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Resumen

Introduccion: El pronostico de la epilepsia esta determinado fundamentalmente por la
etiologia; se asocia en general peor evolucion con comienzo precoz de las crisis.
Material y métodos: Se revisa nuestra experiencia en epilepsia en niflos nacidos después
del 1-1-1997 y que presentaron la primera crisis antes de enero de 2008 a los 1-3 meses
de edad.

Resultados: Se incluyen 18 casos con el diagndstico de epilepsia y primera crisis entre 1
y 3 meses de edad. Un caso corresponde al espectro de sindrome de Dravet con la muta-
cion en heterocigosis 829 T>G c277G del gen SCN1A. Cuatro son epilepsias criptogénicas
y 13, sintomaticas: 2 errores congénitos del metabolismo (deficiencia de biotinidasa con
respuesta a biotina y sindrome de Leigh), 2 de etiologia infecciosa y los 9 restantes, en-
cefalopatias prenatales; 9 (50%) tienen un grave retraso psicomotor en la actualidad y 2
fallecieron. En comparacion, los casos criptogénicos tuvieron peor evolucion.
Conclusiones: Nuestra experiencia corrobora el mal pronéstico asociado al inicio precoz,
entre 1y 3 meses, de las crisis epilépticas. Dado el amplio abanico etioldgico y el pronds-
tico sombrio, en ausencia de tratamiento especifico, es obligada una adecuada estrategia
diagnostico-terapéutica que evite incertidumbres diagndsticas e identifique casos poten-
cialmente tratables como algunos errores congénitos del metabolismo. En este grupo de
edad el protocolo de convulsiones de causa no aclarada debe ser el mismo que el de las
convulsiones neonatales, incluido el tratamiento con cdctel vitaminico, tras la recogida
de muestras bioldgicas.
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Introduction: The prognosis of epilepsy is basically determined by its aetiology. Early
onset of seizures is generally associated with poor progress.

Material and methods: We review our experience in epilepsy with children born after 1
January 1997 and who had their first seizure between 1 and 3 months of age before
January 2008.

Results: Eighteen cases diagnosed with epilepsy and a first seizure between 1 and 3
months of age were included. One case was within the Dravet syndrome spectrum with
the c829 T>G c277G heterozygous mutation of the SCN1A gene. Four were cryptogenic
epilepsies and thirteen were asymptomatic: 2 were inborn errors of metabolism
(biotinidase deficiency with a response to biotin and Leigh’s syndrome); 2 were of
infectious origin and the remaining nine prenatal encephalopathy. Nine (50%) currently
have a severe psychomotor delay and 2 died. The cryptogenic cases had a relatively poor
progress.

Conclusions: Our experience corroborates the poor prognosis associated with early onset,
between 1 and 3 months, of epileptic seizures. Given the wide aetiological range and the
poor prognosis in the absence of specific treatment, an appropriate diagnostic-therapeutic
strategy is required to avoid diagnostic uncertainties and can identify potentially
treatable cases, such as some inborn errors of metabolism. In this age group, the protocol
for convulsions of unknown cause must be the same as that for neonatal convulsions,

including treatment with a vitamin cocktail, after collecting biological samples.
© 2009 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights

reserved.

Introduccién

En los ultimos anos se han producido cambios importantes
en epileptologia que incluyen: la consolidacion de los sin-
dromes epilépticos, la confirmacion e identificacion de epi-
lepsias genéticamente determinadas, la discusion sobre la
utilidad o necesidad del tratamiento en determinados ca-
sos, la creciente preocupacion por la calidad de vida y los
aspectos neuropsicologicos del nifo epiléptico y por las po-
sibles repercusiones de los tratamientos antiepilépticos, la
mejora de los procedimientos diagndsticos, la incorpora-
cion de nuevos farmacos y el auge de la cirugia de la epilep-
sia. Estos avances asocian un cambio en la orientacion de la
epilepsia y del nino epiléptico, asi como una mayor exigen-
cia a los profesionales encargados de su manejo.

El pronostico de la epilepsia esta determinado basica-
mente por su etiologia'?, por lo que consideramos necesaria
la aproximacion etioldgica a su estudio. Otro factor pronos-
tico es la edad de inicio de las crisis, y se asocia en general
una evolucion peor al comienzo precoz de las crisis®*.

