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RESUMEN

Introduccion: Las epilepsias idiopaticas (El) conforman un grupo heterogéneo de epilepsias, que pueden iniciar desde el periodo
neonatal hasta la edad adulta. Incluye crisis de patron muy variado, con crisis motoras simples, crisis de ausencia, crisis
mioclonicas y crisis generalizadas tonico-clonicas. Las epilepsias idiopaticas comprenden un grupo amplio de crisis y, por ende,
tienen un curso y un prondstico muy variable, que puede ir desde la curacion espontanea, como sucede en la epilepsia rolandica,
hasta la farmacorresistencia, como sucede en algunos casos de epilepsia mioclonica juvenil. Un porcentaje alto de ellas alcanza
una curacién completa, pero en otros la enfermedad puede persistir toda la vida. El eslabén comin que une a las epilepsias
idiopéticas es la presencia de un factor genético en el origen de todas ellas; este factor genético es diferente de acuerdo al tipo
de crisis de que se trate, pero es el factor etioldgico Unico. A pesar de ser un grupo muy amplio de epilepsias con una prevalencia
muy alta existe un gran desconocimiento de ellas en los médicos generales y pediatras e incluso aun entre los neurélogos.
Material y método: Presentamos 25 casos de El, en los cuales hubo un retardo muy considerable en el diagnéstico, con obvias
repercusiones en la calidad de vida de los enfermos y hacemos algunas comparaciones con los datos de la literatura. Resulta-
dos: Ladistribuciéon sindromética de los 25 casos estudiados report6 13 casos de epilepsia mioclénica juvenil, siete casos de
epilepsia ausencias del nifio, cuatro casos de epilepsias ausencias del adolescente y un caso de epilepsia benigna del nifio.
Conclusion: La elevada frecuencia de las El en la practica médica hace necesario un diagndstico oportuno, sobre todo por el
gran desconocimiento que existe de este grupo de epilepsias por parte de la comunidad médica, especialmente los neurdlogos.
Palabras clave: epilepsias idiopéticas, ausencias, mioclonias, retardo diagndstico.

Late diagnosis in idiopathic epilepsies

ABSTRACT

Introduction: Idiopathic epilepsies (IE) constitute a heterogeneous group of epilepsies, with onset spanning from early postnatal
period to adult life. IE display variable seizures patterns, e.g.: simple motor seizures, absence seizures, myoclonic seizures
and generalized tonic-clonic seizures. Being the |IE such a variable group of seizures, they also are characterized by both a
variable clinical course and prognosis, since they can run from spontaneous remission, as in Rolandic epilepsy, to pharmaco-
resistance, as in some cases of juvenile myoclonic epilepsy. Though a high percentage of the cases may be under complete
control, in others, the disease may persist all life long. The common link of all IE is the presence of a genetic factor in the origin
of all of them; this genetic factor is different, according to seizure type, but it is the only etiologic factor. In spite of being IE
diseases of common occurrence, surprisingly IE are not well known by general physicians, pediatricians, and even neurologists.
Material and method: We present 25 cases of IE, in which the correct diagnosis was established after a long delay, with
obvious harmful effects in the patient’s quality of life. The pertinent medical literature is also reviewed and our results compared
to those of others. Results: The sindromatic distribution of 25 studied cases reported 13 cases of juvenile myoclonic epilepsy,
seven cases of epilepsy absences of the child, four cases of epilepsies absences of the teenager and one case of benign
epilepsy of the child. Conclusion: The high frequency of the EIl in the medical practice makes an opportune diagnosis
necessary, especially for the great ignorance that exists of this group of epilepsies on the part of the medical community,
specially the neurologists.

Key words: Idiopathic epilepsies, absences, myoclonic seizures, diagnostic delay.

INTRODUCCION

Segun el esquema de clasificacion de la epilepsia, pro-
puesto por la Liga internacional contra la epilepsia (LICE),
bajo el titulo de epilepsias idiopaticas se incluye un grupo
amplioy heterogéneo de epilepsias y sindromes epilépticos
que son originados por una alteracion genética, sospechada
0 comprobada y son definidos por un inicio ligado a la edad,
caracteristicas clinicas y electroencefalogréaficas precisas
y una etiologia genética.

