Definicion de ILAE de los sindromes de epilepsia generalizada idiopatica:
Declaracion de posicion del Grupo de Trabajo de ILAE sobre Nosologia 'y
Definiciones

Edouard Hirsch:| Jacqueline French?| Ingrid E. Scheffer:| Alicia Bogacz |
Taoufik Alsaadic| Michael R. Sperling: | Fatema Abdulla’| Sameer M. Zuberi |
Eugen Trinka s | Nicola Specchio* | Ernest Somerville | Pauline Samiax |
Kate Riney*=| Rima Nabbout: | Satish Jain| Jo M. Wilmshurst: |

Stephane Auvin==| Samuel Wiebe | Emilio Peruccaz=|

Solomon L. Moshé| Paolo Tinuper=| Elaine C. Wirrell>

Francis Rohmer Neurology Epilepsy Units, National Institute of Health and Medical Research 1258, Federation of Translational
Medicine of Strasbourg, Strasbourg University, Strashourg, France

New York University Grossman School of Medicine and NYU Langone Health, New York, New York, USA

Austin Health and Royal Children’s Hospital, Florey Institute, Murdoch Children’s Research Institute, University of Melbourne,
Melbourne, Victoria, Australia

Institute of Neurology, Clinical Hospital, Faculty of Medicine, University of the Republic, Montevideo, Uruguay

Department of Neurology, American Center for Psychiatry and Neurology, Abu Dhabi, United Arab Emirates

Department of Neurology, Sidney Kimmel Medical College at Thomas Jefferson University, Philadelphia, Pennsylvania, USA
Salmaniya Medical Complex—Government Hospital, Manama, Bahrain

Paediatric Neurosciences Research Group, Royal Hospital for Children and Institute of Health & Wellbeing, University of Glasgow,
member of EpiCARE, Glasgow, UK

Department of Neurology and Neuroscience Institute, Christian Doppler University Hospital, Paracelsus Medical University, Center for
Cognitive Neuroscience, member of EpiCARE, Salzburg, Austria

. Department of Public Health, Health Services Research, and Health Technology Assessment, University for Health Sciences, Medical
Informatics, and Technology, Hall in Tirol, Austria

. Rare and Complex Epilepsy Unit, Department of Neuroscience, Bambino Gesu Children’s Hospital, Scientific Institute for Research
and Health Care, member of EpiCARE, Rome, Italy

. Prince of Wales Hospital, University of New South Wales, Sydney, New South Wales, Australia
. Department of Pediatrics and Child Health, Aga Khan University, East Africa, Nairobi, Kenya

. Neurosciences Unit, Queensland Children's Hospital, South Brisbane, Queensland, Australia

. Faculty of Medicine, University of Queensland, Brisbane, Queensland, Australia

. Reference Center for Rare Epilepsies, Department of Pediatric Neurology, Necker—Enfants Malades Hospital, Public Hospital Network
of Paris, member of EpiCARE, Imagine Institute, National Institute of Health and Medical Research, Mixed Unit of Research 1163,
University of Paris, Paris, France

17. Indian Epilepsy Center, New Delhi, India

18. Department of Paediatric Neurology, Red Cross War Memorial Children’s Hospital, Neuroscience Institute, University of Cape Town,
Cape Town, South Africa

19. Pediatric Neurology, Public Hospital Network of Paris, Robert Debré Hospital, NeuroDiderot, National Institute of Health and Medical
Research,Department Medico-Universitaire,Innovation Robert-Debré, University of Paris, Paris, France

20. university Institute of France, Paris, France

21. Department of Clinical Neurosciences, University of Calgary, Calgary, Alberta, Canada

22. Department of Neuroscience, Monash University, Melbourne, Victoria, Australia

23. Department of Medicine, Austin Health, University of Melbourne, Heidelberg, Victoria, Australia

24, 1sabelle Rapin Division of Child Neurology, Saul R. Korey Department of Neurology, and Departments of Neuroscience and Pediatrics,
Albert Einstein College of Medicine and Montefiore Medical Center, Bronx, New York, USA

25. Department of Biomedical and Neuromotor Sciences, University of Bologna, Bologna, Italy
26. Institute of Neurological Sciences, Scientific Institute for Research and Health Care, member of EpiCARE, Bologna, Italy
27. Divisions of Child and Adolescent Neurology and Epilepsy, Department of Neurology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA.

© OoNour wdh B

e =
= o

el el e
U WN



Traduccion al espafiol: Dra. Natali Sanchez Ortiz, Neurdloga infantil- Epileptéloga, Bolivia. 8. 11. 2022

Correspondencia
Elaine C. Wirrell, MD, Child and
Adolescent Neurology, Mayo Clinic, 200

First St SW, Rochester, MN 55902, USA.

Email: wirrell.elaine@ mayo.edu

1 INTRODUCCION

RESUMEN

En el 2017, la clasificacion de la Liga internacional contra la epilepsia (International
League Against Epilepsy, ILAE) describio las “epilepsias genéticas generalizadas” (EGG),
que incluian las “epilepsias generalizadas idiopaticas” (EGI). El objetivo de este articulo
es delinear los cuatro sindromes que comprenden las EGI, nombrados como la epilepsia
de ausencias de la infancia, epilepsia de ausencias juveniles, epilepsia mioclénica juvenil
y epilepsia con crisis tonico clénicas solamente. Proporcionamos criterios diagnosticos
actualizados para los sindromes de EGI, determinados por un consenso con la opinion de
expertos del grupo de trabajo sobre la nosologia y definiciones de la ILAE (2017-2021) y
expertos internacionales externos al grupo de trabajo. Incorporamos conocimientos
actuales a partir de los recientes avances en la genética, imagenes y estudios
electroencefalograficos, junto con la terminologia actual y la clasificacion de crisis y
epilepsia. Los pacientes que no cumplen los criterios de alguno de estos sindromes, pero
tienen una o la combinacion, de los siguientes tipos de crisis: ausencias, mioclonicas,
tonico-clénicas y crisis mioclénicas-tonicas, con espiga-onda generalizada a 2,5-5,5 Hz,
deben ser clasificados como EGG. Es de ayuda el reconocimiento de éstos cuatro
sindromes de EGI como un grupo especial dentro de las EGG, ya que conlleva
implicaciones prondsticas y terapéuticas.

Palabras Clave:

Crisis de ausencia, crisis de ausencia de la infancia, crisis tonico-clonico generalizadas,
crisis ténico-clonico generalizadas aisladas, epilepsia genética generalizada, epilepsia de
ausencias juveniles, epilepsia mioclénica juvenil, crisis mioclénicas.

Las epilepsias generalizadas idiopaticas (EGI), histéricamente han incluido a los sindromes de epilepsia de ausencias
de la infancia (EAI), epilepsia de ausencias juveniles (EAJ), epilepsia mioclénica juvenil (EMJ) y epilepsia con crisis
ténico clénicas solamente (ECTCs).

En la clasificacién del 2017 de la International League Against Epilepsy (ILAE), sugirié que el término de
“Epilepsia genéticas generalizadas” (EGG), sea utilizado para el amplio grupo de epilepsia con crisis de tipo
generalizada y descargas tipo espiga-onda generalizada, basado en una supuesta etiologia genética derivada de datos
de estudios de investigacién a gemelos y familias. Se sugiere que el término EGI sea utilizado para los cuatro
sindromes mencionados. Nuestro grupo de trabajo sobre Nosologia y Definiciones reconoce, que el grupo de EGG es
amplio e incluye una variedad de sindromes comunes y raros de la epilepsia genética generalizada. Proponemos que
el término de EGI, debe pertenecer a un subgrupo distinto que las EGG, por las siguientes razones:

e Son los sindromes mas comunes dentro de las EGG.

e  Generalmente tienen un buen prondstico sobre el control de crisis.

¢ No evolucionan a una encefalopatia epiléptica.

e Hay superposicion clinica entre EAI, EAJy EMJ.

e Pueden evolucionar a otro sindrome de las EGI (Ej. de EAI evolucionar a EMJ).

e Tienen hallazgos electroencefalograficos (EEG) similares, incluyendo trazado de fondo normal con actividad de
descargas generalizadas en forma de espiga-onda y/o poli espiga-onda a 2.5-6 Hz, que pueden activarse a la
hiperventilacion y a la estimulacion fética.



mailto:wirrell.elaine@mayo.edu

Puntos Clave

Las EGI incluyen cuatro sindromes: epilepsia de
ausencia en la infancia, epilepsia de ausencia
juvenil, epilepsia mioclonica juvenil y epilepsia
con crisis tonico clénicas solamente.

Las EGI tiene herencia poligénica con o sin
factores ambientales.

El desarrollo suele ser normal; sin embargo, los
trastornos del animo, TDAH y los problemas del
aprendizaje son comorbilidades comunes.

El término de EGI invoca al contexto historico del
cual éstos sindromes han emergido y la supuesta base
genética extraida de décadas de estudios clinicos genéticos.

La figura 1, ilustra como las EGI se engloban dentro
del gran grupo de EGG. Reconocemos que la distincion entre
los cuatro sindromes de EGI no siempre es sencilla, ya que
hay superposicion clinica entre estas entidades especificas.
Ademas, hay sobreposicion entre las EGIl y las EGG no-EGI,
como lo ilustran las tasas mas altas de sindromes EGI en
familiares de personas con epilepsia con mioclonias

e Los tipos de crisis incluyen una o una
combinacién de las siguientes: crisis de
ausencias, mioclonias, ténica-clonica,
mioclénica-ténica-clénica.

e EI EEG muestra descargas espiga-onda
generalizadas a 2,5-5,5 Hz que pueden activarse
por la hiperventilacion o la estimulacion fética.

palpebrales, epilepsia con ausencias mioclonicas, epilepsia
miocldnica de la infancia, epilepsia con crisis atonicas
mioclénicas y epilepsia genética con crisis febriles plus.t

Aportamos criterios diagndsticos actualizados para las
EGI, determinado por un proceso riguroso para obtener la
opinién del consenso de expertos del grupo de trabajo de la
ILAE sobre Nosologia y Definiciones (2017-2021). Los
detalles sobre la metodologia se encuentran en un articulo de Wirrell et al’. Los criterios para cada sindrome se
determinaron mediante el proceso Delphi, encuestando a los miembros de todo el grupo de trabajo y a expertos
externos reconaocidos en sindromologia de la epilepsia. Incorporamos el conocimiento actual de los avances rapidos
en los estudios genéticos, de imagenes y EEG, junto con la terminologia actual y la clasificacion de crisis epilépticas
y epilepsia.®® Como el término EGG incluye otros sindromes mas alla de los sindromes de EGI, como ser epilepsia
con ausencias mioclénicas y epilepsia con mioclonicas palpebrales, este articulo se centra Unicamente a los cuatro
sindromes de EGI.

