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RESUMEN

Se ha actualizado la clasificacion de las epilepsias de la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE) para reflejar nuestras mejoras en el conocimiento de las epilepsias y sus mecanismos
subyacentes tras los importantes avances cientificos que han tenido lugar desde la ultima
clasificacion ratificada en 1989. Como herramienta critica para el médico en ejercicio, la
clasificacion de las epilepsias debe ser relevante y dindmica en funcion de los cambios en el
pensamiento, pero a la vez consistente y traducible a todas las areas del mundo. Su objetivo principal
es el diagnostico de los pacientes, pero también resulta fundamental para la investigacion de la
epilepsia, el desarrollo de terapias antiepilépticas y la comunicacion en todo el mundo. La nueva
clasificacion se origina a partir de un documento preliminar que se presentd para recibir comentarios
publicos en 2013, que se revisd para incorporar una amplia retroalimentacion de la comunidad
internacional dedicada a la investigacion de la epilepsia en varias rondas de consulta. Presenta tres
niveles, comenzando con tipo de crisis, en el que se asume que el paciente tiene crisis epilépticas
segun lo define la nueva clasificacion de crisis de la ILAE de 2017. Después del diagndstico del tipo
de crisis, el siguiente paso es el diagnostico del tipo de epilepsia, incluyendo epilepsia focal,
epilepsia generalizada, epilepsia combinada generalizada y focal, y también un grupo de epilepsia
desconocida. El tercer nivel corresponde al sindrome de epilepsia, en el que se puede establecer un
diagnostico sindrémico especifico. La nueva clasificacion incorpora la etiologia a lo largo de todas
las etapas y recalca la necesidad de considerar la etiologia en cada etapa del diagndstico, ya que a
menudo tiene implicaciones significativas para el tratamiento. La etiologia se divide en seis
subgrupos, seleccionados por sus potenciales consecuencias terapéuticas. Se introduce nueva
terminologia como «encefalopatia evolutiva y epilépticax.

El término «benigna» se sustituye por los términos «farmacosensible y autolimitada», que se
emplearan segin corresponda. Se espera que este nuevo marco ayude a mejorar el tratamiento de la
epilepsia y su investigacion en el siglo XXI.
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PUNTOS CLAVE

. La ILAE presenta un marco revisado para la clasificacion de las epilepsias, concebido para
trabajar con la clasificacion de los tipos de crisis.

. Niveles de diagnostico: tipo de crisis, tipo de epilepsia (focal, generalizada, combinada
generalizada y focal, desconocida) y sindrome de epilepsia.

. Se debe considerar un diagndstico etioldgico desde el momento en que el paciente se presenta
por primera vez y en cada paso a lo largo de la ruta diagndstica. La epilepsia de un paciente se puede
clasificar en més de una categoria etiologica.

= El término «benigna» se sustituira por los términos «autolimitada» y «farmacosensible», que
se utilizaran segun corresponda.

. El término «encefalopatia evolutiva y epiléptica» puede aplicarse en forma total o parcial

segun corresponda.

Practicamente desde su creacion en 1909, la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) ha
realizado esfuerzos continuos para perfeccionar la clasificacion de las epilepsias, que cobraron un
especial impulso a principios de la década de 1960 cuando Henri Gastaut propuso nuevos conceptos
de clasificacion.'”* Un intenso debate y la adquisicion de nuevos conocimientos en las dos décadas
siguientes condujeron a la histdrica clasificacion de epilepsias y sindromes epilépticos de la ILAE de
1985%, a la que pronto siguié una version revisada ratificada por la Asamblea General de la ILAE en
1989.5 La clasificacion de 1989 ha sido muy influyente en todo el mundo y ha tenido una gran

incidencia sobre la atencion y la investigacion de la epilepsia. El trabajo aqui presentado se basa en




los esfuerzos de muchas personas dedicados a lo largo de més de un siglo, a las que reconocemos sus
aportes fundamentales en el desarrollo de la clasificacion de las epilepsias.

Si bien muchos de los conceptos esbozados en la clasificacion de la ILAE de 1989 siguen
siendo validos hasta el dia de hoy, es cada vez mas claro que se necesita una revision para dar cuenta
de los descubrimientos cientificos posteriores que durante las ultimas décadas han cambiado
fundamentalmente nuestra comprension de las epilepsias, asi como nuestro enfoque del diagnostico y
el tratamiento de las personas con epilepsia.

La clasificacion de las epilepsias es la herramienta clinica clave para evaluar a una persona
que presenta crisis. Incide sobre todas las consultas clinicas, pero su influencia se extiende mucho
mas alld del ambito clinico hasta la investigacion clinica y basica sobre la epilepsia y al desarrollo de
nuevas terapias. La clasificacion sirve para varios fines: proporciona un marco para entender el tipo
de crisis que tiene el paciente, los otros tipos de crisis que es mas probable que tengan lugar en esa
persona, los potenciales desencadenantes de sus crisis y, a menudo, su pronodstico. También informa
sobre los riesgos de las comorbilidades, entre ellas, las dificultades de aprendizaje, el deterioro
intelectual, rasgos psiquiatricos como el trastorno del espectro autista y el riesgo de mortalidad, por
ejemplo, la muerte subita e inesperada en la epilepsia (SUDEP). Cabe destacar que la clasificacion
suele orientar la eleccion de los tratamientos antiepilépticos.