Las epilepsias idiopaticas (EI) pueden aparecer a
cualquier edad, desde la etapa de recién nacido hasta la
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edad adulta.?*? En la etapa de recién nacido puede apa-
recer dos tipos de epilepsia, las crisis neonatales benig-
nas (CNB) y las crisis neonatales familiares benignas
(CNFB), ambas comportan crisis convulsivas en los pri-
meros dias de vida, con buena evolucion y remision total
del cuadro en todos los infantes afectados.*® Se han atri-
buido a una mutacion del canal de potasio KCNQ2 y
KCNQ3.*

En la etapa de lactante aparece la epilepsia mioclonica
benigna del lactante y en la nifiez debutan la epilepsia be-
nigna con puntas centro-temporales (EBPCT), la epilep-
sia del nifio con paroxismos occipitales (ENPO), la epi-
lepsia parcial de la lectura y la epilepsia de ausencias de
los nifios (EAN). De este grupo, las méas frecuentes, con
mucho, son la EBPCT y la EAN.23%5
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En la adolescencia debutan la epilepsia de ausencias
del adolescente (EAA) y la epilepsia mioclonica juvenil
(EMJ). La primera es un tipo poco frecuente de epilepsia,
gue iniciaen la adolescenciay que puede perdurar toda la
vida (Wolf). Con respecto a la EMJ, es un tipo muy fre-
cuente de epilepsia, que comporta crisis de patron varia-
do, mioclénicas, ausencias y CTCG y que, de acuerdo
con algunos investigadores, es el tipo mas frecuente de
El, ya que constituyen hasta un 20-26% de todas las
EG|.5,8,16,17

Finalmente, en la edad adulta aparece la epilepsia gran
mal del despertar (EGMD), con un patrén tipico de CTCG
gue se presenta en las primeras horas después de desper-
tar, pero que también puede presentar crisis de tipo au-
sencias y crisis mioclonicas.®

Las EI incluyen crisis de patrén clinico variado,
con crisis focales, como en el caso de la EBPCT en la cual
las crisis son de tipo motor simple con afeccion de la cara
y el miembro superior ipsilateral y, también en otros ca-
s0s, crisis generalizadas, como las crisis de ausencia, las
crisis mioclénicas y las CTCG, presentes en la EAN, la
EAA, laEMJy la EGMD.

Dado que las EI incluyen un grupo polimorfo de
epilepsias y sindromes epilépticos, el prondstico es muy
variable y va desde la curacion total, con o sin tratamiento,
como sucede en las CNFB, en las CNB y en la EBPCT,
pasando por la persistencia de crisis durante un periodo
muy largo, de afios o incluso toda la vida (EAN, EAA,;
EMJ) o incluso hasta algunos casos que se comportan
como farmaco-resistentes, como sucede en algunos ca-
sos de EMJ."810

De forma global, las EI son un grupo muy frecuente
de epilepsias. Las cifras reportadas varian entre un 15-
20% de todas las epilepsias, que incluyen todos los grupos
de edad.® La frecuencia de los diferentes tipos de epilep-
sias que integran el grupo de El también varia en las dife-
rentes series, pero hay un consenso en gue los tipos mas
frecuentes son la EMJ, la EAN, la EBPCT y la EAA %%
La mas frecuente de todas las El es, en todas las series,
la EMJ, con cifras que oscilan de 20-26%.10.1517

Las El son primariamente genéticas en su origen y el
patrén de herencia es también muy variado. Asi, se han
descubierto formas monogénicas, otras de tipo familiar,
pero que se manifiestan como caracteres complejos, no
mendelianos. Otras mas son poligénicas y las hay tam-
bién autosdmicas dominantes y recesivas.?* Muchas de
las EI monogénicas son canalopatias, con mutaciones
en los canales de potasio KCNQ2 o0 KCNQ3 (ECNB),
mutaciones en los canales de sodio (epilepsia generali-
zada con convulsiones febriles +), 0 una probable muta-
cién en los canales de calcio neuronales, como se sos-
pecha en las ausencias de los nifios y adolescentes.#?°

