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Prologo 1

PROFESORDOCTOR Me encuentro personalmente complacido y honrado de presentar esta impartante con-
BERNARDO DALLA tribucion del doctor Roberto Caraballo, resultado de su constante y prolongada partici-
BERNARDINA pacidn activa en el desarrollo del conocimiento de la epilepsia en edad pediitrica en las
— ultimas décadas.

Universidad de Verona, Halia Lo conoci hace mds de treinta afos, durante su pasantia en el Servicio de Neuropsiquia-

tria Infantil de la Universidad de Verona, entonces a mi cargo. A partir de alli, mantuvimas
una continua y productiva colaboracién académica y cientifica; ademds, se forjé entre no-
sotros una amistad sincera.

Sin embargo, este prologe no nace de la amistad que nos une, pero si de una atenta y cri-
tica lectura de este libro que, en mi opinidn, es una contribucidn importante a la divulga-
cién del diagndstico y tratamiento de la epilepsia en la edad pediitrica. En efecto, esta ocbra
realiza una agradable y accesible sintesis en el plano didictico y, al mismo tiempo, es pun-
tualmente descriptiva de los diversos aspectos de la epilepsia infantil y de su tratamiento.

En ella se consideran, con minuciosidad, las numerosas contribuciones de la literatura
meédica en diversos argumentos, sistemiticamente analizados con la profunda experiencia
personal del autor.

La articulacian de los capitulos respeta un esquema de ficil comprension. Redactados
de manera didictica, no solo informan, también inducen al lector a adquirir una precisa y
excelente metodologia del planteamiento diagnéstico-terapéutico y una lectura critica de
la bibliografia especializada.

El esquema de clasificacion de las distintas formas de epilepsia se ajusta al concepto de
los sindromes y resalta, a la vez, los limites y la creciente necesidad de integrarlo con el
progresivo reconocimiento de formas mas especificas, a menudo genéticamente determi-
nadas y susceptibles de un tratamiento personalizado.

El texto, claro y de facil Jectura, brinda una bibliografia exhaustiva y actualizada. Si bien
la experiencia personal se manifiesta en todo momento, nunca esti utilizada de manera
arbitraria.

Asimismo, su lectura transmite al lector la pasidn y la perseverancia con las que Roberto
Caraballo ha profundizado el conocimiento y la capacidad de manejo clinico de la epilepsia
infantil.

Espero que esta obra tenga una amplia difusion, porque estoy seguro de que su lectura
ayudari significativamente a mejorar la capacidad profesional de todos aquellos que quie-
ran abordar ¢l diagndstico y el tratamiento del complejo mundo de la epilepsia en o nino.
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Prélogo 2

SAMUEL WIEBE MD, MSC, Aunque aparecen a cualguier edad, la epilepsia y sus crisis ocupan una gran parte de la
FRCPC, FCAHS actividad clinica del neurdlogo infantil. Con pocas excepciones, los sindromes epilépticos
— son neonatales, de la infancia y de la nifiez, y estos sindromes que se inician a edad tem-
Profesor de Neurologia prana siguen informando prolificamente a la epileptologia en todas las edades y en todas
University of Calgary, Canadi las ramas del quehacer clinico y cientifico. De ahi que los textos de instruccidn clinica con

un enfoque prictico en la epilepsia pedidtrica merexcan ocupar un espacio prominente en
los anaqueles del acervo clinico actual.

No es dificil concebir los elementos que caracterizan un texto clinico con utilidad pric-
tica. El montaje de informacion actualizada y relevante, basada en la evidencia cientifica y
expresada con nitidez, es un factor esencial. Pero el ingrediente que impulsa un texto hacia
el honroso lugar que asume como libro de consulta clinica por excelencia es la capacidad
de transmitir no solo el conocimiento técnico actualizado, sino también el arte del ger-
cicio clinico. Esta no es una tarea sencilla. El conocimiento profundo de la epileptologia
pediitrica y la habilidad para comunicarla al lector constituyen un arte singular y de gran
valor. El profesor Roberto Caraballo ha logrado estas metas en su nuevo libro.

Reconocido mundialmente como experto en sindromes epilépticas, como investigador
clinica, mentor y maestro, asi como lider prominente en el dmbito internacional, el profe-
sor Caraballo es la persona iddnea para redactar textos de epileptologia pediitrica de alta
relevancia clinica. Epilepsia en Pediatria. Manejo prictico constituye un excelente com-
pendio de sabiduria clinica. El lector encontrard 42 capitulos, organizados en 10 secciones
ordenadas con una estructura légica y de ficil acceso, que cubren de forma integral las
aspectos de mayor importancia para o ejercicio clinico.

Sin duda, este compendio ocupari un lugar destacado como texto de referencia en la
epileptologia clinica pedidtrica.
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ROBERTO H. CARABALLO
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La epilepsia ha sido considerada, y lo sigue siendo, un tema complejo y dinamico, pues
existen diversas clasificaciones de las crisis epilépticas y de los tipos de epilepsia, las cuales
han sido modificadas desde los anos 1981 y 1985, respectivamente.

En los dltimos anos, se han publicado nuevas propuestas de clasificacién, nuevas de-
finiciones y terminclogias, como el diseo de una hoja de ruta para un manejo integral
adecuado de las personas con epilepsia, que comienza con la identificacidn del tipo de cri-
sis, posteriormente el tipo de epilepsia o ¢l sindrome epiléptico como la etiologia y las co-
morbilidades. Este enfoque clinico es crucial y debe realizarse en cada nifio con sospecha
de epilepsia en todos los niveles de atencidn, con o propasito de efectuar un diagndstico
certero, un tratamiento eficaz y un prondstico adecuado.

El avance de la tecnologia a través de la videoelectroencefalogratia y la neurofisiologia,
los estudios por imigenes neurarradiolégicos, el conocimiento de la genética, entre los
mas destacados, y las adelantos en las tratamientos farmacoldgicos y no farmacolégicos
han favorecido el estudio y los tratamientos de los pacientes con epilepsia.

En 2010, junto con el doctor Ricardo O. Cersdsimo publicamos, por medio de Editorial
Médica Panamericana, el Atlas de Electroencefalografia en la Epilepsia. En esa obra ana-
lizamos los tipos de epilepsia y Jos sindromes epilépticos, pero con especial énfasis en los
aspectos electroencefalogrificos interictales e ictales.

En Epilepsia en Pediatria. Manejo prdctico, realizamos un aboedaje actualizado y pric-
tico de los tipos de epilepsias y sindromes epilépticos en lactantes, nifios y adolescentes; in-
cluso, mastramos en un cuadro los sindromes epilépticos bien definidos, los que deberian
incluirse y aquellos cuya indusién aiin debemos analizar. La introduccidn del concepto de
sindrome epiléptico ha sido, en nuestra prictica diaria, fundamental para el tratamiento
integral de los nifios con epilepsia y su familia, aspecte que destacamas a lo largo del texto.

En los dos primeras capitulos de la Seccion 1, analizamos las nuevas definiciones de
epilepsia, las nuevas terminologias, una propuesta actualizada de las crisis epilépticas y un
abardaje adecuado a través de una hoja de ruta que nos permite Uevar a cabo un pensa-
miento diagndstico, terapéutico y prondstico correcto, incluido el conocimiento de las co-
morbilidades. Este altimo aspecto no es menos importante que el resto y es parte esencial
del abardaje integral de las ninos con epilepsia.

En la Seccién [1 estudiamos los sindromes epilépticos focales idiopiticos o autolimita-
dos familiares de origen genético y no familiares que podrian presentar un origen genético
o probablemente genético y, en la Seccion III, las epilepsias generalizadas idiopdticas, ge-
néticas o probablemente genéticas. En ambos grupos, consideramos los aspectos nosald-
gicos, clinicos, electroencefalogrificos y epidemiolagicos; la fisiopatologia; el diagnéstico y
los diagnasticos diferenciales; el tratamiento; el curso evolutivo, y el pronéstico.

La Seccién IV corresponde principalmente a las formas de epilepsias focales estructu-
rales o de causa desconocida, grupo que se encuentra estrechamente ligado al tratamiento
quirirgico. La epilepsia del lébulo temporal con esclerosis mesial es el primer sindrome
epiléptico focal lesional bien definido y en el cual se obtienen buenos resultados quirtr-
gicos. En estas formas de epilepsia, la evaluacion prequirargica incluye los estudios de
videoelectroencefalografia, la resonancia magnética de cerebro con protocolo de epilepsia,
los estudios por imagenes funcionales y la colocacién de electrodoes subdurales o profun-
dos, cruciales para obtener resultados exitosos. La Seccidn V abarca las epilepsias reflejas
o epilepsias precipitadas por un modo especifico de activacion que puede ser simple o
complejo.
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La Seccidn VI comprende las encefalopatias epilépticas, un grupo de sindromes epilépticos
casi siempre refractarios al tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico que, en los Glti-
mos anos, han side consideradas especialmente en la epileptologia pediitrica en los aspectos
terapéuticos, diagndsticos, evolutivas y prondsticos. En este grupo se agrega el concepto de
encefalopatias epilépticas del desarrollo, el cual tiene implicaciones etioldgicas particulares
{debido al origen genético de estas), como también implicaciones terapéuticas y evalutivas.

