Epilepsia polimorfa de la infancia:
Revision de 12 casos
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Resumen. Objetivo. Presentar nuestra serie de pacientes con un
diagndstico escasamente descrito como es €l sindrome epil éptico
«epilepsia polimorfa de lainfancia», previamente denominado
«epilepsia mioclonica severan.

Material y métodos. Descripcion retrospectiva de los 12 pacientes
diagnosticados de este proceso seguin los criterios propuestos por laLiga
Internacional contra la Epilepsia (1989). Todos los pacientes proceden
de laUnidad de Neuropediatria hospitalaria, con un seguimiento
minimo de 18 mesesy maximo de 20 afios.

Resultados. En nuestra opinidn, el sindrome cursa en tres etapas
clinico-EEG bien diferenciadas: «fase febril», «fase catastréfica» y
«fase de secuelas». El interés pedidtrico mayor estriba en laausencia de
anomalias EEG durante la etapa febril, lo que puede dar lugar asu
confusion con convulsiones febriles complicadas, generalmente de
mejor prondstico. También puede confundirse con eventos propios de la
lactancia, como complicaciones de inmunizaciones. Por |o que sabemos,
no existe un sistema eficaz que impida su evolucion ala «fase
catastrofica» y los diversos FAE solos 0 en combinacion no se han
demostrado operativos en su control.
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deterred. Antiepileptic drugs, in mono-or poly-therapy, at least until the
present, have not proven to be useful in this disorder.
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POLYMORPHIC EPILEPSY IN INFANTS. STUDY OF 12
PATIENTS

Abstract. Objective: The purpose of this report is to describe our
series of patients with polymorphic epilepsy, an infrequent diagnosis
which was previously called severe myoclonic epilepsy.

Patients and methods: A retrospective descriptive study of 12
patients diagnosed with polymorphic epilepsy according to the criteria
proposed by the International League Against Epilepsy (1989) was
carried out. All patients were recruited from the Neuropediatric Unit at
our hospital. Minimum follow-up was 18 months, with a maximum of
20 years.

Results: In our opinion, the syndrome’s evolution has three clinical
EEG phases: The febrile phase, the catastrophic phase and the residual
phase. The main interest from a pediatric point of view is the absence of
EEG anomalies during the febrile phase, in spite of the severity of the
condition. Thismay lead to confusion of the actual syndrome with
complicated febrile seizures, which usually have a better prognosis.
Another misleading diagnosis could be post-immunization disorders. To
our best knowledge, evolution towards the catastrophic phase cannot be
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Introduccion

La epilepsia miocldnica severa de lainfancia es un sindro-
me epiléptico propio de lainfancia®. Descrito por Dravety Ddla
Bernardinaen 198223 y aceptado como sindrome especifico por
la ILAE en 1989, e incluido por ello en la Clasificacion
Internacional de Epilepsiay Sindromes Epilépticos. Sele atri-
buye un origen criptogénico. Lacomprobacién de que cierto ni-
mero de pacientes comparten similares circunstancias evol uti-
vas pero sin presentar miocloniasalo largo de laevolucion, su-
giri6 modificar su nombre por € de «epilepsiapolimorfade la
infancia».

Caracteristicade su faseinicial, durante la lactancia, es su
expresion como convulsiones prolongadas en contexto febril,
que pueden llegar a prolongarse en forma de estado de mal con-
vulsivo. Ello imprime a esta entidad un gran interés pediatrico,
ya que durante sus primeras etapas puede confundirse con cri-
sis febriles complegjas, de evolucion mucho mas favorable.

Material y métodos

Presentamos 12 pacientes estudiados retrospectivamente
(3 nifiosy 9 nifias) cuyas caracteristicas clinicas se detallan en
lastablas | y I1; todas ellas han sido controladas desde su ini-
cio en la Unidad de Neuropediatria de nuestro Hospital. El se-
guimiento fue de un minimo de 18 meses. Laedad mediadelos
pacientes es de 12 afios y 3 meses (rango: 3-20 afios), perma:
neciendo alin activos en las consultas un total de 8.

