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RESUMEN

Introducciodn: el sindrome de Lennox-Gastaut es una forma de epilepsia infantil que tiene un impacto negativo
dramatico en la salud fisica y del desarrollo del paciente. Al ser un trastorno relacionado con la edad, se
caracteriza por convulsiones, electroencefalograma caracteristico, retraso psicomotor y alteraciones del
comportamiento. Es mas comun en los hombres y generalmente comienza antes de los ocho afios y alcanza
su punto maximo entre los tres y los cinco afios.

Presentacion del caso: se traté de un paciente de 5 afios que nacié prematuramente producto del cual
presento secuelas de hipoxia, que alrededor de los 4 meses fue diagnosticado de epilepsia, para lo cual
recibio doble terapia antiepiléptica a base de levetiracetam y &cido valproico con control parcial de sus crisis
hasta antes de los 5 afios, cuando presento multiples crisis convulsivas que deterioraron la calidad de vida y
lo catalogaron como sindrome de Lennox-Gastaut, en este momento fue necesario incluir un tercer farmaco
a la terapia habitual llamado clobazam, para lo cual con el ajuste de dosis hasta la edad de 8 afios logro
presentar un mejor control sin embargo estan marcadas las secuelas de paralisis cerebral infantil.
Conclusion: es uno de los sindromes mas dificiles de tratar y, a menudo, es resistente a los medicamentos
antiepilépticos de uso comun. El prondstico a largo plazo es malo; aunque la epilepsia suele mejorar, la
ausencia total de convulsiones es rara y, en cambio, los trastornos psicologicos y psiquiatricos empeoran con
el tiempo.

Palabras claves: Sindrome de Lennox-Gastaut; Encefalopatia epiléptica; Terapia antiepiléptica; Discapacidad
intelectual.

ABSTRACT

Introduction: Lennox-Gastaut syndrome is a form of childhood epilepsy that has a dramatic negative impact
on the physical and developmental health of the patient. Being an age-related disorder, it is characterized
by seizures, characteristic electroencephalogram, psychomotor retardation and behavioral disturbances. It
is more common in males and usually begins before the age of eight years and peaks between the ages of
three and five years.

Case presentation: this was a 5-year-old patient who was born prematurely product of which presented
sequelae of hypoxia, who around 4 months was diagnosed with epilepsy, for which he received double
antiepileptic therapy based on levetiracetam and valproic acid with partial control of his seizures until
before the age of 5 years, At this time it was necessary to include a third drug to the usual therapy called
clobazam, for which with the adjustment of doses until the age of 8 years he achieved a better control,
however the sequelae of infantile cerebral palsy are marked.

Conclusion: it is one of the most difficult syndromes to treat and is often resistant to commonly used
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antiepileptic drugs. The long-term prognosis is poor; although epilepsy usually improves, complete absence
of seizures is rare and, instead, psychological and psychiatric disorders worsen over time.

Key words: Lennox-Gastaut Syndrome; Epileptic encephalopathy; Antiepileptic therapy; Intellectual
disability.

INTRODUCCION

Con una alta tasa de morbilidad y mortalidad, el sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) es una encefalopatia
epiléptica de desarrollo grave, caracterizado por mdltiples tipos de convulsiones, electroencefalograma
anormal (un patron de EEG especifico que muestra rafagas de complejos de picos lentos o actividad rapida
paroxistica generalizada y deterioro intelectual) son sus caracteristicas definitorias.®29

La enfermedad se manifiesta por primera vez en la infancia,® y persisten hasta la edad adulta en méas del
90 % de los pacientes.®

Aunque la discapacidad intelectual y los problemas de comportamiento relacionados son rasgos de este
sindrome, no siempre estan presentes al inicio de la enfermedad y, por lo tanto, estan excluidos de los criterios
de diagnéstico de la afecciéon.®

Cuando se trata SLG, con frecuencia se usan en conjunto una variedad de terapias farmacéuticas y no
farmacoldgicas. Debido a la variedad de crisis y comorbilidades con las que se asocia esta enfermedad, las
decisiones terapéuticas y de manejo pueden ser un desafio. Cinco epileptologos se reunieron para discutir un
plan de tratamiento de consenso para SLG basado en los datos mas recientes de una revisién de la literatura y
la experiencia clinica.®

Se desarrollaron algoritmos de tratamiento. Como tratamiento de primera linea para pacientes con SLG
de novo recién diagnosticado, las investigaciones mas recientes alin recomiendan el valproato de sodio (VPA).