La clasificacion de las epilepsias ha evolucionado de forma radical desde su inicio en la
década de 1960.°° Las muchas reiteraciones en la clasificacion reflejan avances en la comprension
de los patrones fenotipicos y los mecanismos subyacentes, basados en los principales aportes de la
investigacion clinica y basica de todo el mundo. Estos nuevos conocimientos adquiridos se
incorporan a las multiples facetas de la atencion clinica de los pacientes y conducen a avances en el
desarrollo de tratamientos innovadores, ya sean terapias farmacoldgicas o alimentarias, enfoques
quirurgicos o desarrollos de dispositivos. La clasificacion siempre serd un proceso dinamico, acorde
con los nuevos conocimientos adquiridos a través de la investigacion y una mejor comprension de
este grupo heterogéneo de enfermedades. Su continua evolucion hacia el futuro promete conducir a
nuevos avances en la atencion de los pacientes.

La clasificacion suscita un debate apasionado. Esto se debe en parte a que se basa en los
complejos constructos clinicos que sustentan el diagnéstico de la epilepsia y en parte a que es tan
fundamental para nuestra practica diaria. La clasificacion se ha basado en la opinion de expertos que
retne a epileptodlogos y especialistas relacionados de todo el mundo. Aunque no cabe duda de que el
punto final deseado es una clasificacion con base cientifica, nuestra comprension no esta lo
suficientemente avanzada como para elaborar una clasificacion sobre una base cientificamente

rigurosa.” Por lo tanto, las propuestas actuales se basan en una combinacién de los ultimos



conocimientos cientificos con la opinion de especialistas de alto nivel, incluyendo una vasta consulta
a profesionales dedicados a la epilepsia y a la comunidad de la epilepsia méas amplia en todo el
mundo.

Cuando un paciente presenta crisis, el médico emplea varios pasos criticos para establecer un
diagnostico. Antes de intentar clasificar una crisis, debe determinar si el evento paroxistico es en
realidad una crisis epiléptica con diversos diagnosticos diferenciales posibles. Estos incluyen sincope
convulsivo, parasomnias, trastornos del movimiento y otros eventos no epilépticos
(https://www.epilepsydiagnosis.org/epilepsy-imitators.html). El médico debe cumplir este paso
diagnostico antes de comenzar a clasificar la epilepsia del paciente.

En términos de clasificacion de las epilepsias, el médico comienza por clasificar el tipo de
crisis. Esta es la tematica del documento complementario a la nueva clasificacion de los tipos de
crisis.'’A continuacion, debe clasificarse el tipo de epilepsia del paciente y, en muchos casos, se
puede establecer un diagndstico especifico del sindrome de epilepsia. De igual importancia es que en
cada paso de la ruta diagnostica se hagan todos los esfuerzos posibles por identificar la etiologia de la
epilepsia del paciente. La clasificacion del tipo de crisis y del tipo de epilepsia tiene en cuenta los
resultados de investigaciones como el electroencefalograma (EEG) y los estudios de neuroimagen
junto con otros estudios que exploran la etiologia subyacente de la epilepsia. En el presente
documento, presentamos la primera gran clasificacion de las epilepsias desde la tltima vez que se

ratificé la clasificacion de la ILAE en 1989.

METODOS

En el pasado, los documentos de posicion de la ILAE sobre cuestiones fundamentales como
la terminologia, la definicion y la clasificacion de las crisis y la epilepsia requerian la ratificacion de
la Asamblea General a través de una votacion de los representantes de los capitulos de la ILAE de
todo el mundo.’ Este enfoque ya no es el ideal, ya que no permite una participacion adecuada de la
gran cantidad de especialistas en epilepsia de todo el mundo y no aprovecha las oportunidades que
ofrecen los impresionantes avances en las herramientas de comunicacion.

Por consiguiente, en 2013 la ILAE establecid un nuevo procedimiento para la finalizacion y
aprobacion de los documentos de posicion, es decir, documentos que reflejen la posicion de la ILAE
sobre temas que implican la adopcion de un lenguaje comin o un conjunto de definiciones (por
ejemplo, definicion de epilepsia, clasificacion).!'Este proceso es muy reiterativo e implica la
elaboracion inicial del documento por parte de un grupo de expertos seleccionados por la ILAE, la
publicacion del documento en el sitio web de la ILAE, la solicitud de comentarios y criticas de todas

las partes interesadas y el nombramiento de un panel de especialistas independiente para revisar e



incorporar los comentarios publicos. Este proceso tiene lugar paralelamente a la revision por pares
llevada a cabo por la revista a la que se presenta el documento para su publicacion
(http://www.ilae.org/Visitors/Docume nts/Guideline-PublPolicy-2013 Aug.pdf).

En el caso de la clasificacion revisada, la Comision de Clasificacion y Terminologia de la
ILAE public6 en 2010 una primera propuesta que precedio a la aplicacion del procedimiento antes
descripto. Se hizo hincapié en el empleo de una terminologia transparente, en la que las palabras
signifiquen lo que dicen.” La publicacion de 2010 generd un amplio debate y un gran nimero de
comentarios. '>° Posteriormente, el Comité Ejecutivo de la ILAE nombro6 una nueva Comision de
Clasificacion y Terminologia a la que se asigné la tarea de elaborar una clasificacion revisada
mediante el procedimiento descripto para los documentos de posicion de la ILAE. La Comision
presentd el documento inicial en 2013, y el documento se publicéd en linea invitando a la discusion
(informacion complementaria para Scheffer y cols.*®). Hubo un avido debate y gran participacion de
la comunidad, con 128 comentarios recibidos de 43 paises. La respuesta fue tan amplia y los
comentarios sobre los conceptos importantes resultaron tan contrapuestos que el panel a cargo de
revisar los comentarios publicos determind que era necesaria una mayor participacion del publico
para garantizar el nivel mas alto de acuerdo posible. La hoja de ruta seguida por el panel para
solicitar una mayor participacion y responder a los comentarios recibidos de las partes interesadas se
describe en un articulo publicado en Epilepsia Open en 2016, en el que se volvid a solicitar ideas y
sugerencias de la comunidad mundial*® Luego se analizaron y se tuvieron en cuenta otros
comentarios y opiniones para concluir el actual documento de posicion que define la clasificacion de

las epilepsias de 2017.