Resultados

En nuestros pacientes |a primera crisis acaece a una edad
media de 5 meses (rango: 3-8 meses) presenténdose en 8 de ellos
(67%) en € contexto de hipertermia. Las caracteristicas clinicas
son descritas por los testigos como convulsiones generalizadas
(50%) o afectando a un solo lado del cuerpo (50%). En dos ni-
fios constataron que la fase clénica habia estado precedida por
inicio convulsivo focal. Tan sdlo en dos | actantes la duracion su-
per6 los 30 minutos, constituyendo un estatus de mal. El resto
tuvo una duracion prolongada pero inferior, con mediade 11 mi-
nutos (rango: 3-20 minutos). El intervalo de tiempo transcurri-
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Tabla | Resumen de la casuistica

Casos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Edad/sexo 10a/M 3alV 8aM 11aM TaM 11aM 11aM 11aM 19aM 18aM 18alV 20a/M
Edad 1acrisis 7m 5m 6m 4m 8m 4m 3m 5m 6m 4m 6m 4m

tipo CG U U u CG CG CG CG CG U CG u

con fiebre si/no Si Si Si No Si No No Si Si Si No Si
Duracion 30min 20 min 15min 15min 3min 7 min 5min 10 min 10 min 15min 30 min 10 min
Intervalo
hasta 22 crisis (dias) 60 30 15 1 30 1 1 60 1 30 1 2
Edad incio mioclonias 3a5m 18m ausentes 10m 20m m 3m 17m 2a 2a 13a 8a
Estatus:  edad 1¢ m 2a6m 6m la 2a 9m 2a3m 18m 18m 2a 6m 6a6m

tipo CG  Mioclénico  CG CG  Mioclénico  CG CG CG Ausencia CG CG CG

con fiebre si/no Si No Si Si No Si Si Si No Si No No
EEG
N° meses/EEG 313 1,00 545 2,22 2,22 5,28 4,55 4,28 4,64 3,90 10,66 6,85
1e EEG patol dgico

edad m 3a 3a6m 6m 2a 6m 6m 3a 4a 2a4m 5a7m 4m

tipo LD LD POrépida  PO/PPO LD PO/PPOg PO/PPOg PO+ PO+ POrépida LD  PO/PPO+

enhem.|  enhem.l enhem.D
ELI (+/-) ¢ () ® ) ® (+) ) *) ) () ® )
Respuesta fotoconv. No Si No Si No Si Si No No No No No
Focos afiadidos No No Fronta | Occip. D No Rolénd. D Frontal No Roland.  Occipito-  Fronto- No
bilat. bilat. temp. | temp. |
EEG suefio Normal Normal Normal Normal Normal  Normal  Norma Normal ~ Normal Normal
Neuroimagen
TAC Normal Normal Normal Normal  Normal  Norma Normal Lesion
hiperdensa
temporal
izqda.
RNM Normal Norma  Norma Normal - Normal- Normal
SPECT Hipop. Hipop. Hipop. Hipop.- -
parietal D temporl | t-pizqda temp. D

Retraso psicomotor Severo Ligro  Severo Severo  Moderado Moderado  Severo  Severo Severo  Severo Severo  Severo

-mod.

(Abreviaturas. M: mujer, V: varon, CG: clénica generalizada, U: unilateral, LD: lentificacion difusa, PO: punta onda, PPO: polipunta onda, ELI: estimulacion luminosa
intermitente, | izquierda, D: derecha, Mot: motora, Hipop: hipoperfusion, t-p: temporoparietal, Mod: moderado, a: afios, m: meses, fotoconv: fotoconvulsiva.)

do hasta una segunda crisis fue variable, entre un minimo de 24
horas en 5 nifios hasta un maximo de 30 dias en 3 nifios, con una
duracion media de 19 dias. Este intervalo tiende a acortarse a
medida que €l tiempo transcurre. En todos los pacientes, la se-
gunda crisis tiene caracteristicas similares a la primera tanto
en tipo como en duracién. Durante esta primera etapa, caracte-
rizada por la aparicidn de crisis convulsivas generalmente en
contexto de un episodio febril intercurrente, el trazado EEG
intercritico permanece constantemente normal.

