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EDITORIAL

ACADEMIA IBEROAMERICANA DE NEUROLOGIA
PEDIATRICA (AINP)

Con mucho entusiasmo, trabajo y dedicacion, se ha desarrollado el XXII Congreso y XXVI Curso de Postgrado de Academia
Iberoamericana de Neurologia Pediatrica (AINP) en Tegucigalpa, Honduras. La AINP, tiene como objetivo primordial, promover
la educacion, investigacion, tratamiento y seguimiento de los sindromes neuroldgicos que padecen los pacientes en edad
pediatrica y durante la adolescencia. Por esa razdn nos reunimos cada afo en diferentes paises de Iberoamérica para
compartir estudios de alto nivel cientifico y académico, dirigidos a neuropediatras, neurdlogos, neurocirujanos, pediatras,
médicos generales, psicologos, maestros de educacion especial, otros profesionales afines al area médica y padres de
familia con hijos que padecen enfermedades neuroldgicas; de esta manera nos constituimos en una gran familia que crece
cada vez mas. El nacimiento, crecimiento, persistencia y desarrollo de la AINP, ha sido sostenido por la asistencia constante
a los congresos de los miembros del pais sede y de otras naciones, esto fue lo que motivo la creacion y fundacion de la AINP
(“La academia”) en Avila, Espafia el 21 de Julio de 1992 donde estuvimos presentes como socios fundadores, médicos de
diferentes paises como Espafia, Panama, Estados Unidos de América, Honduras, Colombia, Venezuela, Peru, Costa Rica,
México, Francia y Brasil.

Se ha instituido el Premio Santiago Ramén y Cajal que se otorga a miembros de la academia, con gran experiencia que con
su abnegada dedicacion y trabajo, han contribuido a mejorar el tratamiento y prondstico de los nifios y adolescentes con
problemas neuroldgicos. Hasta hoy, han sido galardonados con este reconocimiento, veinte profesionales de Iberoamérica y
Europa, entre los cuales el que suscribe este editorial, fue distinguido con este premio en Punta del Este Uruguay en noviem-
bre del 2012. De igual manera, se ha creado el Premio Benito Yellin, que se otorga a miembros de la AINP, con menos expe-
riencia pero cuya comunicacién haya sido seleccionada como el mejor trabajo del congreso donde se ha presentado. Hasta
ahora este premio ha sido otorgado a doce jévenes médicos de Iberoamérica. Por consiguiente, las actividades cientificas
de este congreso y de los futuros en otros paises, prometen un importante intercambio de conocimientos, que abonan a que
la educacion médica continua a la que tenemos derecho y deber todos los médicos, sea una verdadera y constante realidad
en nuestra vida, apoyado por la alta dimension practica y académica de las conferencias que se imparten en nuestros con-
gresos. Por otro lado, recalco, tenemos oportunidad para hablar directamente con los expositores e intercambiar criterios y
porque no, para los jovenes especialistas, médicos generales, psicélogos, o profesionales afines, hacer un contacto personal,
para realizar una estadia, especialidad o sub especialidad en otros paises.

Agradecimiento al Comité Cientifico de la AINP por su arduo trabajo en el desarrollo de este congreso y la revision de las
conferencias presentadas. Agradecimiento al Colegio Médico de Honduras a través de su presidente Dr. EImer Mayes y a
la Revista Médica Hondurefia por medio de su director Dr. Heriberto Rodriguez y a todo su Comité Editorial por esta edicion
especial que perpetuara por siempre este evento académico y educativo realizado en Honduras.

Para finalizar, de parte del Comité Organizador de Honduras el cual presido, los invito a formar parte de la academia para que
se sumen a la gran familia de la AINP y nos veamos cada afio en diferentes paises de Iberoamérica.

Prof. Dr. Nicolas Nazar
Presidente Comité Organizador
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PRESENTACION DEL SUPLEMENTO CON LAS CONFERENCIAS
DEL CURSO POSTGRADO AINP

La Academia Iberoamericana de Neurologia Pediatrica (AINP) tiene entre sus fines principales el intercambio del conoci-
miento cientifico de sus miembros y la difusion formativa de la neurologia pediatrica, en beneficio de los nifios afectos con
patologia neuroldgica. Para ello entre sus principales actividades esta la realizacion de un Curso Postgrado de formacion que
consta de 15 conferencias agrupadas en 5 simposios, celebrandose el XXVI Curso Postgrado de la AINP en Tegucigalpa,
coincidiendo con el XXII Congreso de la AINP.

El Comité Cientifico presidido por el Dr. Jaime Campistol (Barcelona) seleccioné para esta edicién cinco bloques tematicos:
Epilepsia, Accidentes cerebrovasculares, Distonias, Nutricion y sistema nervioso central, y Cefaleas, asi como los temas es-
pecificos que voluntariamente se ofrecieron a dar los 15 conferenciantes que participan en el mismo, que se reflejan en este
suplemento especial de la Revista Médica Hondurefia.

El Comité de Publicaciones presidido por el Dr. Fernando Mulas (Valencia), constituido ademas por el Dr. Victor Ruggieri
(Buenos Aires), Dr. Jorge Malagdn, (Aguascalientes) y Dr. Nicolas Nazar (Tegucigalpa), ha coordinado la recepcion y el envio
a los revisores ano6nimos de todos los manuscritos con sus correcciones correspondientes, consiguiéndose mediante esta
revision externa mejorar la calidad y el nivel cientifico de las actividades de la AINP.

Destacamos especialmente la labor de todos los 15 autores por el esfuerzo desarrollado en la confeccién de los manuscritos
de sus respectivas conferencias, y la diligencia mostrada en atender las sugerencias realizadas por los correctores externos
y el propio CP, lo que ha posibilitado la publicacion del suplemento.

Finalmente agradecemos sobre todo el apoyo imprescindible prestado tan generosamente por la Revista Médica Hondurefia
para la edicion de esta publicacién, que deseamos sirva por una parte para incrementar la difusion de las actividades de la
AINP y por otra facilite la incorporacion de nuevos miembros a la gran familia de amigos e interesados en la neurologia pe-
diatrica que configuran la AINP.

7
Dr. Fernando Mulas

Presidente Comité de Publicaciones de la AINP
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XXIl Congreso y XXVI curso de Postgrado AINP
Tegucigalpa, Honduras, 23-26 Julio de 2014

Salén Concordia, Hotel Marriott

Curso Postgrado 1. Epilepsia
1. Convulsiones Neonatales. Jaime Campistol (Espafia)
2. Actitud ante una primera crisis. Rudimar Riesgo (Brazil)

3. Sindromes epilépticos que se inician con Crisis Febriles. Juan José Garcia Pefias (Espafia)

Curso Postgrado 2. Accidente cerebro vascular

1. Factores etioldgicos ACV arterial. David Vallejo (México)

2. Trombosis venosa cerebral. Gabriel Gonzélez Rabelino (Uruguay)
3. Terapéutica. Hugo Arroyo (Argentina)

Curso Postgrado 3. Distonias

1. Formas presentacion. Ricardo Erazo (Chile)

2. Protocolo de estudio. Alfredo Cerisola (Uruguay)

3. Opciones terapéuticas. Oscar Papazian (Estados Unidos)

Curso Postgrado 4. Nutricion y SNC

1. Estados carenciales y repercusion SNC. Jorge Malagon (México)

2. Complicaciones neuroldgicas de celiaquia. Victor Ruggieri (Argentina)

3. Dietas en las enfermedades neurolégicas. Gaston Javier Schmidt (Bolivia)

Curso Postgrado 5. Cefaleas

1. Migrafia. Noris Moreno (Panama)

2. Cefalea cronica diaria. Montserrat Téllez (Espafia)

3. Cefalea por hipertension endocraneal. Victor Gaona (Paraguay)
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XXII Congreso y XXVI Curso de Postgrado AINP
Tegucigalpa, Honduras, 23-26 Julio de 2014
Salén Concordia, Hotel Marriott

PROGRAMA CIENTIFICO

MIERCOLES 23 JULIO

CURSO PRECONGRESO: ANOMALIAS DEL NEURODESARROLLO

MODERADOR: Dr. Victor Manuel Vallejo (Honduras)

8.00 - 8:30 Apertura e inauguracion Dr. Elmer Mayes, Presidente Colegio Médico de Honduras

8.30-9:00 HISTORIAY NEUROBIOLOGIA DEL TDAH Dr. Jorge Malagdn Valdez (México)
9:00 -9:30 MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO DEL TDAH Dr. Fernando Mulas (Espafia)
9:30-10:00 TRATAMIENTO Y EVOLUCION DEL TDAH Dr. Victor Ruggieri (Argentina)

10:00-10:30 Sesion de preguntas y respuestas

10:30-11:00 Coffee Break

MODERADOR: Dra. Liseth Garcia (Honduras)

11:00-11:30 BASES NEUROBIOLOGICAS DEL AUTISMO Dr. Victor Ruggieri (Argentina)
11:30-12:00 MANIFESTACIONES CLINICAS Y TRATAMIENTO DEL AUTISMO | Dr. Fernando Mulas (Espafia)
12:00-12:30 | TRATAMIENTOS CONTROVERSIALES Dr. Jorge Malag6n Valdez (México)

12:30-13:00 Sesion de preguntas y respuestas.

13:00-13:30 Clausura

13:30-14:00 Coctel de despedida

REV MED HONDUR 2014;82(Supl. No. 2):1-108 S9



JUEVES 24 DE JULIO
XXII CONGRESO AINP Y XXVI CURSO DE POSTGRADO AINP

MODERADOR: Dr. Nicolas Nazar (Honduras)

8:00 - 8:30 Apertura e inauguracion Dr. Jorge Malagon Valdez, Presidente AINP

8:30 - 9:00 Conferencia Invitada Dr. Oscar Papazian. (Estados Unidos)
LA HISTORIA DE LA AINP

9:00-9:30 USO DEL GAMMA KNIFE EN NINOS Y ADOLECENTES Dr. Rogelio Garcia (Estados Unidos)

9:30-10:00 Sesion de preguntas y respuestas

10:00-10:30 Coffee Break

CURSO DE POSTGRADO I: EPILEPSIA

MODERADOR: Dr. Marco Molinero (Honduras)

10:30-11:00 CONVULSIONES NEONATALES. OPCIONES Dr. Jaime Campistol (Espafia)
TERAPEUTICAS

11:00-11:30 CONDUCTA TERAPEUTICA FRENTE A UNA PRIMERA Dr. Rudimar Riesgo (Brasil)
CRISIS CONVULSIVA

11:30-12:00 SINDROMES EPILEPTICOS QUE DEBUTAN CON Dr. Juan José Garcia Pefias (Espafia)
CONVULSIONES FEBRILES (GEFS + DRAVET, FIRES,
CRISIS INFECCIOSAS)

12:00-12:30 Sesién de preguntas y respuestas

12:30-13:00 Coffee Break

12:00 — 14:00 | Almuerzo de trabajo del Consejo Directivo AINP
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MODERADOR: Dr. Osvaldo Fajardo Rivera (Honduras)

14:00-16:00 Presentacién de Trabajos Libres
1TL Hemiplejia Aguda, como primera manifestacion de adrenoleucodistrofia, ligada al X forma
corticoespinal. Ruggiere V, Rebay O.
2TL Botulismo del Lactante en Chile, experiencia de 30 afios. Erazo R, Margarit C, Manriquez
M, Alid P, Marambio E, Valenzuela ME.
3TL Dos presentaciones diferentes del sindrome de Kuzniecky o polimicrogiria Perisilviana
Bilateral. Pitarch |, Tellez de M, Tomas M, Smeyers P, Barbero Martinez S.
4TL Sindrome de Duane, causa infrecuente de estrabismo en nifios. Martinez S, Tellez de M,
Portoles M, Martinez JC, Tomas M, Pitarch 1.
5TL Encefalitis por anticuerpos Anti-NMDA, primer caso confirmado en Uruguay. Meidici J, Cibils
L, Espinel F, Cerisola A, Gonzalez G.
6TL Hallazgos electroencefalograficos en nifios con diagnésticos de déficit de atencidn e
hiperactividad en Hospital Materno Infantil de la Paz Bolivia 2001-2012). Schmidt G.
7TL Hemiplejia Alternante de la Infancia. Estudio del Gen ATP1A3 en una serie de 16 pacientes
Espafioles. Campistol J, Ulate-Campos A, Fons C, Martorell L.
8TL Efecto de jugar ajedrez en nifios con o mas de 12 afios con TDAH-C. Papazian O.
9TL Encefalitis por anticuerpos antireceptores NMDA: Descripcion de 6 casos pediatricos en
Chile. Erazo R, Gonzalez J, Devaud C, Gayoso C, Riffo C, Dalmaud J.
10TL Manifestaciones neurolégicas en una poblacion de pacientes con Fenilcetonuria. Campistol
J, Gonzalez J, Gassio R, Lambruschini N, Vilaseca MA.
16:00-17:00 Visita y discusion de Posters
19:00-21:00 Cena de inauguracion para todos los participantes
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VIERNES 25 DE JULIO
XXII CONGRESO AINP Y XXVI CURSO DE POST GRADO AINP

CURSO DE POSTGRADO II: ACV INFANTIL

MODERADOR: Dr. Francisco Ramirez (Honduras)

8:00 - 8:30 FACTORES ETIOLOGICOS EN ACV ARTERIAL Dr. David Vallejo (México)

8:30 - 9:00 TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL Dr. Gabriel Gonzalez Rabelino (Uruguay)
9:00 - 9:30 TERAPEUTICA Dr. Hugo Arroyo (Argentina)

9:30 - 10:00 Sesion de preguntas y respuestas

10:00-10:30 Coffee Break

CURSO DE POSTGRADO lII: DISTONIAS

MODERADOR: Dr. Douglas Varela (Honduras)

10:30-11:00 FORMAS DE PRESENTACION Dr. Ricardo Erazo (Chile)
11:00- 11:30 PROTOCOLO DE ESTUDIO Dr. Alfredo Cerisola (Uruguay)
11:30-12:00 OPCIONES TERAPEUTICAS Dr. Oscar Papazian (Estados Unidos)

12:00-12:30  Sesion de preguntas y respuestas

12:30-13:00 Coffee Break

12:00-14:00  Almuerzo de trabajo para el Consejo Directivo AINP
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MODERADOR: Dr. Osly Vasquez (Honduras)

14:00-16:00

Presentacién Trabajos Libres:

11TL

Asociacion de melanocitosis dermica con gangliosidos Tipo I. Cibilis L, Medici C, Espinel F,
Lemes A, Cerisola A, Gonzalez G.

12TL

Repercusion en el neurodesarrollo infantil del consumo de alcohol, cocaina y depresion
materna: Estudio de cohorte prospectivo. Gonzalez G, Moraes M, Sosa C, Umpierrez E,
Ghione A.

