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RESUMEN

Introduccion: La epilepsia de Rolando es una entidad aceptada por la ILAE. No se han encontrado indicadores pronésticos al
inicio del diagndstico. Por tanto determinar qué variables estan asociadas a una evolucién desfavorable al diagnéstico es
prioritario. Pacientes y métodos: Se realizé un estudio transeccional correlacional a 69 pacientes con diagnéstico de EFBI-pct
al debut de la enfermedad. Se excluyeron aquéllos con rendimiento deficiente, funcionamiento psicolégico neurético, psicético y
los pacientes con lesiones estructurales segun laimagenologia. La evaluacion cognitiva se obtuvo aplicando la Bateria Neurocognitiva
Abreviada [BNA] estandarizada en un grupo de 349 nifios con rendimiento cognoscitivo normal; se correlacionaron, utilizando la
estadistica no paramétrica, las variables clinicas y del electroencefalograma con el rendimiento cognitivo, comportamental [con-
ducta hiperactiva y distractil] y el aprendizaje escolar al diagnéstico de la enfermedad. Los pacientes fueron seguidos por dos
afios, al término de éstos se obtuvo una evaluacion del aprendizaje y del comportamiento hiperactivo y distractil segun el
cuestionario de Conner. El pronéstico fue evaluado utilizando la ecuacion del riesgo proporcional de estar libre de crisis y tener
un rendimiento inferior al tercer percentil en la BNA. Resultados: Se estudiaron 69 pacientes con esta epilepsia. Las variables
asociadas con el deterioro y la probabilidad de presentar nuevas crisis durante el seguimiento fueron la duracion de la actividad
paroxistica intercritica, la amplitud de la punta-ondas centro temporales [mayor de 350 microvoltios] y el porciento de POCSL.
Conclusiones: Las variables clinico-electroencefalograficas evaluadas al debut de la enfermedad son buenos indicadores
prondsticos.

Palabras clave: epilepsia de Rolando, puntas centrotemporales, pronéstico, cognicion, descargas subclinicas, deterioro, punta
y ondas continuas en el suefio lento.

Prognostic indicators in Benign Epilepsy with centro-temporal spikes of infancy and childhood

ABSTRACT

Introduction: Rolandic Epilepsy is an epileptic disorder accepted by ILAE since 1989. Prognostic variables at the beginning
of disease remained unknown. For that reason, to find prognostic indicators since the beginning of seizures is essential.
Patients and methods: A cohort study of 69 patients with Benign Epilepsy with Centro-temporal Spikes of Infancy and
Childhood had studied when the disorder was diagnosed. Mental retardation, neurosis, psychosis or structural lesion detected
by Magnetic Resonance Images were considered exclusion criteria. Neuropsychological functioning was evaluated applying a
standardised neuropsychological battery (ANB). The patients assisted monthly for 2 years after diagnosed was done. Then
parents and teachers should reported behaviour problems and educational achievement and answered Conner test. Cognitive
skill under 3 percentile and likely of recurrent seizures were taken into account to evaluate prognosis. Nonparametric analysis
was used to evaluate clinical and electroencephalografic variables. The equation of proportional harzard (Cox) regression was
considered to know the risk of keep-on seizures free during the course of this epileptic disorder. Results: The present study
included 69 patients. Four variables were associated with bad prognosis at the beginning such as the duration of spikes and
waves on electroencephalographs registered, the amplitude of electrographic waves more than 350 microvolts and percentage
of continuos spikes and waves in slow sleep. Conclusion: Clinic and electroencephalography variables were useful predictors
of bad outcome in Benign Epilepsy with Centro-temporal spikes of Infancy and Childhood.

Key words: Rolandic Epilepsy, Centro-temporal spikes, Prognostic, Cognition, subclinical epileptiform discharges,
developmental regresion, continuos spikes and waves during slow sleep.

INTRODUCCION motoray la aparicién de déficit cognitivos en pacientes
con estaepilepsiahatenido un gran impacto enlanosol ogia,

Laepilepsiafocal benignadelainfanciacon paroxiss € tratamiento y en el prondstico. Seria de gran utilidad
mos centro-temporales (EFBI-pct), esunaentidad acep-  juzgar al inicio delaenfermedad qué indicadores clinico-
tada por la ILAE.* La descripcion de involucion psico-  electroencefalogréficos estan relacionados con las for-
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mas que cursan con afectacion cognitiva y un nimero
incrementado de crisis epilépticas, debido a que son los
criterios usados parainiciar el tratamiento antiepil éptico.
Con estas premisas nos propusimos determinar lasvaria-
bles epil eptogéni cas prondsticas del rendimiento cognitivo-
comportamental y laevolucion delascrisisepilépticas al
inicio delaenfermedad.

