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Resumen

INTRODUCCIÓN: La enfermedad de Lafora es una entidad rara y fatal, que se presenta 
en la adolescencia como una epilepsia mioclónica progresiva, con una prevalencia 
mundial de 4 por cada millón de habitantes. Los pacientes fallecen en promedio 10 
años posteriores al inicio de los síntomas.
PRESENTACIÓN DEL CASO: Adolescente femenino de 15 años que inició con caídas 
frecuentes, temblor y disminución de la agudeza visual. Fue diagnosticada con mio-
clonías y tratada con levetiracetam. Mostró pérdida gradual de memoria a corto plazo 
y eventos de amaurosis intermitente. Se agregaron crisis tónico-clónicas generalizadas 
y deterioro cognitivo. Se realizó un abordaje integral encontrando agudeza visual ojo 
derecho 20/100, izquierdo 20/60 y hemianopsia bitemporal. La evaluación WISC-IV 
reportó un coeficiente intelectual total de 65. El electroencefalograma mostró actividad 
de base desorganizada, polipuntas generalizadas, entremezclado de puntas y ondas, 
en el electrorretinograma con alteración en onda A y resonancia magnética cerebral 
con atrofia bifrontal. La biopsia axilar con tinción especial de PAS mostró cuerpos de 
Lafora intensamente positivos. El análisis de secuenciación y la prueba de deleción/
duplicación genética reportó variante patogénica en gen EPM2A c.721C>T (p.Arg241*) 
y probablemente patogénica en gen EPM2A c.92_124del (p.Arg31_Arg41del). 
CONCLUSIONES. El diagnóstico de las epilepsias mioclónicas progresivas es un reto. La 
progresión de la enfermedad de Lafora invariablemente lleva a la muerte y no existe 
tratamiento específico, por lo que los esfuerzos se deben enfocar en instaurar un ma-
nejo más agresivo de la epilepsia desde fases tempranas para proporcionar una mejor 
calidad de vida al paciente y a la familia.
PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Lafora, Epilepsia, Epilepsia Mioclónica, Mioclonías, 
Progresiva

Abstract 

INTRODUCCTION: Lafora's disease is a rare and fatal entity that usually presents in ado-
lescence as progressive myoclonic epilepsy, with an estimated worldwide prevalence 
of 4 per million inhabitants. The deterioration is so severe that patients die an average 
of 10 years after the onset of symptoms.
CASE REPORT: We present a 15-year-old female patient who began with frequent falls, 
tremors, and decreased visual acuity. She was diagnosed with myoclonus and treated 
with levetiracetam. She showed a gradual loss of short-term memory and intermittent 
amaurosis events. Generalized tonic-clonic seizures and cognitive impairment were 
added. She was approached comprehensively, finding visual acuity of the right eye 
20/100, the left eye 20/60, and bitemporal hemianopia. WISC-IV evaluation reported 
a total IQ of 65. EEG with disorganized baseline activity, generalized polyspikes, inter-
mingling of spikes and waves; electroretinogram with alteration in wave A; and brain 
MRI with bifrontal atrophy. Axillary biopsy with special PAS staining showed intensely 
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Lafora es una entidad rara y 
fatal que se presenta en la adolescencia como 
una epilepsia mioclónica progresiva, con una 
herencia autosomica recesiva.1-2 La prevalencia 
estimada es de 4 por cada millón de habitantes 
a nivel mundial3 y actualmente existen 250 fa-
milias portadoras de esta enfermedad.4

El gen asociado a enfermedad de Lafora (EPM2A) 
codifica para laforina y está localizado en el cro-
mosoma 6q24.5 El segundo gen asociado a esta 
enfermedad, denominado NHLRC1 o EPM2B, 
codifica para la proteína malina.6

Los primeros estudios6 describen que los cuerpos 
de Lafora contienen aproximadamente 10 veces 
más fosfato que glucógeno, sugiriendo que la 
laforina es encargada de la eliminación de esta 
modificación. En ausencia de laforina, el glucó-
geno se hiperfosforila y promueve el acúmulo y 
la formación de los cuerpos de Lafora.7 

