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principales sindromes epilépticos
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Resumen

La clasificacion de los diferentes sindromes epilépticos se encuentra en constante revision, y es de
vital importancia para emitir un correcto diagnostico y prondstico e instaurar un tratamiento. La etio-
logia méas frecuente en todos los grupos de edad en nuestro medio fue la epilepsia focal secundaria
a lesion estructural. EI proceso diagnostico debe iniciarse con la clinica, basandose en la semiologia
critica, ser continuado con pruebas complementarias, que incluyen desde exploraciones generales
hasta mas especificas, como las de neuroimagen o neurofisiologia.
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Abstract

The classification of the different epileptic syndromes is under revision nowadays. It is essential for
making a proper diagnosis and prognosis, and also for starting treatment. Focal epilepsy secondary
fo a structural lesion is the most frequent etiology in all age groups. The diagnosis should start with
a clinical examination, focusing on the ictal semiology. Further, it is recommended that neuroimag-
ing and neurophysiology examinations complete the clinical diagnosis. (Kranion. 2014;11:29-37)
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INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad que afec-
ta aproximadamente a un 0,7% de la pobla-
cidn y cuya incidencia se comporta siguien-
do una distribucion bimodal, con un pico en
la infancia y otro en la senectud. El diag-
nostico se basa en la semiologia critica y
las exploraciones complementarias, entre las
que se incluyen pruebas de neurofisiologia
y neuroimagen, que son importantes, entre
otros aspectos, para instaurar el tratamiento,
predecir el pronostico y el control de crisis
dentro de cada etiologia. En este articulo se
revisa la clasificacion de los sindromes epi-
lépticos, sus principales etiologias y el pro-
ceso diagnostico.

CLASIFICACION DE LAS CRISIS
Y LOS PRINCIPALES
SINDROMES EPILEPTICOS

Muchas son las clasificaciones que se
han propuesto para los diferentes sindromes
epilépticos, ya sea en funcion de su topogra-
fia, etiologia, edad de inicio y otras numerosas
caracteristicas que hacen que se encuen-
tren en situacion de modificacion constante.
En funcion de su topografia, las crisis epi-
lépticas se pueden dividir en tres grandes
grupos: las de inicio focal/parcial (aquellas que
tienen un origen en un sistema neuronal li-
mitado a un hemisferio), las generalizadas
(con origen en redes neuronales que se
distribuyen de forma bilateral) y las de loca-
lizacion indeterminada.

Una de las clasificaciones que se ha
mantenido vigente durante mas tiempo y
que todavia se utiliza es la clasificacion de

Tasra 1. Clasificacion de la ILAE de 1989
'

Relacionadas con una localizacion
(focales, parciales):

— Idiopaticas

— Sintométicas

— Criptogénicas

Generalizadas:
— Idiopaticas
— Criptogénicas o sintomaticas
— Sintomaticas
¢ De etiologia no especifica
e Sindromes especificos

De localizacion indeterminada:

— Con crisis tanto generalizadas como
focales

— Sin caracteristicas clinicas o focales
inequivocas

Sindromes especiales:
Crisis relacionadas con la situacion
(p. ej., convulsiones febriles)

la International League Against Epilepsy (ILAE)
(«Liga Internacional contra la Epilepsia») de
1989! (Tabla 1). Esta clasificacion se basa
en dos pilares principales: la topografia (des-
crita anteriormente) y la etiologia. Cada uno
de los grupos clasificados en funcion de la
topografia se subdivide en tres formas en
funcion de su causa: idiopatica (cuando no
existe una etiologia evidente, a excepcion
de la predisposicion genética), sintomatica
(en caso de lesion que justifique la clinica)
y criptogénica (cuando no se consigue de-
mostrar una causa que se presupone). En
2010, la ILAE modifico su clasificaciéon? (Ta-
bla 2): suprimio la division en epilepsias de
inicio focal/parcial 0 generalizadas, asi como
la categorizacion por etiologias (idiopética,
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TasLa 2. Clasificacion de la ILAE de 2010
'

— Sindromes electroclinicos (segtn la

edad de inicio):

 Periodo neonatal (p. ej., epilepsia
neonatal familiar benigna)

e Lactancia (p. ej., sindrome de West)

e Infancia (p. ej., sindrome de Lennox-
Gastaut)