La lamotrigina o, posteriormente, la rufinamida se pueden usar como terapia adjunta si el VPA no es efectivo
cuando se usa solo. Dada la limitada evidencia disponible, el equipo clinico debe consultar con el paciente,
los padres, el cuidador y el paciente si el control de las convulsiones sigue siendo insuficiente antes de decidir
sobre el préximo farmaco antiepiléptico (FAE) adicional.

El tratamiento con farmacos antiepilépticos debe considerarse junto con terapias no farmacoldgicas como
la cirugia reconstructiva, la dieta cetogénica, la estimulacion del nervio vago y la callosotomia desde el inicio
del tratamiento.

La terapia con VPA debe tenerse en cuenta para los pacientes con SLG que se ha desarrollado a partir de otro
tipo de epilepsia y que ya estan recibiendo tratamiento con un farmaco diferente al VPA, si no lo han hecho
antes. Después de eso, se debe utilizar el procedimiento para un paciente de novo.

Si es posible, solo se deben usar dos farmacos antiepilépticos simultdneamente. Se debe realizar una
reevaluacion exhaustiva del diagndstico del paciente y el curso del tratamiento en pacientes con SLG establecido
al menos una vez al afio por un neurélogo especializado en epilepsia.®

CASO CLINICO

Se trato de un nifio de 5 afios nacido a las 28 semanas de gestacion, por cesarea de emergencia, debido a
que, presento compromiso del bienestar fetal mas gran prematuro.

En cuanto a sus antecedentes neonatales: se recepto recién nacido de sexo masculino con APGAR de 6 y
7 correspondiente al primer minuto y 5 minutos correspondiente, que necesito inmediatamente de soporte
de oxigeno sin necesidad de reanimacion neonatal. Ademas, fue necesario lavado gastrico por cantidad de
meconio digerido.

Es ingresado al servicio, en donde por condicidn respiratoria es intubado y permanecio con esquema de
antibiotico terapia durante 15 dias. Posteriormente se evidencia mejoria por lo que fue retirado de ventilador
mecanico y acoplan a oxigeno por Hood durante 1 mes.

Permanecié alrededor de 2 meses en el area de neonatologia aparentemente egresa en condicion estable,
sin embargo, recién al 4 mes lactante presenta irritabilidad, desviacion de la mirada hacia lado izquierdo,
chupeteo, en donde acude a especialista, quien solicita electroencefalograma y tomografia axial computarizada
de craneo que revela zonas de isquemia en region temporo-parietal izquierda posteriormente diagnostica de
epilepsia por encefalopatia hipdéxica isquémica prescribe de levetiracetam mas acido valproico, hasta antes de
los 5 afios permanecié con crisis convulsivas tonico-clonicas esporadicas mas paralisis cerebral infantil, siendo
a esta edad en donde cuadro se exacerba con presentacion de maultiples crisis mioclonicas, de ausencias,
ténico clonico generalizadas, con pérdida del estado de alerta. Por ello fue necesaria la realizacion de nuevo
electroencefalograma (Figura 1y 2).
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Figura 1. Electroencefalograma

Descripcién: Se observa disfuncién generalizada moderada y severa actividad epiléptica generalizada de
leve predominio hemisférico derecho, en patron brote supresion, compatible con el Sindrome de Lennox-
Gastaut.

Figura 2. Electroencefalograma

Descripcién: Se observa frecuencia de base en regiones posteriores entre 6 y 6.5 Hz, correspondiente a
ritmo theta, més presencia de ondas agudas de localizacién frontotemporal izquierdo, parietotemporal derecho
y patron brote supresion.