Las mutaciones en EPM2A y EPM2B representan 
el 95% de los casos; sin embargo, existen más 
de 100 mutaciones reportadas. Incluso, se ha 
descrito un fenotipo ligeramente más leve aso-
ciado a la mutación EPM2B, con una progresión 
más lenta. 7,8 Los pacientes con mutaciones en el 
gen EPM2B, tienen un inicio más tardio o una 
progresión diferente con respecto a los pacientes 
con mutaciones en EPM2A.8

La edad de inicio de los síntomas es entre los 10 
a 18 años presentando deterioro cognitivo y crisis 

positive Lafora bodies. Genetic study reported mutation in gene EPM2A c.721C> T 
(p.Arg241 *) and EPM2A c.92_124del (p.Arg31_Arg41del). Managed with valproic 
acid, levetiracetam, and a low glycemic index diet.
CONCLUSIONS: Diagnosis of progressive myoclonic epilepsies is challenging. The pro-
gression of Lafora disease invariably leads to death and there is no specific treatment, 
so efforts should be focused on establishing more aggressive management of epilepsy 
from the early stages to provide a better quality of life to the patient and family.
KEYWORDS: Epilepsy, Lafora Disease, Myoclonic Epilepsies, Myoclonus, Progressive

epilépticas tipo mioclónicas y tónicas-clónicas. 
Hasta la mitad de los pacientes presentan crisis 
focales, principalmente en regiones occipitales.

También puede presentarse como enfermedad 
demencial con crisis epilépticas relativamente 
poco frecuente. Sin embargo, lo usual es que 
las mioclonías sean progresivamente intratables 
con un mayor deterioro cognitivo asociado a la 
neurodegeneración propia de esta patología. El 
deterioro es tan grave que los pacientes fallecen 
en promedio 10 años posteriores al inicio de los 
síntomas.9

Los estudios complementarios que apoyan la 
sospecha diagnóstica son los siguientes:

•	 Electroencefalograma (EEG): en fases 
iniciales se observa una actividad de base 
bien organizada. Pueden haber múltiples 
grafoelementos epilépticos compuestos 
por puntas y ondas, así como polipuntas 
por la estimulacion fótica intermitente. 
Las mioclonías pueden no presentar 
correlación con el EEG.  Al avanzar la 
enfermedad se altera la actividad de 
base, desaparecen los grafoelementos de 
sueño, solo se identifican las caracteristi-
cas de sueño REM; puede observarse un 
patrón multifocal, con aparición de forma 
constante de actividad epileptiforme gen-
eralizada, con aumento de la actividad 
con la fotoestimulación.10

•	 Electroretinograma: puede mostrar una 
reducción generalizada de la función fo-
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torreceptora de los conos, disminuyendo 
la amplitud de la onda a.11

•	 Los estudios de imagen, como la resonan-
cia magnética cerebral, brindan escasa 
información en la enfermedad de Lafora, 
mostrando únicamente discreta atrofia 
cortical.10

•	 Se han descrito casos en los que la reso-
nancia magnética con espectroscopia 
muestra alteración en la relación de 
NAA/Cho en corteza frontal y cerebelo, 
aunque no es específico.12,13

El diagnóstico histopatológico se realiza con la 
búsqueda de cuerpos de Lafora, los cuales son 
inclusiones ovoides de tamaño heterogéneo 
que pueden estar presentes en hígado, músculo 
esquelético, corazón, cerebro y piel de región 
axilar. La biopsia de piel axilar, al contener glán-
dulas apócrinas y ecrinas, es una herramienta 
útil de diagnóstico debido a la facilidad para 
la obtención de la muestra y su sensibilidad de 
casi 100%. En las tinciones con hematoxilina y 
eosina, los cuerpos de Lafora se observan como 
inclusiones ovaladas, homogéneas, eosinófilas y 
poco evidentes, sin embargo, cuando se utiliza la 
tinción especial de histoquímica de ácido peryó-
dico de Schiff (PAS) se encuentran intensamente 
positivas, haciéndolas claramente visibles para 
el diagnóstico.14-16

Actualmente, los estudios genéticos se encuen-
tran más accesibles para el diagnóstico puntual 
de esta enfermedad, demostrando la mutación 
de los genes EPM2A y EPM2B. 