En el caso de la EMJ el patron de herencia es suma-
mente variado y se han descrito formas autosémicas
dominantes, recesivas, ligada a dos locus cromosoémicos di-
ferentes o, incluso, un patron poligénico. A nivel de
receptores neuronales, se ha asociado a la EMJ con
mutacion en los receptores GABRAL, que son recepto-
res de acido gamaaminobutirico (GABA) y con muta-
cion del canal de cloro CLCN2.2

A pesar de su gran frecuencia, las El no son bien co-
nocidas por el médico general o familiar, tampoco por los
pediatras e inclusive los neurélogos, lo cual conlleva el
riesgo de establecer un diagnéstico erréneo, que desde
luego, llevara a un tratamiento incorrecto.®! La impor-
tancia de establecer el diagndstico preciso en los casos
de El, no es sélo por prurito académico, sino por el hecho de
que si el tratamiento no es el adecuado, el paciente no
s6lo no tendrad una buena respuesta al mismo, sino que
incluso esta presente el riesgo de un agravamiento consi-
derable de su enfermedad epiléptica, como ha sido ya muy
bien descrito por diferentes autores.®3* Hay ademas ca-
sos bien documentados de estado epiléptico en pacientes
con El, provocados por una mala eleccion de farmacos
antiepilépticos.33

MATERIAL Y METODOS

El trabajo incluye 25 pacientes con El, que fueron re-
feridos a nuestra Clinica de Epilepsia, IMSS. El motivo de
referencia en la mayoria de ellos fue epilepsia de dificil
control. Los criterios de inclusidn en el trabajo fueron:

1. Cuadro clinicoy EEG tipico que permitiera el diagnos-
tico preciso de EI.

2. Respuesta positiva a Valproato o Lamotrigina, farmacos
de primera linea para este tipo de epilepsia.

3. Ausencia de lesion neurolégica, por historia clinica y/o
neuroimagen.

4. Seguimiento durante por lo menos seis meses.

Todos los pacientes fueron atendidos por el investiga-
dor; se les realiz6 historia clinica, examen fisico y
neuroldgico, con especial atencion en la busqueda de da-
tos de lesién neuroldgica, EEG pre y postratamiento y en
algunos de los pacientes se realiz6 también estudio de
imagen cerebral (tomografia o resonancia magnética).
En la obtencion de la historia clinica se puso especial én-
fasis en la descripcion del patron de crisis, tanto por el
paciente, como por sus familiares que habrian presencia-
do las crisis.

El periodo de recoleccion de los casos es de tres afios,
de marzo del 2004 a junio del 2007. Ninguno de los pacien-
tes ha sido parte de algin otro trabajo o reporte previo.
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RESULTADOS

La distribucion sindromatica de estos 25 casos de El
es la siguiente:

» Epilepsia miocldnica juvenil 13 casos.

» Epilepsia ausencias del nifio siete casos.

» Epilepsia ausencias del adolescente cuatro casos.

» Epilepsia benigna del nifio con puntas centro-tempora-
les un caso.

Todos los pacientes habian recibido atencién médica
antes de ser vistos en nuestra clinica de epilepsia y todos
habian sido vistos por mas de un médico. Doce pacien-
tes habian sido tratados por médicos del area de
neurociencias; nueve habian sido atendidos por un neuré-
logo y nueve por un neurocirujano. En sélo uno de los 25
pacientes se establecio el diagndstico correcto, una pa-
ciente a la que se le establecié el diagnostico de crisis de
ausencia, pero a pesar de ello, no se le dio el tratamiento
correcto y la paciente continud con crisis hasta ser referi-
da a nuestro servicio.

El tiempo de retardo para establecer el diagndstico
correcto comprendio desde 1 hasta 44 afios, con una me-
dia de 14 afios. Incluso en ocho de los 25 pacientes (32%)
el retardo en el diagnostico fue mayor de 20 afios.