El proceso se expresa en toda su severidad en una segunda
etapa, que seinicia entre el segundo y tercer afios de vida. El
diagnostico de certeza puede entonces establecerse al aparecer
las anomalias EEG. A partir de ese momento es evidente €l re-
traso psicomotor y aparecen signos neurol 8gicos, especial men-
te ataxiay piramidalismo, cuyaintensidad variaalo largo de
laevolucion. Aungue con variaciones individuales, es a esta edad
cuando se acumulan las crisis epilépticas. 6 de los pacientes su-
frieron entonces méas del 50% de las mismasy 8 presentaron
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su primer estatus convulsivo. Las caracteristicas criticas son di-
versas (convulsiones generalizadas, unilaterales, parciales com-
plejas, ausencias atipicas), de ahi € eponimo de «polimorfax» su-
gerido para su denominacion.

Las crisis miocl6nicas como tales, se constataron en 11 de
los pacientes. Aparecen por [0 general en edades comprendidas
entre los 3 mesesy los 13 afios (media: 3 afiosy 2 meses); en
lamitad antes de cumplir los 2 afios. Sus caracteristicas fueron
las correspondientes a mioclonia epiléptica, con su correspon-
diente descarga en el EEG, pero también en forma de mioclo-
no segmentario politdpico, que se prolongaba durante diasy era
coincidente con € empeoramiento de laataxiay demas signos
neurol 6gicos mencionados.

Todos | os nifios padecieron, a menos en unaocasion, un es-
tado de mal epiléptico; los dostercios antes de 10s 24 meses (me-
diade edad del primer estatus, 22 meses). Sus caracteristicas no
son homogéneas; en 9 son crisis clonicas generalizadas (7 de
ellos con fiebre); en dos, mioclénico y en uno, estatus de au-
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Tabla Il  Epilepsia polimorfa de la infancia (antes:
epilepsia mioclénica severa de la

infancia)

N° de casos: 12
Sexo: 3 varones/9 mujeres
Tiempo de seguimiento: X = 8 aflos 9 meses
Edad 12crisis: 5 meses
Tipo: CG (T2aumentada) 8
(T2normal) 2
Coniniciofocad 2
Intervalo 13-22crisis: x = 19 dias (1-30 dias)
Crisismiocldnicas: 11 casos
Edad de presentacion: x = 3 afios 2 meses (3 m-13 a)
Estatus convulsivo: todos los pacientes
Edad primer estatus epilépticus: 22 meses

Tipo: CG (T2aumentada) 7
(T2normal) 2

Mioclénico 2

Ausencia 1

Déficit neurol dgico (ataxia/piramidalismo): 66% pacientes
Déficit mental: 100%; Severo: 75%; Moderado: 25%

EEG: Frecuenciade realizacion 4 meses
Edad primer EEG patol6gico 26 meses
Caracteristicas PO/PPO répida (66%)
Focos asociados 58%
Tratamiento: Farmaco méas usado VPA
(x: media)
sencia.

Estudios complementarios

En todos | os pacientes se realizaron multiples trazados EEG
devigilia, con frecuenciapromedio de d menos 1 cada4 meses
alolargo del seguimiento. El primer EEG patoldgico se regis-
tr6 auna edad media de 26 meses (8 nifios). Las anomalias con-
sistian en la presencia de actividad paroxistica generalizada en
forma de PO y PPO répida, més o menos prolongada en salvas
de duracién variable, aveces muy breves (Fig. 1), predominan-
do sobre uno u otro hemisferio; este trazado termina por apare-
cer en 11 delos 12 pacientes aunque en edad variable (€l méas
precoz alos 4 mesesy el méstardio alos5 afios, media de 2
anosy medio). Tal actividad cerebral se acompafiaba de res-
puesta fotoparoxistica en 6 casos y de mioclonias en otros 5.
El Unico en el que faltaron estas caracteristicas, mostré lentifi-
cacion cerebral difusa en todos los registros.