CLASIFICACION DE LAS EPILEPSIAS

La nueva clasificacion de las epilepsias presenta varios niveles y estd pensada para responder
a la clasificacion de las epilepsias en diferentes entornos clinicos (Fig. 1). Este enfoque reconoce la
amplia diferencia de recursos en todo el mundo, lo que significa que serdn posibles diferentes niveles
de clasificacion en funcion de los recursos disponibles para el médico que realiza el diagndstico.
Siempre que sea posible, se debe procurar establecer un diagndstico en los tres niveles, asi como la

etiologia de la epilepsia.



Tipo de crisis

El punto de partida del marco de clasificacion de las epilepsias es el tipo de crisis epiléptica.
Supone que el médico ya ha establecido un diagnostico definitivo de una crisis epiléptica y no
pretende ser un algoritmo diagnoéstico para diferenciar los eventos epilépticos de los no epilépticos.
La clasificacion de tipos de crisis se determina de acuerdo con la nueva nomenclatura empleada en el
documento complementario.'® Las crisis se pueden clasificar en crisis de inicio focal, de inicio
generalizado o de inicio desconocido.

En algunos entornos, la clasificacion segun el tipo de crisis puede ser el nivel maximo posible
para el diagndstico, ya que puede no haber acceso a EEG, registros de videos o estudios de
diagnostico por imagenes. En otros casos, simplemente puede haber muy poca informacion
disponible para establecer un diagnodstico de nivel mas alto, como cuando un paciente solo ha tenido

una crisis.

Tipo de epilepsia

El segundo nivel es el del tipo de epilepsia. Se asume que el paciente tiene un diagndstico de
epilepsia basado en la definicion de 2014.%! El nivel del tipo de epilepsia incluye una nueva categoria
de «epilepsia combinada generalizada y focal» ademas de las epilepsias generalizadas y focales ya
establecidas. También incluye la categoria «desconocida». Muchas epilepsias incluyen multiples
tipos de crisis.

En un diagnostico de epilepsia generalizada, el paciente tipicamente presenta actividad de
punta-onda generalizada en el EEG. Las personas con epilepsias generalizadas pueden presentar
diversos tipos de crisis, entre ellas, crisis de ausencia, mioclonicas, atdnicas, tonicas y tonico-
clonicas. El diagnéstico de la epilepsia generalizada se establece clinicamente, respaldado por la
presencia de descargas interictales tipicas registradas en un EEG. Se deben tomar precauciones con
pacientes que presentan crisis tonico-clonicas generalizadas y EEG normal. En este caso, debe haber
evidencia respaldatoria para establecer un diagnostico de epilepsia generalizada, como espasmos
mioclonicos o antecedentes familiares relacionados.

Las epilepsias focales incluyen trastornos unifocales y multifocales, asi como crisis que
afectan un solo hemisferio. Se pueden observar diversos tipos de crisis, entre ellas, crisis focales con
pérdida de la conciencia, crisis focales con afectacion de la conciencia, crisis focales motoras, crisis
focales no motoras y crisis bilaterales tonico-clonicas. El EEG interictal suele mostrar descargas
focales epileptiformes, pero el diagnostico se establece clinicamente y se confirma con los resultados

del EEG.



Se incorpora el nuevo grupo de epilepsias combinadas generalizadas y focales, ya que
algunos pacientes tienen crisis tanto generalizadas como focales. El diagndstico se establece
clinicamente y se confirma con los resultados del EEG. Las grabaciones de eventos ictales son utiles,
pero no fundamentales. El EEG interictal puede mostrar tanto descargas generalizadas de punta-onda
como descargas focales epileptiformes, pero no se requiere actividad epileptiforme para el
diagnostico. Algunos ejemplos frecuentes en los que tienen lugar ambos tipos de crisis son el
sindrome de Dravet y el sindrome de Lennox-Gastaut.

El tipo de epilepsia también puede ser el nivel final de diagnostico alcanzable cuando el
médico es incapaz de establecer un diagnostico del sindrome de epilepsia. Algunos ejemplos son los
siguientes: la situacion comun de un nifio o adulto con epilepsia del 16bulo temporal sin lesion que
tiene epilepsia focal de etiologia desconocida; un nifio de 5 afios de edad que presenta crisis
generalizadas tonico-clonicas y actividad generalizada de punta-onda en el EEG que no puede
clasificarse como un sindrome de epilepsia conocida pero tiene un diagndstico claro de epilepsia
generalizada; o la situacion menos comun de una mujer de 20 afios de edad que cursa crisis focales
con afectacion de la conciencia y crisis de ausencia con descargas focales y descargas de punta-onda
generalizada en las grabaciones del EEG y resonancia magnética (RM) normal, que por lo tanto
tendrian un diagndstico de epilepsia combinada generalizada y focal.