13TL

Neuroimagenes precoces inusuales en un nifio con Enfermedad de Menkes. Pedemonte
V, Lucato L, Medici C, Purcallas C, Cerisola A, Gonzales G, Lemes A.

14TL

Mielopatia aguda no traumatica: revision de 71 casos. Arroyo H, Savransky A, Cejas
Bestard N, Ramirez M, Reyes Valenzuela G, Rugilo C, Tenembaun S.

15TL

TDAH: Tratamiento con metilfenidato y atomoxetina en casos de epilepsia asociada. F
Mulas, P Roca, P Ortiz, R Gandia, G Ros, R Rosello, M Pereto.

16TL

Recambio plasmatico terapéutico en pacientes con encefalopatia immunomediada con
respuesta parcial al tratamiento immunomodulador. Arroyo H,Pastrana A, Nocetti G,
Cilurso P,Montara A, Buompadre C, Fresler S, Ruggiere V, Kuperman S.

17TL

Crisis de hipertonia en el lactante. Campistol J.

18TL

Caso clinico: Encefalitis por anticuerpos contra el receptor NMDA en un lactante de 5
meses. Moreno N.

19TL

Sindrome de Kinsbourne: debemos modificar nuestra conducta terapéutica? Pedemonte
V, Medici C, Gandaro P, Cerisola A, Gonzalez G.

20TL

Valor de las terapias del neurodesarrollo y de facilitacion antagonista en nifios con riesgo
de paralisis cerebral. Papazian O, Alfonso .

21TL

Migrafia Hemipléjica en menor de 3 afios. Moreno N.

16:00-17:00

Visita y discusion de Posters

19:00

Cena clausura Directivos y Conferencistas
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SABADO 26 DE JULIO

XXII CONGRESO AINP Y XXVI CURSO DE POST GRADO AINP

CURSO DE POSTGRADO IV: NUTRICION Y SNC

MODERADOR: Dr. Fernando Mejia (Honduras)

8:00 - 8:30 ESTADOS CARENCIALES Y REPERCUSION EN EL SNC Dr. Jorge Malagén Valdez (México)

8:30 - 9:00 COMPLICACIONES NEUROLOGICAS EN LA CELIAQUIA Dr. Victor Ruggieri (Argentina)

9:00 - 9:30 INDICACIONES DE DIETAS EN ENFERMEDADES NEUROLO- | Dr. Gaston Javier Schmidt (Bolivia)
GICAS

9:30-10:00 Sesion de preguntas y respuestas

10:00 - 10:30 Coffee Break

CURSO DE POSTGRADO V: CEFALEAS

MODERADOR: | Dr. Lenin Velasquez (Honduras)

10:30 - 11:00 MIGRANA EN LA INFANCIA Dra. Noris Moreno (Panama)
11:00 - 11:30 CEFALEA CRONICA DIARIA Dra. Montserrat Téllez (Espafia)
11:30 - 12:00 CEFALEA POR HIPERTENSION ENDOCREANEAL Dr. Victor Gaona (Paraguay)

12:00-12:30  Sesion de preguntas y respuestas

12:30 -13:00 PREMIOS AINP

13:00-13:30 CLAUSURA DEL CONGRESO AINP

14:00 Coctel de Despida
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LA ACADEMIA IBEROAMERICANA
DE NEUROLOGIA PEDIATRICA:
PASADO, PRESENTE Y FUTURO

The Iberoamerican Academy of Pediatric Neurology: Past, Present and Future

Oscar Papazian

Departamento de Neurologia, Miami Children’s Hospital, Miami, Florida, Estados Unidos de América

RESUMEN. La AINP se fundd en 1992 por un grupo de neurdlogos y neurocirujanos pediatricos durante el Cuarto Curso de
Postgrado de Neurologia Pediatrica en espafiol celebrado en Avila, Espafia. Los objetivos fueron, son y seran promover la
investigacion y la educacién entre sus miembros y aquellos que asistan a sus congresos y cursos de postgrado anuales. El fin
es mejorar el cuidado de los nifios y adolescentes con trastornos neurolégicos. Los idiomas oficiales son el espafiol, portugués
e inglés. Estos objetivos se han alcanzado con éxito gracias a la lealtad, generosidad y niveles académicos y cientificos de
sus miembros. El Congreso y curso de postgrado anual es celebrado en diferentes paises iberoamericanos incluyendo los
Estados Unidos de América desde 1993. En 5 ocasiones se ha realizado conjuntamente con la Sociedades de Neurologia
Pediatrica de Espafa (3) y México (2). El Premio Santiago Ramon y Cajal es ofrecido a los miembros que con su excelente
trabajo han contribuido a mejorar el cuidado de los nifios y adolescentes con trastornos neurolégicos. El Premio Dr. Benito
Yelin es ofrecido a los miembros con menor experiencia cuya comunicacion haya sido seleccionada como la mejor durante
el congreso. Acta Neuropediatrica y Revista de Neurologia fueron los érganos de publicacion oficiales de la AINP durante
3y 5 afios. La direccion de nuestra pagina en internet es www.ainponline.com. La AINP cumpli6, cumple y cumplird con sus

objetivos de promover la investigacion y educacion.

Palabras clave: Enfermedades del Sistema Nervioso, Neurologia, Pediatria.

INTRODUCCION

La Academia Iberoamericana de Neurologia Pediatrica
(AINP) fue fundada en la ciudad de Avila, Espafia en 1992.
La AINP se inscribi6 como una sociedad médica sin fines
de lucro en la ciudad de Tallahassee, Florida, EE UU una
vez que sus estatutos fueron finalizados en 1993.La sede
juridica esté en la ciudad de Miami, Florida, EE UU. El ob-
jetivo de la AINP fue, es y sera promover la investigacion y
educacion entre sus miembros y aquellos asistentes a sus
Cursos y congresos para ofrecer el mejor cuidado a los nifios
y adolescentes con trastornos neuroldgicos. Estos objetivos
se han logrado gracias a la celebracion anual del congreso
y el curso de postgrado desde el primero en 1993 en la Ciu-
dad de San José, Costa Rica y posteriormente en distintos
paises iberoamericanos y EE UU. Estos eventos se reali-
zan con el aval académico de las sociedades de pediatria,
pediatria neurolégica, facultad de medicina y/o instituciones
sanitarias gubernamentales del pais sede.

El “Premio Santiago Ramon y Cajal” fue instituido en
el Congreso Il, Ecuador, 1994 para honrar aquellos acadé-

Dirigir correspondencia a: O Papazian, 4800 Granada Boulevard, Coral Gables, 33146,
Florida, USA. E-mail: oscarpapazian@gmail.com

Declaracién de conflicto de interés: El autor manifiesta la inexistencia de conflictos
de interés en relacién con este articulo. La Academia Iberoamericana de Neurologia
Pediétrica: Pasado, Presente y Futuro
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micos de la AINP cuyas aportaciones clinicas y cientificas
han mejorado el cuidado de los nifios y adolescentes con
trastornos neuroldgicos. El premio a la mejor comunicacion
libre de cada congreso fue aprobado durante el Primer Con-
greso (Costa Rica, 1993). Posteriormente fue nombrado “Dr.
Benito Yelin” (Congreso VI, Argentina, 1998) para honrar la
memoria del “alma” de la AINP. El propdésito de este articulo
es revisar el pasado, presente y futuro de la AINP. La infor-
macion para preparar este articulo provino de sus miembros
y de los archivos de la AINP localizados en Miami, Florida,
Estados Unidos de América (EE UU).

PASADO

La historia de la AINP y su importancia en el desarrollo
de la neurologia infantil iberoamericana ha sido revisada.

Curso de Postgrado de Neurologia Pediatrica

Laidea de celebrar un curso de postgrado de Neurologia
Pediatrica en espafiol fue del Profesor Manuel Gémezt,
quien por afos fue conferenciante invitado a los cursos en
ingles en Miami bajo nuestra direccion patrocinados por el
Miami Children’s Hospital (1984- 2012).2El primer curso de
postgrado de Neurologia Pediatrica en espafiol fue celebrado
en Miami, Florida, EE UU del 12 al 15 de Junio, 1989 bajo
nuestra direccién. Los ponentes del curso fueron los Drs.
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Israel Alfonso (EE UU), Luis Alvarez (EE UU), Ricardo
Archila (Venezuela), Mislen Bauer EE UU), Leon Benasayag
(Argentina), Aron Diament ( Brasil), Danilo Duefias (EE UU),
Emilio Fernandez Alvarez (Espafia), Manuel Gomezt (EE
UU), Leonardo Garcia (EE UU), Jorge Holguint (Colombia),
Carlos Medina Malo (Colombia), Oscar Papazian (EE UU),
Newra Rotta (Brasil), Roberto Warman (EE UU) y Benito
Yelint (Argentina).?

El éxito alcanzado fue tal que el Dr. Ricardo Archila se
comprometié y celebro por todo lo alto el Segundo Curso
en la Isla Margarita, Venezuela, del 25 al 27 de Enero,
1990. [1] El tercer curso fue celebrado en Cancun, México
los dias 14 y 15 de Junio de 1991 bajo la direccion de los
Drs. José E. San Esteban y Raul Calderént. La calidad
de los conferenciantes fue envidiable pero la concurrencia
menos de la esperada. Ante esa situacion de desilusion,
el Dr. Jaime Campos, conferenciante invitado de Espafia,
tom¢ las riendas del cuarto curso que fue celebrado en la
ciudad de Avila, Espafia los dias 19, 20 y 21 de Junio, 1992.
La asistencia de neur6logos y neurocirujanos pediatricos
nacionales e internacionales fue tal que se decidié formar
la Academia Iberoamericana de Neurologia Pediatrica
(AINP).*Nada de esto hubiera sido posible sin el apoyo
incondicional de sus fundadores que constituyeron la piedra
angular de la AINP. Entre ellos estan los Drs. Jean Aicardi
(Francia), Israel Alfonso (EE UU), Luis Alvarez (EE UU),
Nancy Angulo (Venezuela), Ricardo Archila (Venezuela),
Raul Calderont (México), Patricia Campos (Pert), Jaime
Campos (Espafia), Abe Chutorian (EE UU), Danilo Duefias
(EE UU), Emilio Fernandez Alvarez (Espafia), Lida
Ferrer (Venezuela), Manuel Gémezt (EE UU), Leonardo
Garcia (EE UU), Jorge Holguint (Colombia), Richard
Koegnisbergert (EE UU), Carlos Medina Malo (Colombia),
Noris Moreno (Panama), Fernando Mulas (Espafia), Nicolas
Nazar, (Honduras), Oscar Papazian (EE UU), Ignacio
Pascual Castroviejo (Espafia), Joaquin Pena (Venezuela),
José M. Prats (Espafa), Newra Rotta (Brasil), Luis Schut
(EE UU), Fernando Sell (Costa Rica), Roberto Tuchman
(EE UU), y Benito Yelint (Argentina).Tuve el honor de ser
nombrado presidente de un comité gestor elegido por los
neurélogos y neurocirujanos pediatricos asistentes. El
objetivo fue la creacion de los estatutos de lo que hoy es la
AINP. Los miembros del Comité Gestor seleccionados por
su presidente fueron los Drs. Ricardo Archila (Venezuela),
Raul Calderont (México), Jaime Campos (Espafia), Danilo
Duefias (EE UU), Emilio Fernandez Alvarez (Espafia),
Manuel Gémezt (EE UU), Jorge Holguint (Colombia) y
Benito Yelint (Argentina).

Academia Iberoamericana de Neurologia Pediatrica

El Dr. Fernando Sell se ofrecié y realizo contra “vien-
to y marea” y en forma inmejorable, ya que careciamos de
los recursos financieros necesarios, el Primer Congreso y V
Curso en San José, Costa Rica del 14 al 16 de Junio, 1993.
Los Estatutos fueron aprobados por los miembros asisten-
tes de la AINP. Posteriormente fue inscrita en el Estado de

S16

la Florida, EE UU como una organizacion médica sin fines
de lucro. Los miembros de la AINP presentes eligieron 20
miembros de un total de 48 que formaron el primer Consejo
Directivo. El Consejo Directivo eligié entre sus miembros a
la primera directiva de la AINP que estaba constituida por
los Drs. Oscar Papazian (Presidente), Jaime Campos Cas-
tello (Vice-presidente), Ricardo Archila (Secretario), Jorge
Holguint (Vicesecretario), Danilo Duefias (Tesorero)e Israel
Alfonso (Vicetesorero). Esta directiva fue reelegida por 3 pe-
riodos consecutivos cada 2 afios con la excepcion de que en
el ultimo periodo, el Dr. Israel Alfonso fue elegido Tesorero y
el Dr. Luis Alvarez (vicetesorero). A fin de permitir la reelec-
cién por més de 2 periodos consecutivos, se enmendaron los
estatutos durante el IV Congreso (Vifia del Mar, Chile, 1996).

En el primer congreso contamos con 48 colegas entre
neurdlogos y neurocirujanos pediatricos que se inscribieron
como miembros activos. A partir de ese momento comenza-
mos a crecer de tal manera que para el X Congreso de la
AINP celebrado en el 2000 en Miami Beach, Florida, EE UU
sumabamos 208 miembros.

El objetivo de la AINP expresado en sus estatutos fue
promover la investigacion y educacion entre sus miembros
y aquellos asistentes a sus cursos y congresos para ofrecer
el mejor cuidado a los nifios y adolescentes con trastornos
neuroldgicos. Este objetivo se ha alcanzado gracias a la fi-
delidad y generosidad de sus miembros asi como su alto ni-
vel cientifico y académico. A fin de lograr estos objetivos se
decidio celebrar anualmente un congreso y continuar con el
curso de postgrado bajo los auspicios de la AINP. El mismo
se realizaria en distintos paises iberoamericanos con el aval
académico de las sociedades de pediatria, pediatria neu-
rologica, facultad de medicina y/o instituciones sanitarias
gubernamentales del pais sede. Ademés se acordd editar
una Revista que fuera el érgano oficial de la AINP y publicar
las comunicaciones de los congresos y las ponencias de los
cursos de postgrado asi como tener una pagina oficial en
internet.®

El “Premio Santiago Ramén y Cajal” fue instituido en
el Congreso I, Ecuador, 1994 para honrar aquellos acadé-
micos de la AINP cuyas aportaciones clinicas y cientificas
han mejorado el cuidado de los nifios y adolescentes con
trastornos neuroldgicos.* El premio a la mejor comunicacion
libre de cada congreso fue aprobado durante el Primer Con-
greso (Costa Rica, 1993). Posteriormente fue nombrado “Dr.
Benito Yelin” (Congreso VI, Argentina, 1998) para honrar la
memoria del “alma” de la AINP.?