PACIENTES Y METODOS

Seleccion de los nifios del grupo testigo. Escogimos
una muestra probabilistica por conglomerado de nifios
supuestamente sanos con 7 afiosy + 6 mesesy hasta 10
anos de edad. Los objetivos de la investigacion fueron
discutidos con padres y maestros previamente. Exclui-
mos a los nifios que tuvieran riesgo de encefal opatia
Hipdxico-1sguémicao retardo del desarrollo psicomotor.
Los maestros excluyeron a los nifios con trastornos del
aprendizaje, rechazo escolar, a los que conocieran con
alguna enfermedad psicol égica, psiquiédtrica o procedian
de hogares disfuncionales. Los tutores firmaron el con-
sentimiento informado para participar en lainvestigacion.
Losnifios se eligieron mediante unalistaal eatorizada.

Seleccidn de los pacientes epilépticos

L os pacientes se escogieron en la consulta de epi-
lepsiadel Hospital Pediatrico Universitario “ José Luis
Miranda’ deVillaClara, en el periodo de mayo del afio
2000 amayo del 2003. Estudiamos a | os pacientes en-
tre sietey diez afos de edad que cumplian los criterios
de EFBI-pct segun la ILAE! y no habian ingerido
farmacos antiepilépticos, psicofarmacos, tenian estu-
dios imagenol 6gicos estructurales normales y los pa-
dresfirmaron el consentimiento informado. Excluimos
alos que abandonaron el seguimiento y los que durante
laevolucién se diagnosticé alguna causa que explicarala

epilepsia.
Procedimientos

Serealizé un estudio transeccional correlacional d ini-
cioy longitudinal de evolucion de grupos prospectivo du-
rante dos afios. Los pacientes fueron atendidos una vez
por mes, en el primer afio y cada tres meses en €l segun-
do. Las variables clinico-demogréficas se obtuvieron in-
terrogando a dos de sus familiares separadamente y a
paciente cuando cooperd. La semiografiade las crisis se
obtuvo siguiendo las recomendaciones de la ILAE.2 A
todos los pacientes se lerealizd examen fisico compl eto.
Se construy6 el &rbol geneal égico y analizamos los el ec-
troencefalogramas de familiares cuando se dispuso de

éstos. El comportamiento temporal delascrisisfuedividi-
doen:

a) crisisaisladas, si lascrisisfueron solo dos,

b) poco frecuentes, cuando existian més de dos crisis y
se espacian més de tres meses,

c) crisisaisladasy frecuentes, cuando tenian una o méas
crisis por mes ademés de las crisis del diagndstico —
pero nunca grupos- y evolucionaban con este com-
portamiento en los meses sucesivos de forma recu-
rrente, y

d) presenciaderacimos, s lascrisis se agrupaban [crisis
diarias por semanas 0 mas de 6 en un mes).

Seredlizd eectroencefalograma [EEG] de vigiliay €
EEG obtenido con privacion de suefio (ps) tras 10 horasde
su privacion. En ambos casos se utilizaron electrodos
de superficiede plataclorurada, segin €l montaje estanda-
rizado internacionalmente[10/20]. El EEG con psseredli-
z0 cadames s € paciente tenia un patron de punta-ondas
[PO] que ocupaban més del 85 % del suefio no-REM
(POCSL) o existia déficit cognitivo. Se indicé una
tomografiaaxial computarizada (TAC), potencialesevoca
dos multimodales y una resonancia magnética nuclear
(RMN), cuando existian déficit o deterioro neurocognitivos.
La maestra debia constatar si existia distractibilidad,
hiperactividad, trastorno delamemoriao del lengugje, difi-
cultades en las mateméticas o en las letras, ofreciendo un
punto acadaalteraciény un punto s seconsideré queexis-
tian trastornos del aprendizaje en relacién temporal con la
epilepsia (evaluacion psicopedagbgica). El Trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad se obtuvo mediante la
aplicacion del cuestionario de Conner parapadresy profe-
sores.® Ambos se repitieron a término de los dos afios. El
estudio neuropsi col 4gico serealiz6 en ambosgruposenlas
condiciones estdndares que se exige, aplicandolesla bate-
rianeurocognitiva abreviada (BNA) que esta formada por
11 subescal as adecuadamente baremadasy estandarizadas
en nuestra institucion, datos no publicados. Lalateralidad
se conocié aplicando el cuestionario de lateralidad de
Humphrey.* El porcentgje de lateralidad contrariada se
calcul6 segin lasiguiente formula: RD-RI / RD+RI enlos
individuos derechos y RI-RD / RI+RD en los zurdos [R
significarespuestas, | y D que la actividad en concreto se
realizaba mejor con laizquierda o laderecha). Los rendi-
mientos de los items se dieron en centiles, considerandose
normal bajo cuando eraigual oinferior al tercer percentil y
d rendimientototal seconsiderd deficiente, cuando € puntaje
fue menor que tres desviaciones esténdar delamediapara
cada edad. Las funciones cognitivas que seincluyen en la
BNA sonlassiguientes: Subescalal [simultaneidad delos
movimientos] de Luria® Subescala Il [funciones audio-
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motrices] de Luria® Subescalalll [atenciény memoria] de
test de Weschler.® Subescala |V [pensamiento espacial]
(Cubos de K ohs-Gol dstein adaptado por Zazé moddlos| y
VI.” Subescala V [razonamiento y juicio] tomados de
TermanMerrill y AR Luria>® SubescalaV | [lengugj€e] (Flui-
dez verbd, Terman Merrill 8 Subescaa VI [funcionesvisuo-
motoras].® Subescala VIl [vocabulario de imégenes] to-
mado de Terman Merrill.® Subescala X [lenguaje
expresivo].® Subescala IX prosopagnosia.® Subescala Xl
[comprension de 6rdenes verbales].® En laconsultade Psi-
cologiay Psiquiatria se aplicd laescalade inteligencia de
Weschler para nifios (WISC), e Dembo-Rubestein, € di-
bujo de lafigura humana, € Rotter y una observacion de

