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Resumen

Introduccion: Las crisis de ausencia con sincronia bilateral secundaria pueden ser una mani-
festacion de crisis frontales, indistinguibles de la epilepsia con ausencias primarias, con un
pronostico y control diferentes. Existen pocos estudios epidemiologicos sobre epilepsia de
ausencias frontales (EAF) en el conjunto de la epilepsia de ausencias en el nifo.

Objetivo: Describir la epidemiologia en la infancia de la EAF y comparar las caracteristicas,
evolucion clinica y respuesta farmacoloégica con las epilepsia con ausencias primarias.
Pacientes y método: Estudio retrospectivo de casos con epilepsia de ausencias en menores
de 14 anos de 2013 a 2022 en un hospital terciario. Se estudiaron comparativamente varia-
bles demograficas, nimero, duracion y tipo de crisis asociadas, focalidad-EEG frontal con y sin
relacion a la descarga generalizada, respuesta farmacologica y neuroimagen.

Resultados: Se incluyeron 94 pacientes con una edad mediana de 8,6 aios (6-10,1 afios; 49 M/45
H) con epilepsia de ausencias. El 84% presentaba exclusivamente crisis de ausencias. La hiper-
ventilacion indujo crisis en el 94,2%; fotoparoxismos presentes en el 5,3%. Mostraron focalidad
EEG, 63/94 y en 45/94 esta era frontal. En 14/94 (14,8%) la focalidad frontal precedia a
la descarga punta-onda critica. El analisis bivariante no mostré diferencias significativas en
edad, tiempo hasta la consulta, alteracion del desarrollo psicomotor o del comportamiento,
asociacion de otro tipo de crisis y desencadenantes. El niUmero de ausencias/dia fue significati-
vamente menor en las EAF (p =0,004) y fue mayor la necesidad de biterapia al analisis bivariante
(p=0,005) y multivariante (p=0,035).
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Introduccion

Conclusiones: La EAF supone un porcentaje importante de la epilepsia de ausencias con cri-
sis de idéntica morfologia, edad y duracion, aunque con menos crisis/dia y peor respuesta al
tratamiento.

© 2025 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Epidemiology and clinic of frontal absence seizures versus primary absences

Abstract

Introduction: Absence seizures due to secondary bilateral synchrony may represent a manifes-
tation of frontal seizures, indistinguishable from primary absence epilepsy, but with different
prognosis and management. There are limited epidemiological studies on frontal absences
epilepsy (FAE) within childhood absence epilepsy.

Objective: To describe the epidemiology of FAE in childhood and compare the characteristics,
clinical progression, and pharmacological response with primary absence epilepsy.

Patients and methods: A retrospective study was conducted on children under 14 years diag-
nosed with absence epilepsy between 2013 and 2022 at a tertiary hospital. Demographic data,
number, duration and types of associated seizures, presence of frontal EEG focality with or wit-
hout relation to generalised discharges, pharmacological response, and neuroimaging findings
were comparatively analysed.

Results: A total of 94 patients with absence epilepsy were included, with a median age of
8.6 years (range: 6-10.1 years; 49 females/45 males). Of these, 84% presented exclusively with
absence seizures. Hyperventilation induced seizures in 94.2%, while photoparoxysmal responses
occurred in 5.3%. EEG focal activity was observed in 63/94 patients, and in 45/94, it was
frontal. In 14/94 cases (14.8%), frontal focal activity preceded the generalised spike-wave
discharge. Bivariate analysis showed no significant differences in age, time to consultation,
psychomotor development or behavioural alterations, association with other seizure types, or
seizure triggers. However, the number of absences per day was significantly lower in FAE patients
(p = 0.004), and the need for combination therapy was higher in both bivariate (p = 0.005) and
multivariate analyses (p = 0.035).

Conclusions: FAE represents a substantial subset of absence epilepsy with seizures identical in
morphology, age at onset, and duration, but characterised by fewer seizures per day and poorer
treatment response.

© 2025 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

idiopaticos con ausencias del nifio/adolescente. También
esta descrito en pacientes con focalidad temporal proxima

Las crisis de ausencia por sincronia bilateral secundaria (SBS)
pueden ser una forma de generalizacion de focos persisten-
tes, generalmente presentes en areas frontales, y pueden
ser indistinguibles clinicamente de las crisis de ausencia
primarias que suelen mostrar una sincronia bilateral prima-
ria (SBP) en el electroencefalograma (EEG) de superficie.
El concepto de SBS ha sido descrito y discutido desde hace
tiempo y el método de referencia para su demostracién es
el comportamiento en la prueba de Wada'? con la supresion
del patrén de punta-onda, la disminucion de ritmos beta en
el area del foco epileptogeno y la emergencia o persistencia
de paroxismos focales.

