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Sindrome de Lennox-Gastaut

Luis Bermtdez Maldonado, * Alvaro José Moreno Avelldn**

RESUMEN. El sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) es una de las encefalopatias epilépticas mas severas de la infan-
cia, caracterizada por la triada electroclinica de actividad generalizada de punta onda lenta (POL) en el electroencefa-
lograma (EEG), multiples tipos de crisis epilépticas y retraso mental. Por su etiologia, se subdivide en los tipos sinto-
matico (secundario a un trastorno cerebral subyacente) y criptogénico (causa desconocida). El veinte por ciento de los
casos tiene historia previa de sindrome de West. El patrén interictal caracteristico en el EEG es actividad de POL ge-
neralizada de 1.5 a 2.5 Hz bilateral y sincrénica, de predominio en las regiones frontocentrales. Existen grados varia-
bles de lentificacion de la actividad basal. Durante el suefio es frecuente observar paroxismos generalizados de activi-
dad rapida ritmica (PGARR) de 10 a 25 Hz. Las crisis mas frecuentes incluyen tdnicas, ausencias atipicas y drop attacks
(crisis de caida), asi como la presentacién frecuente de estado epiléptico. Existen escasas opciones de tratamiento efi-
caz, ya que es altamente refractario a los farmacos antiepilépticos (FAEs), por lo que el prondstico de estos pacientes
es pobre en general, a pesar de las nuevas estrateglas de tratamiento, que incluyen, ademas de FAEs, otros firmacos no
aprobados, terapia inmune, dieta cetogénica y cirugfa.

Palabras clave: Sindrome de Lennox-Gastaut, electroencefalograma, punta onda lenta, paroxismos generalizados de
actividad rapida ritmica, crisis tonicas, ausencias atipicas, drop attacks, tratamiento.

ABSTRACT. Lennox-Gastaut syndrome (LGS) is one of the most severe epileptic encephalopathies of childhood,
characterized by an electroclinical triad of generalized spike and wave (SW) activity in the electroencephalogram
(EEG), multiple types of seizures and mental regression. By its etiology, it is subdivided into symptomatic (secondary
to an underlying brain disorder) and cryptogenic (unknown cause) types. Twenty percent of all patients with LGS
have prior history of West syndrome. The characteristic interictal EEG pattern is 1.5 to 2.5 Hz SW bilaterally and
synchronous activity, dominant over of frontocentral regions. There are varying degrees of slowing of the background.
Paroxysms of generalized fast rhythmic activity (10 to 25 Hz) are frequently seen during sleep. The most frequent sei-
zures include tonic seizures, atypical absence seizures and drop attacks, and frequent presentation of status epilepticus.
There are few effective treatment options, since it is highly refractory to antiepileptic drugs (AEDs), therefore the
progunosis of these patients is generally poor despite of new therapeutic approach, which includes in addition to AEDs,
«off label» medications, immune therapy, ketogenic diet and surgery.
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Antecedentes historicos

La primera descripcion de esta condicion clinica se
atribuye a Tissot en 1770.! En 1939, Gibbs et al. hi-
cieron la distincion entre los patrones de los comple-
jos POL en el EEG, acufiando el término de «varian-
te de petit mal». En 1960, Lennox y Davis
reenfatizaron que el cuadro clinico constaba de una
triada compuesta por: POL generalizados, retraso
mental y presentacion a edad temprana de diferentes
tipos de crisis, principalmente mioclénica, ausencias
atipicas y drop attacks. En 1965, Dravet escribio una
tesis doctoral bajo la tutoria de Henri Gastaut en la
cual describe 100 pacientes con las caracteristicas an-
tes mencionadas, entidad que sugiere llamar «Sindro-
me de Lennox». Mas adelante, la hija de Lennox, en
agradecimiento a las contribuciones hechas por Gas-
taut, propuso en la XIV Reunién Europea sobre In-
formacion del EEG, expandir el eponimo a Sindro-
me de Lennox-Gastaut. Asi, desde 1969, quedd
establecido bajo ese nombre por el reporte de Nie-
dermeyer.? La Comision de la International League
Against Epilepsy (ILAE) clasifico al SLG en 1989 entre
las epilepsias generalizadas criptogénicas o sintomati-
cas; recientemente, la ILAE Task Force lo clasifico en
2001 entre las encefalopatias epilépticas edad-depen-
dientes.’

Definicidon

El SLG es una entidad constituida por la triada de
los siguientes hallazgos electroclinicos: 1) EEG inte-
rictal con POL generalizada de 1.5 a 2.5 Hz en vigilia
y PGARR durante el suefio, 2) multiples tipos de cri-
sis incluyendo crisis tonicas, ausencias atipicas y drop
attacks, 3) retraso en el desarrollo mental y/o altera-
ciones en el comportamiento. Sin embargo, no existe
todavia un consenso sobre como llamar a la enfer-
medad cuando falta alguna de las tres caracteristicas
antes descritas.’

En la clasificacion de las epilepsias y sindromes
epilépticos propuesta por la ILAE en 1989 se incluy6
como epilepsia criptogénica o sintomatica generaliza-
da y se defini6 de la siguiente manera: «<El SLG se
manifiesta en nifios de 1 a 8 afios de edad, pero apa-
rece principalmente en nifios preescolares. Los tipos
de crisis mas frecuentes son axiales tonicas, atonicas y
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crisis de ausencia, aunque frecuentemente se asocian
crisis mioclénicas, tonico-clonico generalizadas o cri-
sis parciales. La frecuencia de las crisis es alta, y el es-
tado epiléptico es frecuente. E1 EEG generalmente
tiene una actividad de base anormal, POL < 3 Hz, y
anormalidades multifocales. Durante el suefio, se pre-
sentan paroxismos de ritmos rapidos (10 Hz). En ge-
neral presentan retraso mental. Las crisis son de dificil
control y el desarrollo generalmente es desfavorable.
En 60% de los casos, el sindrome ocurre en nifios
que tienen antecedente de encefalopatia previa, pero
en otros puede ser primaria.».*

Etiologia y demografia

El SLG es raro, con una incidencia anual de 0.5/
100,000 nacimientos.’ La prevalencia es del 3 al 5%
de todas las epilepsias y del 10% de todas las epilep-
sias en nifios. Afecta mas a los hombres que a las mu-
jeres. Su edad de presentacion es entre 1y 8 afios de
edad, con pico maximo entre los 3 y los 5 afios.? No
hay marcadores biologicos disponibles del SLG.?