juego con & objetivo deexcluir alos pacientescon nivel de
funcionamiento neurdtico, psicético, sindromeansioso o de-
presion, o pacientes con Cl < o igual a 85 puntos que po-
dian afectar € rendimiento cognitivo. Cuando existieron
dudasddl origenidiopatico delaepilepsia, selepracticd al
paci ente una resonancia magnética nuclear. Los pacientes
no fueron tratados excepto s semostraron déficit cognitivos
y POCSL d diagnostico, indicandose clobazan o cuando €
namero de crisis lo requirio, en este caso se uso
carbamazepina, difenilhidantoinao val proato de magnesio.
Se definid deterioro cognoscitivo cuando e rendimiento
cognitivoinferior a3 DSdelamediadegrupo testigo segin
laBNA, teniarepercusion en su aprendizaje escolar, en e

Tabla 1
Caracteristicas generales socio-demogréaficas y de la epilepsia segun los grupos estudiados
Variables Pacientes Controles Estadistica
(%) (%)
Edad
Minimo 7 7 P = 0.25 Mann Whitney U test
Méaximo 10 10
Mediana 8 8
Sexo
M 36 (52.16) 175 (50.1) P =0.58 x2
F 33 (47.88) 174 (49.9)
Escolaridad
Mediana 4 4 P = 0.79 Mann Whitney U test
Minimo 1 1
Méaximo 5 5
Estimulacién neuro-psiquica 16 17 P = 0.36 Mann Whitney U test
indice de lateralidad contrariada
Mediana 0.84 0.84 P = 0.03 Mann Whitney U test
Minimo 0.20 0.52
Méaximo 1 1
10 percentil 0.60 0.68
Total 69 349
Coeficiente de inteligencia
Minimo 85
Méaximo 121
Media (SD) 95.7 (10.92)
Tiempo de evolucion (meses)
Minimo 0.5
Méaximo 72
Media (SD) 7.4 (12.4)
7-8 / 9-10 (afios) 4/13 P = 0.03 Mann Whitney U test
Antecedentes hereditarios 45 (61.3)
Autosémica dominante 22 (91.7)
Autosémica Recesiva 2 (2.9)
Penetrancia reducida 18 (75)
Expresividad variable 8 (25)

Fendmeno de anticipacion genética 4 familias

Fuente los archivos clinicos. Los porcentajes estan referidos al total del grupo de estudio y del control.



484

Andrade Machado René, et al. Factores prondsticos en la epilepsia focal benigna de la infancia con paroxismos centro-temporales

Rev Mex Neuroci 2007; 8(5): 481-490

contexto derelacién sociofamiliar o €l paciente cumpliacon
los criterios de impulsividad e inatencion, de lo contrario
sblo asumimos que existia un déficit cognitivo. El rendi-
miento por subescalas se considerd normal bajo cuando €
desempefio en estaeraigua o inferior a tercer percentil.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se incluyeron en una base de datos en €l
Programa Estadistica. Las diferencias para variables
cuantitativas discretas se analizaron mediante el test de
diferenciade Medianasy laU de Mann-Whitney; lasva
riables cuantitativas continuas utilizando el estadigrafo T
de student. Para el andlisis de la influencia de variables
independientes sobre una dependiente utilizamos el mo-
delo delaregresion mdltiple por pasos, consideramos sig-
nificativolosvaloresde R > 0.70. Laprobabilidad de per-
manecer libre de crisis se calcul 6 mediante las curvas de
Kaplan-Meier, utilizando el Test F de Cox. El andlisis
multivariado parael riesgo derecurrenciadecrisisserea
lizé utilizando laecuacion del riesgo de regresién propor-
ciona (Cox)-c2. Entodoslos casoslos niveles de signifi-
cacién se aceptaron para p = 0.05.