El término «desconocida» se utiliza para indicar que se entiende que el paciente tiene
epilepsia, pero el médico no puede determinar si el tipo de epilepsia es focal o generalizada porque
no se dispone de suficiente informacion. Esto puede deberse a varias razones. Es posible que no haya
acceso al EEG o que los estudios del EEG hayan arrojado poca informacién (por ejemplo, si los
resultados fueron normales). Si se desconocen los tipos de crisis, es posible que se desconozca el tipo
de epilepsia por motivos similares, aunque pueden no ser siempre coincidentes. Por ejemplo, el
paciente puede haber tenido varias crisis tonico-clonicas simétricas sin rasgos focales y registros
normales en el EEG. Por lo tanto, se desconoce el inicio de las crisis y la persona tiene un tipo de

epilepsia desconocida.



Figura 1.

Marco para la clasificacion de las epilepsias. *Indica el inicio de las crisis. Epilepsia © ILAE
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Sindrome de epilepsia

El tercer nivel es un diagnodstico del sindrome de epilepsia. «Sindrome de epilepsia» hace
referencia a un conjunto de caracteristicas que incorporan tipos de crisis, EEG y caracteristicas de
diagnostico por imagenes que suelen presentarse juntas. A menudo presenta caracteristicas que
dependen de la edad, como la edad al inicio y al momento de la remision (segiin corresponda), los
desencadenantes de las crisis, la variacion diurna y, a veces, el prondstico.*> También puede
presentar comorbilidades distintivas, como disfuncion intelectual y psiquiatrica, junto con resultados
especificos en el EEG y en estudios de diagnostico por imagenes. Puede tener implicaciones
asociadas etiologicas, pronosticas y para el tratamiento. Es importante destacar que un sindrome de
epilepsia no tiene una correlaciéon uno a uno con un diagndstico etioldgico y sirve otros fines, tal
como guiar el tratamiento. Existen muchos sindromes bien reconocidos como la epilepsia de
ausencia infantil, el sindrome de West y el sindrome de Dravet, aunque cabe sefialar que la ILAE
nunca ha establecido una clasificacién formal de los sindromes.’ Recién desarrollado y concebido
como una herramienta didactica, el sitio web educativo de la ILAE (epilepsydiagnosis.org)
proporciona un excelente recurso para entender los parametros para el diagnostico, videos de repaso

de los tipos de crisis y las caracteristicas reflejadas en los EEG de muchos sindromes establecidos.

Epilepsias generalizadas idiopaticas
Dentro de las epilepsias generalizadas se encuentra el subgrupo comun y bien reconocido de

las epilepsias generalizadas idiopaticas (EGI). Las EGI abarcan cuatro sindromes de epilepsia bien



establecidos: epilepsia de ausencia infantil, epilepsia de ausencia juvenil, epilepsia mioclonica
juvenil y crisis tonico-clonicas generalizadas solas (anteriormente conocidas como «crisis tonico-
clonicas generalizadas del despertar», término que se modificé cuando se determiné que los ataques
pueden ocurrir en cualquier momento del dia). Se sugiri6 la intencion de eliminar el término
«idiopatica» de la nomenclatura de la clasificacion de las epilepsias, ya que su definicion era «que no
tiene ninguna etiologia conocida o supuesta aparte de una posible predisposicion hereditaria».* El
término griego «idios» se refiere a uno mismo, a lo propio y lo personal, y por lo tanto se lo emplea
para reflejar la etiologia genética sin decirlo explicitamente. Por consiguiente, «idiopatica» puede
considerarse un término impreciso dado nuestro creciente reconocimiento y descubrimiento de los
genes relacionados con muchas epilepsias, entre ellos, los que presentan herencia monogénica (con
variantes patogénicas hereditarias o de novo) o compleja (poligénica con o sin contribucién de
factores ambientales). Ademas, la palabra «genética» a veces puede interpretarse erroneamente como
sinénimo de «hereditariay.

Por lo tanto, es mas significativo referirse a este grupo de sindromes como «epilepsias
genéticas generalizadas» (EGG) cuando el médico considere que existe suficiente evidencia para esta
clasificacion. Dicha evidencia proviene de rigurosas investigaciones clinicas sobre la herencia de
estos sindromes en estudios de gemelos y familias, y no significa que se hayan identificado
mutaciones genéticas especificas. De hecho, en la actualidad rara vez se han determinado las
mutaciones genéticas que causan la epilepsia de un paciente, quizds con la excepcién de las
encefalopatias evolutivas y epilépticas de inicio infantil, en las que se ha demostrado que muchos
pacientes tienen una variante patogénica de novo.>

Sin embargo, ha habido una gran voluntad por mantener el término «epilepsia generalizada
idiopatica». Por lo tanto, el grupo de trabajo ha decidido que dicho término serd aceptable
especificamente para el grupo de cuatro sindromes de epilepsia: epilepsia de ausencia infantil,
epilepsia de ausencia juvenil, epilepsia mioclonica juvenil y crisis tonico-clonicas generalizadas
solas. En casos individuales, el término epilepsia generalizada genética puede emplearse cuando al

médico le resulte conveniente recurrir a una etiologia genética.

Epilepsias focales autolimitadas

Existen varias epilepsias focales autolimitadas, que por lo general comienzan en la nifiez. La
mas comun es la epilepsia autolimitada con puntas centrotemporales, antes conocida como «epilepsia
benigna con puntas centrotemporales». Otras epilepsias incluidas en este amplio grupo son las
epilepsias occipitales infantiles autolimitadas, con la forma de inicio temprano descrita por

Panayiotopoulos y la forma de inicio tardio por Gastaut.>*> Se han descripto otras epilepsias
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autolimitadas del 16bulo frontal,* temporales® y del 16bulo parietal®, entre las que algunas tienen

inicio en la adolescencia e incluso en la vida adulta.