Se denomina epilepsia con ausencias frontales (EAF) a
aquellos casos en los que un foco, generalmente frontal, se
generaliza en sujetos predispuestos® en forma de sincronia
bilateral*®, que en este caso se nombra formalmente como
secundaria, para diferenciarla de la SBP de los sindromes

a la corteza frontal. Semiolégicamente comparten episodios
de ausencias de breve duracién, pluricotidianos, y también
desencadenados por la hiperventilacion. Pueden asociar cri-
sis focales de otro tipo, por lo que su diagnostico clinico
resulta dificil. Sin embargo, parecen tener un prondstico y
control farmacolégico diferentes’-.

Desde un punto de vista neurofisiologico, no existe un
consenso formal para definir la SBS. Para ello se han pro-
puesto distintos parametros: la presencia de un foco frontal
persistente con tendencia a la generalizacion, que aparezca
al menos 2 segundos antes de la descarga generalizada, y
la existencia de una asimetria interhemisférica en voltaje
o morfologia objetivable en el registro EEG. Estos hallazgos
suelen detectarse con mayor frecuencia en las etapas de
sueno NREM, con lo que es preciso hacer un EEG de sueno en
los casos en que se sospeche por la evolucion o la respuesta
al tratamiento.
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Figura 1

En la imagen se aprecia una focalidad paroxistica de punta-onda en region frontotemporal anterior del hemisferio

derecho con generalizacion secundaria en forma de descarga de punta-onda a 3,5-4 Hz.

Existen pocos estudios sobre EAF en la infancia, ya que es
una entidad poco reconocida, de dificil categorizacion noso-
logica, con un solapamiento con las epilepsias de ausencia
primaria (EAP) en aspectos clinicos y electroencefalogra-
ficos. El objetivo del presente estudio es determinar la
epidemiologia de las EAF en el conjunto de las epilepsia
de ausencias de la nifiez, asi como contrastar su clinica,
comportamiento evolutivo y terapéutico.

Pacientes y método

Estudio observacional analitico, descriptivo y retrospectivo
de todos los pacientes menores de 14 anos diagnosticados
de ausencias tipicas en un centro de tercera referencia
con informatizacion homogénea de las historias clinicas en
el marco de un equipo de atencion a las epilepsias de la
infancia con facilidad para la explotacion de las bases de
datos clinica, desde el afio 2013 hasta el 2022. Se estu-
diaron variables de sexo, edad y tiempo de seguimiento,
nimero y duracion de crisis, crisis focales o ténico-clénicas
asociadas, focalidad-EEG frontal con y sin relacion al ini-
cio de la descarga generalizada, neuroimagen, desarrollo
psicomotor, conductual o de aprendizaje, tratamiento y res-
puesta farmacologica. El nimero de crisis al dia se comput6
segun las observadas por sus cuidadores en ambos casos,
asumiendo que no se trata del total real de los episodios.
Dado que se trata de un estudio retrospectivo, se evalud
el desarrollo psicomotor segln la evolucion neurotipica de
los primeros 4 anos de vida siguiendo el estandar Haizea-
Llevant/Denver habitual en nuestros centros de atencion
primaria. Asimismo, las alteraciones de conducta y apren-
dizaje se establecieron segln las necesidades educativas
especiales con apoyo de pedagogia terapéutica, de audicion
y lenguaje o necesidad de adaptacion curricular.

Se considero como SBS cuando en alglin momento del tra-
zado del EEG de superficie se hallé focalidad persistente con
tendencia a la difusion, en un momento precedente a la des-
carga generalizada de punta-onda' en al menos 2 segundos.
Se dividio entonces a los pacientes en EAP con SBP y EAF con
SBS para contrastar el comportamiento frente a las variables
recogidas. El analisis de las variables cualitativas dicotomi-
cas se realizd mediante la prueba de Fisher o x? respecto
al tipo de sincronia. Para aquellas con significacion hasta

p < 0,20 se realizé un analisis multivariante. La comparacion
de variables cuantitativas se hizo mediante la t de Student.

Resultados

Se incluyeron 94 pacientes con semiologia de crisis de ausen-
cias tipicas, con una edad mediana al inicio de 8,6 afnos (RIQ:
6-10,1 anos) con una distribucion varon/mujer de 45/49. El
84% presentaba solo crisis de ausencias. En 14/94 (14,8%)
la focalidad frontal precedia a la descarga ictal de punta-
onda (fig. 1) y fue considerado como el grupo de EAF con
SBS. La resonancia magnética (RM) en 54/94 pacientes fue
normal en todos los casos. Desde el punto de vista EEG, la
maniobra de hiperventilacion indujo crisis en el 94,2% sin
diferencia entre las EAP y la EAF. Con la estimulacion lumi-
nosa intermitente se registro respuesta fotoparoxistica en
el 5,3%. Se observd una actividad paroxistica focal en 63
de los 94 pacientes y en 45 de ellos dicha focalidad era de
localizacion frontal.

