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Resumen

Los sindromes epilépticos se
caracterizan por la presencia de
epilepsia acompafiada de hallazgos
clinicos y electroencefalogréaficos
especificos, posiblemente vinculados a
una etiologia subyacente. Aunque no
siempre es factible establecer un
diagnoéstico sindromico en todos los
casos de epilepsia, su identificacion
temprana puede tener consecuencias
positivas, permitiendo un enfoque mas
preciso en el abordaje del paciente. Este
articulo tiene como objetivo describir las
manifestaciones clinicas y
electroencefalogréficas, asi como la
etiologia, manejo y pronéstico de los
principales sindromes epilépticos de
inicio temprano, con el propésito de
orientar mejor el diagnéstico sindrémico
en la practica clinica y facilitar un

tratamiento mas oportuno.
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Abstract

Epileptic syndromes are characterized by
the presence of epilepsy accompanied by
specific clinical and
electroencephalographic findings,
possibly linked to an underlying etiology.
Although it is not always feasible to
establish a syndromic diagnosis in all
cases of epilepsy, its early identification
can have positive consequences,
allowing a more precise approach to the
patient's management. This article aims
to describe the clinical and
electroencephalographic manifestations,
as well as the etiology, management and
prognosis of the main early-onset
epileptic syndromes, with the purpose of
better guiding syndromic diagnosis in
clinical practice and facilitating more

timely treatment.

Keywords:
epilepsy, epileptic syndromes,
Encephalopathy, epilepsy myoclonic
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Introduccion

La epilepsia es una enfermedad cerebral
caracterizada por la presencia de crisis
epilépticas recurrentes. La definicion
actual de epilepsia implica la ocurrencia
de al menos dos crisis no provocadas
con mas de 24 horas de separacion, una
crisis no provocada con una probabilidad
de recurrencia en los préximos 10 afios
similar al riesgo general de recurrencia
después de dos crisis no provocadas (al
menos 60%), o el diagnéstico de un

sindrome epiléptico especifico?.

Los sindromes epilépticos son conjuntos
de hallazgos clinicos y
electroencefalograficos especificos que
pueden estar relacionados con diversas
etiologias subyacentes, como causas
genéticas, metabdlicas, inmunolégicas o

infecciosas?.

Estos sindromes pueden clasificarse
segun la edad de inicio de las crisis
epilépticas, como neonatales, durante la
lactancia, durante la infancia o con inicio
variable. Ademas, hay una categoria
especifica para los sindromes asociados
con encefalopatia epiléptica, donde la
actividad epiléptica contribuye a la
alteracién cognitiva y del
comportamiento del paciente, aunque la
etiologia subyacente no lo explique por si

sola®.

En este articulo, se analizaran las
principales  caracteristicas de los
sindromes epilépticos de inicio neonatal
y durante la lactancia, destacando la
importancia de comprender tanto los
aspectos clinicos como los

electroencefalograficos para un manejo

adecuado de estos trastornos.

Convulsiones Neonatales Benignas

Las convulsiones neonatales benignas,
previamente conocidas como
convulsiones del quinto dia o
convulsiones  neonatales  benignas
idiopaticas, representan un trastorno
autolimitado que se manifiesta con crisis
en la primera semana de vida,
predominantemente entre el cuarto y
sexto dia, en recién nacidos sin
complicaciones perinatales ni
gestacionales, sin antecedentes
heredofamiliares claros de convulsiones
tempranas y con un examen neurolégico

sin hallazgos anormales* 5.

Este sindrome se caracteriza por crisis
focales clbénicas, predominantemente
con movimientos unilaterales, bilaterales
0 migratorios en las extremidades y la
cara, ocasionalmente tonicas, y en raras
ocasiones asociadas con episodios de
apnea. Generalmente, estas crisis son
de corta duracién, oscilando entre uno y
tres minutos, con pocos casos que han
evolucionado hacia  un estatus

epiléptico®.

