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Epilepsia mioclénica progresiva:
Descripcion de un caso de enfermedad de
Lafora con autopsia

Progressive myoclonus epilepsies: Description
of a case of Lafora disease with autopsy
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El término de epilepsia mioclonica progresiva (EMP) engloba
a un conjunto de entidades clinicas de etiologia hete-
rogénea. Se caracterizan por diferentes tipos de crisis
epilépticas, principalmente mioclonicas, deterioro intelec-
tual y otras manifestaciones clinicas, predominantemente
cerebelosas'?.

Varén de 15 afos nacido de embarazo y parto norma-
les con desarrollo psicomotor y escolarizacion adecuados
hasta los 11 afios. Tenia un hermano 3 afos mayor sano.
Los padres no eran consanguineos, aunque ambos proceden
del mismo pueblo que tiene alrededor de 1.000 habitan-
tes.

A los 12 afos comenzé con episodios de desconexion
del medio de segundos de duracién que fueron interpreta-
dos como ausencias. Durante los siguientes meses presentd
varias crisis tonico-clonicas generalizadas. Se realiz6 una TC
craneal que fue normal y un EEG donde se ponia de mani-
fiesto una lentificacion global del trazado de fondo sobre
el que aparecia algin complejo difuso punta-onda. Estimu-
lacion luminica intermitente con respuesta fotoparoxistica
a bajas frecuencias. Durante las fases de somnolencia no
aumentaba la actividad epiléptica.

Inicialmente se le diagnosticé de epilepsia mioclénica
juvenil y fue tratado con acido valproico (1.500 mg al dia) al
que se asocio clonazepam (40 mg al dia). Dada la falta de res-
puesta al tratamiento se afnadié fenobarbital (90 mg al dia)
para intentar reducir las crisis generalizadas y etoxusimida
(1.000 mg al dia) para reducir las ausencias.

Present6 una mala evolucion posterior de la epilepsia
en los 2 afos siguientes con crisis progresivamente mas
frecuentes. Presentaba diferentes tipos de crisis epilépti-
cas: ausencias atipicas, mioclonias multifocales de origen
cortical y crisis tonicoclonicas generalizadas. También se
evidencidé un deterioro escolar con déficit cognitivos mal-
tiples fundamentalmente de tipo visuoespacial y de la
lectoescritura. Con esta sintomatologia se llegd al diagnos-
tico de epilepsia mioclonica progresiva.

La exploracion fisica general no mostraba estigmas cuta-
neos de facomatosis, visceromegalias ni lesiones retinianas
color rojo cereza. En la exploracion neuroldgica se evi-
denciaba una bradipsiquia y déficit amnésico para hechos
recientes. Pares craneales normales, salvo nistagmo hori-
zontal con componente rapido en la direccion de la mirada.
Sistema motor y sensibilidad sin alteraciones relevantes.
Ataxia troncal, temblor de actitud en las manos que aumen-
taba intencionalmente, disartria y dismetria dedo-nariz
bilateral.

Analitica con hemograma, perfil renal, hepatico, tiroi-
deo, cobre, ceruloplasmina, creatincinasa, anticuerpos
antineuronales, lactato basal y postejercicio normales. Ami-
noacidos en sangre y orina normales. El estudio de las
enzimas lisosomales fue normal.

La RM cerebral mostraba moderada atrofia cerebral glo-
bal y de cerebelo.

En el EEG se observa enlentecimiento de fondo con acti-
vidad epileptiforme generalizada en forma de complejos
punta y polipuntaonda de duracion variable y que aparecen
muy persistentemente a lo largo de todo el registro. Estimu-
lacion luminica intermitente con respuesta fotoparoxistica
a bajas frecuencias. Durante las fases de somnolencia no
aumentaba la actividad epiléptica.

Biopsia de musculo estriado: conservacion de su estruc-
tura con diametro de fibras moderadamente variables. La
red basofila intermiofibrilar estd aumentada con numero-
sas fibras formando pequenas acumulaciones redondeadas,
basofilas, que son positivos para el PAS y con las técnicas
para enzimas oxidativas.

Biopsia de la piel axilar (fig. 1A): se observan formaciones
redondeadas intensamente PAS + en las células epiteliales de
las glandulas apocrinas y en los conductos de las glandulas
ecrinas. Ambas biopsias son compatibles con la enfermedad
de Lafora.

La evolucion de la enfermedad ha sido agresiva presen-
tando el paciente multiples crisis epilépticas tonicoclonicas
generalizadas, mioclénicas y parciales con sintomatologia
visual que han persistido a pesar de multiples combinacio-
nes de farmacos. Su capacidad funcional acabé con invalidez
total precisando alimentacion por sonda nasogastrica dada
la dificultad de deglucion por mioclonias palatales frecuen-
tes. Present6 tetraparesia con vida limitada a cama-sillon e
incontinencia vesical y fecal. Fallecié por neumonia aspira-
tiva a los 8 anos del inicio de la enfermedad.