Generalmente se clasifica como sintomatico o
criptogénico. Estos tltimos no tienen una causa iden-
tificada, no hay evidencia de anormalidades en las
imagenes del cerebro y el desarrollo psicomotriz es
normal hasta antes de que se manifiesten las crisis epi-
lépticas. Los casos criptogeénicos representan entre
una cuarta parte a un tercio de los casos de SLG. En
los casos sintomaticos, el dafio cerebral tiende a ser
bilateral, difuso o multifocal, generalmente con dafio
extenso a la sustancia gris, y cominmente ocurre en
el primer afio de edad. Las causas mas comunes son:
encefalopatia hipoxico-isquémica al nacimiento, dafio
vascular prenatal y perinatal, meningoencefalitis peri-
natales, malformaciones cerebrales y trastornos de la
migracion neuronal, esclerosis tuberosa, sindrome de
Down, trauma craneoencefalico, hidrocefalia, tumor
cerebral y radioterapia.? En la mayoria de los casos,
las lesiones afectan los 16bulos frontales. Ademas de
las lesiones cerebrales reconocibles, las neuroimage-
nes muestran disminucién de volumen cerebral ines-
pecifico en tres cuartas partes de los casos.

El componente genético parece tener un papel en-
tre escaso y moderado, con historia familiar de epi-
lepsia del 3 al 30% de los casos, con mayor inciden-
cia en aquellos criptogénicos. El antecedente de
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espasmos infantiles con hipsarritmia (sindrome de
West), se ha reportado en un 10 al 25% de los pa-
cientes con SLG.

Se han reportado caracteristicas neuropatologicas
inespecificas de biopsias cerebrales o de estudios post
montem, que incluyen necrosis neuronal, disgenesia, al-
teraciones cerebelosas, pobre arborizacion de las es-
pinas dendriticas, dilatacion de las vesiculas pre y
postsinapticas y alteraciones mitocondriales.!

Caracteristicas clinicas y EEG

EEG interictal

El EEG interictal caracteristico de POL fue inicial-
mente descrito por Gibbs en 1939, con muchas va-
riaciones subsecuentes por diversos autores. Electro-
graficamente, consiste en descargas de paroxismos de
punta (< 70 ms) u onda aguda (70 a 200 ms) seguida
por una onda lenta sinusoidal de 300 a 500 ms. Estos
complejos aparecen de forma aislados o en secuen-
cias de nimero variable. Aparecen de forma difusa y
sincronica bilateralmente, con mayor amplitud sobre
las regiones frontales o frontocentrales en cerca del
90% de los pacientes. La frecuencia de los complejos
de POL varian de 1 a 4 Hz, comnmente entre 1.5 y
2.5 Hz. Algo caracteristico de estos complejos, a di-
ferencia de los clasicos complejos de POL de 3 Hz
de las crisis de ausencia, es su irregularidad en la fre-
cuencia, amplitud, morfologia y distribucion en dife-
rentes paroxismos o incluso en el mismo paroxismo.?
La edad promedio de aparicién de la actividad de
POL es a los 8.2 afios, con una duracién media de
8.6 aflos.’

Aungque la actividad de POL es generalmente si-
métrica entre ambos hemisferios, puede haber cierta
asimetria cambiante en diferentes paroxismos. La
asimetria persistentemente focal o lateralizada
ocurre hasta en una cuarta parte de los casos, es-
pecialmente en los sintomaticos. La duracién de
los paroxismos de POL varia ampliamente, con se-
cuencias prolongadas que incluso pueden abarcar
mas del 50% del registro. Las descargas duran des-
de muchos segundos hasta ser casi continuas, y fre-
cuentemente se asocian con alteracion de la concien-
cia, que pueden constituir ausencias atipicas.’

Ademas de la actividad POL, del 14 al 75% de los
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pacientes presentan actividad epiléptica focal o mul-
tifocal (3 focos o mas), usualmente en las regiones
frontales y temporales anteriores.!

La actividad basal también es anormal. Durante
vigilia muestra lentificacion generalizada en diversos
grados en el 70 al 90% de los pacientes. En dos ter-
cios, dicha lentificacion es moderada a severa, y la
magnitud de la misma correlaciona con la severidad
del deterioro cognoscitivo? (Figura 1).

Las maniobras de activacién tienen diversos efec-
tos sobre la actividad de POL. La apertura ocular,
ruidos, llamar al paciente por su nombre y la aplica-
cion de dolor disminuyen la ocurrencia de paroxis-
mos POL, mientras que la relajacién y la somnolen-
cia los incrementan. La hiperventilacion (HV) y la
estimulacion luminosa intermitente (ELI) tienen poca
influencia, mientras que el suefio tiene un efecto pro-
fundo. Durante la fase de suefio de no movimientos
oculares rapidos (NMOR) la actividad POL aumenta
dramaticamente en 95% de los pacientes, entremez-
clandose con polipuntas. Durante la fase de suefio de
movimientos oculares rapidos (MOR) la actividad
POL disminuye, pero el porcentaje de sueio MOR
generalmente esta reducido o ausente en pacientes
con SLG.!

