ActA
AN _ff 1(\:IEUR0L(')GICA
. . . S OLOMBIANA
Trabajo original

Caracteristicas clinicas y electroencefalograficas de los pacientes con
Sindrome de Lennox-Gastaut en el programa de epilepsia de la
Universidad de Antioquia. Medellin 2007 - 2012.

Clinical and electroencephalographic characteristics of patients with Lennox-Gastaut Syndrome
within the epilepsy program attended at Antioquia University. Medellin 2007 - 2012

Fabian Leonardo Fernandez Echavez (1), Carolina Serrano Tabares (2), Rodrigo Andrés Solarte Mila (3), José William
Cornejo Ochoa (4)

RESUMEN

OBJETIVO: describir las caracteristicas clinicas y electroencefalograficas en una muestra de pacientes con
sindrome de Lennox-Gastaut diagnosticados en el programa de epilepsia de la Universidad de Antioquia en
Medellin entre 2007 y 2012.

MATERIALES Y METODOS: se trata de un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. La poblacién de
estudio estuvo conformada por todos los registros de pacientes con diagnéstico de sindrome de Lennox-Gastaut
incluidos en la base de datos del programa de epilepsia de la Universidad de Antioquia y que fueron evaluados
por videomonitoreo electroencefalografico. Las variables clinicas y electroencefalograficas fueron examinadas.
Para el analisis se utiliz6 el programa estadistico SPSS.

RESULTADOS: se revisaron 18 videotelemetrias. El promedio de edad fue 19,89 afios, con igualdad de género
en un 50%. L.a mitad de los pacientes presentaba antecedentes perinatales de riesgo. La edad promedio de la
primera crisis fue de 4,67 afios y el numero promedio de crisis por semana fue de 31,17. Las crisis mas frecuen-
tes fueron las ausencias atipicas en 17 pacientes (94,4%). El medicamento mids utilizado fue el 4cido valproico.
En todos los pacientes se encontr6 retardo mental y los hallazgos electroencefalograficos caracteristicos del
sindrome, tanto en vigilia como en suefio. En el suefio superficial se observé la mayoria de anormalidades.

CONCLUSIONES: el sindrome de Lennox-Gastaut es una de las encefalopatias epilépticas mas severas de inicio en
la nifiez, conlleva grandes costos sociales y econdémicos y tiene un pobre pronéstico debido a sus condiciones
morbidas asociadas.

PALABRAS CLAVE: Antiepilépticos. Crisis. Elecroencefalografia. Epilepsia. Retardo mental. Sindrome de
Lennox-Gastaut (DeCS).

SUMMARY

OBJETIVE: To describe the clinical and electroencephalographic features in a sample of patients diagnosed with
Lennox-Gastaut syndrome. The patients were part of the epilepsy program at the University of Antioquia in
Medellin between 2007 and 2012.
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Caracteristicas clinicas y electroencefalogréficas de los pacientes con Sindrome de Lennox-Gastaut en el programa de epilepsia de la U. Antioquia.

MATERIALS AND METHODS: This was completed with an observational, descriptive and retrospective method.
The data used was taken from the records of all patients diagnosed with Lennox-Gastaut syndrome included
in the epilepsy program at the University of Antioquia and who were evaluated by EEG video monitoring,
Clinical and electroencephalographic variables were analyzed. For the analysis we used SPSS.

REesuaLTs: We reviewed 18 videoEEG. The average age of the patients was 19,89 years, with the gender being
equally being balanced. Half of the patients had a prenatal risk. The average age of the first seizure was at
4,67 years and the average number of attacks per week was 31,17. The most frequent were atypical absence
seizures in 17 patients (94,4%). The most commonly used drug was valproic acid. All patients experienced
mental retardation and characteristic electroencephalographic findings of the syndrome, during both times of
wakefulness and sleep. Most abnormalities were observed during superficial sleep.

Concrusions: The Lennox-Gastaut syndrome is one of the most severe epileptic encephalopathies with onset
during childhood and with large social and economic costs and poor prognosis due to its associated morbid

conditions.

KEY WORDS. Antiepileptic, Electroencephalography, Epilepsy, Lennox-Gastaut syndrome (MeSH).

INTRODUCCION

El sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) es una encefa-
lopatia epiléptica grave de la nifiez que se caracteriza por
multiples tipos de convulsiones (principalmente ténicas,
aténicas y ausencias atipicas), electroencefalograma (EEG)
con punta onda lenta generalizada (POLG) (<2.5 Hz) en
vigilia y paroxismos de ritmos rapidos generalizados (PRRG)
durante el suefio, y retraso mental (1-5).

Bl SLG tiene una incidencia de 2.8 por 10,000 nacidos
vivos. Los nifios (60%) se afectan mds frecuentemente que
las nifias. Representa el 3-4% de todas las epilepsias, 10% de
las epilepsias refractatias y entre 4% y 8% de las epilepsias
en nifios menores de 10 afios (1-3, 5, 0).