RESULTADOS

En € grupo control se estudiaron 349 sujetos, e grupo
de nifios epilépticos estuvo conformado por 69 pacientes.
En la Tabla 1 puede verse que € rendimiento intelectual
medio fue de 95.7 y el tiempo de evolucion de 7.4 meses.
El 61.3 % de los pacientes tenian antecedentes heredita-
rios. En cuatro familias se documentd laposibilidad de que
exigtierafendmeno deanticipacion. El indicedelateralidad
contrariadafue diferente entre epilépticos y no epilépticos
con significacion estadisticap = 0.03. EnlaTabla 2 apare-
celaactividad neurofisiol6gicaintercritica. En el 43.8%de
| os pacientes se encontraron paroxismos intercriticos. Pre-
domind lamorfologia de punta-onda (PO) en el 91.4% de
ellos. La actividad se registré en la zona centro-temporal
ene (84.5%) y existiaun foco asincrénico en otroslébulos
(78.8%), fundamentalmente en €l |6bulo frontal (57.7%).
El maximo de la amplitud de las puntas fue de 935
microvoltios(uv). Seregistré unamediade 10.2 puntas por
pacientesen el EEG devigilia. El nimero de puntasmedio
en d EEG de suefio fue de 514 puntasy en el 78.3% delos
pacientes existio reactividad durante € suefio. EnlaTabla
3 aparecen | os subtipos de EFBI-pct encontrados en nues-
tro estudio. Un 37.7 % de | os pacientes no maostré trastor-
nos cognitivos, mientras que en el 37.7 % delos nifios epi-
Iépticos se pudo encontrar alguna afectacion cognitiva
inferior al tercer percentil esperado parasu edad, pero ésta
no a canzo afectar & normal funcionamiento socio-familiar

y del aprendizaje escolar, mientras que € 15.9 % de nues-
trosenfermos si mostraron deterioro neuropsicol 6gico. Un
grupo de pacientes 8.7 % tuvo registros
electroencefa ograficos que mostraron punta-ondas conti-
nuas durante més de 85% dd trazado de suefio sin que se
asociaran acrisis generalizadas, déficit cognitivos ni dete-
rioro. EnlaTabla4 aparecen los determinantesen e rendi-
miento cognitivo queson € tiempo libredecrisis, € tiempo
despuésdelaprimeracrisis epiléptica, € nUmerodecrisis,

Tabla 2
Actividad epileptogénica neurofisiolégica
intercritica en pacientes con EFBI-pct

EEG en vigilia # (%)
Actividad paroxistica intercritica (el n-69)
Si 33 (47.8)
No 36 (52.2)

El nimero de puntas por paroxismo
Morfologia (el n-58) *

Mediana (10.2)

Punta-onda 53 (91.4)

Ondas lentas 4 (6.9)

Puntas 1(1.7)
Localizacion (el n-58)

Centro-temporal 49 (84.5)

Frontal 4 (6.9)

Parietal 5 (8.6)
Foco asincrénico (el n-33)

Si 26 (78.8)

No 7 (21.2)
Actividad asincrénica

Frontal 15 (57.7)

Parietal 8 (30.8)

Temporal 6 (23.1)
Amplitud

Minimo 105

Méaximo 935

Media - (ds) 315.99 (232.8)
Duracién

Min 0.1

Max 0.9

Media- (ds) 0.31 (0.2)
EEG con privacion de suefio
Numero de puntas

Minimo 2

Méaximo 1935

Media- (ds) 514.94 (551.5)
Difusion

Si 39 (72.2)

No 15 (27.8)

Incremento de la actividad paroxistica
en los registros de suefio

Si 54 (78.3)

No 15 (21.7)
Porciento de punta-ondas durante el suefio

Mas de 80 @

17 (24.6)
Entre 60 y 80 -
Entre 40 y 60

Menos de 40 52 (75.4)

* 1.9% de los pacientes presentaron punta-ondas a 5 Hz generaliza-
das asimétricas. El porcentaje se refiere al subtotal (n).
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Variantes de la epilepsia de Rolando segun las \/T;rki)allzlgs aceptadas por la ILAE para la subclasificacion

Variantes F POCSL Ausencias Atonicas CTC Herencia Crisis en
Racimos

EFBIpct-tipica t 26 (37.7) NO NO NO NO 11[42,3] 2[7.7]

EFBIpct-tipica con POCSL t 6 (8.7) Si NO NO 6[100] 2 [33,3] 4 [66,7]

EFBI-A 11 (15.9)

Con Crisis Generalizadas* 1t 10 (90.9) Si 2[18.9] 2[18.9] 9 [81.8] 10 [90.9] 10 [90.9]

Con CTC solamente 1(9.1) Si NO NO 1[100] 1[100] 1[100]

EFBI-ATC | 1 26 (37,7) NO NO NO NO NO NO

Total 69 (100) 17 [24.6] 2[2.8] 2 [2.8] 16 [23.2] 24 [34.9] 17 [24.6]

() Representa los porcientos referidos al total de pacientes.[ ] Porcientos referidos para cada variedad. CTC se refiere a crisis Clénico-ténico-clénicas
generalizadas primarias. C-G significa Crisis generalizadas. § Con deterioro ocho pacientes, el resto con soélo déficit. * 8 pacientes tenian deterioro. T
Significa que no increment6 la puntuacion en la escala de Conner o en el rendimiento psicopedagégico en los dos afios subsiguientes, ni requirid
reevaluacion cognitiva posteriormente. @ Tiempo minimo con el patrén de POCSL 2 meses, maximo 11 meses, mediana 8 meses. 1 Los pacientes
con deterioro disminuyeron la puntuacién (mediana) de la escala de Conner de 14 a 9 y la evaluacion Psicopedagdgica de 5 a 3 puntos en los dos afios
subsiguientes p < 0.05 en cada uno. EFBI-A significa con evolucion a una epilepsia con Puntas y ondas continuas en el suefio lento, ATC se refiere
a formas Atipicas con trastornos cognitivos.

