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Caracteristicas electroclinicas en pacientes menores de 18 anos con
errores innatos del metabolismo (EIM) y epilepsia

Electro clinical characteristics in pediatric patients with inborn errors of metabolism (IEM)
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RESUMEN

INTRODUCCION: los errores innatos del metabolismo (EIM) son un grupo de enfermedades de origen
genético, que entre el 40% y el 60 % pueden manifestar crisis convulsivas.

OBJETIVO: en este estudio se establecieron las caracteristicas clinicas y electroencefalograficas en una muestra
de 20 nifios con diagnéstico de EIM y epilepsia.
MATERIALES Y METODOS: la metodologfa utilizada fue un estudio descriptivo de seties de casos retrospectivo.

RESULTADOS: ¢l 65% de los pacientes de la muestra eran nifios, el EIM de moléculas pequefias fue el mas
frecuente (70 %). En cuanto a las variables clinicas, 90 % tenfan encefalopatia, 75 % epilepsia refractaria y 55%
crisis generalizadas. En electroencefalografia (EEG), 90% de los pacientes tenfan ritmo de fondo anormal,
80% grafoelementos del suefio mal estructurados, 36 % de los afectados por EIM de moléculas pequefas tenfan
patron EEG multifocal y 100 % de los pacientes con déficit de produccion de energfa tuvieron patrén EEG focal.

CONCLUSION: el tipo de EIM mas frecuente en el estudio fue de moléculas pequefias, con grados variables
de encefalopatia y epilepsia refractaria. I.a anormalidad electroencefalografica mas frecuente fue el ritmo de
fondo anormal debido a grafoelementos de suefio mal estructurados, en tanto que el patrén eléctrico fue
dependiente de la edad y el tipo de EIM.

PALABRAS CLAVE: manifestaciones neuroldgicas, electroencefalografia, epilepsia, errores innatos del meta-
bolismo, hiperglicinemia no cetésica, encefalopatias (DeCS).

SUMMARY

INTRODUCTION: Inborn errors of metabolism (IEM) are a group of diseases of genetic origin and they
may manifest with seizures at some point of their evolution such as 40 to 60 percent of cases.

SUBJECT: In this study, the clinical and electroencephalographic characteristics were established in a sample
of 20 children diagnosed with IEM and epilepsy. METHODS: The methodology was a descriptive way of
retrospective case series.

RESULTS: The group was constituted 65% by males. The EIM of small molecules was the most frequent
(70%). Regarding the clinical variables, 90 % had encephalopathy, 75 % refractory epilepsy and 55 % generalized
epilepsy. About the electroencephalographic facts, 90 % had an abnormal basal activity, 80 % poorly structured
sleep elements. The most frequent electroencephalographic pattern in small molecules disease’s patients was
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multifocal (36 %) but in deficit of energy production’s patients was focal (100 %).

CONCLUSION: The type of IEM that predominated in this study was small molecules, with varying degrees
of encephalopathy and refractory epilepsy. The most frequent electroencephalographic variable was abnor-
mal background rhythm, with poorly structured sleep graphoelements. The electroencephalographic pattern

depends on the age and type of IEM.

KEYWORDS: neurological manifestations, electroencephalography, epilepsy, metabolism inborn errors, non
ketotic hyperglycinemia, encephalopathy (MeSH)

INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo (EIM) corres-
ponden a un grupo de enfermedades de origen genético,
con gran heterogeneidad clinica, que causan alteraciones
bioquimicas en una via metabodlica especifica. La crisis
convulsivas aisladas y la epilepsia se presentan en el 40-60 %
de los pacientes. El 25% de los pacientes convulsionan
en el periodo neonatal y mas del 90 % antes del final de la
pubertad (1-8).I.a incidencia de los EIM es rara de manera
individual, pero al dia de hoy se han identificado aproxi-
madamente 700 tipos. En conjunto su una incidencia es
de 1:500 a 1:1000 recién nacidos (9-13). Su diagnéstico
en pafses con limitacién de recursos es laborioso, por lo
que el propésito de este trabajo radica en considerar el
electroencefalograma (EEG) como un elemento de ayuda
en la aproximacion diagnostica.

El tratamiento se apoya en el empleo de farmacos
anticonvulsivos, cofactores o una dieta especial para tratar
y controlar sus manifestaciones (14-19). A continuacién
se describen las caracteristicas electroclinicas en nifilos con
EIM vy epilepsia en una muestra obtenida del servicio de
consulta externa y hospitalizacién del Hospital Universitario
San Vicente Fundacién (HUSVF) y el Hospital Pablo Tobén
Uribe (HPTU) en Medellin, Colombia.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo de series de caso retrospectivo.

Poblacion de estudio

Se incluyeron todos los registros de pacientes con diag-
noéstico de EIM en el periodo 2008-2017.

Criterios de inclusion

Edad menor de 18 afios, criterio de epilepsia segun la
definicién actual de la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE), diagnéstico de enfermedad metabélica probable o
confirmado segun criterios clinicos, imagenolégicos y de
laboratorio, disponibilidad de la historia clinica y del trazado
de EEG de superficie.