Acta Neuropediatrica

Acta Neuropedidtrica, la Revista de la Academia de
Neurologia Pediatrica, fue creada en 1993 durante el Primer
Congreso de la AINP en San José, Costa Rica, a fin de tener
un férum internacional para intercambiar ideas. La revista
publicaba articulos inéditos sobre neuropediatria y discipli-
nas relacionadas simultdneamente en espafiol e inglés. Se
distribuia gratuitamente entre los pediatras neurélogos ibe-
roamericanos y los estadounidenses. Los articulos podian

REV MED HONDUR 2014;82(Supl. No. 2):1-108



ser originales, de revisién, presentacion de casos clinicos y
cartas al Editor. La revista se edito por 3 afios consecutivos
comenzando en 1997.°

En el Congreso celebrado en Cartagena de Indias, Co-
lombia, (2009) el Consejo Directivo y la Asamblea de la AINP
decidieron descontinuar la publicacion de Acta Neuropedia-
trica ya que no fue aceptada en el index Medicus. Se acept6
la oferta del Sr. Cesar Viguera, Editor de Revista de Neurolo-
gia, de publicar como suplemento las comunicaciones libres
y las conferencias del congreso y curso de postgrado anual
sin coste alguno para la AINP a partir del proximo congreso
en Miami (2000). Esto logro mantenerse hasta el Congreso
de Barcelona en el 2006 cuando por razones econémicas
Revista de Neurologia no podo seguir editando nuestro “su-
plemento” anual sin coste alguno. Desde entonces hemos
logrado publicar a un coste moderado en Revista de Neu-
rologia y en Revista de Medicina (Buenos Aires), también
indexada en PubMed, las ponencias y comunicaciones de
los Congresos de Barcelona (2006), Panama ( 2007), Pun-
ta del Este ( 2012 ) y Valencia (2013). Los editores fueron
los doctores Luis Alvarez (1996), Raul Calderént (1997) y
Agustin Legido (1998).

PRESENTE

Congreso Anual

Los congresos y cursos de postgrado anuales se han
celebrado 5 veces en Espafia, tres veces en Los Estados
Unidos de Norteamérica, dos veces en Argentina, México y
Uruguay y una vez en Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica,
Ecuador, El Salvador y Panama. Nuestro préximo congreso
y curso de postgrado se llevara a cabo en Tegucigalpa, Hon-
duras, entre los dias 23 al 26 de julio, 2014 bajo la direccion
del Dr. Nicolas Nazar (Cuadro 1). El congreso anual consta
de las sesiones cientificas, administrativas y sociales.

Sesion Cientifica. La sesion cientifica consta de la con-
ferencia magistral Santiago Ramén y Cajal, la conferencia
Dr. Benito Yelin, la presentacion de comunicaciones libres
(orales y carteles) y el Curso de Postgrado.

Premio Conferencia Santiago Ramén y Cajal. EI Premio
Conferencia Santiago Ramén y Cajal fue creado en 1994
durante el Segundo Congreso de la AINP en Quito, Ecuador,
para honrar la memoria del insigne maestro. El Premio se
otorga a uno o mas de los miembros de la AINP que haya
contribuido a mejorar el cuidado de los nifios y adolescen-
tes con trastornos neuroldgicos mediante sus aportacio-
nes cientificas. El colega premiado es seleccionado por el
Consejo Directivo de la AINP y aprobado por la mayoria de
sus miembros durante la asamblea administrativa (Cuadro
1). El Premio consiste de una placa conmemorativa, el ho-
nor de ofrecer una Conferencia Magistral al comienzo del
Congreso, la publicacién de la conferencia y los gastos de
transporte, alojamiento, comidas e inscripcion a los eventos
cientificos y sociales del congreso.

Premio Conferencia Dr. Benito Yelin. El Premio
Conferencia a la mejor comunicacién del congreso (Dr.
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Benito Yelin) fue creado en 1998 durante el Congreso de
la AINP en Buenos Aires, Argentina para honrar la memoria
del “alma” de la AINP, Dr. Benito Yelin.5 El Premio se otorga
al autor principal y sus colaboradores de la comunicacion
libre seleccionada por el Comité Cientifico y aprobada por
el Consejo Directivo y la mayoria de los miembros de la
AINP durante su asamblea anual (Cuadro 1).”*" El Premio
consiste de una placa conmemorativa, el honor de ofrecer
una Conferencia Magistral al comienzo del Congreso
correspondiente sobre el tdpico premiado, la publicacion
de la conferencia y los gastos de alojamiento, comidas e
inscripcion a los eventos cientificos y sociales del congreso.

Actividades Administrativas. El consejo directivo esta
constituido por 20 miembros activos de la AINP elegidos del
total de miembros activos cada dos afios. Los 20 miembros
elijen entre ellos al Presidente, Secretario y Tesorero y sus
vices por el término de 2 afios. El consejo directivo se retine
antes y después de la Asamblea General para dictar un acta
con los acuerdos tomados.

Actividades Sociales. Las actividades sociales incluyen
una visita turistica guiada en un dmnibus de la ciudad donde
se celebre el congreso, una cena de despedida con comida
tipica y la actuacion de algun grupo folclérico.

Internet

La pagina de la AINP en internet fue editada por el Dr.
Rafael Villalobos (México) por 1 afio, seguido por el Dr. Is-
rael Alfonso por 3 afios y desde entonces por el Dr. Victor
Ruggieri. Hemos logrado el objetivo de comunicarnos mas
rapida y facilmente y darnos a conocer. La direccion actual
de la pagina es www.ainponline.com

FUTURO

Hay varias sugerencias que he recogido durante estos
afios que me gustaria compartirlas con todos los miembros
de la AINP como metas futuras. Primero, tenemos que con-
vencer a los colegas pre y postgraduados en neurologia y
neurocirugia pediatricas a que se unan a la AINP. Segundo,
tenemos que convencer a los directores de los hospitales
con entrenamiento neurologico y neuroquirdrgico pediatricos
sobre la importancia de un curriculo uniforme iberoamerica-
no de entrenamiento. Tercero, tenemos que convencer a los
recién graduados neurélogos y neurocirujanos pediatricos
que auto evallen el grado de sus conocimientos tomando
un examen sin costo alguno al final del entrenamiento. Cuar-
to, tenemos que despertar a Acta Neuropediatrica, nuestra
revista bilingiie que nos abrira las puertas para intercambiar
conocimientos y experiencias. Quinto, tenemos que estimu-
lar la investigacién y apoyar los programas educacionales y
ser parte integral de los mismos en Iberoamérica para incen-
tivar a los neurélogos y neurocirujanos pediatricos en entre-
namiento a que envien sus comunicaciones y opten por el
premio Dr. Benito Yelin a la mejor comunicacion.
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Cuadro 1. Congresos y Cursos de Postgrado, sus presidentes, pais sede, afio, y los recipientes del Premio Santiago Ramén y Cajal (PSRC) y del Premio

Dr. Benito Yelin a la mejor comunicacion (PDRBY).

Congreso Pais Ao Presidente PSRC PDRBY
Curso
A% San José, Costa Rica 1993 F. Sell ND ND
1I/VI Quito, Ecuador 1994 A. Torres Catefort ND ND
VI Toledo, Espafia 1995 J. Campos Castello M. Gémezt ND
EEUU
IVIVIII Vina del Mar, Chile 1996 J. Rodriguez J. Aicardi ND
Francia
VIIX Valencia, Espafia 1997 F. Mulas Delgado M. Marin-Padilla R. Caraballo,”
EE UU Argentina
VIIXI Buenos Aires, Argentina 1998 H. Arroyo L. Schut M. Sanchez,®
V. Ruggieri EE UU Espafa
VIXII Cartagena, Colombia 1999 J. Holguint J. Holguint (Colombia) K. Yelin,®
Argentina
VX Miami, EE UU 2000 O. Papazian R. Koegnishergert L.R. Panico,?
EEUU Argentina
IXIXIV Curitiba, Brasil 2001 S. Antoniuk N. Fejerman M. De Santos,“
(Argentina) Espafia
XIXV Madrid, Espafia 2002 |. Pascual Castroviejo E. Fernandez Vacante
Espafia
R. Archila
Venezuela
XIIXVI Mérida, México 2003 J. Malagon R. Calderont Vacante
Pastumo
México
XI/XVII Montevideo, Uruguay 2004 R. Santana M.A. Rebollo Vacante
Uruguay
XINXVIHI Philadelphia, EE UU 2005 A. Legido |. Pascual Castroviejo J. Ranzan,*
Espafia Brasil
MC Buompadre,*®
Argentina
XIVIXIX Barcelona, Espafia 2006 A. Mufioz Yuntat N. Rotta J. Valencia,**
Brasil EE UU
XVIXX Ciudad de Panama, Panama 2007 N. Moreno Jaime Campos Castello Vacante
Esparia
XVI/XXI San Miguel, El Salvador 2008 R. Silva Fernando Sell L. Bongiorni ,*
Costa Rica Argentina
XVIIZXXII Chiapas, Mexico 2009 J. Malagon A. Mufioz Yuntat Postumo Vacante
Espafia
XVIHXXII Miami, FL, EE UU 2010 O. Papazian O. Papazian M. Loos,*®
EE UU Argentina
XIXIXXIV Buenos Aires, Argentina 2011 M. Etchepareborda J. M. Prats Vacante
Espafia
XXIXXV Punta del Este, Uruguay 2012 G. Gonzalez Rabelino N. Nazar E. Pérez,’
Honduras Argentina
XXIXXVI Valencia, Espafia 2013 F. Mulas Delgado F. Mulas Delgado F. Ramos
Espafia Espafia
XXIXXVII Tegucigalpa, Honduras 2014 N. Nazar Vacante Vacante

ND: no disponible
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Cuadro 2. Miembros de la Asociacién Iberoamericana de Neurologia Pediatrica, 1993-2014 (apellido, nombre, pais).

Acevedo, Carlos
Chile

Acosta, Maria
Colombia

Adi, Javier N.
Argentina

Adlerstein, L.
Chile

Aicardi, Jean
Francia

Ahumada, Javier
Mexico

Alcald, Hilda
México

Alfonso, Israel

EE UU

Alva Moncayo, E.
México
Candanedo, Hilda
Panama

Alvarado, W.
Chile

Alvarez, Luis A.
EE UU

Alvarez, Norberto
EE UU

Alvarez, Roberto
Cuba

Alvarez, Ana M.
Pert

Amartino, Hernan
Argentina

Amezquita, C.
Chile

Angulo, N.
Venezuela

Antoniuk, Sergio
Brasil

Antunes, Nuno
EE UU

Araujo, Vera L.
Brasil

Arcentales, H.
Ecuador

Archila, Ricardo
Venezuela

Arroyo, Hugo A.
Argentina

Baquero, Gonzalo
Ecuador

Campos, Jaime
Espafa

Campos, Patricia
Perd

Canto, Ada C.
EE UU

Canizales, E.
Venezuela

Caraballo, Roberto
Argentina

Cérdenas, Nancy
Ecuador

Cardo Jalén, Ester
Espafa

Careaga, José
Espafia

Caro Khan, Ines
Peru

Carrasco, José I.t
Bolivia

Carrillo, Blanca R.
Venezuela

Carvajal Lizano, M.
Costa Rica

Castro Gago, M.
Espafia

Cerda Cobo, Camilo

Quito

Cerosimo, Ricardo
Argentina

Chavez, G.
Ecuador

Chaves-Carballo, E
EE UU

Ciasca, Silvia
Brasil

Cid, Maria Eugenia
Chile

Ciola, Juan Manuel
Argentina

Collantes, A.
Espafia
Candanedo, Hilda
Panama

Cérdoba, Raul H.
Argentina

Cornejo, Monica
EE UU

Correa, Antonio A.
Espafia
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Flores, Laura
México

Flérez, Javier R.
Pera

Florin, Mirta
EE UU

Fonseca, Maria J.
Portugal

Fornell, Josefina
Espafia
Funayama, C.
Brasil

Gadia, Carlos
EE UU

Galiccho, S.
Argentina

Gaona, Victor
Paraguay

Garaizar, Carmen
Espafia

Garcia, Leonard
EE UU

Garcia, Vicky
Pert

Garcia Nieto, M.
Espafia

Garcia Castro, R.
El Salvador

Garcia Pefas, J.
Espafia
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CONCLUSION

Los cimientos de la AINP son solidos y Unicos tanto
desde un punto de vista humano como cientifico. El elen-
co de fundadores y de los que posteriormente se unieron y
han contribuido al desarrollo de la AINP son insustituibles.
Aquellos que no estan materialmente con nosotros son un
reto para mantener y mejorar lo que ellos ayudaron a cons-
truir sin otra gratificacion que la del deber cumplido. Los que
auln estamos, seguiremos luchando por nuestros objetivos.

Los miembros mas jovenes de la AINP constituyen la base
y garantia de que nuestros objetivos estan asegurados. No
puedo terminar nuestra historia sin rendir tributo de admira-
ciény carifio a todos aquellos que han contribuido al engran-
decimiento de la AINP (Cuadro 2).
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ABSTRACT. The AINP was founded in 1992 by a group of pediatric neurologists and neurosurgeons attending to the fourth
Spanish Pediatric Neurologic Postgraduate Course, Avila, Spain. The objectives are to promote research and education
among their members and those attending to its annual congress and postgraduate course to improve care of children and
adolescents with neurological disorders. The official languages are Spanish, Portuguese, and English. These objectives have
been successfully achieved thanks to the loyalty, generosity, and scientific and academic levels of their members. The annual
meeting is hold in different Iberoamerican countries including United States of America since 1993. In five occasions it has

been hold together with the Pediatric Neurology Societies from Spain (3) and Mexico (2).

Santiago Ramon y Cajal Award is

offered to the members contributing with their excellent work to improve the care of children and adolescents with neurological
disorders. Dr. Benito Yelin is an award offered to the junior author of the selected best communication of each meeting. Acta
Neuropediatrica and Revista de Neurologia were the official journal for 3 and 5 years. The official internet address is www.
ainponline.com. AINP was, is and will be fulfilling its objectives by promoting research and education.

Keywords: Nervous System Diseases, Neurology, Pediatrics.
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CONVULSIONES NEONATALES

Neonatal convulsions

Jaime Campistol

Servicio de Neurologia, Hospital Universitari Sant Joan de Déu, Barcelona, Espafia

RESUMEN. Las convulsiones neonatales constituyen un reto para el neonatélogo-neuropediatra. Su identificacion y manejo
no son sencillos y el pronéstico es reservado al estar casi siempre relacionado con la causa responsable. Las etiologias son
muy variadas, no siempre faciles de identificar y ademas existen las verdaderas epilepsias del recién nacido. Los métodos
exploratorios disponibles son muchos, pero deben emplearse adecuadamente. La identificacion pasa por la valoracién clinica
y el registro EEG. El registro EEG de amplitud integrada va adquiriendo protagonismo en la deteccion y seguimiento de las
convulsiones neonatales (CN). El manejo terapéutico pasa por el reconocimiento de la causa etioldgica, el control de las
constantes vitales y bioquimicas y el empleo de farmacos antiepilépticos segun protocolo (fenobarbital y levetiracetam). Es
importante recordar que algunos neonatos con convulsiones, especialmente en los casos idiopaticos, pueden responder al
empleo de cofactores. El pronéstico en muchos casos sigue siendo reservado y es obligado el seguimiento de estos pacientes

por la elevada morbilidad que comportan.

