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Video-EEG:
semiologia de las crisis epilépticas.
Implicaciones para futuras generaciones

A. Donaire, M. Carrefio
Hospital Clinic (Unidad de Epilepsia). Barcelona

Resumen

El estudio detallado, preciso y sistematico de la sintomatologia ictal ha sido posible
gracias a la introduccién de modernos sistemas de monitorizacion video-EEG,
que permiten el registro simultaneo de la semiologia y de la actividad
electroencefalografica ictal. Aplicando este conocimiento a los pacientes que se
quedan libres de crisis tras la cirugia, es decir, aquellos en los que se resecd con
seguridad la zona epileptdgena, se puede establecer el valor localizador y
lateralizador de la sintomatologia ictal. EI reconocimiento del valor diagnoéstico de la
sintomatologia ictal, ha llevado al desarrollo de la clasificacién semioldgica de las
crisis epilépticas propuesta por Luders y colaboradores [1-4], que consiste en una
clasificacion de las crisis epilépticas basada exclusivamente en la sintomatologia de
las mismas.

Por otra parte, y como consecuencia del progreso cientifico en el conocimiento
de la epilepsia, la actual clasificacion de la epilepsia se encuentra inmersa en un

proceso de revision y la comision de Clasificacion y Terminologia de la ILAE ha
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hecho una propuesta de esquema diagndstico para personas con crisis y con
epilepsia. A continuacién se exponen detalladamente cuales son las nuevas
propuestas de clasificacion de la epilepsia que se debaten en la actualidad. Cabe

sefialar que en todas ellas la semiologia ictal adquiere un papel fundamental.

Abstract

The introduction of long-term video-EEG monitoring has provided a tool that allows
repeated careful analysis of the ictal symptoms. The relationship between the
symptomatogenic zones and epileptogenic zone were clarified by investigating ictal
symptoms in patient who became seizure free after epilepsy surgery. The diagnostic
value of seizure symptoms independent of any other signs of symptoms has also led
to the development of a semiological classification of seizures based exclusively of
seizure symptoms.

As a consequence of the scientific progress the current classification of the
epilepsies is under review, and the ILAE Task Force on Classification and
Terminology has proposed a diagnostic scheme for people with epileptic seizures
and epilepsy.

Current proposals for new classification of epilepsies are described below. It is

important to point out that seizure semiology in very relevant in all of them.
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Areas corticales responsables de los sintomas
y signos de las crisis epilépticas

Las crisis epilépticas constituyen el elemento principal de los sindromes epilépticos.
Sus sintomas y signos se producen por la activacion de determinadas regiones
corticales involucradas en su generacién o en su propagacion. Por tanto, el analisis
cuidadoso de la sintomatologia ictal, bien a través de una descripcién detallada de la
crisis durante la anamnesis, y, sobre todo, a través de la semiologia ictal registrada
durante la monitorizacién con video-EEG, nos proporcionara una informacion
precisa de cuales son las areas corticales activadas durante una crisis por la actividad
epiléptica (zona sintomatogénica) [5,6]. La precision con la que podremos definir la
localizacién y extension de la zona sintomatogénica dependera de la especificidad de
los sintomas ictales [5], por ejemplo: no tiene el mismo valor lateralizador y
localizador un aura somatosensorial que siga una distribucién somatotopica, que una
crisis en la que la principal sintomatologia ictal sea la alteracion del nivel de
conciencia. En el primer caso, la regién sintomatogénica estara situada sobre la
region perirrolandica (area sensitiva primaria), mientras que en el segundo caso, no
es posible determinar la localizacidn ni la lateralizacion de la zona sintomatogénica
utilizando Unicamente la informacion derivada de la sintomatologia ictal.

El estudio preciso de la sintomatologia ictal ha sido posible gracias a la
introduccion de sistemas de video asociados a sistemas de circuito cerrado de
televisién (monitorizacion video-EEG) que hacen posible el registro simultaneo de
los sintomas y signos que se producen durante una crisis epiléptica y la actividad
electroencefalogréafica que tiene lugar durante éstos. Ademas del estudio detallado y
sistematico de los sintomas y signos ictales, la evaluacién prolongada con video-
EEG también permite: confirmar el diagnéstico de epilepsia en aquellos casos en los
que no se puede llegar a una conclusion definitiva a través de la historia clinica;
clasificar los distintos tipos de crisis y verificar la frecuencia y los factores
desencadenantes de las mismas. Asimismo, la evaluacidn video-EEG constituye un

elemento indispensable en el estudio de la localizacion y extension del area
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epileptégnea, y en la actualidad esta considerada como el “gold-standard” para la
determinacién de la actividad epileptiforme intercritica y de la region de inicio ictal
[7-13].

Hasta la introduccion del electroencefalograma (EEG) por Berger en 1929 [14],
la localizacion en la cirugia de la epilepsia se basaba casi exclusivamente en la
determinacién de la zona sintomatogénica [12,15,16]. Pero, ;qué se sabe hoy dia
sobre la generacién de la sintomatologia ictal? Existe la tendencia a asumir que una
vez activada la zona sintomatogénica inicial (que puede estar mas 0 menos proxima
a la region epileptdgena), la actividad critica se propaga y activa sucesivamente a
nuevas zonas sintomatogénicas, las cuales daran lugar a la secuencia de sintomas y
signos que nosotros observamos durante las crisis epilépticas. Sin embargo, la
realidad parece ser mas complicada. En general, las descargas epilépticas, una vez
activada la region sintomatogénica inicial, se propagan rapidamente por el cerebro,
llegando casi simultaneamente a multiples regiones a la vez, algunas de las cuales
son elocuentes y pueden producir sintomatologia si se activan. El que los sintomas
se produzcan o no depende de la intensidad de las descargas, que debe superar el
umbral de activacion de una zona en particular para activarla. Por tanto, durante una
crisis, normalmente se activan varias regiones sintomatogénicas al mismo tiempo,
incluso aunque el paciente sélo refiera o presente una Unica sintomatologia clinica6.

Mediante estudios de estimulacion eléctrica cortical ha sido posible la definicion
de las diferentes zonas sintomatogénicas de la corteza cerebral, ya que ésta reproduce
situaciones que se parecen mucho a las que tienen lugar cuando la corteza cerebral
es activada por una descarga epiléptica [12,17-22,23]. A su vez, la estimulacion
eléctrica cortical revela que la mayor parte del cerebro humano no produce ninguna
sintomatologia evidente cuando es estimulado, es decir, es silente [5]. De aqui se
puede deducir que su activacién por parte de una descarga epiléptica no va a producir
sintomatologia alguna, a menos que dicha actividad propague a otra region que si sea
elocuente [12]. Por esta razon (y es importante tenerlo presente a la hora de
interpretar la semiologia critica), con frecuencia la zona sintomatogénica no se

superpone con la zona epileptégena [5], es decir, los sintomas que se producen
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durante una crisis epiléptica pueden ser generados por la activacion inicial de la
region cortical que genera la crisis (area epileptdgena) o pueden ser debidos a la
propagacion de la actividad epiléptica desde un area epileptdgena silente hasta un
area elocuente del cortex distante de la misma.

Otro hecho que demuestra la estimulacion eléctrica cerebral es que los sintomas
obtenidos al estimular una determinada region sintomatogénica, sélo se produciran
cuando el estimulo cumpla unos determinados criterios determinados de frecuencia,
duracion e intensidad. Esto explicaria la observacion de por qué una descarga
epiléptica que tiene lugar sobre una determinada zona sintomatogénica frecuente-
mente no produce los sintomas clinicos correspondientes a dicha zona [12].

La mayoria de los avances que han tenido lugar en los Gltimos 20 afios se han
centrado en mejorar nuestra comprension de la relacion existente entre las diferentes
regiones sintomatogénicas conocidas y la region epileptogena [6,24]. Esta relacion
ha podido clarificarse gracias al estudio detallado de la sintomatologia ictal en
aquellos pacientes que se han quedado sin crisis tras la cirugia de la epilepsia, es
decir, en aquéllos en los que se sabe con seguridad que se ha resecado la zona
epileptégena [25-30]. De esta manera ha sido posible establecer la relacion existente
entre la semiologia ictal y el area del cortex cerebral donde tienen su origen las crisis
epilépticas [12], y se han identificado una serie de signos y sintomas ictales o
postictales, asi como determinadas secuencias de sintomas que tienen valor

lateralizador o localizador de la region epileptogena.



A. Donaire, M. Carrefio

La importancia de la semiologia en las nuevas
clasificaciones o propuestas de clasificacion
de la epilepsia

1. Propuesta de clasificacién semioldgica de las crisis epilépticas

El valor diagndstico de la sintomatologia ictal, independientemente de otros signos
y sintomas, ha llevado al desarrollo de la clasificacién semioldgica de las crisis
epilépticas propuesta por Luders y colaboradores [1-4]. En ella, una crisis se clasifica
basandose exclusivamente en los sintomas y signos predominantes durante la crisis.
Estos pueden ser identificados por el paciente, por un observador que haya sido
testigo de las crisis o a través del analisis de la sintomatologia ictal registrada durante
la monitorizacion prolongada con video-EEG. En este sistema la semiologia ictal se
divide en 4 grupos principales, que son: auras, crisis autonémicas, crisis motoras y
crisis dialépticas (que son aquéllas crisis epilépticas cuyo principal sintoma es una
alteracion del nivel de conciencia). Cada unos de estos grupos principales se
subdividira posteriormente (excepto las crisis autonémicas que son extremadamente
raras) en 2-8 subgrupos dependiendo de la cantidad de informacién de que
dispongamos en cada momento. Este sistema ha sido empleado durante méas de una
década en varios centros de EEUU y Europa donde se realiza cirugia de epilepsia. Es
un sistema que separa los signos y los sintomas criticos de cualquier otra
informacion clinica, incluyendo el EEG y la neuroimagen, permitiendo que éstos
contribuyan de manera independiente al diagnéstico del sindrome epiléptico, que
debe incluir la consideracién de la historia clinica, la exploraciéon fisica y
neuroldgica, la sintomatologia ictal, el EEG, la neuroimagen y el estudio genético.
Esto implica que, aunque basada en la semiologia critica, esta clasificacion no se
gueda limitada exclusivamente a la descripcién de la misma, sino que esta orientada

a determinar el tipo de epilepsia que presenta cada paciente.
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2. Clasificacion actual de las crisis epilépticas. Limitaciones

y nueva propuesta (glosario de las crisis epilépticas)

El sistema que actualmente es extensamente aceptado y utilizado por todo el mundo
para la clasificacion de las crisis epilépticas es la Clasificacion Internacional de las
Crisis Epilépticas, creada por la comision de clasificacion y terminologia de la liga
internacional contra la epilepsia (ILAE) en 1981 [31]; esta clasificacion ha
proporcionado un lenguaje comin para el avance de la investigacion y para el
cuidado del paciente epiléptico. Esta divide a las crisis epilépticas en focales y
generalizadas en base a sus caracteristicas electroclinicas. Por ejemplo: aquéllas
crisis caracterizadas por mirada fija y desconexion del medio serian clasificadas
como “crisis de ausencia” si el EEG muestra un patrén generalizado a 3 Hz, o como
“crisis parciales complejas” si el EEG muestra un patron focal. De esta manera, este
sistema de clasificacion asume que existe una relacién directa entre los sindromes
electroclinicos y los sindromes epilépticos.

Sin embargo, actualmente, y derivado del avance del conocimiento cientifico en
el campo de la neuroimagen y de la biologia molecular, que han revolucionado la
definicion de los sindromes epilépticos, aportando nuevos conocimientos mas alla de
los obtenidos del EEG, se ha demostrado que no existe una relacion directa entre los
sindromes electroclinicos y los distintos sindromes epilépticos. Otra limitacion de
esta clasificacién seria que se centra principalmente en la presencia o ausencia de
alteracion en el nivel de conciencia para distinguir entre crisis parciales simples y
complejas; la alteracion del nivel de conciencia tiene poco valor localizador, ya que
se puede producir durante crisis originadas en regiones muy diversas del cortex
cerebral; en la actualidad se sabe que existen otros signos y sintomas con mayor
valor localizador, pero estos no estan recogidos en la clasificacion internacional de
las crisis de 1981.

Por tanto, este sistema de clasificacion de las crisis epilépticas se encuentra
actualmente en proceso de revision por parte de la Comision de Clasificacion y

Terminologia de la Liga Internacional contra la Epilepsia [32], que ha propuesto
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recientemente un glosario de terminologia descriptiva de la semiologia ictal, con el
que pretende resolver las controversias que se han ido derivando del avance del
conocimiento cientifico. Este glosario intenta proporcionar una terminologia
estandar que nos ayude a describir lo que los pacientes comunican o lo que se
observa durante una crisis epiléptica, independiente de la patofisiologia y de la
etiologia de las mismas.

Sin embargo, y profundizando alin mas en la clasificacion de la epilepsia, nos
encontramos que para poder definir un sindrome epiléptico cualquiera sera necesario
conocer, ademas de la semiologia ictal, toda la informacion derivada de la realizacion
de estudios de EEG, de neuroimagen, de genética, etc, ya que, en general, la zona

sintomatogénica y la zona epileptdgena habitualmente no se superponen [12,33].

3. Clasificacion actual de la epilepsia y sindromes epilépticos.

Limitaciones

La clasificacion de la epilepsia que actualmente es aceptada es la propuesta por la
comision de clasificacion y terminologia de la ILAE en 1989 [34]. Esta clasificacion
mantiene una aproximacién sindromica para clasificar los distintos tipos de
epilepsia. En élla se define un listado de sindromes epilépticos, que, a su vez, vienen
definidos por un conjunto de signos y sintomas clinicos, radiolégicos y
electroencefalograficos que habitualmente ocurren de manera conjunta. En ésta
clasificacién se introdujo el término “criptogénica”, con el fin de clasificar aquellas
epilepsias supuestamente sintomaticas, pero en las que no era posible demostrarlo de
forma objetiva 34. Desde entonces se ha utilizado ampliamente; ha proporcionado
una terminologia universal y ha facilitado la comunicacion entre los clinicos.

Sin embargo, esta clasificacion presenta una serie de limitaciones entre las que
destacan:
1. La dificultad de su aplicacion en la practica; ya que sélo entre un 5-30% de los

pacientes pueden ser asignados a uno de los sindromes epilépticos especificos
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resefiados en dicha clasificacién, incluso en centros altamente especializados en
el manejo de la epilepsia [35-40].

2. Otra limitacion de esta clasificacion seria que muchos de los sindromes
contenidos en la clasificacion se solapan entre si o pierden su objetivo al ser
definidos por criterios demasiado rigurosos [41].

3. Por ultimo, resefiar que el diagndstico del sindrome proporciona s6lo una parte
de la informacién necesaria para el manejo clinico del paciente, ya que éste no
contiene necesariamente informacion relativa a la etiologia del proceso, al tipo de
crisis con el que cursa 0 a su frecuencia. Las limitaciones de esta aproximacion
sindrémica a la clasificacion de la epilepsia se han reconocido desde hace tiempo,
y se han propuesto métodos alternativos para obtener una clasificacion mas

orientada hacia la clinica [41-44].

4. Nuevas propuestas para la clasificacion de la epilepsia

En la actualidad existen dos propuestas para clasificar los diferentes tipos de
epilepsia que en la actualidad se conocen. Una de éllas seria la propuesta por parte
de la Comision para la Clasificacion y Terminologia de la ILAE [45] vy, la otra, la
propuesta por parte de la Cleveland Clinic Foundation [46]. Ambas proposiciones
presentan similitudes y diferencias que a continuacion serdn expuestas.

La propuesta de clasificacion de la Comision para la Clasificacion y
Terminologia de la ILAE [45] consiste en un esquema diagnostico en el que se
definen 5 ejes o apartados. El primer eje incluye la descripcién de las crisis, el
segundo eje define el tipo de crisis, el tercer eje hace referencia al sindrome
epiléptico, el cuarto eje se refiere a la etiologia, y el quinto al grado de afectacion que
sufre el paciente como consecuencia de la epilepsia.