1.1 Descripcion clinica

Las tablas 1y 2 comparan y contrastan las EAl y las EAJ, como las EMJ y las ECTCs respectivamente. La siguiente
seccidn se centra sobre las caracteristicas clinicas comunes en todas las EGI.

1.2 Epidemiologia

Las EGI es un grupo comun de epilepsias, que representa aproximadamente 15-20% de personas con epilepsia.* Los
datos fiables sobre la incidencia exacta de cada sindrome son limitados, ya que los sindromes de epilepsia pueden no
estar claramente definidos y el EEG puede no estar disponible.'! Ademas como los sindromes son dependientes de la
edad, la incidencia reportada varia segun la edad de la poblacion estudiada. Los estudios poblacionales de epilepsia
de reciente inicio en nifios y adolescentes han encontrado que del 23 al 43% tienen epilepsia generalizada,'? y de estos
del 53 al 58% tienen uno de los cuatro sindromes de EGI.*** Los sindromes de EGI difieren en la edad de inicio de
cada uno, que tipicamente es desde los 3 a los 25 afios (ver abajo en cada sindrome). En raras ocasiones, el inicio
puede ocurrir a los 40 afos'>!®; el inicio después de ésta edad es excepcional. Aunque la respuesta a los farmacos anti-
crisis (FAC) y la necesidad de terapia a largo plazo varia dentro de cada sindrome, los sindromes de EGI generalmente
responden a los medicamentos y aproximadamente el 80% responde a los FAC apropiados (apropiados se refiere al
uso de FAC de “amplio espectro” que se enfocan en tipos de crisis generalizadas o la etosuximida en el caso de EAIL
pero la terapia farmacoldgica especifica estd méas alla del alcance de éste articulo). Para las crisis ténico-clonico
generalizadas, el valproato puede ser particularmente eficaz, pero debe usarse con precaucion en mujeres en edad
fértil.1”1® Es importante sefialar que ciertos FAC, en particular los bloqueadores de canales de sodio como la
carbamazepina, la oxcarbazepina, la eslicarbazepina y la fenitoina (pero no necesariamente la lamotrigina) y los
agentes a ¥ -amino butiricos acidérgicos (GABAérgicos), como la tiagabina y la vigabatrina, a menudo exacerban
las crisis de ausencia y las mioclonias en las EGI (y puede inclusive provocar ausencia o estado epiléptico mioclénico);
esta historia puede proporcionar una pista para el diagndstico.'®® Sin embargo, los sindromes EGI difieren en su
probabilidad de remision y la edad de remision. Los pacientes a veces pueden evolucionar de un sindrome a otro.



1.3 Tipo de crisis

Los pacientes con EGI experimentaran una o una combinacién de los siguientes tipos de crisis generalizadas:
ausencias, mioclénicas, tonico-clonicas y crisis miocldnicas-tdnicas-clonicas. Las crisis tonico-clonicas generalizadas
pueden tener manifestaciones tempranas con caracteristicas focales o asimétricas como desviacion o version cefalica
y ocular, las crisis mioclonicas pueden ser focales o asimétricas. Los hallazgos focales a menudo cambian de un lado
a otro en cada crisis. La fotosensibilidad ocurre en un subconjunto de pacientes con EGI.

Las crisis ténicas generalizadas, aténicas, atonicas mioclonicas y crisis focales, ademas de los espasmos
epilépticos se excluyen del diagnostico de EGI.

EPILEPSIAS GENETICAS GENERALIZADAS
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Figura 1: Concepto de epilepsia generalizada genética versus epilepsia generalizada idiopatica. Las epilepsias generalizadas idiopaticas (EGI)
son un sub grupo de las epilepsias genéticas generalizadas (EGG), compuestos por los siguientes cuatro sindromes: epilepsia de ausencia de la
infancia, epilepsia de ausencias juvenil, epilepsia miocldnica juvenil y epilepsia con crisis ténico clénico generalizadas solamente. Estos cuatro
sindromes pueden mostrar cierto grado de superposicién. Ademas de las EGI, las EGG incluyen (1) personas con crisis tipo generalizadas que no
cumplen los criterios para un sindrome especifico y (2) sindromes de epilepsia generalizada menos comunes. Estos Gltimos sindromes también
tienen una base genética y puede ocurrir en el contexto de un paciente con intelecto normal o con discapacidad intelectual. Algunos se presentan
con una encefalopatia epiléptica como ser la epilepsia con crisis mioclénicas atonicas, mientras otros sindromes como la epilepsia con mioclonias
de ausencia y la epilepsia con mioclonias palpebrales, pueden estar asociadas a encefalopatias epilépticas y del desarrollo, una encefalopatia
epiléptica o una encefalopatia del desarrollo. Otros sindromes como la epilepsia mioclénica de la infancia puede presentarse como una epilepsia
generalizada en un nifio con una encefalopatia del desarrollo (Ej con discapacidad intelectual) o con intelecto normal.

1.4 Electroencefalograma

El EEG muestra el hallazgo clasico de descargas espiga-onda generalizadas, tipicamente a 2.5a 5.5 Hz, que a menudo
se manifiestan durante la somnolencia, el suefio y al despertar. Las descargas a menudo aparecen fragmentadas durante
el suefio y pueden tener caracteristicas focales. Sin embargo, no debe ocurrir consistentemente una actividad
epileptiforme focal o un enlentecimiento focal.

Se produce una respuesta fotoparoxistica con la estimulacion fética intermitente en la mayoria de los
pacientes con EMJ no tratados y en una minoria de pacientes con EAIl y EAJ; sin embargo, esto puede depender de la
metodologia de la estimulacion fética intermitente aplicada.?*?® La fotosensibilidad también se observa en
encefalopatias epilépticas genéticas y/o del desarrollo (EED) y la epilepsia occipital. La hiperventilacion generalmente
gatilla descargas de espiga- onda generalizadas. Los FAC a dosis terapéuticas apropiadas pueden abolir las descargas
tipo espiga-onda.




Un EEG de rutina normal no excluye un diagnostico de EGI en el contexto de evidencia clinica convincente (es
decir, una buena descripcion de crisis miocl6nicas a la edad de inicio adecuado). En esos casos, el EEG con privacion
parcial de suefio o un registro prolongado, pueden provocar las descargas espiga-onda generalizadas. El fondo del
trazado es normal para la edad.

1.5 Comorbilidades

A menudo se observan trastornos del estado de animo, ansiedad, trastorno por déficit atencional / hiperactividad
(TDAH) y trastornos del aprendizaje,? aunque se necesita mas investigacion en esta area. Es probable que las causas
sean multifactoriales, incluido los mecanismos neurobioldgicos subyacentes que conducen a las crisis, los factores
genéticos, los cambios estructurales del cerebro, la evolucién de las crisis o las descargas interictales frecuentes, los
efectos secundarios de los FAC y el estigma de la epilepsia. Sin embargo, los sindromes de EGI no estan asociados a
discapacidad intelectual o EED.

Es importante destacar que las EGI también se han correlacionado con peores resultados sociales a largo
plazo, incluida la disminucion del rendimiento académico; mayor riesgo de embarazo no planificado; problemas

psiquidtricos, emocionales y de conducta; y disminucidn de la interaccion social con sus pares.?”-?

T A B L A1 Caracteristicas observadas en EAl y EAJ

Caracteristicas

Edad de inicio
Habitual
Rango

Desarrollo

Ausencia
Frecuencia

Duracién

Compromiso de conciencia
Otros tipos de crisis

Febril

Crisis ténico-clénico

generalizadas

Mioclénicas
Trazado de fondo EEG
Descargas epileptiformes interictales
Vigilia
Suefio
Espiga-Onda generalizada

irregular
Respuesta fotoparoxistica

Induccion de la hiperventilacion
EEG Ictal

EAI

4-10 afios

2-13; precaucion si se diagnostica en <4 afios

Habitualmente normal, pero pueden tener dificultades en el
aprendizaje o TDAH

Al menos una diaria a maltiples al dia, pero pueden ser poco
reconocidas por la familia

Duracién habitual= 3-20 seg.

Pérdida severa de la conciencia

Ocasional

Rara vez precede u ocurre durante un periodo de ausencias
frecuentes, pero puede ocurrir mas tarde con la evolucion a
otro sindrome de EGI.

Mioclono prominente excluyente

OIRDA en 21%

Espiga-onda generalizada 2,5-4 Hz.
Poli espiga- onda pueden verse sélo en somnolencia y suefio.
Poco comun

Rara

EFI gatilla espiga-onda generalizada en 15% a 21% pero no
induce crisis

87%

Espiga-onda generalizada regular a 3 Hz (rango 2,5-4 Hz);
21% pueden tener ausencias con espiga-onda de 2,5 Hz al
inicio y el 43% puede tener crisis de ausencia iniciando a 4
Hz; si no se observa, espiga-onda generalizada con la
hiperventilacién durante 3 minutos. en un paciente sin
tratamiento, se puede excluir EAL.

Las descargas desorganizadas? son menos frecuentes.

EAJ

9-13 afios

8-20 afios; en casos excepcionales se presentan en adultos
Habitualmente normal, pero pueden tener dificultades en el
aprendizaje o TDAH

Menos que diarias

Duracién habitual=5-30 seg.
Pérdida de la conciencia menos severa

Ocasional
Pueden preceder y cominmente ocurren durante el periodo de
crisis de ausencia frecuentes.

Mioclono prominente excluyente
Normal

Espiga-onda generalizada 3-5,5 Hz.

Poli espiga- onda pueden verse sélo en somnolencia y suefio.
Més comin que en EAI

Las descargas son mas frecuentes que en EAI

Rara

EFI gatilla espiga-onda generalizada en 21% pero no induce
crisis

87%

Espiga-onda generalizada regular a 3-5,5 Hz

Si no se observa, espiga-onda generalizada con la
hiperventilacién durante 3 minutos. en un paciente sin
tratamiento, se puede excluir EAJ

Las descargas desorganizadas @ son 8 veces mas frecuentes
que en EAI.