Las convulsiones febriles como sindrome prevalente en los nifos y las epilepsias miocldni-
cas progresivas que ~por sus avances en los aspectos genéticos y la necesidad de tratamien-
tos especificos~ requieren una evaluacion actualizada se tratan en la Seccion V11 También
en esta Seccidn, dos grupos muy importantes que cabe destacar son las convulsiones neona-
tales y las convulsiones sintomdticas agudas. Ambas deben ser abordadas desde el punto de
vista clinico y electroencefalogrifico, asi como su eticlogia y tratamiento. Las convulsiones
neonatales desde hace varios afas han justificade una consideracion especial, a tal punto que
su desarrollo en el imbito de la ILAE ha alcanzado una identidad propia, separadas del resto
de las epilepsias y los sindromes epilépticos de origen en la edad pediitrica.

En las dltimos anos, ha habide un aumento significativo de nuestro entendimiento de las
etiologias subyacentes de las epilepsias, sostenido por los avances en las neuroimigenes de
alta resolucidn, la identificacién de entermedades neurometabélicas, los nuevos marcadores
inmunoldgicos y las estudios genéticos. Por ese mativo, en la Seccidn VIII les dedicamos
un enfoque pormenorizado. En la hoja de ruta que comentibamos en el segundo parrato de
este Prefacio, la columna de etiologias abarca todo el proceso diagnéstico, lo que sefala su
importancia en todos los niveles, ya sea en los tipos de crisis, las epilepsias y los sindromes
epilépticos. Se incluyen las etiologias genética, estructural, metabélica, inmune e infecciosa.

En la Seccién IX examinamos el estado de mal epiléptico convulsivo y no convulsivo, la
situacion de emergencia mas importante en el campo de la epilepsia, con la incorporacién de
nuevos conceptas y definiciones como los conocimientas actuales, los aspectos relevantes en
o diagnastico etiolégico, los tipos de estado de mal y el manejo terapéutico temprano pre-
hospitalario y hospitalario. Su manejo clinico adecuado permitird evitar el impacto negativo
de una convulsidn prolongada en el desarrollo cerebral en las etapas de mayor vulnerabilidad.

La idea, en la dltima seccion del libro, es describir nuevamente y actualizar diversas en-
fermedades cuya manifestacion inicial pueden ser las crisis epilépticas, pero que resultan
sintomiticas de diferentes alteraciones estructurales como malformaciones del desarrollo
cortical, otras lesiones estructurales, errores congénitas del metabolismo u otras etiologias.
En estos ninos, se da una asocicién particular entre el tipo de crisis, o patrdn electroen-
cefalogrifico y la alteracidn cerebral, que condiciona su evolucion. Tambéén consideramos
algunas entidades genéticas, en las cuales la presencia de un fenotipo electroencefalogrifico
peculiar frecuente podria ser arientador para o diagnéstico. Finalmente, describimas patro-
nes electroencefalogrificos caracteristicos o patognomanicos, cuya presencia indica que son
muy sugestivos para el diagnéstico del sindrome, de la etiologia o de ambos.

Se incluyen diversas casas de videoelectroencefalogramas que complementan la infoe-
macién proporcionada en el libro y se dan detalles ilustrativos muy dtiles sobre los sin-
dromes epilépticos que se describen. Se podri acceder a los videos a través del sitio web
complementario.

En este libro, ademis de ofrecer nuestra larga experiencia, contamos con la colaboracion
principal de colegas del Servicio de Neurologia Infantil del Hospital de Pediatria Prof. Dr.
Juan P. Garrahan. Estamas convencidos de que seri itil para las profesionales médicos, en
particular neuropediatras y neurélogos de adultos, 2 quienes servird como texto de consulta
para ¢l tratamiento de las personas con esta ateccién.
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CONVULSIONES FAMILIARES Y NO FAMILIARES
BENIGNAS DEL LACTANTE (EPILEPSIAS
FOCALES IDIOPATICAS DEL LACTANTE)

ROBERTO H. CARABALLO

INTRODUCCION

En 2001, la propuesta del Grupo de Trabajo de Cla
sificacidn de la Liga Internacional Contra la Epilepsia
(fnternational League Against Epilepsy, ILAE) reconocid
entre los sindromes epilépticos las convulsiones fami
liares benignas del lactante y las convulsiones benignas
del lactante {no familiares) (Engel, 2001). Sin embargo,
el informe posterior del Grupo Central de dasificacion
de la ILAE categorizd ambos grupos, las formas familia
res ¥ las no familiares, como convulsiones benignas del
lactante (CBL), dado que tienen edad de comienzo, ca
racteristicas electroclinicas y evolucidn similares (Engel,
2006). Por lo tanto, la forma esporddica no puede con
siderarse un sindrome diferente, sino ambas deberian
ser agrupadas en un solo sindrome, a menos que nuevos
datos indiquen lo contrario. Nuestro grupa ha contribui
do en demostrar que tanto las CBL familiares como las
no familiares tienen caracteristicas similares (Caraballo
¥ cols., 2003a; Caraballo, 2005a; Caraballo y Fejerman,
2008, Caraballo y Cersdsimo, 2010; Moshé y cols., 2015).
En los dltimos afios se describieron variantes de estas
dos formas y otras entidades similares (Bureau y Matdn,
1998; Bureau y cols., 20002; Capovilla y Beccaria, 2000
Heron y cols., 2002; Berkovic y cols., 2004).

Los sindromes epilépticos neonatales se conocen muy
bien, en especial las convulsiones familiares benignas
del recién nacido, en las cuales se reconocieron el gen
KCNQZ2 ligado al cromosoma 20g13.3 v el gen KCNQ3

lipado al cromosoma 8q24 (Leppert y cols., 1989 Singh y
cols., 1998), y otros recientemente reconocidos (Vigevano
y cols,, 2019}, pero no es nuestro objetivo analizar en este
libro los sindromes de comienzo neonatal. Sin embar
go, 5i consideramos que existen formas de convulsiones
neonatales/infantiles familiares y que por otro lado se
han reconocido genes comunes en formas neonatales e
infantiles, nos indicarian que se trataria de un espectro
clinico-EEG amplio (Moshé y cols., 2015; Vigevano y
cols_, 2019).

El concepto que desarrollamos aqui es contrario a la
idea ya superada de que las crisis focales aisladas o agru
padas de comienzo en los primeros meses de vida tienen
mal prondstico y etiologifa sintomédtica. La historia de es
tas epilepsias idiopdticas del lactante con curso benigno
comenzd en 1963, cuando Fukuyama describio una serie
de lactantes con crisis aparentemente generalizadas, au
sencia de factores etioldgicos y evolucidn benigna. Mais
tarde, otros autores japoneses pudieron obtener, en ca
sos similares, registros ictales en el EEG que mostraban
un comienzo focal de las crisis con una generalizacion
secundaria {Watanabe y cols., 1987, 1990, 1993). Algu
nos de estos pacientes tenfan antecedentes familiares de
epilepsia.

Vigevano y cols. (1992) describieron a 5 pacientes con
antecedentes familiares de convulsiones con evolucidn
benigna durante la lactancia y herencia autosdmica do
minante y propusieron llamar convulsiones familiares
benignas del lactante a este sindrome. Mis tarde se co
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municaron en diferentes paises otras series de pacientes
con esta entidad familiar (Lee y cols,, 1993; Luovigsson
v cols, 1993; Echenne y cols., 1994; Caraballo y cols.,
1997a; Giordano y cols., 1999; Callenbach y cols., 2002},
lo cual confirmid la existencia de un nuevo sindrome epi-
léptico.

Malafosse v cols. (1994) sefalaron que las convul-
siones familiares benignas del lactante (CFEL) no son
formas alélicas del gen de las convulsiones familiares
benignas del recién nacido. Guipponi y cols. (1997) ma-
pearon el gen de las convulsiones familiares benignas
del lactante en el cromosoma 19 en 5 familias italianas.
En otros estudios genéticos se descartd la relacidn con
el cromosoma 19 y, por lo tanto, pedrian estar involu-
crados mds genes en la etiologia (Terwindt y cols., 1997,
Giordano y cols., 1999; Gennaro y cols., 1999; Baralle y
cols., 2000). Malacarne y cols. (2001) encontraron for
mas puras de CFBL ligadas al cromosoma 2q24 en 8
familias italianas. Szepetowski y cols. (1997) describie-
ron un sindrome de herencia autosémica dominante de
convulsiones del lactante y corenatetosis distdnica pa-
roxistica de aparicidn tardia ligado al cromosoma 16 en
6 familias francesas (infantile convulsions and choreoa
thetosis, ICCA). Caraballo y cols. (2001) informaron
sobre 4 familias argentinas y 3 francesas con miembros
afectados con formas puras de CFBL ligadas al cromo-
soma 16. Por otra parte, un miembro de una de las fa-
milias francesas presentd afios mas tarde un cuadro de
corecatetosis paroxistica.

Esta entidad también ha sido confirmada por otros au-
tores (Lee y cols., 1998, Tomita y cols., 1999; Bennet y
cols., 2000; Swoboda y cols., 2000; Hattori y cols., 2000).
5in embargo, la ocurrencia conjunta de epilepsia y disci-
nesia paroxistica en un mismo individuo o sus familiares
va habia sido descrita por Pryles y cols. en 1952,

En 2002, Heron y cols. y mds tarde Berkovic y cols.
(2004) describieron familias con edad de comienzo in-
termedia entre las formas neonatales y las formas del
lactante. Encontraron una mutacidn de aminodcido
(rrissense mutation) en el gen SCN2A y reforzaron la
existencia de la entidad “convulsiones familiares benig-
nas del recién nacido-lactante™ (CFBRIM-L).