Aspectos éticos

El proyecto fue revisado y aprobado por los comités de
ética del Instituto de Investigaciones Médicas de la Univer-

sidad de Antioquia, HUSVF y HPTU.

Procedimiento

Se obtuvieron los registros clinicos de dos hospitales
de referencia nacional (HUSVF y HPTU) empleando los
cédigos diagnésticos del CIE 10 de EIM, se revisé cuida-
dosamente la informacién y se consigné en un formulario
la informacién sociodemografica, clinica, EEG e image-
nologica.

Plan de analisis

Se utiliz6 el programa estadistico de SPSS 20. Se realizé
un analisis descriptivo informando aquellas variables de
tipo cualitativo como frecuencia y proporciones. Luego se
ejecutd andlisis univariado.

RESULTADOS

Se revisaron en total 211 historias, de las cuales 20
cumplieron los criterios de inclusién. En total fueron 13
pacientes masculinos y 7 femeninas, la edad de los pacientes
se situd en un rango de 7 dias a 15 afios, con una mediana
de 2 aflos. E1 65 % procedia de areas urbanas. Las vatiables
clinicas analizadas se presentan en la tabla 1.

En cuanto a la clasificacién clinico-molecular de los
EIM, 70% de los pacientes tenian enfermedad de molé-
cula pequefla, 20% de molécula grande y 10% déficit de
produccién de energia. De los pacientes que tenfan EIM
de moléculas pequeflas, nueve tenfan hiperglicinemia no
cetésica (HGNC), dos enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce, uno homocisteinuria, uno aciduriaglutarica,
uno déficit de creatina y uno déficit de ornitintranscarba-
milasa. De los EIM de moléculas grandes se identificé uno
con adrenoleucodistrofia ligada al X, uno con enfermedad
de Gaucher tipo neuropatico y uno con déficit congénito de
la glicosilacion. De los EIM por deficiencia de produccion
de energfa se encontrd uno con encefalopatia mitocondrial
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas en nifios con EIM,
HUSVEF, HPTU, 2008 al 2017. Medellin, Colombia

Caracteristica Total (20 pacientes)
Nombre de EIM

EIM moléculas pequeiias 70% (14)
EIM moléculas grandes 20% (4)
EIM déficit de produccion de energia 10% (2)
Tipo de EIM

Confirmado 80% (16)
Probable 20% (4)
Presencia de encefalopatia

Si 90% (18)
No 10% (2)
Epilepsia refractaria

Si 75% (15)
No 25% (5)
Epilepsia como manifestacion inicial

Si 25% (5)
No 55% (11)
No dato 20% (4)
Tipo de crisis

Focal 45% (9)
Generalizada 55% (1)
Compromiso de organo diferente al

sistema nervioso central

Si 35% (7)
No 65% (13)
Neuroimagen

Normal 30% (6)
Anormal 45% (9)
No dato 25% (5)

Fuente de los autores.

con acidosis lactica y apoplejia (MELAS) y uno con enferme-
dad de Leigh. El 80 % de los pacientes tenfa el diagnéstico
confirmado genéticamente.

LLa mayoria de los pacientes tenfa encefalopatia (90 %),
el 55% tenfa diagndstico de epilepsia, y de estos el 75%

tenia refractariedad a los medicamentos anticonvulsivos. El
45% de los pacientes con EIM tenfan anormalidades en la
resonancia cerebral, siendo las mas frecuentes: accidente
cerebrovascular, edema cortical, polimicrogiria, aumento
del espacio subaracnoideo temporosilviano y alteracién de
la sefial ganglio basal y de la sustancia blanca.

En cuanto a las caracteristicas EEG, se encontré que
la mayoria tenfa un ritmo de fondo anormal (90 %), 55%
tenfan grafoelementos de suefio, pero el 81 % de ellos con
mala estructuracion; ninguno presenté fotosensibilidad. La
actividad epileptiforme mas comin en EIM de moléculas
pequefas fue multifocal, mientras en EIM por déficit de
produccién de energia fue focal; no se encontrd un patrén
caracteristico en EIM de moléculas de tamafio grande. Las
variables EEG se especifican en las tablas 2 y 3.

El 64 % de los pacientes con EIM de moléculas peque-
flas tenfa como diagndstico hiperglicinemia no cetdsica
(HGNC), y en estos el patrén EEG mas comun entre 0 y
30 dias era estallido supresién. De 30 dias a 2 afios predo-
mind la hipsarritmia y en mayores de 2 afios fue multifocal.

DISCUSION

Los EIM son enfermedades con importancia creciente
debido a que los pacientes son reconocidos mas temprano,
tienen mayor sobrevida y consultan a los servicios de urgen-
cia por las mismas enfermedades prevalentes que afectan a
su grupo de pares. As{ mismo, los estudios de laboratorio
estan mds disponibles (20,21). Todas estas razones han
llevado a que el médico se concientice de su existencia y
cémo intervenirlas apropiadamente.

