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RESUMEN

Objetivos: Presentar una serie de 5 casos de epilepsia polimorfa de la infancia y mostrar las repercusiones
clinicas y prondstico de un sindrome epiléptico escasamente descrito.

Materiales y Métodos: Se describieron retrospectivamente cinco pacientes con el diagnostico de esta patologia
segtin los criterios propuestos por la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE-1989), registrandose
antecedentes perinatales, de inmunizacion, familiares, caracteristicas de las crisis, hallazgos
efecroencefalograficos y de neuroimdgenes.

Resultados: En todos los pacientes se evidencic las tres fases descritas en la evolucion de este sindrome
epiléptico catastrofico: fase febril, fase catastrofica y fase de secuelas. En 4 de los pacientes, el inicio del
cuadro convulsivo fue desencadenado luego de una inmunizacion con DPT asociado a fiebre y slo en uno no
se demostrd ninguna refacion con un agente causal. El antecedente familiar de epilepsia S0/o se presento en
un paciente.

La edad de inicio de las crisis varid entre los 3 y 8 meses (media de 5.5 meses) siendo ténico-clonica en 2 de
los casos y parciales en los 3 restantes. Las crisis mioclonicas solo se presentaron en un caso.

En todos los pacientes se realizd estudios electroencefalograficos, en la mayoria de los casos inicialmente
normales con ballazgos posteriores de punta-onda o polipunta-onda focales o generalizados, ademds todos
tuvieron estudios de TAC o RMN que casi siempre no mostraron anomallas estructurales. Sin embargo, se
encontrd la asociacion con otro tipo de malformaciones como trastornos de la migracion neuronal (caso 2). No
hubo retraso def desarroflo psicomotor en ninguno de los casos antes del inicio de las crisis, observandose
que el inicio del deterioro se dio a partir del segundo afio de vida.

Conclusiones: La epilepsia polimorfa de la infancia es un sindrome epiléptico relativamente raro. Se asocia mas
frecuentemente en un inicio a crisis febriles atipicas en el primer afio de vida desencadenadas por algin agente
infeccioso o atribuida 3 una reaccion post-vacunal deduciéndose que la patogénesis de esta entidad probablemente
esté condicionada por factores constitucionales, genéticos, estructurales o inmunoldgicos. Posteriormente las
crisis polimorfas y rebeldes al tratamiento aparecen asoclfadas o no a fiebre y el deterioro en ef desarroflo se
inicia, dédndole por su evolucion, el cardcter de catastrdfico al cuadro, siendo entonces importante realizar
estudios complementarios que ayuden af diagndstico diferencial con otras patologias.
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INTRODUCCION

La epilepsia polimorfa de la infancia o epilepsia
miocldnica severa de la infancia de Dravet inicialmente
descrita en 1981 y luego por Dalla Bermardina en 1982
(123 debe este nombre a su condicién evolutiva
caracterizada por la aparicién de crisis de tipo variado,
polimorfas, y sin necesidad de la presencia de
mioclonias®™ %, siendo reconocida como sindrome
epiléptico en la Gltima clasificacion de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE) en 1989 dentro
del grupo de epilepsias y sindromes epilépticos sin
determinacion focal o generalizada ©'?. Forma parte
de las denominadas epilepsias catastroficas por su

avolucion torpida y rebeldia al tratamiento con farmacos
antiepilépticos convencionales ¢ 163,

Es un sindrome caracterizado por sus manifestaciones
clinicas, como el inicio de crisis en el primer afio de
vida de tipo clonicas generalizadas o unilaterales, al
inicio en un contexto febril, frecuente historia familiar
de epilepsia 0 convulsiones febriles, recurrencia
precoz, posterior presencia o no de mioclonias o
variabilidad en el tipo de crisis con rebeldia en el
tratamiento, EEG normales con aparicién posterior de
trazados anormales y un compromiso en €l desarrollo
psicomotor normal en el primer afio &% 17,
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Numerosos estudios han establecido multiples causas
responsables de la epilepsia polimorfa, ya sea de origen
genético o inmunolbgico, sin embargo la eticlogia ain
es desconocida.

MATERIAL Y METODOS

Presentamos un estudio retrospectivo en el que se
revisaron las historias clinicas de cinco pacientes
diagnosticados de epilepsia polimorfa de la infancia,
tomandose en cuenta los criterios diagndsticos segun
la ILAE.