* Adolescente/adulto (p. ej., epilepsia
miocldnica juvenil)

e Con relacion menos especifica con
la edad (p. ej., epilepsias reflejas)

— Constelaciones distintivas (p. ej.,
epilepsia temporal mesial por
esclerosis de hipocampo)

— Epilepsias atribuidas a causas
estructurales-metabdlicas
(p. ej., lesiones vasculares o
tumorales)

— Epilepsias de causa desconocida

— Entidades con crisis epilépticas
no diagnosticadas como epilepsia
(p. ej., crisis febriles)

sintomatica y criptogénica), y las sustituyd
por epilepsias genéticas (cuando son secun-
darias a un defecto genético), epilepsias de
causa estructural-metabolica (si existe un de-
fecto claro de alguna de estas causas que se
asocia con un aumento de riesgo de desa-
rrollar crisis epilépticas) y epilepsias de causa
desconocida. Dejando a un lado la clasifica-
cion por etiologias, la ILAE incluyd un nuevo
criterio en base al grado de especificidad ta-
xonoémica. Como resultado de este nuevo cri-
terio, se incorpord a la clasificacion la catego-
ria de sindromes electroclinicos (aquellos que
retinen una serie de caracteristicas clinicas,

signos y sintomas que definen un sindrome
clinico definitivo, por ejemplo, sindrome de
West o sindrome de Dravet) y las constela-
ciones distintivas (incluyendo en este grupo
sindromes epilépticos clinicamente caracte-
risticos por asociarse con lesiones especificas
u otras causas que los hacen reconocibles,
citando como ejemplo la epilepsia secunda-
ria a esclerosis mesial). La ILAE también re-
comienda no categorizar de una manera
general los diferentes sindromes epilépticos
(excepto aquellos claramente definidos), sino
intentar describir el trastorno en base a sus
diferentes caracteristicas (edad de inicio, ha-
llazgos anomalos en la exploracion neurologi-
cay hallazgos electroencefalograficos, entre
muchos otros).

PRINCIPALES SINDROMES
EPILEPTICOS Y DISTRIBUCION
EN FUNCION DE LA EDAD

En cuanto a la frecuencia de los diferen-
tes sindromes epilépticos, recientemente se
ha publicado un estudio que muestra su
distribucion en una serie de 1.557 pacien-
tes*. En este estudio se observd que la
epilepsia focal era el sindrome epiléptico
mas frecuente (7/3%) y en un 56% de los
casos era secundaria a una lesion estruc-
tural. Las epilepsias generalizadas ocupa-
ban el segundo lugar en frecuencia (20%).
Por grupos de edad, la epilepsia focal sin-
tomatica fue el sindrome epiléptico mas fre-
cuente en todos ellos (Fig. 1). En todos los
grupos, la causa vascular fue la mas frecuen-
te, aumentando su prevalencia conforme au-
mentaba la edad, hasta llegar a representar
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Prevalencia de los diferentes sindromes epilépticos
clasificados dentro de cada grupo de edad.

B Focal sintomatica

M Focal criptogénica

M Generalizada idiopatica
M No clasificable
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Ficura 1. Distribucion de los sindromes epilépticos por grupos de edad (adaptado de Torres-Ferrts,

et al?).

un 71% de las epilepsias en los pacientes
mayores de 65 afos. En aquellos grupos de
menor edad, la epilepsia de causa vascular
era, en su mayoria, secundaria a malfor-
maciones vasculares, cobrando mayor im-
portancia los infartos en los grupos de ma-
yor edad. En los pacientes jovenes también
destacaban las secundarias a etiologia tu-
moral y traumatica.

Dado que las epilepsias focales y, en
concreto, las epilepsias focales sintomaticas

son las més frecuentes en los diferentes
grupos de edad, a continuacion se analizan
las caracteristicas de las etiologias mas re-
levantes dentro de este grupo:

— Epilepsia secundaria a lesiones vascu-
lares: en base al estudio prospectivo y
multicéntrico SASS (Seizures After Stroke
Study)®, disefiado para determinar, en-
tre otros aspectos, la frecuencia de
crisis posterior a eventos vasculares,
se observo una incidencia de crisis del
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8,9% (incluyendo tanto eventos isqué-
micos como hemorragicos), mientras
que la incidencia de epilepsia fue de un
2,5%. Es preciso distinguir las crisis epi-
lépticas sintométicas tempranas (ocu-
rren dentro de la primera semana des-
pués del evento vascular) de las crisis
epilépticas tardias (ocurren més alla de
las primeras dos semanas), que son
las que presentan un mayor riesgo de
desarrollar una epilepsia. A continua-
cion, se describen algunas caracteris-
ticas de los principales subgrupos etio-
logicos dentro de la epilepsia vascular:
e |nfartos cerebrales: representan la
primera causa de epilepsia en pa-
cientes mayores de 65 afios. Los
mecanismos por 1os que la isquemia
cerebral puede dar lugar a crisis
epilépticas no estan bien definidos,
aungue se proponen, entre otros, el
dafo celular, la apoptosis, la infla-
macion y los mecanismos inmunes.
Tampoco estan completamente acla-
rados los factores que aumentan el
riesgo de desarrollar epilepsia, aun-
gue se han propuesto, entre otros,
la localizacion del infarto, la grave-
dad y el mecanismo etiopatogénico.
* Hemorragia intracraneal: las hemo-
rragias intracerebrales son menos
frecuentes que los infartos, pero pa-
recen implicar practicamente el do-
ble de riesgo de desarrollo de crisis
epilépticas. Se han postulado como
factores de riesgo de desarrollo de
crisis la localizacion cortical frontal
y parietal, mientras que no se ha

N. Rodriguez, et al.: Sindromes epilépticos: clasificacion y diagndstico

encontrado relacion con el tamano,
la presencia de sangre a nivel intra-
ventricular, la hidrocefalia, el nivel de
conciencia ni el déficit neurologico®.
En cuanto a las hemorragias suba-
racnoideas y los hematomas subdu-
rales y epidurales, también se asocian
con un elevado porcentaje de crisis
epilépticas, cuyo riesgo estéa relacio-
nado, entre otros factores, con la
gravedad del traumatismo craneal.

Malformaciones arteriovenosas: la epi-
lepsia puede ser secundaria tanto a
la malfomacion arteriovenosa per se
Como a un eventual sangrado asocia-
do, asi como a los diferentes trata-
mientos. Los factores de riesgo para
el desarrollo de epilepsia (localiza-
cion cortical, especialmente a nivel
de I6bulo temporal, tamafio > 3 cm
0 la dependencia de la malforma-
cion de la arteria cerebral media)
son totalmente diferentes a los fac-
tores de riesgo de sangrado (entre
otros, localizacion profunda y drena-
je venoso profundo). Se han propues-
to tres mecanismos principales de
epileptogénesis: el primero se basa en
la teoria de que en el nidus de la
malformacion se pueden producir fe-
ndMenos isquémicos que den lugar
a crisis; el segundo se basa en los
depositos de hemosiderina y la glio-
sis secundaria, y el ultimo se explica
mediante el fenémeno de kindling,
seglin el cual un foco epiléptico dis-
tante, ya sea ipsilateral o contralateral,
puede verse realzado por conexiones