Tabla 4
Determinantes del rendimiento cognitivo, psicopedagoégico y de la conducta hiperactiva y distractil
Variables
Beta Correlaciones Tolerancia T de p
Parciales ~ Semiparciales student
(22)
Factores asociados con el rendimiento cognitivo R = 0.83, p = 0.000
Tiempo libre de crisis epilépticas 0.18 -0.11 —-0.06 0.13 -0.5 0.59
Tiempo de evolucion -0.19 -0.31 -0.18 0.92 -1.6 0.13
Numero de crisis -0.29 -0.44 -0.27 0.87 -2.3 0.03
Numero de crisis generalizadas -0.43 -0.59 -0.40 0.87 -3.4 0.00
Duracion de las punta-ondas en el EEG de vigilia -0.16 -0.27 -0.16 0.90 -1.3 0.20
Porcentaje de POCSL -0.56 -0.70 -0.53 0.90 -4.6 0.00

Factores asociados a la conducta hiperactiva y distractil R = 0.73, p = 0.03

Tiempo de evolucion 0.37 0.45 0.32 0.75 1.9 0.05
Duracion de las crisis 0.34 -0.44 -0.31 0.83 -1.8 0.05
Duracion de los paroxismos en vigilia 0.20 -0.29 -0.19 0.91 -1.1 0.28
Numero de I6bulos afectados por la 0.57 -0.59 -0.46 0.65 -2.7 0.02
actividad paroxistica asincrénica EEG p.s

Amplitud de las ondas EEG v 0.30 0.38 0.26 0.77 1.6 0.14
NuUmero de puntas en el EEG de suefio 0.42 0.54 0.41 0.92 2.4 0.03

Factores relacionados con el rendimiento Psicopedagégico R = 0.88, p = 0.000

Tiempo de evolucion 0.14 0.28 0.13 0.94 1.38 0.18
Duracion de los paroxismos en vigilia 0.23 0.43 0.22 0.96 2.28 0.03
Amplitud de las 0.09 -0.16 -0.07 0.68 -0.77 0.45
Ondas

Porcentaje de punta-ondas en el EEG de suefio 0.27 0.47 0.25 0.82 2.54 0.02

Correlacion entre el rendimiento cognitivo {y la puntuacién en el test de Conner —0.32, p = 0.00}; y el rendimiento psicopedagdégico —0.50, p = 0.00 y
correlacion entre el rendimiento psicopedagégico y el rendimiento en el test de Conner 0.48, p = 0.00.
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el nimero de crisis generalizadas, duracion de las punta
ondasend EEG devigiliay e porciento de POCSL conun
coeficientede correlacién muy alto R =0.83 con p = 0.000.
Los determinantes en € comportamiento hiperactivo y
distréctil fueron el tiempo de evolucion, laduracién delas
crisis, € nimero de paroxismosen €l EEG de privaciéon de
suefio, e nimero de l6bulos afectado por ladifusion dela
actividad paroxistica asincrénica durante el suefio, laam-
plitud delas puntasy laduracién delos paroxismosgenera-
lizados en el EEG de vigilia. Encontramos que existe una
correlacién atay significativaR=0.77y p=0.03. El grado
dedificultad Psi copedagdgicadependi6 del tiempo deevo-
lucién conlascrisis, laduracién delaactividad paroxistica
intercriticaenvigilia, laamplitud delas puntas centro-tem-
poralesy el porciento de POCSL. El coeficiente de corre-
lacion R es muy ato 0.88 con unap = 0.00. EnlaTabla4
aparecen losvaloresde p asociadosalaT de student indi-
cando laprobabilidad de que cadavariableindividua mente

de asocie con el rendimiento cognitivo, la conducta
hiperactivay distractil y € rendimiento psicopedagdgico,
lasvariablescon p < 0.05 determinan individualmentealas
variables antes mencionadas, las demas |o hacen en aso-
ciacion de unas con otras. El coeficiente beta sefidla la
correlacion, cuando éste es negativo, unavariable aumenta
mientras la otra disminuye. Tanto en € cuestionario de
Conner como en laeval uacion psicopedagdgica, una pun-
tuacion mayor se asocia con la posibilidad de que exista
unaconductahiperactivay distréctil y trastornosdel apren-
dizaje. Existe unacorrelacioén no muy atapero si significa
tivaentreel desempefio cognitivo, lostrastornosdel apren-
dizgjey lapuntuaciénen el cuestionario de Conner conuna
p=0.00. EnlaTabla5 vemos las variables que resultaron
al buscar la ecuacion de prediccion de la probabilidad de
estar libre de crisis, en pacientes con nivel cognitivo por
debajo de tres desviaciones estandar de lamedia teniendo
en cuentalaactividad epil eptogénica. Estaecuacion anali-