A la mayoria de los pacientes se les establecio diag-
nostico de “epilepsia”, sin intentar establecer un diagnos-
tico mas preciso desde el punto de vista etioldgico o
sindromatico. A otro grupo de pacientes se les establecio
el diagndstico mas simple de “crisis convulsivas”, sin ir
mas alla. Finalmente, en dos pacientes se les establecid
un diagndstico erréneo, muy alejado del diagnéstico co-
rrecto. El primero de ellos es el caso de una mujer joven
de 18 afios, portadora de insuficiencia renal cronica, en
tratamiento con hemodidlisis. Ella present6 dos crisis, apa-
rentemente TCG. Fue atendida por un neurélogo que la
estudié con TAC cerebral, que no mostrd alteracién algu-
nay EEG; por los hallazgos negativos se le dio el diagnos-
tico de “Sindrome dialitico”, por lo cual se inicid trata-
miento con fenitoina. La paciente continud con crisis y
fue remitida a nuestro servicio. En el interrogatorio inicial,
la paciente refirio, espontdneamente, la presencia de fran-
cas crisis de tipo miocloénico, de presentacion por la ma-
fiana y empeoradas por desvelo. En ocasiones, dichas crisis
miocloénicas eran seguidas de una CTCG. EI EEG mostré
paroxismos epilépticos de punta y polipunta-onda lenta,
generalizados. Se sustituy6 la fenitoina por valproato de
magnesio y se obtuvo remisidn total de las crisis mioclonicas
y las TCG. Se le ha seguido durante tres afios.

El segundo caso, es un nifio de ocho afios de edad. Su
madre refiere episodios estereotipados, que se presentan

exclusivamente en suefio nocturno, caracterizados por
hipersialorrea, sacudidas cldnicas de la hemicara dere-
cha, sonidos guturales y “como que se asfixia”. Fue aten-
dido inicialmente por un médico no neurdlogo, quien esta-
blecié el diagnostico de “asma por ejercicios”. El
tratamiento establecido no dio resultado positivo. Ante la
persistencia y aumento de los eventos descritos es referi-
do a nuestro servicio. EI EEG mostr6 la presencia de abun-
dantes paroxismos epilépticos, con puntas bifasicas, de
alto voltaje, con clara localizacion en ambas regiones cen-
trales, mas acentuado del lado izquierdo. Debido a la in-
sistencia de la madre y su preocupacién por los eventos
descritos, se le realiza RM craneal, que no mostro altera-
cién alguna. Se establece el diagnostico de epilepsia be-
nigna con puntas centro-temporales y se indica manejo
con fenitoina, con lo cual se logré control total de los even-
tos descritos. Se le ha seguido ya durante dos afios y se
encuentra en remision total del cuadro clinico y con desa-
rrollo psicomotor normal.

DISCUSION

La epilepsia es enfermedad frecuente, con una preva-
lencia que se estima entre seis a 18 casos por 1,000 de
poblacién general;* afecta a todos los grupos etareos y
abarca un grupo amplio de diversas entidades clinicas,
algunas de las cuales pueden agruparse en sindromes bien
definidos y que comportan diferente tratamiento y dife-
rente pronostico.! De acuerdo con las diversas cifras de
prevalencia reportadas, en México habria alrededor
de un millén de pacientes con epilepsia. Esta cifra, por si
sola, da una idea de la gran importancia que reviste para
todo médico, el adecuado conocimiento de la epilepsia.

El subgrupo de las El abarca un conjunto de diferentes
sindromes epilépticos, con crisis tanto parciales, como ge-
neralizadas,?*? con incidencia elevada, que ocupa de 15-
30% de todas las epilepsias.’>'® A pesar de esa elevada
frecuencia de presentacion, que afecta todos los grupos de
edad, existe un gran desconocimiento de las mismas entre
los médicos generales, médicos familiares, pediatras y aln
entre los especialistas del area de las neurociencias, como
ha sido puesto en evidencia en diferentes trabajos, realiza-
dos en diversas partes del mundo.?3!