Etiologia

Desde el momento en que el paciente presenta una primera crisis epiléptica, el médico debe
intentar determinar la etiologia de la epilepsia. Se han reconocido diversos grupos etioldgicos, con
hincapié en los que tienen implicaciones para el tratamiento. En general, la primera investigacion que
se lleva a cabo incluye neuroimagenes, idealmente RM si esta disponible. Esto le permite al médico
determinar si existe una etiologia estructural para la epilepsia del paciente. Los otros cinco grupos de
etiologia son genética, infecciosa, metabdlica, inmunitaria y desconocida (Fig. 1). La epilepsia de un
paciente puede clasificarse en mas de una categoria etiologica. Las etiologias no son jerarquicas, y la
importancia dada al grupo etioldgico del paciente puede depender de las circunstancias. Por ejemplo,
un paciente con esclerosis tuberosa tiene una etiologia tanto estructural como genética. La etiologia
estructural es critica para la cirugia de epilepsia, mientras que la etiologia genética es clave para el
asesoramiento en genética y la consideracion de nuevas terapias tales como los inhibidores de la

diana de la rapamicina en mamiferos (mTOR).

Etiologia estructural

El concepto detras de etiologia estructural es que una anomalia estructural presenta un riesgo
sustancialmente mayor de ser asociada con la epilepsia sobre la base de estudios bien disefiados.” Por
etiologia estructural se hace referencia a anomalias visibles en la neuroimagenologia estructural, en
la que la evaluacion electroclinica y los resultados de los estudios de diagndstico por imagenes
conducen a una presuncion razonable de que la anomalia en las imdgenes es la causa probable de las
crisis del paciente Las etiologias estructurales pueden ser adquiridas (por ejemplo, accidentes
cerebrovasculares, traumatismos ¢ infecciones) o genéticas (como muchas malformaciones
relacionadas con el desarrollo cortical). Si bien existe una base genética relacionada con dichas
malformaciones, la correlacion estructural sustenta el diagndstico de epilepsia. La identificacion de
una lesion estructural sutil requiere estudios de RM apropiados que sigan protocolos especificos para
la epilepsia.’’

Existen asociaciones bien reconocidas dentro de las epilepsias con etiologia estructural. Estas
incluyen el resultado relativamente frecuente de crisis del 16bulo temporal mesial con esclerosis del
hipocampo. Otras asociaciones clave incluyen crisis gastricas con hamartoma hipotalamico,
sindrome de Rasmussen y sindrome de hemiconvulsion-hemiplejia-epilepsia. Reconocer estas

asociaciones es importante para garantizar que los estudios de diagnostico por imagenes del paciente



se examinen cuidadosamente a fin de verificar si presentan anomalias estructurales especificas. Esto,
a su vez, pone de relieve la necesidad de tener en cuenta la cirugia de la epilepsia si el tratamiento del
paciente no da resultado.

La base subyacente para una anomalia estructural puede ser genética o adquirida, o ambas.
Por ejemplo, la polimicrogiria puede ser consecuencia de mutaciones en genes como el GPR56 o
adquirida, derivada de una infeccion por citomegalovirus intrauterino.>® Entre las causas estructurales
adquiridas se incluyen la encefalopatia hipdxica-isquémica, traumatismo, infeccion y accidente
cerebrovascular. Cuando una etiologia estructural tiene una base genética bien definida (como el
complejo de esclerosis tuberosa, causado por mutaciones en los genes TSC1 y TSC2 que codifican la
hamartina y la tuberina, respectivamente), se pueden utilizar ambos términos, etiologia estructural y

genética.

Etiologia genética

El concepto de epilepsia genética es que es la consecuencia directa de una mutacion genética
conocida o presunta en la que las crisis son uno de los principales sintomas del trastorno. Las
epilepsias relacionadas con una etiologia genética son muy diversas y, en la mayoria de los casos,
aun se desconocen los genes subyacentes.

En primer lugar, la inferencia de una etiologia genética puede basarse unicamente en los
antecedentes familiares de un trastorno autosémico dominante. Por ejemplo, en el sindrome de
epilepsia neonatal familiar benigna, la mayoria de las familias presentan mutaciones de uno de los
genes del canal de potasio, KCNQ2 o KCNQ3.* Por el contrario, en el sindrome de epilepsia
nocturna del 1obulo frontal autosomica dominante, actualmente solo se conoce la mutacion
subyacente en una pequefia proporcion de personas.*?

En segundo lugar, la investigacion clinica puede sugerir una etiologia genética en poblaciones
con el mismo sindrome, como epilepsia ausencia infantil o epilepsia mioclonica juvenil. La evidencia
de una base genética proviene de estudios elegantes como los estudios de gemelos de Lennox en la
década de 1950 y los estudios de agregacion familiar.*!#?

En tercer lugar, puede haberse identificado una base molecular, que puede implicar un solo
gen o una variante del nimero de copias de mayor efecto. Cada vez son mas los pacientes con
anomalias genéticas conocidas causantes de epilepsias tanto graves como leves. La genética
molecular ha permitido identificar la mutacion causal en un gran nimero de genes de la epilepsia,
que se originan con mayor frecuencia de novo, en el 30-50 % de los nifios con encefalopatias

evolutivas y epilépticas severas.*?