En cuanto a la etiologia, el SLG puede ser sintoma-
tico o criptogénico. Las formas sintomaticas (70-75%)
suelen deberse a trastornos cerebrales, y la mayorfa de ellas
corresponde a malformaciones o displasias corticales. Las
otras causas son la hipoxia-isquemia cerebral pre, peri o
postnatal, las anomalias cromosémicas o genéticas como
el sindrome de Down, infecciones congénitas o adquiridas,
trauma craneoencefalico, hidrocefalia, radioterapia y tumo-
res cerebrales, hemorragia intracraneal, esclerosis tuberosa
y errores innatos del metabolismo (2, 3, 5-7).

En las formas criptogénicas (25-30%) no se encuentran
factores genéticos predisponentes ni patologia cerebral.
Las neuroimdgenes son normales, al igual que el desarrollo
psicomotor hasta el inicio de las crisis. Se puede encontrar
historia familiar de epilepsia y puede verse que entre el 10%
y el 25% de los pacientes se encuentra el antecedente de
sindrome de West (2, 5-7).

Los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes al desa-
rrollo de esta encefalopatia difusa no se conocen comple-
tamente. Debido a que este sindrome cuenta con una gran

variedad de causas multifocales o difusas con compromiso
cortico-subcortical, actualmente se acepta que el SLG es el
resultado de una interaccién compleja de estas afecciones
que ocurren durante el desarrollo cerebral en un perfodo
determinado (2, 3, 5, 8).

El SLG se caracteriza por presentar diversos tipos de
crisis; las mas caracteristicas son las tonicas, las ausencias
atfpicas y las convulsiones aténicas. Se pueden presentar
en menor medida otro tipo crisis como las mioclonicas, las
tonico-clonicas generalizadas y las focales (2, 6).

En el EEG interictal, la actividad basal es anormal; se
encuentra un ritmo alfa lento y fragmentado (70-90%), un
exceso de ondas lentas difusas y desorganizacion electroen-
cefalografica. El deterioro cognoscitivo es directamente
proporcional al grado de lentificaciéon. En el EEG se pueden
distinguir los estadios del suefio, aunque no se precisan
claramente los husos del suefio, las ondas del vértex y los
complejos K (2, 5).

Caracteristicamente se encuentra una actividad de
POLG, que consiste en descargas de paroxismos de punta (<
70ms) u onda aguda (70 2 200ms) seguida por una onda lenta
sinusoidal de 300 a 500ms. Su frecuencia oscila entre 1Hz
y 4Hz (por lo general, entre 1.5Hz y 2.5Hz). Aparecen en
forma difusa, aislados o en secuencias variables, con mayor
amplitud en las regiones frontales o frontocentrales y son
irregulares en cuanto a distribucién, amplitud, morfologia
y frecuencia; por lo general son bilaterales, con cierto grado
de asimetrfa, y de duracion variable (3, 5, 9).

El otro patrén distintivo del SLG son los PRRG, que se
han asociado a crisis tonicas subclinicas. Se caracterizan por
presentar una frecuencia entre 10 y 25Hz con una duracion
de 1 a 9 segundos; son generalizados, asimétricos y tienen
su maxima amplitud en regiones frontales y frontocentrales

3, 5,9).
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En la actualidad no hay un tratamiento eficaz para el
SLG. Los diversos tipos de crisis, que son frecuentes y difi-
ciles de cuantificar, y las fluctuaciones de la enfermedad alo
largo del tiempo, hacen que sea dificil evaluar la eficacia de
los diversos intentos de tratamiento. Las ctisis tonicas son
dificiles de tratar mientras que las crisis atonicas, mioclonicas
y las ausencias atipicas son mds sensibles al tratamiento (2).

Una vez hecho el diagnéstico, el curso irremediable del
sindrome es la persistencia de las crisis, la politerapia, la
refractariedad y el pobre prondstico; esto lleva al paciente a
un deterioro progresivo cognoscitivo, biolégico y psicolégico.

Hay divergencias en la informacién sobre las caracte-
risticas clinicas y electroencefalograficas del SLG, en los
diferentes articulos publicados de las series evaluadas en
el mundo, debido a la falta de uniformidad en los criterios
diagnésticos, los grupos poblacionales estudiados y en las
variables que se quieren medir (10-22).

No se conocen los rasgos esenciales del comportamiento
de este sindrome en nuestro medio, por lo que al caracteri-
zarlo mejor, se pretende que haya un diagnéstico adecuado
y temprano. Esto permitird que se haga un tratamiento,
control y seguimiento multidisciplinario del paciente y su
familia, que lleven a que disminuya la carga de la enfermedad
y sus complicaciones.