Abreviaciones: TDAH, trastornos de déficit atencional/hiperactividad; EAI, epilepsia de ausencia infantil; EEG, electroencefalograma; EGI,
epilepsia generalizada idiopatica; EFI, estimulacion fética intermitente; EAJ, epilepsia de ausencias juvenil; OIRDA, occipital intermittent delta
activity.

2 Las descargas desorganizadas se definen como interrupciones breves (<1seg) y transitorias en el ritmo ictal u ondas de diferente frecuencia y
morfologia durante el ritmo ictal.



1.6 Genética

Las EGI siguen una herencia compleja, donde surgen debido a una base poligénica con o sin una contribucion
ambiental.?® Esto se basa en un extenso cuerpo de investigacion clinica en gemelos y familias.®>® Los gemelos
monocigoticos son altamente concordantes para el rasgo del EEG de actividad de espiga-onda generalizada y muestran
un 70% de concordancia para las crisis.3!3

A pesar de la evidencia de la genética clinica, la bisqueda de genes para las EGI ha sido lenta para producir
variantes patogénicas. Esto se debe en gran parte a la base poligénica de las EGI, donde un individuo puede requerir
muchos alelos, cada uno de los cuales confiere un riesgo bajo a moderado, para expresar la enfermedad. Para obtener
informacion sobre la patologia molecular, los avances han requerido la agregacion de grandes cohortes para identificar
alelos de riesgo relativamente bajo. EI consorcio de la ILAE sobre epilepsias complejas realizd un mega analisis de
todo el genoma que involucré a 15 212 personas con epilepsia y 29 677 controles e identificd 11 loci asociados con
EGG.® Este trabajo implica una variante patogénica en cada locus en la causalidad de las EGI, pero no explica el
mecanismo subyacente. Es importante destacar que cada variante patégena no es suficiente ni necesaria para explicar
la causalidad de un individuo.

En una pequefia proporcion de pacientes con EGI se han identificado causas monogénicas. Los ejemplos
incluyen a varios genes de la subunidad del receptor GABA (p. ej., GABRG2, GABRA1)%" y el gen que codifica el
transportados de glucosa 1 (SLC2A1).%8 Se producen variantes tanto heredadas como de novo; en el tltimo, la historia
familiar es negativa y en el primero, la historia familiar puede mostrar una penetrancia incompleta, con individuos no
afectados que portan la variante patdgena. Aunque una historia familiar de epilepsia asociada con crisis generalizadas
es de apoyo, es mas comin que los pacientes con EGI no tengan antecedentes familiares de epilepsia. Esto se explica
por una mutacion de novo o por una herencia compleja. Asi, el término genético se refiere a la causa y no significa
heredado, una distincion importante gue a menudo es malinterpretado.*°

Las variantes recurrentes del nimero de copias (VNC), como microdeleciones y microduplicaciones, ocurren
en el 3% de los pacientes con EGI.3°4° Es probable que sean uno de los factores poligénicos que contribuyen a la
etiologia de estos trastornos, en lugar de ser totalmente causales. Pueden ser familiares o surgir de novo y aumentan
sustancialmente el riesgo de EGI.** Por ejemplo, la microdelecion 15q13.3 se descubrid inicialmente en el 1% de las
personas con EGI en comparacion con el 0,02% de los controles; los pacientes con EGI no presentaban el fenotipo
mas grave previamente asociado a ésta microdelecion, de discapacidad intelectual severa y rasgos dismorficos, lo que
destaca la expresividad variable de la VNC.% Esta microdelecion surgi6 de novo en el paciente o podria ser heredada.
Aunque las familias no mostraron una alta penetrancia de EGI, las microdeleciones de 15913.3 heredadas, conllevaron
un riesgo notablemente mayor de IGE en los miembros de la familia.** Otros estudios encontraron que las
microdeleciones recurrentes ocurrieron casi en el 2% de los pacientes con EGI y fueron mas frecuentes en la epilepsia
que en otros trastornos como el trastorno del espectro autista, la esquizofrenia y la discapacidad intelectual.*® Estos
estudios destacan la continuidad y la superposicion entre la epilepsia, los trastornos del neurodesarrollo y los trastornos
psiquiatricos en términos de variantes patogénicas, con muchas VNC recurrentes que contribuyen a todos éstos
trastornos. En general, no se espera que los pacientes con epilepsia y discapacidad intelectual tengan una EGI; sin
embargo, en raras ocasiones, pueden tener una presentacion clasica de EGI, lo que refuerza la superposicion entre
estos grupos de enfermedades. Esto se ve reforzado ain mas por el hallazgo de que los pacientes con discapacidad
intelectual leve que presentan sindromes clasicos de EGI tienen una mayor carga de VNC, con VNC encontradas en
el 10% de los pacientes.*? Aqui probable que las VNC contribuyan a una base poligéncia, diferenciandolas de las VCN
monogénicas, que son totalmente causantes de enfermedades individuales.



T A B L A 2 Caracteristicas observadas en EMJy ECTCs

Caracteristicas

Edad de inicio
Habitual
Rango

Desarrollo

Principal tipo de crisis

Otros tipos de crisis
Crisis febriles

Gatillante

Trazado de fondo EEG

Descargas epileptiformes interictales
Respuesta foto paroxistica

Induccion de la hiperventilacion

EEG Ictal

EMJ

10-24 afios

8-40 afios

Habitualmente normal, pero pueden tener dificultades en el
aprendizaje o TDAH

Crisis mioclénicas, predominantemente durante la vigilia

Puede ocurrir en aproximadamente 4%-5%

Crisis tonico-clénico generalizadas en >90%, que a menudo
son precedidas por sacudidas mioclénicas (mioclénica-
tonica-clonica) y a menudo ocurren durante la vigilia

Crisis de ausencia en 33%, habitualmente breves (3-8 seg),
infrecuentes (<diarias) y con compromiso de conciencia
variable

Privacion de suefio

Foto estimulacion

Normal

Irregulares, Espiga-onda generalizada 3-5,5 Hz.

Poli espiga- onda en todos los estadios.

Pueden fragmentarse durante el suefio.

Presente en el 30% y puede gatillar sacudidas mioclénicas o
crisis mioclénica-ténica-clénica generalizadas.

33% tiene descarga espiga-onda generalizada, inducida por la
hiperventilacion, pero rara vez induce a crisis de ausencia
Las descargas desorganizadas son significativamente mas
comunes en EMJ que en EAL.

Poli espiga-onda generalizada con sacudidas miocl6nicas
Espiga-onda o poli espiga-onda generalizada a 3,5-6hz con
ausencias.

Espigas generalizadas con la fase tdnica de la crisis ténico-
clénico generalizada, seguida de espiga-onda durante la fase
clénica, pero a menudo oscurecido por artefacto muscular.

ECTCs

10-25 afios

5-40 afios

Habitualmente normal, pero pueden tener dificultades en el
aprendizaje o TDAH

Crisis tonico-clonico generalizadas tipicamente 2 horas
después del despertar.

Puede ocurrir en aproximadamente 15%
Las crisis de ausencia o miocl6nicas no estan presentes.

Privacién de suefio

Normal

Espiga-onda generalizada 3-5,5 Hz o poli espiga- onda, que
puede verse solo durante el suefio.

Pueden fragmentarse durante el suefio.

Puede verse

Puede verse
Espigas generalizadas con la fase tonica de la crisis tonico-

clénico generalizada, seguida de espiga-onda durante la fase
clénica, pero a menudo oscurecido por artefacto muscular.

Abreviaciones: TDAH, trastornos de déficit atencional/hiperactividad; EAI, epilepsia de ausencia infantil; EEG, electroencefalograma; ECTCs,

epilepsia con crisis ténico clénico generalizadas solamente; EMJ, epilepsia mioclénica juvenil.

1.7 Existen otras EGG que pueden parecerse, pero no son parte de las EGI.

Quedan muchos pacientes que no se ajustan a una de las EGI pero tienen espiga-onda generalizada en el EEG y crisis
tipo generalizadas. Esto incluye pacientes con sindromes reconocidos como la epilepsia miocldnica de la infancia,
epilepsia con mioclonias palpebrales, epilepsia con ausencias mioclonicas y epilepsia con crisis aténicas mioclénicas.
También hay muchos pacientes que no encajan perfectamente en un sindrome epiléptico reconocido pero que tienen
una EGG, como un nifio de 4 afios de edad intelectualmente normal, con crisis ténico-clonico generalizadas solas,
afebriles y durante el EEG con espiga-onda generalizadas. Estos pacientes deben ser clasificados como si tuvieran en
EGG sin un sindrome epiléptico especifico.

2 EPILEPSIA DE AUSENCIAS EN LA INFANCIA

La EAI ocurre en un nifio sano con crisis de ausencia diarias, asociados a espiga onda generalizada, de 2,5 a 4 Hz al
inicio de las crisis (Tabla 3). Las crisis de ausencia son provocadas por la hiperventilacion. EI examen neurolégico es
normal. El desarrollo y cognicién es tipicamente normal. Pueden presentar TDAH y trastornos del aprendizaje. Las
crisis son breves, pero pueden ocurrir en racimos. La epilepsia remite en el 60% de los nifios, usualmente dentro de
los 2 afios de inicio o al inicio de la adolescencia.

2.1 Epidemiologia

La incidencia de la EAI es de aproximadamente 6,3 a 8,0 nifios por 100 000 por afio.***5 Constituye de
aproximadamente el 18% de las epilepsias en la edad escolar del nifio.



2.2 Contexto clinico

La edad de inicio es tipicamente desde los 4-10 afios (rango= 2 - 13 afios).*’5! En los nifios que comienzan a los 10
afios 0 més, la distincion de EAl y EAJ depende de la frecuencia de las crisis de ausencia. Cuando las crisis de
ausencia tipicas ocurren con frecuencia, de al menos una vez al dia 0 mas en un paciente no tratado, es mas probable
un diagndstico de EALS Las caracteristicas del EEG pueden ayudar a distinguir entre EAl y EAJ. La EAI es mas
comun en nifias (60-75% de los casos)*” % La historia de crisis febriles esta presente en un 10-15% de los nifios.>
El desarrollo suele ser normal, aunque en los nifios con EAI pueden tener dificultades especificas en el aprendizaje y
un TDAH, ambos pueden ser sutiles y pasarse por alto facilmente.?”-55° También se observan altas tasas de depresion
y trastorno de ansiedad.5%5! EI examen neuroldgico y el perimetro cefalico son normales.