Palabras clave: Convulsiones neonatales benignas, Electroencefalografia, Fenobarbital.

INTRODUCCION

Las convulsiones del neonato constituyen la expresion
clinica mas habitual de la disfuncién del sistema nervioso
central. Son dificiles de identificar especialmente en nifios
pretérmino debido a la inmadurez propia de la edad. Las
causas son muy variadas y existen ademas las epilepsias
del recién nacido. Es importante identificarlas y manejarlas
con experiencia desde el punto de vista diagndstico, cono-
cer los examenes complementarios disponibles, las opcio-
nes terapéuticas y poder ofrecer un prondstico. Los avances
en genética molecular han permitido conocer mejor algunos
fenotipos electro-clinicos y nuevas opciones terapéuticas.

INCIDENCIA

La incidencia de las convulsiones neonatales (CN) es
muy variable segun las series. En general se considera que
el 0.15-1.4% de los recién nacidos presentan convulsiones.
En los recién nacidos pretérmino de menos de 36 semanas
laincidencia es del 6 % y en una unidad de cuidados intensi-
vos neonatales la incidencia puede alcanzar el 25 %.!

BASES FISIOPATOLOGICAS

Los mecanismos fisiopatoldgicos alin no son bien conoci-
dos. La expresion de los receptores para las funciones excita-
torias e inhibitorias de los neurotransmisores es edad depen-
diente, puede tardar en aparecer hasta 3- 4 semanas postna-
tales. En el cerebro en desarrollo los neurotransmisores dopa-
minérgicos inhibitorios tienen un efecto predominante sobre

Dirigir correspondenciaa: J Campistol, Passeig Sant Joan de Deu s/n 08950 Esplugues
de Llobregat, Barcelona, email campistol@hsjdbcn.es

Declaracion de Conflicto de Interés: El autor no tiene conflicto de interés que declarar en
relacion a este articulo.

S22

los excitatorios. Los receptores gabaérgicos y las concentra-
ciones de GABA son escasos. Se conoce que la maduracion
de la red inhibitoria GABA demora hasta 2-3 semanas.?® En
el cerebro inmaduro, poco mielinizado, la actividad convulsiva
tiene un origen probablemente subcortical. El sistema limbico
y las conexiones con el diencéfalo estan mas desarrolladas lo
que explicaria que las manifestaciones clinicas de las convul-
siones neonatales rara vez en forma de crisis generalizadas y
si en forma de movimientos oculares, bucolinguales, rubicun-
dez facial, midriasis, crisis de cianosis o apnea.*

FORMAS DE PRESENTACION

Se pueden manifestar por una alteracion en la funcion
neuroldgica: motora, de la conducta, autonémica, por una
combinacion de ellas o en ocasiones sin apenas sintoma-
tologia clinica. Volpe y Zupane proponen una clasificacion
de las formas clinicas de presentacion de las convulsiones
neonatales (Cuadro 1).2*La incidencia de cada una de ellas
es muy variable para las diferentes series, sin embargo hay
que sefialar que las convulsiones sutiles en el pretérmino
son la forma mas frecuente de presentacién a la vez que de
mas dificil identificacion.>678 El diagndstico no puede basar-
se solamente en la clinica, debemos disponer ademas de
un registro EEG, idealmente video-EEG o EEG de amplitud
integrada (EEGa) que si bien no ofrece tanta informacion
como el EEG convencional puede ser de utilidad cuando no
se dispone inmediatamente de un registro EEG.2*Reciente-
mente se han incorporado nuevos instrumentos y algoritmos
en el EEGa que permiten identificar mejor las convulsiones.?

ETIOLOGIA Y CLASIFICACION

Es interesante conocer la relacion entre la etiologia de
las convulsiones y edad de aparicion de las mismas. Algu-
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Cuadro 1. Formas de presentacion de las Convulsiones Neonatales
(modificado de Volpe y Zupane).2?

Cuadro 2. Clasificacion vy etiologia de las convulsiones y epilepsias del
neonato

FORMA DE DESCRIPCION
PRESENTACION

Sutiles

Suelen presentarse en el recién nacido pretérmino
con encefalopatia hipoxico-isquémica o hemorragia
intracraneal, en forma de movimientos de succién,
deglucion, posturas anormales, movimientos de
pedaleo , remo, boxeo, parpadeo, fijacién mirada,
nistagmo, cianosis e incluso apnea.

Ténicas Con extension de las extremidades, pueden ser fo-
cales o generalizadas. En general se manifiestan
en enfermedades metabdlicas, hipoxia y hemorra-

gia en el prematuro.

Clénicas Son las mas frecuentes en el recién nacido pretér-
mino, con sacudidas musculares ritmicas, lentas,
focales o multifocales. Traducen una encefalopatia
hipoxica, accidente vascular cerebral o una enfer-

medad metabdlica.

Mioclénicas Con sacudidas musculares répidas y aisladas con
frecuencia bilaterales. Suelen presentarse en un
recién nacido a término con hipoxia , enfermedad

metabolica o malformacién cerebral.

nos autores incluso establecen clasificaciones en relacion a
la edad de aparicién de las CN. Las crisis a partir de la pri-
mera semana de vida estadn mas en relacion con trastornos
del desarrollo cerebral e infecciones tardias.>®"*1° Preferi-
mos clasificar las convulsiones en el periodo neonatal en las
convulsiones neonatales ocasionales con un cuadro agudo
de crisis debidas a una agresion puntual sobre el SNC y
las verdaderas epilepsias del periodo neonatal (Cuadro
2). Las causas etioldgicas de las convulsiones y epilepsias
sintomaticas del neonato vienen expresadas en el Cuadro
2. Algunas convulsiones neonatales ocasionales (10-20%)
evolucionaran posteriormente hacia una epilepsia secunda-
ria en el lactante o nifio mayor.®® Es importante identificar
y tratar precozmente la hipoglucemia neonatal. Son conoci-
das las lesiones residuales en cortex occipital secundarias a
hipoglucemias sintomaticas. La hipocalcemia es una causa
y tratable de CN. Se define como los niveles de calcio sérico
por debajo de 7 mg/dL en neonato a término.*

EPILEPSIAS DEL NEONATO

CONVULSIONES Y EPILEPSIAS NEONATALES
IDIOPATICAS

Este grupo de convulsiones neonatales comprende dos
entidades bien definidas : las convulsiones neonatales fami-
liares benignas (CNFB) y las convulsiones neonatales idio-
paticas benignas (CNIB).

CONVULSIONES NEONATALES IDIOPATICAS BE-
NIGNAS

También denominadas convulsiones del quinto dia®;
sin embargo muchas se presentan en el recién nacido a tér-
mino al tercer dia y otras al séptimo (95 % entre 3y 7 dias).
La frecuencia estimada de estas convulsiones corresponde
a un 6% de las epilepsias del nifio pequefio.t”* Inician la
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TIPO ETIOLOGIA
OCASIONALES

Metabélicas
Hipoglucemia, Hipocalcemia, Hipomagne-
semia, Hipo/hipernatremia, Errores innatos
del metabolismo, Deprivacién medicamen-
tosa, latrogenia, Intoxicacion por anestési-
cos locales
Cerebrovasculares
Accidente vascular arterial o venoso; He-
morragia intracraneal, intraventricular,
subdural, subaracnoidea
Infeccion Sistema Nervioso
Meningitis bacteriana, Meningocencefalitis
virica (herpes), Infeccién congénita (TOR-
CHS)
Trastornos del desarrollo
Encefalopatia hipoxico-isquémica
Sindromes genéticos

EPILEPSIAS DEL
RECIEN NACIDO
Epilepsias neonatales idiopaticas benignas
Convulsiones neonatales idiopaticas be-
nignas, Convulsiones neonatales familia-
res benignas
Encefalopatias epilépticas del neonato
Encefalopatia mioclonica neonatal (Ai-
cardi), Encefalopatia epiléptica infantil
precoz (Ohtahara), Encefalopatia epilép-
tica KCNQ2
Estado de mal convulsivo neonatal
Estado de mal convulsivo focal, Estado
de mal convulsivo idiopatico severo

Sindromes epilép-
ticos del periodo
neonatal

Epilepsias sintoma- Cerebrovasculares

ticas Accidente vascular arterial 0 venoso
Infeccién sistema nervioso

Infeccién congénita (TORCHS)

Trastornos del desarrollo
Encefalopatia hipoxico-isquémica
Sindromes genéticos
Tumores congénitos sistema nervioso
Enfermedades neurometabdlicas

clinica con convulsiones clénicas, siempre de corta duracion
(1-3 minutos), parciales o multifocales acompafiadas o no de
apneas(31% de casos).*%1 El periodo de tiempo en el que se
manifiestan estas convulsiones es muy corto, y casi nunca
superior a las 24h, durante el cual las crisis suelen ser nume-
rosas e incluso acabar en un verdadero estado de mal con-
vulsivo. Las crisis son electro-clinicas con un foco paroxistico
que se inicia en un hemisferio cerebral para posteriormente
propagarse al contralateral. EI EEG interictal puede ser com-
pletamente normal o con un patrén interictal theta agudo alter-
nante (75 % de los pacientes) y que no es especifico de esta
entidad, pero que se correlaciona con ella y que traduce un
buen pronostico.®™° El trazado EEG critico muestra puntas
ritmicas u ondas lentas de predominio en areas rolandicas.*

La normalidad neuroldgica intercrisis es la regla. La
etiologia del cuadro es desconocida se han propuesto va-
rias hipotesis como la viral, toxica o metabdlica (descenso
en los niveles de zinc en LCR), hipotesis que no han sido
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replicadas.**2%* Se han reportado algunos casos con muta-
ciones de novo del gen KCNQ2, relacionado con una cana-
lopatia potasio dependiente.’®! La mayoria de los pacientes
evolucionan bien, con normalizacion clinica y EEG en pocos
dias.™® Algunos pacientes inician crisis clonicas, sin hallar
ninguna causa conocida y etiquetandose como idiopatico ,
pero van repitiendo y se afiaden alteraciones EEG y sola-
mente responden a terapia con piridoxina, piridoxal 5-fosfa-
to, biotina o &cido folinico por ejemplo.”#* A pesar del tedrico
buen prondstico hay que ser cauto frente a esta entidad de
la que aln se desconocen muchos datos, al tiempo que se
deben descartar otras muchas entidades, siendo ademés el
diagnéstico final por exclusion. Algunos autores preconizan
la abstencion terapéutica, otros abogan por el tratamiento
cuando las crisis sean frecuentes y no aparezca el ritmo the-
ta alternante, en casos rebeldes incluso puede recurrirse a
los corticosteroides.®° El riesgo estimado de desarrollar una
epilepsia posterior es mucho menor que en las convulsiones
neonatales familiares y llega solamente al 0.5 %.%°

CONVULSIONES NEONATALES FAMILIARES BE-
NIGNAS

Descritas por Rett y Teubel, son poco frecuentes, se
transmiten con caracter autosémico dominante con pene-
trancia irregular y expresion variable.’® En algunos casos
se habla de una transmision autosomica recesiva.’> El
defecto se localiza en el cromosoma 20g 1 3.2 (KCNQ2);
se ha descrito un segundo locus en 8g24 (KCNQ3).60u
En otros casos no se ha localizado el defecto genético y se
postula que puedan existir otros locus ( 20g13.2-913.3,8q24
y otro gen implicado KCNQ3 en cromosoma 8) por lo que
la teoria multigénica sigue vigente®%* y se incluyen dentro
de las denominadas canalopatias potasio dependientes.®
Las convulsiones predominan en el sexo masculino; suelen
debutar en el 80% de los casos alrededor de los 2-3 dias
de vida (2-15 dias), las crisis repiten varias veces al dia 'y
desaparecen hacia la semana.* Son crisis clnicas de corta
duracion (1-3 minutos) y con ocasionales apneas asociadas.
El estado neuroldgico intercrisis es normal.”*° El diagndstico
se basa en la anamnesis familiar, junto a un examen neu-
rolégico, neuroimagen (ecografia craneal) y EEG intercrisis
normales.*¥ Los trazados EEG intercrisis pueden eviden-
ciar también un ritmo theta agudo alternante.®

El diagndstico diferencial se plantea con las convul-
siones idiopaticas e incluso con trastornos paroxisticos no
epilépticos del recién nacido.® Cuando persisten las crisis
se puede emplear valproato sodico o levetiracetam por via
endovenosa. Una vez controlado el cuadro y si los trazados
EEG son normales se puede retirar la medicacion.®0729 E|
riesgo estimado de epilepsia (rolandica especialmente) es
del 11% y para crisis febriles del 5% (ligeramente mas alto
que para la poblacién normal).

ENCEFALOPATIA EPILEPTICA KCNQ2.

Recientemente se ha descrito una mutaciéon de novo
KCNQ2 en pacientes con una encefalopatia neonatal se-
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vera, crisis focales refractarias, anomalias EEG multifoca-
les, retardo desarrollo y respuesta a la carmabazepina /
oxcarbazepina o retigabina.?’ La mutacion también se ha
reportado en neonatos con CN familiares benignas; sin
embargo, el compromiso neurolégico y la evolucion son
muy diferentes.

ENCEFALOPATIAS EPILEPTICAS CON SALVAS
SUPRESION: SINDROME DE OHTAHARA Y EPILEPSIA
MIOCLONICA PRECOZ DE AICARDI

Cuando las convulsiones neonatales ademéas asocian
deterioro neurolégico y la presencia de periodos de salvas-
supresion en el EEG el prondstico se ensombrece y es pro-
bable se trate de las verdaderas encefalopatias epilépticas
del neonato. De ellas las mas conocidas son la encefalopa-
tia epiléptica infantil precoz o Sindrome de Ohtahara (SO)
y la encefalopatia mioclénica precoz de Aicardi (EMP). Am-
bos sindromes fueron identificados casi al mismo tiempo por
Ohtahara y Aicardi (1976, 1978) con unas caracteristicas
clinicas comunes, unos hallazgos EEG bastante superpo-
nibles y una evolucion mala en ambas situaciones.??22 Sin
embargo, con pequefios matices existian diferencias entre
ambos sindromes. En ocasiones se confunden e incluso la
mayoria de expertos en el tema dudan realmente sobre si
existen ambas entidades por separado o bien se trata de un
mismo sindrome con pequefias diferencias.

El SO se caracteriza por la presentacion en el periodo
neonatal (habitualmente antes de los 20 dias de vida) de
espasmos tonicos breves en salvas, con llanto o grito acom-
pafiantes y patrén EEG intercritico en vigilia y suefio con
presencia de salvas-supresion. El trazado de salvas-supre-
sién no es exclusivo del SO sino que también se ha visto en
la epilepsia miocldnica precoz de Aicardi y enotras patolo-
gias.>1%% | os espasmos tnicos en salvas pueden acompa-
fiarse de crisis parciales y ocasionalmente mioclonias.