Se revisa nuestra experiencia desde el punto de vista etio-
logico, electroencefalografico y evolutivo de los casos de epi-
lepsia de inicio en el grupo de edad de 1 a 3 meses de vida.

Material y métodos

Se realiza un estudio retrospectivo de las historias clinicas
de los nifios nacidos después del 1 de enero de 1997 hasta

el 31 de diciembre de 2007, diagnosticados de epilepsia
cuya primera crisis epiléptica tuvo lugar entre el mes y los
3 meses de edad y que constan en la base de datos de la
Unidad de Neuropediatria del Hospital Universitario Miguel
Servet de Zaragoza. En trabajos anteriores, se expuso deta-
lladamente el método empleado en la configuracion de las
bases de datos utilizadas y los criterios para evaluar los mo-
tivos de consulta y establecer los diagnosticos>°.

Se ha considerado epilepsia cuando se han dado al menos
dos crisis epilépticas espontaneas'®.

El término encefalopatia se ha utilizado obedeciendo a
su significado etimolodgico de padecimiento encefalico, in-
dependientemente de su caracter difuso o localizado y de
las repercusiones clinicas. Se han considerado encefalopa-
tias posnatales a las secundarias a infecciones del SNC, ac-
cidentes y accidentes cerebrovasculares posnatales.

El diagndstico de encefalopatia prenatal se ha estableci-
do considerando criterios clinicos y/o de neuroimagen. Apo-
yan el origen prenatal de una encefalopatia datos como los
polihidramnios, rasgos dismorficos faciales y malformacio-
nes extraneurologicas concomitantes, y la ausencia de evi-
dencia de noxa perinatal o posnatal. Es diagnostico de en-
cefalopatia prenatal la identificacion por neuroimagen de
agenesia de cuerpo calloso, trastornos de la migracion neu-
ronal u otras anomalias malformativas.

Ante la ausencia de certeza, se deben clasificar las epi-
lepsias como presumiblemente sintomaticas o criptogéni-
cas, considerandolas asi cuando no se han podido clasificar
como idiopaticas ni como sintomaticas'!.
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Resultados

En el periodo de estudio constan un total de 18 casos de
epilepsia que comenzod entre el mes y los 3 meses de vida.
Se trata de 13 (72%) epilepsias sintomaticas, 4 (22%) cripto-
génicas y 1 idiopatica correspondiente al espectro del sin-
drome de Dravet con la mutacion en heterocigosis c.829
T>G c277G del gen SCNTA.

En la tabla 1 se muestran las etiologias de las epilepsias
sintomaticas.

En la tabla 2 se exponen las diferentes variables estudia-
das en cuanto a aspectos clinicos y evolutivos de las sinto-
maticas y las criptogénicas.

La tabla 3 recoge los patrones electroencefalograficos y
los datos de los examenes complementarios realizados.

Tres casos (16%) tuvieron un patron electroencefalo-
grafico burst-suppression al inicio, compatible con ence-

Tabla 1 Etiologia de las epilepsias sintomaticas

falopatia epiléptica infantil precoz o sindrome de Ohta-
hara (SO): 1 caso de deficiencia de biotinidasa y 2 de
causa no aclarada. Los 2 casos de SO criptogénico pre-
sentaron espasmos en salvas y ausencia de contacto vi-
sual con hipotonia y tendencia a la somnolencia y un fe-
notipo morfologico normal. En los 2 casos la resonancia
magnética (RM) cerebral y el estudio analitico neurome-
tabolico fueron normales, incluidos neurotransmisores
en el liquido cefalorraquideo en uno de ellos. Los elec-
troencefalogramas (EEG) intercriticos mostraron paroxis-
mos generalizados con la evolucion. Se introdujeron
durante el tiempo de seguimiento 4 y 9 farmacos antiepi-
lépticos, respectivamente, en un caso se probo cortico-
tropina (ACTH) y piridoxina. Los dos tienen una grave
afeccion cognitiva con ausencia de contacto social, y en
un caso persisten las crisis epilépticas tras 4 afos de se-
guimiento.