En una familia con 3 individuos afectados a través de
tres generaciones con caracteristicas electroclinicas tipi-
cas de CFBL se encontrd recientemente una nueva mu-
tacidn heterocigota ¢ 3003 T=A (Striano y cols., 2006).

El gen PEET? representa la causa més frecuente de
CBL familiares y no familiares con discinesias paroxis-
ticas (DP) asociadas (Specchio y cols. 2012) o sin ellas.
También se reconocieron pacientes con caracteristicas
clinicas similares asociadas ademads a migrana (Specchio
v cols, 2012; Marini y col.,, 2012).

Por lo tanto, las CBL conforman un sindrome epi-
léptico caracterizado por una edad de comienzo en
los primeros dos anos de vida en un nifio normal. Este

sindrome abarca el grupo con herencia autosémica do-
minante y comienzo tipico alrededor de los primeros 6
meses de edad y el grupo de pacientes sin antecedentes
familiares, con crisis de comienzo unos meses mds tarde.
Las crisis son focales, con generalizacion secundaria o
no, ¥ pueden ocurrir agrupadas, varias veces por dia. En
la mayoria de los casos, el EEG interictal es normal. La
evolucidn es excelente con desarrollo psicomotor nor
mal luego de las crisis; sin embargo, el término benigno
en general y este grupo de epilepsias focales de la infan-
cia en particular (Belescize y cols., 2015) se ha cuestio-
nado. De acuerdo con la nueva terminologia considerada
en la dltima propuesta (Scheffer y cols., 2017), el término
benigno fue reemplazado por autolimitado. En este capi-
tulo vamos a continuar llamédndolas comnvulsiones focales
benignas del lactante familiares y no familiares a pesar
de que —de acuerdo con la dltima propuesta de termi-
nologia— corresponden a formas con un curso evolutivo
autolimitado.

EPIDEMIOLOGIA

Se han publicado numerosos casos con CBL familiares
de diferente origen étnico (Vigevano y cols., 1992; Vige-
vano, 2005 Lee vy cols, 1993; Luovigsson y cols., 1993;
Echenne y cols., 1994; Caraballo y cols., 1997h; Giordano
y cols., 1999; Me Callenbach y cols., 2002; Weber y cols.,
2004, Caraballo y Fejerman, 2008). 5i se consideran tanto
los casos familiares como los no familiares, sin incluir
la larga y sdlida experiencia de los autores japoneses,
se han comunicado numerosas series de pacientes que
dan una idea de la frecuencia de las CBL. En un estudio
prospective de 63 lactantes que desarrollaron epilepsia
en el primer afio de vida y que fueron seguidos duran-
te méds de 5 anos, 19 tuvieron el diagndstico "definitivo™
de CBL (Okumura y cols., 2000). En otro estudio de 150
pacientes con epilepsia de comienzo en menores de 2
afios se identificaron 16 con CBL (Kaleyias y cols., 2006).
También se describe epilepsia focal benigna del lactan-
te con espigas-ondas en la linea media durante el sue-
o (EBLELM) (Capovilla y cols., 2001). En nuestros dos
estudios, las convulsiones benignas del lactante se han
identificado como el tercer tipo de epilepsia mas conin
en los primeros dos afios de vida. El primero y el segun
do tipo de epilepsias mds frecuentes fueron el sindrome
de West y las epilepsias focales sintomdticas, respecti-
vamente (Caraballo y cols., 2003; Caraballo, 2005b). Sin
embargo, en los paises desarrollados, las CBL podrian
ser ain méds frecuentes. Recientemente, Gally y cols.
(2016) informaron que las formas de CBL familiares y
no familiares son ain més frecuentes de lo sospechado
y representan en nifios en el primer afio de vida la segun-
da forma de epilepsia mds comuin luego del sindrome de
West.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

La edad de inicio se sitia entre los 3 y 20 meses, el
pico de mayor presentacion de las formas familiares es
entre los 4 y 7 meses. Los antecedentes familiares son
similares a otros sindromes epilépticos idiopdticos que
pueden afectar a primera o segunda generacidn. No exis-
ten diferencias en el sexo, afecta por igual a ambos sexos.
Las crisis no duran mis de 5 minutos y con el correr del
tiempo son mas breves. En el 30% de los casos, las cri-
sis son agrupadas y no superan las 12 crisis por cluster.
Watanabe y cols. (1987) describieron a 9 lactantes con
crisis focales complejas y evolucion benigna diagnostica-
dos por registros de video y electroencefalograma (EEG)
en forma simultinea. La mayoria de estos casos no eran
familiares. El comienzo fue en el primer afo de vida, a
la edad de 3 a 10 meses, y casi todos ellos tenian crisis
agrupadas caracterizadas por inmovilidad, reactividad
disminuida, mirada fija, automatismos simples y comvul-
siones leves asociadas con descargas paroxisticas foca-
les mis frecuentemente en el drea temporal. Todos los
pacientes tuvieron buena respuesta al tratamiento con
los anticonvulsivos clisicos y permanecieron sin crisis
durante el perindo de seguimiento (mayor de 3 anos).
Todos los lactantes tuvieron EEG interictales y desa-
rrollo psicomotor normal. En 1993, los mismos autores
describieron a 7 lactantes con epilepsia focal idiopdtica
benigna con crisis a menudo agrupadas, caracterizadas
por convulsiones focales motoras que evolucionaron a
crisis tdnico-clonicas secundariamente generalizadas,
asociadas con alteraciones focales en el EEG ictal mds
frecuentes en la region centroparietal (Watanabe y cols.,
1993). Los autores denominaron a estos dos tipos de en-
tidades “epilepsia parcial benigna del lactante”.

Mis tarde, Berger y cols. (1997) y Capovilla y cols.
(1998) describieron a otros pacientes con caracteristicas
electroclinicas y evolucidn similares. Muestro grupo pu-
blicé una serie de casos familiares y no familiares con
la combinacidn de ambos tipos de caracteristicas elec-
troclinicas descritas por Wananabe y cols. (1987, 1990,

1993, 2000). La evolucion de estos pacientes fue también
buena (Caraballo y cols., 2002, 2003a; Caraballo, 2005a).
Ambas variantes de convulsiones focales benignas del
lactante con antecedentes de casos familiares directos o
sin ellos constituyen actualmente el sindrome de CBL.

Los 5 casos familiares, 3 mujeres y 2 varones, descritos
por Vigevano y cols. (1992), mostraron crisis caracte.
rizadas por inmovilidad, desviacidn oculocefilica lenta
hacia un lado, hipertonia generalizada, cianosis y sacu-
didas unilaterales del miembro, las cuales se tornaron
bilaterales y sincrdnicas o asincrdnicas. Las sacudidas
bilaterales y asincrinicas son caracteristicas de este sin
drome. Las crisis fueron estereotipadas, pero el sentido
de la desviacién oculocefilica algunas veces cambiaba
entre una crisis y otra en el mismo paciente (Vigevano y
cols,, 2019; Vigevano y Caraballo, 2020).

Como ya se dijo, las caracteristicas clinicas son las mis.
mas, tanto en los pacientes con CBL familiares como en
los que tienen CBL no familiares. El desarrollo psicomo-
tor de todos los nifios con CBL es normal antes del co-
mienzo de las crisis. Un hallazgo comiin en la mitad de los
casos es la ocurrencia de crisis agrupadas, las cuales son
de corta duracion y repetidas, con un méximo de 10a 12
por dia. Las crisis pueden ser mis prolongadas en el co-
mienzo y durar entre 3 y 5 minutos. Las crisis agrupadas
pueden permanecer de 1 a 4 dias. Las crisis no progresan
a estado de mal epiléptico. La edad mediana de comienzo
es algo menor en los casos familiares que en los no fami-
liares: 6,5 meses (rango: 3-20 meses) y 9 meses (rango:
3-23 meses) en los casos familiares y no familiares, res-
pectivamente (cuadro 3-1). Los padres y familiares afec-
tados en los casos familiares han tenido el mismo tipo de
crisis y similar edad de comienzo: & meses (rango: 4a 13
meses). Todos los casos con la nueva mutacidn hetero-
cigota c.3003T>A en el gen S5CNZ2a de una familia con 3
individuos afectados a través tres generaciones descrita
por Striano y cols. (2006) experimentaron crisis focales
agrupadas con generalizacion secundaria o no, y comen-
zaron entre los 4 y los 12 meses de vida. Estos pacientes
se diagnosticaron como CFBL. Ninguno de los lactantes

{CEL) FAMILIARES Y NO FAMILIARES

- Antecedentes personales no significativos
- Examen neurckigico y desarmollo normales antes del comienzo

- Herencia autosomica dominante {casos familiares)

- A menudo agrupadas

- EEGinterictal normal

- Prongstico de neurodesamollo normal
- Evolucian benigna

CUADRO 3-1. CARACTERISTICAS ELECTROCLINICAS ¥ EVOLUCION DE LAS CONVULSIOMES BENIGNAS DEL LACTANTE

- Antecedentes familiares de crisis similares a la misma edad de comienzo {casos familiares)

- Edad de comienza: 6,5 meses (mediana) en casos familiares y 9.5 meses (mediana) en casos no familiares
- Crisis focales simples y complejas con generalizacion secundaria o no
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presentd otras crisis durante la vida y todos tuvieron un
desarrollo normal.

