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FISIOPATOLOGIA

ASINCRONIA @m} SINCRONIA

< probabilidad de sumacion espacial o temporal de alguna
despolarizacion espontanea adicional

< probabilidad de facilitacion de propagacion interictal

Marcus NG 2013. Epilepsy Res Treat



RELATIVE RATES TO REM SLEEP

Generalized 3.2

discharges

Rolandic 0.27 1.00 1.10 1.27
Discharges

Focal 1.11 1.75 1.69 2.46
discharges

Diferencia W-REM por NT excitadores

Neuronas con descarga maxima en W y minima en REM:
Serotoninérgicas del nucleo del rafe

Noradrenérgicas del locus coeruleus

Histaminanérgicas de nucleos tuberomamilares

Marcus NG 2013. Epilepsy Res Treat



FISIOPATOLOGIA

NREM (> en N3): ampliacion del campo y aparicién de nuevos focos

REM: actividad FOCAL muy localizada ==) utilidad en cirugia
El tono muscular, W en NREM y ausente en REM, influye en la expresion clinica

REM relativamente antiepiléptico: no génesis, propagacion ni expresividad clinica

Bazil CW. Epilepsia 38:56,1997
Dinner DS. ] Clin Neurophysiol 2002;19:504-13
Manni R et al. Epilepsy Res 2005;67:73-80.



Efecto del sueno sobre la actividad
epileptiforme interictal EEG

N= 40 ELT prequirdrgicas
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Stages of Sleep

Stages of Sleep

Sammaritano et al 2002. SLEEP AND EPILEPSY



Distribucion de las crisis generalizadas y focales durante
la vigilia y el sueio en pacientes pediatricos

Generalized (n = 173) Localization-related (n = 363)
Stage IW/IV
Stage |l 1.7% o Stage VIV o
15 0% REM 0% 6 6% REM 0%

Stage |
1.7%

Awake
Stage Il 48.5%

39.9%

Awake

81.5% Stage
5.0%

Herman et al 2002. SLEEP AND EPILEPSY



Distribucion de las crisis focales

N=1990 crisis / 542 pacientes

RELATIVE RATES

REM 1.00
W 7.83

N1 87.25
N2 67.84
N3 50.78

Marcus NG 2013. Epilepsy Res Treat
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N1-N2 N3-N4 REM

CRISIS PARCIALES Y GENERALIZADAS: MAXIMA EXPRESION EN N2

ACTIVIDAD INTERCRITICA: AUMENTA A MEDIDA QUE SE PROFUNDIZA EN NREM (N3)

LA SINCRONIZACION CORTICAL (> EN N3) NO ES EL UNICO FACTOR IMPLICADO EN LA GENESIS
DE LAS CRISIS

INFLUENCIA CIRCADIANA: EMT y relacidon EGI-melatonina

Bazil CW. Epilepsia 38:56,1997

Dinner DS. J Clin Neurophysiol 2002;19:504-13
Manni R et al. Epilepsy Res 2005;67:73-80.
Foldvary-Schaefer | 2006. J Clin Neurophysiol



3. TRASTORNOS DEL SUENO Y CRISIS

Mayor frecuencia de determinado tipo de crisis por:

. Fragmentacion del suefio: predominio de fases superficiales y
transiciones W-S o entre fases de sueno

. Somnolencia diurna excesiva
. Hipoxemia

gﬁOl%?CRISIS NOCTURNAS INDUCIDAS POR APNEA DEL
E

Sindromes de hipoventilacion durante el sueno

PLMs: no hay estudios concluyentes

Devinsky et al. Neurology
44:2060,1994

Vaughn BV et al. Seizure
5:73,1996



SAHS en epilepsia

Table 2 Differences between subjects with and without obstructive sleep apnea (OSA)

OSA, No OSA,
Characteristic n = 13 n = 26 p Value
ore,mean - SD 289 £ 7.2 21.3 £ 5.1 0.003
oud snoring or witnessed apne#, n (%)* 8(62) 6 (23) 0.01
ody mass index, mean = SD 28.6 = 7.1 24.3 = 4.2 0.03
ge, y, mean = SD 39.9 = 9.2 32.9+99 0.04
ale sex, n (%) / 9 (69) 9 (35) 0.04
eizures during sleep, n (%) 10 (77) 11 (42) 0.04
Temporal localization, n (%) 11 (85) 25 (81) 0.76
Seizures/mo, n, mean + SD 12.1 = 15.0 10.8 = 12.1 0.77
Antiepileptic drugs, n, mean = SD 1.69 = 0.6 1.50 = 0.6 0.60
Epworth Sleepiness Scale score, mean = SD 7.3 3.6 6.0 * 3.6 0.33
Secondarily GTCS, n (%) 5 (38) 8(31) 0.63
Subjects taking antidepressant medications, n (%) 3(23) 5(19) 0.54

Boldface indicates significant characteristics.
* Defined as occasionally, often, or almost always.