En este estudio de 25 pacientes con cuadros tipicos de
El, el diagnéstico correcto fue establecido en uno solo
(4%) y a pesar de que fue el diagnéstico adecuado, no se
le dio el tratamiento apropiado y la paciente continué con
crisis hasta los 51 afios de edad, cuando fue estudiada en
nuestro servicio. Corresponde a un caso tipico de ausen-
cias del nifio, iniciado a los siete afios de edad.

En ocho de nuestros pacientes, el tiempo de retardo
en el diagndstico fue superior a 20 afios. Este prolongado
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retardo diagndstico implica, para el paciente, graves pro-
blemas de salud por la persistencia de las crisis, gastos
elevados en la busqueda de una solucién a su problema,
graves riesgos de accidentes o lesiones por las crisis, asi
como importantes repercusiones psicoldgicas, sociales y
aun laborales que van estrechamente en relacién con una
epilepsia no controlada. Este retardo resulta ser mas im-
portante, si se considera que un alto porcentaje de El res-
ponden muy bien cuando se establece el tratamiento ade-
cuado.®®

En estos 25 casos, el grupo mas numeroso con 13 pa-
cientes (52%) correspondié a EMJ. Este hallazgo esta en
completa consonancia con los datos de la literatura, que
reportan a la EMJ como el subgrupo mas importante de to-
das las El y que explica por si sola aproximadamente 20-
26% de todas las epilepsias idiopéticas y de 5-10% de
todas las epilepsias.’®?*?* A pesar de esa alta frecuencia,
este tipo de epilepsia es bastante desconocido y con fre-
cuencia es diagnosticado de manera errénea, tanto por
los neurélogos, como los no neur6logos.?-3 Genton, et al.
reportan un trabajo con 56 pacientes con EMJ, atendidos
en el centro San Paul, de Marsella, Francia y en ninguno
de los pacientes se habia establecido el diagndstico acer-
tado antes de ser vistos en dicho hospital, con un retardo
de ocho afios para el diagnéstico.?® Un resultado seme-
jante al que nosotros reportamos en 20 pacientes con EMJ,
de los cuales ninguno tuvo un diagndéstico correcto por
parte de los médicos que los habian tratado, entre ellos,
algunos neurélogos o neurocirujanos. Otros autores han

P v = e

rEmne .. -~
. T Sdiam

4 s —

s
e LEE
e

e 5 ™ ey

R

L
e e s I R B e S
1| et

i - —e L N s e TR SR IESRgW|
[T 1.
L I e a e
A

o AEEE T R A A T T R e e

[ % T TN g S I R e T — S ———

e e o e et it o e

L e S

It R e o SR

Figura 1. Electroencefalograma en vigilia, montaje bipolar, que mues-
tra paroxismos generalizados de punta-onda lenta 3 ciclos por se-
gundo, durante la hiperventilacién. Paciente masculino de 24 afios,
que inicié con crisis de ausencias a los 10 afios de edad y después
crisis tonico-clonicas generalizadas, no controladas con tratamien-
to de fenitoina y carbamacepina.

reportado tiempos alin mas largos para el diagndstico,
hasta 14 afios de retraso,”® esto a pesar de que la EMJ
tiene un cuadro clinico tipico con crisis de patrén mixto
(mioclonias, ausencias y CTCG) de inicio en la adoles-
cencia con un trazo EEG también tipico, asociado a desa-
rrollo neurolégico normal y estudios de imagen cerebral