Mosotros describimos dos casos particulares de conwvul
siones del lactante familiares que comenzaron con crisis
focales con y sin compromiso de conciencia con generali-
zacion secundaria o no en el primer ano de vida, pero con-
tinuaron con crisis esporddicas durante varios afios. En el
altimo control, a los 4 y a los 6 afos de edad, el examen
neurcligico v el desarrollo psicomotor fueron normales
en ambos pacientes. Los registros electroencefalografi.
cos interictales y las neuroimédgenes posteriores también
fueron normales. Las madres de estos pacientes habian
presentado similares tipos de crisis a la misma edad y
continuaron con crisis esporddicas; ambas tienen un co-
eficiente intelectual (CI) normal (Caraballo v cols., 2005a).
Estas dos familias pueden representar un tipo de CFBL
con expresion variable o un sindrome familiar en lactantes
diferente.

La migrafa hemipléjica familiar (MHF) es un subti.
po raro y grave de migraia, con transmision autosdmica
dominante y auras asociadas con hemiparesia {(Ducros y
cols, 2001). En una familia holando-canadiense se en-
contrd que la MHF estaba asociada con el sindrome de
CFBL (Terwindt y cols, 1997; Me Callenbach y cols,
2002). En esta familia, a las CFBEL se las asocid con una
MHTF en edad mas tardia y se comprobd segregacion en
el cromosoma 1g23 (Vanmolkot y cols., 2003).

Las caracteristicas electroclinicas y la evolucidn de los
lactantes con el sindrome descrito por Szepetowski v
cols. (1997) son iguales a las de la forma clisica de CBL,
mientras que la corecatetosis paroxistica aparece mu-
chos anos después.

La asociacidn de CBL con DP estd compuesta por dos
entidades clinicas diferentes que también pueden existir
por separado. La descripeidn de los aspectos clinicos de
las formas puras de CBL y DP estd mas alla de los objetivos
de este capitulo. S5in embargo, una pregunta importante
es 5i en un paciente o en una familia estas son idénticas a
sus respectivas formas puras aisladas o si muestran dife-
rencias. En general, no hay una discrepancia clinica clara
entre las CBL o DP que se presentan en forma separada
y las que se asocian en los mismos pacientes o que se he-
redan en forma conjunta en las mismas familias. En la
discinesia paroxistica cinesigénica (DPC) idiopdtica, las
CBL son méds frecuentes en las formas familiares que en
las formas esporadicas (Fejerman y Caraballo, 2008).

Es evidente que existe variabilidad interfamiliar e in.
trafamiliar en los pacientes con sindrome de ICCA y sus
familiares. Esta variabilidad se debe en gran parte al tipo
de DP (cinesigénica, inducida por el ejercicio, o no cine-
sigénica), pero también puede deberse a la variabilidad
de las CBL. Estas iltimas parecian bastante homogéneas
en las primeras familias con ICCA (Szepetowski y cols.,
1997) v consistieron en crisis parciales con caracteristi-
cas motoras y una edad de comienzo tipica. Sin embargo,

en una familia de origen ching, en la que las crisis mos-
traron recurrencia a una edad més tardia en algunos pa-
cientes, las CBL fueron generalizadas (Lee y cols., 1998).
Las CBL también se describieron en el contexto de otras
familias con ICCA y cuadros similares al sindrome de
ICCA (Sadamatsu y cols., 1999; Tomita v cols, 1999,
Hattori y cols., 2000; Swoboda y cols., 2000; Fejerman y
Caraballo, 2008).

Las DP parecen ser mucho mds heterogéneas en y entre
familias. En las primeras familias con ICCA (Szepetowski
y cols., 1997), los pacientes tenian movimientos distoni-
cos espontinecs o inducidos por el ejercicio. En cambio,
la DP fue claramente de tipo cinesigénico en otras familias
(Tomita y eols., 1999 Swoboda y cols., 2000). Los ataques
también pueden ser inducidos por el ejercicio (Sadamat
su y cols, 1999). Es interesante que el tipo de DP puede
cambiar con el tiempo en el mismo paciente (Caraballo y
cols., 2001; Espeche y cols,, 2011). En general, esto puede
significar la presencia de wvias fisiopatoldgicas comunes
entre por lo menos un subgrupo de los diferentes tipos
de DP. Por cierto, la mayoria, si no todas, de las familias
con DP, cualquiera que sea el tipo y las CBL asociadas,
muestran una asociacion genética con la misma regidn
genamica.

Cabe mencionar que la asociacién de epilepsia con un
trastorno paroxistico de movimientos anormales también
puede ocurrir en el contexto de otras epilepsias. Las epilep-
sias idiopdticas generalizadas (Cuenca-Ledn y cols,, 2002)
sobre todo la epilepsia ausencia (Guerrini y cols., 2002; Bing
¥ cols., 2005; Du y cols., 2005), asi como los fenotipos epi-
lépticos mixtos (Singh y cols, 1999), pueden heredarse en
forma conjunta con DP en algunas familias. Aun en familias
con ICCA, la epilepsia puede recurrir a edades mis tardias
(Lee y cols, 1998). Otro sindrome relacionado con ICCA
podria ser el de la epilepsia rolindica con discinesia indu-
cida por el gjercicio y calambre del escribiente, heredado
COIMO Un rasgo autosdémico recesivo en 3 miembros de una
familia italiana (Guerrini y cols., 1999).

Capaovilla y cols. (2001) describen una serie de lactan
tes con crisis similares a las formas familiares y no fami-
liares del lactante asociadas a espigas-ondas lentas en la
linea media durante el suefio. Los signos ictales predo-
minantes fueron cianosis (90%), en particular en la re-
gidn perioral; inmovilidad (84%), o mirada fija (90%). La
rigidez, sobre todo de los brazos, estuvo presente en el
47% de los casos. Rara vez se observaron automatismos
o signos de lateralizacidn (15%). A menudo, al final de la
crisis, €l lactante se durmid. Nunca se observi generali-
zacion secundaria. En cuanto a la pérdida de la concien-
cia, con frecuencia es dificil distinguir a esta edad entre
mirada fija y pérdida de la conciencia, lo que también
se debe a que los padres se asustan por la crisis. Ade-
mids, es raro que los epileptdlogos observen una crisis
(Fejerman, Caraballo, 2008; Flesler y cols,, 2010). En los
casos que registramos en video no fue clara la pérdida
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de la conciencia. Segin refirieron los padres, las crisis
duraron entre 1 y 5 minutos. En todos los pacientes, ocu-
rrieron durante la vigilia, pero en alrededor de un cuarto
de los casos, también durante el suefio. Tuvimos la opor
tunidad de registrar en video- EEG una crisis tipica en un
lactante de 18 meses. La crisis, caracterizada por ciano
sis y mirada fija con pérdida parcial de la conciencia, se
detuvo mediante la administracidn rectal de 10 mg de
diazepam a los 4 minutos del comienzo.

Convulsiones familiares benignas del recién
nacido-lactante

En 1983, Kaplan y Lacey describieron crisis familiares
con comienzo entre la edad neonatal y la lactancia. Estos
hallazgos fueron confirmados por Zonana y cols. (1984).
La edad de comienzo de las crisis varid desde los 2 dias
de vida hasta los 3,5 meses y los autores propusieron de-
nominarlas "convulsiones familiares benignas del recién
nacido-lactante”

Los pacientes de las dos familias descritas por Heron
y cols. (2002) presentaron crisis focales con generaliza-
citn secundaria que aparecieron entre 1,9 y 3.8 meses
de edad y con un modo de herencia antosémico domi:
nante. Tenfan una mutacion de aminodcido (pissense
mutation) en S5CN2A, el gen que codifica la subunidad
alfa 2 de los canales del sodio dependientes del volta
je. Tiempo después, el mismo grupo halld la mutacion
S5CNZA en otras 5 familias (Berkovic y cols., 2004). Las
crisis se caracterizan por una manifestacidn focal pre-
dominantemente motora, con desviacion oculocefilica
seguida de convulsiones tonicas y cldnicas. La mayoria
de las crisis duraron hasta 4 minutos. Algunos pacien
tes tenian solo algunas pocas crisis por dia, mientras que
otros presentaban crisis agrupadas. Los EEG interictales
fueron normales o mostraron descargas inespecificas en
dreas posteriores. Cuando se registraron los EEG ictales,
evidenciaron descargas focales de comienzo posteriorn.
Todos los pacientes tuvieron un desarrollo normal antes
y después de la aparicidn de las crisis.
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Muevamente, los hallazgos genéticos en las familias
descritas por Striano y cols. (2006) proporcionan nueva
evidencia de que las CFBERN-L y las CFBEL pueden mos.
trar cierta superposicidn no solo en sus manifestaciones
clinicas sino también en sus caracteristicas genéticas. 5i-
milares casos fueron informados por Zara y cols. (2013)

Convulsiones benignas del lactante asociadas
con gastroenteritis leve

Los primeros pacientes con la asociacion de CBL y
gastroenteritis leve (GL) fueron descritos por Morooka
en Japdn en 1982, Estos lactantes antes sanos, de entre &
meses y 3 afios de edad, presentaron crisis generalizadas
afebriles. Las crisis ocurrieron casi siempre agrupadas y
los exdmenes de laboratorio, incluidos glucosa en sangre
¥ liquido cefalorraquiden (LCR), fueron normales. Los
EEG interictales fueron normales en todos los pacientes
¥ todos ellos tuvieron una evolucion excelente.