El diagnéstico de las convulsiones
neonatales benignas se considera de
exclusién, ya que la presentacion clinica
inicial puede asemejarse a la de una
convulsibn aguda sintomatica. Es
esencial descartar causas secundarias,
como hipoglucemia, sepsis, meningitis,
desequilibrios hidroelectroliticos, entre

otros*.

Hasta la fecha, no se ha establecido una

relacion causal clara entre este sindrome
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y una etiologia especifica. Aunque se
han propuesto hipétesis, como la
infeccion por rotavirus y la deficiencia
aguda de zinc en liquido cefalorraquideo,
ninguna ha sido confirmada. A nivel
genético, se han identificado variantes
patogénicas de novo en el gen KCNQ?2,
qgue codifica para el canal KCNQ de
potasio, sugiriendo posibles mecanismos

moleculares involucrados®.

Los hallazgos electroencefalograficos
(EEG) en el periodo interictal pueden ser
normales o} mostrar patrones
inespecificos como ondas negativas
multifocales o excesivas discontinuas.
Durante el periodo ictal, el patréon mas
comunmente descrito es el theta pointu
alternant, caracterizado por actividad
ritmica lenta, no reactiva, discontinua,
interhemisférica, asincrénicay alternante
con puntas multifocales. Sin embargo,
este patron no es altamente sensible ni
especifico, ya que solo esta presente en
aproximadamente el 60% de los
neonatos afectados y se ha observado

en otros trastornos®.

En cuanto al tratamiento, se enfoca en el
manejo agudo de las convulsiones, y en
la mayoria de los casos, no es necesario
continuar mas alla del periodo de riesgo
de recurrencia (48 horas) una vez

establecido el diagnostico®.

En términos de prondstico, algunos
estudios han documentado
anormalidades en el neurodesarrollo en
aproximadamente el 15% de los nifios
seguidos durante 6 afios. No obstante, la
gran mayoria presenta un desarrollo sin

alteraciones significativas®.

Epilepsia Neonatal Benigna Familiar

es un sindrome que se manifiesta con
crisis recurrentes, generalmente
iniciando en los primeros 3 meses de
vida. Estas crisis son mayormente de
naturaleza motora focal, incluyendo
mioclonias, clonias, hipertonias y/o
espasmos, aungque en algunos casos
pueden evolucionar hacia convulsiones

tonico-clénicas generalizadas’ 8.

Las crisis, por lo general, son breves,
pero en ocasiones pueden ocurrir en
salvas. Se presentan principalmente
durante la transicion suefo-vigilia vy
algunos episodios pueden asociarse con
apnea, desaturacion, bradicardia,
movimientos faciales y/o fijacién de la
mirada’ °.

El diagndstico se establece
considerando un curso clinico
consistente con el sindrome, un examen
neurolégico normal y antecedentes
heredofamiliares de episodios similares.
Aunque la confirmacién genética esta
disponible en algunos contextos, el
diagnostico suele realizarse de manera

clinica®.

La Epilepsia Familiar Neonatal Benigna
esta fuertemente vinculada a mutaciones
genéticas, especialmente en los genes
KCNQ2 (cromosoma 20q) y KCNQ3
(cromosoma 8q), que codifican para las
subunidades Kv7.2 y Kv7.3.7 de los
canales de potasio voltaje-dependientes.
La transmision suele ser autosémica
dominante con una alta penetrancia
(85%), y también se han asociado otros
genes como el SCN2A, PRRT2 vy
GABRAGY.
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En relacion con los hallazgos
electroencefalogréaficos (EEG), estos son
generalmente inespecificos. Durante el
periodo interictal, el EEG puede mostrar
un patrén normal o, en algunos casos,
ser discontinuo con anomalias focales o
multifocales. Durante el periodo ictal, se
han documentado patrones como
aplanamiento  difuso  bilateral vy
eventualmente asimétrico de la actividad
de fondo, seguido de ondas lentas
ritmicas focales o bilaterales de gran
amplitud y, finalmente, ondas agudas
sobre areas especificas coincidiendo con

manifestaciones motoras!?.