Consecuentemente, el objetivo del estudio es describir
las caracteristicas clinicas y electroencefalograficas en una
muestra de pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut
diagnosticados en el programa de epilepsia de la Universidad
de Antioquia en Medellin entre 2007 y 2012.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo. La poblacién de estudio incluyé todos los registros
de pacientes con diagnéstico de sindrome de Lennox-Gas-
taut contenidos en la base de datos del programa de epilepsia
de la Universidad de Antioquia y que fueron evaluados por
videomonitoreo electroencefalografico. La historia clinica
de cada paciente fue diligenciada por uno de los coautores
(RASM). La muestra esta constituida por 18 registros de
pacientes evaluados en el programa de epilepsia de la Uni-
versidad de Antioquia y que estan consignados en la base de
datos. En cuanto al muestreo, la inclusion de los registros se
hizo de manera no aleatoria y por conveniencia de aquellos
registros que cumplieron los criterios de inclusién.

Criterios de inclusion: pacientes registrados de
cualquier edad que tuvieran el diagnéstico electroclinico de
sindrome de Lennox-Gastaut, de acuerdo con los siguientes
criterios: 1) maltiples tipos de convulsiones principalmente

ténicas, atonicas y ausencias atipicas, 2) electroencefalo-
grama (EEG) con punta onda lenta generalizada (POLG)
(<2.5 Hz) en vigilia y paroxismos de ritmos rapidos gene-
ralizados (PRRG) durante el suefio, y 3) retraso mental y/o
trastornos comportamentales. Ademas de satisfacer los
mencionados ctiterios, fue necesario contar con la informa-
cién sociodemografica, clinica y las telemetrias para revision.

Criterios de exclusion: no disponibilidad de informa-
cién suficiente o completa para el analisis en los registros.

Procedimientos: se revisé la base de datos del labora-
torio de neurofisiologfa, electroencefalografia y telemetria
CEC-LAB de la Clinica Leon XIIT (IPS Universidad de
Antioquia). En los registros con impresion diagnéstica de
sindrome de Lennox-Gastaut, se verificé que cumplieran
con los criterios diagnésticos de inclusion establecidos para
el presente estudio. Para los que cumplieron estos ctitetios,
se reviso la informacion disponible en la historia clinica y se
analizaron las telemetrias. La informacion obtenida se con-
signé en un formulario que incluia las variables seleccionadas
para este fin en la investigacion. Los registros que estaban
incompletos fueron excluidos. Los datos contenidos en los
formulatios se digitaron en una base de datos en Excel que
después se exportd al programa estadistico SPSS version
15.0 para su andlisis.

Plan de analisis: se realizé un anilisis descriptivo de
los datos consignados en el formulario. Para las variables de
tipo cualitativo, se hizo un andlisis de frecuencias con sus
respectivas proporciones, y para las cuantitativas se calcu-
laron los promedios con su respectiva desviacion estandar.
En caso de que la distribucion de la vatiable no fue normal,
se calcularon la moda, la mediana y los rangos.

Aspectos éticos: este trabajo fue aprobado por el
Comité de Etica de la Universidad de Antioquia y no trajo
beneficios personales o econémicos a los autores.

RESULTADOS

Se revisaron 18 videotelemetrias con diagnéstico clinico
y electroencefalografico de SLG. La edad promedio de los
pacientes fue de 19.89 +11.44 afios con edades comprendi-
das entre los 3 y 44 afios y con igual proporcion entre sexos.

La mitad de los pacientes presentaba antecedentes peri-
natales de riesgo durante el embarazo y/o el parto dados en
su mayoria por amenazas de aborto y de parto pretérmino,
prematurez o sufrimiento fetal agudo.
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Solo 6 pacientes (33,3%) tuvieron algin grado de esco-
laridad y la mayoria de ellos (77,8%) tuvo un desarrollo
psicomotor anormal (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograificas y antecedentes
en 18 pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut.
Laboratorio de correlacion electroclinica CEC-LAB, IPS

Universidad de Antioquia. Medellin. 2007-2012.

Caracteristica n (%) o Media (DE)

Edad (Afos) 19,89 (11,44 DE)

Género Masculino 9 (50)
Femenino 9 (50)

Antecedentes 9 (50)

perinatales de riesgo

Desarrollo psicomotor 14 (77,8)

anormal

Escolaridad Ninguna 12 (66,7)
Primaria 4 (22,2)
Secundaria 2 (11,1)

Antecedentes familiares 3 (16,7)

de epilepsia

Consanguinidad paterna 2 (11,1)

Antecedente de trauma 1 (5,6)

crancoencefalico

LLa mediana de la primera crisis fue de 4 afios con rango
de un mes a quince afios y el nimero promedio de crisis
por semana fue de 31.17+21.39

Las crisis mas frecuentes fueron las ausencias atipicas
en 17 pacientes (94,4%), tonica axial en 14 (77,8%) y tonica
ocular en 11 (61,1%). Un 27,8% de los casos tenfa antece-
dente de convulsiones febriles. Se observ refractariedad de
la epilepsia, definida en nuestro estudio como la ausencia
de control de crisis con tres farmacos a dosis plenas, en 16

pacientes (88,9%) (Tabla 2).