Las variables estudiadas fueron edad de inicio de las
crisis, caracteristicas, asociacién con fiebre,
inmunizaciones, intervalo de tiempo hasta aparicion
de segunda crisis, presencia o no de mioclonias,
variedad de tipo de ¢risis durante su evalucién, estudios
electroencefalograficos y neurorradioldgicos,
terapéutica y compromiso en el desarrollo psicomotor.

l.as edades en que los pacientes fueron remitidos a la
consulta médica fluctuaron entre ios 3 meses y 8 meses.
Todos los pacientes fueron sometidos a algun tipo de
estudio de neuroimagen, cuatro tenian estudio de TC
y todos RM. Se presenta una serie de cinco pacientes
en los que se confirmo el diagnostico durante el
seguimiento. Los pacientes se clasificaron de acuerdo
a las manifestaciones clinicas que motivaron la consufta
médica: caracteristicas de las crisis convulsivas,
posibles factores desencadenantes asociados a
hallazgos electroencefalograficos y de neuroimagen,
siendo los antecedentes perinatales tenidos en cuenta
por posibies hechos en comin entre ellos,

RESULTADOS

En este trabajo se presentan los hallazgos encontrados
en una serie de 5 pacientes (4 mujeres y 1 varén) cuyo
diagnostico definitivo fue epilepsia polimorfa de la
infancia. Desde el punto de vista clinico destacaba el
inicio de las crisis que vario entre los 3 meses y 8 meses
de edad {media de 5.5 meses) siendo desencadenadas
por fiebre en todos ellos, 4 casos relacionados con la
vacunacién, y en 1 caso con estado epiléptico de inicio.
No hubo diferencia significativa en cuanto al tipo de
crisis de inicio, 3 casos de crisis parciales y 2 de crisis
tonico-clonicas generalizadas; ni del intervalo hasta la
2° crisis, 3 casos al mes vy 2 a los 5 meses {media 3
meseas); ni en &l grado de afectacion del desarrolio
psicomotor posterior, que era bastante similar fugra uno
u olro el tratamiento establecido.

Tres nifios padecieron al menos en una ocasion de
estado epiléptico, todos antes de los 24 meses y con
caracteristicas heterogéneas: tonico-clonico
generalizada o clénica generalizada y en uno asociada
a fiebre {caso 1)

Las crisis mipcionicas sdlo se constataron en el caso 5
iniciandose en este paciente a los 3 afios. Durante la
evolucion, 1os cinco pacientes mostraron un amplio
espectro de tipo de grisis: tonica-cldnicas generalizadas,
parciales motoras, parciales complejas, tonicas yfo
atonicas apareciendo en una primera etapa en el
contexto de episodios febriles para expresarse contoda
su severidad en una segunda etapa entre el segundoy
tercer afo de vida, con acortamiento del intervalo entre
crisis a medida que el tiempo transcurre y con aparicion
de retraso psicomotor cuya intensidad varia a lo largo
de la evolucion.

Lo importante del periodo perinatal esta resumido en
fa Tabla 2. Solamente un paciente (caso 4) tenia el
antecedente familiar de epilepsia, no siendo los
antecedentes perinatales de gran importancia en esta
serie, Fuera de algunas complicaciones perinatales
inherentes a cualquier embarazo y parto normal, no
se evidencid ninguna variable constante en el periodo
prenatal ¢ perinatal que pudiera hacer sospechar en
forma precoz, def desarrolio posterior dei cuadro. Sin
embargo, el antecedente de inmunizacién con DPT
cobra importancia como desencadenante de inicio de
crisis en 4 de los casos mostrando la alta frecuencia
con que se puede asociar este antecedente a esta
entidad pudiendo ser considerado uno de los factores
mas importantes en la sospecha diagndstica precoz
de este sindrome epiléptico.

El seguimiento de los padientes varié entre los & meses
y 7 afios {media de 3 afios 6 meses). Durante la evolucién,
el deterioro en el desarroiio psicomotor se observéen 4
de ios 5 pacientes, evidenciado siempre a partir de los
2 afos por retraso motor v solo en un caso la afectacion
se dio principalmente en el area del lenguaje.

Tal como se indica en la tabla 3, en los estudios
electroencefalograficos (EEG) se observaron trazados
iniclalmente normales en la mayoria de los casos, con
aparicidn en dos de los pacientes de paroxismos focales o
generalizados de punta-onda o polipunta-onda desde su
inicio 0 en los controles posteriores (caso 2). También se
observd en un trazado focalizacién posterior (caso 2).

En la tabla 3 se indican los hallazgos obtenidas por
TC, RM, asi como la existencia o no de asociacion con
ofro tipo de malformadiones del sistema nervioso
central. Todos los casos tuvieron estudios
neurorradiologicos: TC craneal (4 casos) y todos los
casos RM cerebral objetivandose s6lo en un caso la
presencia de un trastorno de la migracién neurcnal
no evidenciado por la TC (caso 2).