Aunque rara vez la EAI ocurren en personas con discapacidad intelectual, en tales, casos se deben considerar
investigaciones genéticas, para excluir otras patologias. En los casos con inicio de crisis de ausencia antes de los 4
afios, se encuentra el diagnostico de trastorno por deficiencia del transportador de glucosa 1 (asociado a variantes
patogénicas del SLC2A1) en el 10% de los pacientes.3® 62 63

2.3 Historia natural

La EAI usualmente es respondedora a los farmacos. La EAI remite al inicio de la adolescencia en un 60% de los
pacientes.-4%6485 Como recordatorio, los pacientes pueden evolucionar a otro sindrome de EGI. La falta de
automatismos motores, se puede correlacionar con un peor desenlace de las crisis.®

T A B L A 3 Criterios diagnosticos para EAI

Obligatorio Alertas ® Excluyente
Crisis Crisis tipicas de ausencias CTCG antes del o durante el periodo frecuentes crisis ~ Cualquiera de los siguientes tipos de crisis:
de ausencia. . Prominentes crisis mioclonicas
Mirada fija con duracion tipica de > 30 seg. o con . Prominentes mioclonias palpebrales
confusion o fatiga post ictal. e Crisis de ausencias mioclonicas
. Crisis atonicas
. Crisis ténicas
. Crisis de ausencias atipicas
. Crisis focales de alteracion de la conciencia
EEG Paroxismos de espiga-onda a 3  Descargas epileptiformes consistentemente  Lentitud difusa del trazado de fondo
Hz (Rango= 2,5 — 4 Hz) al unilaterales.
inicio de la ausencia (puede Ausencia de espiga-onda generalizada de 2,5-4 Hz a
obtenerse de forma histérica) la HV, en pacientes no tratados, que realizan bien la
HV durante 3 min. 0 mas.
Registro de evento de mirada fija tipica sin correlato
EEG en un nifio con antecedentes de espiga-onda
generalizada a 2,5-4 Hz.
Lentitud del trazado de fondo en el EEG, en ausencia
de sedantes
Edad de inicio 2-3011- 13 afos <2 0>13 afos
Desarrollo al inicio Discapacidad intelectual leve
Examen neurolégico Anomalias potencialmente relevantes en el examen
neuroldgico, excluyendo hallazgos incidentales (ver
texto)
Comorbilidades Estancamiento o deterioro cognitivo
Imagen Anomalias  potencialmente relevantes en la

neuroimagen, excluyendo hallazgos incidentales (ver
texto)

Otros estudios:
genéticos, etc.

No se requiere de una RM para el diagndstico.

Nivel bajo de glucosa en LCR y/o variante SLC2A1
patogénica (no es necesario realizar pruebas en la
mayoria de los casos, pero se recomienda enfaticamente
en nifios con inicio < 3 afos, microcefalia y/o
discapacidad intelectual)

No se requiere un EEG ictal para el diagnéstico, siempre que el estudio interictal muestre paroxismo de descarga de espiga onda generalizada a 2,5- 4 Hz.
Sindrome sin confirmacion de laboratorio: en regiones con recursos limitados, AEI se puede diagnosticar en nifios sin alertas, que cumplen con todos los criterios obligatorios y
de exclusion, si tienen una crisis de ausencia tipica durante la HV.

Abreviaciones: EAI, epilepsia de ausencia en la infancia; LCR, liquido cefalorraquideo; EEG, electroencefalograma; CTCG, crisis ténico-clénico generalizadas; HV,
hiperventilacion; RM, resonancia magnética. 2 Criterios que estan ausentes en la mayoria de los pacientes que tienen un sindrome, pero rara vez se pueden ver. Las
alertas por sf solas no excluirian el sindrome, pero debe hacer que el médico re considere el diagnéstico y realice més investigaciones para descartar otras afecciones.



2.4 Tipo de Crisis

Las crisis de ausencias tipicas tienen un inicio repentino de pérdida completa de la conciencia, en la mayoria de los
nifios con mirada fija, pérdida de la expresion facial e interrupcién de la actividad. Los automatismos orales y/o
manuales ocurren en el 86% de los pacientes y el compromiso ocular con pestafieo, apertura ocular o pestafieo sutil o
miocldnicas peri orales en 76,5% de los pacientes. Hay un retorno inmediato a la actividad normal, aunque los nifios
pueden estar momentaneamente confundidos mientras se reorientan.’¢” La duracion es tipicamente entre 3-20
segundos, con una duracion media de 10 segundos, pero rara vez duran mas de 30 segundos.658-72 Se han observado
incontinencia y pérdida del control postural. Las crisis generalmente ocurren varias veces por dia, pero a menudo no
se reconocen.

Las crisis tonico-clénico generalizadas rara vez preceden u ocurren durante el periodo frecuente de crisis de
ausencia en la infancia.5*%” Mas cominmente, comienzan en la adolescencia, a menudo después de la resolucion de
las crisis de ausencia y pueden anunciar la evolucion a otro sindrome de EGI (p.ej. EMJ, EAJ, CTCGS).*

Las crisis miocldnicas, distintas a las mioclonias sutiles durante las crisis de ausencia, no se observan en la
EAI. Las mioclonias prominentes durante las crisis de ausencia (elevacion de ambos miembros superiores con una
postura ténica) deberian sugerir un tipo de crisis rara, las ausencias mioclonicas, que se observan en el sindrome de
epilepsia con ausencias mioclénicas.

2.5 Electroencefalograma
251 Interictal

El trazado de fondo es normal. La actividad delta ritmica intermitente occipital (occipital intermittent rhythmic delta
activity (OIRDA) ocurre en un 21%-30% de los nifios con AEL.%%73 a una frecuencia de 2,5-4 Hz y pueden tener una
apariencia con muesca. Se observan paroxismos de espiga onda generalizada de 3 Hz (en rango entre 2,5-4Hz), que
pueden fragmentarse durante el suefio.®” La espiga-onda generalizada fragmentada puede parecer focal o multifocal,
pero no se ve de manera constante en un area. La morfologia de la espiga-onda focal es similar a la espiga-onda
generalizada. La poliespiga- onda pueden ser vistas sélo en somnolencia o suefio, pero no durante la vigilia.5®" El
estimulo fético intermitente gatilla espiga-onda en el 21% de los individuos.5°

252 Ictal

El EEG ictal se caracteriza por descargas tipo espiga-onda generalizada regulares a 3 Hz (rango entre 2,5-4 Hz) en el
primer segundo del inicio de la crisis de ausencia (figura 2). Aproximadamente el 21% de los pacientes tienen al
menos algunas ausencias con 2,5 Hz y el 43% tienen al menos algunas ausencias con 4 Hz. Son menos frecuentes las
descargas desorganizadas, definidas como breves (<1 seg.) o interrupciones transitorias en el ritmo ictal o formas de
onda de diferente frecuencia o morfologia son significativamente menos comunes que en EAJ.% Las espiga-onda
generalizada y las crisis de ausencia son ambas provocadas por la hiperventilacion en la mayoria de los pacientes
subtratados.5">"® No se observa espiga-onda lenta (<2,5 Hz). Si un nifio realiza una buena hiperventilacion de 3
minutos. y no se observan espiga-onda generalizadas, la epilepsia de ausencia infantil puede ser excluida.
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F 1 GUR A 2: Crisis de ausencia tipica en una nifia de 7 afios de edad, con espiga- onda bilateral sincrénica (Con amplitud maxima en frontal).
La regularidad y frecuencia al inicio (3,5Hz) y la duracion (7 seg) son consistentes de una epilepsia de ausencia de la infancia.

2.6 Imagen

La neuroimagen es normal y no esta indicada en la EAI tipica. Debe ser considerada si existen caracteristicas atipicas
en la EAL, si las crisis son farmacorresistentes o si hay una lentitud focal persistente en el EEG.

2.7 Genética

Las pruebas genéticas no forman parte de la evaluacion diagnostica rutinaria actual, pero a medida que se identifican
més determinantes genéticos, puede entrar en el campo diagnéstico. Los estudios genéticos clinicos, como en los
estudios a gemelos, han demostrado que las EAI tienen un fuerte componente genético.®% 3134 Sglo se conocen unos
pocos genes que confieren riesgo monogeénico para EAI (Ej. GABRG2, GABRAL, SLC2A1), identificados en gran
medida a través de estudios familiares donde hay muchos individuos afectados con alguna EGI o estudios de grandes
cohortes.36-40. 62 Se debe considerar la prueba genética si las crisis de ausencia comienzan antes de los 4 afios de edad
(p. €j, prueba para SLC2A1), ya que el 10% de los nifios tienen deficiencia del transportador de glucosa 1 y
especialmente si hay caracteristicas atipicas como discapacidad intelectual, trastornos del movimiento o resistencia a
los medicamentos o si hay un fuerte antecedente familiar de crisis epilépticas.®2637." También hay VNC recurrentes
(por ejemplo, microdelecion 15g11.2, 15q13.3 y 16p13.11) que contribuyen a la herencia compleja.*! Si un nifio
tiene problemas significativos de aprendizaje, se debe considerar un microarray cromosémico, ya que se encuentran
en mayor frecuencia que VNC patdgenos. %

2.8 Otras investigaciones

En los casos tipicos, no se necesita de otra investigacion. Si el inicio es en < 4 afios o hay caracteristicas atipicas como
discapacidad intelectual o trastornos del movimiento, entonces el diagnostico de deficiencia del transportador de
glucosa 1 debe ser considerado. Esto se puede identificar mas rapidamente con la hipoglucorraquia (glucosa absoluta
en el liquido cefalorraquideo en ayunas baja) o por analisis de la mutacion SLC2A1.

2.9 Diagnosticos diferenciales

Otras epilepsias:
1. Epilepsia con mioclonias palpebrales se caracteriza por crisis de ausencia repetitivas, ritmicas, con sacudidas
rapidas palpebrales, desviacion ocular hacia arriba y sutil extension de la cabeza; las crisis a menudo son
inducidas por cierre de 0jos, luz solar y estimulacion fética.