A los 8 afios con multiple terapia antiepiléptica compuesta por acido valproico, clobazam, levetiracetam y
para el trastorno del suefio con melatonina, presento mejoria en su electroencefalograma, caracterizando sus
crisis como parciales simples (Figura 3y 4).
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Figura 3. Electroencefalograma

Descripcioén: Se observa frecuencia de base en regiones posteriores entre 5.5-6Hz, correspondiente a ritmo
theta, siendo anormal para la edad.

Figura 3. Electroencefalograma

Descripcioén: Se observa leve actividad epileptiforme interictal focal.

DISCUSION
El sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) se considera una encefalopatia epiléptica, un concepto aprobado

formalmente en 2006 por la Liga Internacional contra la Epilepsia y enfatizado aliin mas en 2010. El término
implica que la actividad epiléptica, tanto las crisis en si como las descargas de picos en el EEG, contribuyen al
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deterioro/estancamiento mental y a los trastornos de conducta.®

La etiologia es heterogénea e incluye causas tanto genéticas como adquiridas.®

En cuanto a las genéticas, el nimero de genes identificados esta creciendo rapidamente, y se ha asociado
una amplia gama de mutaciones; se han descrito mutaciones y variantes en el nimero de copias (CNVs) que
afectan al gen CHD2 (chromodomain helicase DNA-binding protein, en pacientes con encefalopatias epilépticas,
discapacidad intelectual y trastornos del espectro autista, también se han visto involucrados la aparicion tardia
0 a mutaciones patogénicas que afectan a genes como GABRB3, ALG13, SCN8A, STXBP1, DNM1, FOXG1 o CHD2.
Se ha encontrado evidencia que implica a la corteza cerebral y al cuerpo calloso en la produccion de algunos
de los fenémenos de este sindrome.®9

Los antecedentes asociados a esta patologia casi siempre afectan a la corteza cerebral. Entre las causas
lesionales, las que afectan a ambos Iébulos frontales son las que mas comunmente conducen al desarrollo del
SLG.

Sin embargo, cualquier tipo de dano cerebral puede estar asociado y esta falta de especificidad ha impedido
el esclarecimiento de los mecanismos neurofisiologicos. Algunas etiologias, como la anoxia perinatal y la
encefalitis, implican multiples niveles del sistema nervioso.®?

El SLG es poco frecuente, con una incidencia anual de 0,2-2,8/10.000 nacimientos en los paises europeos,
pero su prevalencia es mayor (5 % de todas las epilepsias y alrededor del 10 % de la epilepsia infantil) debido
a sus caracteristicas refractarias, puede aparecer de novo en casos criptogénicos (alrededor del 30 %) o
ser el resultado de lesiones cerebrales de diversas etiologias (insulto pre o perinatal, infeccion, diversas
malformaciones incluyendo displasia y tumor cerebral) en casos sintomaticos.

En estos ultimos casos, el SLG suele estar precedido (18 % - 50 %, media 30 %) por el sindrome de West o
convulsiones focales. El SLG comienza entre los 2 y los 8 afios (pico entre los 3 y los 5 afios), ligeramente mas
tarde en los casos criptogénicos que en los sintomaticos, y es méas frecuente en nifios que en nifias.

La relacion con la edad sugiere una influencia de la maduracion cerebral en los sintomas y la evolucion
de la enfermedad. De hecho, la edad habitual de aparicion se corresponde con la maduracién de los I6bulos
frontales y la mayoria de los signos clinicos y EEG tienen una semiologia del I6bulo frontal. Recientemente, se
ha sugerido un defecto en la cadena mitocondrial como causa del SLG y esta via metabolica deberia explorarse
cuidadosamente en los llamados casos criptogénicos.

Manifestaciones clinicas

Los multiples tipos de crisis diarias que se producen son muy variados, suelen aparecer las crisis ténicas,
que suelen ser nocturnas, las crisis aténicas (pérdidas involuntarias del tono muscular que provocan ataques de
caida) o las ausencias atipicas (el nifio se queda en blanco durante un minuto).

Alrededor del 60 % de los nifios pueden tener crisis prolongadas o repetidas muy seguidas. Esto se denomina
estado epiléptico. Algunos nifios también tienen otros tipos de crisis, como mioclénicas, parciales o tonico-
clénicas.®?