El ejemplo més conocido es el sindrome de Dravet, en el que mas del 80 % de los pacientes
presentan una variante patogénica del gen SCNIA4. Cabe destacar que una etiologia monogénica
puede causar un espectro de epilepsias de leves a severas, como las mutaciones del gen SCNIA4, que
estan asociadas con el sindrome de Dravet y la epilepsia genética con crisis febriles plus (GEFS+), y
puede tener implicaciones para el tratamiento.*** Comprender el espectro fenotipico asociado con
mutaciones de un gen especifico es fundamental, ya que el hallazgo de una mutaciéon en un gen
especifico por si solo puede no permitir la prediccion del resultado. La interpretacion de su
relevancia debe considerarse en el contexto de la presentacion electroclinica. Asi, hasta la fecha, la
mayoria de los genes presentan heterogeneidad fenotipica y la mayoria de los sindromes presentan
heterogeneidad genética.

Cuando la epilepsia responde a una herencia compleja, lo que implica multiples genes con/sin
contribucion de factores ambientales, se pueden identificar variantes de susceptibilidad que
contribuyen a causar la epilepsia pero que no son suficientes por si solas para causarla.***® En este
contexto, es posible que no existan antecedentes familiares de crisis debido a que otros miembros de
la familia no presentan suficientes variantes genéticas de la epilepsia para verse afectados.

Es importante subrayar que lo genético no equivale a lo hereditario. Se esta identificando un
niimero creciente de mutaciones de novo tanto en epilepsias severas como en epilepsias leves.*’>2
Esto significa que el paciente presenta una nueva mutacion que se ha originado en él, y por lo tanto
es poco probable que tenga antecedentes familiares de crisis y no haya heredado la mutacion
genética. Sin embargo, este paciente puede tener ahora una forma de epilepsia hereditaria. Por
ejemplo, si la persona tiene una mutacion dominante de novo, su descendencia tendra un riesgo del
50 % de heredar la mutacion. Esto no significa necesariamente que sus hijos tendran epilepsia, ya
que su expresion dependera de la penetrancia de la mutacion.

Profundizando mas, los pacientes pueden ser mosaicos para una mutacion. Esto significa que
tienen dos poblaciones de células, una de las cuales presenta la mutacion y la otra el alelo de tipo
silvestre (normal). EI mosaicismo puede afectar la gravedad de su epilepsia, con tasas mas bajas de
mosaicismo que ocasionan una gravedad mas leve de la epilepsia, tal como se demuestra en los
estudios del gen SCN14.%

Una etiologia genética no excluye la contribucion de factores medioambientales. Se acepta
ampliamente que los factores ambientales contribuyen a la aparicion de los trastornos convulsivos.
Por ejemplo, muchas personas con epilepsia son mas propensas a presentar crisis con privacion del
suefio, estrés y enfermedades. La etiologia genética se refiere a una variante (mutacion) patogénica

de efecto significativo en la causa de la epilepsia de la persona.



Etiologia infecciosa

La etiologia mas comun en todo el mundo es el caso en que se produce la epilepsia como
resultado de una infeccién.>* El concepto de etiologia infecciosa remite al resultado directo de una
infeccion conocida en la que las crisis son uno de los principales sintomas del trastorno. La etiologia
infecciosa hace referencia a un paciente que tiene epilepsia en lugar de un paciente que tiene crisis
que se producen en el contexto de una infeccidn aguda como la meningitis o la encefalitis. Algunos
ejemplos comunes en regiones especificas del mundo incluyen neurocisticercosis, tuberculosis, VIH,
malaria cerebral, panencefalitis esclerosante subaguda, toxoplasmosis cerebral e infecciones
congénitas como el virus del Zika y el citomegalovirus. Estas infecciones en ocasiones tienen una
correlacion estructural. La etiologia infecciosa tiene implicaciones especificas en el tratamiento. Una
etiologia infecciosa también puede referir al desarrollo posinfeccioso de la epilepsia, como la

encefalitis viral que provoca crisis después de la infeccion aguda.

Etiologia metabolica

Diversos trastornos metabolicos se asocian con la epilepsia. Esta area se esta ampliando, y
cada vez se comprende mejor el espectro fenotipico. El concepto de epilepsia metabolica se utiliza
para designar el resultado directo de un trastorno metabolico conocido o presunto en el que las crisis
son uno de los principales sintomas del trastorno. Las causas metabolicas hacen referencia a un
defecto metabolico bien definido con manifestaciones o cambios bioquimicos en todo el organismo
como porfiria, uremia, aminoacidopatias o crisis dependientes de piridoxina. En muchos casos, los
trastornos metabdlicos presentan un defecto genético. Es probable que la mayoria de las epilepsias
metabolicas tengan una base genética, pero algunas pueden ser adquiridas, como la deficiencia
cerebral de folato. La identificacion de las causas metabolicas especificas de la epilepsia es de suma
importancia debido a las implicaciones para tratamientos especificos y para la potencial prevencion

del deterioro intelectual.

Etiologia inmunitaria

El concepto de epilepsia autoinmune refiere al resultado directo de un trastorno inmunitario
en el que las crisis son uno de los principales sintomas del trastorno. Recientemente se ha reconocido
una gama de epilepsias autoinmunes con presentaciones caracteristicas tanto en adultos como en
nifos.** Puede conceptualizarse una etiologia inmunitaria en los casos en que hay evidencia de
inflamacién del sistema nervioso central mediada por anticuerpos. El diagndstico de estas encefalitis
autoinmunes estd aumentando rapidamente, en especial con un mayor acceso a las pruebas de

anticuerpos. Entre los ejemplos se incluyen la encefalitis por anticuerpos contra



el receptor de NMDA (N-metil-D-aspartato) y la encefalitis por anticuerpos contra la proteina
LGI1.>> Con el surgimiento de estas entidades, este subgrupo etioldégico merece una categoria

especifica, en particular dadas las implicaciones del tratamiento con inmunoterapias dirigidas.