El eje 1 es una modificacion de la clasificacion semiolégica de Liders y
colaboradores [2,3,32], ya que utiliza esencialmente la terminologia utilizada en la

clasificacion semioldgica pero la categoriza en forma de glosario [32]. El eje 2
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contiene un listado de los tipos de crisis epilépticas. Las crisis se agrupan segun su
mecanismo fisiopatogénico y su localizacion anatémica dentro del cértex cerebral.
Si bien, en algunos tipos determinados de crisis también se utilizan otros criterios,
como el EEG (en las crisis de ausencia), la patologia asociada (crisis gelasticas en
pacientes con hamartomas hipotalamicos), etc. para clasificar los distintos tipos de
crisis. En este eje las crisis se consideran entidades diagnésticas con implicaciones
fisiopatologicas, terapéuticas y prondsticas [45,47]. Se asume que aquellas crisis
epilépticas que son claramente diferentes desde el punto de vista semioldgico
probablemente presentan una patofisiologia diferente y/o implican la activacion de
circuitos neuronales diferentes. Sin embargo, en la actualidad, los mecanismos
fisiopatogénicos de la mayoria de los diferentes tipos semioldgicos de crisis
permanecen aln desconocidos. La dicotomia entre crisis focales y generalizadas de la
actual clasificacion internacional de las crisis de 1981 persiste esencialmente sin
cambios. En este eje se afiaden, ademas, los distintos tipos de estatus epilépticos y los
tipos de crisis reflejas.

El eje 3 hace referencia a los sindromes epilépticos, los cuales se definen en base
a criterios y métodos de investigacion heterogéneos, tales como: criterios
anatomopatoldgicos (e.g. tumor, malformacién del desarrollo cortical), criterios
genéticos (anomalias cromosomicas), criterios causales (infecciones postnatales) o
como resultado de una combinacién de criterios clinicos, causales y patologicos
(sindromes neurocutaneos).

La terminologia utilizada en los ejes mencionados anteriormente resulta ser en
muchas ocasiones ambigua, lo cual lleva a una superposicion entre los diferentes ejes
y, por tanto, a confusion entre la semiologia de las crisis, los tipos de crisis y los
sindromes epilépticos en los ejes 1, 2 'y 3. Asi, por ejemplo: en el eje 1 se definen las
crisis mioclénicas, atonicas y astaticas. En el eje 2 se vuelven a clasificar estos
mismos tipos de crisis como crisis mioclénicas, crisis aténicas y crisis astaticas.
Finalmente, a nivel sindrémico (eje 3), encontramos que existe un sindrome
epiléptico denominado: “epilepsia con crisis mioclonico-astaticas”.

Otro inconveniente de esta clasificacion es que sigue basandose en un listado de
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sindromes epilépticos. Los recientes avances en técnicas de neuroimagen estructural,
metabolica o funcional, en la documentacion de las crisis epilépticas (Video-EEG) y
en los estudios genéticos, han permitido una mejor identificacion de la etiologia de
las crisis epilépticas y de las areas cerebrales que las generan. Este mejor
entendimiento y comprensién de la epilepsia pone de manifiesto que muchos
sindromes epilépticos son, en definitiva, entidades altamente artificiales de poco
valor préctico y cientifico, cuyo diagndstico en la préctica clinica diaria es
infrecuente, incluso en centros terciarios especializados en el manejo de pacientes
con epilepsia [46]. Por este motivo, resulta razonable esperar que una nueva
clasificacion de la epilepsia haga mayor hincapié en la etiologia, y también en la
especificacion del cortex cerebral directamente implicado en la generacion de las
crisis, en lugar de afiadir nuevos sindromes epilépticos, cuyo listado debe variarse
constantemente. Siguiendo este razonamiento, desde la Cleveland Clinic Foundation
se ha desarrollado una nueva propuesta de clasificacion de la epilepsia que esta
basada en el individuo, conteniendo la informacidn especifica para el manejo de cada
paciente [46]. Esta clasificacion consta de 5 dimensiones que son: a) la localizacion
y la extension de la regién epileptogénica (dimension 1), b) la semiologia de las
crisis (dimension 2), c) la etiologia (dimensién 3), d) la frecuencia de las mismas
(dimensidn 4) y, por ultimo, las condiciones médicas relacionadas con la epilepsia y
con el individuo propiamente dicho (dimension 5). La dimension 1 esta basada en la
localizacién y extension de la zona epileptogénica. Esta se define como el area del
cortex cerebral que es indispensable para la generacion de crisis epilépticas. Es un
concepto tedrico y en la actualidad no existe ninguna técnica de imagen, ni de
monitorizacion capaz de determinar de manera objetiva la localizacion y la extension
de dicha area. En el momento actual esta area se estima a partir de la informacion
clinica obtenida a través del curso clinico y evolucién de la enfermedad (historia
clinica); del analisis y clasificacion de la semiologia critica (historia, observacion/
video); de los estudios electrofisiolégicos (EEG no-invasivo e invasivo, MEG); de
los estudios de neuroimagen estructural (CT, MRI), funcional y metabdlica (PET,
SPECT, fMRI, MRS); de los diferentes test metabolicos y de los estudios
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histopatolégicos y genéticos. Sin embargo, seria deseable que en el futuro se
desarrollaran nuevas técnicas mas precisas en la localizacion de la region epi-
leptégenica. Si esto llegara a suceder no seria necesario crear un nuevo sistema de
clasificacién, sino que mejoraria la precision con la que ahora podemos definir esta
dimension, a diferencia de lo que ocurre en las clasificaciones basadas en un listado
de sindromes que se deben ir renovando periédicamente. La dimension 2 define la
semiologia de las crisis en base a la clasificacion semioldgica de las crisis epilépticas
[2,3]. La dimension 3 hace referencia a la etiologia de la epilepsia de acuerdo a las
siguientes categorias: esclerosis mesial temporal, tumor, malformacion del
desarrollo cortical, malformaciones del desarrollo vascular, infecciones del SNC,
enfermedades inflamatorias crénicas del SNC, afectacion hipoxico-isquémica
cerebral, traumatismo craneoenceféalico, enfermedades hereditarias, anomalias
estructurales cerebrales de origen indeterminado y otras etiologias a determinar. La
dimension 4 hace hincapié en la frecuencia de las crisis, teniendo en cuenta todos los
tipos de crisis que presente el paciente. Finalmente, la dimensién 5 hace referencia a
toda la informacion médica adicional que sea pertinente para el diagnéstico y manejo
del individuo, por ejemplo: si existe historia familiar de epilepsia, comorbilidad
psiquiatrica, etc.

En esta clasificacion cada dimension podra ser subdividida progresivamente
en otras subcategorias dependiendo de la informacion que se disponga en cada
momento. Esto le confiere un caracter muy dinamico, ya que, a medida que
obtenemos mas informacion del paciente la clasificacion de su epilepsia podra ser
mas precisa [46]. De esta manera todos los pacientes pueden ser clasificados
independientemente de la cantidad de informacidon disponible.

Estas dimensiones propuestas contienen toda la informacion necesaria para el
manejo del paciente, son parametros independientes, y aportan una informacién muy
relevante para el manejo del paciente.

Esta clasificacion mantiene una aproximacion diagndstica similar a la utilizada en
la practica diaria de la neurologia clinica [46], ya que se basa en la caracterizacion

de los distintos tipos de epilepsia a través de la localizacion de la region
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Tabla |
Clasificacion de la epilepsia orientada en el individuo. Una aproximacion multi-dimensional a la

epilepsia basada en los principios diagnésticos generales de la neurologia.

1. Regidn epileptogénica ¢Donde esté la lesion?

2. Semiologia critica ¢Cuéles son los sintomas?

3. Etiologia ;Qué es lo que causa la epilepsia?

4. Frecuencia de las crisis ¢Cémo de frecuentes son los sintomas?

5. Condiciones médicas relacionadas ¢ Qué hallazgos adicionales encontramos tras completar

la historia clinica o en la exploracion fisica o tras la realiza-

cién de pruebas complementarias?

epileptogénica —dimension 1- (localizacion de la lesion dentro del sistema nervioso
central), la semiologia critica —dimension 2— (los sintomas clinicos) y en la etiologia
del proceso —dimension 3—. Ademas, esta informacion se completa con la definicion
del grado de severidad y la frecuencia de las crisis (dimensién 4) y con toda aquella
informacion clinica relacionada con el manejo clinico del paciente (dimensién 5)
(Tabla I).

Esta clasificacion contempla a las crisis epilépticas como sintomas
independientes que reflejan una disfuncion del sistema nervioso central, que pueden
ser debidas a multiples causas, y tener diversas localizaciones dentro del cerebro, que
ocurren con una frecuencia variable y que pueden estar presentes en otras
enfermedades (ej. enfermedades metabdlicas, etc). Por tanto, es una clasificacion que
define con precisién la sintomalogia de las crisis, la localizacién de lesion cortical y

la etiologia/s que dan lugar a las crisis epilépticas, por ejemplo:
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— Dimension 1 (zona epileptégena): Epilepsia temporal neocortical derecha
— Dimension 2 (semiologia ictal); Aura auditiva — Crisis automotora — Crisis
versiva izquierda — Crisis generalizada tonico-clonica

— Dimension 3 (etiologia): Angioma cavernoso temporal derecho

Esta clasificacion de las crisis epilépticas posee como caracteristica fundamentales
que es de utilidad préctica para el manejo clinico del paciente y, a su vez, permite
una clasificacién taxondmica de las crisis capaz de facilitar el avance de la
investigacion cientifica en el campo de la epilepsia. Por este motivo puede ser de
utilidad tanto para neurélogos generales como para aquellos altamente especiali-
zados en el manejo de los pacientes con epilepsia.

Como conclusion de todo lo expuesto anteriormente, se deduce que la futura
clasificacién de la epilepsia deberia ser un sistema flexible y dinamico, que fuese
capaz de adaptarse a los cambios que se desprendan del avance del conocimiento
cientifico y de separar los distintos tipos de crisis epilépticas en funcién de sus
caracteristicas semioldgicas, fisiopatogénicas y/o etiologicas. Un sistema capaz de
crear un lenguaje comun, que permitiera el avance en el conocimiento cientifico de
los distintos mecanismos fisiopatogénicos implicados en la epilepsia; que
posibilitara la seleccion de grupos homogéneos de pacientes para la realizacion de
ensayos clinicos y de estudios epidemiol6gicos apropiados y, que, ademas, fuese
capaz de proporcionar la informacién clinica esencial necesaria para el manejo de los

pacientes con epilepsia.
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EEG de rutina y video-EEG:
indicaciones y utilidad en epilepsia

V. Villanueva
Unidad de Epilepsia. Servicio de Neurologia. Hospital La Fe. Valencia

Resumen

En el momento actual existen diferentes modalidades de registro EEG: los
registros de corta duracion o EEG de rutina, registros de duracion intermedia y
registros de larga duracion. Los registros de rutina son registros de 20-30 minutos
de duracién realizado en condiciones de vigilia. Las indicaciones fundamentales
seran: 1. Contribucion en la tipificacion de eventos paroxisticos que clinicamente
puedan corresponder con crisis epilépticas. 2. Clasificacion de los diferentes tipos de
epilepsias y sindromes epilépticos. 3. Utilidad prondstica en la recurrencia de crisis.
4. Utilidad en status. Los registros de duracion intermedia pueden ser registros de
suefio o combinacién vigilia y suefio, durante un nimero limitado de horas. Se
emplean cuando los registro de rutina no aportan suficiente informacion. La
monitorizacién EEG prolongada consiste en un registro EEG prolongado,
generalmente durante varios dias. La técnica de monitorizacion prolongada mas
frecuentemente utilizada es la técnica de video-EEG. Sus indicaciones seran:
1. Clasificacion diagnostica de eventos paroxisticos en aquellos pacientes en los

existan problemas de diagnostico. 2. Tipificacion de crisis y diagnéstico sindrémico
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de epilepsia. 3. Cuantificacion de crisis y evaluacion de factores desencadenantes.
4. Evaluacion prequirtrgica. Existen dos tipos de monitorizacion prolongada, los
registros ambulatorios y los registros en una Unidad de monitorizacién prolongada
Video-EEG, que constituye la técnica “gold standard”. El empleo adecuado de las

diferentes modalidades de registros EEG permitira optimizar los resultados.

Abstract

Currently, there are different types of EEG recordings: short-term EEG recording or
routine EEG, intermediate duration EEG recording and long-term EEG recording.
Routine EEG lasts for 20-30 minutes and it is performed during wakefulness. The
indications of routine EEG are: 1. Paroxysmal event classification and support the
diagnosis of epileptic seizures. 2. Classification of epilepsies and epileptic
syndromes. 3. Prognostic utility in seizure recurrence. 4. Status utility. Intermediate
duration EEG recording may be performed for several hours during sleep or
wakefulness and sleep. They are used when routine EEG recordings are not
informative. Long-term EEG monitoring is a prolonged EEG, usually during several
days. The most used technique of long-term monitoring is the Video-EEG. The
indications are: 1. Diagnostic classification of paroxysmal events if there are
diagnostic problems. 2. Seizure type and epileptic syndrome classification. 3.
Seizure quantification and precipitant factors evaluation. 4. Pre-surgical evaluation.
There are two types of long-term monitoring, ambulatory recordings and long-term
video-EEG unit recordings, that are the “gold standard” technique. The adequate use

of the different EEG recordings will allow to optimise results.
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1. Introduccion

El registro electroencefalogréafico constituye un instrumento de evaluacion en
epilepsia desde la publicaciéon en 1929 por parte de Hans Berger de los primeros
trabajos en humanos con esta técnica. El fundamento del electroencefalograma seré el
registro mediante electrodos de la actividad eléctrica generada en el cerebro, a partir
de las corrientes iénicas producidas en los procesos bioquimicos a nivel celular [1].
Existen diferentes modalidades de registro electroencefalografico en relacién a su
duracion, tipo y condiciones de adquisicidon o almacenamiento. A nivel practico y
simplificando los diferentes tipos de registros, podemos diferenciar los registros de
corta duracién o EEG de rutina, registros de duracion intermedia (fundamentalmente

registros de suefio o vigilia y suefio) y registros de larga duracion.

2. Registro EEG de rutina

2.A. Concepto

Se trata de un registro de 20-30 minutos de duracion realizado en condiciones de
vigilia, en el cual se realizan habitualmente algunas maniobras encaminadas a la
provocacion de eventos criticos tales como hiperventilacidn (generalmente durante 3
minutos) o estimulacion luminosa intermitente a diferentes frecuencias (habitual-
mente entre 1-60 Hz). Estas maniobras se pueden realizar de forma mas intensiva en
algunos pacientes seleccionados. El registro EEG de rutina nos va a dar informacion
sobre la actividad cerebral del paciente y nos permitira registrar en algunos casos
actividad epileptiforme intercritica (puntas, ondas agudas, complejos punta-onda,

polipuntas y complejos polipunta-onda).
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2.B. Indicaciones EEG de rutina

Las indicaciones fundamentales del EEG de rutina son las siguientes [2]:

2.B.1. Contribucién en la tipificacion de eventos paroxisticos

que clinicamente puedan corresponder con crisis epilépticas

El registro de actividad epileptiforme intercritica y excepcionalmente el registro de
alguna crisis epiléptica (por ejemplo en la epilepsia con ausencias) apoyara el
diagnostico de epilepsia frente a otras entidades (sincopes, alteraciones extra-
piramidales, crisis psicogenas...). La presencia de alteraciones en el ritmo de la
actividad cerebral es un dato inespecifico a la hora de realizar un diagnéstico de
epilepsia frente a otras entidades.

La realizacion de un EEG de rutina permite registrar actividad epileptiforme
intercritica en alrededor de un 50% de pacientes, si estos registros se repiten en el
paciente hasta en cuatro ocasiones la sensibilidad aumenta al 92% [3]. La
sensibilidad aumenta en relacién a la proximidad de la realizacion del registro con
las crisis y al namero de crisis [4]. En cualquier caso los registros pueden ser
normales en un elevado nimero de pacientes con epilepsia.

Existen otras limitaciones en relacion a la informacion aportada por la actividad
epileptiforme intercritica, asi alrededor de un 2% de pacientes no epilépticos pueden
presentar actividad epileptiforme [5,6]. Por otra parte existen variantes fisiologicas
que se asemejan a la actividad epileptiforme, tales como la punta positiva a 14 y 6
Hz, descargas de punta onda “fantasma” a 6 Hz, puntas esporadicas benignas del
suefio, descarga ritmica subclinica del adulto o salva theta ritmica temporal del
adormecimiento [7]. Estas variantes pueden crear confusion a la hora de interpretar
un registro y en consecuencia apoyar el diagndstico de epilepsia frente a otras
entidades de forma erronea.