Luegn de este primer informe, se publicaron mas de
6l de pacientes con CBL y gastroenteritis leve de Japdn
(Makai y Soda, 1982; Kajivama y Fukuyama, 1984; [to v
cols., 1988; Komori y cols., 1995; Shikano y cols,, 1998;
Kobayashi y cols., 1999; Omata y cols., 2002; Uemura y
cols., 2002; Fukuyama y Sakauchi, 2006). Desde enton-
ces, se describieron 9 series de pacientes con caracteris-
ticas similares de diferente origen étnico (Gomez-Lado y
cols., 2005; Iglesias Escalera y cols., 2005; Lionetti y cols.,
2005; Marchi, 2004; Posner, 2003; Wong, 2001; Lynch y
cols., 2001; Contino y cols., 1994). Nosotros evaluamos a
12 pacientes con CBL asociadas con gastroenteritis. En 5
se documentaron anticuerpos positivos contra rotavirus.
Mo se administrd tratamiento profilictico con anticon.
vulsivos ¥ todos los pacientes permanecieron sin crisis
en un perindo de seguimiento de 1 a & afos.

Las CBL con gastroenteritis leve se caracterizan por
crisis focales cortas que pueden evolucionar a secunda.
riamente generalizadas (cuadro 3-2). Las crisis suelen
presentarse agrupadas durante los primeros dos afos de
vida dentro de los primeros 5 dias del episodio de gas.

AS ELECTROCLINICAS DE LAS

CUADRO 3-2. CARACTERISTIC
GASTROENTERITIS LEVE
- Estado neurclogico nommal
- Edad de comienzo entre 8 y 24 meses
- Crisis focales con generalizacion secundaria o no
- A menudeo crisis agrupadas
- EEG interictal mormal

- Caracteristicas dlinicas de gastroenteritis
- #Aspciadas con rotavirus en mas del 50% de los casos

- Prondstico benigno

COMVULSIOMES BENIGMAS DEL LACTANTE ASOCIADAS COM

- La recurmrencia de crisis durante nuevos episodios de gastroenteritis s rara
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troenteritis (Imai y cols, 1999). El registro ictal de los
casos con CBL y gastroenteritis leve reveld que todas las
crisis tenian un comienzo parcial (Imai y cols., 1999; Ca.
povilla y Vigevano, 2001; Maruyama y cols., 2007). Imai
y cols. (1999) describieron el caso de un paciente que
presentd tres crisis diferentes originadas de tres regio-
nes cerebrales (occipital derecho, centroparietoocipital
derecho y occipital izquierdo). Esta caracteristica es muy
similar a los casos con CFBL. Formularon la hipdtesis de
que la inmadurez de las funciones cerebrales podria des-
empefiar un papel importante en la génesis de este tipo
de crisis. Las crisis rara vez recurren, aun sin tratamien-
to antiepiléptico profilictico o cuando el lactante tiene
nuevos episodios de gastroenteritis (Fukuyama y Sakau-
chi, 2006). En un estudio realizado por Okumura y cols.
(2004) sobre la eficacia de los anticonvulsivos en las CBL
v la gastroenteritis leve, la lidocaina resultd el firmaco
mis eficaz para el control de las crisis agrupadas, aunque
SU Us0 parece ser excesivo en estos lactantes. Al menos
nosotros no necesitamos utilizar otros anticonvulsivos
mds que los usuales en nuestros 12 pacientes. En més de
la mitad de los pacientes, la biisqueda de antigenos del
rotavirus fue positiva (Uemura y cols., 2002). En los ca-
s0s con rotavirus negativo se ha encontrado el norovirus
previamente denominado Norwalk; en algunas series se
encontrd en el 67% de los casos (Kim y cols., 2018)

La hipdtesis de que factores como deshidratacidn,
hipoglucemia y alteraciones electroliticas pueden cau-
sar crisis durante un episodio de gastroenteritis ha sido
descartada por Morooka y cols. (1982). Komori y cols.
(1995) observaron a lactantes en quienes las crisis prece.
dieron al comienzo de la diarrea.

Las CBL asociadas con gastroenteritis leve pueden
ser categorizadas dentro de las crisis relacionadas con
situaciones particulares, aungue no se las describié en
la Clasificacion propuesta por la ILAE en 2001 (Engel,
2001). Otra interpretacién es la posible relacidom con
las CFBL (Caraballo y cols., 2009; Espeche y Caraballo,
2010). También hemos estudiados nifios con CBL que
posteriormente presentaron convulsiones asociadas a
gastroenteritis por rotavirus; estos casos representan
una asociacidn particular entre las CFBL y las convulsio-
nes por rotavirus. Un estudio genético en pacientes con
CFBL familiares y discinesias paroxisticas y convulsiones
por gastroenteritis no encontrd en este dltimo grupo la
presencia del gen PRETZ (Ishii y cols., 2003).

Caracteristicas electroencefalograficas de las
convulsiones benignas del lactante

Los EEG interictales son normales tanto en los casos
familiares como en los que no lo son. Vigevano y cols.
(1992) encontraron ondas lentas y espigas lateralizadas
en las dreas occipitoparietales en los registros electro-

encefalogrificos interictales, entre las crisis, durante
un episodio de crisis agrupadas en los casos familiares,
aundgue nosotros no hallamos estas descargas focales en
nuestros pacientes.

La peculiar caracteristica electroencefalogrifica de la
epilepsia focal idiopdtica de la infancia con espigas en
la linea media durante el suefio del lactante es la presen-
cia de tipicos paroxismos focales electroencefalogrificos
en la linea media, que se propagan a regiones centrales
¥ mds rara vez, temporales (fig. 3-1). Tales alteraciones
aparecen solo durante el suefio. Pueden estar aisladas o
agrupadas en cortas secuencias en la etapa 1 del suefio,
pero son mas frecuentes durante la etapa 2. Las describi-
mos como “una espiga rdpida de bajo voltaje, seguida de
una onda lenta mds alta y acampanada” (Capovilla y Bec-
caria, 2000; Capovilla y Vigevano, 2001; Capovilla y cols.,
2004; Silva y cols., 2018). Esta morfologia se diferencia
con claridad tanto de las espigas fisiologicas del vértex
durante el suefio, como de las alteraciones electroencefa-
logrificas observadas en las epilepsias focales idiopdticas
en edades mds tardias, comao la epilepsia benigna con es-
pigas centrotemporales y la epilepsia benigna con espi-
gas occipitales (fig. 3-2A y B). La edad de desaparicidn
de las espigas en la linea media estuvo entre los 3 afos y
los 5 afios y 6 meses, aunque recientemente ohservamos
su persistencia a los 8 afios de edad en una nifia sana.
Este rasgo electroencefalogrifico nunca se encontrd en
lactantes normales (Capovilla y Beccaria, 2001; Capovi-
lla ¥ Vigevano, 2001). 5in embargo, se encontraron hace
poco espigas en la linea media en algunos pacientes con
convulsiones febriles y en otros 3 pacientes con episo
dios de espasmo del sollozo a los que se realizd EEG de
suefnio espontineo. De acuerdo con Bureau y cols. (2002),
pensamos que las espigas en la linea media pueden re-
presentar un marcador electroencefalogrifico de benig-
nidad en los lactantes, al igual que las espigas funcionales
en edades mis tardias.

Los registros electroencefalograficos ictales muestran
una descarga focal caracterizada por un ritmo reclutan-
te de amplitud creciente con comienzo en las regiones
occipitoparietales que se difunde en el hemisferio y com:-
promete todo el cerebro (Vigevano y cols., 1994, 2007).
El evento ictal en los mismos pacientes muestra un co-
mienzo de las crisis ya sea en un hemisferio o en el otro.
Este patrdn clinico alternante se puede explicar por la in-
madurez de la corteza cerebral (Vigevano y cols., 2000).
En los casos no familiares con crisis parciales complejas,
el drea temporal es el sitio de origen (Watanabe y cols,,
1987, Capovilla y cols., 1998; Capovilla y Vigevano, 2001;
Caraballo y Cersdsimao, 2010), mientras que en los casos
con generalizacion secundaria el sitio de comienzo de las
crisis varia (Watanabe y cols,, 1993). En la fig. 3-3 se ob-
serva una crisis focal asociada a descargas ritmicas en la
linea media. En lasfigs. 3-4 y 3-5 se muestran EEG icta-
les con descargas que comienzan en el lobulo temporal.