Se reporta que presentan un grado de deficiencia intelectual y problemas de aprendizaje que oscila entre leve
y grave, problemas de comportamiento y la depresion, que pueden atribuirse a la lesion cerebral, las frecuentes
crisis, la falta de estimulacién social normal o como efectos secundarios de los farmacos antiepilépticos.®?

Como consecuencia de todas estas anomalias, el nifio puede parecer irritable, cansado o aburrido. Muchos
nifios fracasan en la escuela y necesitan atencion institucional. El desarrollo del nifio rara vez es normal, y
a menudo hay retraso en el desarrollo u otras formas de epilepsia. Las convulsiones pueden provocar caidas
repentinas y/o pérdida de equilibrio, y se aconseja a los pacientes que lleven casco para evitar lesiones en la
cabeza, la caray los dientes.®?

Diagnostico

Los criterios diagnosticos clasicos del SLG consisten en una triada de caracteristicas: multiples tipos de
convulsiones, EEG anormal y deterioro cognitivo. La edad de inicio, las imagenes cerebrales anormales o
normales y los factores causales no suelen considerarse importantes.

Maltiples tipos de crisis

Las crisis tonicas durante el suefio son el rasgo que suele utilizarse como base para el diagnostico, pero,
de hecho, el SLG se caracteriza por multiples tipos de crisis concurrentes: tonicas, crisis de ausencia atipicas,
atonicas y sacudidas mioclénicas.

El primer signo clinico suele ser la aparicion de caidas subitas tonicas o atdnicas, denominadas "ataques
de caida". Al menos el 50 % de los pacientes con SLG experimentan ataques de caida. Suelen ir precedidos de
una Unica sacudida miocldnica generalizada seguida de una contraccion tonica de los musculos axiales o atonia
axial, o una combinacion de ambas, que provoca una caida repentina y una lesién; en ocasiones, los pacientes
llevan un casco con una mascara facial completa para evitar traumatismos craneales.
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EEG anormal
Muestran complejos pico-onda lentos (originalmente conocidos como la variante petit mal) a <3 Hz que
ocurren durante la vigilia @ y es bilateralmente sincrénica, dominante sobre las regiones frontocentrales y
normalmente simétrica.®¥
Los complejos consisten tipicamente en un pico (duracion < 70 mseg) o una onda aguda (70-200 mseg),
seguida primero por un "valle" positivo profundo, y luego una onda negativa (350-400 mseg). Sin embargo, no
todas las ondas estan precedidas por un pico. Las rafagas pueden aumentar y disminuir, sin un inicio y un final
claros.
Deterioro cognitivo
A menudo acompafiado de problemas de conducta, el deterioro cognitivo es una funcién de la encefalopatia
epiléptica y es una caracteristica diagnostica esencial. Entre el 10 % y el 20 % de los nifios con SLG estan dentro
de los rangos normales aceptados para la funcién cognitiva, pero tienen un procesamiento mental lento, lo que
les dificulta realizar las actividades cotidianas.
La gran mayoria de los casos acaba presentando deterioro cognitivo, con una disminucién del cociente
intelectual (CI) a lo largo del tiempo.
Se han identificado cuatro factores de riesgo independientes para el deterioro cognitivo grave en pacientes
con SLG: el estado epiléptico no convulsivo (NCSE), un diagnostico previo de sindrome de West, una etiologia
sintomatica de la epilepsia y una edad temprana al inicio de la epilepsia.®®

Tratamiento

Este sindrome es una encefalopatia epiléptica crénica y compleja que se asocia con una alta tasa de
resistencia a los medicamentos.

Se debe hacer un compromiso entre el control de las crisis y la prevencion de los efectos adversos relacionados
con la administracion de farmacos antiepilépticos (FAE) para mejorar la calidad de vida de los pacientes, ya que
la ausencia de crisis es un objetivo dificilmente alcanzable en el manejo clinico del sindrome.

Por ello, el tratamiento farmacolégico debe personalizarse para cada paciente en funcion de su edad, el
tipo de crisis que esté experimentando y su historial médico personal, minimizando al mismo tiempo el uso de
politerapia.