SA/SDQ = Sleep Apnea Scale of Sleep Disorders Questionnaire; GTCS = generalized tonic-clonic seizure.

N=39 pacientes con epilepsia refractaria sin quejas de suefo Malow et al, Neurology 2000
0 0/~
AHI >10 en el 33% (30%%*) * Foldvary-Schaefer et al, Epilepsy
AHI >20 en el 13% (16%%*) Behav 2013. N=190 + PSG.



SAHS en epilepsia

Tratamiento del SAHS con CPAP mejora las crisis en el 40-86% de los

pacientes y, en algunos casos, las hace desaparecer

Devinsky et al. Neurology,1994
Vaughn BV et al. Seizure, 1996
Malow et al., Sleep, 1997.



Table 2. Comparisons between CPAP-compliant group and CPAP-noncompliant group

CPAP-compliant CPAP-noncompliant
(n = 28) (n=13)
mean, median (IQR) mean, median (IQR) Statistical analysis
ESS 12, 11 (8.2-15) 13.3, 14({9.5-16.5) p=03
AHI 1 7.1, 12 (9-21) 17,10 (7.8-29) p =029
Optimal CPAP 10.5, 10 (8-12) 94,8(8-11) p =031
pressure {cm)
Actual CPAP 10, 10 (8-12) nfa nfa
treatment (cm)
Baseline seizure frequen 1.8, 1({1-3 21,1 (1-35 = 0.48
i requency (1-3) 0,01 (1-3.5) 0,36 P
Post-CPAP seizure frequency L0, 1 {0-2) 1.8, 1 {0.5-15) p=02
(fmonth)
M (%) of patients seizure-free RR = |.54(Cl = 1.017-2.039);
post-CPAP p = 0.05
AEDs, median daily dose (median baseline LEV(n = |4) LEY (n = &) 1,500 (12, 22) nfa
and treatment levels) 2,000(10,23) PHT (n = 5) 300 (18, 14)
PHT (n = 9) 300 (15, 17) OXC(n=5)200(%, 18)
OXC(n=6)900(18, 13) GBP(n = 3) 1,500 (4,7)
LMG (n = &) 300 (14, 17) LMG (n = 2) 250 (13, 12)
VPA (n = 6) 1,500 (67, 54) TPM (n = 2) 200 (10,7)
TPM (n = 4) 150 (9, 8) VPA (n = 1) 1,500 (71, 69)
GBP (n = 2) 1,800 (9, 10)
CBZ (n = 2)800(10,11)
Follow-up time |2 months (6-25) 10.5 months (6—19) p=0l

CPAP, continuous positive airway pressure; IQR, interquartile range; ES5, Epworth Sleepiness Scale; AHI, Apnea—hypopnea Index; AED, antiepileptic drug; LEV,
levetiracetam; PHT, phenytain; QXC, oxcarbazepine LMG, lamotrigine; VPA, valproic acid; TPM, topiramate; GBP, gabapentin; CBZ, carbamazepine.

Vendrame. Epilepsia 2011.




Q

P wnN e

Nk WN = [

4. EL SUENO NOCTURNO EN EL PACIENTE
EPILEPTICO

Sueno nocturno desorganizado por:

Crisis recientes

FAEs

Gravedad del sindrome epiléptico (EG sintomaticas o criptogénicas)
Modificaciones de los NTs por las crisis

Anomalias:

I latencia de inicio del suefio

™ n° yduracidn de despertares

J eficiencia de suefio

J grafoelementos caracteristicos (complejos Ky OA vértex)

J proporcion de sueifio REM

Crisis generalizada en W y NREM retrasa horas la aparicion de REM
ELT>ELF/EGI

Peled R et al. Neurology 36:95;1986
Bazil CW. Curr Neurol Neurosci Rep
2003;3(2):161-72.



