de terapia. La
remision de la epilepsia se puede esperar en la mayoria de los pacientes con EOVN y ELOF. Un
paciente con EMJ puede tener un agravamiento de su epilepsia, imitando una EMP, cuando se
trata con bloqueadores de los canales de sodio (como la carbamazepina).! Las crisis en la EMP
pueden agravarse significativamente por los bloqueadores de canales de sodio (como la
fenitoina).1® Aunque aparentemente son una epilepsia focal, raras veces los pacientes con ETM-
HS se agravan de su epilepsia con bloqueadores de canales de sodio, si tienen una canalopatia
de sodio concomitante. Ademas, para los sindromes de epilepsia focal (EHS, EFTM, EFFFV, EEP,
ETM-HS, y RS), la cirugia de epilepsia puede ser eficaz si las crisis no responden a los MAC. Esto
incluye una etiologia genética-estructural subyacente (especificamente genes mamiferos de
rapamicina [mTOR] como TSC1, TSC2, DEPDC5, NPRL2 y NPRL3); pero la cirugia de epilepsia no
se ha asociado con libertad de crisis en el sindrome de Dravet asociado a ETM-HS. 7/ De esta
manera, tanto el sindrome como la etiologia son importantes para personalizar el tratamiento y
el asesoramiento sobre la opcidn de cirugia y el probable resultado quirdrgico. No obstante el
reconocimiento de epilepsias ligadas a autoinmunidad,'!® diferente a la ER, es importante, ya que
su pronta identificacidon permite un tratamiento precoz con mejores resultados cognitivos; la
literatura sobre estas epilepsias (diferentes a las crisis agudas o provocadas abruptamente por
enfermedades autoinmunes) es cada dia mayor. Los autores reconocen que algunos anticuerpos
especificos asociados con autoinmunidad en epilepsias, pueden cumplir los criterios de una
etiologia especifica para un sindrome epiléptico y que el trabajo futuro desarrollara las
definiciones para tales sindromes.

Afortunadamente, los sindromes epilépticos con EED y los sindromes de epilepsia con deterioro
neurolégico progresivo que se presentan a una edad variable son raros, especificamente SERIF,
SR y las EMP. En estos sindromes, la funcidn cognitiva y el deterioro neuroldgico estan casi
indefectiblemente presentes. Las opciones terapéuticas son limitadas para estos sindromes; por
ejemplo, desconexion hemisférica en SR, que aunque resuelve la epilepsia, resulta en un déficit
neurolégico hemisférico permanente. Las opciones terapéuticas son limitadas para muchas EMP,
aunqgue recientemente el reemplazo enzimdatico esta disponible para LNC2.13 Existe una gran
necesidad de mejores terapias para estos trastornos, y su identificacién es fundamental para
facilitar que los pacientes sean incluidos en los ensayos clinicos.

Las definiciones de los sindromes epilépticos proporcionadas en este articulo requeriran
validacidon en estudios longitudinales y pueden refinarse aln mds a medida que se publiquen
nuevos datos con el tiempo. Histéricamente, los sindromes epilépticos evolucionaron a partir de
pacientes (y familias) qgue se agrupaban en presentaciones electro-clinicas definidas
empiricamente, y luego los datos de investigaciones de esas cohortes, describieron su fenotipo
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(clinico, EEG, imagenologia) y las etiologias asociadas. Este enfoque pasado ha influido
fuertemente en la caracterizacidn temprana de los sindromes epilépticos. Con el paso del
tiempo, y con los aportes de la investigacion genética, el espectro fenotipico para algunos
sindromes se ha expandido y los sindromes epilépticos con etiologia especifica se estan
caracterizando cada vez mas. Es probable que esto continle, y los sindromes con etiologia
especifica serdn cada vezmds importantes. La delineacidn estricta de los sindromes epilépticos
puede ser perjudicial si se excluyen los pacientes que no cumplen estrictamente con los
criterios de un sindrome para beneficiarse de tener un abordaje diagndstico y terapéutico
apropiado. Los sindromes deberian, por lo tanto, ser revisados en el futuro para exponer
fenotipos ampliados, o alternativamente fenotipos mas restringidos, cuando se reconozcan como
relevantes, e incluir las etiologias recién descubiertas e identificadas. Esto puede tener
importancia para la planificacién familiar especifica, para el desarrollo de intervenciones
preventivas o mitigadoras acorde a la etiologia y/o para la prevencién del desarrollo de
secuelas neuroldégicas y cognitivas, como por ejemplo las estrategias de antiepileptogénesis
emergentes antes del inicio de las crisis en mTORopatiasespecificas.'?° Mirando hacia el futuro,
con la investigacion en curso sobre las anomalias cerebrales estructurales, las patologias
inmunomediadas y las variantes de genes patogénicas, es probable que emerjan mas sindromes
con etiologia especifica. Los sindromes de epilepsia seguiran teniendo relevancia, ya que los
fenotipos asociados con algunas etiologias pueden no ser especificos (por ejemplo, DEPDC5), y la
identificacion del sindrome seguira siendo importante para dirigir la investigacion hacia un grupo
de etiologias potenciales, orientaciéon del tratamiento y asesoramiento prondstico. El trabajo
futuro que establezca criterios diagndsticos para sindromes epilépticos con una etiologia
especifica seran importantes para la investigacién en terapias de precision (p. €j., inhibidores
de mTOR para mTORopatias: TSC1, TSC2, DEPDC5, NPRL2, NPRL3), avanzando en el
conocimiento de la patogenia y para la identificacion de subgrupos dentro de etiologias
especificas que tienen una mejor respuesta al tratamiento. Se anticipa que este sera el papel
de los futuros Grupos de Trabajo de la ILAE.
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