Enlo que se refiere al tratamiento administrado en algin
momento de la evolucién, los medicamentos mas utilizados
fueron el acido valproico en 17 pacientes (94,4%), el feno-
barbital en 12 (66,7%) y la carbamazepina y el levetiracetam
en 11 (61,1%). Adicionalmente y de manera preocupante
se encontrd tratamiento para el SLG con medicamentos
contraindicados para dicha entidad en mas del el 50% de
de los casos (Tabla 3).

Se encontraron efectos adversos a medicamentos anti-
convulsivantes en 12 pacientes (66,7%); de estos, los mas
frecuentes fueron: somnolencia en 6 (33,3%) y efectos neu-

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de las crisis en 18
pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut. Laboratorio
de correlacion electroclinica CEC-LAB, IPS Universidad

de Antioquia. Medellin. 2007-2012.

Carcateristica* n (%), Mediana
o Media (DE)

Edad de la primera crisis (Aflos) 4

Numero de crisis por semana 31,17 (21,39 DE)

Primera crisis relacionada con 5(27,8)

fiebre (> 38°C)

Crisis tonica axial 14 (77,8)

Crisis tonica ocular 11 (61,1)

Crisis tonica generalizada 7 (38,9)

Crisis tonica cervical 3 (16,7)

Crisis tonica facial 1(5,6)

Ausencias atipicas 17 (94,4

Crisis clonicas 7 (38,9)

Mioclonias 6 (33,3)

Crisis aténicas 2 (11,1)

Refractariedad de la epilepsia 16 (88,9)

* Cada paciente pudo padecer mas de un tipo de crisis.

Tabla 3. Tratamiento administrado en algiin momento de

la evolucion en 18 pacientes con sindrome de Lennox-Gas-

taut. Laboratorio de correlacion electroclinica CEC-LAB,
IPS Universidad de Antioquia. Medellin. 2007-2012.

Tratamiento* n (%)
Acido valproico 17 (94,4)
Fenobarbital 12 (66,7)
Carbamazepina 11 (61,1)
Levetiracetam 11 (61,1)
Fenitoina 9 (50)
Lamotrigina 7 (38,9)
Topiramato 7 (38,9)
Vigabatrin 6 (33,3)
Clobazam 6 (33,3)
Clonazepam 6 (33,3)
Oxcarbazepina 3 (16,7)
Estimulador del nervio vago 3 (16,7)
Gabapentina 1 (5,0)
Hormona adrenocorticotropa 1 (5,6)

* Cada paciente pudo recibir mas de un tratamiento.
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rocomportamentales (agresividad, irritabilidad e inquietud)
en 4 (22,2%) (Tabla 4).

Se realizaron resonancias cerebrales a todos los pacien-
tes, siendo normal en 8 (44,4%) y con atrofia cerebelosa
en 4 (22,2%). Otros hallazgos imagenolégicos pueden ser
verse en la Tabla 5.

Se realiz6 valoracién neuropsicolégica a dos pacientes
(11,1%), y se encontrd en ellos retardo mental leve. En los
restantes 16 pacientes se diagnosticé retardo mental por
historia clinica y examen neurolégico.

Se encontraron seis casos criptogénicos (33,3%) defi-
nidos por la ausencia de factores de riesgo pre, peti o
postnatales IRM cerebral normal. En los doce casos sinto-
maticos (60,7%) se encontraron antecedentes de meningitis,
prematurez, sufrimiento fetal agudo o hallazgos anormales

en la IRM cerebral (Tabla 5).

En cuanto a los hallazgos electroencefalograficos inte-
rictales, en vigilia se encontré actividad de punta onda lenta
generalizada de 2 a 2.5Hz en todos los pacientes y PRRG
en 14 de ellos (77,8%). Esta actividad no fue modificada
por las maniobras de activacién, como la hiperventilaciéon
o la fotoestimulacién, pero aumenté y se vio favorecida
durante el suefio no REM, especialmente durante el suefio
superficial. En este estado se observaron la mayoria de
anormalidades. En el 30% de los registros electroencefalo-
graficos se observoé actividad irritativa focal, ademads de la
actividad generalizada.

Durante el suefio superficial, los husos del suefio, se
presentaron de manera simétrica y bien estructurada,

Tabla 4. Efectos adversos a medicamentos en 18 pacientes
con sindrome de Lennox-Gastaut. Laboratorio de correla-
cion electroclinica CEC-LAB, IPS Universidad de

Antioquia. Medellin. 2007-2012.

Efecto adverso* n (%)
Efectos Adversos 12 (66,7)
Somnolencia 6 (33,3)
Neurocomportamentales (agresividad, 4 (22,2
irritabilidad, inquietud)

Exacerbacion de Crisis 1(5,6)
Rash Cutaneo 1 (5,0)
Ataxia 1 (5,0)
Temblor 1 (5,0)
Intolerancia Gastrica 1 (5,0)
Mareo 1 (5,6)
Alopecia 1(5,0)

* Cada paciente pudo presentar mas de un efecto adverso.