Encefalopatias prenatales
Encefalopatias prenatales sin especificar

Lesion focal prenatal del territorio cerebral media izquierda

Agenesia de cuerpo calloso y malformacion hipocampica bilateral

Esquisencefalia bilateral de labios abiertos, agenesia de cuerpo calloso y displasia cortical difusa
Esquisencefalia bilateral de labios cerrados y agenesia de cuerpo calloso

Holoprosencefalia con displasia cortical difusa

Quiste porencefalico insuflante'?
Errores congénitos del metabolismo

Deficiencia de biotinidasa

Compatible con sindrome de Leigh*
Encefalopatias posnatales

Encefalitis viral

Meningitis bacteriana

9 (70%)

(15%)

(15%)

Bm, A N = a N = s maaaaW

*Nifia con cuadro clinico-radioldgico compatible con sindrome de Leigh: hiperlactacidemia persistente y alteraciones simétricas
en nucleos palidos, putamenes y talamos evidenciadas en la tomografia computarizada y la resonancia magnética. Antes de las crisis
presentaba importantes retraso psicomotor e hipotonia y escasas funciones visuales. Preciso ventilacion asistida y perfusion de
pentotal para el control de las crisis; fallecio en la UCIP a los 7 meses. Los estudios en piel y mUsculo no fueron concluyentes.

Tabla 2 Aspectos clinicos y evolutivos de las epilepsias sintomaticas y criptogénicas

Epilepsias sintomaticas

Epilepsias criptogénicas

Pacientes (n)

Media de edad a la 1.2 crisis (dias)

Media del n.° maximo de crisis/dia

Media de duracion maxima de crisis (min)
Tipo de crisis mas frecuente

Media de FAE (n)

Resistencia

Ingresos en UCIP

Retraso psicomotor grave

Media de tiempo de seguimiento en consulta (anos)
Fallecimientos

13 4
54 (45-90) 52 (45-75)
6 (3-14) 10 (6-13)

10 (0,01-45) 12,5 (1-27)

Cianosis, chupeteo, hipertonia/
hipotonia, hemiconvulsion

Espasmos de extremidades
en salvas

2,2 (1-5) 5,5 (1-9)
6 (46%) 3 (75%)

5 (38,4%) 1 (25%)

7 (53,8%) 4 (100%)
2,8 (0-9) 4,5 (4,25-5)
2 (15,3%) 0

Cuatro de las epilepsias sintomaticas no siguieron controles en nuestro hospital. Los casos que fallecieron corresponden al probable

sindrome de Leigh y a la holoprosencefalia.
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Tabla 3 Patrones electroencefalograficos y exploraciones complementarias y administracion de tratamiento vitaminico

Epilepsias sintomaticas Epilepsias criptogénicas

Pacientes (n)

Hipsarritmia
Burst-suppression
Focalidad en EEG
Paroxismos generalizados
EEG interictales normales
Tomografia computarizada
Resonancia magnética
Estudio neurometabdlico*
Neurotransmisores del LCR
Ensayo piridoxina
Tratamiento biotina

13 4
2 (15%) 2 (50%)
1 (7%) 2 (50%)
2 (15%) 0
7 (53%) 3 (75%)
3 (23%) 0

12 (92%) 0

10 (76%) 4 (100%)
8 (61%) 4 (100%)
0 2 (50%)
0 1
1 0

*Estudio neurometabdlico: glucosa, urea, creatinina, acido Urico, colesterol, albumina, GOT, GPT, GGT, CPK, iones, equilibrio
acido-base, calcio, amonio, lactico, aminoacidos, homocisteina, beta-OH-butirato, acetoacetato, acidos grasos libres, triglicéridos,
fosforo, fosfatasa alcalina, hormonas tiroideas, cobre, ceruloplasmina, cromatografia de acidos grasos (AGCML) y realizacion de CDT
(para diagnostico de los defectos de glucosilacion de proteinas). Mucopolisacaridos y acidos organicos en orina. Dry-spot para
acilcarnitinas si hay sospecha de alteracion del metabolismo intermediario-beta-oxidacion y sulfitest en orina si hay hipouricemia

comprobada.

El caso de déficit de biotinidasa comenzo con crisis epi-
lépticas a los 2 meses de vida, consistentes en espasmos de
extremidades superiores durante varios segundos hasta seis
diarios. El primer EEG mostré una actividad de fondo desor-
ganizada con abundantes brotes de aplanamiento en rela-
cion con las sacudidas de extremidades. A la exploracion
llamaba la atencidn el fenotipo morfoldgico (facies grande,
raiz nasal ancha, labios gruesos y orejas de implantacion
baja), asi como la hipotonia cervicoaxial y la ausencia de
contacto visual. La RM cerebral mostré una mielinizacion
muy escasa tanto supratentorial como infratentorial. Los
acidos organicos en orina fueron compatibles con deficien-
cia parcial de biotinidasa que posteriormente se confirmé
en sangre. El acido valproico fue ineficaz, y las crisis des-
aparecieron a los 2 dias de administrar biotina a 20 mg/djia,
con lo que también se normaliz6 la actividad electroencefa-
lografica. Actualmente, con 1 afio de vida, el paciente sigue
sin crisis, y persiste un moderado retraso psicomotor.