La encefalopatia miocldnica precoz (EMP) de Aicardi
tiene muchas de las caracteristicas del SO sin embargo
también existen pequefas diferencias como son la presen-
cia de mioclonias erraticas parciales o fragmentarias, mio-
clonias masivas, crisis parciales en lugar de crisis tdnicas
en salvas y que pueden aparecer mas tardiamente (alre-
dedor de los cinco meses de vida), y una mayor diversi-
dad de factores etioldgicos responsables.® El trazado EEG
manifiesta caracteristicas similares con un tipico patron de
salvas supresion que aparece en vigilia y suefio. En el SO
los periodos de supresion son cortos (3-4 “), mientras que
en la EMP son mas largos (3-10") y evidentes en el sue-
Ao profundo. En 5/14 pacientes con SO presumiblemente
sintomatico se han identificado mutaciones en heterozigo-
sis en STXBP1 en el cromosoma 9.2En dos pacientes con
SO se ha identificado expansiones del gen ARX implicado
también en los espasmos infantiles ligados al X y en otras
formas de encefalopatias epilépticas.?* El consejo genético
y la posibilidad de diagnostico prenatal también varian en
funcion de la etiologia.? En cuanto al tratamiento, debemos
sefalar que el control de las convulsiones es muy dificil de
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conseguir, diversos tratamientos se han ensayado sin éxi-
t0.21_23

ESTADO DE MAL CONVULSIVO NEONATAL

ESTADO DE MAL CONVULSIVO FOCAL

Caracterizado por la aparicién de crisis focales repetidas
y que obedecen a una lesién focal en un recién nacido con
antecedentes de una posible agresion sobre el SNC (hemo-
rragia, hipoxia-isquemia, accidentes cerebrovasculares, ope-
rados de cirugia cardiaca etc).2? El estado de mal debuta a las
pocas horas del episodio agudo con crisis breves de 30-60”
pero muy frecuentes estereotipadas, clénicas, ritmicas afec-
tando focalmente la cara o los miembros y acompafiados de
fendmenos vegetativos (apnea y taquicardia). Suelen ceder al
cabo de 3-4 dias espontaneamente. En los periodos intercri-
sis aparece una notable depresion del sensorio e hipotonia.
El trazado EEG critico demuestra la presencia de puntas len-
tas ritmicas en regiones rolandicas o frontales. El cuadro sue-
le evolucionar hacia un déficit motor y una epilepsia rebelde
en muchos pacientes junto a un retardo del desarrollo.®10.2%2

ESTADO DE MAL CONVULSIVO IDIOPATICO SEVERO

En esta forma de epilepsia neonatal las crisis suelen
debutar antes del 5° dia de vida en un recién nacido sin an-
tecedentes personales ni familiares de interés. Aparecen cri-
sis breves de 1-2’ de duracion con una fase tonica seguida
de clonias generalizadas o focales y crisis sutiles o apneas,
que repiten varias veces al dia y en algunos casos suelen
ser muy frecuentes. El trazado EEG intercritico no muestra
la organizacion de suefio propia de la edad y aparecen bro-
tes de puntas y ondas lentas hipervoltadas entrecortadas
por fases de trazado hipoactivo, no aparecen nunca patro-
nes de salvas supresion. No existe tratamiento efectivo y
las crisis persisten durante unas varias semanas (3-8 sema-
nas).*¢1 E| cuadro evoluciona hacia un severo retardo del
desarrollo con epilepsia.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

El EEG es muy util para confirmar la sospecha, pero no
es definitivo para el diagnéstico. No existe una relacion clara
entre las crisis sutiles en especial y las alteraciones EEG en
plena crisis. La ausencia de patrones EEG tipicos de una
convulsion no descarta que se trate de crisis de origen corti-
cal. Mayor controversia existe al correlacionar la clinica con
el registro EEG, esta correlacion apenas existe en las crisis
sutiles y en las crisis tonicas. Sefialar de nuevo el interés del
EEG de amplitud integrada (EEGa) que permite la identifi-
cacion de patrones criticos. Para conocer la etiologia de las
CN debe aplicarse una metodologia cuidadosa, basada en la
observacion clinica, la experiencia y légicamente la disponi-
bilidad de los examenes complementarios.* Hemos dividido
el estudio diagnostico de las convulsiones neonatales en tres
fases.18102526 Estas etapas estan en relacion en primer lugar
con la sospecha etiologica en cada caso en particular y de
las diferentes posibilidades diagnésticas. El protocolo diag-
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nostico va desde los examenes mas sencillos y basicos a
las pruebas mas complicadas.*? Logicamente pasan por un
examen neuroldgico, una ecografia craneal transfontanelar ,
un registro EEG y una analitica basica. A partir de aqui y en
funcion de los resultados, respuesta terapéutica y evolucion
es cuando se deben plantear nuevas exploraciones , pero
siempre en base a unas hipotesis diagnosticas, evitando el
uso indiscriminado y reiterado de las pruebas disponibles.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen ademas una serie de movimientos propios del
nifio pretérmino que pueden simular una convulsién como
por ejemplo algunos de los movimientos reflejos del gran
prematuro, los reflejos posturales, los temblores exagera-
dos o los sobresaltos ante minimos estimulos e incluso la
hiperecplexia. Es facil que en la fase de suefio REM apa-
rezcan movimientos de chupeteo muecas faciales y muy es-
pecialmente mioclonias benignas del suefio que no tienen
naturaleza convulsiva y se confunden con frecuencia con
convulsiones. Deben diferenciarse asimismo los episodios
de opistdtonos, crisis de apnea y cianosis en el pretérmino y
el reflujo gastroesofagico.?”

TRATAMIENTO

El tratamiento de las CN en la fase aguda viene resu-
mido en el Cuadro 3.% No hay una pauta estandarizada. Es

Cuadro 3. Pauta de tratamiento farmacolégico de las Convulsiones

Neonatales (CN).

1. Fenobarbital ev 15-25 mg/kg en dosis Unica de carga. A las 24h, 5
mg/kg/dia ev en 2 dosis de mantenimiento (pasar ev lento, < 60 mg/
min).

1. Enlas CN idiopaticas intentar: Piridoxal 5- fosfato(PLP) ev/oral ( 30
mg/kg/d) + acido folinico oral ( 3-5 mg/kg/d) + biotina oral ( 10 mg/d
).Si no se dispone de PLP iniciar Piridoxina ev (100 mg ev). Si en
5 dias no responden retirar PLP/Piridoxina. Recoger previamente
muestras de sangre/orina/LCR para estudios metabdlicos.

2. Sinoceden lacrisis: Valproato sédico (VPA) ev, 15 mg/kg dosis Unica
en 5 seguido alos 30’ de dosis mantenimiento 1-2 mg/kg/hora en
bomba infusion continua (BIC), si no esta contraindicado el VPA.

3. De no responder: Levetiracetam ev (20 mg/kg/d) y posibilidad de
incrementar la dosis hasta 50 mg/kg/d.

4. Otra opcion es la Fenitoina sédica ev 15-25 mg/kg/dosis con una
velocidad de inyeccion de 10 mg/minuto y dosis de mantenimiento
de 7 mg/kg/dia/en 3 dosis ev.

5. Denoresponder: Midazolam ev (0.1 - 0.3 mg/kg/h) ev BIC, otra opcién
es Clonacepam ev en BIC 0.02 mg/kg/h, que se puede aumentar
hasta 1 mg/kg/d (ev en BIC), en este caso sera conveniente plantear
la respiracion asistida.

6. Sino ceden las convulsiones = estado de mal convulsivo neonatal :
Lidocaina ev 3 mg/kg en dosis Unica de entrada y mantenimiento 1-6
mg/kg/d junto a Fenobarbital ev (7 mg/kg/d en 2 dosis).

7. Si finalmente no ceden: Tiopental ev (3 mg/kg de entrada y
mantenimiento 1-6 mg/kg/h) junto a las medidas habituales de
soporte vital y cerebral.

8. Otras opciones Diazepam (ev), Carmabazepina (0) especialmente
en encefalopatia KCNQ?2) , Lorazepam (o), Paraldehido, Hidrato de
Cloral.

ev= endovenoso, 0= oral
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notable el papel que pueda jugar el valproato sodico ev en
la fase aguda de las convulsiones neonatales. Otra opcion
terapéutica de reciente aparicion es el levetiracetam ev, que
es bastante efectivo, bien tolerado, sin apenas depresion del
sensorio, y con escasas interacciones. Somos partidarios de
un tratamiento agresivo de las convulsiones neonatales en
la fase aguda con el empleo de farmacos antiepilépticos se-
gun protocolo, asegurando al mismo tiempo la ventilacion y
perfusién adecuadas y un aporte suplementario de glucosa.
Cuando las crisis son eléctricas sin clinica aparente deben
tratarse si bien de una forma menos agresiva, hasta la nor-
malizacion EEG/ clinica. El farmaco ideal para tratar las CN
no existe , y en un futuro proximo pueden tener su papel
la bumetamida (inhibidor del cotrasportador NKCC1), talam-
panel, topiramato, los inhibidores metabotrdpicos del gluta-
mato y los neuroprotectores entre otros.®252 |nsistir en la
eficacia de la carbamazepina / oxcarbazepina en la ence-
falopatia neonatal por KCNQ2.2° Existen otros aspectos tan
importantes como la medicacion como puedan ser el mante-
ner las vias aéreas libres, monitorizar las constantes vitales,
evitar situaciones de hipotensién que tanto pueden dafiar al
cerebro del prematuro, controlar el flujo sanguineo cerebral
asegurando una buena perfusion, evitar la hipoglucemia y la
hipocalcemia, disminuir el metabolismo neuronal mediante
farmacos o hipotermia en casos seleccionados y empezar a
la valorar el empleo de farmacos neuroprotectores.?

DURACION DEL TRATAMIENTO

La duracién del tratamiento en las CN esta en funcién
de la etiologia de las crisis y del riesgo reconocido de re-
currencia, que en la encefalopatia hipoxica se cifra en un
10-30% Yy en los trastornos del metabolismo en un 1-2 %.

La tendencia actual es pues a no mantener la terapia anti-
comicial durante mucho tiempo excepto légicamente en los
trastornos del desarrollo cerebral (en cuyo caso el riesgo de
recurrencia es practicamente del 100% ), en las graves en-
cefalopatias hipoxicas u otras patologias en las que las con-
vulsiones persisten al alta hospitalaria. Se recomienda en
estos casos proseguir la terapia 3-4 meses para replantear
de nuevo la situacion en base a los mismos datos (clinica y
EEG especialmente).>-2

PRONOSTICO

El riesgo estimado en las convulsiones neonatales oca-
sionales de desarrollar epilepsia es del 10-30% y en muchos
de estos casos se pone en duda que la administracién pro-
filactica de antiepilépticos durante mucho tiempo mejore el
pronostico. La mortalidad se ha visto reducida a un 15-20%
y la morbilidad es alta (40%).Un grupo de patologia con mal
prondstico son las crisis asociadas a hipoglucemia neonatal
precoz, malformaciones del SNC, a una grave encefalopatia
hipoxico-isquémica o a las encefalopatias epilépticas del pe-
riodo neonatal. A pesar de que la incidencia de CN debidas
a infecciones se ha reducido enormemente, se debe trabajar
ademas en la prevencion de la EHI, evitar la hipoglucemia,
tratar mas precozmente los errores congénitos del meta-
bolismo, quizés ya intrauterinamente, diagnosticar en su
momento las malformaciones cerebrales y evitar/reducir la
prematuridad. Desde el punto de vista neuroldgico se deben
diagnosticar precozmente las CN vy tratarlas para evitar un
dafio neuroldgico. Se deben investigar mejor los mecanis-
mos de neuroproteccion.®+* Otro aspecto muy importante
de mejora es intentar consensuar los protocolos de diagnds-
tico y tratamiento para las CN.*
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ABSTRACT. Neonatal seizures are a challenge to the neonatologist and pediatric neurologist. Identification and management
are not simple and the prognosis is guarded to be mostly related to the cause responsible. The etiologies are varied and
not always easy to identify and there are also true epilepsies of the newborn. Exploratory methods available are numerous,
but must be used properly. The identification passes through the clinical assessment and the EEG recording. The amplitude
integrated EEG recording is increasing prominence in the detection and monitoring of neonatal seizures. The therapeutic ma-
nagement involves the recognition of the etiology, control of vital and biochemical constants and the use of antiepileptic drugs
according to protocol (phenobarbital and levetiracetam). It is important to remember that some infants with seizures, especially
in idiopathic cases may respond to the use of cofactors. The prognosis in many cases still is reserved and its necessary the

follow-up of these patients due to the high morbidity.

Keywords: Epilepsy, benign neonatal; Electroencephalography; Phenobarbital.
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ACTITUD EN LA PRIMERA CRISIS CONVULSIVA

Attitude in the first seizure
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RESUMEN. No hay consenso en la literatura sobre la conducta de la primera crisis convulsiva. En este tema existen cuatro los
puntos claves: 1) el riesgo de recurrencia, 2) cuando hacer el EEG; 3) cuando hacer RMN; 4) cuando iniciar tratamiento. En
aproximadamente 50% de los casos puede haber recurrencia. Segun la mayoria de las publicaciones, se debe realizar el EEG
en todos los nifios que presentan crisis convulsivas no provocadas. La RMN cerebral no es mandatorio para todos los casos,
de vez que apenas unos 2-4% de los examenes de imagen hechos después de convulsiones resultaran en intervenciones
especificas. Ambos examenes, juntamente con la evaluacion clinica, pueden auxiliar la decision de iniciar o no el tratamiento.
El comienzo de los FAE deben tener en cuenta la relacién riesgo / beneficio del tratamiento en relacién al riesgo de recurrencia
y morhilidad de las crisis convulsivas, aunque la decisién debe ser individualizada.

Palabras Clave: Convulsiones, Electroencefalografia, Epilepsia.