2. Epilepsia con ausencias miocldnicas se caracteriza por crisis de ausencia con sacudidas mioclénicas de 3 Hz
de las extremidades superiores con elevacion progresiva (trinquete hacia arriba) de los brazos.

3. Otras epilepsias generalizadas con crisis de ausencia atipicas usualmente se asocian a compromiso de
conciencia mas prolongado, inicio y fin mas sutil, espiga- onda generalizada més lenta. Usualmente ocurren
en el contexto de una EED como ser el sindrome de Lennox-Gastaut.

4. AEJtipicamente inicia después de los 10 afios de edad, con crisis de ausencia menos frecuentes (menos que
diarias), compromiso de conciencia mas sutil y mayor riesgo de crisis ténico clonico generalizadas y estado
epiléptico de ausencia. La regularidad y la frecuencia de las descargas espiga onda generalizada, pueden
ayudar a distinguir la EAI con las EAJ

5. Las crisis focales con compromiso de la conciencia a menudo se distinguen por caracteristicas iniciales
focales no motoras, una duracion mas prolongada de mirada fija que no responde (a menudo >30 segundos)
y caracteristicas post ictales que incluyen confusion, somnolencia y cefalea. EI EEG muestra descargas
epileptiformes focales.

Trastornos no epilépticos:
1. Ensofiaciones
2. Inatencién
3. Tics oculares

3 EPILEPSIA DE AUSENCIA JUVENIL

La EAJ se caracteriza por crisis de ausencia que tipicamente ocurren menos que una vez al dia, en pacientes no tratados
y estan asociadas con espiga-onda generalizada a 3 Hz (rango entre 3-5,5Hz) en un adolescente dentro del todo normal.
57 Las crisis tonico clonicas generalizadas se observan en >90% de los casos, mas comdnmente inician poco después
del inicio de la crisis de ausencia (Tabla 4). EI examen neurol6gico es normal. El desarrollo y la cognicion son
tipicamente normales, aunque pueden presentar TDAH y trastornos del aprendizaje. Aunque las crisis pueden ser bien
controladas con FAC, se necesita de terapia farmacolégica de por vida.

3.1 Epidemiologia

EAJ es menos frecuente que la EAL, representa entre el 2,4% y el 3,1% de las epilepsias de reciente inicio en nifios y
adolescentes. *'* Sin embargo, puede ser sub diagnosticada, ya que las ausencias pueden ser sutiles y pasadas por
alto. 1

3.2 Contexto Clinico

La edad de inicio tipico es entre 9 y 13 afios de edad, con un rango entre 8-20 afios. En casos excepcionales se presenta
durante la vida adulta.*5%* En los casos que inicia <10 afios, la distincién entre EAJ y EAI puede ser dificil (Tabla 1).
Las caracteristicas distintivas incluyen una mayor edad de inicio y una menor frecuencia de crisis de ausencia en la
EAJ. Las caracteristicas del EEG son similares; sin embargo, no se observa el OIRDA y las descargas generalizadas
pueden ser ligeramente a mayor frecuencia y mas irregulares en AEJ.

El desarrollo y la cognicidn antes de la presentacién son tipicamente normales. Se observan antecedentes de
crisis febriles entre un 6% a un 33% de los casos.>7%8 E| deterioro cognitivo significativo debe sugerir un diagnéstico
alternativo.



T A B L A4 Criterios diagndsticos de EAJ

Obligatorio Alertas ® Excluyente
Crisis Crisis tipicas de ausencias Mirada fija con duracion tipica de > 30 seg. o con  Cualquiera de los siguientes tipos de crisis:
confusion o fatiga post ictal. e Prominentes crisis miocl6nicas
La frecuencia de las crisis de ausencia > 10 por dia. . Prominentes mioclonias palpebrales.
e Crisis de ausencias mioclonicas
e  Crisisatonicas
e  Crisistonicas
. Crisis de ausencias atipicas
e  Crisis focales de alteracion de la conciencia
EEG Paroxismos de espiga-onda  Ausencia de espiga-onda generalizada de 3-5,5 Hza Descargas  epileptiformes  focales  unilaterales
generalizadaa3-5,5Hz. (puede la HV, en pacientes no tratados, que realizan bien la  consistentemente.
obtenerse de forma histérica) HV durante 3 min. 0 mas. Lentitud difusa del trazado de fondo.
Lentitud del trazado de fondo en el EEG, en ausencia  Registro de mirada fija tipica sin correlato en el EEG.
de sedantes
Edad de inicio <8 0 >20 afios

Desarrollo al inicio Discapacidad intelectual de moderada a profunda

Examen neurolégico

Discapacidad intelectual leve

Anomalias potencialmente relevantes en el examen
neuroldgico, excluyendo hallazgos incidentales (ver
texto)

Comorbilidades
Imagen

Estancamiento o deterioro cognitivo
Anomalias  potencialmente relevantes en la
neuroimagen, excluyendo hallazgos incidentales (ver
texto)
Otros estudios:
genéticos, etc.

Nivel bajo de glucosa en LCR y/o variante SLC2A1
patogénica (no es necesario realizar pruebas en la
mayoria de los casos, pero se recomienda enfaticamente
en aquellos con microcefalia y/o discapacidad
intelectual leve)

Curso de la enfermedad Ausencia de CTCG en el curso de la epilepsia, en

ausencia de tratamiento con FAC que sean efectivos

para CTCG

No se requiere de una RM para el diagnéstico.

No se requiere un EEG ictal para el diagndstico, siempre que el estudio interictal muestre paroxismo de descarga de espiga-onda generalizada a 3- 5,5 Hz, durante la vigilia. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes sin tratamiento tendran una crisis de ausencia registrada en el EEG de rutina.

Sindrome sin confirmacién de laboratorio: En regiones con recursos limitados, AEJ se puede diagnosticar en nifios sin alertas, que cumplen con todos los criterios obligatorios y
de exclusioén, si tienen una crisis de ausencia tipica durante la HV.

Abreviaciones: FAC, farmacos anti crisis; LCR, liquido cefalorraquideo; EEG, electroencefalograma; CTCG, crisis ténico clénico generalizadas;
HV, hiperventilacion; EAJ, epilepsia de ausencia juvenil; RM, resonancia magnética.

2 Criterios que estan ausentes en la mayoria de los pacientes que tienen un sindrome, pero rara vez se pueden ver. Las alertas por si solas no
excluirian el sindrome, pero debe hacer que el médico re considere el diagnéstico y realice mas investigaciones para descartar otras afecciones.
Cuantas mas alertas estén presentes, menos seguro se puede estar sobre el diagnéstico de un sindrome especifico.

3.3 Historia natural

La EAJ a menudo responde a los medicamentos, pero la terapia de por vida puede ser requerida.’8182 No se
recomienda la etosuximida como monoterapia inicial debido a la alta probabilidad de crisis tonico-clonico
generalizadas.® Se debe usar FAC de amplio espectro para epilepsias generalizadas.

Las personas con EAJ tienen mayores tasas de TDAH y trastornos del aprendizaje, inclusive si las crisis estan
bien controladas.>*848 Altas tasas de depresion y ansiedad también se han observado.®*

3.4 Tipo de crisis

Las crisis de ausencia son obligatorias. Tienen un inicio abrupto de deterioro de la conciencia, comenzando con
pérdida de la expresion facial, interrupcion de la actividad, con/sin automatismos orales e inmediato regreso a las
actividades normales (Figura 3). La pérdida de conciencia suele ser menos compleja que en la EAI. 78 Durante la
crisis de ausencia con perdida incompleta de la conciencia, la persona puede ser capaz de responder a las 6rdenes,
pero tiene dificultades de realizar tareas de mayor complejidad. La duracién tipica es de 5-30 segundos, con crisis mas
prolongadas ocasionalmente. La frecuencia tipicamente es menos que diaria. 64,86 Se puede observar mioclonias
sutiles durante una crisis de ausencia anormal.
Los estados epilépticos de ausencia ocurren en aproximadamente 20% de los pacientes. &



Las crisis ténico-clénico generalizadas ocurre en >90% de los casos. ®* Ellas inician habitualmente después
del inicio de las crisis de ausencia, pero en el 14-27% de los casos, pueden preceder a las ausencias.®*® La frecuencia
de las crisis tonico-clonico generalizadas es variable.

Las crisis miocl6nicas son excluyentes excepto por mioclonos sutiles que ocurre durante la crisis de ausencia.

No se espera otro tipo de crisis en la EAJ.

3.5 Electroencefalograma

3.5.1 Interictal

El trazado de fondo es normal. Se observan paroxismos de espiga-onda generalizada a la frecuencia usual 3-4 Hz
(rango = 3-5-5Hz), que pueden fragmentarse durante el suefio.®® La espiga-onda generalizada fragmentada puede tener
una apariencia focal o multifocal pero usualmente no es consistente en un area y la morfologia es similar a una espiga-
onda generalizada. Las descargas generalizadas se ven aumentadas por la privacién de suefio en registros tanto de
vigilia como de suefio. Las descargas son mas frecuentes en EAJ que en la EAL™ Las poliespiga-onda se observa
prominentemente en la somnolencia y suefio.®%74

En pacientes sin tratamiento, la hiperventilacion provoca crisis de ausencia en aproximadamente 87% de los
caso0s.5° Cuando la hiperventilacion se realiza bien durante 3 minutos y no se observa una espiga-onda generalizada,
las crisis de ausencia son poco probables. El estimulo fético intermitente gatilla las espiga-onda generalizadas en 25%
de los individuos.5®"° No se observa espiga-onda lenta (<2,5 Hz).

3.5.2 Ictal

Las espiga-onda generalizadas a 3-5,5 Hz se presentan al inicio de la crisis de ausencia (Figura 3).5%7° Las descargas
desorganizadas son 8 veces mas comunes en EAJ que en la EAL® Si se produce un episodio de mirada fija sin
correlacién con el EEG, se puede descartar una crisis de ausencia para ese evento. El EEG durante las crisis ténico-
clénicas generalizadas es similar al observado en las CTCGs (Véase mas adelante).
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F 1 G U R A 3: Crisis de ausencia tipica, en un nifio de 12 afios de edad. La irregularidad y frecuencia al inicio (4 Hz) y la duracién (10-11 seg.)
de la descarga son méas consistentes con epilepsia de ausencia juvenil



3.6 Neuroimagen

La neuroimagen es normal. Si la presentacion clinica y el EEG es tipico para EAJ y no hay caracteristicas atipicas, la
imagen no se requiere. Sin embargo, se debe considerar la imagen si se presentan caracteristicas atipicas para EAJ o
hay farmacorresistencia o la presencia de una lentitud focal persistente en el EEG.