El paciente con el espectro Dravet tuvo la primera crisis
epiléptica a la edad de 2 meses, consistente en movimien-
tos clonicos de la extremidad superior derecha. Dos meses
después presento otra crisis de 20 min de duracion en el
contexto de un sindrome febril. Posteriormente, tuvo varias
hemiconvulsiones de hemicuerpos derecho o izquierdo in-
distintamente seguidas, en varias ocasiones, de paresia
poscritica, y cuando tenia 8 meses ingresé en la UCI por
estado convulsivo de mas de 1 h de duracion, en el contexto
de bronquitis con fiebre. Inicialmente se paut6 acido val-
proico, que fue sustituido por carbamazepina, con aumento
del nimero de crisis hasta siete diarias y aparicion de crisis
parciales complejas y mioclonias. La RM cerebral fue nor-
mal, asi como el estudio metabolico y los repetidos EEG.
Como antecedentes familiares destaca una probable epi-
lepsia en la infancia de la madre. Las frecuentes crisis con
fiebre y procesos infecciosos, asi como la larga duracion de
éstas y el empeoramiento con carbamazepina, llevo, a los

9 meses de edad, al analisis MLPA de SCN1A y secuenciacion
de SCN1A y GABRG2, en que se observo la mutacion en el
gen SCN1A. Actualmente, con 2 afios, el paciente esta en
tratamiento con levetiracetam y topiramato y persisten cri-
sis cortas semanales.

De los 18 casos, 2 (11%) fallecieron (los casos de holopro-
sencefalia y sospecha de sindrome de Leigh) y 4 (22%) no
siguen controles en nuestro centro. Nueve (50%) presentan
un grave retraso psicomotor en la actualidad. Dos nifos
(11%) presentaron un retraso psicomotor leve y actualmen-
te estan libres de crisis y solo tienen leves dificultades es-
colares; no precisan educacion especial: el afecto de quiste
temporoparietal izquierdo insuflante (6 afos, actualmente)
y el afecto de lesion focal prenatal en el territorio de la
cerebral media izquierdo (10 afos, actualmente), ambos
probablemente secundarios a accidente cerebrovascular
prenatal. El paciente afecto de sindrome de Dravet, actual-
mente con 2 afos, tiene retraso en el lenguaje y déficit de
atencion y comprension.

Discusion

Frecuentemente se debate sobre la inocuidad o nocividad
de las crisis convulsivas durante los primeros afos de vida.
Numerosos estudios apuntan a que la repercusion cognitiva
de las epilepsias es tanto mayor cuanto menor sea la edad
de inicio de las crisis®. Por otro lado, la mayor parte de las
epilepsias en este grupo de edad obedecen a etiologias de
muy mal prondstico en ausencia de tratamiento especifico,
y la repercusion en el neurodesarrollo esta determinada
fundamentalmente por dichas etiologias.

Los sindromes epilépticos severos en la infancia se caracte-
rizan basicamente por ser dependientes de la edad y de etio-
logia sintomatica o criptogénica, hechos que, junto con su
resistencia a los farmacos, los configuran como entidades te-
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midas por su mal prondstico global, tanto en el control de la
epilepsia como en el deterioro que conllevan'. Las encefalo-
patias epilépticas dependientes de la edad comprenden el SO,
el sindrome de West y el sindrome de Lennox-Gastaut.

El SO es la forma mas precoz de encefalopatia epilépti-
ca'’®. Se caracteriza por comienzo muy precoz de las crisis,
en el periodo neonatal o durante la lactancia antes de los
3 meses'®, crisis en forma de espasmos o contracciones to-
nicas, resistencia a farmacos, mal pronostico con importan-
te retraso psicomotor, EEG intercritico con supresion y sal-
vas y variedad etiologica, aunque para muchos autores el
diagnostico de SO comprende un sindrome neuroldgico de
etiologia desconocida’.