El efecto del tratamiento en el 79,8% consiguié un control
inicial total de las crisis. El farmaco mas utilizado fue el
valproico, a una dosis media de 32 mg/kg al dia+8 (76,6%),
seguido de la etoxusimida, a una dosis media de 28 mg/kg
al dia+7 (36,2%) y la lamotrigina, a una dosis media de
4,7mg/kg al dia+0,6 (24,5%).

El analisis bivariante (tabla 1) no mostré diferencias
significativas en edad al inicio, tiempo hasta la consulta,
alteracion del desarrollo psicomotor o del comportamiento
o aprendizaje, asociacion de otro tipo de crisis y maniobras
EEG desencadenantes.

Algunas de las variables mostraron un comportamiento
diferencial. Asi, el nUmero de ausencias/dia referidas por
los cuidadores fue significativamente menor en las EAF
(p=0,004). Aunque esta variable no refleja bien el niUmero
de crisis reales del paciente, su analisis se consideré compa-
rable entre ambos tipos de epilepsis de ausencias. Asimismo,
fue mayor la necesidad de biterapia en el caso de EAF en
el analisis bivariante (p=0,005), lo que se mantuvo en el
estudio multivariante (p=0,003) realizado junto a las varia-
bles de edad, nimero de ausencias al dia e hiperventilacion
(tabla 2). La biterapia en las EAF mas empleada fue la asocia-
cion de valproico con etosuximida (9/14). En 5 de los casos
el inicio fue con acido valproico y se asocid etosuximida.
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Tabla1 Comparacion estadistica de las variables frente al tipo de epilepsia de ausencias. ABC: actividad bioeléctrica cerebral
de base; CTCG: crisis generalizadas tonico-cldnicas; RIQ: rango interquartilico

Ausencias primarias n 80 Ausencias frontales n 14 p
Sexo (H) 47,5% 50% 0,863
Edad inicio (meses, mediana/RIQ) 95,3 (84,8-105,7) 96,7 (60,6-132,8) 0,54
Tiempo diagndstico (dias, mediana/RIQ) 135,6 (80,6-190,6) 87,9 (22,8-152,9) 0,287
Retraso de desarrollo psicomotor 8 (10) 1(7,1) 1
Necesidades educativas especiales 10 (12,5) 2 (14,3) 1
Presencia de CGTC 12 (15) 3 (21,4) 0,691
N.° de ausencias/dia 8 (5,1-10,8) 3,9 (3,3-4,4) 0,004*
Neuroimagen realizada 44 (55) 10 (71,4) 0,251
ABC (alterada) 5 (6,3) 1(7,1) 1
Episodios criticos EEG 77 (96,3) 13 (92,9) 0,481
Duracion del episodio (s) 13,0 (10,2-15,9) 13,6 (3,1-24,4) 0,936
Crisis con hiperventilacion 73 (92,4) 12 (92,3) 1
Fotoparoxismos 3(3,8) 2 (15,4) 0,147
Control inicial monoterapia 52 (83,9) 6 (60) 0,095
Control con biterapia 11 (13,8) 7 (50) 0,005*
Tabla 2  Analisis multivariante en relacion al tipo de ausencias del estudio

B p

Edad (meses) 0 0,935
N.° de ausencias al dia —0,009 0,104
Fotoparoxismos 0,183 0,321
Biterapia 0,321 0,003*

En los otros 4 se inici6 etosuximida y se asocid valproico.
En 2 de ellos, ademas, se ensayd lamotrigina como tercera
opcion, pero no se alcanzo un control completo.

Discusion

Para iniciar esta discusion es preciso recordar que las cri-
sis que surgen del lobulo frontal son semiolégicamente muy
variadas, sus registros de EEG de superficie son dificiles de
interpretar y carecen a veces de la sensibilidad suficiente.
Asi, es posible que, en ocasiones, no se registren focos que
pueden generalizarse de diversas formas. Una de ellas es a
través del circuito talamo-cortical en forma de SBS’ que, en
sujetos predispuestos, muestra alteracion de las fibras de
tractos de conexion del ldbulo frontal®>. Con respecto a las
descargas interictales epileptiformes generalizadas, Tukel y
Jasper demostraron que las lesiones parasagitales focales
pueden mostrar descargas bilaterales de onda lenta debido
a la SBS'. También es posible que un foco frontal parezca
distante de una descarga generalizada en unas partes del
trazado y en otras preceda claramente a la generalizacion’.