En los trazados aparecen también focosiirritativosen 7 de
los afectados, que son concomitantes alas otras anomalias men-
cionadas'y con topografia diversa (2 rolandicos, 3 frontalesy 2
occipitotemporales).

Aunque se puso €l méximo empefio en detectar anomalias
EEG en laprimerafase del proceso, recurriendo incluso a efec-
tuar polisomnografia de 8 horas en 10 de los nifios, su resultado
siempre fue negativo. Tampoco pudieron registrarse las crisis
durante este periodo, por lo que sus caracteristicas quedan cir-
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Figura 1. Savasde POy PPO répidas en EEG intercritico (caso 7).

cunscritas a la descripcion aportada por los testigos.

Se efectuaron estudios neurorradiol 6gicos en 11 de los ni-
fios adiversas edades; TAC craneal a8y RNM a6. Tan solo un
nifio mostré en 1aTAC, y de formatransitoria, una pequefia
zona hipodensa en €l 16bulo temporal izquierdo.

El estudio SPECT con HMPAO seredliz6 a4 pacientes, apa
reciendo en todos ellos focos de hipoperfusion (3 anivel tem-
porad y 1 anivel parietal).

Larespuestaal tratamiento con farmacos antiepil épticos
(FAE) fue decepcionante, ya que durante el periodo de maxi-
ma actividad, parece resistente atodos los FAE disponibles, so-
los 0 en diversas combinaciones, |0 que en ocasiones puede dar
lugar aunasituacion cadtica (Fig. 2). No se han establecido pau-
tas ni en monoterapia ni en politerapia que consigan el control
razonable de las crisis. Laintroduccion de un farmaco nuevo
puede reducir €l nimero de crisis durante un tiempo variable,
aunque reaparecen mas adelante con frecuenciasimilar. En oca-
siones, lamodificacion del tratamiento parece controlar un tipo
determinado de crisis, reapareciendo otras, de tal modo que es
complejo, por no decir imposible, dar con la combinacion ide-
a deférmacos.

En nuestros pacientes se han utilizado diversas pautas, dada
ladispersion tempora delamuestra. Al final delafase con ano-
malias severas, conseguimos el control de |as crisis en 2 casos
con monoterapia (ambos con VPA), en 3 con biterapia (VPA +
VGB, VPA + ESM, VPA + CLB) y en 6 con politerapia. En un
paciente pudo retirarse lamedicacion alos 13 afios de edad al
verificar laextremadararezade crisis. El VPA esel farmaco més
utilizado en nuestra serie. Ninguna de las pautas utilizadas du-
rante la primera fase haimpedido el paso alafase siguiente.
Durante este periodo, cuando la frecuenciade las crisis es mé-
ximay el desarrollo psicomotor sufre un severo deterioro, una
pauta de corticoides a dosis altas puede mejorar la situacion (5
de los casos). También administramos a uno de los nifios gam-
maglobulinasi.v. (2 g/kg en 5 dias) sin resultado. Antes o des-
PpUés, sin relacionarse con una pauta terapéutica concreta, selle-
gaaunaestabilizacion del proceso. Nos preguntamos si no usan-
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do FAE convencionales la evolucidn seriasimilar. En 75% de
los nifios hay un retraso mental severo, detectable apartir del se-
gundo afio de evolucion y claramente definido desde el final
de lanifiez. EI 25% exhibe un grado moderado de deficiencia
mental.