CAPITULO 3 | (CONVULSIONES FAMILIARES ¥ MO FAMILIARES EEMIGHAS DEL

| ACTANTE (EPILEPSIAS FOCALES ITHOPATICAS DEL LACTANTE 31

Fp2-F4 Vo ime AP imen, Vs e SN ot mind ootimrtid o oot o i
F4-C4 NH.WNMWMW\WWM

CA4-P4 . rndvmrpsmnr™ Poamronsp’
P4-02 Ay
F8-T4 .«--'V\J"'-vwml,rv

T4-T6 an/ M

w-h-r"

e

AT T T

eng el

Fz-Cz! ‘ﬂwwww&f\wwﬂ“

CZ-PZ 1/ MM A A Asd N e ol ot et s, o oWy s oo

FP1-F3 Vwernrmmnne)

F3-C3 UMH'H'LMMWWWWMMM-M&

C3-P3 -f‘-ﬂWWWw.MM.u;NWMJWMNWMMWW
P3-01 Al it tosmd W g s gteammpnn p oo e

F7-T3 Ml Vi Ao M g~

T3-T5 wrsrnn

Fig. 3-1. Vardnde 2 afios v |
den hacia ambas dreas centrales.

ETIOLOGIA

En los casos familiares, el modo de herencia autosdmi-
co dominante fue evidente. En los lactantes con CBL fa-
miiliares, los investipadores primero trataron de encontrar
los marcadores cromosdmicos descritos en las convulsio-
nes familiares benignas del recién nacido (Leppert y cols.,
198%; Byan y cols., 1991; Singh y cols,, 1998). Sin embargo,
Malafosse y cols. (1994) demostraron que las CFBEL no son
formas alélicas del gen de las CFBN y excluyeron la relacidn
con el cromosoma 20 En 1997, Guipponi y cols. (1997)
mapearon un locus en e cromosoma 19q12-13.1 entre los
marcadores D19549 v D19245 en 5 familias italianas con
CFBL. Gennaro y cols. (1999) demostraron la relacidn
con el cromosoma 19q en una sola familia y sugirieron he-
terogeneidad genética dentro de las 7 familias estudiadas.

Varios estudios en casos familiares con ICCA demos-
traron una relacién con la region pericentromérica del

J’Mwwamﬂuhf

L i

| meses. Espigas tipicas seguidas de una onda lenta acampanada, evidentes en regiones de la linea media que se difun-

cromosoma 16 en 6 familias francesas con este sindro-
me (Szepetowski y cols., 1997). Estos hallazgos fueron
confirmados por Lee y cols. (1998) en una familia chi-
na. Nosotros encontramos relacidn con el cromosoma
16pl2-gl2 en la misma regidon que en el sindrome de
ICCA en 4 familias argentinas y 3 familias francesas con
una forma pura de CFBL, lo que indica que el cromoso-
ma 16pl2-gl2 es el principal locus genético subyacente
tanto en las convulsiones familiares benignas del lactan-
te como en la discinesia paroxistica (Caraballo y cols.,
2001). Resultados similares se informaron en 14 fami-
lias con formas puras de CFBL (Weber y cols., 2004).
Malacarne y cols. (2001) encontraron formas puras de
CFBL ligadas al cromosoma 2q24 en 8 familias italianas,
lo que demuestra la heterogeneidad genética como en
otras epilepsias idiopdticas con transmisién autosdmica
dominante.
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Fig. 3-4. Vardn de & meses que presentd crisis caracterizadas por inmavilidad seguida de pérdida de la condencia, desviacion oculocefdlica hacia
la derecha, dianosis leve y movimientos dénicos armitrmicos de los miembros. A. EEG ictal que muestra actividad focal de ondas lentas defta en las
regiones temparales y parietales | Equierdas seguidas Apidamente de descargas generalizadas de ondas lentas con espigas intercaladas. B. Un minuto
después, la crisis finaliza en el hemisferio rnuierdo. Cortesia del doctor Giuseppe Capovilla.

Como ya se menciond, se encontrd una nueva muta-
cidn en el gen SCN2A en casos que se diagnosticaron
como convilsiones familiares benignas del recién naci-
do-lactante. Estas formas clinicas se consideraron inter-
medias entre las CFBL y las CFBRN (Heron y cols., 2002;
Berkovic y cols., 2004).

Hace poco se descubrid una mutacién en el mismo gen
en una familia con caracteristicas clinicas tipicas de CFBL
(Striano y cols, 2006). Considerando los diferentes loci
cromosdmicos ya identificados para las CFBL podriamos
esperar el hallazgn de otras mutaciones en el futuro. No
resultard de ninglin modo una sorpresa que se encuentren
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Fig. 3-5. Lactante normal de 10 meses con orisis caracterizadas por mirada fijs, pérdida de la concienda y automatismos orales de succian. Bl EEG

ctal muesira descangas de ondas rapidas que comierzan en b parte posterior del lobulo termporal v s2 propagan a regiones centra
rales homologas. La descarga aritica aumenta rapidamente en amplitud v disminuye en freceencia, con wna duradion de 17 segundos. G

doctor Guseppe Capovilla

datos de heterogeneidad genética. Sin embargo, el prin
cipal avance en la etiologia de todas estas variantes de
convulsiones benignas del recién nacido y el lactante esta
ligado al hecho de que esta funcidn en el canal idnico es
la base de las causas de varios sindromes epilépticos. Las
canalopatias ya fueron informadas en otras diversas epi-
lepsias. Teniendo en cuenta la alta proporcidn de lactantes
que presentan caracteristicas electroclinicas idénticas pero
sin antecedentes familiares, creemos que estos casos de-
berian interpretarse como una mutacién de novo o como
casos esporadicos de la misma entidad.

El rotavirus puede ser un factor etioldgico en crisis del
lactante asociadas con gastroenteritis leve (Mooroka,
1982; Uemura y cols., 2002). Un virus pequefo de estruc-
tura redondeada, el virus Morwalk actualmente deno-
minado norovirus, se observd en lactantes con cuadros
similares (Abe y cols., 2002; Ishii y cols., 2013).

Ya mencionamos al gen PRETZ como el marcador gené
tico mds importante que genera las CFBL familiares y no
familiares asociadas o no a discinesias paroxisticas (Lee y
cols., 2012; Specchio y cols., 2012), aunque el gen SCNZA
fue el primero en ser reconocido en las CFEL familiares
(Striano y cols., 2006; Zara y cols,, 2013). Recientemente
otros genes han sido identificados en familias con CFBL
como KCNQZ2 y CHRENAZ (Trevisano y cols,, 2015; Vi-
gevano y cols, 2019). Muestro grupo ha colaborado en
dos estudios que permitieron reconocer el gen PRERTZ en
familias con CFBLF y discinesias paroxisticas (Lee y cols.,
2012) y también en familias con el mismo patrén clinico
de convulsiones y los trastornos paroxisticos no epilép-
ticos ¥y migrafia asociados al gen PRETZ (Cloarec y cols.,

ontralate-

2012). CFBL familiares, discinesias paroxisticas y migra-
fia hemipléjica han sido también asociada al gen PRETZ2
(Marini y cols., 2012).

Gardella y cols. (2016) publicaron casos de familias
con CFBL y discinesias paroxisticas desencadenadas por
emociones o estiramiento de los miembros asociadas a
una mutacidn en el gen SCNEA. En algunas familias es
tudiadas con CFBLF asociadas o no con discenesias pa-
roxisticas no se encontraron marcadores genéticos que,
sumados a los diferentes genes reconocidos, nos indica-
ran una clara heterogeneidad genética.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia no estd todavia clara. Los diferentes
fenotipos clinicos de CBL pueden tener manifestaciones
dependientes de la edad de hiperexcitabilidad cortical de-
terminada genéticamente. En la formas de CFBL familiares
y discinesias paroxisticas debido a canales iGnicos podria
explicar cdmo diferentes subunidades pueden expresarse
en diferentes momentos del desarrollo neuronal en forma
temprana a través de convulsiones y posteriormente ma.
nifestarse con discinesias. La hipdtesis viral sigue siendo
especulativa, pero es importante sefialar que e rotavirus
tiene un tropismo neuronal y que la infeccidn neuronal no
citolitica puede causar alteraciones en el tipo de polariza.
cign de las proteinas neuronales como la MAP2 (proteina
2 asociada con microtibulos) (Caraballo y cols., 2009).

Con respecto a la epilepsia focal con espigas medias
durante el suefio del lactante pensamos que las espigas
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en la linea media son un marcador electroencefalogrifi-
co de benignidad v que su significado es similar al de las
espigas funcionales en la nifiez. La relacion entre la to-
pografia de las alteraciones electroencefalogrificas y los
sintomas clinicos no estd clara. 5in embargo, se sefiald
que los pacientes con espigas en la linea media a me-
nudo presentaban espigas focales que se originaban en
estructuras cerebrales mesiales, tanto en edades pedia-
tricas como en la adultez, y que se activaban claramente
o solo se presentaban durante el suefio (Kutluay y cols.,
2001). Por lo tanto, las espigas en la linea media debe-
rian interpretarse como un rasgo electroencefalografico
focal puro. Es posible que en esta forma de epilepsia la
aparicidn de espigas en la linea media solo durante el
suefo pudiera explicarse como una sobreexpresion de-
pendiente de la edad de esta caracteristica especifica.

