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Resumen

La clasificacién de sindromes epilépticos en pe-
diatria ha sufrido cambios significativos. En el 2017,
la Comisién en Nosologia y Definiciones de la Liga
Internacional Contra La Epilepsia propuso una nueva
clasificacién y definicién y establecid criterios, man-
datarios, de exclusién y de alerta para los diferentes
sindromes. El objetivo de este articulo no es revisar
detalladamente cada uno de estos sindromes, pero en-
fatizar en los que han sufrido cambios importantes en
terminologia o en los cuales se ha obtenido consenso
o se han disefiado nuevos métodos para optimizar el
diagnéstico y tratamiento.
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Abstract

Epilepsy syndromes in pediatrics: What’s new?

The classification of epilepsy syndromes in pediatrics
has undergone significant changes. In 2017, the Interna-
tional League Against Epilepsy Task Force on Nosology
and Definitions proposed a new classification and defini-
tion and established mandatory, exclusionary, and alert
criteria for the diagnosis of the different syndromes. The
goal of this article is not to provide an extensive review of
each syndrome, but to focus on syndromes that suffered

important changes in terminology and/or when consen-
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sus or new methods to improve diagnosis and treatment
have been designed.
Key words: epilepsy, syndromes, pediatrics

La Comisién en Nosologia y Definiciones
de la Liga Internacional Contra la Epilepsia
(ILAE por las siglas en inglés) define “sindro-
me” como un grupo de sintomas clinicos y ha-
llazgos electroencefalograficos caracteristicos,
asociados a una etiologia especifical. Esta co-
misién propuso una nueva clasificacién y defi-
nicién de los sindromes epilépticos en el 2017.
Muchos sindromes se dividieron por la edad
de inicio, dejando un lugar para las epilepsias
generalizadas idiopaticas. Estos fueron pos-
teriormente subdivididos en generalizados,
focales, generalizados y focales, con una cate-
goria especial para las encefalopatias epilép-
ticas y del desarrollo. A través de un consenso
Delphi modificado se propusieron criterios,
mandatarios, de exclusién y de alerta para los
diferentes sidromes.

El objetivo de este articulo no es revisar en
detalle cada uno de estos sindromes, pero enfa-
tizar los sindromes que han sufrido cambios im-
portantes en terminologia. Uno de los cambios
principales es la sustitucién del término “benig-
no” por “autolimitado”.
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Presentamos una breve revisién de sindromes
autolimitados, en los cuales hay una probabili-
dad alta de remisién espontanea y las encefa-
lopatias epilépticas y del desarrollo, las cuales
se asocian a déficits cognitivos y de comporta-
miento.

Sindromes epilépticos autolimitados en
neonatos e infantes

El Comité de Nosologia y Definiciones de la
ILAE incluye en este grupo desde neonatos has-
ta ninos de 2 afios de edad?

Epilepsia neonatal (familiar) autolimitada

La epilepsia neonatal autolimitada puede ser
familiar o no familiar. Este sindrome es causado
principalmente por variantes patogénicas en el
gen KCNQ2 y menos frecuentemente KCNQ3 y
SCN2A, con variantes patogénicas de novo, cau-
sando casos no-familiares® Los criterios man-
datorios requieren la presencia de crisis ténicas
focales al inicio. E1 componente ténico o clénico
focal puede alternar lados y puede haber evolu-
cién a crisis bilaterales ténico-clonicas (BTCs) o
mioclonus (patrén secuencial). Se pueden obser-
var signos autondmicos, como cianosis y apnea.
Estas crisis generalmente ocurren entere los 2-7
dias de edad y remiten usualmente a las 6 sema-
nas. El desarrollo es normal, pero 1/3 de los pa-
cientes puede presentar crisis futuras®. Al inicio
de la crisis, el electroencefalograma (EEG) puede
presentar un patrén tipico de atenuacién difusa
de la actividad eléctrica*.

