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Anormalidades en RM, EEG y respuesta al tratamiento
en epilepsia mioclonica juvenil

Jorge Alfredo Leon Aldana, Humberto Mateos Gomez, Iris E. Martinez Juarez

RESUMEN

La epilepsia mioclénica juvenil es el subtipo mas frecuente de epilepsias generalizadas idiopaticas, y representa entre el 4
y 11 % de todas las epilepsias se caracteriza por predisposicion genética, ausencia de evidencia de déficit neurolégico o
intelectual; edad de inicio cercana a la adolescencia, los pacientes presentan crisis mioclénicas en el 100% de los casos,
que suceden exclusivamente o de manera predominante después del despertarse, otro tipo de crisis como las ausencias
y ténico clonicas generalizadas pueden estar presentes. Al igual que en otras epilepsias generalizadas se espera que los
estudios convencionales de imagenes cerebrales sean normales; sin embargo, distintos estudios han reportado la presencia
de anormalidades, la mayoria de ellas inespecificas y no relacionadas con la génesis de las crisis, en nuestra serie se hubo
hallazgos anormales en 47.2% de las imagenes de resonancia magnética (RM); los registros electroencefalograficos
clasicamente muestran descargas generalizadas de polipunta onda lenta y punta onda lenta sobre un ritmo de base
normal, en el presente estudio describimos una alta proporcién de hallazgos atipicos e igual que las anormalidades en los
estudios de RM fueron correlacionados con la persistencia de crisis; otros factores como la presencia de antecedentes
familiares de epilepsia y el haber recibido medicacion con farmacos inadecuados para este sindrome también fueron
correlacionados.
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RM, EEG, abnormalities and answer to treatment in mioclonic juvenile epilepsy
ABSTRCAT

The most frequent epilepsy gene, subtype is the juvenile mioclonic epilepsy it represents between 4 to 11% of all epilepsy,
is caracterized by genetic predisposition, lack of neurologic or intelectual evidence; start up age close to teenage, patients
present miclonics crisis in 100% of all cases wich show up exclusively or predominant and after waking up, other type of
crisis like and mioclonic tonic clonic generalized can be present. Similar to the other eiplepsy generalized it is expected
normal results at conventional studies; nevertheless difterent studies had reported abnormality results present most of
them unspecific and not related with crisis genesis, in our series were found abnormal results in 17.2% of the images
magnetic resonance (RM); the electroencephelographic registres commenly show.

Key word: epilepsy, juvenile mioclonic, abnormalities, treatment.
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intelectual, y edad de inicio cercana a la adolescencia, los
pacientes presentan crisis mioclénicas en el 100% de
los casos, que suceden exclusivamente o de manera predo-
minante después de despertarse, también hay crisis tonico
clénicas generalizadas en el 80% de los casos y ausencias
en 25% respuesta foto paroxistica esta presente en cerca
del 40% de los pacientes. Las crisis pueden ser precipita-
das por privacion de sueno, cansancio, estrés e ingesta de
alcohol, en algunas pacientes también puede haber incre-
mento de crisis durante el periodo perimenstrual.

La epilepsia generalizada idiopatica corresponde del
20 al 40% de todas las epilepsias, dentro de estas la EMJ
es el tipo mas frecuente, se ha reportado una prevalencia
de 6 por 100,000 habitantes lo cual corresponde entre un
5y 10% de los paciente adolescentes y adultos con epilep-
sia, a pesar de su frecuencia muchas permanecen sin
diagnosticar o con mas frecuencia son diagnosticadas como
epilepsias focales o sintomaticas, lo cual conlleva a la elec-
cion de un farmaco inadecuado que en lugar de controlar
las crisis puede empeorar estas, sobre todo mioclonias y
ausencias; entre los factores que contribuyen al error en el
diagnoéstico se encuentra la presencia de hallazgos
electroencefalograficos focales, y hallazgos anormales inci-
dentales en los estudios de imagen. Por otro lado, la
presentacion clinica puede ser atipica; como un inicio tar-
dio, hasta en la tercera década de la vida edad en la que
se espera encontrar el inicio de epilepsias focales y etiolo-
gia sintomatica.