En el caso de convulsiones frecuentes,
se puede considerar el uso de
anticonvulsivantes clasicos como
carbamazepina, oxcarbazepina,
fenitoina, valproato de sodio vy
levetiracetam de manera preventivall.
Ademads, se ha observado efectividad en
el uso de retigabatina, especialmente en
variantes genéticas que causan pérdida
de funcién del KCNQZ2, lo que destaca el
avance en la precision del tratamiento

gracias a la secuenciacion genética?.

La remision de las crisis ocurre
generalmente en el transcurso del primer
afio, la mayoria alrededor de los 4-6
meses de edad, independientemente del
tratamiento, y el prondstico es positivo,

ya que la mayoria de los pacientes

experimenta un desarrollo
neurocognitivo adecuado??.
Encefalopatia  epiléptica infantil

temprana (Sindrome de Ohtahara)

La encefalopatia epiléptica infantil

temprana, conocida como Sindrome de
Ohtahara, fue descrita por primera vez
en 1976 por Ohtahara. Este sindrome se
caracteriza por la presencia de crisis
epilépticas, tipicamente refractarias al
tratamiento, que inician en los primeros 3
meses de vida, siendo mas frecuentes en

los primeros 10 dias™ 13,

La manifestacion clasica del sindrome
incluye espasmos tonicos focales o
generalizados de aproximadamente 10
segundos de duracion, que tienden a
ocurrir en salvas, llegando a presentarse
hasta cientos de veces en un solo dia.
Sin embargo, alrededor de un tercio de
los pacientes puede experimentar otros
tipos de crisis, principalmente focales
motoras o convulsiones ténico-clonicas

generalizadas’.

Aunque se ha relacionado con errores
congénitos en el metabolismo, como
hiperglicinemia no cetésica, deficiencia
de co-factor de molibdeno, deficiencia de
sulfito oxidasa, acidemia metilmalénica y
propidnica, déficit de piridoxina, déficit de
PNPO (piridoxina 5'-fosfato oxidasa) y la
enfermedad de Menkes, también se
asocia con anormalidades corticales
estructurales como porencefalia,
isencefalia y sindrome de Aicardi, entre

otros* 15,

Los principales genes relacionados con
este sindrome incluyen STXBP1 (hasta
en un 30% de los pacientes), KCNQ2
(hasta en un 20%) y SCN2A (hasta en un
10%), todos de tipo autosémico
dominante. Sin embargo, otros genes
como GNAO1, KCNT1, SNC8A, SIK1,
AARS, BRAT1, CACNA2D2, NECAPI,
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PIGQ, SLC25A22, ARX y PIGA también
pueden explicar la etiologia’.

El electroencefalograma (EEG) en
periodo interictal tipicamente muestra un
patron de brote-supresion, con brotes de
actividad delta o theta de alto voltaje
asincronicos mezclados con puntas o
polipuntas. Durante el periodo ictal, se
observa desincronizaciébn con o sin
actividad epileptiforme evidente durante

los espasmos ténicos’ 1.

El tratamiento varia segun la etiologia
subyacente. Por ejemplo, la reposicion
vitaminica puede ser eficaz en casos
asociados a déficit de piridoxina, de PLP
o de acido folinico, y algunas lesiones
estructurales podrian requerir
intervencién quirdrgica. Sin embargo, en
muchos casos, existe refractariedad al
tratamiento con antiepilépticos
convencionales como vigabatrina o acido

valproico’.

La identificacién de variantes genéticas
puede ser crucial para un abordaje
terapéutico mas preciso. Por ejemplo, los
pacientes con mutaciones en STXBP1
responden mejor a levetiracetam,
mientras que aquellos relacionados con
pérdida de funcion en KCNQ2 pueden
beneficiarse de bloqueadores de canales
de calcio y retigabatina. Ademas,
pacientes con ganancia de funcién en
SCN2A responden bien a bloqueadores
de canales de sodio, mientras que
aquellos con pérdida de funcién en
SCN2A

exacerbacion de las crisis con estos

pueden experimentar

medicamentos’.