El grupo de pacientes con EAF de nuestra serie evidencia
unas caracteristicas diferenciales en cuanto a respuesta
al tratamiento, significativamente peor con necesidad de
politerapia, y también en el nimero de crisis por dia,
significativamente menor que en las EAP. En algunos casos
el diagnostico de EAF fue evolutivo pues, en un inicio,
no se apreciaron las caracteristicas de SBS, ya que la
identificacion de estas en el EEG de superficie puede ser
elusivo y dificultoso. Se ha descrito que la propagacion de

las descargas que surgen del lobulo frontal a las regiones
homologas contralaterales y a las regiones temporales
ipsilaterales plantea un problema con la localizacion, ya
que la rapida propagacion de la descarga puede ocultar su
inicio focal®. En casos de EAP es posible encontrar trazados
parecidos, pero es mas frecuente la presencia de otros
focos distintos a los frontales de forma inconstante®'°.

La presencia de focalidad en el EEG de epilepsias de
ausencias esta ampliamente reconocido y acontece sobre
todo en casos con peor control. Esto es asi también en
formas clasicas de EAP'. En nuestra serie se objetivd una
mayor necesidad de biterapia estadisticamente significativa
en las EAF, pero fue posible controlar con farmacos de una
forma aceptable la mayoria de los casos. En trabajos pre-
vios sobre la EAF, Lagae et al. identificaron un subgrupo de
ninos refractarios a los farmacos antiepilépticos habituales
y que mostraban problemas de aprendizaje y conducta mas
evidentes. Los brotes de descarga epiléptica generalizada
en estos nifos comenzaron con un foco en la region frontal,
seguido por el clasico patron generalizado de punta-onda’-®.
En nuestra serie este grupo de pacientes constituye un con-
siderable 14,8% de los casos de ausencias y su semiologia se
mimetiz6é con la observada en la EAP. No hubo diferencias
en la neuroimagen por lo que suponemos que, en los casos
con foco persistente, quiza se trate de displasias o lesiones
de pequeino tamano. No encontramos nifnos con trastornos
de conducta y aprendizaje en proporcion significativamente
mayor que en los casos de pacientes con EAP, lo que atribui-
mos a que los casos fueron razonablemente controlados y el
numero puede ser escaso para afirmarlo con seguridad. Tam-
bién las crisis frontales, en general, pueden tener diverso
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grado de afectacion cognitiva segun la refractariedad al tra-
tamiento y, en definitiva, las EAF son crisis frontales en si
mismas con una progresion bilateral en forma de ausencias.

Desde hace tiempo esta descrita la posibilidad de que
en un mismo trazado EEG de superficie se registren descar-
gas generalizadas con un inicio focal junto a otras descargas
difusas sin comienzo focal evidente''. Existen unas caracte-
risticas mas frecuentes para diferenciar una SBS: focalidad
persistente con tendencia a la difusion o precedente a la
descarga generalizada, frecuencia entre 2,5y 4 Hz oscilante,
morfologia irregular de las descargas punta-onda y asimetria
interhemisférica’. Para casos refractarios con posibilidad de
cirugia de la epilepsia, puede ser conveniente emplear una
prueba de Wada, que, como se ha referido, constituye la
prueba de referencia.

Es destacable que en todos los casos la neuroimagen fue
informada como normal. La indicacién de RM en casos con
refractariedad al tratamiento parece clara, a pesar de los
escasos resultados. La indicacion solo por la presencia de
una focalidad EEG asociada a las ausencias no parece renta-
ble desde un punto de vista clinico.

Las limitaciones de nuestro estudio son, en primer lugar,
no haber realizado neuroimagen de mayor sensibilidad como
RM 3T o SPET/PET para el estudio anatomico del foco, ni
tractografia diffusion tensor imaging (DTI) para el estudio
de la conectividad de las regiones implicadas. Tampoco dis-
ponemos de video-EEG de larga duracion en todos los casos
ni de un estudio de seguimiento a largo plazo con la edad
para determinar la evolucion en ambos grupos. Asimismo,
la evaluacion retrospectiva del aprendizaje o conducta y
neurodesarrollo se ha realizado sobre parametros muy ele-
mentales. Son necesarios mas estudios prospectivos con la
inclusion de estas variables para una mejor descripcion de
la fisiopatologia de la EAF.

Conclusiones

La EAF supone un porcentaje de hasta el 14% de la epilepsia
con ausencias tipicas en la infancia, con crisis de ausencias
de idéntica semiologia, edad y duracion de las crisis, aunque
con menos crisis al dia y peor respuesta al tratamiento. Ante
el fracaso terapéutico en monoterapia, en casos de crisis de
ausencia debe pensarse en la EAF y procurar obligatoria-
mente un EEG de suefo para poner en evidencia alguna de
las caracteristicas de la SBS.
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