Tabla 5. Hallazgos en la Resonancia Cerebral en 18
pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut. Laboratorio
de correlacion electroclinica CEC-LAB, IPS Universidad

de Antioquia. Medellin. 2007-2012.

Hallazgo n (%)
Normal 8 (44,4
Atrofia cerebelosa 4 (22,2
Hamartoma hipotalamico 1 (5,6)
Colpocefalia 1 (5,0)
Xantogranuloma coroideo 1 (5,0)
Esquizencefalia 1 (5,6)
Gliosis (Malacia) 1 (5,0)
Hamartomas de esclerosis tuberosa 1 (5,0)

solo en el 11% de los pacientes. El resto de los registros
tenfa anormalidades en este grafoclemento por asimetria
(11%) o mala estructuracién de los mismo (61,1%). Los
complejos K y las ondas agudas del vértex, se encontraron
bien estructuradas en 12 (66,7%) y 16 pacientes (88,9%)
respectivamente.

El nimero promedio de complejos de POLG en los
registros de suefio y vigilia fueron 8.57%£5.4 y 8.39%3.61
respectivamente.

En el trazado del ritmo de fondo se encontrd frag-
mentacién con aspecto de estallido supresién, dado por la
presencia de actividad de alto voltaje seguida de supresion
del trazado mayor de 5mV de los registros, al igual que un
ritmo caracterizado por actividad rapida seguida de onda
lenta en la misma proporcién de casos.

El suefio REM estuvo caracterizado por una dis-
minucién notable en su duracién (en promedio menor
de 30 minutos) y por una disminucién de la actividad
irritativa mayor del 80% en todos los trazados revisados.
Adicionalmente, en el 22% de los registros se encontrd
persistencia de actividad irritativa focal en esta etapa del

suefio (Tabla 6).

Los hallazgos electroencefalograficos ictales se enmar-
caron por la presencia de crisis de ausencias atipicas en
la mayoria de pacientes, 14 (77,8%). Por su parte, la pre-
sencia de microcrisis reclutantes se dio en el 100% de los
pacientes durante el suefio, pero hasta en el 66,7% de los
casos se dio en vigilia. No se desmostrd favorecimiento
de crisis tonicas o mioclonicas con la fotoestimulacion;
solo en un regsitro se aprecio lentificacion del trazado.
Durante el suefio REM no se vieron eventos mototes
ténicos o ténico-clonicos (Tabla 7).
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Tabla 6. Caracteristicas electroencefalograficas interictales en 18 pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut. Laboratorio de

correlacion electroclinica CEC-LAB, IPS Universidad de Antioquia. Medellin. 2007-2012.

Caracteristica

n (%), Mediana o Media (DE)

Vigilia Numero de complejos de POLG entre 2-2.5 Hz por salvas 8,39 (3,01 DE)
Nuamero de complejos de polipunta onda lenta generalizada por salvas 2
Ondas agudas a alta frecuencia entre 10-20 Hz 14 (77,8)
Actividad focal lenta (Theta o Delta) 8 (44,4)
Punta onda lenta generalizada entre 3-5 Hz 6 (33,3)
Actividad irritativa focal 6 (33,3)
Favorecimiento de actividad irritativa con hiperventilaciéon 1(5,0)
Respuesta fotoparoxistica positiva 1 (5,0)
Somnolencia Nuamero de complejos de POLG entre 2-2.5 Hz por salvas 8,78 (6,02 DE)
Favorecimiento de ondas agudas entre 10-20 Hz 14 (77,8)
Polipunta onda lenta generalizada 8 (44,4

Suefio superficial

Nuamero de complejos de POLG entre 2-2.5 Hz por salvas
Polipunta con supresion del trazado

8,67 (5,40 DE)
8 (44,4)

Favorecimiento de ondas agudas entre 10-20 Hz 18 (100)
Fragmentacion del trazado de aspecto estallido supresion 4(22,2)
Ritmo rapido seguido de onda lenta 4 (22,2)
Husos del suefio
Presentes y bien estructurados simétricos 2 (11,1)
Presentes y bien estructurados asimétricos 2 (11,1)
Presentes y mal estructurados simétricos 11 (61,1)
Presentes y mal estructurados asimétricos 2 (11,1)
Ausentes 1(5,0)
Presencia de complejos KK
Bien estructurados 12 (66,7)
Mal estructurados 3 (16,7)
Ausentes 3 (16,7)
Presencia de ondas agudas del vértex
Bien estructurados 16 (88.,9)
Mal estructurados 0 (0)
Ausentes 2 (11,1)
Simultaneidad de ritmos rapidos y grafoelementos normales del suefio 9 (50)
Suefio profundo Nuamero de complejos de POLG entre 2-2.5 Hz por salvas 2
Determinable 11 (61,1)
Favorecimiento de ondas agudas entre 10-20 Hz 3 (16,7)
Fragmentacion del trazado de aspecto estallido supresion 2 (11,1)
Ritmo rapido seguido de onda lenta 1(5,6)
Suefio REM Determinable 15 (83,3)
Actividad irritativa focal 4 (22,2
Disminucion de actividad irritativa mayor del 80% 18 (100)
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Tabla 7. Caracteristicas electroencefalograficas ictales en 18 pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut.
Laboratorio de correlacion electroclinica CEC-LAB, IPS Universidad de Antioquia. Medellin. 2007-2012.