Las mioclonias pueden pasar inadvertidas por mucho
tiempo o no ser tomadas como anormales por el paciente
y sus familiares, permaneciendo sin diagnéstico hasta que
la primera crisis TC se presenta. Por otra parte, las mio-
clonias podrian ser tomadas como crisis motoras focales,
y si estas se siguen de una crisis tdnico clonica generaliza-
da tomar como una crisis de inicio parcial simple que ha
generalizado; las ausencias podrian ser a su vez tomadas
como crisis de tipo, parcial complejo.

A pesar de existir algunos hallazgos de aparente
focalidad, las crisis presentes en la EMJ se consideran de
inicio generalizado, algunos estudios han demostrado; sin
embargo, hallazgos asimétricos y focales.

MATERIAL Y METODOS

Fueron incluidos 113 pacientes con diagnostico de
epilepsia mioclénica juvenil, segln los criterios de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE); atendidos en el Ins-
tituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel
Velasco Suarez, quienes contaban con expediente clinico
completo; y al menos un registro electroencefalografico; los
datos fueron recopilados en una base de SPSS, incluyendo
historia familiar de epilepsia, antecedente de crisis febriles,
edad de inicio de las crisis, persistencia de las mismas, tipo

de medicamentos anteriores y actuales, datos sobre elec-
troencefalogramas y estudios de resonancia magnética. La
persistencia de crisis fue definida como la presencia de
al menos una crisis en los Gltimos seis meses. El tipo de
crisis que persisten fue documentado. Los hallazgos elec-
troencefalograficos fueron clasificados en tres grupos:

Anormales tipicos: EEG con descargas generalizadas
sincronicas de polipunta onda lenta de 4 a 6 Hz o punta
onda lenta de 3 a 4 Hz.

Anormal atipico: EEG con descargas focales de pun-
tas, ondas agudas o asimetrias, o datos de disfuncién focal
0 generalizada; si se encontraba en un mismo trazo hallaz-
gos tipicos y atipicos el EEG se clasificaba como atipico.

Normales: EEG sin actividad epiléptica: los EEG fue-
ron realizados con la técnica internacional de colocacion de
electrodos 10-20, en un equipo Grass de 36 canales, los
registros tuvieron una duracion de 20 a 30 min, en donde
se incluye foto estimulacion durante diez segundos a fre-
cuencias de 3 Hz e incrementos de 3 Hz hasta 21. Si una
respuesta ictal es desencadenada la foto estimulacion era
suspendida e hiperventilacion por tres minutos.

Los estudios de resonancia magnética fueron reali-
zados con un equipo de 1.5 o 3 teslas en secuencias de T1,
T2y frair con cortes axiales, coronales y sagitales.

La comparacion entre pacientes con EEG normales,
anormales tipicos, anormales atipicos y hallazgos anorma-
les en RM fueron realizados, asi como presencia de
antecedentes familiares de epilepsia y el uso anterior
de carbamazepina y fenitoina con la persistencia de crisis.
Para el analisis estadistico se utilizé6 Chi cuadrado.

RESULTADOS

Fueron incluidos 113 pacientes, de los cuales 60
(53.1%) fueron mujeres y 53 (46.9%) hombres; el subsindro-
me clasico de epilepsia mioclénica juvenil fue encontrado
en 106 pacientes (93.8%), 4 pacientes (3.5%) con ausen-
cias que evolucionaron a EMJ, 2 (1.8%) con EMJ con crisis
astaticas y un paciente (0.9%) con ausencias pignolépticas.
59 pacientes (52.2%) tenian antecedentes familiares de
epilepsia, 6 (5.3%) de hipoxia neonatal, 12 (10.6%) de trau-
matismo craneal y 2 (1.8%) de crisis febriles. El inicio de las
crisis fue de 14.23 anos, * 3.10, la menor edad de inicio
fue de 3 anosy la mayor 24.

