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Resumen Las encefalopatias epilépticas es un grupo de sindromes epilépticos caracterizados por el deterioro
cognitivo més alla de lo esperado debido a la actividad epiléptica. Se caracterizan por presentar
resistencia farmacoldgica grave, electroencefalogramas profundamente anormales, inicio en la nifiez temprana,
deterioro neurocognitivo, fenotipo variable y resonancia magnética de cerebro usualmente normal. Frecuentemente
estos sindromes estan genéticamente determinados. Su diagndstico correcto y oportuno puede contribuir y guiar
el consejo médico y terapia adecuada, influyendo asi en el prondstico a corto, mediano y largo plazo. En este
articulo se revisan los hallazgos electroencefalograficos, genéticos y opciones terapéuticas mas recomendadas,
facilitando asi la conducta clinica. Las encefalopatias epilépticas incluidas en este articulos abarcan los sindro-
mes de Ohtahara, encefalopatia mioclonica temprana, epilepsia focal migratoria de la infancia, West, Dravet,
estado miocldnico en encefalopatias no progresivas, Doose, Lennox-Gastaut, Landau-Kleffner y epilepsia con
espiga-onda continuas durante el suefio de onda lenta.
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Abstract Genetically determined epileptic encephalopathies. Epileptic encephalopathies is a group of
epileptic syndromes characterized by progressive cognitive impairment beyond the expected for
the epilepsy activity. They are characterized by severe pharmaco-resistant epilepsy, severely abnormal electro-
encephalograms, early-age onset, neurocognitve impairment, variable phenotype and usually normal brain MRI.
These syndromes are usually genetically determined. A correct and timely diagnosis could help and guide the
medical counselling and the correct therapeutic approach improving the short, medium and long term outcomes.
In this article we review the electroencephalographic and genetic findings along with the most recommended
therapeutic options facilitating the clinical management. We include the following epileptic encephalopathy
syndromes: Ohtahara, early myoclonic encephalopathy, epilepsy of infancy with migrating focal seizures, West,
Dravet, non-progressive myoclonic status, Doose, Lennox-Gastaut, Landau-Kleffner and continuous spike-wave
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during sleep epilepsy.
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En el afio 2001 se relacionaron por primera vez las
variantes del gen SCN1A con la causa de la encefalo-
patia epiléptica (EE) denominada sindrome de Dravet'.
La clinica de la EE con inicio neonatal e infantil ha sido
reconocida por anos, pero el concepto fue formalmente
introducido por la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE, del inglés) recién en el 20012y actualizado en
2010°%. Las EE son epilepsias en las cuales la propia ac-
tividad epiléptica podria contribuir al deterioro cognitivo
progresivo méas alla de lo esperado de la enfermedad
original®.

Gracias a las técnicas moleculares modernas se
acelero el descubrimiento de nuevos genes asociados a
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EE. Poder reconocer dichas EE es el primer paso para
el tratamiento de estas enfermedades. Este articulo trata
de resumir los puntos principales de cada EE para faci-
litar su reconocimiento clinico y neurofisioldgico, guiar la
pesquisa genética y orientar en la terapéutica

Encefalopatias epilépticas

Ciertos sindromes epilépticos (SE) se asocian co-
munmente con un estado encefalopatico aunque
cualquier sindrome epiléptico podria evolucionar a
una EE, si las convulsiones y la actividad interictal
son lo suficientemente graves®. En el afio 2017 la ILAE
modernizé el concepto de EE e introdujo el de ence-
falopatia epiléptica del desarrollo (EED) para referirse
a pacientes en los cuales la etiologia y la gravedad
de las convulsiones o actividad eléctrica anormal, son
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responsables del deterioro cognitivo*. Se recomien-
dan los términos “encefalopatia del desarrollo” (ED),
“encefalopatia epiléptica” (EE) o EED, segun lo que
mejor describa al paciente®.