Etiologia desconocida

«De etiologia desconocida» significa que todavia no se conoce la causa de la epilepsia. Sigue
habiendo muchos pacientes con epilepsia cuya causa se desconoce. En esta categoria, no es posible
establecer un diagndstico especifico aparte de la semiologia electroclinica basica como la epilepsia
del 16bulo frontal. El grado en que se puede determinar una causa depende del grado de evaluacion
disponible para el paciente. Esto difiere segiin los diferentes paises y contextos de atencion médica, y

es de esperar que la situacién mejore con el tiempo en los paises de escasos recursos.

Comorbilidades

Cada vez se reconoce mas que muchas de las epilepsias se asocian con comorbilidades tales
como problemas de aprendizaje, psicoldgicos y de comportamiento (Fig. 1, 6valo vertical izquierdo).
Estos varian en tipo y gravedad, y van desde dificultades de aprendizaje sutiles a deterioro
intelectual, rasgos psiquiatricos como trastornos del espectro autista y depresion, hasta problemas
psicosociales. En las epilepsias mas graves, se puede observar una compleja gama de
comorbilidades, incluyendo déficits motores como paralisis cerebral o deterioro en la marcha,
trastornos del movimiento, escoliosis, sueflo y trastornos gastrointestinales. Al igual que la etiologia,
es importante que se considere la presencia de comorbilidades para cada paciente con epilepsia en
cada etapa de la clasificacion, lo que permite la identificaciéon temprana, el diagnostico y el

tratamiento adecuado.

TERMINOLOGIA Y DEFINICIONES NUEVAS
Encefalopatias evolutivas y epilépticas

En el informe de Berg y cols.” se redefinié el término «encefalopatia epiléptica» para indicar
que la actividad epiléptica en si misma contribuye a causar graves deficiencias cognitivas y
conductuales mas alld de lo que podria esperarse de la patologia subyacente sola (por ejemplo,
malformacion cortical). Las deficiencias globales o selectivas pueden empeorar con el tiempo. Estas
deficiencias pueden observarse a lo largo de un espectro de gravedad en todas las epilepsias y pueden
presentarse a cualquier edad.

El concepto de la encefalopatia epiléptica puede ser aplicable a las epilepsias en todas las

edades y debe utilizarse méas ampliamente que solo para las epilepsias severas con inicio en la



lactancia y la nifiez. Muchos sindromes de epilepsia asociados con la encefalopatia tienen una
etiologia genética, como el sindrome de West, en el que existe una marcada heterogeneidad genética,
y la encefalopatia epiléptica con ondas y puntas continuas durante el suefio (CSWS), en la que han
comenzado a aparecer los primeros genes®’. Igualmente, tales sindromes pueden tener una causa
adquirida (como encefalopatia hipoxica-isquémica o accidente cerebrovascular) o pueden estar
asociados con una malformacioén del desarrollo cortical que también puede tener una etiologia
genética o adquirida.

El concepto de encefalopatia epiléptica también puede aplicarse a los trastornos
monogénicos, como la encefalopatia CDKLJ5 y la encefalopatia CHDZ2. Sin embargo, un solo gen
puede causar una encefalopatia epiléptica en algunas personas y una epilepsia autolimitada en otras.
Los ejemplos incluyen los genes SCNIA, SCN24, SLC241, KCNQ2, KCNA2 y CHD2. En una
encefalopatia epiléptica, la abundante actividad epileptiforme interfiere con el desarrollo, lo que
provoca retraso cognitivo y a menudo regresion, y a veces se asocia con consecuencias psiquiatricas
y conductuales. La actividad epileptiforme puede causar regresion en personas con desarrollo normal
o con retraso en el desarrollo preexistente, que luego presenta una meseta o regresion en el
desarrollo. Un componente clave del concepto es que la mejora de la actividad epileptiforme podria
llegar a aliviar las consecuencias del trastorno sobre el desarrollo. Desde el punto de vista clinico,
esto representa una cuestion fundamental y suele reflejarse en las observaciones de las familias y los
médicos.

Muchos de estos trastornos genéticos graves también tienen consecuencias sobre el desarrollo
que derivan directamente del efecto de la mutacion genética, ademas del efecto de la frecuente
actividad epiléptica sobre el desarrollo, lo cual puede manifestarse de varias maneras. Puede haber un
retraso en el desarrollo mental preexistente, complicado por la meseta o la regresion con la aparicion
de crisis o con crisis prolongadas. En otros trastornos, el retraso del desarrollo puede tener lugar en
un marco de desarrollo normal, con la aparicion del retraso anterior a la presencia de actividad
epiléptica frecuente en el EEG. Un ejemplo bien conocido es la encefalopatia relativamente frecuente
del sindrome de Dravet, en la que se produce un retraso o regresion del desarrollo entre los 1 y
2 afios de edad, en un momento en que la actividad epileptiforme en el EEG no suele ser frecuente
todavia. Esto sugiere un componente relativo al desarrollo ademas de un componente epiléptico,
ambos resultantes de la mutacion subyacente del gen de la subunidad del canal de sodio (SCN1A4)
encontrada en >80 % de los casos. En un tercer grupo, la epilepsia puede resolverse de forma
relativamente temprana en la historia del nifio, pero las consecuencias en el desarrollo pueden seguir
siendo profundas, tal como se observa en algunos pacientes con encefalopatia KCNQ2 o la

encefalopatia STXBPI. Estas observaciones, relativas a muchas de las encefalopatias genéticas,



sugieren que una ampliacion de la terminologia (segun corresponda) que incluya la frase «evolutivax
reconoce que ambos aspectos pueden desempeiar una funcidén en la presentacion clinica. Estos
conceptos son fundamentales para entender el proceso de la enfermedad tanto para las familias como
para los médicos.