Epilepsia neonatal e infantil familiar
autolimitada

Este sindrome tiene un patrén de herencia
dominante, con crisis manifiestas en el periodo
neonatal o en la infancia, en diferentes miem-
bros de la familia?, pero generalmente entre los 2
dias y 7 meses de edad. Variantes patogénicas de
novo podrian manifestarse como casos “no fami-
liares”. Este sindrome se asocia principalmente
con variantes patogénicas en el gen SCN2A, pero
también con el gen KCNQ2°. Las crisis epilépticas
pueden ser similares a las observadas en la epi-
lepsia neonatal autolimitada y usualmente son
faciles de controlar.
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Epilepsia infantil (familiar) autolimitada

Este sindrome es causado por variantes pato-
génicas, principalmente en el gen PRRT2, el cual
también se asocia con disquinesia paroxistica
kinesiogénica, y raramente a los genes SCN8A y
SCN2A. En los casos familiares como los no fa-
miliares, las crisis generalmente ocurren entre
los 3-20 meses y la mayoria alrededor de los 6
meses. El criterio mandatorio por la ILAE es que
las crisis sean focales, con arresto del comporta-
miento, automatismos, version cefélica y movi-
mientos clénicos, que pueden alternar lado. Estas
pueden progresar a crisis BTCs y ser frecuentes,
pero generalmente remiten al afno y el desarrollo
es normal. Se ha descrito un patrén de puntas en
la regién media en el EEG. El inicio ictal es usual-
mente en las regiones temporales u occipitales.

Otros sindromes autolimitados incluyen la
epilepsia genética con crisis febriles plus y la
epilepsia mioclénica de la infancia

Sindromes epilépticos autolimitados en la ninez

En esta secciéon se describirdn los sindromes
focales mas frecuentes observados a esta edad,
a los que también se les adjudicé el término au-
tolimitados sustituyendo la palabra “benignos”,
ya que demuestran remisién completa.

Epilepsia autolimitada con puntas centro-
temporales

Este sindrome es también conocido como
“epilepsia Rolandica benigna”. La edad de pre-
sentacién es entre los 4-10 afnos®. El estado cog-
nitivo es normal, pero se puede observar déficit
de atencién e hiperactividad o problemas rela-
cionados al lenguaje, pero sin regresién cogni-
tiva. Entre los criterios mandatorios propuestos
por la ILAE, estan la presencia de crisis focales,
manifestandose con disartria, sialorrea y movi-
mientos unilaterales clénicos o ténico-clonicas
de la boca. Estas crisis incluyen parestesias uni-
laterales de la lengua, boca o encias. y pueden
evolucionar rapidamente a crisis hemi-clénicas
o crisis BTCs. Se puede también observar parali-
sis de Todd postictal. E1 80-90% de las crisis ocu-
rre durante el sueno y remite en la adolescencia.
El EEG demuestra puntas bifasicas de alta am-
plitud, en las regiones centro-temporales (Fig. 1),
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Figura 1 | Epilepsia autolimitada con puntas centro-temporales. A: Nifio de 10 afios. El electtoencefalograma demuestra puntas
estereotipadas centro temporales derechas (flechas), activadas por somnolencia. B: Resolucion de la actividad epileptiforme a los

13 afos
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activadas por sueno, pero las regiones frontales,
occipitales y linea media pueden estar involu-
cradas’.

En la mayoria de los casos no se ha identifica-
do causa genética, aunque las variantes patogé-
nicas heterocigotas en GRIN2A con un fenotipo
clasico, pueden evolucionar a una encefalopa-
tia epiléptica con punta-onda continua durante
sueno.

Epilepsia autolimitada con sintomas
autonomicos

Este sindrome anteriormente conocido como
“sindrome de Panayiotopoulos”, se presenta en-
tre los 3-6 anos. Las crisis son infrecuentes, pero
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prolongadas, constituyendo la principal casusa
de estado epiléptico afebril observados a esta
edad. Las crisis focales con sintomas autonémi-
cos, con o sin alteracién del estado de concien-
cia, son un criterio mandatorio. Estas incluyen
vomito, palidez, cambios cardiovasculares, etc.
El EEG demuestra puntas focales o multifoca-
les, activadas por somnolencia (al inicio, involu-
crando regiones posteriores, pero después areas
centro-temporales o frontales). El desarrollo es
normal y no hay regresién cognitiva. El sindro-
me tiende a remitir en la adolescencia y puede
observarse evolucién a otros sindromes, inclu-
yendo la epilepsia autolimitada con puntas cen-
tro-temporales.
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Un cambio conceptual de encefalopatia
epiléptica a encefalopatia epiléptica y del
desarrollo

En el 2010 la ILAE defini6 “encefalopatia epi-
léptica”. En el 2017 el término “encefalopatias
epilépticas y del desarrollo (EED)” se adoptd’.
Esto es porque en la mayoria de los casos el de-
terioro en el comportamiento no solo depende
de la encefalopatia epiléptica, sino también de
la etiologia subyacente. Aca se discutiran ciertas
EED que han sufrido cambios importantes en la
terminologia, que se han descrito recientemente
o en las cuales se ha llegado a un consenso en
cuanto a diagndéstico y tratamiento.