Esta serie de casos estuvo compuesta principalmente por
afectados por EIM de moléculas pequefias, la mayoria de las
cuales correspondia a HGNC. La regién de procedencia de
los pacientes de la muestra tiene quiza la mayor prevalencia
mundial e influy6 en los resultados presentados (22-24).

El motivo inicial de consulta fue retraso del neurodesa-
rrollo, mientras que solo el 25% de los pacientes consultd
por convulsiones. Sin embargo, casi todos los pacientes
evolucionaron a epilepsia refractaria (25,20).

En Colombia y Suramérica, el EEG es una herramienta
con excelente relacion costo-efecto, ayuda a orientar los
estudios metabdlicos iniciales y, en algunos casos, a sos-
pechar si la etiologia es genética, como en el sindrome de
Angelman, Prader Willi, sindrome de Rett y mutacion del
SCN1 (27-33).

La dltima propuesta de terminologfa de la ILAE incluye
el término encefalopatia epiléptica o encefalopatia del desa-
rrollo. El primero hace referencia al retraso y la regresion
del desarrollo ocasionados directamente por la epilepsia.
Los pacientes reportados en este estudio se agrupan pre-
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Tabla 2.Caracteristicas EEG en nifios con EIM, HUSVF, HPTU, 2008 al 2017. Medellin, Colombia

Caracteristica Total
Ritmo de fondo 10% (2)
Normal 90% (18)
Anormal

Presencia de grafoelementos de sueflo

Si 55% (11)
No 45% (9)
Estructura de los grafoelementos de suefio

Bien estructurados 20% (4)
Mal estructurados 80% (16)
Fotosensibilidad

Si 0

No 100 % (20)
Patrén electroencefalografico

Multifocal 25% (5)
Focal 15% (3)
Generalizado 5% (1)
Hipsarritmia 20% (4)
Estallido supresion 10% (2)
Otros (enlentecimiento focal, disminucion de la amplitud, asimetrias interhemisféricas, 25% (5)

asincronia)

Fuente de los autores.

Tabla 3. Distribucion del patron EEG segun tipo de EIM. HUSVF, HPTU, 2008 al 2017. Medellin, Colombia

Multifocal Focal

Generalizado Hipsarritmia Estallido supresion Otros

EIM moléculas pequeiias 36 % (5) 0 0 22% (3) 14% (2) 28% (4)
EIM moléculas grandes 0 25% (1) 25% (1) 25% (1) 0 25% (1)
EIM déficit de produccion

de energia 0 100% (2) 0 0 0 0

Fuente de los autores.

ferencialmente en encefalopatia del desarrollo, lo que da a
entender que hay un proceso subyacente a la epilepsia que
interfiere en la adquisicion de los hitos del desarrollo (34).

La mayorfa de los pacientes reportados tenia crisis
convulsivas motoras generalizadas y un grado variable de
encefalopatia. Desde el punto de vista del EEG, la anor-
malidad electrografica mas comun fue multifocal. Aunque
el 55% de los pacientes tenia grafoelementos hipnicos, en

el 80% de los casos estaban mal estructurados, asincroni-
cos, asimétricos, ausentes y entremezclados con actividad
epileptiforme y disormia (35,30).

Con respecto a los afectados con HGNC, encontramos
una ontogenia EEG particular del nacimiento a la nifiez: en
el periodo neonatal se presenta preferencialmente patrén
estallido supresion, del mes a dos aflos hipsarritmia y luego
de los dos afios actividad epiléptica multifocal. En los
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pacientes con epilepsia y estos patrones EEG relacionados
con la edad deberfa sospecharse HGNC (37,38).

En este estudio se reportaron cuatro casos no confit-
mados genéticamente, que se incluyeron para el analisis
final porque tenfan los elementos clinicos, bioquimicos y
radiolégicos compatibles con enfermedades mitocondriales
(MELAS y leigh), moléculas grandes (Gaucher) y moléculas
pequenas (aciduria glutarica). En Colombia se necesitan
estudios que diluciden las caracteristicas genéticas patogé-
nicas subyacentes a los EIM.

Nuestros resultados sugieren que el EEG es una herra-
mienta que siempre debe considerarse en los EIM con
compromiso neurolégico (39,40).

Este estudio conté con todos los trazados EEG y pet-
miti6 analizarlos con independencia de la interpretacion
inicial. Las limitaciones de este estudio consistieron en el
tamafio de la muestra y que la recoleccién de los datos se
hizo en forma retrospectiva.

CONCLUSIONES

El diagnéstico de los EIM estd en ascenso por tener mas
accesibilidad a los métodos de pesquisa y sensibilizacion

por parte de los profesionales de la salud. El perfil clinico
molecular de este grupo de pacientes con EIM y epilepsia
fue en su mayoria de molécula pequefia, sexo masculino,
con retraso del desarrollo inicialmente y grados variables
de encefalopatia del desarrollo. En cuanto a las vatiables
EEG, la mayotia tenfa un ritmo de fondo anormal, con
grafoelementos de sueflo mal estructurados y el patrén
EEG dependiente del tipo de EIM. E1 EEG es una herra-
mienta costoefectiva para orientar los estudios iniciales en
los pacientes con sospecha de EIM.
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