INTRODUCCION

Las crisis convulsivas son uno de los trastornos neuro-
l6gicos mas comunes en la infancia. Se definen como una
descarga neuronal paroxistica anormal manifiesta clinica-
mente por trastornos motores, sensoriales, autondmicos y
de comportamiento.! Aproximadamente 120.000 nifios tie-
nen la primera crisis convulsiva en los Estados Unidos cada
afio.2Un por ciento de los nifios tendran una convulsion febril
hasta los 14 afios, y mas del 50% de las personas epilép-
ticas tienen la primera crisis convulsiva durante la infancia
0 en la adolescencia.® Este primer evento genera ansiedad
para padres y nifios.*5¢

El primer paso en la valoracién y manejo de una crisis
convulsiva es determinar la causa, que hasta el 30% son
provocadas,’ es decir, tienen un gatillo especifico que las
desencadena. Por el contrario, las convulsiones no provo-
cadas son aquellas donde no hay un precipitante evidente
gue puede haber causado la crisis. Entre los posibles des-
encadenantes estan la fiebre, infeccion del Sistema Nervio-
so Central (SNC), trauma craneo-encefalico, tumor del SNC,
eventocerebro vascular, intoxicacién exdgena y trastornos
metabdlicos.* En las crisis provocadas hay necesidad de
tratamiento, tanto de la crisis como del factor causal,*® sien-
do el riesgo de recurrencia de un 3-10%.° No hay consenso
sobre la conducta en la primera crisis convulsiva no provo-
cada,*® pero temas como el riesgo de recurrencia, la nece-
sidad de realizar un electroencefalograma (EEG) y la Re-
sonancia Magnética Nuclear (RMN) cerebral, bien como la
indicacién del tratamiento antiepiléptico son puntos clave.*

Dirigir correspondencia a: RudimarRiesgo, Rua General Rondon, 165 — Casa 13, CEP
91.900-120, Porto Alegre, RS, Brasil. Teléfono +55(51)3508-5545. rriesgo@terra.com.br
Declaracion de Confilicto de Interés: Los autores no tienen conflicto de interés que declarar
en relacion a este articulo.
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EL RIESGO DE RECURRENCIA

Los estudios prospectivos con nifios que presentan la
primera crisis convulsiva afebril no provocada evidencian
que alrededor del 50%de los casos presentara un nuevo epi-
sodio convulsivo.1*! Estos estudios permiten identificar algu-
nos factores de riesgo para la recurrencia. Los pacientes con
bajo riesgo de recurrencia serian aquellos que presentaron
una crisis criptogénica, que se presenta durante la vigilia, sin
alteraciones en el examen neuroldgico y con un EEG nor-
mal. De éstos, el 30% presentaran nueva crisis, 01214

Aquellos pacientes con alto riesgo de recurrencia son
los que presentaron crisis convulsivas secundarias o remo-
tamente sintomaticas, crisis convulsivas durante el suefio,
alteraciones neuroldgicas y un examen EEG anormal. 101214
Ramos et al encontraron un riesgo muy alto (87% en dos
afnos) de recurrencia en nifios con una primera crisis sin-
tomatica remota, sobre todo en las personas afectadas por
una encefalopatia estatica de origen pre o perinatal.**Las
alteraciones significativas en la RMN se asociaron con la
aparicion precoz de las crisis en comparacion con los nifios
con RMN normal o sin alteraciones significativas.® Winckler
y Rotta, en un estudio prospectivo de 2 afios con 109 nifios
de 1 mes a 16 afios de vida, encontraron como factores de
recurrencia: enfermedad materna durante el embarazo, an-
tecedentes familiares de epilepsia, primera crisis focal, crisis
durante el suefio y EEG anormal.’’

ELECTROENCEFALOGRAMA (EEG)

El EEG es un examen no invasivo y de bajo costo,
siendo el procedimiento mas importante en el diagnostico y
tratamiento de la epilepsia, cuando se realiza correctamente
y este debe ser asociado a una buena historia clinica.'® La
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AcademiaAmericana de Neurologiay la Sociedad Americana
de Neurologia Infantil recomiendan la realizacion de EEG en
nifios que tuvieron crisis convulsivas no febriles.®1%2

El EEG ayuda a la hora de cuantificar el riesgo de re-
currencia, determina si la crisis es focal o generalizada y
ciertos sindromes epilépticos pueden ser caracterizados;
por lo que podria interferir con la decisién de tratamiento.*5°
Aunque EEG normales se encuentran en pacientes con
RMN alterada,??* el EEG también puede ser usado como
un método de rastreo para la realizacion de RMN. Si hay
anormalidad focal localizada, principalmente ondas lentas,
esta indicada la prueba de imagen.“**?2En los pacientes con
EEG normal en vigilia, un nuevo examen con la privacion
del suefio aumenta la deteccion de picos en 12-31% de los
casos.??* Los cambios electroencefalograficos son mas
frecuentes dentro de las primeras 24 horas después de la
crisis,®® especialmente en los ritmos cerebrales de base.?

RESONANCIA MAGNETICA (RMN) DEL CEREBRO

La RMN cerebral de urgencia se debe realizar en los
nifios con déficit focal identificado luego después de una cri-
sis que no mejora rdpidamente o no retorne a su comporta-
miento basal pasadas algunas horas.®**No hay evidencias
suficientes para recomendar examen de imagen de rutina
para los nifios con la primera crisis convulsiva afebril aisla-
da, de vez que sdlo un pequefio porcentaje de estos exame-
nes modificaran la conducta.’*2°En realidad, sélo el 2-4 % de
estas pruebas resultaran en una intervencion inmediata, y
el riesgo de tumor que se presenta como crisis convulsiva
afebril es menor del 1%.%? La mayoria de los pacientes con
hallazgos en el examen de imagen que necesitan de trata-
miento presentan crisis focales.1¢2

Las indicaciones de RMN cerebral no urgente son las
siguientes: nifios con trastorno cognitivo o motor significativo
sin etiologia conocida; examen neuroldgico anormal;crisis
convulsivas focales con o sin generalizacion secundaria;un
EEG no compatible con epilepsia parcial benigna de la in-
fancia, o epilepsia generalizada primaria, o nifios menores
de un afio de edad.®*2202326 Hasta un tercio de los nifios con
la primera crisis convulsiva presentan hallazgos en RMN ce-
rebral. Doescher et al demostraron que hasta un 32.6% de
los nifios intelectualmente y neuroldégicamente normales con
primera crisis presentaron RMN anormal.’*?! Kalmine et al
encontraron un 31% de alteraciones, siendo los hallazgos
mas importantes: ventriculos agrandados (51%), leucomala-
cia/gliosis (23%), lesiones de la sustancia gris como hete-
rotopias y la displasia cortical (12%), reduccion del volumen
(12%), otras lesiones de la sustancia blanca (9%) y encefa-
lomalacia (6%).7

El uso de contraste con gadolinio es reservado cuan-
do existe sospecha de tumor, malformacion vascular, infla-
macion o infeccion previa o después de la evaluacion del
estudio sin contraste. El uso rutinario de gadolinio promue-
ve pequefia ventaja en los nifios con epilepsia. Para nifios
pequefios, generalmente menores de 7 afios, es necesario
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sedacion o anestesia. En los lactantes, especialmente me-
nores de 3 meses, la sedacion puede no ser necesaria si los
alimentan antes de realizar el examen de imagen. Idealmen-
te las imagenes deben ser evaluadas por radilogos con ex-
periencia en imagenes pediatricos.?’

EXAMEN FiSICO, ANALITICAS SISTEMATICAS Y PUN-
CION LUMBAR

La mayoria de los nifios con la primera crisis no provo-
cada tienen un examen general y neuroldgico normal. Es
importante examinar la piel debido a que muchas enferme-
dades neurocutaneas que se asocian con epilepsia, como la
esclerosis tuberosa, tienen cambios en la piel ya en los ni-
fos pequefos. La presencia de hallazgos dismorficos indica
la necesidad de la evaluacion con el genetista. La hepato-
megalia o esplenomegalia en el examen abdominal pueden
ser compatibles con los errores innatos del metabolismo o
enfermedades del depdsito.

Las analiticas sistematicas (recuento hematologico,
glucosa, urea, creatinina y electrolitos) no deben ser realiza-
das de forma rutinaria, se solicitaran si la clinica o la explo-
racion sugieren que hay que descartar una crisis sintomatica
aguda, como en el caso de vomitos, diarrea, deshidratacion
y alteracion del estado mental mantenido. Debe ser consi-
derado la determinacion de toxicos, en todos los grupos de
edad pediatrica, si hay alguna sospecha de exposicion a las
drogas o abuso de sustancias.*%

En los nifios con una primera crisis la puncién lumbar
tiene un valor limitado y se debe utilizar principalmente
cuando hay preocupacion acerca de una posible meningitis
o encefalitis. Las indicaciones para la puncion lumbar son:
los nifios menores de 6 meses de edad, el nifio de cualquier
edad con cambio persistente (de causa desconocida) del
estado mentalo el fracaso para volver al estado de la activi-
dad de fondo, o cualquier nifio con signos meningeos.54%

TRATAMIENTO

Hasta hace poco tiempo era una practica comun para
los profesionales prescribir farmacos antiepilépticos duran-
te un largo periodo después que un nifio o adolescente ha
sufrido una convulsién Unica de cualquier tipo. Esta actitud
ha experimentado cambios significativos en las dltimas dos
décadas, dando lugar a un enfoque mas conservador para
el uso de tratamiento farmacoldgico.* La decision de comen-
zar el tratamiento a largo plazo con farmacos antiepilépticos
(FAE) deberia tener en cuenta el riesgo de una segunda
crisis, la eficacia y los efectos secundarios de estos farma-
COS_12,30-32

El tratamiento con FAE reduce el riesgo de recurren-
cia de crisis convulsivas hasta el 50%,%*2 aunque el uso de
FAE después del primer episodio convulsivo no modifica el
pronostico de la epilepsia a largo plazo.**+% Por lo tanto, la
mayoria de los autores inician tratamiento con FAE sélo des-
pués de la segunda crisis.*%235:% Al medicar toda crisis soli-
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taria se corre el riesgo entre 30 y 70% de tratar a un nifio que
nunca presentara recurrencia.’® La mayoria de la primeras
crisis convulsivas son de corta duracion.?¥” Sin embargo,
el 10-12% de los nifios y los adultos presentaron la primera
crisis convulsiva con una duracién mayor a 30 minutos. 35738
La ocurrencia de status epilepticuses un factor de gravedad
de la epilepsia.? El riesgo de recurrencia de este evento va-
ria de 32 a 51%,%*“°siendo la conducta de la mayoria de
los neurdlogos iniciar tratamiento cuando la primera crisis
caracteriza status epilepticus.04

Se recomienda iniciar tratamiento precoz agresivo
en los casos en que las crisis coloquen en riesgo al nifio,
como la ausencia en la infancia, que puede estar asociada a
accidentes y problemas de aprendizaje.* Otras indicaciones
incluyen el riesgo de intratabilidad y la posibilidad de
deterioro intelectual causado por ataques recurrentes o
la actividad epiléptica, como en los casos de sindrome de
Landau-Kleffner, punta-ondas continuas durante el suefio,
el sindrome de Dravet, Sindrome de West y Sindrome de
Lennox- Gastaut.®

Al decidir iniciar el tratamiento, la selecciénde los far-
macos antiepilépticos debe serconducida de acuerdo con el-
diagnostico mas amplio de sindrome epiléptico, que incluye
aspectos relacionados con la edad, desarrollo neurolégico,
el tipo de crisis, caracteristicas del EEG, etiologia e pronds-
tico. Debe empezar en monoterapia con farmaco de primera
linea apropiado para el tipo de crisis o sindrome epiléptica,
inicialmente con una dosis baja y aumentarla gradualmen-
te.*** El Cuadro 1 muestra los farmacos antiepilépticos de
uso comun en la infancia.*

La eleccién de un FAE para cualquier paciente con
epilepsia recién diagnosticada debe tener en cuenta la efi-
ciencia y eficacia, asi como la seguridad, tolerabilidad, far-
macocinética, formulaciones y coste de la medicacion.*Los
farmacos antiepilépticos se pueden dividir en dos grupos: las
drogas tradicionales (fenobarbital, fenitoina, carbamacepina,
valproato y benzodiacepinas), y los nuevos FAE (lamotrigi-
na, vigabatrina, levetiracetam y topiramato). Mientras que el
primer grupo tienen unién a proteinas plasmaticas y el me-
tabolismo hepatico, produciendo la induccién o inhibicién del
sistema P-450, el segundo grupo tiene perfil farmacocinético
mas adecuado, con baja unién a proteinas plasmaticas, au-
sencia de induccion o inhibicion enzimatica y incluso excre-
cion renal sin metabolizacion.*“” Los datos sobre la eficacia
y la tolerabilidad de los antiepilépticos son limitados en la
infancia,®*%548Yilmaza et al se han encontrado resultados si-
milares en el uso de medicaciones clasicas (fenobarbital, val-

Cuadro 1. Farmacos antiepilépticos mas utilizados en la infancia.*

Farmaco Dosis Principal indicacion
Fenobarbital 3 a 5mgl/kg/dia Convulsiones neonatales
1 a 2 dosis/dia Convulsién febril (cuando
sea necesario)
Fenitoina 5 a 7mgl/kg/dia Crisis parciales
1 a 2 dosis/dia Status epilepticus
Carbamacepina 20mg/kg/dia Crisis parciales
3 dosis/dia
Oxcarbamacepina 30 a 40mg/kg/dia Crisis parciales
2 dosis/dia
Valproato 30 a 60mg/kg/dia Crisis generalizadas
2 a 3 dosis/dia
Divalproato 30 a 60mg/kg/dia Crisis generalizadas
2 a 3 dosis/dia
Lamotrigina 5 a 7mgl/kg/dia Crisis generalizadas
2 a 3 dosis/dia Crisis parciales
Vigabatrina 50 a 100mg/kg/dia Sindrome de West
2 a 3 dosis/dia sintomatico
Sindrome de Lennox-
Gastaut
Topiramato 5 a 7mg/kg/dia Epilepsia refractaria
2 a 3 dosis/dia
Etosuximida 15 a 40mg/kg/dia Epilepsia ausencia
2 a 3 dosis/dia
Levetiracetam 60mg/kg/dia Crisis parciales
2 dosis/dia Epilepsia mioclénica juvenil

*Adaptado de Rotinas em Neuropediatria, Rotta, Ohlweiller e Riesgo, Artmed:Porto
Alegre, 2005, Brasil (Ref. 44).

proato y carbamacepina) y los nuevos farmacos antiepilép-
ticos (oxcarbacepina y levetiracetam) en periodo de un afio
en los nifios con epilepsia idiopatica recién diagnosticada.®

CONCLUSION

No hay consenso en la literatura sobre la conducta de
la primera crisis. La orientacion actual de la mayoria delos
trabajos es que se debe realizar el EEG en todos los nifios
que presentan crisis convulsivas no provocadas. La RMN-
cerebral no esta indicada para todos los nifios, pero en al-
gunos casos especificos puede ayudar a medir el riesgo de
recurrencia y la necesidad de tratamiento. El comienzo de
los FAE deben tener en cuenta la relacion riesgo / beneficio
del tratamiento en relacion al riesgo de recurrencia y morbi-
lidad de las crisis convulsivas, aunque la decision debe ser
individualizada.

BIBLIOGRAFIA

1. Ghofrani M. Approach to the first unprovoked seizure- part I. Iran J Child
Neurol. 2013;7(3):1- 5.

2. Hauser WA, Beghi E. First seizure definitions and worldwide incidence
and mortality. Epilepsia. 2008; 49 Suppl 1:8—12.