Los paroxismos generalizados de actividad rapi-
da ritmica (PGARR) representan otro patron fre-
cuente en el SLG (79%), y ocurren predominante-

e e e

Figura 1. EEG interictal durante suefio NMOR de paciente fe-
menino de 20 afios con SLG, en el que se observan complejos
irregulares de POL generalizados de 1.5 a 2.5 Hz con mayor vol-
taje en regiones frontocentrales.
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mente o exclusivamente durante el sueio NMOR.*
Duran de 1 a 9 segundos, son de alta frecuencia (10
a 25 Hz), ritmicos, generalizados, bilateralmente sin-
crénicos, con amplitud maxima en regiones fronta-
les y centrales, y pueden tener asimetria fluctuante.
Por lo general, estos paroxismos no se acompafian
de signos clinicos evidentes. Signos sutiles como
apertura ocular o mandibular, supraversion de la
mirada o cambios sutiles en la respiracién pueden
pasar desapercibidos, incluso en los registros duran-
te el sueflo. Sin embargo, cuando se colocan elec-
trodos en los musculos paraespinales se ha demos-
trado actividad ténica electromiografica subclinica
durante los PGARR. Los paroxismos que duran
mas de 6 segundos estan comtnmente asociados
con cambios clinicos discernibles. Por lo anterior, al-
gunos autores consideran los PGARR mas que un
patroén interictal, una manifestacion ictal de crisis t6-
nica’ (Figura 2).

Caracteristicas electroclinicas de las
crisis epilépticas en el SLG

Hasta un 95% de los pacientes con SLG tiene multi-
ples tipos de crisis epilépticas. Las tres mas comunes
son las tonicas, ausencias atipicas y drop attacks.
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Figura 2. EEG interictal durante suefio NMOR de paciente
masculino de 31 afios con SLG, en el que se observa paroxismo
generalizado de actividad rapida ritmica de 17 Hz en regiones
frontales y centrales, con duracién de 1.2 segundos, seguida de
complejos irregulares de POL de 1.5-2 Hz y atenuacion de la ac-
tividad en el Gltimo segundo de la época.
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1. Crisis tonicas

Son las mas caracteristicas del SLG, frecuentes duran-
te el sueflo, con manifestaciones sutiles que con fre-
cuencia no son reconocidas, de modo que cuando se
llevan a cabo registros de forma sistematica en el es-
tudio de estos pacientes, 75-90% presenta crisis toni-
cas.! Ténico se refiere al incremento mantenido de la
contraccién muscular con duracion de algunos segun-
dos a minutos. Puede limitarse a un movimiento de
flexion de la cabeza y del tronco, apnea, contraccion
de los musculos masticatorios y faciales, supraversion
de la mirada, ocasionalmente precedido de un grito o
quejido (axial), que puede asociarse con abduccién y
elevacién de las extremidades, los brazos en semi-
flexion o extension con hiperflexion de las articula-
ciones de la mufieca y las piernas en extension (axo-
rizomélica), o bien, afectar todos los musculos del
cuerpo incluyendo partes distales (global). Las mue-
cas faciales y una postura tonica truncal y proximal
de las extremidades pueden ser sutiles, asi como su-
praversion de la mirada (sursum vergens) aislada, como
Gnica manifestacion de la crisis.”> Cuando el paciente
esta de pie, las crisis tonicas pueden originar caidas.
Las crisis tonicas prolongadas (> 10 segundos) pue-
den tener una calidad vibratoria, y en raras ocasiones
haber fenémenos gestuales o ambulatorios después
de la fase ténica. Los cambios autonémicos durante
las crisis incluyen pérdida del control del esfinter uri-
nario, cambios respiratorios como apnea o taquip-
nea, taquicardia, hiperemia facial y midriasis. Las ma-
nifestaciones clinicas estan retrasadas 0.5 a 1 segundo
desde el inicio de la actividad en el EEG, y la recu-
peracion del estado de alerta en general coincide con
el fin de la descarga en el EEG, pero puede prolon-
garse mas alla de ésta.!

El EEG de la crisis tonica consiste tipicamente
en el llamado «ritmo de reclutamiento», caracteriza-
do por actividad rapida (15 a 25 Hz) generalizada,
de baja amplitud, que predomina en regiones ante-
riores y centrales, que progresivamente disminuye
en frecuencia y aumenta en amplitud de hasta 50 a
100 pV. Puede ir precedido por puntas u ondas
agudas o aplanamiento del registro. En otras oca-
siones puede iniciar con descargas ritmicas de 10-
15 Hz de alta amplitud desde el comienzo. Es se-
guido de un periodo corto de actividad delta
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generalizada, antes de su regreso a actividad POL
interictal? (Figura 3).

2. Ausencias atipicas

Constituyen el segundo tipo mas frecuente de crisis,
observada en mas de tres cuartas partes de los pa-
cientes con SLG. Guardan similitud con las ausen-
cias tipicas en cuanto ocurre una pérdida de la con-
ciencia de breve duracién, pero tienen algunas
caracteristicas que las distinguen de éstas. La altera-
cién de la conciencia es progresiva, incompleta y
con recuperacion gradual. Pueden continuarse algu-
nos movimientos propositivos durante la crisis, lo
que dificulta identificar a la crisis misma, especial-
mente en un nifio con deterioro cognoscitivo seve-
ro. Ademas, pueden acompafiarse de babeo, cam-
bios en el tono postural y mioclonias palpebrales y
periorales. Las ausencias atipicas no son precipita-
das por HV o por ELL

Electrograficamente, se observan paroxismos bi-
sincronicos de POL de 1.5 a 2.5 Hz, simétricos, de
gran amplitud, similares a los observados en el EEG
interictal, salvo que el patron ictal tiende a ser de ma-
yor amplitud y mas regular y sostenido que los pa-
roxismos interictales. Ocasionalmente, las ausencias
atipicas se acompafian de PGARR.?
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3. Drop attacks