PROCESO DIAGNOSTICO

El EEG interictal es mormal o no muestra elemento
diagndstico alguno en todas las formas de CEL. Comao
regla, en estas formas de epilepsia no se requieren in-
vestipaciones diagndsticas agresivas y extensas, excepto
por EEG de vigilia y suefio prolongados. Todos los nifios
tienen un desarrollo psicomaotor normal y, algunas veces,
una evidente recurrencia familiar; estas observaciones al
comienzo pueden conducir al diagndstico de epilepsia
idiopatica. El seguimiento y los estudios electroencefa-
logrificos de estos pacientes confirman el diagnéstico
de formas benignas. La resonancia magnética (RM) de
cerebro es siempre normal, al igual que todos los estu-
dios diagndsticos. En presencia de gastroenteritis leve es
necesaria la bisqueda principalmente del antigeno del
rotavirus, el cual se encuentra en la mitad de los casos.

Aun cuando estos nifos tienen BRM normales, es ne-
cesario realizar esos estudios para descartar la epilepsia
sintomdtica. S5in embargo, en los casos con un claro pa-
trén de herencia autosdmica dominante y caracteristicas
clinicas evidentes de benignidad, es posible posponer el
estudio. No existen indicaciones especificas para los es-
tudios de laboratorio, pero los parimetros respiratorios
y cardiovasculares tienen que estudiarse con cuidado en
los nifios con CFBL o CNFBL durante las crisis agrupa-
das. Por supuesto, cuando se interna a un paciente, debe-
rian buscarse las alteraciones metabdlicas mas comunes,
como hipoglucemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, hi-
ponatremia y otras. Una tomografia computarizada con
emision de fotones realizada a un lactante con CFBL du-
rante una crisis reveld que la descarga epiléptica se ori-
ginaba en el drea frontal izquierda (WNagase y cols., 20002).
Los estudios neurometabdlicos no estarian indicados.

En los casos con CBL y gastroenteritis leve deberian
evaluarse los electrolitos séricos y el estado clinico gene-
ral del paciente.
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Podria ser 1til reunir los casos familiares para realizar
estudios de ligamiento. Los estudios genéticos pueden
confirmar las mutaciones ya identificadas, y son impor-
tantes para proporcionar consejo genético a las familias.
Ademds, se debe considerar la posibilidad de que nuevas
mutaciones genéticas causen CBL.

Diagndstico diferencial y relacion con otros
sindromes epilepticos

Las epilepsias benignas del lactante han sido reconoci-
das hace poco en la clasificacién propuesta por la ILAE
(Engel, 2001, 2006), pero su definicidon nosolégica v la
localizacién todavia generan algunos problemas y coin.
cidimos en el uso del término "convulsiones” en vez de
epilepsia en estas entidades (Engel, 2001), a pesar de las
nuevas definiciones de epilepsia recientemente comuni-
cadas por ILAE (Fisher y cols., 2017).

Las epilepsias focales en el lactante fueron conside-
radas durante mucho tiempo de origen sintoméitico
¥ mal prondstico. Ademds, algunos autores dudaron
acerca de la existencia de las epilepsias focales idio-
pdticas en la lactancia temprana (Dulac y cols., 1989).
Mosotros consideraremos los diagndsticos diferencia-
les de CBL con otras entidades epilépticas idiopdticas
¥ con sindromes epilépticos sintomédticos o criptogé-
nicos de comienzo en el mismo periodo etario. Por
supuesto, los episodios paroxisticos no epilépticos
también deberian tomarse en cuenta (Caraballo y Fe-
jerman, 20020).

Diagnastico diferencial entre las CBL y otros
sindromes epilépticos idiopaticos

1. Ladistincidn entre las CBL y las comvulsiones familia-
res benignas del recién nacido es la edad de comien-
z0 Y, 51 fuera posible, la demostracidn de la existencia
de uno de los dos genes, KCNQ2 y KCNQE que se de-
mostraron en las CFERM.

2. En el diagndstico diferencial entre CBL y formas
intermedias entre las CFBREN y las CBL (CFBRMN-L)
es solo cuestidn de considerar la edad de comien-
z0, ya que las caracteristicas electroclinicas son
bastante similares. Por otro lado, la bisqueda de la
mutacidén genética no es todavia una practica clini.
ca habitual.

3. La distincion entre las CBL y el grupo de pacientes
que asocian CBL y corecatetosis paroxdstica (ICCA)
es imposible al comienzo, al menos que se hayan
identificado familiares mayores con corecatetosis pa-
roxistica. Mosotros conocemos un locus para ICCA,
¥ el gen reconocido recientemente es el PTREZ
(Cloarec y cols., 2012). Por lo tanto, deberiamos estar
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alertas cuando seguimos a los pacientes y sus familias
para observar si los episodios de coreoatetosis apare-

cen en alguna edad.

. A diferencia de las entidades analizadas, las conwvul-

siones benignas del lactante asociadas con gastroen.

teritis leve probablemente deban considerarse mds
como crisis relacionadas con una situacién particu-

lar que como epilepsia. Este sindrome puede diag

nosticarse en forma errdnea como epilepsia porgque
las crisis no son febriles y pueden ocurrir agrupadas.
Serfa importante estudiar con detenimiento esta en-

tidad en el futuro.

. Nuestros dos casos familiares con crisis refractarias
cuyas madres continuaron con crisis en la adultez
pueden ser una variante atipica de CBL u otra enti

dad familiar {Caraballo, 2005a).

». La migrana hemipléjica familiar es un subtipo se-

vero de migrafa autosdmica dominante con aura
asociada con hemiparesia y CFBL {Terwindt y cols.,
1997%; Me Callenbach y cols., 2002). En la familia ho

landocanadiense mencionada, las CFBL se siguieron
de MHF a una edad mayor y se encontrd una nueva
mutacidn en el gen ATF1AZ2 de la bomba de Na*®, K*

ATPasa (Vanmolkot ¥ cols., 2003).

7. La epilepsia focal benigna del lactante con espigas-

ondas en la linea media durante el suefio se ha dis-
tinguido de las CEL familiares y no familiares. Las
caracteristicas clinicas y electroencefalogrificas de
esta entidad, v el diagnéstico diferencial que debe-
mos considerar con CBL, epilepsia benigna de la
nifiez con espigas centrotemporales (EBNECT) y
el sindrome de Panayiotopoulos (SP) se describen
en el cnadro 3-1 de ese capitulo (Caraballo y cols.,
2000; Dalla Bernardina y cols., 2005). Sin embargo,
el registro electroencefalogrifico interictal en los
pacientes con CBL, sobre todo los de inicio tardio,
necesita mayor investigacidn. Serfan dtiles estudios
futuros para definir si la epilepsia focal benigna del
lactante con espigas-ondas en la linea media duran
te el suefo es un nuevo sindrome epiléptico o una
variante electroclinica de CBL, o el inicio tempra-
no de una epilepsia focal de la nifiez. En el cuadro
3-3 se muestran las CBL familiares y no familiares
¥ los sindromes relacionados, y en el cuadro 3-4, el
diagndstico diferencial entre CBL y otros sindromes
epilépticos.

Diagnastico diferencial de CBL con epilepsias de
causa desconocida, metabolicas y estructurales
del lactante

1. En los casos criptogénicos con crisis del lobulo occi-

pital, los episodios ictales comienzan casi siempre en
los primeros meses de vida, mientras que las crisis
del labulo frontal lo hacen los dltimos meses del pri-
mier afio de vida. Este hecho puede estar relacionado
con ciertos factores de maduracidn cerebral, dado
que se demostrd una secuencia de maduracidn des
de las regiones occipitales hacia las regiones fronta.
les durante &l primer afio de vida mediante estudios
metabdlicos de neurcimagenes (Chiron, 2007).
Preferimos considerar los llamados casos criptogé
nicos como probablemente sintomaticos, dado que
existen ciertas limitaciones relacionadas con la edad
en la resolucidn de la RM. Al igual que en otros pe-
rindos etarios, no suelen observarse displasias corti-
cales visibles como causa de las crisis; por lo tanto, es
necesario apoyarse en el juicio clinico acerca de los
tipos v la repeticidn de las crisis para considerar esta
posibilidad diagndstica. Se sabe que la EM puede re.
velar una variedad de lesiones cerebrales estructura.
les que podrian no haber provocado signos clinicos
evidentes y ser responsables del inicio focal de las
crisis epilépticas en los bebés.

2. Los espasmos epilépticos agrupados sin hipsarritmia en

lactantes antes sanos podrian ser otro diagndstico dife
rencial (Caraballo y cols., 2003b). Estudiamos 12 casos
con espasmos epilépticos agrupados sin hipsarritmia:
8 criptogénicos, 1 idiopdtico y 3 sintomdticos. En los
casns criptogénicos, los registros electroencefalografi
cos interictales pueden ser normales al comienzo, pero
durante la evolucién aparecen alteraciones focales. En
estos casos, los espasmos epilépticos suelen ser refrac
tarios a los anticonvulsivos (véase cuadro 3-4).