Tabla 5
Probabilidad de estar libre de crisis epilépticas segun el rendimiento cognitivo y la actividad epileptogénica
Variables Beta Error t p
Estandar
Numero de crisis generalizadas -0.50 0.35 -1.41 0.15
Actividad paroxistica intercritica (duracion) -0.49 0.32 -1.51 0.12
Amplitud de las puntas -0.51 0.37 -1.35 0.17
Porciento de punta-ondas EEG suefio -0.53 1.77 -1.98 0.04
Riesgo de regresion proporcional Cox’s x?, grados de libertad 4, p 0.02.
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Figura 1. Probabilidad de permanecer libre de crisis segin des-
empefio cognitivo. N = 39 (7-8 afios). p = 0.25. La gréfica representa
la probabilidad de permanecer libre de crisis (Prueba F Cox) en dos
afos de seguimiento. En el eje de la (y) aparece la proporcion acu-
mulada de casos libres de crisis. En el eje de la x los dias de segui-
miento.
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Figura 2. Probabilidad de permanecer libre de crisis segin des-
empefio cognitivo p = 0.01. N = 36 (9-10 afios). Diferencia del % de
POCSL entre 7-8 y 9-10 afios p = 0.007. La grafica representa la
probabilidad de permanecer libre de crisis (Prueba F Cox) en dos
afios de seguimiento. En el eje de la (y) aparece la proporcién acumu-
lada de casos libres de crisis. En el eje de la x los dias de seguimiento.
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Figura 3. Probabilidad de permanecer libre de crisis segun la
amplitud de las puntas p = 0.007. N = 69. La grafica representa
la probabilidad de permanecer libre de crisis (Prueba F Cox) en dos
afios de seguimiento. En el eje de la (y) aparece la proporcion acu-
mulada de casos libres de crisis. En el eje de la x los dias de segui-
miento.

zalasvariablesimplicadas en laevolucion malignade esta
epilepsia[el déficit cognitivo y larecurrenciadelascrisis
epilépticas]. Las variables fueron: € ndimero de crisis ge-
neralizadas, € nimero de paroxismosenvigilia, laamplitud
delaspuntasy e porciento de POCSL al diagnéstico dela
enfermedad, todos con un coeficiente de correlacion (Beta)
negativo indicando queamedidaquedisminuyenlascrisis
generalizadas, € nimero deparoxismosenvigilia, laampli-
tud delaspuntasy € porciento de POCSL seincrementala
probabilidad de estar libre de crisis epil épticasy no presen-
tar déficit cognitivos. Enlasfiguras1y 2 aparecen las cur-
vasdeKaplan Meier que muestran laprobabilidad de estar
libre de crisis seguin € desempefio cognitivo y las edades,
Figural (7-8 afos), Figura2 (9-10 aios). Enlos nifios con
siete y ocho afios no existieron diferencias significativas,
entrelos nifios con rendimiento superior einferior al tercer
percentil p=0.25. Sin embargo, cuando vemoslosnifiosde
nueve y 10 afios, los que tenian un rendimiento cognitivo
mayor del tercer percentil tuvieron unaprobabilidad de pre-
sentar nuevas crisis muy inferior que los nifios con rendi-
miento inferior a tercer percentil, Sendo esta diferencia
muy significativa p = 0.01. En la Figura 3 aparece repre-
sentada la probabilidad de estar libre de crisis segin la
amplitud de las puntas. Puede verse que |os nifios con pa-
roxisSmos, cuyas puntas al canzan menosde 350 microvoltios,
tienen mas probabilidad de permanecer libre de crisis en
los dos arios posteriores a debut de laenfermedad. En las
figuras 4 y 5 aparecen representadas la probabilidad de
estar libre de crisis seguin la existencia de paroxismos
intercriticosen € suefioy envigilia, siendo laprobabilidad

0 100 200 300 400 500 600 700

Figura 4. Probabilidad de permanecer libre de crisis segun la
existencia de paroxismos en el suefio. N = 69, p = 0.02. La gréafica
representa la probabilidad de permanecer libre de crisis (Prueba F
Cox) en dos afios de seguimiento. En el eje de la (y) aparece la
proporcion acumulada de casos libres de crisis. En el eje de la x los
dias de seguimiento.
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Figura 5. Probabilidad de permanecer libre de crisis segun la
existencia de paroxismos intercriticos. p = 0.04. EEG vigilia. N = 69.
La gréafica representa la probabilidad de permanecer libre de crisis
(Prueba F Cox) en dos afios de seguimiento. En el eje de la (y)
aparece la proporcion acumulada de casos libres de crisis. En el eje
de la x los dias de seguimiento.

de estar libre de crisis mayor cuando € electroencefa o-
gramade suefio y vigiliaeran normales.

DISCUSION
Hoy dia se reconoce que la EFBI-pct puede tener una

evolucion “maligna’. Sin embargo, lasvariables que per-
miten evaluar esta evolucién al inicio de la enfermedad
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permanecen desconocidas.®*® Massa y cols. publicaron
por primera vez, variables electroencefalograficas con
implicacion en e comportamiento evolutivo de esta en-
fermedad.'® Estos autores subestimaron variables
el ectroencefa ograficas conimplicaciones patogénicasen
laclinicay seguimiento de los pacientes epil épticos.
En varias investigaciones desarrolladas en este sentido,
no ha quedado bien explicado el nivel defuncionamiento
psicol 6gico [ neurdtico, psicotico, ansiedad o depresidn] que
presentaban |os pacientes estudiados, y se ha olvidado €l
impacto que tienen en el rendimiento cognitivo-
comportamental .2>%” Aln asi se utilizan para evaluar las
subclases de este sindrome y su evolucion. Lo que quizas
explique los desacuerdos existentes.