EL SO es la mas resistente de las encefalopatias epilépti-
cas dependientes de la edad y la terapia con ACTH no es tan
efectiva como en el sindrome de West™. El pronostico es
muy pobre, con muerte precoz o severas secuelas'®. El tra-
zado electroencefalografico denominado salva-supresion, o
burst-suppression, es la expresion de una grave afeccion de
la electrogénesis cerebral®. Aunque este trazado es mas
propio del neonato y durante los primeros meses de vida,
recientemente se ha publicado un caso de persistencia de
burst-suppression en una nifa de 5 afos con sindrome de
Ohtahara®.

Destacamos el caso de deficiencia de biotinidasa, con es-
pectacular respuesta clinica y electroencefalografica a la
administracion de biotina, mientras que los farmacos antie-
pilépticos tienen escasa o nula respuesta. Es importante el
inicio precoz del tratamiento con biotina ya que el déficit
neuroldgico, una vez establecido, sera permanente?'.

Otro sindrome epiléptico severo de la infancia es el de
Dravet o epilepsia mioclonica severa de la infancia. Se ini-
cia en el primer ano de vida y se caracteriza por crisis pro-
longadas e incluso estados epilépticos, normalidad inicial
de los estudios electroencefalograficos, resistencia a todo
tratamiento antiepiléptico y mal pronostico funcional con
deterioro cognitivo?2. Las crisis suelen coincidir con ascen-
sos térmicos y son episodios convulsivos inicialmente de
tipo clonico, generalizados o unilaterales, se repiten a in-
tervalos cortos y pueden seguirse de paralisis poscriticas.
Son frecuentes antecedentes familiares de crisis febriles o
epilepsia. Claes et al?®, en 2001, encontraron una nueva
mutacion en los canales de sodio (SCN1A) en 7 pacientes,
similar a la encontrada en la epilepsia generalizada con cri-
sis febriles plus (EGCF+). Mutaciones en el gen SCN1A se han
identificado en la epilepsia generalizada con crisis febriles
plus y en la epilepsia mioclonica severa de la infancia. El
predominio de crisis epilépticas con fiebre es una caracte-
ristica comun a las dos entidades. El sindrome de Dravet
podria ser parte del espectro de las EGCF+. Nabbout et al,
en 2003, observaron que el 10% de las mutaciones del
SCN1A se heredan de progenitores asintomaticos o leve-
mente afectados? y todavia se desconoce por qué en algu-
nas familias con mutaciones demostradas en SCN1A el feno-
tipo incluye casos de Dravet y familiares asintomaticos, lo
que indica la participacion de otros genes implicados.

Destacamos la importancia del diagnostico precoz de un
problema que conlleva tanta angustia por la resistencia y el
nimero y la duracion de las crisis, lo que permite evitar in-
certidumbres y repetidos examenes complementarios y opti-
mizar el tratamiento, dadas sus peculiaridades terapéuticas.

La carbamazepina® y la lamotrigina pueden agravar el cua-
dro, mientras que el valproato, el levetiracetam? y el topi-
ramato? pueden ser efectivos y bien tolerados. En nuestro
caso, hubo un claro agravamiento con la carbamazepina y la
situacion es aceptable con levetiracetam y topiramato.

En conclusion, nuestra experiencia es compatible con el
mal pronostico que conlleva la epilepsia de inicio precoz
descrito en otras series, especialmente en los casos cripto-
génicos. Aunque somos conscientes de que la muestra es
pequefa, todos nuestros pacientes con epilepsia criptogé-
nica presentaron patrones electroencefalograficos mas al-
terados, mayor resistencia y grave retraso psicomotor. Sin
embargo, hay casos que pueden responder a un tratamiento
especifico, como la deficiencia de biotinidasa. En otros ca-
sos, el diagnodstico preciso, ademas de evitar incertidum-
bres, permite orientar el tratamiento mas adecuado, como
el caso diagnosticado de sindrome de Dravet.

Dado el amplio abanico etioldgico, las posibilidades tera-
péuticas y el prondstico sombrio en ausencia de tratamien-
to especifico, es obligada una adecuada estrategia diagnos-
tico-terapéutica que identifique casos potencialmente
tratables, como algunos errores congénitos del metabolis-
mo. Creemos que en este grupo de edad el protocolo de
convulsiones de causa no aclarada debe ser el mismo que el
de las convulsiones neonatales, incluido el tratamiento con
coctel vitaminico, tras la recogida de muestras bioldgicas.
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