Discusion

La epilepsia polimorfa de lainfancia es un sindrome epi-
[éptico de gran trascendencia pediétricaya que no puede distin-
guirse de las crisis febriles compl g as de evolucidn mas favo-
rable en su primera etapa. La aparicion de convulsiones duran-
telalactancia, y ademas la coincidencia en el tiempo con el
calendario de inmunizaciones, puede Ilevar aconclusiones erro-
neasy pensar que se trata de una encefal opatia postvacunal. El
proceso seiniciadurante el primer afio de vida con crisisen con-
texto febril de caracter prolongado en nifios sin antecedentes pa-
toldgicos. Tras esta primera fase, que proponemos denominar
«fase febril», aparecen crisis de diferentestipos, entre las que se
encuentran con gran frecuencia formas diversas de crisis mio-
clonicas®. Al inicio de esta segunda fase, que denominaria-
mos «fase catastréfican, los trazados de EEG muestran activi-
dad POy PPO generalizada, afrecuenciardpida, aisladao asa-
vas, & 50% de los pacientes tiene fotosensibilidad precoz; si-
multaneamente, el ritmo de desarrollo psicomotor se enlentece.

Durante el segundo y tercer afios de edad, las crisis se hacen
pluricotidianas y de diferentes tipos. Aparecen también signos
severos de déficit neurol 6gico -piramidalismoy ataxia- y lares
puesta terapéutica es siempre insuficiente.

Entre los tipos de crisis comprobados, 1as ténicas son excep-
ciona es (objetivadas solamente en uno de nuestros pacientes),
consderamos esta peculiaridad de gran trascendenciaparad diag-
nostico diferencia con e sindrome de Lennox-Gastaut. Tras un
tiempo variable, lafrecuencia de las crisis se hace rara, pudien-
do llegar a desaparecer, con las consecuencias de un retraso men-
tal mas 0 menos intenso; éste seria un periodo prolongado que
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Tabla Ill  Epilepsia polimorfa de la infancia.

Evolucion clinica

1.Fase febril
¢ Primer afio de vida
* Crisis de duracién prolongada en contexto febril.
2.Fase catastréfica
» Numerosas crisis de diferente tipo (frecuentes las miocl6nicas).
* Aparecen |as alteraciones EEG: paroxismos de PO y PPO
generalizados, fotosensibilidad en el 50% de |os pacientes.
* Signos de deterioro neurol dgico fluctuante: piramidalismo, ataxia.
* Refractariedad al tratamiento.
3.Fase de secuelas
* Retraso mental de intensidad variable.
* Escaso nimero de crisis pudiendo Ilegar a desaparecer.

propondriamos denominar como «fase de secuelas» (Tablalll).
Dada la pertinaz normalidad EEG en las etapasiniciaes del pro-
ces0, tan s6l0 la patocronia puede of recer una orientacion de sos-
pechadel sindrome durante lafase febril; podra sospecharse con
relativa seguridad atendiendo alas caracteristicas de las 3 pri-
meras crisis. cuando éstas acontecen entrelos 2 y 9 meses de vi-
da, con un intervalo intercritico menor de 1 mes, con caracteris-
ticas clénicas -uni o bilaterales- afebriles o con fiebre poco ele-
vaday en nifios sin antecedentes neurolgicos y estudio de neu-
roimagen normal, la posibilidad de que se trate de este sindrome
esata®).

Se han intentado otro tipo de exploraciones funcionales, co-
mo la SPECT®1 en donde aparecen focos de hipoperfusion, que
pueden ser maltiples y que no suelen corresponder con los fo-
cos EEG irritativos que con frecuencia se detectan alo largo
delaevolucion. Estafalta de concordanciaya se ha comproba-
do también en otras formas de epilepsia como la epilepsia par-
cial benignainfantil® y hace aleatoriay poco fiable lainter-
pretacion de los resultados de la SPECT intercritica.

La etiologia de la enfermedad es desconocida, adscribién-
dose al grupo de las epilepsias criptogénicas. Algunos autores
atribuyen una gran importancia alos factores prenatales, aun-
que sin pruebas fehacientes; en un paciente que fallecio slbita-
mente, se describieron alteraciones en la disposicion estratifi-
cadadelas capasanivel delacortezafronta y temporal@). Tales
anomalias son de interpretacion dificil y podrian ser secunda-
rias a multiples crisis prolongadas. También se han descrito
hallazgos similares en pacientes con ausenciasy otras epilepsias
generalizadas primarias?.
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