Caracteristica n (%)
Vigilia ~ Presencia de punta onda lenta generalizada entre 2-2.5 Hz supetior a 5 segundos 14 (77,8)
Presencia de polipunta o punta onda lenta con activacion ténica electromiografica 12 (66,7)
Presencia de polipunta onda lenta con sacudidas mioclénicas 2111
Presencia de punta onda lenta con atonfa electromiografica 1(5,6)
Favorecimiento de crisis tonica con fotoestimulacién 0 (0
Favorecimiento de crisis mioclénica con fotoestimulacién 0 (0
Progresion eléctrica ictal focal durante los eventos clinicos 1 (5,0)
Presencia de complejos de ritmo rapido onda lenta, ritmo rapido 3 (16,7)
Lentificacién focal post critica 1 (5,0)
Presencia de actividad de ondas agudas a alta frecuencia con activacién ténica electromiografica 7 (38,9)
Suefio  Presencia de punta onda lenta generalizada entre 2-2.5 Hz superior a 5 segundos 10 (55,6)
Presencia de polipunta o punta onda lenta con activacion ténica electromiografica
(microcrisis reclutantes) 18 (100)
Presencia de polipunta o punta onda lenta seguida de ondas agudas a alta frecuencia con 14 (77,8)
activacion ténica electromiografica
Inicio de crisis generalizadas con actividad de ondas agudas a alta frecuencia (ritmos rapidos) 9 (50)
Inicio de crisis tonica con punta onda lenta generalizada 2 (11,1)
Evento motor durante el suefio REM (t6nico o ténico-clénico) 0 (0
DISCUSION Oguni et al. (11), quienes encontraron antecedentes pre y

En la literatura médica se encuentran varios estudios
que describen las caracteristicas sociodemograficas, clinicas
y electroencefalograficas del SLG (10-22). En cuanto a las
caracteristicas sociodemograficas, las publicaciones realiza-
das previamente muestran un claro predominio del género
masculino (10-22); solamente Ferlazzo et al. (18) en una
investigacién sobre pronéstico del SLG en 27 pacientes adul-
tos, encontraron un leve predominio de mujeres (15 mujeres
frente a 12 hombres). En nuestro estudio se obtuvo la misma
proporcién de hombres y mujeres (9 cada uno). Al igual
que el estudio de Ferlazzo et al., posiblemente el pequefio
tamafio de la muestra no fue suficiente para corroborar los
datos epidemioldgicos previos; a saber, que los hombres
se afectan mds frecuentemente que las mujeres (1-3, 5, 6).

Los factores perinatales de riesgo se relacionan fuerte-
mente con la ocurrencia de hipoxia-isquemia cerebral, que
es una de las causas importante de SLG sintomatico (2, 3,
5-7). El hallazgo de antecedentes perinatales de riesgo en el
50% de los pacientes, es consistente con lo reportado por

perinatales de riesgo en 44 de 72 pacientes (61,1%), y por
lo descrito por Heiskala (14) respecto de los factores de
riesgo pre y perinatales en el 49% y 41% de sus pacientes,
respectivamente.

En el mal pronéstico cognoscitivo de los pacientes con
SLG, no solo interviene la presencia progresiva de retardo
mental, sino también el antecedente de retraso del desarrollo
al inicio del sindrome (16). Heiskala (14) encontr6 el ante-
cedente de retraso en el desarrollo en 22 de 73 pacientes
(30,1%) con SLG; este hallazgo se correlaciond de forma
significativa con una epilepsia mas severa. Los estudios
conducidos por Goldsmith et al. (16) y Rodriguez et al.
(20) también encontraron este antecedente en el 8,4% y
33,3% de sus pacientes respectivamente. Nuestro hallazgo
de retardo del desarrollo del 77,8% solo es comparable
con el estudio de Herranz et al. (19) donde el retraso del
desarrollo representd el 79% en 331 pacientes. Este mayor
porcentaje de pacientes con desarrollo psicomotor anormal
en nuestro estudio puede deberse a que incluimos en la
categoria de retraso del desarrollo tanto a pacientes con
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trastornos motrices, como a pacientes con trastornos del
aprendizaje y del lenguaje.