Los drop attacks epilépticos son el tercer tipo de crisis
mas frecuente, ocurriendo en uno o dos tercios de los
pacientes con SLG. Consisten en pérdida de la postu-
ra, con caida subita hacia adelante o hacia atras en frac-
ci6n de segundo (0.5 a 0.8 segundos). La caida puede
ser solo de la cabeza o de todo el cuerpo, ocasionan-
do lesiones recurrentes, especialmente en la cara y la ca-
beza, y discapacidad adicional. Los estudios realizados
en pacientes con este tipo de crisis han establecido que
representan cualquiera de los siguientes cuatro tipos:
atonicas puras, mioclonica-aténica, mioclonica y toni-
ca. La mayor parte de los drop attacks en pacientes con
SLG representan crisis tonicas, las cuales se asocian con
incremento del tono muscular, involucrando tanto
musculos agonistas como antagonistas de todo el
cuerpo o s6lo de una parte. Tienen un patron unifor-
me de flexion del cuerpo, incluidas las caderas, lo que
hace que el paciente pierda el equilibrio y caiga.

El patron del EEG ictal es heterogéneo. Los drop attac-
ks por crisis tonicas breves pueden no producir cambio o
s6lo aplanamiento sutil del EEG, mientras que los de
mayor duracién (> 1 segundo) asociarse a paroxismos de
actividad rapida de baja amplitud. Los drop attack mioclé-
nicos suelen mostrar paroxismos generalizados de POL,
polipunta-onda lenta o polipuntas, correspondiendo con
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Figura 3. Video-EEG ictal de paciente femenino de 23 afios con SLG durante crisis tonica generalizada. a) Eléctricamente con ritmo
de reclutamiento de actividad rapida generalizada de 15-18 Hz de baja amplitud que progresivamente aumenta en amplitud hasta 50-
60 1V con predominio en regiones anteriores y centrales con duracion de 8 segundos, seguido de actividad delta generalizada. b) Clini-
camente con supraversion de la mirada, flexién del cuello, extension, abduccion y elevacidn de extremidades superiores con semi-
flexién de las mufiecas y extensién de las extremidades inferiores.
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la sacudida mioclénica. En los eventos aténicos o mioclé-
nico-atonicos puede haber polipunta-onda lenta generali-
zada con pérdida del tono muscular durante el compo-
nente de onda lenta del complejo.?

4. Otros tipos de crisis

Ademas de las principales crisis del SLG, puede ha-
ber otros tipos de crisis epilépticas en menor fre-
cuencia. Se observan crisis convulsivas tonico-clonicas
generalizadas (CCTCG) en 15%, parciales complejas
en 5% y mioclénicas en el 10% de los pacientes.! Es-
tas crisis pueden aparecer de forma tardia durante el
curso de la enfermedad y en raras ocasiones prece-
den a las principales crisis del SLG, dificultando el
diagnostico diferencial.® Se ha identificado una «va-
riante mioclénica del SLG», donde las crisis miocld-
nicas son el principal tipo.® En estos nifios, las crisis
tdnicas estan ausentes u ocurren solo nocturnas, el de-
sarrollo mental es mejor, el deterioro cognoscitivo y
el neuroldgico son menores, se presentan con un ini-
cio mas tardio, dos tercios son criptogénicos y el
prondstico general es mejor. Esta variante mioclonica
se ha reportado hasta en el 18% de los pacientes.

5. Estado epiléptico

El estado epiléptico se presenta en mas de dos terce-
ras partes de todos los pacientes con SLG. General-
mente es facilitado por la sobremedicacion, princi-
palmente con antiepilépticos hipnoticos y sedantes.?
Puede ser el debut de la enfermedad en una tercera
parte de los pacientes.! Generalmente se manifiesta
como estado tonico, de ausencias atipicas 0 mixto,
siendo el primero mas comun durante el suefio y pu-
diendo presentarse de manera espontanea o precipi-
tarse con la administracion intravenosa de benzodia-
cepinas. El estado de ausencias atipicas se caracteriza
por alteracion de la conciencia o un estado confusio-
nal, por lo que es muy dificil reconocerlo y puede
confundirse por efecto medicamentoso o alguna otra
enfermedad concomitante. Cada episodio puede du-
rar dias. Las benzodiacepinas son utiles en su trata-
miento pero, como ya se menciond, pueden precipi-
tar un estado epiléptico tonico.? En otras ocasiones,
el estado epiléptico se manifiesta como ausencias ati-
picas subcontinuas con grados variables de alteracién
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de la conciencia, periddicamente interrumpido por
crisis tonicas breves que puede durar de horas a
dias.” Los episodios de estado epiléptico agravan atin
mas el deterioro cognoscitivo.!

El EEG durante el estado epiléptico puede no
distar mucho del EEG interictal. La actividad POL
generalizada es mas persistente, o puede verse seve-
ramente anormal, al grado de mostrar un patrén
hipsarritmico atipico.?

Trastornos cognoscitivos y motores

Aunque el retraso mental no es un hallazgo habitual al
inicio, ocurre inevitablemente durante la evolucion del
SLG, con incapacidad progresiva de la habilidad
para aprender. Aquéllos con inicio temprano y etio-
logia sintomatica tienen mayor grado de deterioro
cognoscitivo. Las funciones mentales flucttian de
acuerdo con la frecuencia de las crisis y puede haber
deterioro incrementado después de estado epiléptico
o con politerapia de farmacos antiepilépticos. Las
funciones congnoscitivas mas afectadas son el tiempo
de reaccion y el procesamiento de informacion, lo
que explica la conducta lenta de estos pacientes.! Al-
gunos trastornos del comportamiento mas frecuentes
en pacientes con SLG son: hiperactividad, agresivi-
dad y rasgos autistas. En contraste, la mayoria de los
pacientes tienen funcién motora normal, excepto por
leve torpeza y babeo ocasional. La exploracién neu-
rologica no es especifica, pudiendo ir desde normal
hasta lateralizada o focalizada, dependiendo de la
etiologia subyacente.