El pronéstico es desalentador, con una
alta mortalidad durante la infancia (hasta
un 50% fallece en el primer afio de vida)
0 con secuelas importantes en el
desarrollo psicomotor en los
sobrevivientes. En este Ultimo grupo,
hasta un 75% desarrolla eventualmente
sindrome de West y hasta un 12%

sindrome de Lennox-Gastaut’.

Encefalopatia Mioclonica Precoz

La encefalopatia mioclonica precoz
comparte similitudes con la encefalopatia
epiléptica infantil temprana, pero se
distingue por su inicio aun mas precoz,
incluyendo el periodo prenatal. Este
sindrome se caracteriza por la presencia
predominante de mioclonias irregulares,
parciales y asincronicas en ubicaciones
axiales y segmentarias, asi como la
presencia frecuente de espasmos
tdénicos, que pueden ocurrir de forma
aislada o en salva, especialmente a partir
de los 3-4 meses de edad, pudiendo

presentarse casi de manera continua®t.

Aunque esta encefalopatia puede estar
asociada con malformaciones cerebrales
o0 alteraciones genéticas no metabdlicas,
la causa subyacente suele ser trastornos
metabdlicos, algunos tratables y otros
no. Entre los trastornos médicamente
tratables se encuentran la alteracion del
catabolismo de la lisina, el déficit de
PNPO, el déficit de holocarboxilasa
sintetasa, el déficit de GPl-anchor y la
enfermedad de la orina con olor a jarabe
de arce. Por otro lado, hay trastornos sin
tratamiento especifico, como el déficit de
sulfito oxidasa/cofactor molibdeno, la
hiperglicinemia no cetoésica, el déficit de

adenilosuccinato liasa, el déficit de PDH,
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el defecto del transportador de glutamato
mitocondrial y el déficit de catepsina D,
entre otros, que presentan un prondstico
mas desfavorable. Los principales genes
asociados en este sindrome son
SETBP1, SIK1, SLC25A22, CDKL5 vy
PIGAL 14,

En cuanto a la electroencefalografia
(EEG), en el periodo interictal se puede
observar un patrén de brote-supresion,
con brotes de ondas delta o theta
asincronicas de alto voltaje, mezcladas
con puntas y polipuntas que alternan con
intervalos de actividad de bajo voltaje o
supresion  completa, especialmente
durante el suefio, en contraste con el
sindrome de Ohtahara. Este patron
puede evolucionar a hipsarritmia o
puntas multifocales a partir de los 3-5
meses de edad. Durante el periodo ictal,
las mioclonias axiales pueden asociarse
con brotes de puntas y polipuntas,
mientras que en las mioclonias erraticas
generalmente no hay correlaciéon con el

EEG4 11, 12.

El tratamiento incluye la administracion
precoz de vitaminas, con respuestas
variables. En casos asociados con el
catabolismo de la lisina, se puede utilizar
piridoxina, con respuesta parcial al 4cido
folinico. Para el déficit de PNPO, se trata
con piridoxal fosfato, y algunos casos
pueden responder a la piridoxina. El
déficit de holocarboxilasa sintetasa se
trata con biotina, y el déficit de biosintesis
de GPl-anchor se suplementa con
piridoxina y butirato. En el caso del
jarabe de arce, el tratamiento es

especifico'?.

Estas epilepsias suelen ser refractarias a
los tratamientos convencionales, y hasta
el momento, no se ha establecido un
tratamiento realmente efectivo. Ademas,
es comun que evolucionen hacia
sindromes mas graves como el sindrome
de West con espasmos infantiles o el
sindrome de Lennox Gastaut, con
predominancia de crisis ténicas y un
desarrollo psicomotor afectado, lo que
contribuye a un prondstico desfavorable,
con una alta mortalidad (hasta un 50% en

el primer afio) y morbilidad” 4.