Ciencuenta y seis pacientes (49.6%) habian persis-
tido con crisis (por lo menos una en los Gltimos 6 meses),
y 57 (50.4%) estaban libres de crisis. El tipo de crisis que ha-
bia persistido fue: mioclonias en 28 (24.8%), crisis tonico
clénicas generalizadas en 19 (16.8%), y ausencias en 2
(1.8%); 5 pacientes (4.4%) persistian con crisis mioclonicas
y TC generalizadas; y en 3 (2.7%) persistian las crisis
mioclénicas, ausencias y tonico clonicas generalizadas.

Como promedio cada paciente le habia sido realizado
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2.6 EEG, + 1.7; el promedio entre el inicio de las crisis y el
registro del EEG fue de 5.7 anos + 4.7. En 25 pacientes
(22.1%) los EEG fueron normales y en 88 (77.9%) fueron
anormales, de estos 25 (22.1%) tuvieron hallazgos tipicos
y 63 (55.8%) atipicos, fue reportada actividad fotoparo-
xistica en 7 (6.2%). Los EEG seriados, que fueron realizados
en 83 pacientes, 21 (25.3%) fueron normales 'y 62 (74.7%)
anormales, de estos 17 (15%) fueron tipicos y 45 (39.8%)
atipicos 30 pacientes (26.5%) no tuvo EEG seriado.

Los estudios de resonancia magnética cerebral fue-
ron realizados en 53 pacientes, de los cuales 28 (52.8%)
fueron normales y 25 (47.2%) anormales, las anormalida-
des encontradas se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Resultados de 53 estudios de RM.

RM Frecuencia %
Esclerosis mesial temporal derecha 1 1.8
Esclerosis mesial temporal Izquierda 2 3.6
Pérdida cortical generalizada 8 15
Gliosis focal 1 1.8
Displasia cortical 1 1.8
Neurocisticercosis 2 3.6
Atrofia hipocampal derecha 4 7.5
Esclerosis mesial temporal bilateral 2 3.6
Otros 4 75
Normal 28 52
Total 53 100
Hallazgos EEG
60 55.8

< 50

7 40

£ 30 21.1 21.1

£ 20

=10

0
Normal Anormal Anormal
tipico atipico
EEG

Cuarenta y cinco pacientes (39.8%) tuvieron antece-
dentes de medicacién con carbamazepina. 36 (31%) con
fenitoina, 4 (3.5%) fenobarbital; 3 (2.7%) primidona; 2
(1.8%) oxcarbazepina y un paciente (0.9%) gabapentina.

Seis pacientes se encontraban sin medicacion, de los
cuales 5 (83%) se encontraban libres de crisis y uno habia
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continuado con mioclonias.

Setenta y nueve pacientes (69.9%) se encontrd en
monoterapia, 27 (23.9%) en biterapia y un paciente (0.9%)
con tres farmacos. De los pacientes que tenia dos o tres
farmacos s6lo 8 (28%) se encontraban libres de crisis.

Cien pacientes (88.5%) se encontraban tomando
valproato solo o en asociacion.

La presencia de anormalidades en RM no se corre-
lacioné en forma significativa con la persistencia de crisis;
de 28 pacientes que tuvieron RM normal, 10 se encontra-
ron libres de crisis y de los 25 con RM anormales 11
estaban libres de crisis (X2 0.379; p=0.538).

Los pacientes con RM anormal no tuvieron mayor
proporcion de EEG anormales, (de 28 pacientes con RM
normal, 20 tuvo EEG anormales y 25 con RM anormales 21
tuvo EEG anormales; X2 1.19; p= 0.27); tampoco hubo rela-
cion entre anormalidades en RM y la presencia de EEG
tipicos o atipicos (de 21 con RN anormal 16 EEG fue-
ron atipicos y 6 tipicos; y de 20 con RM normal 14 EEG
fueron atipicos y 6 tipicos; X2 0.20; P=0.65);

La presencia de EEG normal o anormal no se relaciond
con la persistencia de crisis (de 25 pacientes con EEG norma-
les 13 estaban libres de crisis, 52%; y de 88 con EEG
anormales 43 se encontraban libres de crisis, 48.9%; X2
0.077; P=0.782); pero en el grupo de pacientes con EEG
anormales, hubo una correlacion significativa entre
EEG anormales tipicos y persistencia de crisis, (de 25 pa-
cientes con EEG tipicos 17 persistian con crisis y 8 no; y de
63 con EEG atipicos 28 persistian con crisis y 35 estaban
libres de crisis).