¢ El acido valproico (VPA) es un medicamento antiepiléptico de primera generacion con un mecanismo
de accion complejo y aun por dilucidar. Se cree que potencia la transmisiéon GABA aumentando la sintesis
de GABA, reduciendo su recambio e inhibiendo su degradacion, y que reduce la liberacion del aminoéacido
excitador acido B-hidroxibutirico; También inhibe la transmision excitatoria mediada por el receptor
N-metil-d-aspartato (NMDA), bloquea los canales de sodio activados por voltaje (VGSC) y los canales de
calcio, potencia las corrientes de potasio activadas por calcio y modula la neurotransmision serotoninérgica
y dopaminérgica. El VPA ha demostrado ser util para reducir las crisis mioclonicas, las ausencias atipicas y
las crisis atonicas.

e La lamotrigina (LTG) es un medicamento antiepiléptico de segunda generacion que actia estabilizando
la membrana presinaptica mediante el bloqueo de los VGSC e impidiendo la liberaciéon de neurotransmisores
excitadores, principalmente glutamato.

e Rufinamida (RUF) es un medicamento antiepiléptico de tercera generacion que actia suprimiendo la
excitabilidad neuronal mediante la prolongacion de la inactivacion de los canales de sodio activados por
voltaje, lo que conduce a una disminucion de la frecuencia de los disparos repetitivos sostenidos, reduce
significativamente la frecuencia total de crisis, principalmente de crisis de caida. Por lo tanto, RUF seria un
farmaco adecuado como segunda terapia adyuvante, una vez que VPAy LTG han fracasado.

e Topiramato (TPM) es un farmaco de segunda generacion con varios mecanismos de accién; sus
propiedades antiepilépticas dependen de la potenciacion de la inhibicion (GABA)ergica en los receptores
postsinapticos GABA-A, el bloqueo de los VGSC y la supresion de los receptores AMPA/kainita. La eficacia de
TPM y LTG para reducir las crisis ténicas/aténicas en pacientes con SLG.®9

e El clobazam (CLB) es una nueva 1,5-benzodiacepina parece ejercer sus efectos aumentando los efectos
inhibitorios mediados por el acido y-aminobutirico (GABA) a través de la union con la subunidad a1 del
receptor GABA, aumentando los transportadores de GABA e incrementando la recaptacion de glutamato.
El CLB se tolera bien y ha demostrado su eficacia como tratamiento complementario para diversos tipos de
epilepsia, incluido el LGS.19

Otros tratamientos pueden incluir:®?
e Estimulacion del nervio vago;
¢ Dieta cetogénica;
e Benzodiacepinas como el clonazepam y el fenobarbital (fenobarbitona).
e Farmacos como la etosuximida, la metsuximida, la corticotropina (hormona adrenocorticotropica) o los
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corticosteroides, la piridoxina (vitamina B6) la vigabatrina, y levetiracetam;
¢ Callosotomia parcial.

CONCLUSIONES

Se concluye que es un sindrome epiléptico pediatrico grave caracterizado por crisis mixtas, deterioro
cognitivo y descargas generalizadas de ondas espiga lentas (<3 Hz) en la electroencefalografia.

Las crisis aténicas dan lugar a peligrosos ataques de caida con riesgo de lesiones y deterioro de la calidad de
vida. Las crisis suelen ser resistentes a multiples farmacos antiepilépticos. Actualmente se dispone de nuevos
medicamentos, como la rufinamida, también en este tipo de patologia se deberia considerar otros tratamientos
no farmacoldgicos como la dieta cetogénica, la estimulacion del nervio vago y la cirugia de la epilepsia que
incluye reseccion curativa focal y callosotomia.

Debido a los efectos del sindrome en el nifio y su familia, se necesita un equipo de médicos especialistas
para brindarle al nifio el mejor control de las crisis, el mas alto nivel de funcionalidad con la menor cantidad
de efectos secundarios y la mejor calidad de vida posible, como, asi como orientar a las familias en la direccién
de los mejores recursos locales disponibles. Estos nifios y sus familias requieren la asistencia de psicélogos, asi
como de profesionales de la salud, cuidadores, amigos y personal escolar.
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