3. Wiebe S, Téllez-Zenteno JF, Shapiro M. An evidence-based approach to
the first seizure. Epilepsia. 2008;49 Suppl 1:50-7.

4. Chelse AB, Kelley K, Hageman JR, Koh S. Initial evaluation and manage-
ment of a first seizure in children. Pediatr Ann. 2013;42(12):244-8.

S30

5. Save-Pédebos J, Bellavoine V, Goujon E, Danse M, Merdariu D, Dour-
naud P, et al. Difference in anxiety symptoms between children and
their parents facing a first seizure or epilepsy. Epilepsy & Behavior.
2014;31:97-101.

6. HirtzD, Ashwal S, Berg A, Bettis D, Camfield C, Camfield P, et al. Practice
parameter: evaluating a first nonfebrile seizure in children: report of the
quality standards subcommittee of the American Academy of Neurology,
The Child Neurology Society, and The American Epilepsy Society. Neuro-

REV MED HONDUR 2014;82(Supl. No. 2):1-108



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

logy. 2000;55(5):616-23.

Pohimann-Eden B, Beghi E, Camfield C, Camfield P. The first seizure and
its management in adults and children. BMJ. 2006;332(7537):339-42.
Auvin S, Walls E, Sabouraud P, Bednarek N, Villeneuve N, Vallée L, et al.
[Management of the first nonfebrile seizure in infants and children]. Arch
Pediatr. 2008;15(11):1677-84.

Pohimann-Eden B, Beghi E, Camfield C, Camfield P. The first seizure and
its management in adults and children. BMJ. 2006;332(7537):339-42.
Arts WF, Geerts AT. When to start drug treatment for childhood epi-
lepsy: the clinical-epidemiological evidence. Eur J Paediatr Neurol.
2009;13(2):93-101.

Stroink H, Brouwer OF, Arts WF, Geerts AT, Peters AC, van Donselaar
CA. The first unprovoked, untreated seizure in childhood: a hospital based
study of the accuracy of the diagnosis, rate of recurrence, and long term
outcome after recurrence. Dutch study of epilepsy in childhood. J Neurol
Neurosurg Psychiatr. 1998;64(5):595-600.

Gonzélez G, Cerisola A. Primera convulsién en apirexia. Arch Pediatr
Urug. 2002;73(4):233-5.

Shinnar S, Berg AT, Moshe SL, O'Dell C, Alemany M, Newstein D, et al.
The risk of seizure recurrence after a first unprovoked afebrile seizure in
childhood: an extended follow-up. Pediatrics. 1996;98(2 Pt 1):216-25.
Scotoni AE, Manreza MLG, Guerreiro MM. Recurrence after a first unpro-
voked cryptogenic/idiopathic seizure in children: a prospective study from
Sé&o Paulo, Brazil. Epilepsia. 2004;45(2):166-70.

Ramos-Lizana J, Aguirre-Rodriguez J, Aguilera-Lopez P, Cassinello-
Garcia E. Recurrence risk after a first remote symptomatic unpro-
voked seizure in childhood: a prospective study. Dev Med Child Neurol.
2009;51(1):68-73.

Arthur TM, deGrauw TJ, Johnson CS, Perkins SM, Kalnin A, Austin JK, et
al. Seizure recurrence risk following a first seizure in neurologically normal
children. Epilepsia. 2008;49(11):1950-4.

Winckler MIB, Rotta NT. Clinical and electroencephalographic follow-up
after a first unprovoked seizure. Pediatr Neurol. 2004;30(3):201-6.
Nicole-Carvalho V, Henriques-Souza AM de M. [Management of the first
convulsive seizure]. J Pediatr (Rio J). 2002;78 Suppl 1:514-18.
Hamiwka LD, Singh N, Niosi J, Wirrell EC. Diagnostic inaccuracy in chil-
dren referred with “first seizure”: role for a first seizure clinic. Epilepsia.
2007;48(6):1062—-6.

Hsieh DT, Chang T, Tsuchida TN, Vezina LG, Vanderver A, Siedel J, et al.
New-onset afebrile seizures in infants: role of neuroimaging. Neurology.
2010;74(2):150-6.

Doescher JS, deGrauw TJ, Musick BS, Dunn DW, Kalnin AJ, Egelhoff
JC, et al. Magnetic resonance imaging (MRI) and electroencephalogra-
phic (EEG) findings in a cohort of normal children with newly diagnosed
seizures. J Child Neurol. 2006;21(6):491-5.

Schreiner A, Pohimann-Eden B. Value of the early electroencephalogram
after a first unprovoked seizure. Clin Electroencephalogr. 2003;34(3):140-4.
King MA, Newton MR, Jackson GD, Fitt GJ, Mitchell LA, Silvapulle MJ,
et al. Epileptology of the first-seizure presentation: a clinical, electroen-
cephalographic, and magnetic resonance imaging study of 300 consecu-
tive patients. Lancet. 1998;352(9133):1007-11.

DeRoos ST, Chillag KL, Keeler M, Gilbert DL. Effects of sleep deprivation
on the pediatric electroencephalogram. Pediatrics. 2009;123(2):703-8.
Sadleir LG, Scheffer IE. Optimizing electroencephalographic studies
for epilepsy diagnosis in children with new-onset seizures. Arch Neurol.
2010;67(11):1345-9.

Gaillard WD, Chiron C, Cross JH, Harvey AS, Kuzniecky R, Hertz-Pannier
L, et. al. Guidelines for imaging infants and children with recent-onset epi-
lepsy. Epilepsia. 2009;50(9):2147-53.

Kalnin AJ, Fastenau PS, deGrauw TJ, Musick BS, Perkins SM, Johnson

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

CS, et al. Magnetic resonance imaging findings in children with a first re-
cognized seizure. Pediatr Neurol. 2008;39(6):404—-14.

Landau YE, Waisman Y, Shuper A. Management of children with nonfebri-
le seizures in the emergency department. European Journal of Paediatric
Neurology. 2010;14(5):439-44.

Beghi E. General conclusions and recommendations. Epilepsia.
2008;49:58-61.

Yilmaz U, Yilmaz TS, Dizdarer G, Akinci G, Glizel O, Tekgul H. Efficacy
and tolerability of the first antiepileptic drug in children with newly diagno-
sed idiopathic epilepsy. Seizure 2013;

Hirtz D, Berg A, Bettis D, Camfield C, Camfield P, Crumrine P, et al. Prac-
tice parameter: treatment of the child with a first unprovoked seizure: Re-
port of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of
Neurology and the Practice Committee of the Child Neurology Society.
Neurology. 2003;60(2):166-75.

Haut SR, Shinnar S. Considerations in the treatment of a first unprovoked
seizure. Semin Neurol. 2008;28(3):289-96.

Musicco M, Beghi E, Solari A, Viani F. Treatment of first tonic-clonic sei-
zure does not improve the prognosis of epilepsy. First Seizure Trial Group
(FIRST Group). Neurology. 1997;49(4):991-8.

Marson A, Jacoby A, Johnson A, Kim L, Gamble C, Chadwick D, et
al. Immediate versus deferred antiepileptic drug treatment for early
epilepsy and single seizures: a randomised controlled trial. Lancet.
2005;365(9476):2007-13.

Marson AG. When to start antiepileptic drug treatment and with what evi-
dence? Epilepsia. 2008;49:3-6.

Camfield P, Camfield C. Special considerations for a first seizure in child-
hood and adolescence. Epilepsia. 2008;49 Suppl 1:40-4.

Shinnar S, Berg AT, Moshe SL, Shinnar R. How long do new-onset seizu-
res in children last? Ann Neurol. 2001;49(5):659-64.

Berg AT, Shinnar S, Testa FM, Levy SR, Frobish D, Smith SN, et al. Status
epilepticus after the initial diagnosis of epilepsy in children. Neurology.
2004;63(6):1027-34.

Berg AT, Shinnar S, Levy SR, Testa FM. Status epilepticus in children with
newly diagnosed epilepsy. Ann Neurol. 1999;45(5):618-23.

Sillanpaa M, Shinnar S. Status epilepticus in a population-based cohort
with childhood-onset epilepsy in Finland. Ann Neurol. 2002;52(3):303-10.
Expert Committee on Pediatric Epilepsy, Indian Academy of Pediatrics.
Guidelines for diagnosis and management of childhood epilepsy. Indian
Pediatr. 2009;46(8):681-98.

Wirrell EC, Camfield PR, Camfield CS, Dooley JM, Gordon KE. Accidental
injury is a serious risk in children with typical absence epilepsy. Arch Neu-
rol. 1996;53(9):929-32.

Brodie MJ. Medical therapy of epilepsy: when to initiate treatment and
when to combine? J Neurol. 2005;252(2):125-30.

Newra T Rotta, Lygia Ohlweiler, Rudimar dos Santos Riesgo. Rotinas em
Neuropediatria. 10 ed. Porto Alegre: Artmed; 2005.

Glauser T, Ben-Menachem E, Bourgeois B, Cnhaan A, Chadwick D, Gue-
rreiro C, et al. ILAE treatment guidelines: evidence-based analysis of anti-
epileptic drug efficacy and effectiveness as initial monotherapy for epilep-
tic seizures and syndromes. Epilepsia. 2006;47(7):1094—-120.
Ghaffarpour M, Pakdaman H, Harirchian MH, Omrani H-AG, Ghabaee M,
Zamani B, et al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of the
new AEDs: A review article. Iran J Neurol. 2013;12(4):157-65.

LaRoche SM, Helmers SL. The new antiepileptic drugs: scientific review.
JAMA. 2004;291(5):605-14.

Glauser T, Ben-Menachem E, Bourgeois B, Chaan A, Guerreiro C, Kal-
vidinen R, et al. Updated ILAE evidence review of antiepileptic drug effi-
cacy and effectiveness as initial monotherapy for epileptic seizures and
syndromes. Epilepsia. 2013;54(3):551-63.

ABSTRACT. There is no consensus in the literature about the conduct of the first seizure. In this issue, there are four key points:
1) the risk of recurrence; 2) when making the EEG; 3) when to do MRI; 4) when initiating treatment.Recurrence may happen
in approximately 50% of cases. According to the majority of the publications, the EEG must be performed in all children with
unprovoked seizures. The brain MRI is not mandatory for all cases, because only about 2-4% of the image tests made after
seizures result in specific interventions. Both tests, together with the clinical evaluation, may help the decision to start treatment
or not. Risk/benefit relation, risk of recurrence, and morbidity of seizures should be taken into account, although the decision of

medication use should be individualized.
Keywords: Electroencephalography, Epilepsy, Seizures.
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SINDROMES EPILEPTICOS
QUE SE INICIAN CON CRISIS FEBRILES

Epileptic syndromes presenting with febrile seizures.

Juan José Garcia Peiias,' Jana Dominguez Carral,?
Verdnica Puertas Martin.2

*Médico Adjunto, 2Médico Interno Residente; Seccion de Neuropediatria,
Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid, Espafia.

RESUMEN. Las crisis inducidas por fiebre (crisis febriles) son la causa mas frecuente de convulsiones en lactantes y nifios
pequefios. Las crisis febriles son generalmente autolimitadas y no producen secuelas evolutivas. Sin embargo, las crisis fe-
briles complejas pueden suponer el debut de muy distintos sindromes epilépticos pediatricos. En esta revision, analizamos
la relacion entre las crisis febriles y diversos sindromes epilépticos evolutivos, incluyendo aqui el heterogéneo grupo de las
convulsiones febriles plus y las encefalopatias agudas con un status epiléptico relacionado con mecanismos inflamatorios
como son el sindrome FIRES (encefalopatia epiléptica refractaria inducida por fiebre en nifios en edad escolar) y el sindrome

HHE (hemiconvulsion-hemiplejia-epilepsia).

Palabras clave. Convulsiones febriles, Epilepsia, Hemiplejia.

INTRODUCCION

La fiebre es el precipitante mas frecuente de crisis con-
vulsivas en la edad pediatrica.** Se han descrito diversos
mecanismos etiopatogénicos que tratan de relacionar la
fiebre con las crisis comiciales,? incluyendo el aumento de
la temperatura cerebral, el efecto de los mediadores cito-
quimicos de la fiebre (principalmente, las interleuquinas), la
influencia de factores genéticos especificos y la accién de
las modificaciones metabolicas que genera la fiebre en el
organismo. Los estudios en animales de experimentacion
demuestran que la fiebre aumenta la temperatura cerebral
modificando la respuesta de los canales i6nicos dependien-
tes de voltaje, alterando asi la cinética y la amplitud de las
corrientes ionicas.? Por otra parte, se conoce que la inter-
leuquina 1-beta (IL1B) inducida por la fiebre disminuye el
umbral convulsivo.?* Diversos genes que codifican para ca-
nales de sodio voltaje-dependientes (NaV) y receptores del
acido gamma-aminobutirico (GABA) estarian también rela-
cionados con los cambios en el umbral convulsivo ligados al
aumento de temperatura corporal.’* Sin embargo, es méas
discutible el efecto proconvulsivo de la alcalosis inducida por
la hiperventilacion generada por la fiebre.2

Las convulsiones febriles o crisis febriles (CF) son la
causa mas frecuente de crisis comiciales en la edad pedia-
trica, afectando a un 2-5% de los nifios, son generalmente
benignas y de curso autolimitado.** Las CF se definen como
crisis edad-dependientes que aparecen coincidiendo con
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fiebre, en nifios entre 3 meses y 5 afios de edad, sin eviden-
cia de infeccién del sistema nervioso central (SNC) u otra
causa definida, y sin antecedente previo de crisis afebriles.*
Atendiendo a las caracteristicas semioldgicas y evolutivas,
diferenciamos entre CF simples y CF complejas.** Las CF
simples o tipicas son crisis generalizadas (habitualmente,
clénicas generalizadas o tonico-clonicas generalizadas), de
menos de 15 minutos de duracién y que no recurren durante
las primeras 24 horas de evolucion. Representan el 80% del
total de las CF. Las CF complejas o atipicas son crisis foca-
les, prolongadas, 0 que presentan recurrencias durante las
primeras 24 horas de evolucion.