neuronales excitatorias andémalas en clasifican en: inmediatas (dentro de las

el seno de la malformacion. primeras horas), tempranas (cuando
e Cavernomas: a diferencia de lo que ocurren dentro de la primera semana)
se pensaba, el cavernoma no es una y tardias (mas alla de la primera sema-
lesion epileptdégena per se, como lo na desde el traumatismo). Las crisis
pueden ser los tumores, sino que su inmediatas suelen ser generalizadas y
epileptogénesis se basa en multiples no suelen desembocar en una epilep-
mecanismos, aungue el principal son sia posterior. En cambio, las crisis tem-
los cambios que ejercen los depo- pranas si parecen asociarse, hasta en
sitos de hemosiderina en el tejido un 75% de los casos, con el desarro-
circundante. Las crisis epilépticas son llo de una epilepsia postraumatica. En
el sintoma de presentacion en prac- cuanto a las crisis tardias, el pico de
ticamente la mitad de los pacientes incidencia suele ocurrir un mes des-
con cavernomas. pués del traumatismo, aunque pueden
— Epilepsia secundaria a lesiones tumo- aparecer en cualquier momento, ya que
rales: los tumores cerebrales primarios se han descrito casos que ocurren has-
mas frecuentes son los gliomas y, den- ta méas de 20 afios después. De acuer-
tro de este grupo, los astrocitomas. Lo do con varios estudios, los factores de
primero a destacar es que las crisis riesgo para el desarrollo de crisis se-
epilépticas ocurren con mucha mas fre- rian: depresion prolongada del nivel de
cuencia en los tumores gliales de bajo conciencia, fracturas con hundimiento
grado (oligodendrogliomas y oligoastro- (porque implican afectacion cortical),
citomas). Como en el caso de las le- hematomas o contusiones hemorragi-
siones vasculares, la localizacion cor- cas y presencia de déficits neurolo-
tical es un factor de riesgo, sobre todo gicos focales persistentes.
a nivel frontal, pero también a nivel — Epilepsia secundaria a malformaciones
parietal y temporal, mientras que las del desarrollo cortical: existen diferen-
crisis en tumores a nivel infratentorial tes tipos de malformaciones del desa-
son raras. A pesar del protagonismo rrollo cortical que pueden dar lugar a
de los gliomas, hay que tener en cuen- una epilepsia, desde las displasias cor-
ta que existen otros tipos de tumores ticales focales (distintos grados de or-
gue también pueden ser epileptogéni- ganizacion cortical anémala), pasan-
cos, como los meningiomas, los tumo- do por las lisencefalias (caracterizadas
res neuroepiteliales disembrioplasicos por un trastorno en la migracion neu-
y los tumores cerebrales secundarios. ronal, que resulta en una ausencia de
—Epilepsia secundaria a traumatismos la misma en los casos de agiria 0 una
craneoencefalicos: las crisis posteriores disminucion en las paquigirias), las po-
a traumatismos craneoencefalicos se limicrogirias (excesivo nimero de giros
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corticales y de menor tamano respec-
to al resto), las heterotopias nodulares
periventriculares (zonas de sustancia
gris localizadas en posicién anémala)
0 los quistes aracnoideos (lesiones que
surgen de la duplicacion de la mem-
brana aracnoidea).

PROCESO DIAGNOSTICO DE
LOS SINDROMES EPILEPTICOS

La clinica es el paso inicial para hacer
un diagnostico aproximado del tipo de epi-
lepsia. Una vez realizada una correcta y
completa historia clinica y una exploracion
neurologica meticulosa, se debe completar
el estudio diagnostico con diferentes explo-
raciones complementarias.

Analitica general

En primer lugar, y aunque en escasas
ocasiones tendréa un valor significativo, el
proceso diagnostico mediante exploraciones
complementarias se inicia con una analitica
general, que debe incluir hemograma, prue-
bas de funcion hepatica y renal e ionogra-
ma. Aparte quedan aquellos sindromes epi-
lépticos asociados a mutaciones genéticas
(como el sindrome de Dravet, asociado a
mutaciones en el gen SCNIA), cuya deter-
minacion resulta de gran utilidad en el diag-
nostico y tratamiento.

Electroencefalograma

El siguiente paso en el algoritmo diagnds-
tico de los diferentes sindromes epilépticos
es la realizacion de un electroencefalograma

(EEG). Lo primero que se debe conocer en
la interpretacion de esta exploracion es que
hasta un 2-3% de los sujetos sanos tiene
anomalias inespecificas en el registro, he-
cho que destaca la importancia del contex-
to clinico en su valoracion. En personas
con epilepsias generalizadas idiopaticas es
habitual encontrar anomalias electroencefa-
logréaficas interictales, mientras que en otros
pacientes el registro interictal puede ser
normal, sin que esto excluya el diagndstico.
El rendimiento del EEG convencional varia
en funcién del momento de la realizacion.
Con la intencion de comprobar esta afirma-
cion, se realizd un estudio, publicado en
20117, que evaluaba la rentabilidad del diag-
nostico del sindrome epiléptico en 131 pa-
cientes después de una primera crisis utili-
zando exploraciones complementarias que
pueden ser llevadas a cabo de forma urgen-
te (analitica, tomografia computarizada [TC]
craneal y EEG convencional). En este es-
tudio se demostr6 que el EEG convencional
(registro de 30 min) realizado de forma
precoz después de una primera crisis (pri-
meras 48 h) detectaba anomalias epilepti-
formes en el 41% de los pacientes, mien-
tras que este porcentaje disminuia al 31%
en el EEG de control realizado meses des-
pués, y al 32% en los casos en que en el
seguimiento se realizaba un EEG con pri-
vacion de suefio, obteniéndose un valor
predictivo positivo de esta exploracion rea-
lizada dentro de las primeras 48 h después
de una crisis del 88%.