En el SLG es posible encontrar historia familiar de epi-
lepsia entre el 3% y el 30% de los casos (2, 5-7), antecedente
que se puede asociar con una epilepsia mas favorable (14).
En la presente serie se encontraron antecedentes familiares
de epilepsia en el 16,7% de los pacientes, porcentaje que
coincide con los datos epidemioldgicos de la literatura y
con los resultados de los estudios de Heiskala (14) (29%),
Goldsmith et al. (16) (13,1%) y Hoffmann-Riem et al. (17)
(30,6%). Sin embargo, Rodriguez et al. (20) no encontraron
antecedentes de epilepsia en la familia de 12 pacientes con
SLG posiblemente debido al tamafio de la muestra.

La edad de inicio del SLG oscila entre los 1 y 8 afios, con
un pico entre los 3 y 5 afios (1-3, 5, 6). Se ha encontrado
ademds que un inicio temprano de las crisis en el SLG se
correlaciona con la severidad de la epilepsia, un alto riesgo
de convulsiones intratables y peor prondstico neurolégico
(13, 14). L.a mediana de 4 afios como edad de la primera
crisis es consistente con lo reportado en estudios previos
(11, 12, 15-20).

EI SLG esta clasificado como una de las formas mas
graves de epilepsia dada la alta frecuencia y severidad de las
crisis; las mas frecuentes en su orden son las ténicas (80-
100%), ausencias atipicas (17-60%) y atonicas (25-56%) (2,
6). Las crisis mds frecuentes en los pacientes de este estudio
fueron las ténicas, principalmente las axiales (77,8%), y las
ausencias atipicas (94,4%); estos datos son consistentes
con lo reportado en estudios previos (11, 16-20). Llama la
atencion que las crisis aténicas solo fueron reportadas en
dos pacientes (11,1%); esto posiblemente corresponda a que
las crisis tonicas del cuello que se reportaron se debieron a
crisis atonicas que comprometieron solo el tono muscular
cefalico o que las caidas, generalmente con traumas, presen-
tadas en estos pacientes fueran referidas por los familiares
mas como crisis tonicas. Esto dltimo puede deberse a que,
al igual que estas, las crisis atonicas causan una gran cantidad
de desplomes al suelo. Herranz et al. (19) encontraron en
302 pacientes con SLG una frecuencia de crisis diaria en
166 (55%), semanal en 70 (23%) y mensual en 66 (22%).
Al considerar todos los casos conjuntamente, la media
de crisis fue de 4 + 6,2 crisis diarias (rango: 0-50), lo que
supone una media semanal de 27,9 + 43,7 (rango: 0-350).
Nuestro hallazgo de una media de 31,17 (21,19 DE) crisis
por semana es comparable con estos resultados y demuestra
la alta frecuencia de crisis en estos pacientes.

El antecedente de convulsiones febriles en un 27% de
casos es un hallazgo inesperado y de significado incierto.

Hsta gran diversidad de las crisis, unida a su alta frecuen-
cia, lleva a otra caracteristica del SL.G, a saber, su refracta-
riedad. Esto, porque se utilizan varios medicamentos de

amplio espectro a altas dosis que a menudo incrementa los
efectos adversos. La refractariedad del SLG fue encontrada
en el 88,9% de los pacientes.

La politerapia es caracteristica del SLG y se ha repor-
tado en estudios previos (14, 15, 17, 19, 20). El farmaco
mas utilizado en algin momento de la evolucién en estos
pacientes fue el acido valproico en un 94,4% de los casos, lo
que también es visto en estudios anteriores (14, 18-20). Sin
embargo, en estos estudios también se observa después del
acido valproico, alta frecuencia en el uso de otros farmacos
como la lamotrigina, el topiramato y el clobazam, que en
esta serie fueron reemplazos en orden de frecuencia con
farmacos como el fenobarbital (66,7%), la carbamazepina
(61,1%) y la fenitoina (50%). Estos ultimos medicamentos
son administrados con mayor facilidad por el sistema de
salud. Se encontré que en la mitad de los casos los pacientes
recibieron, en algin momento de su evolucién, medicamen-
tos que estan contraindicados para este sindrome por estar
asociado su empleo con la exacerbacién de las crisis o el
empeoramiento de la encefalopatfa. De otro lado, llama la
atencion que a pesar de una alta proporcion de refractariedad
no se ofrecieron otras opciones terapéuticas como dieta
cetogénica o cirugia.