La respuesta a farmacos antiepilépticos (FAE) fue
decepcionante en todos los casos durante la fase
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catastrofica en la que parecen ser resistentes a los
farmacos convencionales recurriéndose a la politerapia
en diversas combinaciones sin éxito, siendo el valproato
de sodio el medicamento mas usado sélo o en
combinacion en esta serie. Sélo en un paciente se logrd
un mejor control de crisis con monoterapia usando
topiramato (tabla 3).

DISCUSION

La epilepsia miocidnica severa o epilepsia polimorfa
de la infancia denominada asi por Cavazzuti et al, dada
la variedad de crisis que aparecen a lo largo de su
evolucion natural, o Sindrome de Dravet, en
reconocimiento a los trabajos en la identificacion clinica
de la enfermedad por parte de la Dra. Charlotte Dravet,
constituye una de las formas de epilepsia mas grave
de la infancia. Es una entidad poco frecuente, tiene
una incidencia de 1:40,000 nifios menores de 7 afios
(10,21,22 yna prevalencia de 29.5% de las epilepsias
mioclonicas® y del 3.2% de la epilepsias que se
observan en el primer afio de vida®'®.

Segun gran parte de estudios, parece existir un
predominio del sexo masculino sobre el femenino, en
una proporcién de 2:1, no observado en la mayoria de
series publicadas recientemente ni en la nuestra donde
predominan las mujeres®-19,

Los antecedentes perinatales ¢ natales no parecen de
relevandia; sin embargo, existe la historia familiar de
epilepsia o convulsiones febriles con una frecuenda
de 20-25% observado también en nuestra serie, lo
que haria pensar en un patron genético aun no
determinado®- %1% mientras para otros autores este
porcentaje podria llegar hasta el 50%(214 24,

Recientes estudios sefialan como probable responsable
del proceso a una mutacion de la sub-unidad alfa de
un canal neuronal de sodio dependiente de voltaje
(SCN1A) ubicado en el cromosoma 2¢24 que permitiria
el cribado en las fases iniciales de la enfermedad asi
como correlacionar el fenotipo y el genotipo del
sindrome(1% 12-18-20),

La alta frecuencia con que se relaciona el inicio de
crisis y la inmunizacion con DPT observada en nuestra
serie (un caso tras la primera dosis, uno tras la
segunda y dos luego de la tercera) y en otra serie
recientemente™, nos hace pensar gue no se trata de
una simple coincidencia etérea considerada por otros
autores®, ademas las crisis febriles que siguieron a ia
vacunacion antipertussis en nuestros casos no pueden
considerarse como crisis febriles simples por sus
caracteristicas y duracion, alejandose la posibilidad de
encefalopatia post-vacunal. La endotoxina pertussis ha
demostrado alterar los sistemas catecolaminérgicos y

gabaérgicos del cerebro asi como afectar el endotelio
permitiendo el paso de la proteina pertussis a través
de la barrera hematoencefélica que producen
fenémenos que permiten la pérdida de la
autorregulacidn vascular cerebral4,

Por otro lado, se estan estudiando las posibles
alteraciones inmunoldgicas y se ha encontrado dentro
de los hallazgos mas importantes un descenso de IgA
y de la 1gG2, incremento de IgG1 asi como trastomo
en el funcionamiento de los linfocitos T y B04- 19,

Podemos deducir que existen factores constitudonales,
genéticos o inmunologicos aun en estudio, que pudieran
ponerse de manifiesto frente a algunos factores que
actuarian como toxicos, lo que explicaria la alta
frecuencia del inicio de crisis posvacunales en este
sindrome epiléptico.

Se describen tres estadios evolutivos bien definidos
de la enfermedad descritos muy acertadamente por
Lambarri et al® como fase febril, fase catastrofica y
fase de secuelas.