DISCUSION

En la epilepsia mioclonica juvenil no hay un claro
predominio de género; sin embargo, algunas series han
reportado predominio femenino, en nuestra serie encontra-
mos leve predominio de sexo femenino (53.1%). Son
necesarios mas estudios de prevalencia de los subsin-
dromes de epilepsia mioclénica juvenil; nuestros datos
coinciden con la serie reportada por Alonso, et al. El
subsindrome mas frecuente encontrado fue la forma clasi-
ca en 93.8%; seguida de ausencias que evolucionan a EMJ
(3.5%), luego EMJ con crisis astaticas (1.8%) y ausencias
picnolépticas (0.9%); esta distribucion podria estar modifi-
cada por tratarse de un centro de referencia, pudiendo
encontrarse mayor proporcion de pacientes refractarios,
aunque en general la EMJ es de curso benigno y un alto por-
centaje de pacientes responden adecuadamente al
tratamiento farmacolégico apropiado.

El patrén de herencia en la EMJ no es del todo cono-
cido, en este estudio el 52.2% tenian historia familiar, lo que
coincide con lo publicado en otras series; no obstante, no
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se ahondo en el tipo de epilepsias presente en familiares.

La EMJ sucede en personas sin una historia de pa-
tologia neurolégica y los antecedentes personales
encontrados: hipoxia neonatal en 5.3%, TCE en 10.6% po-
dria reflejar el porcentaje de estos antecedentes en la
poblacion. La edad de inicio de las crisis estuvo cercana
a la adolescencia con 14.2 + 3.1 anos como promedio, el
paciente que inicié a los 3 anos prsentan el subsindrome
de crisis de ausencia que evolucionan a EMJ, y el que ini-
ci6 a los 24 la forma clasica.

Las epilepsias generalizadas idiopaticas tienen el
menor porcentaje de refractariedad, alrededor de 80%
estan libres de crisis con tratamiento farmacologico adecuado
en este estudio hemos encontrado un alto porcentaje de
pacientes que persistian con crisis, esto fue 49.6%, lo cual
podria reflejar la seleccion de casos dificiles al tratarse de
un centro de referencia que concentra pacientes con crisis
mas refractarias, adicionalmente algunos pacientes fueron
vistos por primera vez y alin se encontraban con tratamiento
farmacolégico inadecuado o este habia sido modificado re-
cién, debemos comentar que la definicién de persistencia
de crisis no es la misma para todos los estudios y en nues-
tro caso la definimos como la presencia de al menos una
crisis en los Gltimos seis meses previo a la evaluacion; por
otro lado, el porcentaje mayor de pacientes que persistian
con crisis se encontrd entre los que estaban tomando dos
o tres farmacos, s6lo 28.5% estaban libres de crisis, com-
parado con 83.3% de los pacientes que no tomaban ninglin
medicamento, y en forma intermedia 44.3% libres de crisis
en los que estaban en monoterapia, estos porcentaje po-
drian reflejar la variabilidad de los distintos casos en los que
aln sin farmacos algunos pacientes estan relativamente
bien controlados, as+i también algunos pacientes persisten
con crisis alin tomando dos o tres farmacos. Cabe mencio-
nar que el tipo de crisis que persiste en la mayoria de los
pacientes son las mioclénicas y un 75.1%, ya no presenta-
ban crisis tonico-clonico generalizadas.

El antecedente de haber recibido medicacién con
carbamazepina en 45 (39.8%) y fenitoina en 36 (31%), no
se asocio a persistencia de las crisis, ain habiendo recibido
un farmaco inadecuado para el tipo de crisis su evolucion
no diferia de quienes recibieron un farmaco adecuado desde
el inicio, lo cual ya ha sido descrito en otros estudios.