El epiléptico se queja de HIPERSOMNIA (30-50%) e INSOMNIO (50%)

No siempre estan en relacion con FAEs (SAHS y mala higiene)

Epilépticos sin tratamiento > hipersomnia que controles

Manifestacion exclusiva como DESPERTARES PAROXISITICOS INEXPLICABLES

Foldvary-Schaefer | 2006. J Clin Neurophysiol.
Shvarts V 2013. Epilepsy Res.
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Figure 1: Incidence rates of SUDEP in 26 studies in different epilepsy populations
95% Cls are shown where data were available. Reproduced from Tomson and colleagues. SUDEP=sudden

unexpected death in epilepsy.

20 veces superior a la poblacion general

Shorvon, Lancet, 2011



Sudden unexpected death in epilepsy: People with nocturnal seizures may be at highest risk
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http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/epi.2012.53.issue-2/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1528-1167.2011.03360.x/full#f1

5. SINDROMES EPILEPTICOS Y SUENO

> w e

EGI (grand mal del despertar, EMJ y ausencias): EPILEPSIAS DEL DESPERTAR

EG sintomaticas o criptogénicas (West, Lennox-Gastaut y miocldnicas
progresivas): dificil diferenciacion entre los estados W/NR/R

EPILEPSIAS FOCALES

SINDROMES EPILEPTICOS RELACIONADOS CON EL SUENO:
Epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales (rolandica)
Epilepsia benigna de la infancia con paroxismos occipitales
POCS o ESES
ADNFLE

Epilepsia familiar focal con variables focos



SINDROMES EPILEPTICOS RELACIONADOS CON EL

e wh e

o uesEwWwNE

SUENO

EPILEPSIA BENIGNA DE LA INFANCIA CON PUNTAS CENTROTEMPORALES (ROLANDICA):
Cognitivamente normales

Crisis parciales operculares frecuentemente sélo durante el suefio

Descargas en NREM e incluso en REM (sélo durante el suefio en 1/3)

Prondstico excelente (remisidon en adolescencia)

La anomalia EEG se hereda de forma AD y sélo un 25% de los nifios tienen crisis: hallazgo PSG sin
significacion clinica

POCS (punta-onda continua durante el sueifo de onda lenta) o ESES (encephalopathy with status
epilepticus during sleep):

NINOS con desarrollo previo normal o déficits neuroldgicos motores

Proporciéon de P-O difusa > 85% en NREM que desaparece en REM

NO crisis (GTC y mioclénicas) en vigilia

Retraso/regresion cognitiva

Landau-Kleffner: afasia progresiva adquirida e inatencion a estimulos auditivos

Las crisis y la actividad EEG desaparecen enla2® década de la vida

Focal sharp-slow wave discharges, wich became continuous during sleep



Brain (2006), 129, 2047-2060

Alteration of the in vivo nicotinic receptor density
in ADNFLE patients: a PET study

F. Picard.‘ D. Br‘uel,2 D. Sewent,3 W. Sa}:.la.2 C. Fr'uchart-GaiIIard.3 M.-A. Scl'ln'c')llhor'n-F‘eyronnezu.l.2
D. Roumenow,2 E. Br'odtkor'b,4 S. Zuber‘i,5 A, Gambardella," B. Steinbomf
A. Hufnagel,8 H. Valette? and M. Bottlaender?

2.["°F}-F-A-85380 ['*F}-FDG
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1. CANALOPATIA o9 g

2. Genes CHRNA4, CHRNB2 y
CHRNA2

3. Codifican subunidades ay 3
del receptor nicotinico de
acetilcolina

4. Cromosoma 20 q13.2-q13.3
(15924 y 1p21.1)

Fig. 4 SPM analysis of ['"F]-F-A-85380 and of ['F]-FDG PET hypofixation in ADNFLE patients. (A-C) correspond to the ['"F]-F-A-85380
analysis (patients n = 8; controls n = 7; P ncorrectec < 0.001, Prorrectec at cluster level < 0.05). (D-F) correspond to the [ES'F]’FDG analysis
(patients n = 5; controls n = 30; Purcorrected < 0.001). Z-values of statistical significance are represented by the colour bar on the right. The
figure focuses on the prefrontal region (B and E) with the region of glucose hypometabolism (E) being beneath the region of F-A-85380
hypofixation (B). The right side is on the right on the coronal MRI images. Parts € and F show that the regions of glucose hypometabolism
and of F-A-85380 hypofixation in the right opercular cortex are superimposable.