Los diagnósticos diferenciales se engloban en 
las epilepsias mioclónicas progresivas (EMP), 
en las cuales se incluyen la Enfermedad Unve-
rricht–Lundborg  (EMP1), lipofuscinosis ceroide 
neuronal y la epilepsia mioclónica de fibras rojas 
rasgadas (MERRF, del inglés myoclonic epilepsy 
with ragged red fibers). 9,17

Aunque el tratamiento con fármacos antiepilép-
ticos no modifica el curso de la enfermedad y 
suele ser poco efectivo, el ácido valproico sigue 
siendo el pilar en el manejo de esta entidad. 
También se ha descrito respuesta con topira-
mato, etoxusimida, fenobarbital, zonisamida, 
felbamato y benzodiazepinas.9

Dado el componente metabólico que existe en 
la fisiopatología de la enfermedad de Lafora, el 
abordaje terapéutico ha explorado alternativas 
como la dieta cetogénica o metformina. La dieta 
cetogénica es una terapia nutricional caracteri-
zada por ser elevada en grasa (su aporte calórico 
total proveniente de lípidos puede ir desde el 
60 hasta poco más del 90%), baja en hidratos 
de carbono y adecuada en energía y proteína. 
Esta dieta busca imitar el efecto del ayuno para 
el control de crisis convulsivas, con la finalidad 
de formar cuerpos cetónicos (beta-hidroxibuti-
rato, acetoacetato y cetona), proporcionando 
cetonas para el metabolismo oxidativo en el 
cerebro, aumentando la capacidad de producir 
neurotransmisores como el GABA. Es una alter-
nativa en el paciente con epilepsia refractaria 
a tratamiento, también se utiliza en patologías 
metabólicas causantes de epilepsia y puede ser 
la primera opción terapéutica en los pacientes 
con déficit del transportador de la glucosa tipo I 
(GLUT1-DS) y la deficiencia de enzima piruvato 
deshidrogenasa.4 

Por otro lado, la metformina es un activador de 
AMP-kinasa inductor, comúnmente utilizado en 
diabetes mellitus tipo 2. AMPK es sensor clave 
de energia, cuando existe un descenso energé-
tico, éste responde activando vías catabólicas e 
inhibiendo las anabólicas, como la síntesis de 
glucógeno; ademas previene la disfunción mito-
condrial cerebral, disminuye el estrés oxidativo 
y la apoptosis.18

El objetivo de este trabajo es reportar el abordaje 
diagnóstico y manejo de una paciente mexicana 
diagnosticada con enfermedad de Lafora.



92

Acta Pediátrica de México  2022; 43 (2)

PRESENTACIÓN DEL CASO 

Adolescente femenino de 15 años, sin antece-
dentes familiares o personales relevantes para el 
caso, sin consanguinidad en la familia o endoga-
mia. Inició su padecimiento 2 años previos con 
caidas frecuentes de su propia altura, asociado 
a temblor. Posteriormente presentó disminución 
de la agudeza visual por lo que se valoró por 
neurólogo pediatra quién detecta mioclonías e 
inicia levetiracetam. La paciente mostró pérdida 
gradual de memoria a corto plazo, y eventos de 
amaurosis intermitente. Persistió con mioclonías 
incontables, agregándose además crisis tónico-
clónicas generalizadas y deterioro cognitivo. 
En la exploración física se encontró con bra-
dipsiquia, disartria, ataxia troncal y mioclonias 
continuas predominantemente extremidades 
superiores. El tono se encontró discretamente 
disminuido, con fuerza global 4+/5, reflejos 
miotáticos incrementados de manera global, 
marcha asistida, con base de sustentación am-
plia, disdiadococinesia y temblor de intención. 

Oftalmología pediátrica reportó agudeza visual 
del ojo derecho 20/100, izquierdo 20/60 y he-
mianopsia bitemporal. Neuropsicología realizó 
evaluación WISC-IV, el cual reportó un coefi-
ciente intelectual total de 65. 