Diagnostico diferencial

El cuadro electroclinico caracteristico de los pacien-
tes con SLG varia con el tiempo, y no todos los ha-
llazgos se encuentran presentes simultaneamente du-
rante la enfermedad. De la misma manera, el patron
EEG de POL se encuentra en otros tipos de epilep-
sias. Muchos pacientes con SLG no presentan los
hallazgos tipicos, al menos en los estadios tempra-
nos de la enfermedad, y muchos sindromes epilép-
ticos comparten hallazgos clinicos o en el EEG?
(Cuadro I).

Por lo anterior, para formular un diagndstico de
epilepsia generalizada severa de la infancia es necesa-
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Tipo de epilepsia

Epilepsias mioclénicas
de la infancia
1. Epilepsia mioclonica
benigna de la infancia
2. Epilepsia mioclono-asta-
tica (sindrome de Doose)

3. Epilepsia mioclénica se-
vera de la infancia (sin-
drome de Dravet)

Epilepsia rolandica benigna

Epilepsia focal (parcial)
sintomatica con sincronfa
bilateral secundaria
Epilepsia con POL continua
durante el suefio:

Trastornos neurodegenera-
tivOs progresivos

Epilepsia con descargas
de puntas multifocales
independientes

Sindrome de Lennox-Gastaut

Cuadro L. Diagnéstico diferencial del sindrome de Lennox-Gastaut

Tipos de crisis

Mioclénicas

Mioclénicas, mioclo-
no-astaticas, ausencias
atipicas, tonico-clonicas

Clonicas generalizadas o
lateralizadas; mioclénicas,
ausencias atipicas,

parciales complejas
Parciales simples sensitivas
y motoras de cara y extre-
midad superior (70% du-
rante el sueflo); periodos

de deterioro de 2-4 semanas
con ausencias atipicas, mio-
clonicas y drop attacks

Crisis focales; tonicas y
drop attacks raros

Crisis parciales o generaliza-
das durante el suefio y au-
sencias atipicas en vigilia.
No presentan crisis ténicas

Multiples tipos de crisis,
se incluyen mioclonias
entre éstas

Ténico-clénicas aisladas
o en combinacién con
ausencias atipicas,
mioclénicas y ténicas

Caracteristicas clinicas

Edad: < 2 afios, buena
respuesta 2 AVP, buen
prondstico, algunos
remiten espontaneamente
Edad: 2-5 afios; la mayoria
criptogénicos, antecedentes
familiares en 1/5, deterioro
cognoscitivo en 50%
Edad: ler afio de vida;

alta predisposicion familiar,
deterioro cognoscitivo

Edad: 2-13 afios, anteceden-
tes familiares de epilepsia

en el 40%, buena respuesta
a FAEs, remisién en la
adolescencia

Infancia tardia, sintomas
focales

Edad: 1-12 afios, retraso
mental. Las crisis y cambios
del EEG desaparecen en la
22 década, pero persisten
alteraciones cognoscitivas
y del lenguaje

Edad variable entre 1% y 22
décadas de vida. Sintomas
visuales, deterioro cognosci-
tivo y neurologico
progresivos

Edad: 2-7 afios; retraso
mental, déficit neurold-
gicos, refractarios al trata-
miento; % sintomaticos

Patrén EEG

Ictal: POL generalizada
irregular o polipunta-onda
lenta. Interictal normal.

POL generalizada bisincré-
nica, respuesta fotoparoxis-
tica, ritmos theta parietales,
ausencia de PGARR
Alta incidencia de fotosensibi-
lidad; POL y polipunta-onda
lenta de corta duracién,
ausencia PGARR
Puntas centrotemporales con
dipolo transverso; POL difusa
exacerbada durante el suefio

Paroxismos de POL asimétri-
cos y precedidos de descargas
epileptiformes focales

POL casi continua durante el
suefio NMOR (indice > 85%)

Lentificacién generalizada,
paroxismo de POL generali-
zados de 1-4 Hz. Algunas
muestran respuesta fotopa-
roxisitica con ELI de baja
frecuencia

Lentificacién generalizada,
actividad epiléptica
multifocal

rio contar con una historia clinica detallada, estudios
de neuroimagen, y EEG en vigilia y suefio con regis-
tros de video EEG. Los EEG deben repetirse en va-
rias ocasiones, ya que el patréon completo electrogra-
fico del SLG puede hacerse evidente hasta varios
meses después del inicio de los sintomas.!

Tratamiento

No existe tratamiento eficaz disponible para el trata-
miento del SLG. La refractariedad y diversidad de
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crisis llevan inevitablemente a la polifarmacia, que ori-
gina alta incidencia de diversos efectos adversos y
eventualmente disminuye el estado de alerta, resultan-
do en incremento paraddjico de las crisis. Debido a
la complejidad del SLG, no se cuenta con un modelo
animal que permita formular nuevos objetivos de in-
tervencion. El tratamiento de maltiples tipos de crisis
epilépticas requiere el empleo de FAEs de amplio es-
pectro. Algunos FAEs son efectivos para un tipo de
crisis, pero pueden empeorar otros o provocar esta-
do epiléptico. Las comorbilidades con frecuencia re-
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quieren tratamientos especificos que secundariamente
agravan las crisis epilépticas. Las crisis son muy fre-
cuentes y dificiles de cuantificar, pues no se distinguen
facilmente o son muy sutiles. Puede haber fluctuacio-
nes de la enfermedad por varias semanas o meses, in-
dependientes del tratamiento, lo que introduce sesgos
en los estudios donde las evaluaciones clinicas son a
corto plazo. En términos practicos, el tratamiento del
SLG se puede dividir en tres rubros: farmacologico
antiepiléptico, farmacoldgico no antiepiléptico y otras
medidas, y tratamiento neuroquirurgico.’