El predominio en nuestro estudio de los pacientes con
SLG sintomatico frente a los criptogénicos (66,7 vs 33,3%)
es similar a lo reportado en la literatura (11, 13, 15-17, 19).
Los hallazgos anormales en la neuroiméagenes explican una
buena parte de los casos sintomaticos e incluso se relacionan
con una epilepsia mas severa como lo reporta en su estudio
Heiskala (14). En los casos sintomaticos encontramos ano-
malfas en la IRM cerebral como esquizencefalia y hamar-
tomas de esclerosis tuberosa, y antecedentes perinatales de
riesgo y de infeccién del SNC que también se han informado
previamente (13, 15-17, 21). Esto pone de manifiesto la
necesidad de un diagnéstico oportuno y de un tratamiento
precoz de las neuroinfecciones en la edad pediatrica, as
como de un adecuado control prenatal y atencién del tra-
bajo de parto para minimizar la ocurrencia de estas causas
del SLG. Otro aspecto importante en la etiologia, es que
estudios previos han reportado antecedente de sindrome
de West en porcentajes que van del 18,5% al 40% (11, 12,
14-18, 20, 21). En este estudio solo un paciente tuvo este
antecedente (5,5%), posiblemente debido a que la cantidad
de pacientes no fue suficiente para representar a toda la
poblacion. Goldsmith et al. (16) aluden también este sesgo
en su estudio al encontrar un porcentaje bajo de pacientes
con sindrome de West previo (13,1%).

Otra caracteristica importante y criterio diagnéstico del
SLG es el retardo mental, especialmente mas marcado en
pacientes sintomaticos o con antecedente de sindrome de
West (10, 11, 15). Estudios previos coinciden en mostrar
altos porcentajes de retardo mental en estos pacientes con
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cifras que van del 91% al 100% (10, 13, 16-20). Este factor de
mal pronéstico también se encontrd en todos los pacientes
evaluados en nuestro estudio, aunque en solo dos de ellos
se constatd por valoracién neuropsicologica.

Hste déficit cognoscitivo altera todos los aspectos de la
vida de la persona con SLG, especialmente el académico.
En el estudio se encontré que el 66,7% de los pacientes
no tuvo ningin grado de escolaridad y los restantes no
culminaron satisfactoriamente su primaria y secundaria o
presentaron repeticion de afios y fracaso escolar. A este
respecto Herranz et al. (19) describen en su estudio que
el 62% de los pacientes estaba escolatizado en centros de
educacion especial y el 11% en centros ordinarios de inte-
gracion. Los trastornos conductuales y psiquiatricos que se
suman al retardo mental afectan también al entorno familiar.
Ferlazzo et al. (18) en 27 pacientes con SLG encontraron
que, aunque 12 vivian con su familia, 15 tuvieron que ser
institucionalizados.

En todos los pacientes del estudio se encontraron los
hallazgos electroencefalograficos caracteristicos del SLG
como son la actividad de POLG (<2.5Hz) en vigilia y PRRG
durante el suefio, principalmente favorecidos durante el
suefio superficial. Dependiendo de la definiciéon y de los
criterios de inclusion utilizados, la mayorfa de los pacientes
de estudios previos también presentaron en algin momento
de la evolucién la actividad de POLG o los PRRG propios
del SLG (11, 14, 17- 20). Esto pone de manifiesto la impor-
tancia de un adecuado seguimiento de estos pacientes, no
solo clinico sino también electroencefalografico, ya que
algunos pacientes en las etapas iniciales pueden no presentar
los rasgos caracteristicos del SLG, llevando a postergar un
diagnéstico y tratamiento precoz (1).

Los hallazgos clectroencefalograficos durante el suefio
constituyen el centro de la discusion. La arquitectura del
suefio estd alterada por la asimetria o mala estructuracién

de los husos del suefio y disminucién del tiempo de suefio
REM. Lo anterior se encuentra relacionado con discapaci-
dad cognoscitiva y un pobre prondstico funcional, como se
ha descrito en otras series y en casos de otras encefalopatias
epilépticas (27).

Se comprobé la presencia de descargas de POL que
superaban frecuencias de 2.5Hz, sin que implicara cambios
clinicos o sobre otras variables electroencefalograficas.

Se demostro la existencia de ritmos rapidos seguidos de
otros elementos del suefio, pero se desconocen sus impli-
caciones pronosticas. De forma similar a lo contenido en
otras publicaciones se evidencié actividad ictal e interictal
de tipo focal.

Un hallazgo que se destaca es la observacion de ritmos
rapidos en vigilia, pues esto contrasta con lo descrito clasi-
camente como una caracteristica tipica en suefio.

En conclusion, el SLG es una de las encefalopatias epi-
lépticas mas severas de inicio en la nifiez caracterizada por la
presencia de varios tipos de crisis, principalmente las tonicas
y las ausencias atipicas. Estas crisis son severas, frecuentes
y refractarias al tratamiento, aunado a un compromiso de
la funcién cortical con desestructuracion severa de los
ritmos fisioldgicos de todas la etapas del suefio NREM con
disminucion en tiempo del suefio REM mas la lentificacion
difusa moderada en vigilia. Lo anterior conlleva grandes
costos sociales y econémicos para el paciente y su familia
debido a su alta morbilidad y asociacion con retardo mental
y trastornos psiquiatricos y conductuales. Nuevos estudios
de mayor complejidad son requeridos para profundizar
en las causas y el prondstico del SLG y sus condiciones
morbidas asociadas.
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