Por lo tanto, se sugiere que el término “encefalopatia evolutiva y epiléptica” se utilice segiin
corresponda y pueda aplicarse a personas de cualquier edad. Esto permite el uso de uno o ambos
descriptores: encefalopatia evolutiva, en la que solo se produce un deterioro del desarrollo sin
actividad epiléptica frecuente asociada con regresion o un mayor retraso del desarrollo; encefalopatia
epiléptica, en la que no se produce un retraso preexistente del desarrollo y no se cree que la mutacion
genética cause un retraso por si misma; y encefalopatia evolutiva y epiléptica, en la que ambos
factores desempefian una funcion. A menudo no es posible determinar si es mas importante el
componente epiléptico o el evolutivo para contribuir a que se presente la enfermedad del paciente.

Anteriormente se ha clasificado a muchos pacientes con estos trastornos como pacientes con
«epilepsias sintomadticas generalizadas”. Sin embargo, este término ya no se utilizard ya que se ha
aplicado a un grupo muy heterogéneo de pacientes. Este término se ha aplicado a pacientes con
epilepsia y encefalopatias evolutivas (p. ej., deterioro intelectual estatico y epilepsia leve), pacientes
con encefalopatias epilépticas y pacientes con encefalopatias evolutivas y epilépticas, asi como
algunos pacientes con epilepsia generalizada o epilepsia combinada generalizada y focal. La nueva
propuesta permitira una clasificacion mas precisa de la epilepsia de estas personas.

En muchos casos en los que se identifica una mutacion genética de gran efecto, se pueden
combinar los términos «encefalopatia evolutiva y epiléptica» utilizando el nombre de la afeccion
subyacente. Por ejemplo, muchas de las encefalopatias evolutivas y epilépticas bien reconocidas
ahora pueden llamarse por su nombre de gen junto con la palabra «encefalopatia», como
«encefalopatia STXBP1I» o «encefalopatia KCNQ2». Esto es de especial importancia cuando se hace
referencia a una enfermedad genética en la que los genes se asocian tanto con epilepsias severas
como con epilepsias autolimitadas farmacosensibles, por ejemplo, KCNQ2 o SCN2A. Asi, el término
«encefalopatia» puede utilizarse para denotar la forma severa de la enfermedad asociada con el

deterioro del desarrollo.

Autolimitada y farmacosensible

Con el creciente reconocimiento del impacto de estas comorbilidades en la vida de las
personas, ha habido una considerable inquietud relacionada con el hecho de que el término «benigna»
subestima esta carga, en particular en los sindromes de epilepsia mas leves como epilepsia benigna

con puntas centrotemporales (BECTS) y epilepsia de ausencia infantil (CAE). A pesar de la gestalt



de un sindrome benigno, las BECTS pueden estar asociadas con efectos cognitivos transitorios o

prolongados®®>’

y CAE con consecuencias psicosociales significativas como un mayor riesgo de
embarazo precoz.>®

El informe de Berg y cols.” propuso nuevos términos para sintetizar los elementos implicados
en el término «benigna”. De este modo, «benigna», como descriptor de la epilepsia, se sustituye tanto
por «autolimitada” como «farmacosensible”, cada uno de los cuales sustituye diferentes componentes
del significado de benigna. El término «autolimitada» refiere a la probable resolucion espontanea de
un sindrome. «Farmacosensible» significa que es probable que el sindrome de epilepsia se controle
con la terapia antiepiléptica adecuada. Sin embargo, es importante reconocer que algunas personas
que padecen estos sindromes no responden bien a la medicaciéon. Como se menciond anteriormente,
no existe una clasificacion formal de los sindromes de la epilepsia de la ILAE. No obstante,
esperamos que el futuro se reemplace la palabra «benigna» en los nombres de sindromes especificos.
Ya no se utilizardn los términos «maligna» y «catastrofica»; se eliminaran del 1éxico relacionado con
la epilepsia debido a sus graves y angustiantes connotaciones.

Se espera que esta nueva clasificacion de las epilepsias sea de gran utilidad para la
comunidad de la epilepsia y que conduzca a mejoras en el diagnostico de la enfermedad del paciente,
la comprension de su etiologia y las terapias dirigidas para combatirla. Cabe destacar que, incluso
cuando la etiologia esta claramente definida, todavia queda por explicarse el mecanismo subyacente
que causa las crisis recurrentes. Con los avances significativos en la comprension de la neurobiologia
de las crisis y las enfermedades epilépticas, se han producido importantes cambios de paradigma en
los conceptos que sustentan la clasificacion. Esta clasificacion estd concebida para reflejar los
conocimientos actuales, de modo de resultar relevante para la practica clinica como la principal

herramienta para la comunicacion tanto en el &mbito clinico como en el de la investigacion.
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