Epilepsia Mioclonica de la Infancia

La epilepsia mioclénica de la infancia se
manifiesta en infantes previamente
sanos, generalmente entre los 4 mesesy
los 3 afios, con un pico de incidencia
entre los 6 y 18 meses. Este sindrome se
caracteriza por la presencia de crisis
mioclénicas que pueden ocurrir tanto en
suefio como en vigilia, siendo
desencadenadas por estimulos
sensoriales tactiles, visuales y auditivos.
Inicialmente, estas crisis pueden tener un
inicio leve y poco frecuente, pero tienden
a aumentar en frecuencia con el tiempo,
pudiendo asociarse eventualmente con
alteracién de la conciencia, caidas y, en
algunos casos, el desarrollo de crisis
ténico-clonicas generalizadas durante la

nifiez y adolescencia®.

Aunque no se han identificado genes
causales especificos, se ha observado
gue hasta el 30% de los pacientes tienen
antecedentes familiares de crisis

generalizadas o convulsiones febriles’.

En términos de electroencefalografia

REV HISP CIENC SALUD. 2023; 9 (3)

196



https://uhsalud.com/index.php/revhispano REV HISP CIENC SALUD

1. Escuela de Medicinay
Cirugia, Universidad de
Costa Rica. San José,
Costa Rica.

2. Hospital San Juan de
Dios, Caja Costarricense
del Seguro Social. San
José, Costa Rica.

a. Médico General

b.  Bachiller en Ciencias
Médicas

c. Médico Residente de
Neurologia

Recibido: 21/02/2023

Aprobado: 18/4/2023

Correspondencia:

Katherine Chavarria Nufiez
kfiorellachava@gmail.com
ORCID: 0000-0003-1974-8767

Citar como:

Chavarria-Nufiez KF, Alvarado
JJ, Chaves-Jiménez M, Hall T,
Jara-Rojas L,
Quesada C.

sindromes epilépticos de la

Sequeira-

Principales

infancia temprana: una revisién
bibliogréafica. Rev Hisp Cienc
Salud. 2023; 9(3): 191-203.
DOI
10.56239/rhcs.2023.93.673

(EEG), el registro interictal suele ser
normal, por lo que a menudo se requiere
un registro que incluya el suefio. Durante
el periodo ictal, es posible observar un
trazo de punta-onda/polipunta-onda
concomitante y, en ocasiones, una

respuesta fotoparoxistica®.

El tratamiento muestra una buena
respuesta a los anticonvulsivantes,
siendo el valproato de sodio y el
levetiracetam la primera linea de
tratamiento. Estos medicamentos
pueden utilizarse en monoterapia o0 en
combinacion con clonazepam,

lamotrigina, nitrazepam o topiramato?®.

En general, el prondstico de la epilepsia
mioclénica de la infancia es bastante
favorable, con una tendencia a la
remisién en los primeros 6 meses desde
el inicio de las crisis. Sin embargo, se ha
documentado que aproximadamente el
10% de los

experimentar una evolucién hacia otros

pacientes  puede

tipos de epilepsia en la nifiez tardia o en
la adolescencia, siendo la epilepsia
mioclénica juvenil el tipo predominante.
Ademas, se han descrito algunos casos
de alteracibn cognitva o  del

comportamiento* 7.

Epilepsia benigna de la infancia /
Epilepsia Infantil Benigna Familiar

La epilepsia benigna de la infancia y la
epilepsia infantil benigna familiar, aunque
son sindromes distintos, se describen en
este mismo apartado debido a las
similitudes en sus caracteristicas, siendo
la principal diferencia la presencia o
ausencia de antecedentes familiares

claros de epilepsia infantil* 7.