ADNFLE

NO INFRECUENTE

85% < de 20 anos (2 meses-56 anos)

“Clusters” de crisis frontales breves: posturas ténicas/disténicas (AMS) y vocalizaciones
Manifestacion aislada como innumerables despertares: “hipersomnia o insomnio”
Manifestaciéon como pesadillas recurrentes: diagnostico de estas o de terrores nocturnos
EEG intercritico normal y critico con actividad rapida/puntas en el 40-88%

Neuroimagen normal

Sujetos cognitivamente normales

CBZ (refractariedad en el 30%). Ainadir CLB. Parches de nicotina coadyuvantes.

*Scheffer et al. Brain 1995.
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EPILEPSIAS FOCALES

NTLE

NTLE
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OLE

El sueno activa las ELF mas
frecuentemente que las ELT

Generalizacidon secundaria mas
probable en sueho para ELT y
ELO, pero no para ELF

Herman et al 2002. SLEEP AND EPILEPSY



EPILEPSIAS DEL LOBULO FRONTAL

Duracion breve (<60seg)

Clusters (10-40/noche)=» clave en el diagndstico (parasomnias NREM)

Conciencia a menudo preservada, incluso, con componente motor bilateral

No confusién postictal

Comportamientos bizarros/hipermotores llevan al diagndstico de pseudocrisis
Inaccesible con frecuencia al EEG: normal o actividad propagada de un foco distante
Los artefactos musculares y la rapida difusion dificultan reconocer el inicio ictal

ALTA RENTABILIDAD del VPSG



DX DIFERENCIAL en las EPILEPSIAS FOCALES:

LOS MAYORES PROBLEMAS LOS PLANTEAN LAS EPILEPSIAS FRONTALES

PARASOMNIAS:

NREM: no estereotipadas, interaccion, N3, < frec y 12 tercio de la noche

a) Crisis con conciencia preservada
b) Crisis dacristicas: terrores nocturnos

RBD: crisis dacristicas y gelasticas

PSICOGENICIDAD

Derry CP et al. Sleep 2009;32(12):1637-44



C.A. Tassinari » G. Rubbholi « E. Gardella « G. Cantalupo « G. Calandra-Buonaura « M. Vedovello
M. Alessandria « G. Gandini + 5. Cinotti « N. Zamponi - S, Meletti

Central pattern generators for a common semiology in fronto-limbic
seizures and in parasomnias. A neuroethologic approach

Emergence of innate alimentary-locomotory-emotional
behaviors and the Triune Brain of MacLean
EPILEPSY Biliavioia
" bruxism - teeth grinding
oral automatisms .
(chewing, swallowing, alimentary
lip-smacking)
fronto-limbic seizures z:';?;’:‘ybmf:%
P ’ bt anibkar defensive / predatory
AR myoclonus
)
Arousal 4 universal facial expression
‘ ) (fear - pavor etc.) and emational
G encoded vocalizations
‘ pedaliing (supine),
parasomnias tetrapod progrqssion (prone)
fugue - wandering locomotory
cyclic legs movements
bimanual - bipedal activity
| repetitive pelvic thrusting copulatory
SLEEP




Brain (1999), 122, 1017-1031

Nocturnal frontal lobe epilepsy
A clinical and polygraphic overview of 100 consecutive cases

Federica Provini, Giuseppe Plazzi, Paolo Tinuper, Stefano Vandi, Elio Lugaresi and

Pasquale Montagna

L 2R

L 2R JR B

Neuroimagen + vs -

ESPECTRO de distintos tipos de epilepsia: continuidad PA-NPD-ENW
Repeticion en intervalos de 30 segundos a 2 minutos

ESTEREOTIPIA

Paroxysmal arousals:
breves (< 20 segundos)

Distonia paroxistica nocturna:
hasta 2 minutos
crisis tonicas asimétricas

Episodic nocturnal wanderings:
hasta 3 minutos

crisis hipermotoras bizarras
lesiones



Epileptic motor behaviors during sleep: anatomo- electro-clinical features

“ FRONTAL TEMPORAL

, INSULAR
— - _—>
EXTRA-FRONTAL DARIETAL

OCCIPITAL

|

DIFUSION

. . . L REGIONES
Crisis motoras complejas del sueno (bizarras) FRONTALES Y

N=40 prequirdrgicos CINGULO

FCD 90% (type 2)

Proserpio, Sleep Med, 2011
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