3.7 Estudios genéticos

Los estudios genéticos no forman parte de la evaluacion diagnostica de rutina actual. Ocasionalmente hay antecedentes
familiares y los miembros de la familia afectados suelen tener EGI.® Los estudios genéticos clinicos, como estudios a
gemelos, han demostrado que la EAJ tiene un fuerte componente genético, que se superpone significativamente con
EAL®

El patrén de herencia es “complejo”, lo que significa que generalmente se debe a una “herencia poligénica”
con o sin factores ambientales, aunque existen causas monogénicas raras. Los genes que confieren riesgo para este
sindrome son GABRG2, GABRA1, CACNA1A, SLC2A1 y otros.36404262 | a5 pruebas deben considerarse cuando hay
caracteristicas atipicas como discapacidad intelectual o presenta farmacorresistencia. Un deterior cognitivo
significativo debe sugerir un diagnostico alternativo.

3.8 Estudios metabdlicos u otros estudios de laboratorio
No se requieren o sugieren otros estudios de laboratorio.
3.9 Diagnosticos diferenciales

Otras epilepsias

1. LaAEl tipicamente comienza a una edad mas temprana con crisis de ausencia diarias y tiene un menor riesgo
de crisis tonico-cldnico generalizadas.

2. La EMJ se distingue por la presencia de crisis miocldnicas, particularmente matutinas o con privacion de
suefio, que son esenciales en la EMJy no ocurren en la EAJ.

3. La epilepsia con mioclonias palpebrales debe ser considerada si hay sacudidas de los parpados repetitivos,
regulares o irregulares, rapidos a 4 Hz, con desviacién ocular hacia arriba y extension cefélica; las crisis
usualmente son muy frecuentes e inducidas por el cierre palpebral y el estimulo fético (la fotosensibilidad es
universal).

4. Epilepsia con ausencias mioclénicas, se caracteriza por crisis de ausencia con sacudidas mioclénicas de 3
Hz, de las extremidades superiores con elevacion progresiva (trinquete hacia arriba) de los brazos durante la
crisis de ausencia.

5. Las CTCGs no presentan crisis de ausencia.

6. Las crisis focales con compromiso de la conciencia a menudo se distinguen por caracteristicas iniciales
focales no motoras, una duracién mas prolongada de mirada fija que no responde (a menudo >30 segundos)
y caracteristicas post ictales que incluyen confusién, somnolencia y cefalea. EI EEG muestra descargas
epileptiformes focales.

Trastornos no epilépticos:
1. Ensofiaciones
2. Inatencion
3. Tics oculares

4 EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL

La EMJ es el sindrome de EGI mas frecuente de inicio en la adolescencia y del adulto y se caracteriza por crisis
mioclénicas y crisis tdnico-cldnicas generalizadas en un adulto y adolescente por lo deméas normal (Tabla 5). Las crisis
miocldnicas generalmente ocurren poco después de despertarse y cuando estan cansados. La privacion de suefio es un
importante factor provocador. EI EEG, muestra espiga-onda y poli espiga-onda generalizadas a 3-5,5 Hz. La



fotosensibilidad es comun y ocurre en hasta el 90% de las personas cuando se realiza una apropiada estimulacion
fotica. A menudo se requiere un tratamiento de por vida.

4.1 Epidemiologia

La EMJ es comUn, con una prevalencia que varia de 1 a 3 por 10.000 personas en estudios de base poblacional %%
Corresponde aproximadamente al 9,3% de todas las epilepsias.

4.2 Contexto Clinico

La edad tipica de inicio es de 10 a 24 afios (rango= 8-40 afios). Hay una ligera predominancia en mujeres. Cinco a
15% de los casos evolucionan de EAJ a EMJ.*"* Si las crisis mioclonicas comienzan antes de la edad de 8 afios, se
debe considerar otro diagnostico. Se observa el antecedente de crisis febriles en aproximadamente 4%-5% de los
pacientes.%%

Los antecedentes prenatales y de nacimiento, la cognicién suelen ser normales, aunque se pueden observar
deficiencias en dominios cognitivos especificos (por ejemplo, funciones ejecutivas, atencion, toma de decisiones).5*%-
100 |_a disminucién progresiva de la cognicién después del inicio de las crisis debe sugerir una epilepsia micldnica
progresiva. En raras ocasiones, la EMJ puede ocurrir en personas con discapacidad intelectual leve y en tales casos
actualmente el microarray cromosomico detecta una microdelecion recurrente en aproximadamente el 10% de los
casos.*? También hay altas tasas de ansiedad y depresion en pacientes con EMJ comparados con la poblacién en
general %9910 Ademas, varios estudios han documentado tasas mas altas de impulsividad, que puede conducir a

problemas sociales o psiquiatricos.102-104

T A B L A5 Criterios diagn6sticos para EMJ

Obligatorio

Crisis Crisis mioclénicas (Ver el texto)

EEG Paroxismos de espiga-onda o poli
espiga- onda generalizada a 3- 5,5 Hz.
en el EEG (puede obtenerse de forma
histérica)

Edad de inicio

Desarrollo al inicio
Examen neurolégico

Imagen

Curso de la enfermedad

No se requiere de una RM para el diagndstico.
No se requiere un EEG ictal para el diagnéstico.

Alertas @

Estado epiléptico con crisis ténico clénico
generalizadas

Semiologia focal consistente (Ej., afecta
siempre al mismo lado del cuerpo), al inicio
de la crisis generalizada ténico-clonica.
Mioclono focal consistente

8-9 afios 0 25-40 afios

Discapacidad intelectual leve

Anomalias potencialmente relevantes en el
examen neurolégico, excluyendo hallazgos
incidentales (ver texto)

Anomalias potencialmente relevantes en la
neuroimagen, excluyendo hallazgos
incidentales (ver texto)

Excluyente

Crisis de ausencias mioclénicas

Crisis atonicas

Crisis ténicas

Crisis de ausencias atipicas

Crisis focales de alteracion de la conciencia.
Mioclonia predominantemente 0
exclusivamente durante el suefio.

. Crisis mioclénica que ocurre durante la

lectura.

. Temblor cortical con mioclono (ver texto)
Ausencia de descarga de poliespiga y espiga onda, en
registro de un evento miocldnico habitual en el EEG.
Lentitud focal.
Anormalidad
consistentemente.
Espiga- onda lenta generalizada a una frecuencia <2, 5
Hz (A menos que esté al final de una rafaga de alta
frecuencia)

Lentitud del trazado de fondo que no esté limitado al
periodo post ictal.

<8 afios 0 >40 afios (AEI puede evolucionar a EMJ; en
estos casos, las personas pueden tener el inicio de las
crisis de ausencia, pero no tener CTCG o crisis
mioclénicas antes de los 8 afios de edad.

Discapacidad intelectual de moderada a profunda

epileptiforme focal unilateral

Deterioro cognitivo progresivo
Mioclono progresivo con alteracion de la funcion
motora fina.



Sindrome sin confirmacion de laboratorio: en regiones con recursos limitados, la EMJ se puede diagnosticar en nifios sin alertas, que cumplen con todos los criterios
obligatorios y de exclusion, si tienen una crisis de ausencia tipica durante la HV.

Abreviaciones: EAI, Epilepsia de ausencia infantil; EEG, electroencefalograma; CTCG, crisis tdnico clonico generalizadas; EMJ, epilepsia miocldnica juvenil; RM,
resonancia magnética.

2 Criterios que estan ausentes en la mayoria de los pacientes que tienen un sindrome, pero rara vez se pueden ver. Las alertas por si solas no excluirian el sindrome, pero
debe hacer que el médico re considere el diagnéstico y realice mas investigaciones para descartar otras afecciones. Cuantas mas alertas estén presentes, menos seguro
se puede estar sobre el diagndstico de un sindrome especifico.

4.3 Historia natural

Las crisis en el 65%-92% de los pacientes con EMJ responde al medicamento cuando se utilizan FAC apropiados.'%-
11 Un gatillante com(n de las crisis es la privacion de suefio. Las crisis mioclénicas pueden ser mas dificiles de
controlar que las crisis tonico-clonico generalizadas. Los bloqueadores de canales de sodio como la carbamazepina,
oxcarbazepina y fenitoina usualmente agravan las crisis mioclénicas y de ausencia en la EMJ. 23112113 | 3 lamotrigina
puede agravar las crisis miocldnicas en algunos pacientes, 14116

La EMJ usualmente se considera como un trastorno de por vida, que a menudo requiere terapia de por vida.
18,105,108 Aunque en casos ocasionales se puede interrumpir con éxito los FAC mas adelante en la vida. 106108117118 yp
meta-analisis reciente, documenté que las crisis recurren en un 78% de los casos (intervalo de confianza del 95% =
58%-94%) después del retiro de la medicacion.'® Los factores de riesgo para crisis farmacorresistentes incluyen crisis
de ausencia, comorbilidades psiquiatricas, antecedentes de EAI, crisis inducida por praxis y menor edad al inicio de
la epilepsia.1®®

4.4 Tipos de crisis

Las crisis mioclonicas son mandatarias para el diagnéstico.®” Ocurren mas cominmente dentro de la primera hora
después del despertar y son facilitados por la privacion de suefio.®” Los pacientes pueden no reconocer las sacudidas
mioclénicas como crisis®’; habitualmente son reconocidas retrospectivamente, después de la presentacion de una crisis
tonico-cldnica generalizada. El estado epiléptico mioclénico ocurre raramente, 119120

Las crisis mioclénicas pueden ser unilaterales o bilaterales. Las crisis mioclénicas pueden predominar de un
solo lado del cuerpo. Habitualmente comprometen las extremidades superiores.'?* Las crisis mioclénicas también
pueden comprometer las extremidades inferiores y producir caidas. Las crisis mioclonicas pueden ser reflejas,
gatilladas por estimulo fético o praxis.®

Las crisis tonico-clénico generalizadas ocurren en >90% de los individuos®’; estas a menudo estan precedidas
por una serie de crisis mioclonicas que aumentan en frecuencia y severidad, lo que resulta en una crisis tonico-clénica
generalizada.®” Estas ocurren habitualmente al despertar o con la privacion de suefio. La frecuencia de las crisis tonico-
clénico generalizadas es variable. El estado epiléptico tonico-cldnico generalizado es poco comuin. %6119 |_a aparicion
de desviacién cefélica antes de la alteracidn de la conciencia durante una crisis ténico-clénica generalizada debe
plantear la posibilidad de una epilepsia focal; sin embargo, la desviacién cefalica después del compromiso de
conciencia es comdn en la EMJ.122-124

Las crisis de ausencia ocurren en un tercio de los casos. 19512 Estas son breves (3-8 segundos), ocurren menos
que diarias y tienen un compromiso de conciencia variable, pero a menudo sutil (tipicamente menos severo que en las
EALI). 2467.126 E| estado epiléptico de ausencia rara vez puede ocurrir. 1°

Las crisis focales y las tonicas generalizadas o crisis aténicas son excluyentes.