Tanto un SE reconocido con EE o una EE no especifica
infantil temprana (EIEE, del inglés) comparten caracte-
risticas similares®*:

— Epilepsia con resistencia farmacoldgica grave

— Electroencefalogramas (EEG) difusos y a menudo
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— Resonancia magnética (RM) de cerebro frecuente-
mente normal

Cada EIEE tiene particularidades y generalidades, por
ejemplo EIEE2 o desorden con deficiencia de CDKL5 (mu-
tacion del gen CDKLS5) puede presentar una crisis patog-
nomaonica, secuencia “espasmos-tonico-hipermotor”, pero
también crisis reflejas®’. Los diferentes fenotipos pueden
explicarse debido a mutaciones variadas en varios luga-
res dentro del mismo gen. También, un mismo SE puede

profundamente anormales
— Presentacion en la nifiez temprana

— Disfuncionalidad del desarrollo en todos los dominios

asociadas a la actividad epiléptica

— Retraso, detencion o regresion en el desarrollo.

— Fenotipo variable

responder a variaciones en distintos genes®*.

La ILAE incluyé diez SE-EE con etiologia genética
reconocida, segun la edad de comienzo?® %, que se de-
sarrollan a continuacion. La Tabla 1 resume una lista no
exhaustiva de los genes etioldgicos y la Figura 1 muestra
patrones tipicos del EEG.

TABLA 1.— Genes asociados a encefalopatias epiléptica

Sindrome epiléptico

Genes asociados

Sindrome Ohtahara

Encefalopatia mioclénica temprana

Sindrome de West

Epilepsia con convulsiones mioclénicas
atonicas (astatica) (Sindrome de Doose)

Sindrome de Dravet

Estado de mal mioclénico en encefalopatias no
progresivas

Sindrome de Lennox-Gastaut

Sindrome de Landau-Kleffner

Sindrome de punta-onda continua durante el
suefio lento.

Convulsiones parciales migratorias malignas de
la infancia

Epilepsia grave de la infancia con multiples
focos independientes

ARX; BRAT1; CASK; CDKL5 (STK9); GABRA1; GNAO1; KCNQ2;
NECAP1; PIGA; PLCB1; PNPO; SCN2A; SLC25A22; STXBP1

GABRB2; PIGA; SLC25A22

ACADS; ADSL; ALG13; ARX; CASK; CDKL5 (STK9); DCX; DNAJC6;
DNM1; CNTN5; EEF1A2; EIF2C4; FASN; FLNA; GABBR2; GABRAT;
GABRB1; GAMT; GNAO1; GRIN1; GRIN2B; HSPG2; IL27RA; LAMA2;
MAGI2; MTOR; MYO9B; NEDDA4L; NPC1L1; NR2F1; PIK3AP1; PNPO;
PTEN; RANGAP1; RYR3; SCN1A; SCN2A; SCN8A; SEMA5B; SLC35A2;
SQSTM1; STXBP1; SVIL; TSC1; TSC2; WDR45

CDH2; GABRB3; GABRG2; SCN1A; SCN1B; SCN2A; SLC2A1; SLC6AT;
STX1B

CDH2; GABRA1; GABRG2; HCN1; PCDH19; SCN1A; SCN1B; SCN2A;
SCN9A; STXBP1

MECP2; UBE3A

ALG13; CDH2; DCX; DNAJC6; DNM1; FASN; FLNA; GABBR2;
GABRB3; GRIN2B; HNRNPH1; HNRNPU; IQSEC1; IQSEC2; MTOR;
RANGAP1; RYR3; SCN8A; SLC35A2; STXBP1

FOXP2; GRIN2A; SLC26A1; SRPX2; SYT2

ATX1; CDH13; DOK5; FOXP2; GRIN2A; KCNQ2; MDGAZ2; SCN2A;
SHANKS; SLC9A6; SRPX2

KCNT1; PLCB1; SCN1A; SCN2A; SCN8A; SLC25A22; STXBP1;
TBC1D24

No hay un gen especifico que causa MISF debido a que normalmente
evoluciona de otros sindromes

MISF: Multiple Independent Spike Foci (Mdltiple focos epileptégenos independientes)

A pesar de ser exhaustivo, el listado puede no incluir todos los genes actualmente conocidos ya que hay publicaciones frecuentes sobre el
tema. Los genes se encuentran ordenados alfabéticamente y no por su incidencia.