El medicamento mas utilizado fue valproato, 100
pacientes (88.5%) se encontraban tomandolo sélo o en
combinacion. Los hallazgos electroencefalograficos en epi-
lepsias idiopaticas generalizadas y en especifico en
epilepsia mioclénica-juvenil (EMJ) han sido descritos am-
pliamente en otras series.

Se encontré una gran proporcion de pacientes con
primer EEG anormal (77.9%) y dentro de estos predominando
los que definimos como atipicos (55.8%). Sin embargo, al

intentar correlacionar los EEG anormales tanto tipicos como
atipicos con la presencia de anormalidades en la RM esto
no fue significativo (p=0.782) por lo que la actividad en el
EEG pueden estar modificada, como se ha mencionado en
estudios previos, por el uso de farmacos antiepilépticos o
quizas por antecedentes como hipoxia, traumatismo
craneoencefalico o crisis febriles, (AV. Delgado-Escueta, co-
municacion personal).

Llama la atencién el largo tiempo entre la primera
crisis y la realizaciéon del primer EEG (5.7 anos; desde 4
meses hasta 21 anos) esto quizas porque hasta un 68% de
los pacientes con EMJ debutan con crisis mioclénicas las
cuales no se consideran como fendmeno epiléptico hasta
que se presenta la primera crisis tonico clénica generalizada
o clénico-tonico-clonica generalizada.

Existen estudios previos que describen hallazgos
anormales en estudios de RM*® hasta en un 24% de los
pacientes con epilepsias idiopaticas generalizadas y
especificamente en EMJ. De los 53 pacientes con RM 25
pacientes (47%) presentaban anormalidades en el estudio
de RM.

Como se habia descrito previamente en una serie de
casos de 10 pacientes, las anormalidades de RM no
influenciaron el prondstico clinico de los pacientes, lo cual
corroboramos en los resultados encontrados, ya que al
tener una RM anormal no se correlacioné con una pobre o
menor respuesta a tratamiento antiepiléptico que aquellos
pacientes que cuentan con un estudio de RM normal. Por
lo tanto, la persistencia de crisis no se relacion6 en forma
significativa con la presencia de anormalidades en la reso-
nancia magnética cerebral (p= 0.538).

Sin embargo, aquellos pacientes que presentan un
EEG tipico presentan estadisticamente una peor respuesta
a tratamiento ya que persisten con crisis a pesar del uso de
uno o hasta dos farmacos antiepilépticos en relacion a pa-
cientes que presentan un EEG atipico que presentan mejor
control de las crisis (p= 0.044). Si bien es frecuente que los
pacientes con EMJ tengan una buena respuesta a trata-
miento antiepiléptico y un curso benigno se tienen que
realizar estudios en donde se defina que otros factores son
prondsticos para que estos pacientes sean refractarios a
tratamiento. Genton, et al han descrito que la presencia de
mas de un tipo de crisis y los antecedentes de enfermedad
psiquiatrica se han correlacionado con una mayor persisten-
cia de crisis; sin embargo, nunca se habia hecho una
correlacion de hallazgos de EEG y respuesta a tratamiento.

CONCLUSIONES

Consideramos importante incrementar el tamano de
la muestra de pacientes, asi como realizar estudios pronés-
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ticos para corroborar estos resultados e intentar dar una
explicacion biolégica a este fendmeno que estamos descri-
biendo.

Las anormalidades de RM y hallazgos atipicos de
EEG en los pacientes con EMJ son comunes. El diagnéstico
debe basarse principalmente en el cuadro clinico y los es-
tudios proveer una herramienta de soporte, para poder
establecer el diagnéstico de una EMJ y saber que la presen-
cia de alteraciones focales tanto en RM como en EEG
son muy frecuentes en este tipo de epilepsia, que no mo-
difican la respuesta a tratamiento y que no deben ser
malinterpretados o diagnosticados como epilepsias parcia-
les, lo cual puede llevar a la eleccion de un farmaco inapro-
piado que pueden agravar o empeorar las crisis, y tener
diagnéstico incorrecto de refractariedad.
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