Ambas afectan a pacientes entre los 3y
20 meses de edad, con la mayoria de los
casos presentandose entre los 4 y 7
meses. Estos pacientes tienen una
historia neonatal normal y un examen
neuroldgico sin alteraciones. Las crisis
convulsivas infantiles asociadas con
estos sindromes se caracterizan por
fijacion de la mirada, disminucion del
estado de consciencia, interrupcion de la
actividad, desviacién de la mirada y
movimiento de la cabeza. Ademas, estas
crisis pueden acompafarse de sintomas
como cianosis, automatismos y crisis
multifocales que eventualmente podrian
evolucionar a  crisis  convulsivas
generalizadas. También se ha observado
la posible aparicion de ataxia episddica,
migrafia familiar hemipléjica o una

combinacion de estas manifestaciones*
18

En el caso de la epilepsia familiar, la
etiologia se vincula a mutaciones en el
gen PRRT2 y, en menor medida, en los
genes KCNQ2, SCN2A y GABRAG®,

El tratamiento  farmacolégico ha
demostrado ser efectivo en alcanzar un
control éptimo de las crisis. En casos no
tratados, pueden persistir crisis aisladas

o continuas durante el primer afio?.

El prondstico general es positivo, ya que
muchos pacientes experimentan la
remision dentro del primer afio desde el
inicio de las crisis, y su desarrollo
psicomotor no se ve comprometido. En
casos excepcionales, se ha observado la
persistencia de las crisis después del
primer afio o el desarrollo de discinesia

cinesigénica paroxistica, considerada
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como un subtipo clinico aparte®.
Epilepsia de la infancia con
convulsiones focales migratorias

Es un sindrome raro pero severo que se
presenta en pacientes sin antecedentes
perinatales ni heredofamiliares
significativos, con inicio en los primeros 6
meses de vida. Este sindrome se
caracteriza por crisis ténicas que
involucran multiples areas
independientes de ambos hemisferios
cerebrales, y en algunos casos, también
pueden presentarse espasmos
(considerados un criterio de exclusion).
Este trastorno puede progresar a traves
de tres fases: la primera, con crisis
esporadicas de inicio focal; la segunda,
con crisis frecuentes y polimorficas; y la
tercera, una fase de estabilizacion entre

1y 5 afios?.

La causa de este sindrome, antes
desconocida, ha sido asociada con
variantes patogénicas en mas de 30
genes, siendo las mas comunes en los
genes KCNT1 y SCN2A. Otros genes
relacionados incluyen SCN1A, PLCB1,
SCL12A5, WWOX, CDKL5, SMCIA,
PIGA, QARS y KCNQ?Z.

A nivel electroencefalografico, se
observa una actividad ritmica theta que
migrara a otra region con actividad lenta
difusa de base. También se ha descrito
un patron de brote-supresion en raras
ocasiones. En el ictal, la descarga puede
originarse de ambos hemisferios de

forma independiente’.

El tratamiento suele ser desafiante, ya

gue la mayoria de los pacientes son

refractarios. Sin embargo, algunos
informes sugieren ciertos beneficios con
el uso de bromuro de potasio,
ACTH,

clonazepam y rufinamida. Ademas, se ha

levetiracetam, estiripentol,
observado un beneficio potencial con el
uso de quinidina en pacientes con
ganancia de funcién en el gen KCNT1, y
fenfluramina y cannabidiol en casos de
pérdida de funcion del gen SCN1A. La
vitamina B6 podria favorecer la remision
de las crisis en pacientes con mutaciones
del ALDH7A1 y el PNPO, y la
oxcarbazepina podria ser efectiva en
pacientes con mutaciones en los genes
SCN2A, ATP7A+WWOX y PRRT2.

Los bloqueadores de canales de sodio,
especialmente en pacientes con
mutaciones en el gen SCN2A, han
demostrado  correlacion con  una
respuesta clinica favorable cuando se
inicia el tratamiento antes de los 3 meses
de edad, pero su efectividad disminuye
en pacientes con inicio de crisis después
de los 3 meses. ElI prondstico
generalmente es desfavorable,
especialmente en pacientes con
anormalidades en la resonancia
magnética o0 EEG con hipsarritmia o
brote  supresi6on, quienes pueden
experimentar un profundo compromiso
del desarrollo psicomotor y regresién* "
22.