En el electroencefalograma se observó actividad 
de base desorganizada, con polipuntas generali-
zadas, entremezclado de puntas y ondas. (Figura 
1); el electroretinograma reportó alteración en 
onda A; y la resonancia magnética cerebral 
mostró atrofia bifrontal. (Figura 2). 

La biopsia de piel axilar con tinción de hema-
toxilina y eosina mostró glándulas ecrinas con 
estructuras ovoides pálidas y poco aparentes, 
motivo por el cual se solicitó tinción especial 
de PAS con la cual se observaron los cuerpos de 
Lafora intensamente positivos. (Figura 3). 

A

B

C

Figura 1. Electroencefalograma realizado de acuerdo 
con el Sistema Internacional 10-20 sin privación del 
sueño y en vigilia. A) Ritmo de fondo desorganizado, 
integrado por actividad en rango theta predominante-
mente, con múltiples brotes de puntas y ondas lentas 
de localización en regiones occipitales de ambos 
lados. Al final de la página se observa  paroxísmos 
generalizados de puntas, polipuntas y ondas lentas 
de 2.5 a 3 Hz de alto voltaje. B) Se observan brotes 
de puntas de localización occipital en ambos lados. 
Al inicio del estímulo luminoso intermitente (lado 
derecho de la página) se desecadenan paroxismos 
generalizados de puntas, polipuntas y ondas lentas 
de aproximadamente 3 a 3.5 Hz. C) Ritmo de base 
desorganizado; paroxismo  generalizado de punta, 
polipunta y onda lenta de alto voltaje de 3 a 4 Hz.
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Se complementó con un análisis de secuenciación 
y la prueba de deleción/duplicación genética 
que reportó variante patogénica en gen EPM2A 
c.721C>T (p.Arg241*) y probablemente patogénica 
en gen EPM2A c.92_124del (p.Arg31_Arg41del). 
La primera variante está presente en las bases de 
datos poblacionales (rs104893950, ExAC 0.01 y  
se ha observado en varios individuos y familias 
afectadas por la enfermedad de Lafora (PMID: 
9771710, 21623095, 25246353). Este cambio de 
secuencia da como resultado una señal prematura 
de paro en la traducción del gen EPM2A (p.Arg241 
*), lo cual se espera que interrumpa los últimos 91 
aminoácidos de la proteína EPM2A.

Se agregó ácido valproico en biterapia con leve-
tiracetam y dieta cetogénica con una distribución 
inicial 1:1, progresando a 2:1 y con adecuada 
respuesta en 2.5:1. En el seguimiento en con-
sulta externa, se observó mejoría importante de 
mioclonias, sin embargo, persistió con deterioro 
cognitivo y discreta ataxia, por lo que se inició 
metformina. Actualmente bajo tratamiento con 
fármacos antiepilépticos y se modifica a una 
dieta de índice glucémico bajo. 

DISCUSIÓN

Reportamos un caso clínico con una edad de 
presentación típica en la adolescencia con un 
diagnóstico temprano y manejo oportuno.9,16 
La manifestación clínica inicial que se reporta 
es la disminución de la agudeza visual, sin 
embargo, las manifestaciones oftálmicas se 
presentan usualmente en una etapa avanzada 
de la enfermedad y suelen ser reportadas como 
alucinaciones visuales.19  Si bien la paciente 
manifestó deterioro cognitivo, éste se presentó 
posterior al inicio de las mioclonías, lo cual 
difiere con lo reportado en la literatura mundial 
y por González-De la Rosa et al., 2017 en un 
paciente mexicano.20 

La valoración oftálmica es imprescindible en 
este grupo de pacientes (cuadro 1), ya que nos 

Figura 2. Resonancia magnética cerebral. A) Corte 
axial secuencia T1 contrastada en la que no se obser-
van zonas de realce. B) Corte axial secuencia FLAIR 
se observa atrofia cortical predominantemente frontal.