Una versién extendida de esta Tabla puede apreciarse en www.medicinabuenosaires.com
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Fig. 1.— Hallazgos electroencefalograficos tipicos en ciertas encefalopatias epilép-
ticas
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Todos los trazados fueron tomados con filtros de bandas entre 1-70 Hz, filtro de 60
Hz activado y sensibilidad de 7 uV/mm. A y B muestran una velocidad de papel de
15 mm/seg, mientras que C, D, E y F a 30 mm/seg. A) Paciente de 1 dia de edad
a término con sindrome de Ohtahara debido a mutacién en el gen KCNQ2. Patrén
de paroxismos-supresion en vigilia. B) Mismo paciente de A) cursando una crisis
ténica, nétese la actividad rapida de amplitud media a baja. C) Paciente de 4 meses
de edad con mutacién en el gen EEF1A2 y sindrome de West. EI| EEG muestra
un patrén de hipsarritmia durante suefio. D) Mismo paciente de C) mostrando un
espasmo infantil (en el medio de la pagina), nétese las poliespigas de amplitud alta
inmediatamente seguida de in periodo casi 2 segundos con atenuacién difusa y sobre
imposiciéon de ondas rapidas y de voltaje bajo. E) Paciente de 9 afos de edad con
mutaciones en los genes CACNA1D y TWNK, con sindrome de Lennox Gastaut.
El EEG muestra un periodo de 5 segundos con actividad rapida difusa durante el
suefo. Presentaba crisis tdnicas generalizadas, espasmos epilépticos y ausencias

atipicas como se muestran en F)

Sindromes epilépticos
Sindrome de Ohtahara® °

Manifestaciones clinicas: Comienzan antes de los 3
meses de edad (frecuentemente antes de los 2 meses).
Se manifiesta con espasmos ténicos cortos pero frecuen-
tes, en vigilia y suefio. Otras crisis como motor focal,
generalizada tonico-clonico, se manifiesta en un 30% de
los casos. Puede evolucionar a sindrome de West y/o
Lennox-Gastaut.

Hallazgos electroencefalograficos: Un patron de
paroxismo-supresion (PS) constante durante el suefio y
vigilia y durante el espasmo-tdnico se produce atenuacion
de la amplitud con actividad rapida.

Enfoque terapéutico: No hay una terapia particularmen-
te efectiva. Se considera la cirugia en hemimegaencefalia
o malformaciones cerebrales.

Encefalopatia mioclonica temprana® °

Manifestaciones clinicas: El comienzo es generalmen-
te antes de los 3 meses con mioclonias asincronicas,
fragmentarias y aleatorias, subcorticales y corticales. El
80% presenta también crisis focales o disautonémicas.
Infrecuentemente presentan espasmos ténicos (Unicos
0 en salvas).

Hallazgos electroencefalograficos: El PS es mas
facilmente detectable durante el suefio y puede pre-
sentarse posteriormente al inicio clinico de mioclo-
nias, evolucionando a veces a hipsarritmia volviendo
luego a PS. El PS puede continuar durante toda la
infancia.

Enfoque terapéutico: Se debe iniciar piridoxina, o
alternativamente, piridoxal-5-fosfato. En casos de hipergli-
cinemia no cetdsica, la indicacion es ketamina, triptéfano
y dextrometorfan mas benzoato.
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Epilepsia focal migratoria de la infancia® '°

Manifestaciones clinicas: Su presentacion es generalmen-
te antes de los 6 meses de edad con crisis focales migra-
torias bilaterales sensoriales o motoras tdnico-clonicas.
Las crisis sensoriales son dificiles de diagnosticar. Los
pacientes pueden desarrollar microcefalia adquirida.

Hallazgos electroencefalograficos: El trazado es nor-
mal al comienzo del cuadro, luego ondas lentas focales
y posteriormente actividad interictal (punta-onda) multi-
focal. La actividad ictal es multifocal. Las crisis presentan
efecto “ping-pong”, comenzando en un cuadrante cefalico
y posteriormente migrando hacia el area homotépica
contralateral.

Enfoque terapéutico: Es usualmente refractaria. Al-
gunos casos han respondido a bromuro de potasio pero
luego de mas de 3 semanas). Se puede considerar: bro-
muro de potasio, estiripentol, y levetiracetam; rufinamide
y acetazolamida; o estiripentol y clonazepam.