Debe tenerse en cuenta que el objetivo del manejo
del SLG es reducir la frecuencia de los tipos de crisis
mas discapacitantes. Debido a que las crisis tienden a
ser refractarias, la reducciéon de las mismas no debe
ser perseguida a toda costa. No es infrecuente que la
calidad de vida del paciente se deteriore mas por los
efectos adversos de los tratamientos que por las crisis
mismas. Debe vigilarse periddicamente si existen
efectos adversos de los FAEs, particularmente que
afecten la coordinacion, la cognicion y el comporta-
miento, y no incrementar dosis o el nimero de far-
macos cuando ya existen efectos adversos.’

Tratamiento farmacoldgico
antiepiléptico

Se cuenta con seis ensayos clinicos multicéntricos con-
trolados con placebo, de los cuales cuatro arrojaron
resultados significativos, siendo éstos los relativamen-
te nuevos FAEs felbamato (FBM), lamotrigina
(LTG), topiramato (TPM) y rufinamida (RUF). Estos
farmacos fueron empleados en pacientes con SLG en
quienes ya tenian encefalopatia epiléptica bien estable-
cida. No se cuenta con este tipo de estudios para eta-
pas iniciales de la enfermedad, y las sugerencias que
han surgido derivan de la experiencia clinica y opi-
ni6én de expertos. Se sugiere iniciar en estos casos,
en los que los drop attacks son frecuentes, FAEs de
amplio espectro, tales como valproato de magnesio,
benzodiazepinas y lamotrigina.

El tratamiento a largo plazo igualmente puede ser
decepcionante. La experiencia ha demostrado el peli-
gro de la terapia excesiva debido a la combinacion de
muchos farmacos que pueden precipitar estado epi-
léptico no convulsivo o estado epiléptico tonico y el
incremento en el riesgo de efectos adversos.
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En el grupo de las benzodiazepinas (BZDs), estan
las 1,4-BZDs (que incluye al clonazepam, clorazepa-
to, diazepam, nitrazepam y lorazepam), y las 1,5-
BZDs (clobazam). Suprimen la propagacién de la ac-
tividad epiléptica y reducen la salida inhibitoria de las
neuronas reticulares talamicas, previniendo las crisis
de ausencia. Las BZDs se pueden emplear en forma
aguda por vias parenteral y rectal y para uso cronico
en forma oral. Son el tratamiento de elecciéon para
crisis agudas o subagudas y para el manejo del estado
epiléptico, pero no se sugieren para manejo crénico,
particularmente las 14-BZDs, por su tolerancia, som-
nolencia, riesgo de crisis por supresion e incremento
de las secreciones bronquiales y orales. Deben em-
plearse con precaucion por el riesgo de precipitar es-
tado epiléptico tonico. El clobazam es mejor tolera-
do; se sugiere como terapia de adicion, tiene rapido
inicio de accién, amplio espectro, vida media larga y
pocas interacciones medicamentosas.

La carbamazepina (CBZ) y la oxcarbazepina
(OXC) pueden controlar las CCTCG vy crisis focales
y reducir las crisis tonicas, pero también agravar las
ausencias atipicas y las crisis mioclonicas. La etosuxi-
mida (ESM) se considera como cuarta linea de tera-
pia adyuvante, controlando las ausencias atipicas y
mejorando las crisis atonicas y mioclénicas. El feno-
barbital (PB) y primidona (PRM) empeoran los pro-
blemas conductuales y tiene efectos adversos cogniti-
vos y sedantes, por lo que deben evitarse para el
manejo de pacientes con SLG. La fenitoina (PHT)
puede controlar las CCTCG vy reducir las ténicas,
pero agrava las ausencias atipicas y las mioclonias.
No se recomienda para uso cronico, pero su empleo
agudo puede ser necesario para tratar estado epilép-
tico convulsivo. El valproato (AVP) es un farmaco
de amplio espectro por sus miltiples mecanismos de
accion y para muchos autores es el farmaco de elec-
cion en el SLG. Sin embargo, rara vez es suficiente y
en nifios con polifarmacia existe mayor riesgo de
toxicidad hepatica severa o pancreatitis. La vigabatri-
na (VBG) ha demostrado cierto beneficio a corto
plazo en el control de la frecuencia total de crisis.
Puede agravar las crisis mioclonicas. Su uso esta mas
restringido al sindrome de West.’

De los farmacos mas recientes aprobados para el
SLG, el FBM es de amplio espectro por sus multi-
ples modos de accion, con la habilidad de limitar la
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propagacion de la actividad epiléptica e incrementar
el umbral convulsivo. En 1993 fue el primer farmaco
aprobado para tratamiento adyuvante en el trata-
miento del SLG, luego del estudio doble ciego, alea-
torizado, controlado con placebo, con duracion de
70 dias, en 37 pacientes tratados con FBM con eda-
des de 4 a 36 afios, con dosis de 45 mg/kg/dia o
3,600 mg/dia, donde se demostrd un 19% de reduc-
cion en el ndmero total de crisis y 34% en las crisis
aténicas en el grupo con FBM. Desafortunadamente,
por su extensa metabolizacion y efectos adversos seve-
ros (anemia aplasica e insufiencia hepatica), su uso se ha
limitado. Se sugiere emplearlo como terapia de adi-
cibn en pacientes con epilepsias altamente refractarias.”