3. Cuando se trata de crisis epilépticas sintomdticas

relacionadas con trastornos metabdlicos, el primer
diagndstico para considerar es la deficiencia o depen-
dencia de piridoxina. La dependencia de piridoxina es
una enfermedad familiar poco comiin que se trans
mite como un rasgo autosdmico recesivo, caracteri-
zada por crisis epilépticas casi siempre refractarias
a los anticonvulsivos vy que ocurren enseguida del

CUADRO 3-3. CONVULSIONES FAMILIARES Y NO FAMILIARES BENIGNAS DEL LACTANTE Y SINDROMES RELACIONADOS

- Convubsiones familiares benignas del recien nadido-lactante
- Convuksiones benignas del lactante con gastroenteritis leve

Convulsiones familiares benignas del lactante v coreoatetasis paroxistica
Convulsiones familiares benignas del lactante y migrafia hemipléjica familiar
Epilepsia focal benigna del lactante con espigas-ondas en k2 linea media durante el suefic
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EPILEPTICOS

- Sindrome de West idiopatico
- Sindrome de Panayiotopoulos
- EBMECT de inicio temprano

- Espasmos epilépticos agrupados sin hipsarritmia

- Epilepsias focales probablemente sintomaticas

- Epilepsias secundarias a lesion cercbral estructural

- Crisis secundarias a ermores congénitos del metabolismao
Depaendendia de piridoxina
Ortros

- (risis asociadas con alteraciones metabolicas comunes

CUADRO 3-4. DIAGMNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE LAS CBL FAMILIARES Y MO FAMILIARES Y OTROS SINDROMES

nacimiento o incluso in wters. Sin embargo, las cri-
sis también pueden ocurrir en los dos primeros afios
de vida. La evolucion natural no es benigna (Baxter,
2001; Caraballo v cols., 2004). La administracién oral
de 50 a 150 mg/dia de piridoxina es necesaria para
controlar las crisis. La suspensidn de la medicacidn es
el inico método para confirmar la dependencia de pi-
ridoxina (Baxter, 2001). Existen muchos errores con-
génitos del metabolismo que se pueden presentar con
crisis focales o generalizadas como primera manifes-
tacién, pero el médico debe decidir sobre la necesidad
de realizar estos estudios especificos. Antes hablamos
acerca del diagndstico y el diagndstico diferencial con
crisis provocadas por alteraciones metabdlicas comu-
nes tales como hipoglucemia, hipocalcemia y otras.

Diagnastico diferencial entre CBL y episodios
paroxisticos no epilépticos

La lista de episodios paroxisticos no epilépticos en la lac
tancia es larga y estos trastornos en conjunto se observan
con una frecuencia significativa (Caraballo y Fejerman,

2020). El diagndstico diferencial es obligatorio y a veces
no tan ficil. Es comiin que los pediatras piensen que, si el
EEG es normal en un bebé que tiene crisis motoras breves
u otros episodios atipicos, el paciente no tiene epilepsia.
Esto es cierto para los ejemplos incluidos en el cuadro 3-5,
pero no se debe olvidar el amplio espectro de convulsiones
focales benignas de los lactantes que estamos consideran-
do en este capitulo, como se observa en el cuadro 3-3.

TRATAMIENTO

Las crisis en estas formas de CBL no requieren trata-
miento, pero en la prictica clinica no siempre la decisidn
es sencilla. El reconocimiento temprano de estos sin-
dromes es relevante para definir el tratamiento farma-
coldgico. Es dificil no tratar tales epilepsias al comienzo,
dado que estos lactantes tienen crisis agrupadas, pero
evitar o reducir el iempo de tratamiento farmacolégico
es una fuerte posibilidad. Luego de la fase aguda, mu-
chos pacientes siguen un tratamiento crdnico. En los
casos familiares se puede interrumpir el tratamiento lo
antes posible y en los casos no familiares, si se confirma

EPILEPTICOS EN EL LACTANTE

- Mioclonias benignas del suefio del recién nadido

- Hiperesplexia

- Reflejo de Moro aumentada y crisis de opistotonos
- Episadios tonicos reflejos dal lactante

- Sindrome de Sandifer

- Desviacidn tonica paroxistica benigna de los ojos hacia arriba
- Reacciones adversas o intolerandia a agentes exdgenos

- Episadios de autogratificacidn o similares a la masturbacion

CUADRO 3-5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE CBL FAMILIARES Y NO FAMILIARES Y EPISODIOS PAROXISTICOS NO

- Mioclonias benignas del lactante (incluidos atagues de estremecimiento)

- Distonia panoxistica y corecatetosis (forticolis paroxistica, distonia benigna del laciante)
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el diagndstico, se lo podra hacer entre 12 y 24 meses des-
pués de la dltima crisis (Caraballo y Fejerman, 2009).

En la fase temprana del sindrome, estos nifios suelen
presentar crisis agrupadas que a veces requieren una in-
tervencion de emergencia con anticomvulsivos (Okumura
y cols., 2006a). Los pacientes que no reciben tratamiento
luego del primer episodio de crisis agrupadas pueden re-
petir otros episodios aislados o agrupados. A menudo, en
el Servicio de Emergencias, estos pacientes son tratados
por pediatras, que deberian estar bien informados sobre
el sindrome para evitar un tratamiento intensivo. Todos
los firmacos parecen ser eficaces en las convulsiones be-
nignas del lactante (dcido valproico, carbamazepina, fe-
nobarbital y difenilhidantoina), sin diferencias aparentes
entre ellos. Algunos autores japoneses (Matsufuji y cols,,
2005) informaron la eficacia de bajas dosis de carbamaze.
pina en una serie de pacientes con convulsiones benignas
del lactante. En este estudio, la carbamazepina se admi-
nistré en una dosis diaria dnica de 5 mg/kg; las crisis no
recurrieron en ninguno de los pacientes.

El tratamiento se puede suspender un afo después
del comienzo. De nuestros pacientes con convulsiones del
lactante, los hermanos no respondieron bien al fenobar-
bital, pero si a la carbamazepina. No solo por nuestra
experiencia clinica en la practica diaria y trabajo infor
mado (Matsufuji y cols., 2005) como los hallazgos genéti-
cos que demuestran genes bien reconocidos, algunos de
ellos canalopatias que afectan canales de sodio (SCN24,
SCNEA) v en nuestros casos familiares asociados al gen
PRRT? explicarian la buena respuesta a la carbamazepi-
na y también a la difenilhidantoina.

PRONOSTICO Y EVOLUCION A LARGO PLAZO

En la actualidad, no se cuenta con datos acerca del
prondstico a largo plazo de las convulsiones benignas

del lactante. Todos los nifios seguidos en el Servicio de
Meurologia del Hospital de Pediatria |. P Garrahan du-
rante un periodo de 26 afios permanecieron sin crisis
luego de la suspension del tratamiento. Todos tuvieron
un desarrollo neuropsicologico normal. Un estudio re-
veld que 33 de 39 pacientes con diagndstico de posible
CEL no familiares a la edad de 2 afios no tuvieron recu-
rrencia de crisis espontinea luego de los 8 afios de edad.
El desarrollo neuropsicoldgico fue normal en todos los
casos (Okumura y cols., 2006b). Vigevano y cols. encon-
traron un prondstico similar (2006, 2019).

Durante el seguimiento de nuestros 40 pacientes con
CBL familiares y 62 pacientes con CBL no familiares,
los EEG de control no mostraron alteraciones, excepto
€n ? pacientes que presentaron espigas centrotempora-
les asintomdticas v en otros 3 que desarrollaron carac-
teristicas clinicas y electroencefalogrificas de epilepsia
benigna con espigas centrotemporales. El padre de uno
de estos pacientes y el primo de otro paciente tuvieron
crisis aisladas compatibles con convulsiones focales be-
nignas del adolescente. Tres de nuestros pacientes con
CEL familiares presentaron discinesias paroxisticas du-
rante la primera o la segunda década de la vida, como se
comunicd claramente en diversos trabajos (Szepetows-
ki y cols., 1997; Lee y cols., 1998; Tomita y cols., 1999;
Bennet y cols., 2000; Swoboda y cols., 2000); Caraballo
y cols., 2001; Hattori y cols, 2000; Okumura y cols.,
20060).

Datos sobre nuestra serie de pacientes con CBL
familiares y no familiares

En nuestra serie de 4 y 62 pacientes con CBL familia-

res y no familiares ambos grupos presentaron caracteris-
ticas electroclinicas y evolucién similares, las cuales se
describen y comparan en el cuadro 3-6.

Sindrome epiléptico

Edad de comienzo {meses) Mediana

Intervalo

EEG Mormal

CUADRO 3-6. CARACTERISTICAS CLINICAS Y SEGUIMIENTO EN 105 PACIENTES

CEL no
familiares
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CARACTERISTICAS CL

CUADRO 3-6 (CONT.].
Sindrome epiléptico

Antecedentes familiares de otros tipos
de epilepsia

UIMIENTO EN 1

05 PACIEMTES

CEL no
familiares

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

Las epilepsias focales en el lactante fueron consi-
deradas durante mucho tiempo de origen estructu-
ral o de causa desconocida y de mal prondstico. Sin
embargo, las convulsiones benignas familiares y no
familiares del lactante representan un dnico sindrome
epiléptico autolimitado prevalente y sensible al trata-
miento farmacoldgico. Las formas no familiares son
més frecuentes que las familiares. Las formas familia-
res presentan una heterogeneidad genética que junto
a las formas neonatales familiares y neonatales-lactan-
tes familiares representan un mismo espectro clinico-
EEG de origen genético. Las CFBL pueden asociarse a
discinesias paroxisticas, migrafia y migrafia hemipléji-
ca como sindromes relacionados.

La epilepsia focal idiopdtica con espigas en la linea
media durante el suefio del lactante podria represen-
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