Sindrome de West® 113

Manifestaciones clinicas: Los espasmos infantiles (El)
se inician entre los 4-24 meses de edad (pico a los 6
meses, y ciertos EIEE presentan un inicio anterior). Los
espasmos presentan flexiéon o extensién axial abrupta
ténica de los cuatro miembros, normalmente simétrica y
en salvas. Su intensidad es progresiva con disminucion
gradual (crescendo-decrescendo, o romboidal) y una du-
racion de minutos a mas de una hora y frecuentemente al
despertar. Los espasmos pueden evolucionar a otro tipo
de crisis, en particular motoras ténicas (ver sindrome de
Lennox-Gastaut). En los espasmos asimétricos, se debe
sospechar lesion cerebral. Los espasmos clinicos pueden
aparecer antes que la hipsarritmia en el EEG vy al inicio del
cuadro hay clara interrupcion o regresion del desarrollo, y
sociabilizacion (sonrisa). Solamente el 15-30% de los trata-
dos se normalizan o presentan un ligero retardo (mejor en
aquellos sin etiologia identificada). El prondstico mejora
cuanto antes se normalice el EEG, y segun etiologia y
tratamiento apropiado. Son factores de prondstico des-
favorable:

— Comienzo < 3 meses

— Presencia varios tipos de crisis

— Persistencia EEG anormal

— RM cerebral anormal

— Duracion terapéutica prolongada

Hallazgos electroencefalograficos: Hipsarritmia (el
60% presentes durante la vigilia, 100% en suefio).Los
espasmos pueden precederla. La hipsarritmia es un tra-
zado desordenado y caodtico de ondas lentas de amplitud
> 200uV, puntas y punta-onda multifocales, sincrénicas
0 asincronicas, ausencia de ritmo posterior dominante y
caracteres de suefio. Graduacién BASED'2 grado 4 o 5.
Los espasmos: presentan un comienzo de alto voltaje y
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baja frecuencia (1-2 Hz) con duracion de 500 milisegun-
dos, seguido de atenuacién difusa con baja amplitud y
alta frecuencia (20-30Hz) y duracién de 1-5 segundos.

Enfoque terapéutico: Los propdsitos terapéuticos son
réapida desapariciéon de los espasmos y eliminacion de la
hipsarritmia. Hay tres terapias “de primera linea”:

— ACTH (natural o sintética)

— Esteroides orales

— Vigabatrina

Se prefiere utilizar prednisolona (debido a conversion
deficiente de prednisona a prednisolona en los nifios). Los
esteroides orales podrian ser considerados de primera
linea debido al costo excesivo de la ACTH y las dudas
acerca de su eficacia, excepto en esclerosis tuberosa
(se recomienda vigabatrina). También se sugiere utilizar
una combinacion de esteroides y vigabatrina. Se aplican
otras terapias de acuerdo a la etiologia: cirugia, dieta
cetogénica, vitamina B6, etc.

Sindrome de Dravet® 1416

Manifestaciones clinicas: Su inicio es antes del afo
de edad en nifios previamente normales y evolucién
progresiva. La primera convulsién es usualmente pro-
longada (> 20 min) con fiebre, vacunacién en el primer
ano de vida o banos calientes. Posteriormente presenta
convulsiones febriles tipicas y atipicas. Luego crisis
mioclénicas focales o generalizadas, hemiclonicas o
ténico-clénica generalizadas gatilladas por hipertermia
o ciertos estimulos, particularmente tactiles, auditivos
o visuales. Hay enlentecimiento del desarrollo desde
el afio hasta los 5 afios de edad cuando regularmente
se estabiliza. También pueden presentar hipotonia,
ataxia, signos piramidales, incoordinacion, mioclonias,
escoliosis-cifosis y pie plano. El prondstico es desfavo-
rable y el control total de las crisis es imposible. Cerca
de un 20% fallecen por muerte subita e inesperada en
epilepsia (SUDEP, del inglés).

Hallazgos electroencefalograficos: EI EEG es normal al
comienzo y luego con espiga, poliespigas o punta- onda
generalizada o con predominio parieto-central de 4-6 Hz.

Enfoque terapéutico: Se aconseja minimizar bafios
calientes, ejercicio extenuante y estimulos provocadores
en aquellos con convulsiones reflejas. Los bloqueantes de
canales de sodio pueden agravar las crisis. Las drogas
acido valproico, clobazam, topiramato, levetiracetam y
estiripentol son las de eleccion. Tanto la Fenfluramina
(0.25-1.0 mg/kg/dia; max. 20 mg/dia) o el cannabidiol
(10-20mg/kg/dia) podrian ser beneficiosos.