Encefalopatia epiléptica y del desarrollo infantil
temprana

Debido a las similitudes entre el sindrome de
Ohtahara y la encefalopatia mioclénica tempra-
na, la comisiéon de ILAE, en el ano 2022, combind
estos sindromes en uno solo y se lo denominé
“encefalopatia epiléptica infantil temprana”. El
inicio es antes de los 3 meses de edad y requie-
re la presencia de crisis ténicas y/o mioclénicas,
ademas de un EEG interictal con patrén de “bro-
te -supresiéon” o puntas multifocales con activi-
dad de fondo lenta. La mayoria de las crisis son
refractarias a medicamentos, aunque trastornos
metabdlicos pueden responder a terapia especi-
fica (epilepsia dependiente a piridoxina y la defi-
ciencia de -piridox(am)ina-5’-fosfato-oxidasa) o
defectos genéticos (SCN2A, SCN8A o KCNQ2) que
muestran buena respuesta a los bloqueadores
de canales de sodio.

Sindrome de espasmos epilépticos infantiles

La triada clasica del sindrome de West incluye
espasmos infantiles (EI), hipsarritmia y arresto
psicomotor®. Sin embargo, solo alrededor de 60%
de los pacientes muestra hipsarritmia®®. Los
autores argumentan que, aunque esté presente,
la resolucién de la hipsarritmia postratamiento
no siempre equivale a “remisién electroencefa-
lografica”. Un estudio prospectivo, observacio-
nal, demostré que nifios con EI sin hipsarritmia
pueden ser excluidos del tratamiento estandar
(dosis altas de prednisolona, ACTH o vigabatri-
na)*, presumiblemente porque no cumplen con
los criterios del sindrome de West. Nifios que no
recibieron terapia estdndar tuvieron tasas me-
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nores de remisién. Este estudio reportd que la
presencia o ausencia de hipsarritmia en el EEG
no tenia ningln impacto en la repuesta a tra-
tamiento. Finalmente, es importante mencionar
que el grado de acuerdo entre lectores del EEG
para la determinar la presencia de hipsarritmia,
es pobre, creando dificultades desde el punto de
vista clinico y de investigacién'2.

Para evitar estos problemas la ILAE propuso
en el 2022 el término “sindrome de espasmos
epilépticos infantiles” para sustituir “sindrome
de West”. Acd la presencia de hipsarritmia no es
uno de los requisitos y solo se necesita la iden-
tificacién de EI y un EEG con actividad epilepti-
forme de cualquier tipo?. En paises de escasos
recursos sin acceso a EEG, el sindrome puede ser
diagnosticado por un clinico con experiencia, si
se observa (en persona o por video) episodios ti-
picos de EI ocurriendo en serie?.

Una alternativa para el andlisis del EEG inte-
rictal es el Burden of Amplitudes and Epileptiform
Discharges (BASED) score (Fig. 2). Multiples es-
tudios han demostrado tasas altas de concor-
dancia entre lectores del EEG usando el BASED
score’?*, La publicacién del 2024 incluye acceso
gratis a un programa de entrenamiento, para
aprender de una manera rapida como usar este
método'. La Escala BASED va de 0 (normal) a 5
(altamente sugestivo de encefalopatia epilépti-
ca). El score BASED también incluye criterios de
remisién electroencefalografica, ofreciéndole
al médico clinico un instrumento objetivo para
evaluar “respuesta a tratamiento” y decidir so-
bre la duracién de este mismo.

Sin embargo, los autores del BASED han en-
fatizado la importancia de la evaluacién clinica
sobre cualquier método de anadlisis del EEG, para
tomar decisiones con respecto al tratamiento,
especialmente cuando el nivel de concordancia
no es perfecto®.