La LTG se ha empleado en epilepsias focales del
adulto, pero ha mostrado su amplio espectro y utili-
dad en el SLG. En 1997 se realiz6 un estudio multi-
céntrico, doble ciego, controlado con placebo de
16 semanas de duracion en 79 pacientes con el far-
maco, con edades comprendidas entre 3 a 25 aflos,
donde se obtuvo una reduccion del 32% en la me-
diana del nimero total de las crisis y reduccién del
riesgo relativo = 50% de drop attacks en 37.3%. Se
ha reportado empeoramiento o no mejoria en las
crisis mioclonicas. La comedicacion puede tener efec-
tos dramaticos en la vida media de la LTG vy, conse-
cuentemente, aumento del riesgo de efectos adversos
agudos, particularmente erupcidn cutanea, que puede
ser tan alta como 5 al 10% en pacientes jovenes. Por lo
anterior, se recomienda mucha precaucion en el ajuste
de dosis en estos pacientes tratados con LTG.®

El TPM también es un farmaco de amplio espec-
tro por sus variados mecanismos de accion. En 1999
se llevé a cabo un estudio multicéntrico, doble ciego,
controlado, con placebo de 11 semanas de duracién;
de 48 pacientes tratados con TPM, con edades de 1
a 30 aflos, 33% tuvieron una reduccién = 50% de las
crisis y se obtuvo 20.6% de reduccién en el nimero
total de crisis. Se ha demostrado también su utilidad
en las crisis atonicas asociadas con SLG, y otras series
mas pequeflas han confirmado su eficacia a largo pla-
zo con mejoria en la calidad de vida asociada a mejor
control de crisis. Posee un mejor perfil de seguridad
respecto a los ltimos dos farmacos descritos. Puede
incrementarse rapidamente en situaciones de emergen-
cia, pero agrava los efectos adversos del SNC como
somnolencia, enlentecimiento mental, fatiga y ataxia.’
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La RUF es un compuesto nuevo con actividad an-
tiepiléptica en parte desconocida, que probablemente
module los potenciales de accion dependientes de so-
dio y tenga efectos inhibidores sobre glutamato. Tie-
ne amplio espectro y se usa para crisis parciales y ge-
neralizadas. Se realizé un estudio multicéntrico, doble
ciego, controlado con placebo, con 74 pacientes tra-
tados con RUF con edades de 4 a 30 afios, obtenien-
do un 42.5% de reduccion en la mediana de las crisis
y del riesgo relativo de crisis tonico-atonicas, con
53.4% de mejoria en la reduccion de crisis. Los efec-
tos adversos reportados fueron cefalea, somnolencia,
fatiga y temblor.

Se han empleado otros FAEs «off label> (fuera de la
utilizacién aprobada/autorizada) para el tratamiento
de SLG, con menor grado de evidencia sobre su efi-
cacia y seguridad y los estudios realizados han sido
abiertos, series de casos, restrospectivos o a nivel ex-
perimental. Entre éstos, estan el bromuro, la gabapen-
tina, la pregabalina, la tiagabina, el levetiracetam y la zo-
nisamida. Existen también farmacos antiepilépticos en
desarrollo; entre ellos estan carisbamato, fluoro-felba-
mato, ganaxolona, remacemida, stiripentol y derivados
del levetiracetam, como brivaracetam y seletracetam.

Por otra parte, el tratamiento del estado epiléptico
en pacientes con SLG es el mismo que en otros sin-
dromes epilépticos, al menos para el estado epilépti-
co convulsivo. Se debe tener precaucién con las
BZDs, ya que existe el riesgo de empeorar o precipi-
tar estado epiléptico ténico. Se sugiere la monitoriza-
cion con EEG. El estado epiléptico no convulsivo
requiere manejo especial, como corticoesteroides o
dieta cetogénica, como se comentara mas adelante.’

Tratamiento farmacoldgico no
antiepiléptico y otras medidas

Hay farmacos no antiepilépticos que se han emplea-
do en el SLG, por ejemplo la acetazolamida, el alo-
purinal, la flunarizina, la piridoxina, el sultiame y la
hormona liberadora de tirotropina. El resultado de
los estudios con estos farmacos es variable y tienen
menor grado de evidencia sobre su eficacia y seguri-
dad; algunos son recomendados como terapia adyu-
vante o como cuarta linea de manejo.

De los tratamientos inmunes usados en SLG estan
los corticoesteroides, la hormona adrenocorticotré-
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pica (ACTH) y la inmunoglobulina intravenosa
(IGIV). El tratamiento esteroideo puede ser util en
periodos de empeoramiento o durante estado epi-
léptico, porque tiene buen control sobre las crisis to-
nicas y ausencias atipicas. Debe emplearse de una a
seis semanas para ser eficaz; sin embargo, por los
efectos adversos acumulados en la presion arterial,
hueso, peso y crecimiento, no puede prolongarse el
uso por mas que algunos meses. Al suspenderse, al-
gunos pacientes presentan recaidas.! El empleo de
IGIV ha tenido algunos resultados alentadores en pa-
cientes con epilepsias refractarias, incluido el SLG; sin
embargo, se requieren ensayos clinicos controlados
con IGIV para confirmar dichos resultados.’

La dieta cetogénica fue desarrollada desde los
afios 20, cuando solo se contaba con algunos FAEs,
practica que posteriormente se emple6 con mucha
menor frecuencia al surgir nuevos FAEs. Actualmen-
te se ha restringido en aquellos pacientes con epilepsia
refractaria. Se considera como una opcion posible en
pacientes con SLG; las crisis atonicas y mioclonicas
disminuyen rapidamente en mas del 50%.°

Tratamiento quirargico

La callosotomia, descrita desde 1940 por Van Wage-
nen y Herren, se ha empleado previamente en el ma-
nejo de los drop attacks (tonicos y atdnicos), y con
menor eficacia en las CCTCG, y sigue considerando-
se un tratamiento paliativo. La callosotomia completa
se recomienda en pacientes con deterioro cognosciti-
vo severo o con SLG de causa sintomatica, mientras
que la callosotomia de los dos tercios o tres cuartos
anteriores para aquéllos con inicio tardio o en casos
criptogénicos con deterioro cognoscitivo moderado.
En el postoperatorio puede presentarse sindrome de
desconexién calloso agudo con duracion variable. El
grado de mejoria tras la cirugia es altamente variable
en la literatura publicada, pero en general resulta en
una reduccion significativa de las crisis en el 40 a 80%
de los pacientes. Esta indicada en aquellos pacientes
en quienes las crisis mas frecuentes e incapacitantes
son los drop attacks tonicos y atonicos.