normales, lo cual permite
féCiI.S’S'lO'll
El segundo tipo de El

un diagnostico relativamente

en frecuencia en este trabajo

fue la epilepsia de ausencias de la nifiez, de la cual encon-
tramos siete pacientes (28%). Este tipo de epilepsia es
también frecuente, de presentacion exclusiva en la edad
pediatrica, entre los seis y los 12 afios, con un cuadro
sumamente tipico: episodios de pérdida total de contacto
con el entorno, durante algunos segundos, sin confusion
posictal y que pueden presentarse hasta cientos de veces
durante el dia; en ocasiones se presentan automatismos.
En el EEG es diagndstica la presencia de paroxismos ge-
neralizados de punta-onda lenta 3 ciclos por segundo, acen-
tuados sobre todo durante la hiperventilacion.®” Los siete
pacientes de nuestro trabajo presentaban un cuadro clini-
co y EEG cléasico (Figuras 1y 2), y a pesar de ello el
diagnostico correcto se establecio en uno solo de los pa-
cientes, a la cual, a pesar de ello, no se le dio el tratamien-
to adecuado. La epilepsia de ausencias del nifio, a pesar
de su cuadro tipico, con frecuencia es mal diagnosticada,
incluso por los neur6logos pediatras.®* Berg reporta 74
nifios con crisis de ausencias, que fueron evaluados por
un grupo de tres neuropediatras de forma independiente;
en siete de ellos, el diagnostico no fue establecido de for-
ma adecuada por algunos de los tres neuropediatras.
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Figura 2. Electroencefalograma del mismo paciente de la figura 1,
después de cambiarse el tratamiento a valproato y lamotrigina. El
estudio es completamente normal. Montaje bipolar, en alerta.
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Podria pensarse que el error diagnéstico se da Unica-
mente o con mayor frecuencia en el médico no neurdlo-
go; sin embargo, el trabajo muestra claramente que di-
cho error se da también entre los neurdlogos y
neurocirujanos. El 36% de los pacientes (9/25), fue aten-
dido una o mas veces por un neurélogo o neurocirujano,
sin que se llegara al diagnéstico acertado. Este dato re-
viste especial trascendencia, por las graves implicaciones
que traduce, ya que es a todas luces inadmisible este
alto porcentaje de error diagnéstico, mas censurable aln
en el caso del neurélogo.

Las posibles causas de falla diagnostica son varias:
desconocimiento por parte del médico de las diferentes
entidades clinicas que integran el grupo de las El; la exis-
tencia de pocos epileptdlogos en nuestro pais; la escasa
referencia a centros de atencién especializada para la
epilepsiay, por altimo pero no el menos importante,
la poca atencion que se le da al estudio del EEG, que en
este tipo de epilepsias brinda informacion importantisima.
En las instituciones de salud puablica influye también la
carga excesiva de trabajo para el médico, sin que esto
sea una disculpa al aspecto, en mi opinién mas importan-
te, que es la ignorancia del cuadro clinico.

Realizar el diagndstico correcto en los casos de El es
de gran importancia, no sélo por “purismo” académico,
sino por la posibilidad de establecer un tratamiento acer-
tado, aunado a evitar también el posible agravamiento pro-
vocado por una mala eleccidn terapéutica. Las EI, como
grupo, tienen en general una excelente respuesta al trata-
miento con valproato de magnesio y/o lamotrigina,
farmacos considerados de primera eleccion para estos
pacientes, con tasas de remision hasta de 80-90%.%2 Esta
alta posibilidad de lograr una remision o control completo
de las crisis, resalta la importancia del diagnostico ade-
cuado. Por si ello fuera poco, el caso contrario, es decir,
una mala eleccion de tratamiento farmacolégico, puede
provocar un notable empeoramiento en algunos pacientes
con El y hay casos bien documentados de estado epilép-
tico en pacientes con EI, provocados por farmacos
antiepilépticos mal utilizados.®>3 De especial interés es
el posible agravamiento de las EI generalizadas (ausen-
cias, crisis mioclénicas) con farmacos como la
carbamazepina, la oxcarbazepinay la fenitoina.

Nuestro trabajo resalta la elevada frecuencia de las
El en lapréactica clinicay el gran desconocimiento que existe
de este grupo de epilepsias por parte de la poblacion médi-
ca, lo cual genera un enorme retardo diagnostico, con posi-
bles graves consecuencias para el paciente. El conoci-
miento adecuado de este tipo de epilepsias cobra especial
relevancia, ya que un tratamiento oportuno puede brindar
un control total de las crisis a un gran porcentaje de los
pacientes.
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