Estado mioclonico en encefalopatias no progresivas® ® '
También conocida como “encefalopatias mioclénicas en

desdérdenes no progresivos” (MSNE, del inglés). Etiolo-
gicamente se subdividen en:
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— Etiologia genética

— Malformacién cerebral

— Hipoxia-isquemia.

En este articulo solo abarcaremos el primer grupo.

Manifestaciones clinicas: Abarcan el 48-62% de
MSNE. Incluye sindromes de Angelman, Prader-Willi,
Wolf-Hirschhorn, y Rett. Presenta mioclonias muy fre-
cuentes o cuasi-continuas (ritmicas o arritmicas), au-
sencias clinicas con mioclonias palpebrales, periorales y
distales. También pueden presentar ausencias atipicas,
mioclonias masivas, crisis motoras focales, tonicas o clo-
nicas generalizadas. Hay mejoria notable de la conducta
al abolir las mioclonias y mejorar el EEG.

Hallazgos electroencefalograficos: Las ausencias
mioclénicas con trazado de actividad basal lenta (2-6 Hz)
y espiga o poliespiga-onda generalizada de amplitud alta
con prevalencia frontal y mioclonia distal erratica sobre
todo en miembros superiores son frecuentes, seguidas
por uno o ambos de los siguientes patrones:

— Breve periodo silente con actividad lenta (1-5Hz)
cuasi-continua a predominio central;

— Breves secuencias de ondas delta ritmicas a pre-
dominio parieto-occipital con puntas sobreimpuestas,
frecuentemente activadas por cierre ocular.

Enfoque terapéutico: La combinacién de acido valproi-
co y etosuximida es la mas efectiva. La ataxia en el sin-
drome de Angelman puede empeorar con acido valproico.

Epilepsia con convulsiones miocldnicas atdnicas o
sindrome de Doose® "7

Manifestaciones clinicas: Se inicia entre los 6 meses y
6 afos (pico 3 anos), varones 2:1 en nifios previamente
normales. Frecuentemente es precedido por convulsiones
febriles. La primera crisis es usualmente clénica o tonico-
clénica generalizada y luego desarrolla crisis mioclénicas
-atdnicas con vocalizacion inicial o grunido (espasmo
diafragmatico); mas tarde caida atonica cefalica o cor-
poral. La secuencia completa no siempre esta presente
y pueden presentar ausencias. Remiten en un 80-90% a
los 3 anos del comienzo y algunos casos experimentan
deterioro cognitivo permanente.

Hallazgos electroencefalograficos: Es normal al inicio del
cuadro y luego desarrollan breve salvas de 2-5Hz espigas o
poliespigas-ondas complejas generalizadas, primariamente
durante el suefo y pueden permanecer luego de la mejoria
clinica. También actividad occipital puntiaguda de 4Hz
atenuada con apertura ocular. EEG ictal muestra espigas
o poliespigas-ondas complejas generalizadas seguidas por
una atenuacion difusa durante la fase atonica.

Enfoque terapéutico: El 4cido valproico es de primera
eleccion o la Etosuximida si las ausencias son prominen-
tes. La dieta cetogénica es de segunda linea. La Lamo-
trigina podria empeorar las convulsiones mioclénicas.
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Sindrome de Lennox-Gastaut ® 4 18 19

Manifestaciones clinicas: Comienza entre los 3-5 afos
de edad, rango 1-8 afos (raramente mayores) y puede
derivar del sindrome de Ohtahara o West. Los trastornos
cognitivos o de comportamiento estan siempre presentes
y pueden preceder a la epilepsia, o ser agravados por la
medicacion. La triada diagndstica es:

— Convulsiones de mudiltiples tipos (tonica obligatoria-
mente)

— EEG anormal (actividad rapida periddica; PFA, del
inglés)

— Trastorno cognitivo

Convulsiones: frecuentemente ténicas generalizadas
(mas comun en suefo), y ausencias atipicas. Otras incluyen
ténico-clonicas, atdnicas, miocldnicas o mioclénica-aténica.
Es comun el estado no convulsivo prolongado.