La estimulacion del nervio vago (ENV) fue apro-
bada en 1997 como terapia de adicion en pacientes
= 12 afios con epilepsia refractaria focal. Debe con-
siderarse en pacientes que no son candidatos para
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otras cirugias o que han fallado tras éstas. La excep-
cion a esta regla es que la ENV esta recomendada
antes que la callosotomia. Conlleva menos complica-
ciones quirurgicas y es totalmente reversible. Los
efectos adversos publicados son infeccion y dolor en
el sitio de colocacién del dispositivo, disfonia, disfa-
gia, salivacion excesiva y tos excesiva. En SLG se ha
demostrado una reduccion global de las crisis del 24
al 42%, y hasta 88% en las crisis atonicas. Tienen me-
jor prondstico los pacientes con menor deterioro
cognoscitivo y se ha descrito mejoria en el estado de
alerta y en la calidad de vida.?

La corticectomia y desconexién lobar han sido
exitosas en algunos pacientes con SLG. Cada caso re-
quiere ser individualizado, incluso mediante video-
EEG invasivo. Los 16bulos frontal y parietal son los
mas frecuentemente involucrados. La radioneurociru-
gia con gmmmatnie (bisturi de rayos gamma) se ha usa-
do para callosotomia, con reduccion similar a las cri-
sis de la callosotomia clasica (60%), especialmente de
los drop attacks.® Se requiere seguimiento a largo plazo
por el riesgo de tumor cerebral secundario o radio-
necrosis. La transeccion subpial multiple puede em-
plearse cuando el area epileptogénica se encuentra en
areas elocuentes del cerebro. Puede hacerse en con-
junto con otro tipo de cirugia en otras areas cerebra-
les. Por wltimo, la estimulacién cerebral profunda se
ha considerado en epilepsias refractarias que han sido
rechazadas de otros procedimientos quirurgicos; los
objetivos anatémicos son el ntcleo talamico anterior
y el centromediano, el ntcleo subtalamico y la region
amigdalohipocampal. Se ha reportado una disminu-
cion de la frecuencia de crisis del 80% en 13 pacien-
tes con SLG y mejoria de la calidad de vida.® Sin em-
bargo, se requieren mas estudios antes de llegar a
conclusiones definitivas en pacientes con SLG.

Fisiopatologia

La fisiopatologia del SLG no se ha logrado estable-
cer. No existe un modelo experimental que permita
desarrollar teorias sobre los mecanismos subyacentes
a este sindrome epiléptico.! Sin embargo, la teoria
mas aceptada es que el SLG resulta de una interrela-
cion compleja de una afeccion cortico-subcortical
multifocal o difusa que ocurre en un tiempo preciso
durante el desarrollo del cerebro.?
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La epileptogenicidad incrementada del SNC in-
maduro durante un periodo critico de desarrollo
corticotalamico, combinada con un mecanismo fi-
siopatologico conocido o desconocido que poste-
riormente aumenta la excitabilidad cortical, puede
resultar en la produccion de descargas epilépticas du-
raderas. Lo anterior podria generar cambios secun-
darios como potenciacién a largo plazo, remodela-
miento sinaptico, y preservacion de las gap junctions
(uniones estrechas) con el establecimiento de un siste-
ma epileptogénico difuso responsable de las descar-
gas epileptiformes generalizadas y epilepsia médica-
mente refractaria.”

El SLG involucra principalmente a los l6bulos
frontales, lo cual se refleja en el patrén del deterioro
cognoscitivo, que incluye por ejemplo el procesa-
miento rapido de la informacion y la anticipacion;
ademas, la actividad POL predomina en los 16bulos
frontales. La edad de inicio del SLG corresponde
igualmente con la maduracion de las partes anteriores
del cerebro, ast como con la mielinizacién de la parte
anterior del cuerpo calloso, la cual ocurre en el se-
gundo afio de vida y permite la sincronizacién de
ambos lobulos frontales. Las crisis tonicas se incre-
mentan durante el suefio, una condicién que también
incrementa la sincronizacién. Tiene predominancia en
el género masculino, que también es consistente con
la especializacion interhemisférica tardia en hombres.!

La maduracion de las areas frontales en el cerebro
parece tener un rol importante en el cese del sindro-
me de West, lo cual contrasta con el involucro frontal
en el SLG y el hecho de que esta condicién usual-
mente es cronica e incurable. Por lo tanto, la hipétesis
es que en el SLG las vias excitatorias interhemisféricas
se vuelven excesivamente permeables en las areas
frontales al tiempo que éstas maduran.!

Prondstico

El pronéstico en general es malo, la mayoria continta
teniendo epilepsia refractaria al tratamiento, déficit
neurocognitivos y episodios frecuentes de estado epi-
léptico y de hospitalizaciones. La mitad de los casos
contintia con todas las caracteristicas de SLG en la
adultez, mientras que la mitad restante persiste con
epilepsia con grados variables de severidad y deterio-
ro cognoscitivo. El 10% de los pacientes con SLG,
sobre todo los criptogénicos, tendran remision de las
crisis, pero el retraso mental persistira.

Los factores de mal prondstico son: 1) el tipo
asintomatico, sobre todo si es precedido por el sin-
drome de West, 2) presentacion antes de los 3 afios
de edad, 3) alta frecuencia de crisis y episodios repe-
titivos de estado epiléptico, 4) persistencia de lentifi-
cacion generalizada de la actividad de base y POL ge-
neralizada.?
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