Las maniobras de estimulacion favorecen la aparicion de actividad epileptiforme
intercritica en algunos pacientes, asi la hiperventilacion favorece la aparicion de

descargas epileptiformes en pacientes con crisis de ausencia y la fotoestimulacion
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favorece la aparicién de respuestas fotoparoxisticas (de diversas caracteristicas) [8]

en 5% de los pacientes con epilepsia.

2.B.2. Clasificar los diferentes tipos de epilepsias y sindromes epilépticos
En este apartado resultan de utilidad tanto la evaluacién de la actividad cerebral
como de la actividad epileptiforme intercritica. En algunos casos incluso permitira
diagnosticar o excluir determinados sindromes epilépticos.

En el caso de epilepsias parciales idiopaticas los registros EEG suelen resultar
muy informativos para el diagnostico adecuado del sindrome epiléptico. La actividad
cerebral suele ser normal sin embargo los patrones de actividad epileptiforme
intercritica suelen ser diagndsticos.

En el caso de las epilepsias parciales sintomaticas la actividad cerebral de fondo
suele estar conservada, aunque es posible encontrar una lentificacion focal de la
actividad, en ocasiones en relacion a las lesiones estructurales que originan la
epilepsia. La actividad epileptiforme puede ser localizadora del I6bulo cerebral, sin
embargo esta puede ser normal sobre todo si la zona epileptdgena se halle en areas
cerebrales profundas. Si hacemos un breve recorrido por los diferentes I6bulos
encontramos los siguientes patrones:

En el caso de las epilepsias del I16bulo frontal los registros pueden ser normales,
mostrar puntas, ondas agudas e incluso complejos punta-onda frontales, temporales,
multifocales e incluso generalizados [9,10]. En las epilepsias del I6bulo temporal los
registros intercriticos pueden ser normales o mostrar puntas u ondas agudas en una
0 ambas regiones temporales, de forma sincrona o asincrona [10,11]. Esta actividad
puede registrarse en otros l6bulos, aunque mas raramente que en las epilepsias
frontales. En las epilepsias occipitales la localizacion més frecuente de la actividad
epileptiforme es a nivel temporal posterior [12] y en las epilepsias parietales suelen
ser poco localizadoras en dicho 16bulo en la mayoria de estudios [13,14]. En cuanto
a los grafoelementos mas frecuentemente observadas en las epilepsias occipito-
temporales son las puntas y ondas agudas [15].

En las epilepsias generalizadas idiopéticas la actividad de fondo suele estar
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conservada. La actividad epileptiforme suele adoptar una distribucion generalizada,
con diferentes patrones caracteristicos de los distintos sindromes.

En las epilepsias generalizadas sintomaticas suele existir una lentificacion de la
actividad de fondo, mientras que la actividad epileptiforme suele ser multifocal o de
distribucién generalizada.

Se recogen en la tabla | algunas anomalias epileptiformes intercriticas, caracte-

risticas de algunos sindromes epilépticos, que resultan Gtiles en su clasificacion [16].

2.B.3. Utilidad pronéstica en relacion a la posibilidad

de recurrencia de crisis

Este aspecto tiene fundamentalmente importancia en el caso de que se quiera evaluar
la necesidad de iniciar un tratamiento antiepiléptico o bien la retirada del mismo.

Respecto al riesgo de recurrencia de una primera crisis existen estudios en nifios
con epilepsias idiopaticas y sintomaticas que asociaron un riesgo de recurrencia a los
2 afos del 27% en pacientes con EEG normal, del 37% en el caso de que presentasen
anomalias no epileptiformes y del 58% en el caso de que presenten actividad epilep-
tiforme intercritica [17-19]. Incluso, la presencia de una crisis epiléptica Unica
asociada a un patrén electroencefalogréafico tipico de algunos sindromes epilépticos
nos permitira realizar un diagnostico de los mismos (sin necesidad de esperar a
nuevas crisis) y por tanto podemos estimar el prondstico y la posibilidad de
recurrencia.

En cuanto a la utilidad predictiva del electroencefalograma en la supresion de
medicacién ha sido estimada en un metanalisis con un riesgo relativo de 1.45 en
pacientes con un EEG anormal respecto a aquellos con un registro normal. En dicho
estudio no pudo ser determinada la importancia de la actividad epileptiforme frente
a otras anomalias [20].

La realizacién de EEG de rutina seriados como marcador pronéstico de una
epilepsia tiene una importancia relativa. El valor pronostico en este caso dependera
de la utilidad del EEG en determinar el tipo de epilepsia o sindrome epiléptico en

cuestidn, ya que la cuantificacién de actividad epileptiforme puede resultar de escaso
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Actividad epileptiforme intercritica asociada a algunos sindromes epilépticos.

Sindrome

Actividad epileptiforme intercritica

Sindrome de Ohtahara

Patrén de brote-supresion: brotes de elevada amplitud alternando

con fases de supresion con aplanamiento del registro

Sindrome de West

Hipsarritmia (desorganizacién de la actividad cerebral con
asimetria interhemisférica, presencia de puntas y ondas agudas

mezcladas con ondas lentas)

Sindrome de Lennox-Gastaut

Descargas generalizadas de complejos punta-onda lenta a 2-2,5 Hz.

Sindrome de ausencias

— Descargas de complejos punta-onda generalizada simétrica
de infancia / juventud y sincronia a 3 Hz (infancia)
— Descargas de complejos punta-onda generalizada

simétrica y sincronfa a 3,5-4 Hz (juventud)

Epilepsia mioclénica juvenil

Descargas de complejos polipunta-onda generalizada

Epilepsia centro-temporal

benigna

Puntas, seguidas en ocasiones de una onda lenta de localizacién

en regioén rolandica o temporal media, unilaterales o bilaterales.

Epilepsia benigna de la
infancia con paroxismos
en occipitales (Forma

Panayiotopoulos y Gastaut)

Puntas y complejos punta-onda unilaterales o bilaterales en region
occipital que desaparecen con la apertura de ojos (es mas frecuente

la forma de Gastaut)

Estado epiléptico durante

el suefio lento

Punta-onda lenta continua (1,5-2,5 Hz) durante todas las fases de

suefio lento (85-100% del registro)
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valor en algunos sindromes como la epilepsia centrotemporal benigna, mientras que

en otros como la epilepsia con ausencias puede ser de utilidad.

2.B.4. Utilidad en status

En el caso de pacientes en status resulta un instrumento basico en el diagnostico del
mismo (fundamentalmente en el caso de status no convulsivos) y en el seguimiento del
paciente en status para evaluar el efecto de las medicaciones (sobre todo en el caso de

pacientes sedados) [21].

3. Registros de duraciéon intermedia
3.A. Concepto

En este apartado se incluyen los registros realizados tras privacion de suefio o en
suefio espontaneo. Técnicamente un registro de suefio ha de incluir al menos vigilia,
adormecimiento y al menos 40 minutos de suefio [22]. Sin embargo, la duracion de
los mismos puede ser mayor, pudiendo incluir una noche completa o bien combinar

registro de suefio y vigilia durante un ndmero limitado de horas.
3.B. Indicaciones

La indicacion fundamental de estos registros aparece en los casos en los que el EEG
de rutina no aporta una informacion clara sobre el aspecto que nos interesa evaluar
(tipificar los eventos paroxisticos del paciente, hacer un diagnostico del tipo de
epilepsia o sindrome epiléptico, como factor pronostico o seguimiento de un status).
Se ha observado que en aquellos pacientes en los que el registro EEG de rutina no
registra actividad epileptiforme un EEG de suefio permite registrarla en 63% [23].

Existen estudios que muestran un incremento en el registro de actividad epilepti-
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forme del 23% en el suefio tras sedacion y un 30% adicional en el suefio tras
privacion [24]. Se considera que la sensibilidad se incrementa cuando el suefio es
registrado tras realizar una privacion entre un 10-30% respecto a la activacion
producida por el suefio por si mismo [21].

Una segunda utilidad de estos estudios va a ser la posibilidad de registrar crisis en
pacientes con una epilepsia con ausencias, para poder asi controlar su respuesta al trata-

miento. La sensibilidad es mayor que en los registros de rutina de corta duracion [25].

4. Monitorizacion EEG prolongada
4.A. Concepto

La monitorizacion EEG prolongada consiste en un registro electroencefalografico
prolongado del paciente, generalmente durante varios dias. La técnica de
monitorizacion prolongada més frecuentemente utilizada es la técnica de video-
EEG, que consiste en un registro simultaneo de la clinica del paciente (video) y la
actividad electroencefalografica (EEG). La posibilidad de realizar un registro
simultaneo de video y EEG también suele realizarse en muchos centros en los

registros de corta y media duracion.
4.B. Indicaciones

Las indicaciones fundamentales de la monitorizacion prolongada Video-EEG son las

siguientes [26]:
4.B.1. Clasificaciéon diagnéstica

Hasta un 20% de los pacientes que son referidos a un programa de epilepsia por

epilepsia refractaria no tienen epilepsia. En este contexto, los registros electroence-
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falograficos de rutina presentan diversas limitaciones para el diagndstico, como su
brevedad, el registro de actividad epileptiforme en algunos pacientes que no tienen
epilepsia y la obtencion de registros normales en pacientes con una epilepsia. Por
consiguiente la evaluacion de eventos paroxisticos en determinados pacientes
requiere el registro de la semiologia clinica, de la actividad electroencefalografica de
los mismos e incluso de la funcion respiratoria y el electrocardiograma. Los
pacientes en los que se indicara la técnica seran aquellos con una semiologia clinica
que pueda ser compatible con crisis no epilépticas, aquellos en los que se necesite
determinar el tipo de crisis o su frecuencia exacta y aquellos con una pobre respuesta
al tratamiento con farmacos antiepilépticos.

Las limitaciones fundamentales del video-EEG vienen determinadas por la
normalidad en los registros criticos en el caso de crisis parciales simples (espe-
cialmente si son breves) o en algunas crisis parciales complejas con origen en areas
cerebrales profundas. Pero aln en estos casos, la semiologia clinica de los eventos

criticos registrada en video puede ayudar a establecer el diagnéstico.

4.B.2. Tipificacion de crisis y diagnéstico sindromico de epilepsia

En muchos casos, una anamnesis detallada, un registro EEG convencional y los
estudios de neuroimagen permiten completar el proceso de diagnéstico. Sin
embargo en aquellos pacientes en que no es posible completar este proceso o
cuando la respuesta al tratamiento no sea adecuada resultara de gran ayuda la
monitorizacion prolongada. Asi en algunos estudios mas del 20% de las crisis no
hubiesen sido correctamente diagnosticadas sin un registro electroencefalografico
critico [27] y la mejoria en el control de crisis tras realizar un diagnostico correcto
puede llegar hasta el 60-70% [28].

Los registros criticos son especialmente Utiles para diferenciar las crisis de
ausencias (tipicas y atipicas) de las crisis parciales complejas, cuya semiologia
clinica puede ser similar. Por otra parte los registros electroencefalograficos inter-
criticos pueden plantear confusiones entre una epilepsia parcial y generalizada. Asi

el registro de descargas generalizadas puede corresponder a una hipersincronia
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bilateral secundaria, que se asocia a una epilepsia focal en lugar de a una epilepsia
generalizada. El tratamiento variara ostensiblemente en uno u otro sentido segun el

diagnostico que se realice.

4.B.3. Cuantificacién de crisis y evaluacion de factores desencadenantes
En determinados pacientes resulta confuso evaluar la situacion real en cuanto a
frecuencia real de crisis a través de la entrevista clinica, planteandose dudas sobre si
todos los eventos referidos por el paciente constituyen crisis epilépticas; puede
incluso que el paciente desconozca si tiene crisis en el caso de que viva solo o pase
la mayor parte del dia sin compafiia. Los registros de corta y media duracion pueden
registrar algin tipo de crisis (ausencias) pero tienen una sensibilidad menor que una
monitorizacion prolongada.

Se pueden comprobar los factores desencadenantes de las crisis en un determi-
nado paciente (fotoestimulacion, privacién de suefio, fArmacos). Esta evaluacion
también puede ser realizada en los registros de corta y media duracion pero con

mayores limitaciones temporales que en una monitorizacion prolongada.

4.B.4. Evaluacion prequirurgica
El fundamento de la cirugia de epilepsia es la reseccion de la zona epileptogena. En
este proceso es esencial determinar el area de inicio de las crisis y probablemente el
area de propagacion inicial. En este sentido, en la evaluacién prequirdrgica del
paciente se ha de intentar delimitar dicha zona a través de la monitorizacién
prolongada, que revela el &rea de inicio de las crisis, y de otras pruebas
complementarias que pueden confirmar la existencia de una lesion a ese nivel
(neuroimagen anatomica y funcional, estudio neuropsicol6gico). Asi pues existen
varias razones que hacen que la monitorizacién prolongada sea clave en la
evaluacion prequirdrgica [29-30]:
— Confirmacién del diagnostico de epilepsia frente a otros trastornos paroxisticos
no epilépticos en todo paciente que en el que se considera la cirugia de

epilepsia.
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— Localizacion del area de inicio de las crisis. Esto resulta especialmente impor-
tante en el caso de pacientes con patologia dual.

— Realizacion de procedimientos de neuroimagen. En los centros en los que se
realiza SPECT critico se ha de monitorizar al paciente para asegurar que la
inyeccion del is6topo se produce dentro de las crisis y para cuantificar el tiempo
transcurrido desde el inicio eléctrico hasta la inyeccion.

— Realizacion de registros con electrodos intracraneales. Cuando la evaluacion
prequirtrgica no es concluyente en la localizacién del area epileptogena se
pueden realizar registros con electrodos intracraneales para ayudar a localizar el
inicio de las crisis. En el caso de que la zona epileptégena se halle proxima a una
region cerebral elocuente se puede realizar durante la monitorizacion EEG
prolongada un mapeo cortical para poder realizar la reseccion sin producir un

déficit funcional.

4.C. Tipos de monitorizacion

4.C.1. Registros ambulatorios

Estos registro se realizaban habitualmente a través de equipos con un nimero limitado
de canales que permiten archivar el registro electroencefalografico en un casette. En el
momento actual la tecnologia ha evolucionado y pueden recogerse a través de sistemas
de video-EEG digital ambulatorio con un mayor nimero de canales.

Este sistema resulta mas barato que la monitorizaciéon Video-EEG prolongada en
una unidad y permite al paciente realizar sus tareas habituales, pero tiene tres grandes
inconvenientes: la mayor cantidad de artefactos que ofrecen los registros, la
imposibilidad de realizar una exploracion de los pacientes durante los eventos

criticos y de retirar medicacion antiepiléptica.
4.C.2. Registros en una unidad de monitorizacién prolongada Video-EEG

Constituye la técnica “gold stantard” para todas las indicaciones de la

monitorizacion EEG prolongada. En este tipo de registros el paciente ingresa en una

36



EEG y Video-EEG

UMPVEEG durante un periodo variable de tiempo que suele oscilar entre 5-7 dias,
pero que puede ser mas corto o mas largo dependiendo de la frecuencia basal de
crisis. Durante este periodo se suele retirar parcial o totalmente la medicacion
antiepiléptica y se realizan maniobras encaminadas a la provocacion de eventos
criticos (privacion de suefio, fotoestimulacion...). La habitacion en la cual se
monitoriza al paciente debe estar dotada con una o dos cdmaras y un micréfono. Los
electrodos de registro del paciente envian la sefial al equipo de registro a través de
un cable o de un sistema de radio frecuencia. El registro es controlado en todo
momento por personal sanitario entrenado en epilepsia, situado en una habitacion
préxima a la del paciente. Durante las crisis se activa una alarma que permitira la
exploraciéon y atencion del paciente durante las mismas. El registro durante la
monitorizacién se puede realizar de dos maneras:

— Sistema analdgico: se registra de forma sincronizada la imagen del paciente y el
registro electroencefalografico en una cinta de video, pudiéndose almacenar entre
6-8 horas.

— Sistema digital: se registra el registro electroencefalogréfico y/o la imagen en un

soporte informéatico de almacenamiento de datos (disco duro).