En la fase febril, las crisis suelen iniciarse entre los 3 y
8 meses de edad, habituaimente clénicas generalizadas
o unilaterales, de duracién variable, precipitadas
generalmente por fiebre con recurrencia temprana, EEG
tanto en vigilia como en suefio y desarrollo psicomotor
normmal lo gue hace que en muchos casos se cataloguen
como convulsiones febriles o crisis febriles plus
haciéndose dificil su diagnostico precoz (8-10). Mas
tarde, las crisis febriles se alternan con afebriles,
apareciendo incluso la fiebre con posterioridad como
si representase un fendmeno pos-ictal®®,

Un numero de sindromes epilépticos pueden iniciarse
con una convulsion febril, pudiendo hacer dificil el
diagnostico de esta entidad al inicio al confundirse con
una convulsion febril sin implicancias de secuelas
posteriorest? 13, v

Durante la segunda fase, llamada también catastrofica
o de estado, generalmente a partir del segundo afio
de vida, comienzan a aparecer crisis afebriles,
mioclonicas, estados convulsivos y crisis polimorfas,
de diferente semiologia, resistentes a distintas
combinaciones de antiepilépticos, correlacionandose
con la aparicién de anomalias paroxisticas en el EEG
de tipo punta-onda y polipunta-onda con lentificacion
del patron de base con respuesta a la fotosensibilidad
en forma precoz en el 50% de los casos. Lo habitual
es la presencia de uno o dos tipos de crisis por un
determinado periodo de tiempo para luego variar a
otro tipo durante la evolucion. Elinicio de las miocionias,
cuando aparecen, se ha correlacionado con €l inicio de
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un franco deterioro en la funciones cognitivas del
paciente (caso 5). El progreso en el area del lenguaje
se detiene, aparecen trastornos de conducta de tipo
hiperactividad, actitud oposicionista e irritabilidad, hay
un retraso motor evidente con afectacion de la motricidad
fina, marcha inestable, ataxia y signos piramidales de
aparicion gradual 2 8 10, 21,22,

Por uitimo, la fase de secuelas o de deterioro
neuropsicolégico lento constituye el estadio final en el
que se observa un deterioro neurolégico y cognitivo
grave. Es dificil precisar el tiempo de inicio de esta
fase, pero se ha calculado oscila entre los 6 y 12 afios
coincidiendo con la disminucion en el nimero de crisis,
desaparicion de ciertos tipos de crisis sobretodo la
mioclonias. El retraso intelectual grave, las dificultades
motores y la ataxia precisan que estos pacientes tengan
que recibir ensefianza especial® 10.22),

En los estudios de neuroimagen (TCy RM) la normalidad
en los hallazgos ocurre en la mayorfa de las series, al
igual que en la nuestra®® 281019, | as descripciones de
alteraciones corticales o del cerebelo, hipodensidades
de sustancia blanca, zonas de hipoperfusion por SPECT
son escasas® 1022,

El tratamiento con FAE convencionales resulta un
fracaso en casi todos los casos durante la segunda
fase en que aparecen las crisis polimorfas con un
intervalo de tiempo muy corto entre ellas, constituyendo
una situacién cadtica al iniciarse politerapias en
diferentes combinaciones sin éxito, observandose que
la introduccion de un nuevo FAE puede controlar por
un tiempo la crisis para luego reaparecer en un periodo
de tiempo variable con igual frecuencia o variando el

tipo de crisis haciendo casi imposible el manejo de
estos pacientes®. Los farmacos que han mostrado
mayor eficacia, aunque siempre relativa son el
valproato de sodio (VAL) usado en altas dosis,
benzodiacepinas como clonacepan (CLZ) o clobazan
generalmente asociado al valproato, topiramato (TPM)
que ha demostrado ser eficaz en varias series asociado
a valproato o incluso como monoterapia con una
reduccidn en la frecuencia de crisis de mas del 50% y
estiripentol en asociacion pero que ha demostrado su
eficacia ain sdlo en ensayos clinicos™®. El uso de
inmunoglobulina endovenosa ha demostrado la
reduccidn de las crisis en un 30% de casos y en otras
opciones se encuentran farmacos como la zonisamida
{ZNS) o la primidona (PRM) en dosis crecientes®.:22),

El diagndstico precoz debe sospecharse ante la
presencia de convulsiones febriles de muy temprana
edad, una duracion mas o menos prolongada, su aita
recurrencia a pesar de tratamiento profilactico, la
relacion con la vacunacién con DPT, estudios
electroencefalograficos y neurorradiologicos normales.
Mas adelante, la presencia de una gran variedad de
tipos de crisis con aparicion o no de mioclonias, el
hallazgo de trazados anormales en el EEG, Ia resistencia
al tratamiento antiepiléptico y el deterioro en el
desarrollo confirmaran el diagnéstico.

E! prondstico es catastréfico conduciendo al paciente
a un deterioro evolutivo neurologico y cognitivo
irremediable a pesar del mejor control de crisis
convulsivas en la Ultima fase de la enfermedad, lo que
hace pensar en la existencia de otras causas en la
posible etiologia de este sindrome.
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