Sindrome de West

Es una forma menos comuin pero mas
severa de los trastornos epilépticos de
inicio infantil, se caracteriza por la triada
cldsica de espasmos epilépticos,
hipsarritmias en el EEG y regresion
psicomotora?®. Los espasmos se

describen como sacudidas breves en
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flexion, extension o ambos, que ocurren
en salva al despertar, generalmente
precedidos de llanto. En casos leves o
tratados, los espasmos pueden ser
sutiles, como "cabeceos" o movimientos

oblicuos de los ojos?*.

La etiologia es amplia, dividiéndose en
sintomaticos (con etiologia conocida, 60-
70%) vy criptogénicos (sin etiologia
10-40%). En el grupo

sintomatico, las anomalias estructurales

conocida,

del sistema nervioso central son las mas
frecuentes, seguidas de las genéticas y
metabolicas. La resonancia magnética
cerebral es Util para la estratificacion del

paciente?®,

El EEG interictal muestra un patron
hipsarritmico caracterizado por ondas
lentas de alto voltaje, espigas frecuentes
y un fondo desorganizado, ocurriendo
durante la fase NREM del suefio y
desapareciendo durante la vigilia y la
fase REM. EIl patrén ictal asociado a
espasmos epilépticos muestra ondas
lentas seguidas de aplanamiento con

electrodecremento y actividad rapida*.

Los anticonvulsivantes estandar tienen
una pobre respuesta en este sindrome.
El tratamiento se basa en esquemas de
esteroides, hormona adrenocorticotréfica
(ACTH) y vigabatrina. La vigabatrina es
preferida en pacientes con Esclerosis
Tuberosa, mientras que la terapia
hormonal es preferida en la mayoria de
los demés pacientes, especialmente en
los criptogénicos. La terapia combinada
(hormonal + vigabatrina) puede ser
superior a corto plazo, aunque con un
efectos

aumento de riesgos de

secundarios?.

El prondstico varia segun la causa
subyacente. La mayoria de los pacientes
presenta discapacidad intelectual, y
muchos desarrollan epilepsia activa, con
la posibilidad de evolucionar al sindrome
de Lennox Gastaut después del cese del

sindrome de West a los 3-5 afios?®?’,

Epilepsia Mioclénica Severa de la
Infancia

También conocida como sindrome de
Dravet en homenaje a la descripcion
realizada por Charlotte Dravet, se
configura como uno de los tipos mas
graves de epilepsia genética en la
poblacion pediatrica7. Este sindrome se
manifiesta en individuos sanos entre los
5 y los 8 meses de edad,
caracterizandose por una marcada
fotosensibilidad y una susceptibilidad a
los incrementos de temperatura, tanto
corporal como ambiental, como ocurre
en situaciones de fiebre, inmersion en
agua caliente, estrés o actividad fisica

intensa’.

El inicio de este sindrome se ha descrito
como cuadros hemiconvulsivos en
contexto febril, los cuales evolucionan
hacia crisis miocldnicas, focales, crisis de
ausencia y/o crisis tdénico-clénico
generalizadas, pudiendo presentarse
incluso en ausencia de fiebre7. Diversos
genes han sido identificados en relacion
con este sindrome y fenotipos similares
al Sindrome de Dravet, incluyendo
SCN1A, CHD2, HCN1, GABRAL,
GABRB3, GABRG2, KCNA2, SCN1B,
SCN2A, SCN8A y SCN9A. Sin embargo,

las mutaciones que resultan en pérdida
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de la funcién del gen SCN1A son las méas
comunes, estando presentes en hasta un
80-90% de los pacientes con este
diagnéstico. Este gen codifica para la
subunidad alfa Navl.1 de los canales de
sodio voltaje dependientes, con un
Autosémico

patron de  herencia

Dominante’28,

En el EEG durante el periodo interictal,
generalmente no se observan
alteraciones significativas, y los estudios
de imagen no suelen documentar
anormalidades en el momento de la
aparicion de los sintomas, lo que explica
el retraso que puede ocurrir en el
diagnéstico’. En cuanto al tratamiento,
algunas opciones disponibles incluyen el
estiripentol (aunque no aprobado por la
FDA), el valproato de sodio, el clobazam,
fenfluramina y cannabidiol. Se ha
observado que la dieta cetogénica
también puede ser una opcién. Es crucial
evitar el uso de bloqueadores de canales
de sodio, ya que tipicamente producen

exacerbacion de las crisis”?8.