A                                   B

Figura 3. Microfotografías de cortes histológicos de la 
biopsia de piel axilar. A y B) Tinción de hematoxilina 
y eosina con objetivo 40x, en donde se observan 
algunas glándulas ecrinas que contienen inclusiones 
ovoides pálidas (flechas) de aproximadamente 6 
micras, dispersas entre las células epiteliales. C) Tin-
ción especial de histoquímica de ácido peryódico de 
Schiff (PAS) con objetivo 40x, resaltan las inclusiones 
o cuerpos de Lafora intensamente positivas (flechas).

A                                 B

                               C
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ayuda a diferenciar de otras patologías como 
sialidosis,17 lipofuscinosis y síndrome MERRF.9,19 

En esta paciente se encontraron alteraciones en 
la agudeza visual, campimetría y en el electro-
rretinograma, lo cual sugiere disfunción de los 
conos en retina. Si bien los hallazgos de reso-
nancia magnética en la enfermedad de Lafora no 
son específicos, el estudio es de utilidad ya que 
ayuda a descartar otras epilepsias mioclónicas 
progresivas.19 

En países como México, los estudios histopatoló-
gicos son estudios accesibles, ya que ofrecen un 
mayor costo-beneficio en comparación con los 
estudios genéticos. Si bien la biopsia de piel de 
la zona axilar es más invasiva que una muestra 
de sangre o saliva, implica menor costo y permite 
orientar mejor los recursos disponibles. 

Las inclusiones de poliglucosanos no son espe-
cíficas de la enfermedad de Lafora, pero son el 

Tabla 1. Diagnósticos diferenciales de la Enfermedad de Lafora

Con alteraciones en la exploración oftalmológica

Lipofuscinosis neuronal 
ceroidea 

MERRF Sialidosis tipo 1 Gangliosidosis 
GM2

Gaucher 

Atrofia retiniana Retinitis pigmentaria Mancha rojo cereza

Epilepsia mioclónica 
progresiva

MERRF Mucolipidosis tipo 1 Enfermedad Tay-
Sachs

Mutación GBA/PSAP
Hepatoespleno-megalia
Afección médula ósea

Neuropatía en tipo 2 y 3
Mioclonías en tipo 3

Mutación KCTD7 Mutaciones mitocon-
driales

Mutación GNPTAB Mutación HEXA

Epilepsia mioclónica
Demencia
Pérdida de la visión

Mioclonías y epilepsia 
generalizada

Ataxia progresiva
Cardiomiopatía con 

Wolff-Parkinson White

Dos variantes clínicas 
según severidad

Epilepsia mioclónica
Hiperreflexia

Ataxia

Hipotonía
Ceguera

Demencia
Mioclonías

Sin alteraciones en la exploración oftalmológica

Enfermedad Unverricth 
– Lundberg

Enfermedad de Lafora Síndrome de mio-
clonías de acción – 

nefropatía

Síndrome de epi-
lepsia mioclónica-

progresiva

Epilepsia mioclónica 
progresiva mar del 

Norte

Mutación CSTB Mutación 
NHLRC1

Mutación 
SCARB2

Mutación 
PRICKLE1

Mutación 
GOSR2

Mioclonías reactivas y 
ataxia
Crisis tónico-clónicas 
generalizadas
Afección cognitiva leve-
moderada
Comorbilidades psiquiá-
tricas

Mioclonías
Alucinaciones visuales
Deterioro motor y cog-

nitivo progresivo
Apraxia ocular

Temblor, mioclonías de 
acción, ataxia

Nefropatía
Deterioro neurológico 

progresivo
Pérdida auditiva

Neuropatía periférica 
desmielinizante

Ataxia
Mioclonías pro-

gresivas
Deterioro neuro-
lógico de leve a 

moderado

Mioclonías, ataxia y 
coreoatetosis

Elevación CPK
Escoliosis

Deterioro neurológico 
leve, respeta cognición

EEG focal predomina 
posterior, foto-sensibili-
dad REM
IRM cerebral normal

EEG con punta-onda 
generalizada y comple-

jos polipunta onda

EEG actividad epilep-
tiforme generalizada 
con fotosensibilidad
IRM con atrofia cere-