El coste es més elevado que en los sistemas ambulatorios sin embargo su precision
es mucho mayor, permite reducir la medicacion antiepiléptica, explorar al paciente
durante las crisis y realizar estudios con electrodos intracraneales. Si analizamos los
beneficios derivados de la reduccidn de crisis en los pacientes, seran mayores que los

gastos generados por la monitorizacion.

5. Conclusion

El registro EEG constituye un elemento muy importante en la evaluacion de los
pacientes con epilepsia. EI empleo adecuado de las diferentes modalidades de
registros electroencefalograficos permitira optimizar tanto el diagnostico y

tratamiento de los pacientes como los recursos econémicos.
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Actualidad y futuro
de la resonancia magnética
en epilepsia






Introducciéon

P. de la Pena

La resonancia magnética (RM) ha supuesto un cambio significativo en el manejo
de la patologia neuroldgica, tal vez mayor del que supuso en su dia la
introduccién de la tomografia axial computerizada (TAC). Hoy, la RM ocupa el
primer lugar entre las indicaciones de imagen en patologia neuroldgica, y sin duda
la epilepsia es una de ellas.

La RM permite la deteccion de alteraciones pequefas de la corteza cerebral
causantes de crisis epilépticas y su rendimiento aumenta considerablemente cuando
se utiliza de forma racional y dirigida en funcion de la informacidn clinica. [1]

Los avances tecnoldgicos en neuroimagen estan permitiendo realizar estudios
neurorradioldgicos denominados funcionales que permiten identificar alteraciones
en el metabolismo y el flujo sanguineo en el encéfalo, que con frecuencia tienen una
relacion anatomica con la zona de inicio de las crisis y el sustrato histol6gico
subyacente. En la actualidad se utiliza principalmente en epilepsia en evaluacion
prequirdrgica. [2]

Un primer reto, es optimizar estas técnicas, obteniendo la maxima informacion
posible aplicando los protocolos consensuados de los que disponemos en estos
momentos. [1,2]

Un segundo reto es su aplicacion en lineas de investigacion de los mecanismos
de la epileptogénesis y la blisqueda de marcadores de la misma, asi como en la

localizacién de areas cerebrales epileptdgenas.
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En este sentido se estd empleando la RM-Espectroscopia, para medir
concentraciones neuroquimicas regionales, o la utilizacion conjunta de la RM
Funcional con otra técnicas como MEG, EEG o SPECT, que permiten obtener una
cartografia cerebral mas completa al relacionar estructura con funcién cerebral.
Integrando la neuroimagen con los avances en Genética, Electrofisiologia y Biologia

del desarrollo se lograran alcanzar estos objetivos. [3]
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Imagen estructural:

protocolo RM en epilepsia.
Aportacion de antenas en superficie,
3 T, difusidon y espectroscopia

J.A. Alvarez-Linera

La Resonancia Magnética (RM) ha supuesto un cambio muy significativo en el
manejo de la patologia neuroldgica, tal vez mayor del que supuso en su dia la
introduccion de la tomografia axial computerizada (TAC). Hoy, la RM ocupa el
primer lugar entre las indicaciones de imagen en patologia neuroldgica, y sin duda la
epilepsia es una de ellas; de hecho la imagen ha venido a ocupar en los ultimos afios
un papel decisivo en la Unidad de Epilepsia, y uno de los principales motivos de ello
es el desarrollo de las técnicas en RM, que permiten estudiar con gran detalle la
anatomia del cerebro de forma incruenta, detectando lesiones cada vez mas pequefias
y tipificandolas con mayor exactitud. Gran nimero de pacientes presentan crisis
refractarias y en ese grupo se incluyen lesiones como algunos tumores,
malformaciones vasculares o esclerosis medial temporal, potencialmente curables
con cirugia o radiocirugia. Sin embargo, sabemos que algunas de estas lesiones
pueden encontrarse en pacientes sin crisis 0 bien presentarse en pacientes con crisis
pero no ser la causa de éstas; incluso existen casos en los que se presenta mas de una
lesion. También es de sobra conocido que muchos pacientes con crisis parciales no
presentan lesiones detectables macroscépicamente. Cuando se considera el papel de

la RM en una unidad de epilepsia, hay dos aspectos fundamentales a tener en cuenta:
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el primer objetivo es conseguir imagenes con la maxima calidad, para obtener la
maxima sensibilidad, pero el segundo objetivo ha de ser integrar la informacion
acerca de la estructura cerebral con la clinica y el resto de las exploraciones, y tomar
decisiones conjuntamente sobre si es necesario seguir investigando o puede
establecerse una actitud terapéutica concreta. Hay que insistir en la gran
responsabilidad que hoy recae sobre la RM: puede ser tan importante identificar una
lesion como asegurar que el estudio es normal. En este Ultimo caso, la actitud
quirlrgica puede cambiar, ya que es sabido que el resultado es mucho peor cuando
no hay lesion detectable. Cuando se busca la maxima calidad de imagen en RM,
existe un claro consenso sobre la necesidad de disponer de aparatos con imanes de
alto campo, pero dentro de éstos existe una amplia gama, con diferencias
significativas, sobre todo en la capacidad de los gradientes o en el tipo de antenas y
en menor medida en el disefio de las secuencias. Se requiere un conocimiento mas
profundo de la técnica cuando va a utilizarse la RM en una Unidad de Epilepsia. Pero
quizas lo mas importante es la eleccion de protocolos de estudio adecuados a cada
caso. De esto, tanto como de la propia capacidad del aparato depende la obtencién
de un diagnostico correcto. Por tanto, cuando se considera la RM en la epilepsia hay
que revisar el siempre importante, pero aqui fundamental, papel de la técnica de
adquisicion de imagen. La calidad de imagen en RM ha mejorado continuamente
desde sus comienzos, y esto ha ido reflejandose en la literatura. Con respecto a la
esclerosis medial temporal, por ejemplo, la sensibilidad en 1985 oscilaba entre el 30
y 60% segun las series [1-5], mientras que en publicaciones mas recientes se han
reportado sensibilidades cercanas al 100% [6]. También se observa una diferencia
significativa en la sensibilidad y especificidad, cuando leen los mismos estudios
neuroradiologos con distinta experiencia en epilepsia [6]. Esto pone de manifiesto,
por un lado, lo importante que resulta la técnica de RM en el contexto de la epilepsia,
donde abundan lesiones de muy dificil deteccion, y por otro, la necesidad de
experiencia especifica por parte del neurorradiologo. El objetivo primordial en la
RM en la epilepsia es la deteccion del sustrato epileptégeno [7-9]. La primera

consecuencia de ello es la mejor clasificacion de la epilepsia [8]. Incluso cuando la
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clinica y el EEG indican en principio que las crisis son generalizadas, el estudio mas
detallado tras la localizacién de una lesion mediante RM, demuestra a veces que en
realidad se trata de crisis focales con generalizacion muy rapida. En este sentido,
parece cada vez mas clara la utilidad de realizar un estudio morfoldgico de alta
resolucidén a todo paciente epiléptico, excepto cuando hay una evidencia inequivoca
de que se trata de una epilepsia generalizada idiopatica o una epilepsia benigna de la
infancia. La peticién mas frecuente de RM ocurre en pacientes crisis parciales mal
controladas, en los que se plantea la cirugia. Es en estas circunstancias donde la RM
estructural cobra mas valor, pues la decision quirargica depende en gran medida de
la informacion que ésta aporta. La identificacion del sustrato epileptdgeno, esta
asociada con mejores resultados quirargicos [10,11]. Existe evidencia de que un
protocolo especifico modifica de forma muy significativa la sensibilidad y la
especificidad de la RM, y hoy no se concibe un estudio con RM de un paciente
epiléptico sin la utilizacion de protocolos especificos.

Las imagenes estructurales pueden mejorarse con el empleo de antenas de
superficie. Mediante estas antenas es posible aumentar la relacion sefial/ruido en la
corteza cerebral, lo cual permite detectar mas facilmente pequefias lesiones,
especialmente algunas displasias corticales focales, que pueden pasar desapercibidas
en un estudio con bobinas convencionales, a pesar de utilizar protocolos especificos.
Por otro lado, también es posible aumentar la sensibilidad utilizando imanes més
potentes como los nuevos imanes de 3 T, que no s6lo presentan mayor relacion
sefial/ruido (ya que ésta es proporcional al campo magnético) sino que poseen mayor
contraste T,, necesario para detectar diferencias pequefias de sefial, tanto en la
sustancia blanca como en la corteza, asi como para valorar la union cértico-medular,
que en ocasiones es la Unica manifestacion de algunas alteraciones del desarrollo
cortical. Ademas, es posible combinar el uso de antenas de superficie con imanes de
3 T, sumando asi las ventajas de ambos métodos.

El empleo de técnicas avanzadas, como la Difusién y la Espectroscopia para la
deteccidn de lesiones, ha despertado mucho interés y puede ofrecer informacion

complementaria. Numerosos estudios, utilizando Espectroscopia de hidrdgeno
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demuestran que en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal es posible lateralizar
el foco en un porcentaje elevado de casos ( en torno al 80%) y que los datos de la
espectroscopia se correlacionan con el resultado quirdrgico [15-16]. No obstante, la
capacidad de lateralizacion desciende notablemente cuando se trata de casos con RM
normal. Las publicaciones con RM normal son necesariamente escasas, ya que la
cirugia con RM normal es mucho menos frecuente, por lo que no hay tanta
experiencia acerca del valor de la Espectroscopia en caso de RM negativa. En la
actualidad la Espectroscopia continGa teniendo su papel mas importante en el ambito
de la investigacién, y en la clinica se considera una herramienta complementaria, que
requiere personal con alto nivel de experiencia. En este mismo sentido, se considera
el valor de la Difusion: existen numerosos trabajos que indican que la RM con
secuencias de difusion puede detectar alteraciones en el coeficiente de difusion
aparente (CDA) en los hipocampos de los pacientes con Esclerosis Temporal Medial
[17], siendo ésta ademas una técnica mas robusta que la espectroscopia, pero hay
poca experiencia en el caso de pacientes con RM normal. Recientemente, la
introduccion de nuevas técnicas de difusion como la imagen con tensores de difusion
(DTI) esta haciendo posible crear mapas de anisotropia de la sustancia blanca con
capacidad para detectar alteraciones no visibles con imagen estructural [18]. Se trata
de un campo con grandes posibilidades, tanto para el estudio de la Esclerosis
Temporal Medial como de Displasias corticales focales, ya que ambas pueden
presentar alteraciones en la anisotropia de la sustancia blanca.

La RM constituye hoy uno de los pilares fundamentales en la unidad de
epilepsia, pero no hay que olvidar que como siempre ocurre con las técnicas de
imagen, es fundamental la valoracion del contexto clinico, asi como de la
informacion aportada por otras exploraciones. Cuando existen dudas diagndsticas, o
cuando se consideran tratamientos como la cirugia, cada caso debe ser valorado de
forma individual en la unidad de epilepsia, y decidir conjuntamente cual va a ser el

préximo paso, tanto desde el punto de vista diagnéstico como terapéutico.
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Imagen funcional:
su aplicacion y unién
con otras técnicas funcionales

N. Bargallo

Los avances tecnoldgicos en neuroimagen estdn permitiendo realizar estudios
neuroradiol6gicos denominados funcionales, ya que pueden detectan cambios en la
actividad cerebral. En el caso de la epilepsia estos estudios funcionales se ha
demostrado Utiles principalmente en la localizacion de las crisis y en la valoracion
preoperatoria.

Es importante conocer que estos estudios miden cambios metabolicos (PET) o
vasculares (SPECT y RMf) que se producen en el momento de la activacion cerebral.

Los estudios de RMf estan indicados para la evaluacion prequirdrgica en los
pacientes con epilepsia. Cuando una lesién esta situada en la vecindad de una area
critica como es la motora, los estudios de RMf han demostrado proporcionar
informacion de los resultados postquirurgicos [1-4].

Los estudios de SPECT y PET estan indicados en los casos en que exista una
discordancia electro-clinico radiolégica y en el estudio de la epilepsia farmaco
resistente sin lesion estructural evidente en los estudios de neuroimagen. Existen
evidencias que estos estudios aumentan la rentabilidad diagnostica en los estudios de

pacientes con epilepsia extratemporal [5-7].
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Resonancia Magnética funcional

La Resonancia Magnética funcional es una técnica que utiliza los cambios de sefial
que se producen al iniciar una accion cerebral. El procedimiento mas utilizado es la
secuencia BOLD, en la que RM detecta los cambios de oxigenacion de la sangre que
se producen durante la actividad cerebral. Es importante conocer que esta técnica
mide de forma indirecta la funcion cerebral y que tanto su adquisicion como su
postprocesado se puede ver alterado por factores externos. Algunos de estos factores
como son el movimiento de la cabeza durante la adquisicion o la interferencia de
hueso y/o aire de la base de craneo sobre el parénquima cerebral dependen del
paciente , mientras que durante el postprocesado que se realiza mediante softwares
especificos y basandose en procesos matematicos y estadisticos se pueden producir
manipulaciones que interferiran en el resultado final.

En la actualidad se considera que la RM funcional esta indicada en los casos
que es necesario realizar una intervencién quirdrgica. Asi pues delante de una
reseccion tumoral la RM funcional nos ayudara a reconocer si existen areas
primarias involucradas y si existe un riesgo de secuelas posquirurgicas. Lee y col.
[8] en una revisidn de la utilidad de los estudios de neuroimagen funcional en la
planificacion quirdrgica concurren que en los pacientes candidatos a cirugia de la
epilepsia, los estudios de RM funcional fueron determinantes para la viabilidad de
la reseccion quirargica en un 70% de los pacientes, ayudaron a la planificacion
quirargica en 43% de los casos y en un 52% fueron decisivos para seleccionar que

pacientes requerian estudio de mapeo funcional invasivo durante la cirugia.

SPECT cerebral

El SPECT cerebral de perfusion se emplea en la localizacion prequirdrgica del
paciente epiléptico, para localizar la region epileptogena (RE) de los pacientes con

crisis parciales complejas (CPC) farmacorresistentes. La inyeccién del radiofarmaco
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puede hacerse con el paciente en reposo (SPECT interictal) o durante una crisis
epiléptica (SPECT ictal).

En el SPECT ictal la inyeccion del trazador se lleva a cabo durante la crisis
epiléptica y las iméagenes gammagréficas pueden adquirirse hasta 2 horas después,
una vez solucionada la crisis epiléptica. La capacidad para localizar la RE del
SPECT ictal es superior al 90% en pacientes con crisis del 16bulo temporal [9]y su

rentabilidad diagnéstica desciende en las crisis extratemporales.

SISCOM

La interpretacion del SPECT de epilepsia es compleja, al tener que comparar muchas
imagenes que se han obtenido en diferentes condiciones. Para una interpretacion méas
sencilla y precisa se han desarrollado métodos de realineamiento, substraccion y
superposicion de imagenes [10], que requieren de un soporte informatico adicional
(Analize, SPM ...).

En el SISCOM (Substraction ictal SPECT Co-registered to MRI), la imagen de
sustraccioén entre el SPECT interictal y el ictal (con s6lo los cambios positivos de
perfusion a favor del SPECT ictal) se fusiona a la imagen morfoldgica de la RM [11].
La adquisicion del SPECT no varia del protocolo habitual, mientras que la RM debe
ser de alta resolucion con una adquisicion dindmica 3D gradiente eco potenciada en
T,, con grosor de corte inferior a 2 mm.

El SISCOM aporta resoluciéon anatomica a la imagen del SPECT, ademaés de
aumentar la sensibilidad y la especificidad del SPECT y de la RM [12].