En el presente estudio los déficit no pudieron ser expli-
cados por lesiones estructurales del cerebro ni por retra-
so mental, pues el cocienteintelectual varié desde 85-121
y losestudi osimagenol 6gicos fueron normales. No inclui-
mMos nifios neurdticos, psicoticos, ansiosos o deprimidos.
Los déficit sensoperceptual es fueron descartados por €l
examen fisico y los potenciales evocados multimodales.
El estudio cognitivo-comportamental se realizé al diag-
néstico de la enfermedad, |o que minimizé el efecto del
duelo por laenfermedad y excluy6 |os efectos del etéreos
sobre lafuncidn cognitiva de los antiepil épticos. Ambos
grupos eran comparables, ya que no se hall diferencias
en cuanto a la edad, sexo, raza, nivel de escolaridad se-
gun edad y procedenciap > 0.05 (Tabla 1).

Naturalezay frecuencia
de las complicaciones

En 17 / 69 pacientes se document6 un patrén de
POCSL, crisis agrupadas y en dos pacientes crisis gene-
ralizadas con atoniay ausencias, mientras que 16 sufrie-
ron crisis tonico-clénicas generdizadas. En seis pacientes
el patron de POCSL no se asoci6 aotracomplicacion. En
otros 11 pacientes se asoci6 a crisis generalizadas, ocho
tenian deterioro neuropsicol6gico. Existian déficits
cognitivos en 26 pacientes que no tenian POCSL y siendo
suficiente como para afectar €l aprendizaje escolar y la
vida familiar en ocho de €ellos. La aparicién de déficit
cognitivos ha sido considerada por algunos un estigma
psicol 6gico de laepilepsia,z?%3 pero esto no pudo ser la
explicacion en nuestros pacientes debido a que esta var
riable fue controlada adecuadamente, y el examen
neuropsi col Ggico permitié explicar e comportamiento so-
cial, familiar y educacional de nuestros pacientes. Facto-
res determinantes de la afectaci on neuropsicoldgicay del
aprendizaj e se pudieron predecir desde €l debut delaepi-
lepsia. Previamente se han reportado cambios de la nor-
mal asimetriacerebral delaszonasdel lenguaje en pacientes

en que € foco rolandico.* Se haencontrado que las alte-
raciones neuropsicoldgicas son dependientes de la
lateralidad del foco epil eptogénico, inclusive dependien-
tesdel nimero de puntas por minuto.1+-15223234 E| trastor-

no por déficit de atencidn con hiperactividad es conside-
rado un hallazgo de | as epilepsias focal es idiopaticas.®>3*
L os mecani smos atencional esimplican € funcionamiento
deredesneuronalesdistribuidosen el |6bulo frontal y del

balance funcional bihemisférico. Estos circuitos maduran
entrelos siete afios y la edad de la adolescencia.'®*>%" La
EFBI-pct con un pico de debut sobre |os siete aocho afios
[ocho afios en nuestra seri€] puede afectar lanorma madu-
racion de estos circuitos, maxime cuando € foco sesitlaen
lacortezafrontal. En e estudio deMassay cols.,*® debido a

escaso nimero decriss, no hallaron relacién entrelos déficit
cognitivos y la frecuencia de las crisis, concediendo como
otros autores marcadaimportanciaala actividad subclinica
intercritica. 34

Cuando no se realizan estudios sincronizados video-
EEG, unaalternativaparadeterminar laimplicacion delos
paroxismosintercriticos en el deterioro puede ser evaluar
suintensidad y correlacionarlo con € trastorno del apren-
dizaje. Losregistros sincronizados aungue muy especifi-
Cos, son poco sensibles, por la conocida inhibicion que
produce la activacién cognitiva en la frecuencia de las
descargas €electroencefal ogréficas.’®?° En nuestro estu-
dio el rendimiento psicopedagdgico demostré
correlacionarse con laduracion de descargas paroxisticas
enlosregistros el ectroencefal ogréficosen vigilia.

La evolucion con POCSL fue halada en pacientes li-
bres de medi caci6n antiepil éptica, remitiendo con €l uso de
clobazan. Cuando se indic6 carbamazepina, valproato
de magnesio o difenilhidantoinano seestudidlaevolucionde
losEEG por lo queno podemosexcluir laposibilidad de que
en estos pacientes| os anti epil épticos serel acionaran con la
induccion de POCSL como se ha descrito. 24 |a apari-
cion dd patrén con POCSL podria ser una coincidencia
con €l inicio de laterapiaantiepil éptica. Pensamos que se-
ria mas importante la predisposicién genética, que €l
antiepiléptico administrado para desarrollar un patrén de
POCSL al igua que otros autores, 19212540