En conclusidn, los nuevos criterios brindan
mas flexibilidad e inclusividad, lo que permite
eliminar errores como el no ofrecer terapia es-
tdndar a ninos sin el patrén de hipsarritmia. La
terapia estadndar es fuertemente recomendada
como terapia de primera linea®, dado las ba-
jas tasas de remisién con terapias no estandar,
como topiramato. La terapia estdndar también
se recomienda como segunda o tercera opcién
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Figura 2 | BASED score 2021. Paciente de 7 meses con espasmos infantiles. A: BASED score pretratamiento de 5 (> 3 focos de
puntas, independientes, presentes en > 50% de la muestra analizada durante suefo). Este hallazgo, sugiere fuertemente la presencia
de una encefalopatia epiléptica. También se observa el agrupamiento de puntas multifocales (flechas) y atenuacién paroxistica de
voltaje (cabezas de flecha). B: BASED score de 4, por el agrupamiento de puntas multifocales irregulares, residuales (flechas), 11
dias después de iniciado tratamiento con dosis altas de prednisolona. A pesar de la resolucion clinica de espasmos, no se cumplen
criterios de remision electrografica. C: BASED score de 3 por la presencia de puntas en > 3 focos ocupando < 50% de la muestra
(flechas), 19 dias después de iniciar vigabatrina, indicando remision electroecefalografica.
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En pacientes con un score de 4-5 pretratamiento, se necesita una mejoria a un score de 3 para cumplir criterio de remision
electrogréfica
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cuando una de las terapias estandar falla como
primera opcién. Hay que considerar que ese sin-
drome es el que maés responde a tratamiento de
todas las encefalopatias y el tratamiento efecti-
Vo y temprano estd asociado a mejor prondstico.

Encefalopatia epiléptica infantil tardia

Este término no ha sido reconocido oficial-
mente por la ILAE. Estos niflos presentan carac-
teristicas diferentes a la encefalopatia infantil
temprana, sindrome de espasmos epilépticos
infantiles o Lennox-Gastaut. Para el diagnéstico
se requiere la presencia de EI -crisis ténicas y/o
crisis mioclénicas-ténicas (que pueden coexistir
con EI, crisis ténicas o mioclénicas)-. Estas apa-
recen usualmente a los 18 meses y son precedi-
dos por otras crisis alrededor de los 6 meses. La
epilepsia es médicamente refractaria®®.

En nuestra experiencia, hemos observado
ninos con EI evolucionar a una encefalopatia
epiléptica infantil tardia. Los espasmos son re-
emplazados por la combinacién de crisis como
El-crisis ténicas, crisis mioclénicas-ténicas o cri-
sis mioclénicas. Un estudio encontrd que 1/3 de
estos ninos tenia historia de sindrome de espas-
mos epilépticos infantiles®.

Sindrome de Dravet

La clasificacién de la ILAE 2022, incluyé en los
criterios diagndsticos crisis recurrentes, febriles
o afebriles focales clénicas (hemiclénicas), focal-
BTC y o crisis generalizadas clénicas con inicio
entre los 1-20 meses de edad?® Estas inician des-
pués de un periodo de desarrollo normal, pero
luego hay discapacidad intelectual y epilepsia
médicamente refractaria. Se ha publicado el
consenso internacional acerca del diagnoéstico
y tratamiento, que es util para el clinicoV. Se
recomienda test genético en todo nino de 2-15
meses con una primera crisis hemi-clénica pro-
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longada o primer episodio de estado epiléptico
asociado a fiebre o después de vacunacién (sin
causa aparente). También hubo consenso en que
acido valproico, clobazam, stiripentol y fenflu-
ramine son terapias de primera linea, pero no
hubo consenso en el orden en que se deben ini-
ciar. Se propuso usar dieta después de fallar 3-4
medicamentos y también que se deberia usar
acido valproico, clobazam y stiripentol antes
de considerar estimulador del nervio vago. En
nuestra experiencia y de otros investigadores,
el stiripentol (combinado con clobazam) es 1til
para disminuir crisis prolongadas y evitar admi-
siones a cuidados intensivos

Conclusiones

La clasificacién de sindromes epilépticos en
pediatria ha sufrido cambios significativos y es
importante para clinicos e investigadores el es-
tar informados de la nueva terminologia, para
poder lograr una comunicacién uniforme. La
ILAE también ha creado una lista de criterios
mandatorios, de alerta y de exclusién para los
diferentes sindromes. El llegar a un diagnoéstico
especifico es relevante desde el punto de vista
prondstico y de tratamiento, especialmente con
el desarrollo de terapias especificas o de “preci-
sioén”.

Ademas de familiarizarse con la nueva termi-
nologia, es importante conocer nuevos métodos
de diagnoéstico, como son el BASED score, el cual
puede ser aplicado para definir remisién eléc-
trica y dirigir la duracién de tratamiento en el
sindrome de espasmos epilépticos infantiles. La
ILAE también establece los examenes de labora-
torio minimos necesarios en paises con recursos
limitados para el diagnoéstico de los diferentes
sindromes epilépticos®.
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