El SPECT ictal y el SISCOM se emplean en la evaluacion prequirdrgica del
paciente epiléptico, especialmente en las siguientes indicaciones: epilepsia
extratemporal neocortical, epilepsia parcial no lesional, epilepsia temporal bilateral,
discordancia entre exploraciones (video-EEG, RM), epilepsia lesional extensa,
multilobar o bilateral: displasias corticales, sindromes neurocutaneos, reaparicion de

crisis en pacientes previamente operados, que presentan lesiones residuales no
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localizadoras y previamente a la colocacion de electrodos subdurales, para reducir la

extension del area a cubrir y evitar morbilidad.
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Recientes avances en el conocimiento
de la epilepsia en la infancia

M. Rufo

Jefe de Neurologia Infantil. Hospitales Universitarios Virgen del Rocio. Sevilla

Enre todos los aspectos que influyen en la aparicion y posterior evolucion de una
crisis epiléptica, la edad es sin duda uno de los factores mas importante. En los nifios,
tanto la edad, como el desarrollo y el crecimiento, son elementos determinantes para
conocer no solo si la epilepsia se encuentra en vias deaparicion, sino también si
queremos saber el tipo de manifestacion clinica y electroencefalogréfica, o el tipo de
epilepsia que nos vamos a encontrar [1]. Y aunque no esta universalmente aceptada,
la edad es por regla general reconocida como un factor esencial en el prondstico de
este desorden. Ademas, se conoce que la aparicion precoz de las manifestaciones
criticas en determinados sindromes infantiles es un factor de mal prondstico.

A pesar de que con la introduccidon de los nuevos FAEs en la Gltima década, los
avances en el campo de la epilepsia han sido espectaculares, con la mejoria del
control de las manifestaciones criticas y la mejor tolerancia a la medicacion, ain
existe un porcentaje alto de pacientes que tiene puesta sus espectativas en otros
tratamientos alternativos, especialmente en la cirugia de la epilepsia [2]. Estas
nuevas opciones terapeuticas pueden disminuir el nimero de crisis epilépticas
presentes en estos casos refractarios, sin producir efectos adversos sobre la conducta

o el conocimiento [3].
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Los métodos de diagndstico por la imagen han revolucionado los conceptos
etiolégicos de la epilepsia. Su desorbitado desarrollo, ha puesto de manifiesto el
apasionante mundo de alteraciones estructurales neuronales causantes de procesos
epilépticos, que han hecho de las lesiones estructurales de la corteza cerebral la causa
mas frecuente de epilepsia refractaria. Estas lesiones puntuales pueden ser
exploradas y diagnosticadas, mediantes técnicas de neuroimagen. La resonancia
magnética nos ha permitido detectar pequefias alteraciones de la corteza cerebral que
producen crisis epilépticas. Pero somos capaces de multiplicar su rendimiento si el
examen esta dirigido en funcion de los datos obtenidos por el clinico. Sabemos que
la resonancia funcional permite detectar alteraciones del metabolismo y del flujo
sanguineo cerebral, y en la etiologia de las epilepsias van a intervenir diversos
factores relacionados con la excitacién neuronal a través de las conexiones
interneuronales, de los canales i6nicos, de las vias de asociacion y de los neuro-
transmisores [4].

En muchas epilepsias se conoce tanto el gen causante de la misma como el
mecanismo de herencia que esta implicado, que generalmente suele ser una
penetrancia incompleta con una transmision dominante. Este dato ha permitido que
en los ultimos afios un alto porcentaje de epilepsias hayan cambiado su
denominacion, habiendo pasado de ser denominadas como idiopaticas, a tener una
causa genética [5]. Actualmente se piensa que en cerca del 80% de los casos de
epilepsia habra algun trastorno genético de cualquier tipo, con alteraciones de uno o
varios genes implicados en diferentes aspectos de la epileptogénesis.

Todos estos avances en los distintos campos de la radiologia, de la farmacologia,
electroneurofisiologia y la genética, han obligado a los miembros directivos de la
Liga Internacional contra la Epilepsia a crear un grupo de trabajo que modifique la
semiologia clinicay la clasificacion que ya existian y que todos estdbamos utilizando
[6]. En este sentido, se presentaron las primeras propuestas diagnosticas en el afio
2001 en el Congreso de Buenos Aires, y en la actualidad se ha propuesto un esquema
diagnéstico dividido en cinco ejes, con el fin de facilitar una aproximacion clinica

que permita determinar su diagndstico. En el mismo, se ha aceptado una lista de tipos
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de crisis epilépticas que incluye tanto a los estados de mal epilépticos como los
factores precipitantes de las crisis reflejas. De la misma forma, ha existido un intento
de clasificar los sindromes epilépticos, pero un diagnéstico de este tipo no siempre
es posible.

Pero siempre y a pesar de todo, la mejor forma de realizar un correcto diagnostico
de las manifestaciones criticas, sera la observacion directa de las mismas. Y mucho
mejor, si de forma simultdnea estamos recogiendo la actividad eléctrica que se
produce en el cerebro del epiléptico. Esta circunstancia se ha conseguido gracias al
desarrollo del Video EEG. Esta exploracion tiene la ventaja de poder realizar un
diagndstico correcto, una clasificacion adecuada de la crisis, y una cuantificacion,
tanto de las descargas epileptiformes recogidas en el EEG, como de las crisis
epilépticas [7]. Ya no se concibe una Unidad de Epilepsia sin la existencia de este

método diagndstico.
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Resumen

Objetivo: Describir las futuras estrategias terapéuticas farmacoldgicas en los
pacientes epilépticos farmacorresistentes y en la prevencion de los efectos adversos
idiosincrasicos de farmacos antiepilépticos (FAEs). Desarrollo: Todavia es
imposible conseguir la supresion de las crisis epilépticas en 20-25% de los pacientes
a pesar de la correcta utilizacion de los FAEs, porque tienen polimorfismos de los
enzimas metabolizantes o de sus inductores, especialmente del citocromo hepatico
CYP, por sobreexpresion de proteinas transportadoras de membrana (PGP, MRP) o
por polimorfismos de los canales idnicos. Por otra parte, los efectos idiosincrasicos
se producen por desequilibrio entre la produccion de metabolitos tdxicos y la
capacidad individual de detoxicacién de los mismos. La farmacogenética y la
farmacogendmica pueden identificar determinadas caracteristicas personales,

bioquimicas, enximaticas y genéticas, que ayuden a seleccionar el FAE mas eficaz y

Direccion: Prof. J.L. Herranz.

Neuropediatria. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. 39008 Santander. Correo electrénico: pedhfj@humv.es

61



J.L. Herranz

con menos riesgo de efectos idiosincraticos. Conclusiones: Aunque deben
sintetizarse nuevos FAEs con los que se intente reducir la tasa de pacientes
farmacorresistentes, deben desarrollarse estrategias con ayuda de la farmaco-
gendmica, concretamente, FAES que no sean transportados por PGP o MRP, o
sustancias que antagonicen a esos transportadores de membrana y que hagan posible
la llegada de los FAEs a sus lugares de accién. Por otra parte, debe conocerse la
capacidad de detoxicacién de cada individuo, de modo que se minimice el riesgo de
efectos adversos idiosincraticos.

Palabras clave

Farmacos antiepilépticos, epilepsia farmacorresistente, efectos idiosincrasicos,

glucoproteina P, MRP, farmacogen6émica, farmacogenética.
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Introduccion

El primer farmaco antiepiléptico (FAE), el fenobarbital (PB), se comercializ6 en 1912
y, a partir de entonces, se fueron introduciendo paulatinamente: fenitoina (PHT),
primidona (PRM), etosuximida (ESM), carbamacepina CBZ), valproato (VPA),
clonacepam (CZP) y clobazam (CLB), que conforman el grupo de FAEs clésicos,
comercializados antes del afio 1970. Gracias a ellos se pudo lograr la supresién de
las crisis en aproximadamente el 70% de las personas con epilepsia. Sin embargo, en
el 30% no era posible alcanzar dicho objetivo, lo que impulsé, a partir del afio 1990,
la sintesis y comercializacion de nuevos FAEs, con la intencion de aumentar la
eficacia, reducir los efectos adversos y mejorar las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinadmicas de los FAEs clasicos [1].

Desde 1990 se han comercializado: vigabatrina (VGB), lamotrigina (LTG), fel-
bamato (FBM), gabapentina (GBP), topiramato (TPM), tiagabina (TGB), oxcarba-
cepina (OXC) y levetiracetam (LEV), cuyas aportaciones mas relevantes han sido las
siguientes [1,2]:

1. Mejor conocimiento de la fisiopatologia intrinseca de las crisis epilépticas y de
los mecanismos y lugares de accién de los FAE.

2. Cinética més favorable que la de los FAE clasicos.

3. Eficacia en algunos pacientes rebeldes a los FAE clasicos.

4. Mejor control clinico de algunos sindromes epilépticos concretos: sindrome de West

(VGB, TPM), epilepsias mioclonicas (TPM, LEV), sindrome de Dravet (TPM),

sindrome de Lennox-Gastaut (LTG, TPM, LEV) y epilepsias fotosensibles (LEV).

5. Mejor tolerabilidad, en general, que la de FAE cléasicos.

Sin embargo, deben realizarse algunas matizaciones importantes:

1. Los nuevos FAE, al igual que los clésicos, son anticonvulsivantes, no son far-
macos antiepilépticos propiamente dichos.

2. Hay poca experiencia con los nuevos FAE en monoterapia y muy pocos estudios

que comparen en doble ciego los nuevos FAE en monoterapia en pacientes no
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tratados previamente, con los FAE clasicos con eficacia ya conocida. Infor-
macion que todavia es mas escasa en nifios.

Se menosprecian y, por ello, no se utilizan, los niveles plasmaticos de los nuevos
FAE, lo que conlleva inseguridad para su manejo, al no disponer de ese dato que
facilita el ajuste inicial de la dosis idénea del farmaco [3]. De hecho, los nuevos
FAE se estan dosificando con la ya superada metodologia empirica de los FAE
clasicos. Se aplican las dosis iniciales recomendadas, pero son las recidivas de las
crisis las que suelen motivar el incremento de la dosis (;,cuanto?) y los efectos
adversos lo que condiciona la reduccidn de la dosis (;,cuanto?). En esta situacion
¢en qué momento debe considerarse ineficaz y/o intolerable un FAE?

Todo esto produce en el clinico inseguridad y desconfianza, razones suficientes
para que no se atreva o0 no se decida a utilizar los nuevos FAE con la soltura de

los clésicos.

Con los nuevos FAE es indudable que se rescatan algunos pacientes que habian sido

rebeldes a los FAE clasicos. Pero el control total de las crisis solo se lograen 5 a 10%

de los pacientes que habian sido farmacorresistentes [4]. Es decir, que se ha reducido

el porcentaje de pacientes no controlados desde el 25-30% al 15-20%. Exito evidente

pero insatisfactorio, por lo que continla el desarrollo de FAE mas eficaces y con

mejores caracteristicas que los ya existentes. Ante esta perspectiva se plantean las

siguientes preguntas: ¢Cuantos mas FAE todavia? ¢Es este el Gnico camino para

lograr el control de todos los pacientes con epilepsia? ¢Pueden prevenirse los efectos

adversos idiosincrasicos de los FAE?

Farmacorresistencia en la epilepsia

Es evidente que estan siendo obviados 0 menospreciados numerosos factores que

contribuyen a la farmacorresistencia de las epilepsias. Dicha resistencia puede ser de

origen farmacocinética o farmacodinamico. La resistencia farmacocinética se pro-
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duce cuando no se alcanzan concentraciones del FAE necesarias para lograr la
eficacia clinica: 1) por la administracién de una dosis insuficiente; 2) porque la dosis
es adecuada, pero el nivel sérico insuficiente, 3) el nivel sérico es terapéutico, pero
la concentracion del FAE en parénquima cerebral insuficiente; y 4) porque la
concentracion en cerebro es adecuada, pero es insuficiente en el foco epiléptico. La
resistencia farmacodinamica se produce por alteraciones en los lugares diana en los
que deben actuar los FAE, haciéndose menos sensibles a los mismos.

El que un FAE concreto tenga diferente eficacia en personas con analogas
caracteristicas e idéntico cuadro clinico, solo puede justificarse si se tienen en cuenta
(Figura 1) [5]:

— Los diferentes polimorfismos de los enzimas metabolizadores de los FAE

(preferentemente del citocromo P450) y de sus inductores.

CINETICA DE LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

dosis oral
Absorciony —— | «—— Transportadores (PGP, MRP)
distribucion principio
activo
en sangre
Metabolismo Fase | — l +—— Citocromo P-450 CYP450
(oxidacion, reduccién, metabolitos Constitutive androstane receptor CAR
hidrolisis) téxicos en Pregnane X receptor PXR
sangre
Metabolismo Fase Il — +— Glucoronil transferasa UDGPT
(conjugacion) . Microsomal epoéxido hidrolasa mEH
metabolitos
no toxicos
en sangre

Eliminaciéon renal ——

metabolitos
fuera del
organismo

Figura 1
Cinética de los farmacos antiepilépticos e influencia en la misma de proteinas transportadoras,

de enzimas metabolizadoras y de inductoras de las mismas [5,22].

65



J.L. Herranz

— La sobreexpresion de las sustancias transportadoras de farmacos (como la
glucoproteina P —PGP- y las proteinas asociadas a la resistencia a multiples
drogas -MRP-) [5].

— Los polimorfismos de las enzimas que intervienen en la fase Il del metabolismo,
en la conjugacion de los FAE.

— Los polimorfismos en los canales idnicos y en los receptores GABA y glutamato.

Verdaderamente, es una problematica muy compleja, que ha motivado el desarrollo de
la farmacogenética y de la farmacogendmica. Habitualmente se entiende por
farmacogenética la ciencia que estudia los factores genéticos que afectan la actividad
de las enzimas metabolizantes de farmacos. La farmacogendémica estudia dichos
factores y, ademas, los genes que los codifican. Ambas disciplinas estudian la
variabilidad hereditaria que sustenta las diferencias en la respuesta individual a los
farmacos, por lo que su desarrollo va a representar una ayuda considerable en el
tratamiento de las epilepsias, al identificar haplotipos o polimorfismos asociados con
los genes puntuales, incluyendo, concretamente, los de transportadores de drogas, los

de enzimas metabolizadoras y los de canales idnicos [5-7].

Trasportadores de membrana

Se entiende por transportadores a un grupo de proteinas involucradas en la entrada y
salida de sustancias a través de las membranas celulares, siendo sus funciones el
asegurar la permeabilidad de la membrana a los farmacos, regular la concentracion
de los mismos y proteger contra agresiones.

La glucoproteina P (PGP) es una proteina intrinseca de la membrana celular,
codificada por una pequefia familia de genes. Las isoformas de PGP involucradas en
la resistencia a farmacos son codificadas por el gen MDR1 en humanos y por los
genes MDR1a o MDR1b en roedores. Descubierta primero como transportador de
membrana en tejidos cancerosos, como responsable de la resistencia a la

quimioterapia [8], después de objetivo en tejidos normales con funcidn excretora,
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como higado, rifién, intestino, y en la barrera hematoencefalica (BHE). PGP ejerce
una funcidn fisioldgica en tejidos normales, relacionada con la excrecion y/o
protecciéon de dichos tejidos a las toxinas y xenobi6ticos, estando ubicada en la
membrana apical de las células endoteliales de los capilares en la BHE [9].

La familia MRP, cuyo primer miembro —-MRP1- se descubrié en células
cancerosas en 1992, consta actualmente de siete miembros [10], que transportan a los
aniones organicos, aunque también a drogas organicas neutras, por lo que tienen
funciones comunes con la PGP. Se localizan también en diversos tejidos normales,
incluyendo la BHE. MRP2 esta ubicada en la membrana celular apical, que en
muchas membranas es la posicion mas apropiada para ejercer su papel protector,
mientras que MRP1, MRP3 y MRP5 se localizan basolateralmente. El descubri-
miento de las MRP en la BHE es muy reciente, en el afio 2000 [11].

A diferencia de las células endoteliales de otros tejidos, las de los capilares
cerebrales estan unidas estrechamente, sin poros ni vesiculas picnociticas, terminando
a su alrededor los astrocitos pericapilares y contribuyendo a la funcion de barrera [12].
La BHE es impermeable a sustancias muy ionizadas e hidrofilicas, pero sustancias
muy solubles en lipidos —la mayor parte de FAE- penetran rdpidamente por simple
difusion. Mediante un mecanismo defensivo activo de la BHE, transportadores
multidrogas como PGP y MRP, que dependen de ATP y que, como se ha indicado,
estan localizados en la membrana luminal de las células endoteliales capilares de la
BHE, actan como bombas que transfieren de nuevo las drogas a la sangre después
de que hayan pasado desde la sangre a las células endoteliales, limitando de esta
manera la penetracion de muchas sustancias lipofilicas en el parénquima cerebral
[13]. Es decir, que se puede estar administrando el FAE adecuado y con dosis
apropiadas, pero dicho FAE no llega a los lugares en donde debe actuar.