Estudios recientes en modelos animales,
como ratas con sindrome de Dravet, han
demostrado que la administracion
intraventricular de Oligonucleétidos Anti-
Sentido (ASO) para

concentraciéon del transcrito del gen

reducir la

SCNB8A puede retrasar hasta en un 50%
el inicio de las crisis y su letalidad.
Aunque este estudio aun se limita a ser
un modelo animal, presenta perspectivas
prometedoras como eventual terapia
para el manejo de las convulsiones®.

En relacion con el pronostico,

lamentablemente, se presenta un

panorama poco alentador, ya que este
sindrome generalmente resulta intratable
con frecuentes episodios de estatus
epiléptico. La evolucion es rapida,
llevando al nifio a un estado de déficit
cognitivo y motor, que se vuelve mas
evidente a partir del segundo afio de
vida®.
Sindrome Hemiconvulsion-
Hemiplejia-Epilepsia

Es una condicién poco comin que se
manifiesta antes de los 4 afios.
Tipicamente, se inicia con un cuadro
febril, evolucionando hacia una crisis
febril prolongada, generalmente clonica 'y
con marcada afectacion unilateral. En
algunos casos, esta crisis puede
volverse super refractaria, dando lugar a
la aparicion de hemiplejia flacida u otros

déficits postictales como afasia motoras..

Este sindrome se ha asociado con

diversas etiologias, que incluyen

meningitis, lesiones hemisféricas

perinatales o0 prenatales, trauma,
deficiencia de proteina S y aciduria
hidroxiglutarica. Sin embargo, en la
mayoria de los casos, no se ha

identificado una causa especifica,

considerandose de naturaleza
idiopatica®.
Durante el periodo ictal, en el

electroencefalograma (EEG), es posible
observar ondas ritmicas lentas
bilaterales (2-3/s) con mayor amplitud en
el hemisferio afectado, asociado a
episodios de descargas aceleradas
(10/s). En el periodo interictal, el
hemisferio afectado puede mostrar

ondas lentas y picos seguidos de ondas
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delta lentas con mayor amplitud, en
contraste con el hemisferio no afectado,
donde se observan usualmente ondas
lentas con reaparicion del ritmo

fisiologico*3L.

El tratamiento médico tiene como
objetivo lograr un control satisfactorio de
las convulsiones. Se han utilizado
farmacos como carbamazepina y/o
fenobarbital con éxito en el control de las
convulsiones. También se ha reportado
un buen control con la combinacién de
carbamazepina y valproato. En casos
refractarios, se ha optado por
tratamientos  quirdrgicos como la
hemisferectomia y la cuerpo

callosotomia, con resultados positivos®2.

El pronéstico en el sindrome de
hemiconvulsidon-hemiplejia-epilepsia es
variable, abarcando desde la resolucion
de la hemiplejia con un buen desarrollo
cognitivo hasta la farmacorresistencia

con hemiparesia permanente®.

Finalmente, es relevante destacar que el
diagnostico de la epilepsia durante la
infancia temprana es bastante comun.
En muchos casos, es factible establecer
un diagnéstico sindrémico al reconocer
las manifestaciones clinicas y

electroencefalogréficas.

El enfoque sindrémico, cuando es
posible, resulta crucial, ya que facilita un
abordaje mas preciso del paciente al
dirigir la terapéutica de manera
especifica. Ademds, proporciona una
visibn mas clara del prondstico del
paciente. Este enfoque es especialmente

valioso considerando que, aunque

muchos sindromes presentan una
evolucién favorable, existe un porcentaje
considerable que podria enfrentar un
sindrome encefalopatico. Estos ultimos
se caracterizan por su resistencia al
tratamiento convencional, lo que subraya
la necesidad de explorar alternativas
terapéuticas desde las primeras etapas

del manejo clinico.
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