bral y cerebelosa

EEG actividad de base 
normal, descargas punta 
atípicas y foto-sensibi-

lidad
IRM con atrofia dentato-
rubreal y palidolusiana

Elaboración propia. EEG, electroencefalograma; EMP, epilepsia mioclónica progresiva; GM2, gangliosidosis monosialogan-
gliósido tipo 2; IRM, imagen por resonancia magnética; MERRF, epilepsia mioclónica de fibras rojas rasgadas (del inglés 
myoclonic epilepsy with ragged red fibers).
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cambio morfológico primario de la enfermedad. 
Estas inclusiones van invadiendo los procesos 
sinápticos celulares, preferentemente interneuro-
nas inhibitorias de acuerdo con algunos estudios, 
lo cual altera la función sináptica y se relaciona 
con la epileptogénsis.21 

Actualmente existen dos hipótesis contrastantes 
de la formación de cuerpos de Lafora relaciona-
das con alteración en la dinámica de la laforina 
con la malina. Una hipótesis se centra en la 
hiperfosforilación de glucógeno y la segunda 
hipótesis considera el error a nivel de la ubi-
quitinación de los complejos de polisacáridos, 
función que es llevada a cabo gracias a la inte-
racción de malina con laforina.8,22 

García-Gimero resumió de manera muy precisa 
las principales consecuencias de un complejo 
laforina-malina disfuncional, entre las cuales se 
encuentran la alteración de la síntesis de glucó-
geno y de la proteostasis, homeostasis alterada 
de los transportadores de glucosa y del transpor-
tador astrocítico de glutamato y potenciación de 
la reacción inflamatoria.5

Existen varios tipos de dieta cetogénica, la 
cuales pueden ser clasificadas como: clásicas 
(4:1, 3:1, de triglicéridos de cadena media), 
clásicas modificadas (2:1, 1:1) y modificadas 
(índice glucémico bajo y Atkins modificada). La 
elección del tipo de la dieta dependerá de varios 
factores, entre ellos: tipo de crisis convulsivas, 
aceptación de parte del paciente y apego por 
parte del paciente y familiares.23-24 

Actualmente, no hay un tratamiento curativo 
para la enfermedad de Lafora. Existen pocos 
estudios que respaldan el uso de metformina 
como fármaco que retarda la enfermedad, dis-
minuyendo la vía de glucógeno, lo que se cree 
que impacta en el acumulo de glucosanos en las 
células neuronales, disminuyendo su disfunción 
y su apotosis.3,18 Si bien en este reporte de caso, 
la administracion de dieta cetogénica y metfor-

mina no tuvo el resultado esperado, ya que no 
hubo modificación en la frecuencia e intensidad 
de la crisis, es importante resaltar que éstas se 
iniciaron en una fase tardia de la enfermedad, 
por lo que una intervención temprana pueda 
tener un mayor impacto en modificar el curso 
de la enfermedad.  

CONCLUSIONES

El diagnóstico de las epilepsias mioclónicas pro-
gresivas es un reto, ya que en etapas tempranas 
pueden comportarse como epilepsias no severas 
y sin un gran impacto cognitivo, así también du-
rante su progresión pueden tener gran similitud 
en la manifestación clínica entre ellas. 

Específicamente en México no existe una ca-
suística fidedigna de la enfermedad de Lafora y 
muy probablemente existe un subdiagnóstico de 
la misma. Si bien en la actualidad se encuentra 
como Registro Nacional sobre Epilepsias del 
“Programa Prioritario de Epilepsia”, aún se en-
cuentra en fase de recolección de datos; esto por 
otro lado tampoco elimina el subdiagnóstico, 
ya que este depende de la sospecha clínica y 
reconocimiento de este tipo de patologías.

Actualmente, la progresión de la enfermedad 
de Lafora invariablemente lleva a la muerte y 
no existe tratamiento específico, por lo que los 
esfuerzos se deben enfocar en tratar de prevenir 
el deterioro cognitivo e instaurar un manejo más 
agresivo de la epilepsia desde fases tempranas 
para proporcionar una mejor calidad de vida al 
paciente y a la familia.
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