En efecto, del mismo modo que se ha podido reproducir en estudios
experimentales [11,14], en pacientes epilépticos con farmacorresistencia, se ha
objetivado sobreexpresion de PGP y de MRP, posiblemente primaria, o motivada por
las crisis incontroladas o por los propios FAE (Tabla I). Mediante procedimientos

inmunohistoquimicos, se ha demostrado una sobreexpresion de genes que codifican
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Tabla |

Sobreexpresion de transportadores de drogas multiples en el tejido epileptogénico humano.

Proteinas transportadoras  Barrera Glia Neuronas Autores

hemato-

encefalica
Glicoproteina P Si Si ? Tishler et al, 1995
(PGP / MDR1) Sisodiya et al, 1999, 2001, 2002
MRP1 ? Si Si Sisodiya et al, 1999, 2001, 2002
MRP1 Si ? ? Dombrowski et al, 2001

PGP, MRP2 o ABCC2 en células endoteliales procedentes de lobectomias
temporales [15]. Por otra parte, Sisodiya et al [16] han objetivado sobreexpresion de
PGP, de MDR1y de MRP1 en 3 causas habituales de epilepsias farmacorresistentes:
tumores neuroepiteliales disembrioplésicos, displasia cortical focal, y en esclerosis
de hipocampo.

Entre los FAE (Tabla Il), son sustratos de PGP [17] y son transportados por esta
glucoproteina: GBP, TPM, PHT, CBZ, PB y LTG. Y son sustratos de MRP: VPA,
PHT y CBZ. A consecuencia de ello, todos estos FAE no alcanzan los lugares en
donde tienen que actuar cuando existe una sobreexpresion de transportadores que lo
impide. Por lo tanto, es necesario desarrollar: 1) nuevos FAE que no sean sustratos
de estos transportadores; o 2) sustancias que, como las que se estan aplicando en el
cancer, sean antagonicas de la glucoproteina P y contrarresten su efecto, facilitando
asi la llegada del FAE al lugar de accion. Un primer paso en este sentido se esta
ensayando, con éxito, con el producto OC144-093 en epilepsia, con antagonismo

demostrado sobre la glucoproteina P [18].

Citocromo hepatico (CYP 450)

Principal metabolizador de los FAE, sus polimorfismos no parecen ser la causa

directa de la farmacorresistencia, porque suele ser silente —no altera la secuencia de
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Tabla Il
Transporte activo de los farmacos antiepilépticos a través de la barrera hematoencefalica por

medio de proteinas transportadoras. (n.p.: no publicado)

PGP MRP Otros Autores
PB Si No ? Potschka et al, n.p.
PHT Si S ? Potschka y Loscher, 2001
CBZ Si Si ? Potschka et al, 2001
VPA ? S S Shen et al, n.p.
LTG Si ? ? Potschka et al, n.p.
GBP ? ? S Luer et al, n.p.
TPM Si ? ? Kwan et al, 2000

aminodacidos— pero condiciona un desequilibrio que influye sobre los genes y, en su
estado homocigoto, se ha asociado con expresion alterada de ABCB1, de modo que
podria utilizarse el polimnorfismo ABCB 3435 para predecir la resistencia clinica de
un FAE [19].

Canales i6nicos

Estudios recientes indican que las mutaciones en los canales i6nicos son las
responsables de algunos sindromes epilépticos. Y que la naturaleza de dichas
mutaciones también puede contribuir a la eficacia o resistencia de los FAE en esos
sindromes concretos. El desarrollo de FAE que reviertan esas mutaciones y
normalicen la dinamica del canal, puede ser la clave para el tratamiento de sindromes
epilépticos actualmente incontrolados, como el sindrome de Dravet y la epilepsia
miocloénico astatica, ambos condicionados por complejas mutaciones en los canales
de sodio dependientes de voltaje [20]. En estos sindromes epilépticos seria necesaria,

por tanto, una terapia génica.
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Farmacogenética, farmacogenémica
y farmacorresistencia

Como conclusion a este capitulo, se puede afirmar que resulta oportuno seguir
desarrollando nuevos FAE que reduzcan la tasa de pacientes sin control total de las
crisis, especialmente si dichos FAE disponen de multiples mecanismos de accion,
amplio espectro terapéutico, cinética favorable y buena tolerabilidad. Pero esa es
solamente una via de investigacion, puesto que deben analizarse mucho mas
exhaustivamente los factores que contribuyen a la farmacorresistencia —genéticos,
relacionados con la enfermedad, relacionados con los farmacos, relacionados con el
ambiente-y desarrollar otras estrategias terapéuticas, en las que la farmacogenémica

parece tener un papel fundamental [19-21].

Efectos idiosincraticos de los antiepilépticos

Los efectos idiosincraticos son los efectos adversos menos frecuentes de los
farmacos, pero también los mas importantes por su repercusion y gravedad clinica,
puesto que pueden ocasionar la muerte del paciente en algunos casos. Se observan

en 5-10% de pacientes que toman FAE, y sus caracteristicas mas destacadas son:

Aparecen habitualmente durante los 3-6 primeros meses de tratamiento.
Con independencia de la dosis administrada, puesto que dependen del huésped.

Son, por tanto, imprevisibles.

> w NP

Afectan preferentemente a la piel, con menos frecuencia a la sangre, y todavia

menos frecuentes al higado.

o

Son potencialmente graves, incluso mortales.
6. No hay modelos experimentales para reproducirlos ni para estudiar los meca-
nismos etiopatogénicos y las estrategias para evitarlos.

7. Como su incidencia es escasa, en 0,1% de la poblacion general, no suelen
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identificarse en los ensayos clinicos, en los que se valoran los FAE en grupos poco
numerosos de pacientes. De hecho, con 1000 pacientes se estima una probabilidad de
80% de que no aparezca un efecto idiosincratico poco comdn, y con 30.000 pacientes
todavia hay un 5% de probabilidades de ello, de modo que es necesario tratar a mas

de 100.000 pacientes con un FAE para que aparezca un efecto adverso idiosincratico.

Como se expresa en la figura 2, los efectos idiosincraticos se deben a la
sobreproduccion de metabolitos toxicos o a la insuficiente detoxicacion de los mismos,
formandose complejos covalentes de gran peso molecular que, ligados a haptenos,

condicionan una respuesta inmunolégica. Esos metabolitos toxicos también pueden

MECANISMO DE LOS EFECTOS IDIOSINCRATICOS

dosis oral
Absorciony —— |
distribucion principio
activo
. CHSaNgIe —— Complejos covalentes con
Metabolismo Fase | — l peso molecular > 1000
(oxidacion, reduccion, Sobreproduccion
hidrolisis) de me,;abolitos l \ Haptenos
toxicos A Respuesta
Metabolismo Fase |l » l » Lesion celular inmonulégica
(conjugacion) Lesion de tejidos <J
Insuficiente Lesion de 6rganos
detoxicacion Muerte
Eliminacion renal  —— l T
metabolitos Macromoléculas
fuera del L con radicales libres
organismo

Figura 2
Mecanismo de produccion de los efectos idiosincraticos de los antiepilépticos,
por sobreproduccion de metabolitos toxicos y/o por insuficiente detoxicacion de los mismos.

Modificado de Glauser TA [22].
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inducir directamente lesiones en las células, en los tejidos y en los érganos, a lo que
puede llegarse igualmente con el desarrollo de macromoléculas con radicales libres.
Los principales efectos idiosincraticos son: 1) cutaneos; 2) sindrome de
hipersensibilidad; 3) hematol6gicos; 4) hepaticos; y 5) pancreaticos. Los efectos
idiosincraticos cutaneos se han descrito con todos los FAE, pero el sindrome de
hipersensibilidad solamente con FAE clasicos, los efectos hematolégicos con FAE
clasicos y con felbamato, los hepaticos igualmente con FAE clasicos y con
felbamato, y la pancreatitis exclusivamente con valproato. En la actualidad, después
de que tanto unos como otros FAE se han administrado a millones de pacientes de
todo el mundo, se puede decir que los nuevos FAE —a excepcion del felbamato,
retirado en Espafia por ese motivo— inducen efectos idiosincraticos con mucha menor

frecuencia y con menos gravedad que los FAE cléasicos.

¢Pueden prevenirse los efectos idiosincraticos de los antiepilépticos?

Al coincidir en los efectos idiosincraticos la imprevisibilidad y la potencial gravedad,
tendria una especial relevancia la posibilidad de identificar a las personas con riesgo
de padecer dichos efectos, para evitar en ellos la toma de los FAE responsables de
los mismos. Los procedimientos que se estan desarrollando con dicha finalidad son
los siguientes:

1. ldentificacién de perfiles clinicos de riesgo

2. Marcadores biolégicos de la formacion de metabolitos toxicos.

3. Marcadores biol6gicos de pobre detoxicacion.

4. Marcadores genéticos de sensibilidad especial a reacciones mediadas inmunol6-

gicamente.

Identificacion de perfiles clinicos de riesgo elevado

de reacciones idiosincraticas

El conocimiento del perfil clinico de riesgo es lo mas sencillo para prevenir los

efectos idiosincraticos, evitando la administraciéon de determinados FAE en
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pacientes con esas caracteristicas 0 en esas circunstancias, o administrando dichos
FAE con pautas en las que se obvien esos factores de riesgo. Sin embargo, no hay
marcadores clinicos fiables del riesgo de hepatotoxicidad del VPA o del FBM, ni de
la anemia aplasica del FBM, ni de los exantemas de la CBZ. Solamente resultan
fiables los factores de riesgo de idiosincrasia cutanea con LTG [23]: 1) los nifios
tienen mas riesgo que los adultos; 2) con LTG asociada a VPA,; 3) con dosis iniciales
elevadas de LTG; 4) con escalada o ajuste de dosis excesivamente rapido. De hecho,

obviando estas circunstancias, es excepcional el padecimiento de exantemas.

Marcadores bioldgicos de la formaciéon de metabolitos téxicos

Se ha descrito con el felbamato (FBM). Atendiendo a sus vias metabolicas, el
atropaldehido-2-phenilpropenil (ATPAL) es un metabolito citotoxico del FBM que
induce efectos idiosincraticos por toxicidad directa o conjugandose con proteinas,
condicionando una respuesta inmunoldgica [24]. Cuando hay suficiente glutation, un
antioxidante intracelular detoxicante, el ATPAL se convierte en derivados del acido
mercaptdrico, que se elimina en la orina. Pues bien, se ha sugerido como marcador
bioldgico la relacion entre CPPA (acido 3-carbamoil-penylpropidnico) / ATPAL,

relacion que se reduce cuando se forma mucho ATPAL.

Marcadores biolégicos de detoxicacion deficiente

a) Déficit de actividad de epdxido-hidrolasa

Unos de los muchos metabolitos reactivos propuestos en los FAE aromaticos son los
arene-oxidos, metabolitos tdxicos que son convertidos en metabolitos no toxicos por
degradacion con epoxido-hidrolasa hepatica. Sin embargo, en los pacientes con
déficit de epoxido-hidrolasa, los arene-Oxidos se ligan a macromoléculas celulares y
actian como toxicos celulares directos o formando haptenos con respuesta
inmunoldgica, ambas vias inductoras de los efectos adversos idiosincraticos de los
FAE aromaticos [25].
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b) Déficit de actividad enzimatica para la ligazén a radicales libres

Los radicales libres, descubiertos por Gomberg en 1900, son moléculas o iones
altamente reactivos con un electrdn no apareado, que se producen por procesos
fisicos, quimicos o bioldgicos. Procesos biolégicos comunes que producen radicales
libres incluyen la hidroxilacion de compuestos bioldgicos, el transporte de electrones
mitocondriales, el metabolismo de eicosanoides y la oxidacion de aminas bidgenas.
Los radicales libres son, con frecuencia, cruciales para el funcionamiento del
organismo. Por ejemplo, en respuesta a infecciones bacterianas, la activacion de
neutréfilos produce i6n superoxido, que se convierte mediante la superoxidodismutasa
en H,0,, el cual se combina con mieloperoxidasa, segregada por el neutrofilo activado,
para formar acido hipocloroso, un agente bactericida muy potente [26].

Los humanos disponemos de defensas antioxidantes extra e intracelulares que
minimizan el riesgo de agresiones en 6rganos, tejidos y células motivados por esos
compuestos altamente reactivos. Aunque una variedad de proteinas extracelulares
—como albumina, transferina y ceruloplasmina— protegen en cierto modo de los
radicales libres, las principales defensas antioxidantes estan formadas por 5 enzimas
intracelulares —glutation peroxidasa, glutation reductasa, glutation-S-transferasa,
catalasa y superoxido dismutasa—, por 3 metales pesados —selenio, cobre y zinc,
esenciales para el funcionamiento de los enzimas referidos previamente— y por el
glutation celular.

Numerosas evidencias sugieren que los radicales libres juegan un importante
papel en la patogenia de numerosos procesos neurolégicos congénitos y adquiridos,
como la epilepsia, la retinopatia del prematuro, la hemorragia ventricular neonatal,
el mielomeningocele, el sindrome de Down y encefalopatias mitocondriales. En esas
entidades los principales enzimas involucrados son la glutatién peroxidasa y la
superdxido dismutasa eritrocitarias.

Pues bien, en varios estudios se ha constatado deficiente detoxicacion de radi-
cales libres en los pacientes que, tomando FAE, tienen efectos adversos idio-
sincraticos. Asi, en pacientes con reacciones adversas por VPA se ha apreciado

menos actividad de glutation peroxidasa eritrocitaria y menores concentraciones de
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selenio plasmatico que en un grupo control, hallazgos que sugieren mayor
susceptibilidad de dichas personas para padecer los efectos idiosincraticos. Del
mismo modo, los pacientes con anemia aplasica por FBM tienen menos actividad de
glutation peroxidasa y de glutation reductasa eritrocitarias que el grupo control. La
cuantificacion de esas enzimas podria servir para identificar a las personas con un
riesgo mayor de efectos idiosincréticos por VPA o FBM, en las cuales se deberia

optar por la administracion de otros FAE.

Marcadores genéticos que indican sensibilidad

especial a padecer efectos idiosincraticos

El ultimo método sugerido para la identificacion de los pacientes con susceptibilidad
a efectos idiosincraticos mediados inmunol6gicamente consiste en relacionar dichas
reacciones idiosincraticas con antigenos asociados con histocompatibilidad (HLA)
expresada en células accesibles. En un estudio [27] en el que realiz6 la tipificacion
HLA en pacientes tratados con felbamato, se identificé un alelo sobreexpresado en
los pacientes sin efectos adversos graves y un alelo diferente en 3 pacientes con
anemia aplasica, sugiriendose que quizas existen alelos “protectores” y alelos con
riesgo, aunque esos datos quedan en simples reflexiones y merecen estudios mas

amplios.

Farmacogenética, farmacogenémica y efectos idiosincraticos

Con todo lo expuesto se pueden extraer las siguientes conclusiones:

1. Los efectos adversos idiosincraticos resultan del desequilibrio entre la produccion
de metabolitos tdxicos y la capacidad para la detoxicacion de los mismos.

2. Lafarmacogenética y la farmacogendmica pueden identificar prospectivamente a
los pacientes con riesgo de padecer reacciones idiosincraticas.

3. Algunos de los procedimientos sugeridos son todavia impracticables por el tiempo

y gasto que conllevan, pero otros son posibles, como el conocer la capacidad de
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detoxicacion de cada individuo determinando la concentracion de glutation pero-
xidasa y de superdxido desmutasa en sus eritrocitos, o de selenio en su plasma.
4. El papel potencial de la farmacogenémica en la reduccion de efectos idio-

sincrasicos puede resumirse asi [28,29]:

a. Valorar si el FAE seleccionado se metaboliza por un enzima con polimorfismos.

b. Con atencidn especial a los alelos descritos en la poblacion del paciente.

c. Sila variabilidad genética puede suponer un problema significativo:

i. Considerar otros FAE alternativos que no se metabolicen por dichos enzimas.

ii. Advertir al paciente de la necesidad de monitorizacion de efectos adversos
potenciales.

iii. Tener un cuidado especial con la politerapia con farmacos, antiepilépticos
0 no, que interaccionan con el mismo enzima metabolizante.

iv. Si el paciente tiene un efecto adverso y no hay medicacion alternativa,
valorar el genotipo e identificar si en enzima defectuoso es el causante

del problemay reducir la dosis del farmaco.