En el estudio necrépsico se evidenciaron los caracte-
risticos cuerpos de Lafora en mdltiples niveles del SNC,
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Figura1 A) Biopsia de la piel axilar (Tincion PAS a un aumento
de 2 x400): se observan formaciones redondeadas intensa-
mente PAS +en las células epiteliales de las glandulas apocrinas
y en los conductos de las glandulas ecrinas correspondientes
a cuerpos de Lafora. B) Corazon (Tincion PAS a un aumento
1 x 200). Multiples cuerpos de Lafora en los miocitos.

fundamentalmente en talamo y cerebelo, asi como en el
higado y en el corazoén (fig. 1B).

Las causas mas frecuentes y que constituyen la mayoria
de los casos de EMP son: enfermedad de Unverricht-
Lundborg, enfermedad de Lafora, ceroidolipofuscinosis,
sialidosis y citopatias mitocondriales (epilepsia mioclonica
con fibras rojo rotas, MERFF) (tabla 1).

La enfermedad de Lafora fue descrita por el Dr. Rodri-
guez Lafora por primera vez en el afo 19113, Consiste en
un trastorno degenerativo y progresivo del sistema nervioso
central de herencia autosomica recesiva. No existen dife-
rencias respecto al sexo y predomina en los paises del sur
de Europa.

Clinicamente se caracteriza por crisis tonico-clonicas
generalizadas, mioclonias, deterioro mental progresivo,
signos piramidales, extrapiramidales y cerebelosos®. La
enfermedad comienza al final de la ninez o durante la ado-
lescencia (6 a 20 anos) y conduce a un desenlace fatal en
el curso de 10 afos desde los primeros sintomas. Se pro-
duce por una alteracion homocigoética en el gen EPM2 ligada
al cromosoma 6q23-25 que codifica una proteina tirosina
fosfatasa (laforina) implicada en el control metabdlico del
glucdgeno’.

Histoldgicamente se caracteriza por la presencia de cuer-
pos de inclusion intracitoplasmaticos en drganos como el
higado, el corazon y el cerebro y, especialmente, en la
biopsia de la piel axilar®. Estos cuerpos los constituyen
polimeros de glucosa (poliglucosanos) y su presencia en
la biopsia de la piel axilar se consideran practicamente
patognomonicos.

Las mioclonias se vuelven continuas durante la vigilia y
son resistentes a la medicacion antiepiléptica, asociandose
con frecuencia a crisis del lobulo occipital. Las crisis occi-
pitales se caracterizan por alucinaciones visuales simples,
aunque en ocasiones son complejas, que son tipicas de la
enfermedad de Lafora. Coincidiendo con el inicio de las mio-
clonias se produce el deterioro progresivo de las funciones
corticales y la ataxia.

Las manifestaciones electroencefalograficas en raras
ocasiones pueden presentarse antes del inicio de los sin-
tomas. Se caracterizan por paroxismos de punta-onda o
polipunta-onda cada vez mas frecuentes. Posteriormente, el
trazado de base se enlentece y desorganiza, los paroxismos
son mas frecuentes hasta hacerse continuos y se desencade-
nan por estimulacion luminica intermitente, siendo tipicos
los fotoparoxismos a bajas frecuencias’. Ademas de este
hecho para diferenciar estadios iniciales de enfermedad de
Lafora de la epilepsia mioclonica juvenil, durante el suefio
no aumentan las anomalias epilépticas en la enfermedad de
Lafora.

La RM cerebral no muestra alteraciones significativas en
fases iniciales e intermedias de la enfermedad, existiendo
en las fases finales atrofia cerebral y cerebelosa®.

El consejo genético y el diagndstico prenatal son teori-
camente posibles cuando se ha documentado la anomalia
genética en algin miembro de la familia®.

En conclusién, ante un paciente de edad joven (final
de la infancia o adolescencia) que comienza con mioclo-
nias seguida de ataxia y deterioro cognitivo progresivo sin
evidencia de alteracion estructural en las pruebas de neu-
roimagen ni alteraciones metabolicas en el estudio analitico
debemos sospechar la enfermedad de Lafora'®.
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Tabla 1  Diagnostico diferencial de las epilepsias mioclonicas progresivas
Epilepsia mioclonica Herencia Edad de Sintomatologia indicativa Patrones patologicos Gen
progresiva comienzo
Enfermedad de AR 6-15 Lenta progresion; leve y tardia  Ninguno CSTB (PME)
Unverricht- afectacion cerebelosa;
Lundborg ausencia de demencia
Enfermedad de Lafora AR 6-19 Sintomas visuales Inclusiones de EMP2A
poliglucosanos (cuerpos EMP2B
de Lafora)
MERRF Materna  Cualquier Acidosis lactica Fibras rojo rotas MT-TK
edad (tRNALys)
Ceroidolipofuscinosis AR o AD Variable Degeneracion macular y Depositos Varios
alteracion visual (excepto en la lipopigmentados y
forma adulta) osmofilos granulares;
curvilineos o inclusiones
en huella digital
Sialidosis AR 8-15 Alteracion cerebelosa gradual;  Déficit de oligosacaridos ~ NEU1

Maculopatia con mancha rojo

cereza

en orina y de
neuroaminidasa en
fibroblastos

AD: autosomico dominante; AR: autosomico recesivo; MERFF: epilepsia miocldnica con fibras rojo rotas.
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