4.5 Electroencefalograma

El trazado de fondo es normal. & No se observa una lentitud generalizada, a parte de la observada en el periodo post
ictal seguido de una crisis tdnico-clénica generalizada.

451 Interictal

El registro de la actividad de espiga-onda generalizada, tipicamente con poliespiga-onda generalizada, es obligatorio
para un diagndstico definitivo de EMJ, aunque el diagndstico puede sospecharse fuertemente por las caracteristicas
clinicas. Tanto en la vigilia como en el suefio se observan poliespiga-onda y espiga-onda irregulares y generalizadas
a una frecuencia de 3-5,5 Hz. %° La actividad epileptiforme interictal se pone de manifiesto por la privacion de suefio.



Durante el suefio, las descargas a menudo se fragmentan y pueden parecer focales o multifocales, pero por lo general
no se ven de manera constante en un area. Las espigas focales o multifocales y las descargas espiga-onda se pueden
observar en hasta el 20% de los pacientes, principalmente en las regiones frontales y pueden cambiar de una ubicacién
de un registro de EEG a otro. La morfologia de la espiga-onda focal parece similar a la espiga-onda generalizada. Si
hay una lentitud focal o descargas focales consistentemente observadas en un area, se debe considerar la posibilidad
de una epilepsia focal y una anomalia cerebral estructural. Aunque se puede ver un EEG en vigilia normal en algunos
pacientes no tratados con EMJ, el registro adicional con privacion de suefio generalmente provoca una actividad
espiga-onda generalizada. Una respuesta fotoparoxistica al estimulo fético seriado se observa en mas de un tercio de
los casos 6979127 y con pruebas especializadas, se puede detectar hasta el 90% en los pacientes no tratados. % La
estimulacion fética intermitente puede inducir crisis miocldnicas, mioclonias palpebrales y rara vez, crisis tonico-
clonicas generalizadas.

Las espiga-onda o poliespiga-onda y rara vez las crisis clinicas de ausencias pueden ser provocadas por la
hiperventilacion.

45.2 Ictal

Un registro ictal no es mandatario para el diagndstico. Las crisis mioclonicas se asocian a descargas de espiga-onda
generalizadas, con la espiga concurrente con la sacudida actual (Figura 4). La ausencia de descargas de espiga-onda
asociadas a mioclono de manera consistente, se debe a sacudidas mioclénicas no epilépticas.

Las crisis de ausencia estan asociadas a descargas de poliespiga- onda o espiga- onda generalizada de 3-5.5
Hz al inicio de la crisis.

Con las crisis tonico-clénico generalizadas, el EEG ictal a menudo estd oscurecido por artefacto de
movimiento. Las espigas ritmicas generalizadas se observan en la etapa tonica, a la que le siguen rafagas de espigas y
luego se vuelven ondas lentas, sincrénicas con las sacudidas cldnicas, durante la fase clonica. 12130 A las crisis tonico-
clénico generalizadas, le sigue un periodo post ictal con actividad lenta irregular.
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F 1 G UR A 4 Descargas inter ictales en una joven de 18 afios de edad, con antecedentes de una crisis ténico-clénico generalizada y crisis
miocldnicas, que muestra poliespiga onda generalizada (A). El electroencefalograma ictal (EEG) demuestra descargas de poliespiga- onda
generalizada, con sacudidas de extremidades simétricas bilaterales (B). Esta historia clinica y EEG son mas sugestivas de una epilepsia miocl6nica
juvenil.



4.6 Neuroimagen

La neuroimagen es normal. Si la presentacion clinica y el EEG es tipico para EMJ y no hay caracteristicas atipicas,
entonces no se requiere de la imagen. Sin embargo, se debe considerar la imagen si se presentan caracteristicas atipicas
para EMJ o si hay farmacorresistencia o en la presencia de una lentitud focal persistente en el EEG.

4.7 Hallazgos genéticos

Los estudios genéticos no forman parte de la evaluacién diagndstica de rutina actual. Los estudios genéticos clinicos,
como estudios a gemelos, han demostrado que la EMJ tiene un fuerte componente genético. Ocasionalmente son
positivos los antecedentes familiares; habitualmente los miembros afectados pueden tener un sindrome EGI, pero no
necesariamente EMJ. ®

Se han reportado variantes patogénicas raras en pacientes individuales, en una variedad de genes que incluyen
CACNB4, GABRA1, GABRD y EFHC1, 29,131; Sin embargo, en estudio de cohortes mas grandes, muchos de éstos
genes han sido desacreditados.'®? Los hallazgos moleculares hasta la fecha han sido en gran parte para los alelos de
susceptibilidad, donde la variante contribuye a la epilepsia, pero no es una causa monogénica. De manera similar, las
microdeleciones recurrentes como ser 15913.3,15q11.2 y 16p13.11, son alelos susceptibles para la EMJ. 3°-4

4.8 Estudios metabdlicos u otros estudios de laboratorio
No se requiere o sugiere otros estudios de laboratorio.
4.9 Diagndsticos diferenciales

Otras epilepsias:

1. Epilepsia mioclénica en la infancia: el inicio de las crisis mioclénicas ocurren antes de los 3 afios de
edad.
2. EAJ: notienen crisis miocldnicas.

CTCGs: no hay otro tipo de crisis excepto las tdnico-clonico generalizadas.

4. Epilepsia con mioclonias palpebrales: considerar si hay crisis de ausencia con mioclonias palpebrales
prominentes.

5. Epilepsia con ausencias mioclonicas: las ausencias mioclénicas no se observan en EMJ.

6. Epilepsia mioclonica progresiva: considerar si hay deterioro cognitivo, aparicion de mioclonias
permanentes, erraticas y resistentes a los medicamentos, con un trazado de fondo del EEG lento o una
respuesta foto paroxistica a bajas frecuencias en el estimulo fético (<3Hz).

7. Epilepsia con crisis inducidas por la lectura: considerar si las sacudidas mioclénicas ocurren
exclusivamente durante la lectura.

8. Sindrome de Lennox-Gastaut de inicio tardio: considerar si hay crisis tonicas y/o paroxismos de
actividad rapida en el EEG.

9. Epilepsia focal: considerar si las crisis mioclénicas o las crisis tonico-clonico generalizadas tienen
caracteristicas focales consistentes entre una crisis a otra o si las crisis surgen constantemente durante el
suefio y no el despertar.

10. Epilepsia mioclénica familiar del adulto (EMFA), también conocida como epilepsia mioclonica del
adulto con temblor cortical: EMFA se parece mucho a EMJ, pero se asocia con un temblor cortical
prominente que suele estar presente, pero varia en severidad, a menudo empeora con la edad y afecta las
extremidades, la cara y la voz. Este temblor a menudo se diagnostica erroneamente como iatrogénico
secundario a valproato o lamotrigina. Ademas de las crisis mioclénicas, las CTCG se observan en el
15% al 100% de las personas.

w

Trastornos no epilépticos (Las grabaciones ictales carecen de correlacion con el EEG):
1. Las crisis psicégenas no epilépticas son imitadores comunes de las crisis tdnico-clonico generalizadas.
2. Sacudidas hipnicas que comunmente ocurren en individuos sanos durante el suefio.
3. Los movimientos periédicos de las extremidades durante el suefio, son movimientos repetitivos y
altamente estereotipados de las extremidades que ocurren durante la vigilia en relajacion o durante el



suefio. A diferencia de la EMJ, estos movimientos no se ven durante la actividad y son mas prominentes
en las piernas.

4. El mioclono propioespinal es una condicion rara que se observa a mediados de la edad adulta, con
actividad mioclénica que surge en el periodo de relajacion que precede al inicio del suefio y que causa
insomnio severo. *** La actividad miocldnica comienza en los misculos inervados por la médula espinal,
propagandose a baja velocidad a segmentos musculares rostrales y caudales. Los tirones desaparecen
durante el suefio.

> Sacudidas no epilépticas: los pacientes con crisis psicogenas no epilépticas, trastornos neurolégicos
funcionales o trastornos del movimiento pueden tener sacudidas o contracciones son diferentes de
diferenciar de las crisis miocldnicas. 1%

6. Encefalopatias metabolicas, toxicas, neurodegenerativas (Alzheimer) o genéticas (trisomia 21): Estas
entidades tipicamente se presentan con confusion, demencia y mioclonias generalizas o focales,
negativas o positivas, o una combinacion de éstas.

5 EPILEPSIA CON CRISIS TONICO-CLONICA GENERALIZADAS SOLAMENTE

Este sindrome (originalmente llamada epilepsia con crisis de gran mal al despertar) es un sindrome de EGI que
usualmente inicia en la segunda o inicios de la tercera década de la vida y usualmente son provocados por la privacion
de suefio. No se observan otros tipos de crisis. EI EEG muestra descargas de espiga-onda generalizada o poliespiga-
onda generalizada a 3-5,5 Hz. La tasa de remision es baja y se requiere tratamiento de por vida.

5.1 Epidemiologia

Los datos epidemiologicos son limitados, aunque en un estudio, las ECTCs representaron un tercio de todos los
sindromes de EGI de inicio en la adolescencia.

5.2 Contexto Clinico

La edad de inicio habitual es entre los 10-25 afios (80% tienen su primera crisis tonico-clénica durante la segunda
década), con un rango entre 5-40 afios- El inicio de las crisis en promedio es de 2 afios después que en la EAJ o la
EMJ. 818 No hay diferencia clara entre ambos sexos.