Conclusion

El futuro, aparentemente lejano todavia, se orienta paulatinamente a la seleccion del
FAE que va a administrarse a cada paciente mediante el conocimiento, ademas de
sus caracteristicas personales y del tipo de crisis, de sus caracteristicas bioquimicas,
enzimaticas y genéticas. La evolucion indudable es hacia la medicina personalizada
(30] o al tratamiento “a la carta”, con la que se asegure la eficacia del FAE

seleccionado y se minimice el riesgo de efectos adversos idiosincrasicos.
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Avances en el hecho diferencial
de la semiologia clinica de las crisis
epilépticas en la infancia

C. Casas

S. de Neuropediatria. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

Introduccion

La epilepsia y las crisis epilépticas tienen un importante significado social, dado que
afecta al 1% de la poblacion y asocia problemas terapéuticos en un alto nimero de
ellos, por ausencia de respuesta a los farmacos antiepilépticos (FAES) o respuesta
incompleta, aceptandose que entre un 20 y un 30% de los pacientes portadores de
una epilepsia pueden incluirse en este criterio evolutivo [1-3]. La prevalencia de la
epilepsia farmacoldgicamente intratable se sitla entre el 0,2-0,3%, comparable a la
Esclerosis Multiple [1].

Esta afirmacion exige una reflexion clinica, pues en muchas ocasiones el
problema subyace en el empleo de tratamientos antiepilépticos en procesos que
pueden tener una etiologia diferente, esto es, hay un importante nimero de casos de
episodios que remedan la morfologia de una crisis epiléptica, motora 0 no motora,
cuyo etiologia no obedece a una fisiopatogenia de este tipo. En estas ocasiones se
genera una circunstancia habitual, la ausencia de respuesta terapéutica condiciona el
empleo sucesivo de diferentes FAEs, llegando frecuentemente a introducir al
enfermo a un auténtico carrusel de medicamentos, sin solucionar el problema y

provocando, paralelamente, un incremento de la ansiedad familiar y del propio
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paciente ante una patologia aparentemente irresoluble, al tiempo que queda expuesto
a los posibles efectos adversos que los farmacos pueden llegar a producir.

El porcentaje anteriormente referido, de un 20-30% de pacientes que no responden
a los FAEs, no refleja un error diagndstico en todos ellos, sin embargo es en este grupo
donde pueden localizarse obviamente las crisis de origen no epiléptico, conocidas con
la denominacion de pseudocrisis, término que etimol6gicamente puede originar
confusion [4], ya que realmente no se trata de crisis falsas en el amplio sentido de la
palabra, sino que se esta intentando definir las crisis que no tienen un origen epiléptico,
pero que en muchas ocasiones alcanzan un importante significado patoldgico, al ser la
traduccion clinica de diversas enfermedades (distonias paroxisticas, trastornos del
suefio, migrafas, sincopes, alteraciones cardioldgicas, etc.), en ocasiones con

fisiopatogenia endocrinoldgico-metabdlica (hipoglucemias, porfirias, etc.) [4].

Diagnéstico clinico frente a diagnostico EEG

En todos los casos y edades es fundamental elaborar el diagndstico de epilepsia en
funcion de los datos obtenidos al confeccionar la Historia Clinica, basdndonos en lo
que nos relatan y no en lo que hubiéramos deseado ver, por lo que la anamnesis
dirigida y el conocimiento pormenorizado de los fenotipos clinicos epilépticos son
utensilios imprescindibles para tal fin [5,6], ain en los tiempos en los que
predomina la técnica cada vez mas sofisticada y novedosa. Pero ademaés es
frecuente que el primer registro EEG sélo ofrezca informacion positiva sobre la
existencia de grafoelementos epilépticos en porcentajes que oscilan, segin las
series, entre un 29 y un 55%, incrementandose hasta un 80% si se hacen registros
seriados, y a un 77% si la exploracién se lleva a cabo en las primeras 48 h postcrisis
[7-9]. Asimismo y con el deseo de reducir los porcentajes de negatividad es
frecuente recurrir a exploraciones neurofisiolégicas no convencionales y en las que
el enfermo es explorado en diferentes situaciones, como el EEG tras privacion de

suefio, el EEG prolongado de 24 horas, en el que se recoge el suefio fisioldgico
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nocturno, o el EEG con aplicacion de electrodos especiales (esfenoidales, antero-
temporales, etc.) [4].

A pesar de todo ello siempre subyace el deseo de presenciar las manifestaciones
clinicas para tener un mayor grado de certeza y mas alta posibilidad de clasificar

adecuadamente las crisis.

Video-electroencefalografia (video-EEG)

Todo lo anteriormente comentado permite concluir que la mejor circunstancia para
alcanzar un diagnostico correcto es la observacion directa de las crisis, al-
canzandose la situacion ideal si al mismo tiempo se registra la correspondencia
electroencefalografica de la misma, con ello el margen de error diagndstico queda
eliminado. En definitiva, hablamos de la video-EEG, exploracién a la que la
Sociedad Americana de Electroencefalografia, atribuye una triple utilidad: La
posibilidad de un diagnostico preciso, la mas correcta clasificacion de las crisis y,
finalmente, el permitir cuantificar las crisis y las descargas epileptiformes [10].

En la epileptologia moderna se hace practicamente imprescindible el empleo
generalizado de éste método diagndstico, por las razones antes aducidas, a las que
cabe afiadir que permite almacenar un material iconografico de incalculable valor
docente, mejorando la calidad de ensefianza de aquellos que se inician en la formacion
neuroldgica, pudiendo revisar tantas veces como se necesiten los datos clinicos y
electroencefalogréaficos de los diversos tipos de crisis y sindromes epilépticos.

No es permisible aducir que la generalizacion de la video-EEG representa un
incremento del gasto en los Servicios de Salud habitualmente cefiidos a unos
recursos limitados, ya que ante ésta reflexion cabe concluir que es una exploracion
que permite suprimir la realizacion de otras técnicas mas econdmicas, como el EEG
convencional, que al tener que repetirse en varias ocasiones acaban por igualar la
diferencia econémica existente, proporcionando al mismo tiempo un diagndstico

mas certero, que evita tratamientos innecesarios, prolongados y costosos, y, funda-
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mentalmente, beneficia al paciente en ambas vertientes, la diagnostica y la tera-
péutica, que en definitiva es el fin Ultimo que debemos perseguir.

Si todo lo comentado hasta aqui los circunscribimos a la edad infantil adquiere
un significado aun mayor por diversas razones [8]. En primer lugar las
manifestaciones clinicas de la crisis epilépticas son relatadas, usualmente, por los
padres, no teniendo en la mayor parte de las ocasiones la posibilidad de conocer los
fendmenos subjetivos, aspecto harto dificil de indagar en los nifios, al tiempo que
trasmiten una informacién habitualmente sobrecargada de gran ansiedad, por lo
presenciado en el hijo, que finalmente y en la mayoria de la ocasiones desvirtia la
morfologia de las crisis presenciadas, no siendo por otra parte infrecuente que
recuerden los datos mas anecdoticos y no los més importantes y orientadores el
primer enfoque diagnostica [5,6]. En este sentido la informacién de la duracion
aproximada de una crisis es generalmente errénea, dado que la mencionada ansiedad
de los padres suele ser un factor multiplicador de dicho periodo. Pero ademas es en
la edad infantil donde los fenotipos epilépticos adquieren una mayor variabilidad y

donde por esa misma razén el diagndéstico de pseudocrisis entrafia mas dificultades.

Utilidad clinica y terapética del video-EEG

Al poder analizar las crisis, mediante la video grabacion, con su correspondencia
electroencefalografica, se obtiene el triple beneficio antes comentado y preconizado
por la Sociedad Americana de Electroencefalografia, lo que ha permitido una mayor
conocimiento de los fenotipos epilépticos, al tiempo que ha dado luz al diagnostico
diferencial de las pseudocrisis [11-15].

En definitiva hablamos de una magnifica exploracion, que al circunscribirla a la
edad infantil incrementa su valor, partiendo del recién nacido en el que la
manifestaciones criticas, con gran frecuencia, no se ajustan a los cdnones de las crisis
epilépticas clasicas [16], y en donde un episodio de hipo, una manifestacién exclusi-

vamente vegetativa, 0 un cambio del ritmo respiratorio, pueden traducir una situacion
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epiléptica. Pero al mismo tiempo la inmadurez cerebral, reflejada en una mielinizacion
incipiente, condiciona la aparicion de aparentes alteraciones electroencefalogréaficas
paroxisticas focales que no condicionan patologia [16]. Esta situacion fisiopatogénica
se aclara, en gran medida, con la video-EEG, que posibilita identificar el significado
eléctrico de las crisis sutiles y el significado clinico de los focos irritativos del neonato.
En etapas madurativas posteriores se obtiene asimismo un importante beneficio, como
ocurre por ejemplo con las alteraciones del suefio NREM del nifio, como los episodios
de terror nocturno, que en los casos atipicos pueden hacer necesario establecer
diagndsticos diferenciales con episodios epilépticos con desarrollo durante el suefio,
destacando por su interés y frecuencia las epilepsias parciales del 16bulo frontal.

Paralelamente ha repercutido favorablemente en la vertiente terapéutica, pues la
adecuada identificacion de los fenotipos clinicos y electroencefalograficos permite
una mas correcta eleccion del FAE, al tiempo que posibilita un mejor seguimiento de
la eficacia terapéutica, detectando las variaciones evolutivas de cada caso sin recurrir
a consideraciones empiricas heredadas de la epileptologia clésica, que condiciono la
aceptacion de criterios no siempre correctos y que se han modificado con el mejor
conocimiento proporcionado por la video-EEG, como queda reflejado en los
elevados porcentajes de cambio de diagndstico y tratamiento tras la realizacion de
dicha exploracion, oscilando entre el 30 y 50% de los casos, con valores mas
elevados en los pacientes de mayor edad [4,17].

La video-EEG ha permitido el desarrollo de la cirugia de la epilepsia [18,19], siendo
en el seno de dichas Unidades donde se han fraguado los mayores progresos en el co-
nocimiento de los fenotipos clinicos epilépticos, proporcionando el nacimiento de cla-
sificaciones semioldgicas mas reales, al tiempo que se han definido muchos conceptos

esclarecedores en el no siempre sencillo diagnostico diferencial de las pseudocrisis.

Pacientes y métodos

A partir de febrero del afio 2001 se pone en marcha la exploracién video-EEG en la
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S. de Neuropediatria del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia,
estableciendo un disefio de trabajo entre los Servicios de Neuropediatria y Neuro-
fisiologia Clinica. El primero aporta la base clinica de la investigacion diagnostica
de los pacientes, el segundo la imprescindible cobertura neurofisioldgica del examen
video-EEG. Hasta el momento actual se han realizado un total de 346 exploraciones,
45 en vigilia (13%) y 301 en suefio, de las cuales 101 (29%) se han practicado en
suefio tras privacion y en horario diurno, y las 200 (58%) restantes en suefio
fisioldgico nocturno, todas las exploraciones se han realizado en pacientes con rango
de edad de 0 a 11 afios.

Los requerimientos de la Mesa se circunscriben al andlisis de la semiologia
clinica de las crisis epilépticas en la infancia, siendo obviamente imposible hacer una
exposicion pormenorizada de los diferentes fenotipos clinicos detectados, por lo que
la exposicion se limitard& a mostrar algunos ejemplos de diferentes sindromes

epilépticos en distintas etapas madurativas.

Semiologia clinica de las crisis epilépticas en la infancia

Se acepta la existencia de cuatro etapas madurativas cerebrales postnatales: a) Periodo
neonatal o del recién nacido (RN). b) Lactancia y primera infancia. ¢) Segunda
infancia. d) Adolescencia-Adulto [20]. Cada una de ellas posee una expresividad
epiléptica predominante, de ahi el interés de subrayar este concepto, para realizar una
anamnesis dirigida, insistiendo en los datos mas relevantes de cada tipo de crisis segun
la edad. No obstante es necesario recordar que las etapas madurativas no condicionan
la aparicion de una crisis, sino que simplemente facilitan su expresién clinica cuando
se unen los factores implicados en su génesis (genéticos, lesionales, etc.) [20].

Por todo ello el diagnéstico de las crisis epilépticas en la edad infantil debe
enfocarse analizando, desde un principio, cuatro parametros: a) Posibilidades de los
tipos de crisis en funcién de criterios cronoldgicos. b) Conocimiento de las carac-

teristicas clinicas de esos posibles tipos de crisis epilépticas. ¢) Interrelacion de los
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dos parametros anteriores, buscando la ubicacion sindromica. d) Consideracion de
los factores etioldgicos mas usuales de la sospecha establecida [5].

En una segunda fase y en dependencia de las conclusiones anteriores se planteara
la estrategia de los exdmenes complementarios a realizar, de forma que s6lo se
practiquen aquellos que aconseje el razonamiento clinico previo y nunca nazcan de
una rutina que traduce, sin duda, una insuficiente valoracién clinica.

Recordando las diferentes etapas madurativas podemos analizar las caracteristicas
semiologicas de algln tipo de crisis, tomando un ejemplo de cada etapa, dada la

limitacién de tiempo, que impide hacer una consideracion global.

Periodo neonatal (primeras 4 semanas de vida extrauterina)

Las manifestaciones clinicas y EEG de las crisis convulsivas neonatales, difieren de
lo apreciado en otras edades como consecuencia del incompleto desarrollo neuro-
anatdmico y neurofisioldgico del cerebro del RN [16,21], constituyendo un capitulo
claramente diferenciado de la epileptologia. Las manifestaciones clinicas
comprenden cinco patrones convulsivos neonatales [22,23]:

1. Crisis tonicas: Extensién de las cuatro extremidades, recordando una postura de
descerebracion.

2. Crisis sutiles: Movimientos anormales oculares, de succidn, braceo, pedaleo, o de
"natacion”, asi como episodios apneicos o trastornos vasomotores.

3. Crisis cldnicas multifocales: Equivalente neonatal de las crisis tonico-clénicas
generalizadas, también conocidas como crisis erraticas neonatales, por mostrar
movimientos que migran de forma aleatoria de una a otra extremidad.

4. Crisis cldnicas focales: Episodios repetitivos y limitados a una sola extremidad.
Pueden extenderse a todo un hemicuerpo, sin seguir una marcha jacksoniana,
condicionando una crisis unilateral. Excepcionalmente se extienden al otro
hemicuerpo, pero guardando la caracteristica clinica focal.

5. Crisis mioclonicas: Movimientos aislados o multiples de flexién o extensién de

las extremidades. En ocasiones se acompafian de mioclonias oculares.
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En la clasificacion Internacional de las Epilepsias y Sindromes Epilépticos [24], en
el apartado de las crisis generalizadas, se aceptan cuatro sindromes epilépticos con
expresividad clinica neonatal. En el grupo de etiologia idiopatica, con identificacion
de la mutacion genética e inicio edad-dependiente, se consideran las Convulsiones
neonatales familiares benignas (CNFB) y las Convulsiones neonatales benignas
(CNB). En el grupo de etiologia sintomética y en el subapartado de origen ines-
pecifico, se consideran la Encefalopatia mioclonica precoz (EMP) y la Encefalopatia
epiléptica infantil precoz con paroxismos-supresion (EEIP).

Al establecer la exploracion EEG en el RN debe tenerse en cuenta que un
numero significativo de las descargas paroxisticas pueden proceder de la sustancia
gris subcortical [23,25], que no se refleja en el registro de superficie. Este concepto
permite comprender que no todas las convulsiones se acompafien de descargas
concomitantes, pudiendo comprobar en una misma exploracidn neurofisiol6gica una
idéntica actividad critica clinica, con y sin correspondencia electroencefalografica
[23,25]. Es indudable el valor del video-EEG en esta etapa madurativa, aconsejando
realizar exploraciones prolongadas, que han de repetirse si los datos no son
suficientemente concluyentes [16].