Hallazgos electroencefalogréaficos: EI PFA es manda-
torio para efectuar el diagndstico, con o sin contraccion
ténica muscular. Espigas y punta-onda lenta (2-2.5Hz)
estan presentes en ausencias atipicas. Crisis tonicas
pueden presentar espiga-onda generalizada, poliespigas
- onda generalizada, atenuacion generalizada de voltaje,
o actividad de bajo o alto voltaje rapido. EI EEG puede
evolucionar con el tiempo, mostrando ondas difusas y
focales lentas con descargas interictales focales.

Enfoque terapéutico: El acido valproico es la primera
eleccién. La segunda linea incluye lamotrigina, rufinamida,
clobazam, felbamato, topiramato, o zonisamida en tanto
que la dieta cetogénica es de tercera linea. Se considera
la cirugia cuando es debida en malformaciones cerebrales
focales o difusas (VNS, callosotomia, y/o resectiva). Car-
bamazepina, oxcarbazepina, eslicarbazepina y tiagabina
pueden empeorar las crisis. Cannabidiol (10-20mg/kg/dia) y
fenfluramina (0.2-0.8 mg/Kg/dia) podrian ser beneficiosos.

Sindrome de Landau-Kleffner® 20 2!

Manifestaciones clinicas: hay regresién receptiva prime-
ro y luego expresiva del lenguaje en nifios previamente
normales y que pueden comenzar antes de los 2 afos
de edad con pico entre los 3-6 afios. Son infrecuentes
las convulsiones generalizadas o focales pero faciles de
controlar. Usualmente la regresion y las convulsiones
son concomitantes, pero puede comenzar uno de ellos
primero (regresion o convulsiones solamente) seguido
del otro. El 30% de los pacientes presenta hiperactividad
y agresividad.

Hallazgos electroencefalograficos: Es usualmente nor-
mal en vigilia pero en el suefio presenta espigas centro-
temporales o mas amplias, con distribucion bilateral o
con predominio del hemisferio dominante. Son continuas
durante el suefo de onda lenta (estado epiléptico eléctrico
del suefio [ESES, del inglés]).
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Enfoque terapéutico: El objetivo es controlar las
convulsiones y mejorar el EEG de forma rapida. Los
bloqueadores de canales de sodio podrian agravar el
EEG. La transeccién multiple subpial no es aconsejada,
ya que su prondstico es similar al tratamiento médico. Los
corticoides orales 0 benzodiacepinas en altas dosis son
la primera linea. Las combinaciones de acido valproico,
levetiracetam y etosuximida pueden ser efectivas en tanto
que la Amantadina podria ser util.

Epilepsia con espiga-onda continuas durante el
suefno de onda lenta® 2% 2!

Manifestaciones clinicas: Comienzo es entre los 2 mesesy 14
afios de edad (pico 4-5 afos). Presentan trastorno cognitivo
y de comportamiento pero no de lenguaje. Las convulsiones
son infrecuentes y predominantemente noctumnas, incluyendo
estatus epiléptico. Las crisis tonicas son extremadamente
inusuales. Puede evolucionar de una epilepsia benigna con
espigas centro-temporales (BECTS, del inglés).

Hallazgos electroencefalograficos: EI EEG presenta
espiga-onda continuas o cuasi-continuas, usualmente
difusa, 1.5-3 Hz en suefio NREM. Requiere mas del 85%
del EEG en sueiio NREM ocupado con espiga-onda. Algu-
nos autores proponen > 50% del EEG en suefio NREM o
una clara activacion en NREM comparado con vigilia. Las
convulsiones disminuyen y el EEG mejora durante la pu-
bertad pero los hallazgos neuropsicoldgicos permanecen.

Enfoque terapéutico: Similar al sindrome de Landau-
Kleffner. Primera linea: corticoides orales. Benzodiace-
pinas en altas dosis, combinaciones de &cido valproico,
levetiracetam y etosuximida y también Amantadina.

Conclusiones

El reconocimiento y el diagndstico adecuado de las en-
cefalopatias epilépticas son desafiantes. La utilizacién de
herramientas diagndsticas como el EEG o el estudio gené-
tico facilitan la caracterizacion sindrémica adecuada para
iniciar el tratamiento oportuno mejorando asi el prondstico.
Se encuentran en desarrollo nuevos tratamientos y estrate-
gias diagndsticas que necesitan validacion a gran escala.
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