Los antecedentes personales y prenatales habitualmente son normales. Puede estar presente el antecedente
de crisis febriles. La cognicidn es habitualmente normal; sin embargo, se puede observar deficiencias en dominios
cognitivos especificos (por ejemplo, funciones ejecutivas, atencion, toma de decisiones). 5° También se encuentran
altas tasas de ansiedad y depresion. A pesar de que las ECTCs ocurren en individuos con discapacidad intelectual, en
estos casos, se debe considerar el estudio genético para excluir etiologias especificas.

5.3 Historia de la enfermedad

Las crisis son infrecuentes, en ocasiones anuales 0 menos. El tratamiento puede requerirse de por vida. La privacién
de suefio, fatiga o alcohol baja el umbral de crisis en los pacientes.® Las crisis suelen ser responder al medicamento.*3¢

5.4 Tipo de crisis

Las crisis tonico-clénico generalizadas son obligatorias para este sindrome epiléptico. Estas ocurren a menudo 2 horas
después del despertar, pero también se pueden ver en otros momentos tanto en el estado de vigilia como en el del
suefio.

Otros tipos de crisis como las crisis de ausencia o crisis miocldnicas, son excluyentes y deben impulsar la
consideracién de otro sindrome de EGI (p. Ej. EAJ, EMJ).



T A B L A6 Criterios diagndsticos para ECTCs

Obligatorio

Crisis Crisis ténico-clonica
generalizadas (ver texto)

EEG Paroxismos de espiga-onda y

poliespiga — onda generalizada
a 3- 5,5 Hz. en el EEG (puede
obtenerse de forma historica)

Alertas ®
Semiologia consistentemente unifocal (Ej. siempre
afecta la misma parte del cuerpo) al inicio de la crisis.

Excluyente

Crisis generalizadas mioclonicas-tonicas-clénicas.
Cualquier otro tipo de crisis.

Lentitud focal.

Anormalidad de descargas epileptiforme focal unilateral
consistentemente.

Espiga- onda lenta generalizada a una frecuencia <2, 5
Hz (A menos que esté al final de una rafaga de alta
frecuencia)

Lentitud del trazado de fondo que no esté limitado al

Edad de inicio 5-9 afios 0 26-40 afios <5 0 >40 afos
Desarrollo al inicio Discapacidad intelectual leve Discapacidad intelectual de moderada a profunda
Examen neuroldgico Anomalias potencialmente relevantes en el examen

periodo post ictal.

neurologico, excluyendo hallazgos incidentales (ver
texto)

Comorbilidades

Imagen Anomalias potencialmente relevantes en la  Neuroimagen anormal con lesion causal.
neuroimagen, excluyendo hallazgos incidentales (ver
texto)

Curso de la enfermedad Deterioro cognitivo progresivo.

No se requiere de una RM en todos los casos, pero debe ser considerada con alertas o si la clinica indica que puede existir una posible lesién estructural.
No se requiere un EEG ictal para el diagnéstico.

Sindrome sin confirmacion de laboratorio: En regiones con recursos limitados, la ECTCs no puede ser diagnosticada sin EEG interictal, que muestre espiga-onda generalizada,

ya que no se puede excluir el inicio focal sin EEG.

Abreviaciones: EEG, electroencefalograma; ECTCs, epilepsia con crisis tonico clonico generalizadas solamente; EMJ, epilepsia mioclénica juvenil;
RM, resonancia magnética.

2 Criterios que estan ausentes en la mayoria de los pacientes que tienen un sindrome, pero rara vez se pueden ver. Las alertas por si solas no
excluirian el sindrome, pero debe hacer que el médico re considere el diagnéstico y realice mas investigaciones para descartar otras afecciones.
Cuantas mas alertas estén presentes, menos seguro se puede estar sobre el diagnéstico de un sindrome especifico.

5.5 Electroencefalograma

El fondo del EEG es normal. Se observa lentitud generalizada sélo durante el periodo post ictal. Si se observa una
lentitud focal persistente sobre un area sugiere una anormalidad estructural cerebral.

55.1 Interictal

Es obligatorio para el diagnostico la espiga-onda o poliespiga-onda generalizadas a 3-5,5 Hz (pero puede obtenerse
histéricamente). Sin embargo, es posible que se necesite un registro durante el suefio para detectar este hallazgo
obligatorio. Se puede observar una respuesta fotoparoxistica. Durante el suefio, las descargas habitualmente se
fragmentan y pueden tener una apariencia focal o multifocal, pero usualmente no son consistentes en una sola region.
La actividad epileptiforme interictal se realza en la privacién de suefio. Los fragmentos de espiga-onda focal rara vez
se pueden ver de manera constante en un area; sin embargo, en tales casos, se debe considerar una epilepsia focal. No
se observa una espiga-onda lenta (<2,5 Hz).

5.5.2 Ictal

En las crisis tonico-clénico generalizadas, el registro ictal esta obscurecido por artefacto. Se observan espigas ritmicas
rapidas generalizadas en la etapa ténica. Durante las sacudidas cl6nicas se pueden observar rafagas de espigas y
después ondas lentas. Se puede observar durante el periodo postictal una lentitud irregular.

5.6 Neuroimagen

La neuroimagen es normal. Si la presentacion y el EEG son tipicos, la imagen no es requerida. Sin embargo, se debe
considerar una imagen en caracteristicas atipicas, crisis resistentes a los farmacos o lentitud focal persistente durante
el EEG.



5.7 Estudios genéticos

Los estudios genéticos no son parte de la evaluacion diagndstica de rutina. Una historia familiar de primer grado de
epilepsia estuvo presente en aproximadamente 12% de los casos en un estudio. 8 Al igual que con todos las EGI, los
miembros de la familia con epilepsia suelen tener un sindrome de EGI o EGG.® Si las crisis son farmacorresistentes,
se debe realizar un microarray cromosémico para observa la presencia de VNC recurrentes.

5.8 Estudios metabdlicos u otros estudios de laboratorio
No se requieren o sugieren otros estudios de laboratorio.
5.9 Diagnostico diferencial

Otras epilepsias:
1. La EMJ se distingue por una historia de crisis mioclonicas.
2. LaEAJ se distingue por una historia con crisis de ausencias.
3. Las crisis febriles plus deben ser consideradas cuando hay antecedentes de crisis febriles que contindan
después de la edad de los 6 afios, con o sin crisis ténico-clonicas afebriles.

Trastornos no epilépticos (las grabaciones ictales carecen de correlacion con el EEG):

1. Crisis psicogenas no epilépticas: las pistas que sugieren este diagnostico incluyen la preservacién de la
conciencia, movimientos desfasados de las extremidades, ausencia de rigidez en todo el cuerpo durante todo
el episodio, movimientos pélvicos, giro cefalico y del cuerpo de un lado a otro y curso fluctuante. 37138

2. Sincope con fenémenos motores: la actividad tonica y clénica breve se puede confundir con una crisis tonica-
clonica, pero se puede diferenciar segln el contexto y la brevedad con una resolucion rapida. 3 Morderse la
lengua es raro en el sincope, pero ocasionalmente ocurre incontinencia urinaria. En personas cuyos eventos
ocurren de manera méas prominente durante el ejercicio fisico, se deben excluir diagnésticos cardiacos como
el sindrome Q-T prolongado que conduce a sincope convulsivo.

6 DISCUSION

La palabra “idiopatico” deriva del término griego “idios” y se refiere asi mismo, propio, personal y pretende inferir
una etiologia genética. 1° En la propuesta de clasificacion revisada de las epilepsias de 1989, el término “idiopatico”
se uso para describir trastornos “no precedidos y ocasionados por otro” y en los que no habia una causa subyacente
distinta de una posible predisposicion hereditaria. * En la propuesta de 1989, sin embargo, se incluian varios
sindromes mas que ya no se consideran parte de los EGI. La Comision de Clasificacién del 2017 sugiri6 que el término
“genético” era mas preciso que “idiopatico”. Sin embargo, reconocieron que el término de EGI seguia teniendo
utilidad clinica.’® Nuestro grupo de trabajo sobre Nosologia y Definiciones, eligié continuar con la convencion de que
los sindromes de EGI deben limitarse exclusivamente a los cuatro sindromes comunes EAI, EAJ, EMJy CTCGs y
que estos son un subgrupo especial de los sindromes de EGG (Figura 1).

Estos cuatro sindromes difieren entre si, por la edad de inicio y el tipo de crisis predominante. Sin embargo,
hay una superposicion, con limites poco definidos entre los sindromes EGI con respecto a la edad de inicio y los tipos
de crisis. Los pacientes pueden evolucionar desde un sindrome de EGI hacia otro, como es el caso de la EAI que
evoluciona a EMJ. 4

Reconocemos que, en ocasiones otros sindromes de EGG Y las epilepsias genéticas con crisis febriles plus,
pueden parecerse a los sindromes de EGI. Los sindromes epilépticos como la epilepsia con ausencias mioclénicas y
la epilepsia con mioclonias palpebrales, también con actividad de espiga-onda lenta generalizada, pero tienen crisis
especificas que no son parte de los cuatro sindromes de EGI y aunque pueden ocurrir en el marco del intelecto normal,
tienen una mayor asociacion con la discapacidad intelectual. Dada la superposicion entre varios sindromes de EGIl y
entre los sindromes de EGI y otros sindromes de EGG, los estudios longitudinales de la historia natural, permitiran un
mayor refinamiento con el tiempo de éstos criterios propuestos.



7 CONCLUSIONES

El reconocimiento de los sindromes de EGI es importante para la atencidn clinica, ya que informa el diagndstico, evita
la investigacién innecesaria, permite la seleccion del FAC de manera éptima y proporciona una orientacion
diagndstica. También permite la identificacion de un grupo relativamente homogéneo de pacientes para la
investigacion clinica y los ensayos de terapia anti crisis. Ha habido debate sobre como se deben usar los términos de
EGI y EGG. Aqui, definimos claramente que los sindromes de EGI son un subgrupo distintivo dentro de los sindromes
de EGG vy el término de EGI debe limitarse explicitamente a los cuatro sindromes EAI, EAJ, EMJ, CTCGs. Las
definiciones de los sindromes de epilepsia proporcionadas en este documento requeriran validacion en estudios
longitudinales y pueden refinarse aln mas a medida que se publiquen nuevos datos con el tiempo.
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