En las CNFB el registro intercritico suele ser normal, aunque en ocasiones puede
aparecer una actividad theta puntiaguda alternante, que sin embargo es muy frecuente
(75%) en el registro intercritico de la CNB, con ligero predominio en region
rolandica, tanto en suefio como en vigilia [16]. En grupo sintomético (EMP y EEIP)
el EEG intercritico define el patron caracteristico de Paroxismo-Supresion, que en

fases posteriores va a ir tendiendo a la configuracion de una hipsarritmia. [21,26,27]
Lactancia y primera infancia (del 1°" mes al 3°-4° afnos de vida)

Pueden hallarse diferentes sindromes epilépticos, aunque cabe destacar por su
significado el Sindrome de West (SW), representante genuino de la epilepsia edad-

dependiente de etiologia sintomatica o criptogénica, siendo el sindrome epiléptico

mas frecuente en la época del lactante, con una elevada incidencia entre las

86



Avances en epilepsia

epilepsias que debutan antes de los 15 afios, oscilando entre el 3%-10% de todas
ellas. EI 90% de los casos se inician en el primer afio de la vida, mayoritariamente
entre el 4°-7° mes y pico de maxima incidencia del 5° al 6° [27-31]. El prondstico se
relaciona directamente con la etiologia, siendo mas desfavorable en los sintomaticos.

El SW esta constituido por una triada clasica: las manifestaciones clinicas
epilépticas, esto es las crisis de espasmos infantiles, las manifestaciones clinicas no
epilépticas, expresadas en la detencidn y/o regresion del desarrollo psicomotor, y
finalmente las manifestaciones electroencefalograficas, con el caracteristico patron
electroencefalogréafico hipsarritmico.

La manifestacion ictal son las crisis de espasmos infantiles, consistentes en una
contraccion muscular breve y que afecta de forma predominante bien a la
musculatura flexora (espasmos en flexion: 35-70%) o a la extensora (espasmos en
extension: 10-25%), o bien a ambas (espasmos mixtos: 40-60%), existiendo otras
modalidades menos frecuentes, como los espasmos parciales (la crisis se circunscribe
a un segmento corporal) o los espasmos unilaterales (la crisis se manifiesta solo en un
hemicuerpo). Cualquiera de ellas se presentan en salvas y preferentemente en la
transicion entre el suefio y vigilia, y con mayor frecuencia al despertar, siendo mas
inusual que persistan durante el suefio [5,27-32]. Invariablemente se afectan los
patrones de maduracién psicomotriz, en mayor o menor medida en dependencia de
la severidad de las crisis, de la respuesta al tratamiento, y especialmente de la
etiologia, repercutiendo méas severamente en los que tienen un origen sintomatico
sobre los criptogénicos [27,28].

El trazado EEG que define el Sindrome de West es conocido con la deno-
minacion de hipsarritmia, definido por Gibbs, que muestra ondas lentas de gran
amplitud, intercalandose ondas agudas, ofreciendo un aspecto de complejos punta-
onda irregulares. Se acepta la existencia de variantes de esta hipsarritmia tipica, la
hipsarritmia lenta, en la que no existen o son infrecuentes las ondas agudas y la
hipsarritmia rapida, por predominio de las puntas con infrecuente asociacion de
ondas lentas, son conocidas como Disritmia Mayor Lenta y Répida de Gastaut.

Asimismo se ha considerado la existencia de hipsarritmias atipicas, con registros
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EEG que difieren de las caracteristicas mencionadas, tales como la hipsarritmia
asimétrica (menor intensidad del trazado hipsarritmico sobre uno de los
hemisferios), la hipsarritmia unilateral o hemihipsarritmia (Hipsarritmia limitada a
un hemisferio), la hipsarritmia asociada a un foco irritativo (Hipsarritmia generada
sobre un foco irritativo hemisférico), la hipsarritmia fragmentada en vigilia (Fases de
paroxismo de polipuntas, puntas y ondas lentas, en las que se intercalan depresiones
de voltaje, asemejando al registro hipsarritmico de suefio), y finalmente la
hipsarritmia alternante (Hipsarritmia que se presenta de forma asincrona en uno u
otro hemisferio).

Durante el suefio la norma es que la hipsarritmia se fragmente, agrupandose los
complejos paroxisticos en salvas, con predominio de los elementos irritativos (puntas)
y adoptando un aspecto de polipuntas-ondas. Entre las salvas aparecen los ritmos de
suefio, y cuando éste se hace mas profundo la separacion entre la salvas se va
incrementando, llegando en la fase de suefio REM a desaparecer los grafoelementos.

La caracteristica del registro critico son las ondas lentas de gran amplitud,
asociadas o no a ondas agudas, seguido de una fase de atenuacion de voltaje. En otras
ocasiones se recoge una desincronizacion completa del ritmo de fondo, asi como un
ritmo répido a 20 Hz de baja amplitud, o un ritmo reclutante a 10 Hz y mayor

amplitud.

Segunda infancia (del 3°-4° ainos de vida hasta la pubertad)

Como representante de ésta etapa madurativa, considerando las epilepsias
idiopaticas generalizadas y titulo de ejemplo valoraremos la Epilepsia Ausencia.
Representan un tipo morfolégico de crisis presentes en diversos sindromes
epilépticos, como Unica expresion de la manifestacion epiléptica o, lo que es mas
habitual, asociadas a otros tipos de crisis. La asociacion con crisis generalizadas
ténico-cldnicas y mioclonicas es frecuente, teniendo un especial interés semioldgico
tanto para enmarcar el proceso en un determinado sindrome epiléptico [33], como

para optar por una u otra alternativa terapéutica [34], aunque la ubicacion de cada
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(Cita bibliografica n° 36.) Janz D. The idiopathic generalized epilepsies of adolescence with childhood and Juveniles age onset.

Epilepsia; 1997; 38 (1): 4-11

EAI: Epilepsia Ausencia Infantil. EAJ: Epilepsia Ausencia Juvenil. EMJ: Epilepsia Miocldnica Juvenil. GMD: Gran Mal del

Despertar.

Figura 1

Las crisis de ausencia infantil y juvenil se solapan en la edad de inicio, existiendo una relacion
fisiopatogénica con las Crisis Mioclonicas de la EMJ y las Crisis Tonico Clonicas del GMD. Todo
ello se enmarca en el denominado continoum de la Epilepsia Generalizada Idiopatica del nifho-

adolescente-adulto joven.
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(Cita bibliografica n° 36.) Janz D. The idiopathic generalized epilepsies of adolescence with childhood and Juveniles age onset.

Epilepsia; 1997; 38 (1): 4-11

EAI: Epilepsia Ausencia Infantil. EAJ: Epilepsia Ausencia Juvenil. EMJ: Epilepsia Miocldnica Juvenil. GMD: Gran Mal del

Despertar.

Figura 2
Porcentaje de incidencia de crisis mioclénicas en los pacientes con EAl y con EAJ.
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(Cita bibliogréfica n° 36.) Janz D. The idiopathic generalized epilepsies of adolescence with childhood and Juveniles age onset.

Epilepsia; 1997; 38 (1): 4-11

EAI: Epilepsia Ausencia Infantil. EAJ: Epilepsia Ausencia Juvenil. EMJ: Epilepsia Miocldnica Juvenil. GMD: Gran Mal del

Despertar.

Figura 3
Porcentaje de incidencia de crisis de Ausencia (Infantil-Juvenil) en los pacientes con EMJ, y de

crisis mioclénicas como Unica manifestacion clinica en éste sindrome epiléptico.
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(Cita bibliografica n° 36.) Janz D. The idiopathic generalized epilepsies of adolescence with childhood and Juveniles age onset.

Epilepsia; 1997; 38 (1): 4-11

Figura 4
Epilepsia Generalizada Idiopatica. Solapamiento de la edad de comienzo.
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caso en la clasificacion de la ILAE no siempre es facil [35]. Las crisis de ausencia
atipica difieren en la morfologia clinica y electroencefalografica, enmarcandose
dentro de una patologia mas amplia 'y en la que el sindrome de Lennox-Gastaut posee
el mayor protagonismo [34].

Son dos los sindromes epilépticos en los que las crisis de ausencia tipica
representan el contenido clinico fundamental, la Epilepsia Ausencia Infantil (EAI) y la
Epilepsia Ausencia Juvenil (EAJ). No obstante la epicrisis evolutiva de éstos procesos
demuestra que es frecuente, pero no obligada, la asociacion de otros tipos de crisis,
especialmente generalizadas tonico-clénicas y miocldnicas, constituyendo un
continoum epiléptico dentro de la denominada Epilepsia Generalizada Idiopatica del
Adolescente y Adulto Joven, descrita por Janz [36] y en la que se encuentran solapadas
la edad de inicio y la coexistencia de las diferentes manifestaciones clinicas referidas.

La EAI tiene preferencia de presentacion en las mujeres, con inicio en la horquilla
de edad entre los 4 y 9 afios (pico de maxima incidencia: 5-6 a 7 afios), aunque
pueden admitirse limites mas amplios (3-13 afios) [37,38], siendo excepcional el
comienzo mas precoz [39,40]. La frontera cronoldgica con la EAJ no estd bien
definida, habiéndose aceptado generalmente los 10 afios [38,41] y siendo la pubertad
la mas consensuada [34,42], pero los solapamientos cronoldgicos, descritos por Janz
[36] hacen innecesarias las discusiones sobre éste criterio. Se constatan antecedentes
familiares de epilepsia en el 15-40% de las ocasiones, y de crisis febriles, que
también pueden recogerse en los antecedentes personales, circunstancia, esta tltima,
inconstante [41]. (Figuras 1 a 4).

La manifestacion clinica clasica es una interrupcion brusca de la conciencia
(ausencia simple) de breve duracion (5 a 15-25 segundos), siendo menos frecuente
(9,4%) la asociacion de otros sintomas (90,6%) (ausencia compleja) [34,38,39,42-44].
Esta Gltima puede expresarse, de forma aislada o combinada, con sintomas motores
(clénicos: 45,5%; tonicos, 0 atonicos: 22,5%), automatismos (mas frecuentes en las
ausencias de mayor duracién: 63,5%), o fenémenos autonémicos [43,44]. En todos
los casos la frecuencia de crisis es muy elevadas (decenas, e incluso centenas diarias)

[34,39]. La evolucion a un estado de mal es infrecuente y la posterior asociacién de
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crisis tonico-clonicas generalizadas suele retrasarse hasta la adolescencia, consta-
tdndose en cerca del 40% de los casos, viniendo a definir un continuo clésico de la
epilepsia generalizada idiopatica del adolescente y adulto joven.

La EAJ se inicia entre los 10 y 17 afios, sin existir diferencia entre ambos sexos
[34,38,39]. Los antecedentes familiares de epilepsia se presentan en el 10% de los
casos. La manifestacion clinica es semejante a la referida en la EAI, pero sin tener
pérdida completa de conciencia, teniendo muy breve duracion y no asociandose
componentes motores en la mayoria de las ocasiones. La frecuencia diaria de crisis
es baja, inferior a las de las EAI [34,38], esporadicas y en ocasiones en salvas,
apareciendo con mayor frecuencia al despertar, siendo en este momento o durante el
suefio, cuando se asocian usualmente las crisis toénico-clénicas generalizadas [45],
que puede preceder o no a las ausencias. La evolucion a un estado de mal de
ausencias es inhabitual, pero més frecuente que en la EAI [34].

El diagndstico EEG [34,38,39] requiere la estimulacion mediante hiper-
ventilacion (HPV) que pondra en evidencia las alteraciones criticas consistentes,
sobre una actividad de fondo normal, los complejos de punta-onda a 3 Hz, que a
veces se inician a 3,5 y finalizan a 2,5 Hz, sincronos bilaterales y con predominio
frontal en la EAL. El inicio y finalizacion son abruptos, recuperandose el registro sin
depresion de voltaje, ni elentecimiento postictal [34,38,39]. Con la edad estas
anomalias son menos tipicas, por disminucién de la amplitud y regularidad, apa-
reciendo con frecuencia complejos a 4-4,5 Hz en el adolescente y adulto [34,46]. En
la EAJ los complejos de punta-onda pueden tener una frecuencia de 3,5 a 4 Hz, e
incluso 5 Hz al inicio de las crisis [34,41].

La HPV es el mejor factor desencadenante, atribuyéndole mas utilidad que la
monitorizacion EEG prolongada [47], siendo asimismo un test valioso para com-
probar la eficacia del tratamiento [34,38,48], aunque existe una respuesta individual
a esta activacion [49], existiendo respuestas EEG alteradas tras la HPV sin signifi-
cacion patologica [50]. Igualmente la Estimulacion Luminosa Intermitente (ELI)
tiene efecto favorecedor de crisis electroclinicas en la EAl y en menor grado en la

EAJ, en la cual adquiere mayor valor la privacién de suefio [39,42].
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En el registro intercritico sobre una actividad de fondo normal, aparece en un
20% de las ocasiones una actividad lenta a 3 Hz, simétrica y en regiones posteriores,
que se incrementa con la HPV y se bloquea con los estimulos sensoriales, hallazgo
al que se atribuye un valor pronostico favorable [38,41]. En un 30% se detectan
salvas de punta-onda irregulares y bilaterales y en un 8% anomalias focales
generalmente asociadas a las anomalias anteriores, aunque en otras series refieren
valores porcentuales diferentes [41].

En algunos pacientes se detecta actividad de punta-onda a 3 Hz sin traduccion
clinica aparente; no existe un criterio unanime sobre la actitud terapéutica a seguir [39].

Es preciso tener presente el diagnostico diferencial entre las crisis de ausencia
compleja con automatismos y las crisis parciales complejas, aunque el inicio y
finalizacion brusca y la positividad a la HPV de las primeras son factores clinicos
determinantes, no obstante las dudas pueden solventarse con monitorizacion EEG

prolongada y video-EEG.

Adolescencia-adulto (a partir de la pubertad)

Dentro de esta etapa madurativa puede considerarse como ejemplo la Epilepsia
Miocldnica Juvenil, que representa del 8 al 10% de las epilepsias de todas las que se
inician en éste periodo. Clasicamente se acepta la coexistencia de una triada clinica,
las constantes crisis mioclénicas al despertar, las muy frecuentes crisis tonico-
clénicas generalizadas, y las crisis de ausencias tipicas en algo menos de la mitad de
los casos. La presentacion de cada tipo de crisis se cifie a una horquilla de edad
determinada, aunque con solapamiento frecuente (Figuras 1 a 4), de forma que la
sucesion cronolégica no puede establecerse con absoluta certeza [36].

Es un sindrome epiléptico en el que los factores precipitantes son bien conocidos
y responsables de un importante porcentaje de las descompensaciones clinicas,
destacando entre todos ellos la privacion de suefio y la fatiga, en no pocas ocasiones
asociados a ingestion excesiva de alcohol, circunstancia de facil presentacion en la

edad adolescente y juvenil [51-53].
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El EEG muestra brotes de punta-onda y polipunta onda generalizada, que suelen ser
mas frecuentes en los periodos préximos al despertar, asociandose en ocasiones brotes
de actividad paroxistica theta o delta generalizados mas o menos asimétricos [52-56].
La HPV facilita la aparicion de las anomalias descritas, y es necesario recordar que en
un 50% de los pacientes se constata la existencia de alteraciones paroxisticas focales

[57], un porcentaje similar presenta tienen respuestas fotoparoxisticas.

Conclusiones

La exploracidon video-EEG adquiere un elevado interés dentro del protocolo

diagnostico de la epilepsia, siendo recomendable su practica de rutina para obtener

una confirmacion objetiva del tipo de crisis y de su correspondencia electro-

encefalografica, pudiendo resumir ésta utilidad en los siguientes puntos:

1. Utilidad manifiesta para alcanzar el diagndstico de certeza.

2. Precisién en la identificacion del fenotipo clinico y electroencefalogréafico del
sindrome epiléptico.

3. Beneficio incuestionable para realizar un enfoque terapéutico mas acertado y
basado en los datos clinico-electroencefalograficos detectados.

4. Seguridad en la determinacidn diagnostica de las pseudocrisis.

5. Facilidad para la adecuada identificacion de las variaciones evolutivas de las
distintas epilepsias y sindromes epilépticos.

6. Comodidad para desarrollar una mas completa actividad docente, permitiendo la
creacion de un archivo (videoteca) que facilitara el estudio pormenorizado de los

distintos tipos de crisis.
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