El efecto delas descargas subclinicas en el aprendiza-
je ha sido evaluado por Papazian y cols®® Para estos
autores una hiperaferentacion provocada por las descar-
gas recurrentes es causada por una disminucién de los
procesos de poda singptica. El proceso de poda singptica
se mantiene hasta la adolescencia. La hiperaferentacion
seria deletérea para la cognicion de los prepuberes.®
Varios autores han expresado tal relacién, pero las dife-
rencias no han sido estadisticamente significativas, han
estudiado a pocos pacientes o existieron problemas
metodol 6gicos el disefio de investigacién.34
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La probabilidad de recurrencia de las crisis es
significativamente alta cuando el desempefio cognitivo
es bajo, existen paroxismos en vigilia, en el suefio, o0 la
amplitud delas punta-ondas es mayor de 350 microvoltios
p = 0.00, 0.04, 0.02, 0.00 respectivamente. En los estu-
dios revisados no se hacen referencias a la recurrencia
delas crisis y la asociacion con estos factores, 1617202136
4 | as variables que determinaron la recurrencia de las
crisissontanto clinicas como neurofisiol égicas, € nimero
de crisis epil épticas, laduracion de los paroxismos en vi-
gilia, e porciento de POCSL, y laamplitud de las puntas
con nivel de significado estadistico de p = 0.02.

El paradigma que permite relacionar la actividad de
POCSL con el deterioro es el sindrome de Landau
Kleffner (SLK). En el estudio de Takeoka y cols. por
primera vez se demostré que las descargas de puntas y
ondas en € suefio producen una reduccién significativa
del volumen de la corteza temporal en los pacientes con
SLK.® Las ondas de gran amplitud es una constante de
los pacientes que muestran deterioro 'y déficit cognitivos.®
Su reactividad farmacol6gica es similar a de las puntas
rolandicas sugiriendo que tienen un mismo mecanismo
bioquimico y neurofisiolégico en su generaciéon.’®4 La
amplitud delas ondasreflejael componente de potencia-
les postsindpticosinhibitorios Gabaérgicos sincrénicos, una
potenteinhibicién quetiendeafrenar lascrisisclinicas. 6%
4 Esta inhibicién afecta el procesamiento normal de la
informaciény determina, junto aotrasvariables, laapari-
cion del trastorno de atencion con hiperactividad. Sin
embargo, como explicar que los pacientes con EFBI-pct
complicatengan un incremento de lascrisis si existe una
potente inhibicién (Figura 2). Posiblemente la causa sea
gue seinterprete el mioclonus negativoy positivo (mani-
festacién clinicadelas ondas|entas) como crisis epil épti-
cas cuando no se dispone de video-EEG, o que lapotente
inhibicion hacia el foco primario desencadene la activa
cién de focos de descarga independientes [epilepsia
multifocal]. La EFBI-pct es un sindrome focal de etiolo-
gia genética. Esta explicaria la aparicion de circuitos
epileptiformes multifocal es ampliamente di stribuidos por
la corteza cerebral. Los focos epil épticos tendrian dife-
rentes frecuencia de descargas produciendo la falsa ilu-
si6n de que un foco primario genera uno secundario.64°
Este fendmeno se ve reflgado en  hecho de que existen
29 pacientes con actividad eléctricaasincrénica (Tabla 2),
17 pacientes con difusion de las descargas epileptiformes
en mas de 85% del suefio lento y la marcada actividad
paroxigticasin crisisclinicas, incremento deladuracién de
los paroxismos, que a medida que aumenta el tiempo
de evolucién y asociados con el incremento de laampli-
tud determinan €l comportamiento, €l aprendizajey lacog-
nicion.

En consonancia con la hipétesis propuesta se ha de-
mostrado en estudios con SPECT cerebral intercriticos,
gue grandes zonas cerebral es son inhibidas temporal mente,
y que éstas se correl acionan con laactividad epileptiforme
subclinica. Este estado deinhibicion funcional seasociaa
lapresenciade ondasde gran amplitud y déficit cognitivos
(encefal opatia epiléptica), reversible con antiepil épticos
adecuados. 163640

El comportamiento evolutivo delascrisis dependi6 del
rendimiento cognitivo solo en nifios de nueve a 10 afios
(figuras 1y 2). Esto sugiere que otro factor estariaimpli-
cado en la generacién de los déficit cognitivos. Hemos
demostrado que existe un eevado indice de lateralidad
contrariadaen el grupo de nifios epilépticos (pérdidadela
normal asimetria cerebral) [Tabla 1]. Se necesitatiempo
para que se produzcan cambios funcional es en la corteza
cerebral delos pacientes. Quizas esto explicalas diferen-
ciasen cuanto a poder predictivo del rendimiento cognitivo
enlosnifiosdesietey ocho afiosy losde nuevey 10 afios.
Notese primero que entrelos determinantesdel rendimien-
to cognitivo esta el tiempo de evolucién y que los nifios
con siete y ocho afios tienen un tiempo de evolucién
significativamente menor (Tabla 1 leyenda).

CONCLUSIONES

L aepileptogénesistieneimplicaciones prondsticasen
laEFBI-pct que pueden evaluarse desde el inicio del diag-
nostico.
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