En relacion con la cirugia de la epilep-
sia, se destaca la importancia de los regis-
tros electroencefalograficos prolongados
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(monitorizacion video-EEG) en el diagndstico
diferencial de los casos complicados y la uti-
lizacion de electrodos de registro profundos
para la localizacion del foco epileptogeno.

Neuroimagen estructural

lgual de importante es la realizacion de
una exploracion de neuroimagen. Cuando el
estudio del sindrome epiléptico se inicia en
Urgencias, la exploracion de neuroimagen
mas accesible en nuestro medio es la TC
craneal. Es de especial ayuda a la hora
de descartar enfermedades potencialmente
tratables de forma urgente y en aquellos
Casos en que otras exploraciones de neu-
roimagen estén contraindicadas. En el es-
tudio citado anteriormente acerca de la
rentabilidad diagnostica después de una
primera crisis’, se realizd una TC craneal en
las primeras 24 h al 96,2% de los pacien-
tes, y se detectaron anomalias en el 41,3%
de los casos. La enfermedad cerebrovascu-
lar fue la més frecuente (17,4% infarto isqué-
mico y 7,1% hemorragia intracraneal), segui-
da de los tumores intracraneales (12,7%).
Por otro lado, hay que tener en cuenta que,
en algunos casos, los hallazgos en la TC
craneal pueden ser incidentales, de forma
que nada tengan que ver con la etiologia de
la epilepsia, por lo que seria recomendable
realizar otra exploracion de neuroimagen para
confirmar el diagnostico, especialmente en
los casos en que la localizacion de las le-
siones encontradas no se correspondan con
la semiologia de las crisis.

La resonancia magnética (RM) cerebral
es el método diagndstico mas importante

para la deteccion de anomalias estructura-
les subyacentes en casos de epilepsia. Gra-
cias a la utilizacion de técnicas de RM ce-
rebral en el diagndstico de las epilepsias, en
un alto porcentaje de las mismas, previa-
mente clasificadas como criptogénicas, es
posible identificar la causa subyacente, ge-
neralmente esclerosis hipocampal y malfor-
maciones del desarrollo cortical®. Se destaca
la importancia de guiar el estudio de neu-
roimagen en funcién de la localizacion en
gue se sospeche que se estan iniciando las
crisis. En el estudio antes citado’, se realizo
una RM cerebral durante el seguimiento al
63,4% de los pacientes, y se confirmd el
diagnostico realizado mediante TC craneal
en su mayoria y se detectaron, de forma
adicional, dos casos de astrocitomas de alto
grado y uno de metéastasis cerebrales que
habian pasado desapercibidos en la neuroi-
magen inicial.

NEUROIMAGEN FUNCIONAL

Finalmente, se subraya la utilidad de las
técnicas de neuroimagen funcional en la
localizacion del foco epileptogeno?, sobre
todo en el contexto de la cirugia de la epi-
lepsia. Tanto la SPECT ictal (estudio de per-
fusion cerebral en el momento de la crisis)
como la PET interictal (estudio del meta-
bolismo celular a nivel cerebral entre crisis)
se usan para este fin, y se han incorpora-
do nuevos elementos que combinan el uso
de estas técnicas de medicina nuclear con
imagenes de RM (SISCOM) que aportan
mayor definicion anatdmica a la neuroima-
gen funcional.
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CONCLUSIONES

El correcto diagndstico de un sindrome
epiléptico es de vital importancia para su
tratamiento, pero también para emitir un
pronodstico en cuanto a la evolucion vy el
control de las crisis. Segun los estudios pu-
blicados, en nuestro medio y en todas las
edades el sindrome epiléptico méas frecuen-
te es la epilepsia focal, con variaciones de
su etiologia segun los grupos de edad. El
proceso diagnostico se inicia con la semio-
logia critica, que debe guiar las exploracio-
nes complementarias. Se continta con el
EEG y las pruebas de neuroimagen, entre
las que la RM cerebral es la principal prue-
ba por su definicion de imagen, por lo que
es imprescindible para detectar determina-
das etiologias subyacentes, como las mal-
formaciones del desarrollo cortical.
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