Tan s6lo un 2-5% de los nifios con CF desarrollan pos-
teriormente epilepsia.l* Los factores predictivos del desa-
rrollo de epilepsia incluyen la presencia de antecedentes de
epilepsia en familiares de primer grado, evidencia de un de-
sarrollo psicomotor (DPM) andmalo antes de la primera CF,
y la semiologia de CF complejas (crisis focales, prolongadas
y/o repetidas en las primeras 24 horas del episodio febril).:
Los nifios que tienen dos o mas de los referidos factores
presentan hasta un 15% de riesgo acumulado.* En esta re-
vision, analizaremos los diversos sindromes epilépticos que
pueden iniciarse con CF y que presentan una gran hetero-
geneidad clinica y prondstica evolutiva, destacando en este
grupo los denominados sindromes de convulsiones febriles-
plus (sindromes CF-plus). Por otra parte, describiremos dos
auténticas encefalopatias epilépticas como son el sindrome
FIRES (fever-induced refractory epileptic encephalopathy
syndrome) y el sindrome HHE (hemiconvulsion-hemiplejia-
epilepsia) que debutan en el contexto de encefalopatias
agudas inmunomediadas relacionadas con la fiebre y evolu-
cionan hacia epilepsias refractarias con deterioro cognitivo,
motor y conductual graves.
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SINDROMES DE CONVULSIONES FEBRILES-PLUS (CF-
PLUS)

CONCEPTOS GENERALES

El sindrome de epilepsia generalizada con convulsiones
febriles plus (GEFS+) se describid inicialmente por Scheffer
y Berkovic en el afio 1997 en una familia australiana con di-
versas combinaciones de CF y crisis afebriles con rasgos de
epilepsia generalizada idiopatica (EGI) y un patrén sugeren-
te de herencia autosémica dominante (AD).> Posteriormen-
te, se ha comprobado que se trata de un espectro clinico
mas amplio que incluye cuadros tan diversos como crisis
febriles con alta tasa de recurrencia, epilepsia generalizada
idiopatica, con o sin historia previa de crisis febriles, epilep-
sia generalizada criptogénica, epilepsia focal criptogénica y
auténticas encefalopatias epilépticas infantiles, como son el
sindrome de Dravet y algunos casos del sindrome de Doo-
se.}34612 | 3 herencia de este sindrome GEFS+ es mucho
mas compleja y heterogénea que la forma tipo AD descrita
inicialmente, y no son infrecuentes los casos esporadicos.*®

Bajo el epigrafe de CF-plus, se incluyen asi muy diver-
sos fenotipos clinicos evolutivos®*? (Figura 1), incluyendo
pacientes con alta tasa de recurrencia de CF, nifios con CF
multiples de inicio precoz y que contindan mas alla de los 6
afnos como CF o bien como crisis generalizadas afebriles
tonico-clonicas generalizadas (CTCG), y nifios con CF ini-
ciales y otro tipo de crisis evolutivas (atonicas, ausencias,
mioclonicas y/o crisis parciales). Existe asi una continuidad
clinica que agrupa desde formas benignas que solo presen-
tan CF recurrentes hasta formas encefalopaticas como el
sindrome de Dravet y el sindrome de Doose.*

El espectro clinico de CF-plus se ha relacionado con
mutaciones en diversos genes®#581 como son los que codi-
fican para canales de sodio dependientes de voltaje, inclu-
yendo SCN1A (sodium channel, voltage-gated, type I, alpha
subunit), SCN1B (sodium channel, voltage-gated, type I,
beta subunit), SCN2A (sodium channel, voltage-gated, type
I, alpha subunit) y SCN9A (sodium channel, voltage-gated,

Fenotipos Clinicos asociados con Espectro CF-plus

Edad
Crisis Febril (CF)

3 meses Adolescencia

3 meses

Crisis Febriles plus
(CF+)

Convulsiones Afebriles
Febriles +/- CTCG Afebriles E——

CF/CF + con —

otro tipo de crisis Mioclonicas
Atdnicas
Parciales

Figura 1. Fenotipos clinicos asociados con el espectro de crisis febriles
plus. Abreviaturas : CF: crisis febriles. CF +: crisis febriles plus. CTCG:
crisis tonico-clénicas generalizadas.

REV MED HONDUR 2014;82(Supl. No. 2):1-108

type IX, alpha subunit), o bien para receptores de GABA
como GABRG2 (gamma-aminobutyric acid receptor subunit
gamma-2), o bien para proteinas de adhesion celular como
PCDH19 (protocadherin-19). El gen més importante en este
grupo, en cuanto a frecuencia y morbilidad, es el SCN1A.68

SINDROME DE DRAVET

Es un sindrome epiléptico infrecuente (1/20.000 a
1/40.000 recién nacidos vivos) que representa un 1.4% del
total de las epilepsias infantiles.® Se describen antecedentes
familiares de epilepsia y/o de CF en un 25-71%.%% El debut
clinico se produce en el primer afio de vida en nifios con
un DPM inicial normal.® La evolucién clinica tiene 3 fases
caracteristicas®™: 1) periodo febril, 2) periodo de “tormenta
de crisis”, y 3) periodo de deterioro neuroldgico evolutivo.

Fase inicial.** Con debut clinico generalmente entre
los 4-8 meses de edad con CF atipicas, ya sea como CF
prolongadas, status epilépticos (SE) convulsivos febriles, CF
focales y/o CF mdltiples en un mismo proceso febril. Las CF
se repiten con periodicidad frecuente, cada 2-4 semanas.
Se han descrito también crisis so6lo con febricula o bien cri-
sis afebriles hasta en un 28-61% de los casos.® En algunos
pacientes, las crisis se presentan con mecanismos precipi-
tantes especificos como las vacunaciones y el bafio en agua
caliente. La exploracion neurolégica intercritica es normal.
El electroencefalograma (EEG) inicial suele ser normal en
esta fase, aunque ocasionalmente se describen brotes de
ondas lentas hipervoltadas o descargas generalizadas de
punta-onda (PO), con o sin respuesta fotoparoxistica.

Fase de estado o de “tormenta de crisis".>' Se pre-
sentan crisis convulsivas afebriles con distinta semiologia
clinica entre el primer y el segundo afio de vida. Son fre-
cuentes las crisis clénicas y ténico-clonicas generalizadas,
y las crisis focales hemicldnicas alternantes y los SE con-
vulsivos focales con hemiplejia postictal. Las crisis miocloni-
cas suelen aparecer entre el primer y el quinto afio de vida,
como mioclonias axiales, o bien como mioclonias masivas,
o0 bien en salvas y muchas veces tienen relacién con esti-
mulos luminosos precipitantes. En esta fase, son frecuentes
también las ausencias atipicas con mioclonias palpebrales
y/o con componente aténico. Hasta un 30-40% de los pa-
cientes desarrollan SE no convulsivos.® También se descri-
ben crisis parciales complejas, crisis autondmicas y crisis
versivas. A partir del segundo afio de edad, se produce una
alteracion evolutiva de lenguaje, control postural, coordina-
cién, atencion e interaccion social. EI EEG evolutivo muestra
descargas epileptiformes generalizadas (punta-onda, punta-
onda lenta o polipunta-onda) o bien focales.

Fase residual o de deterioro neurolégico.>* A partir
de los 5-6 afios se produce un descenso en la frecuencia de
crisis. Son ya raras las ausencias y las crisis mioclonicas,
aunque pueden persistir las crisis convulsivas generalizadas
y/o focales. En esta fase, es evidente el deterioro neuro-
l6gico, con déficit cognitivo de grado variable, ataxia, sig-
nos piramidales, temblor, deficiente coordinacién motriz y/o
trastorno de déficit de atencién con hiperactividad. El EEG
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puede evolucionar hacia la normalizacion o bien persisten
patrones generalizados o focales residuales con o sin res-
puesta fotoparoxistica.

Se describen mutaciones y deleciones en el gen SC-
N1A en el 61-87% de los casos del sindrome.*™ Hasta un
80-95% de las mutaciones del SCN1A en el sindrome de
Dravet son mutaciones “de novo”.5™ En un 20% de los ca-
s0s, se encuentran mutaciones en el gen PCDH19, desta-
cando que esta alteracion se presenta solo en mujeres.®
Es mas infrecuente que se encuentren mutaciones en el gen
GABRG2%! y se discute el papel modulador de SCN9A so-
bre SCN1A.°

El sindrome de Dravet cursa como una auténtica en-
cefalopatia epiléptica refractaria. Los farmacos antiepilépti-
cos (FAE) de eleccion son el valproato, las benzodiacepinas
(clonacepam o clobazam), el topiramato y el estiripentol.>%
Se debe evitar el empleo de FAE como carbamacepina, ox-
carbacepina y lamotrigina ya que pueden agravar las crisis.’
Se han descrito también respuestas positivas con el empleo
de bromuros, dieta cetogénica (DC) y estimulador del nervio
vago (ENV).5%

OTROS SINDROMES DE CF-PLUS

Sindrome de Dravet incompleto o Dravet-borderline. Se
incluyen aqui diversas formas incompletas del sindrome de
Dravet de dificil diagnéstico diferencial, incluyendo formas
sin mioclonias, sin ausencias atipicas, sin crisis parciales,
con escasas crisis con fiebre y/o con DPM normal en nifios
mayores de 18-24 meses de edad.”®!? Las mutaciones de
SCN1A en el sindrome de Dravet incompleto se encuentran
en un rango tan variable como desde un 26% a un 88%."#

Epilepsia infantil intratable con CTCG. Debut en el
primer afio con una fase inicial de crisis con fiebre. Desa-
rrollo evolutivo de crisis CTCG con febricula o afebriles de
curso refractario, sin otro tipo de crisis asociadas en su evo-
lucién y con deterioro neuroldgico evolutivo.”#? Mutaciones
de SCN1A presentes en el 25-70% de los casos.”®

Epilepsia generalizada idiopatica. Se incluye aqui el
sindrome clasico de epilepsia generalizada dominante con
CF-plus (forma clasica de Scheffer & Berkovic), formas de
CF aisladas de alta tasa de recurrencia con o sin CTCG afe-
briles, y forma graves de EGI con CTCG y respuesta foto-
paroxistica.>® En este grupo son frecuentes las mutaciones
en SCN1By la afectacion de SCN1A supone sélo un 5-10%
de los casos.”®

Epilepsia generalizada criptogénica. Se incluyen
fenotipos clinicos muy heterogéneos en este grupo, desde
formas con debut en el primer afio de vida, dificiles de dife-
renciar del sindrome de Dravet, hasta formas que pueden
cursar como epilepsias con crisis CTCG aisladas con debut
en la adolescencia. En un 20-25% se encuentran mutacio-
nes en SCN1A."®

Epilepsia focal criptogénica. Es frecuente una his-
toria inicial de CF, muchas veces como SE repetidos, y
después crisis parciales evolutivas polimorfas. Se describe
en este grupo una forma denominada epilepsia multifocal
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grave de debut infantil precoz con deterioro neuroldgico gra-
ve evolutivo y patron EEG multifocal.”® Otros casos cursan
como una epilepsia del I6bulo temporal indistinguible de una
esclerosis mesial temporal.” Las mutaciones de SCN1A se
encuentran en un 22-60% de estas formas focales criptogé-
nicas.”®

SINDROME FIRES

Bajo el acronimo FIRES (“fever-induced refractory epi-
leptic encephalopathy syndrome”, “fever-induced refractory
epileptic encephalopathy in school-aged children”, o “febrile
infection-related epilepsy syndrome”) se incluyen aquellos
pacientes pediatricos con un cuadro clinico inicial de SE re-
fractario que sigue a un proceso febril inespecifico en un
nifio previamente normal y que posteriormente desarrollan
una encefalopatia epiléptica grave con epilepsia y deterio-
ro cognitivo y conductual.®*'" En la literatura cientifica, se
describe también este sindrome bajo otros acrénimos como
AERRPS (“acute encephalitis with refractory repetitive par-
tial seizures”) y DESC (“devastating epilepsy in school-aged
children”).** Por otra parte, Nabbout acufia en 2011 el tér-
mino AEIMSE (“acute encephalopathy with inflammation
mediated status epilepticus”)*® que agrupa diversos sindro-
mes epilépticos inducidos por fiebre, con distinta semiologia
clinica segun la edad de debut, con una base inflamatoria
cerebral comun, una fase inicial de encefalopatia aguda y
otra de encefalopatia epiléptica evolutiva residual. Bajo este
acronimo de AEIMS se incluirian el FIRES en preescolares
y escolares y el sindrome de hemiconvulsion-hemiplejia-
epilepsia (HHE) en lactantes y preescolares. La patogenia
del FIRES es aiin muy controvertida. Se ha especulado con
distintas teorias etiopatogénicas, incluyendo canalopatia,
encefalitis viral, encefalitis autoinmune y respuesta inflama-
toria cerebral local andmala.***>'" En la actualidad, se pien-
sa que el SE pondria en marcha una respuesta inflamatoria
mediada por citoquinas como las interleukinas IL-1(3 e IL-6
y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), principalmente
a nivel de hipocampo y sistema limbico, con desarrollo de
hiperexcitabilidad neuronal mediada por glutamato, pérdi-
da del poder inhibitorio del GABA, alteracion de la barrera
hematoencefalica (BHE), angiogénesis andmala, apoptosis
mediada por aumento de calcio intraneuronal, depoblacion
neuronal y posterior reorganizacion de circuitos.*®

El FIRES afecta a nifios en edad preescolar o escolar,
previamente sanos, sin antecedentes familiares ni persona-
les de patologia neurolégica, con hasta un 73-75% de los
casos con debut entre los 4-9 afios de edad.***" Se recoge
una enfermedad infecciosa febril previa en un 96% de los
casos, casi siempre de tipo respiratorio inespecifico (55-
60%).15¢ Las crisis epilépticas aparecen tras la fase febril en
un 45% o bien son concomitantes con ésta en el 55% res-
tante.’®® Las crisis epilépticas iniciales cursan como una
situacion de crisis agudas repetitivas, con hasta mas de 100
crisis al dia o, lo que es aun mas frecuente, como un cuadro
de SE establecido y de curso refractario desde su origen.***’
Las crisis son focales hasta en un 75% de los casos, desta-
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cando la semiologia perisilviana, insular y/o mesial tempo-
ral.’51 | os pacientes pueden permanecer hasta 1-4 meses
en situacion de SE incontrolable, requiriendo ventilacion
mecéanica y tratamiento con coma barbitdrico hasta en un
75-97% de los casos y con una tasa de mortalidad evolutiva
de un 9-30%.'¢ Tras semanas o0 meses de curso del SE,
ceden las crisis, salen del coma y, sin periodo libre de sin-
tomas, van a ir desarrollando una encefalopatia epiléptica
con epilepsia secuelar evolutiva en un 95-97% de los casos,
siendo ésta refractaria hasta en un 90-93%.%*'" Se trata ha-
bitualmente de crisis con semiologia perisilviana o insular
que suelen presentarse como reagudizaciones periddicas
cada 2-4 semanas. Entre el 66-100% de los pacientes con
FIRES desarrollan déficits neurocognitivos y conductuales
de grado variable, con afectacion primordial de funciones
ejecutivas.51®

El EEG en la fase inicial pone de manifiesto una so-
brecarga de ritmos rapidos farmacoldgicos, un patrén de
lentificacion difusa “seudoencefalitico” o bien un patrén de
lentificacion fronto-temporal multifocal.***” EI EEG en la fase
evolutiva muestra anomalias epileptiformes de localizacién
primordial fronto-temporal.’**’ La resonancia magnética
(RM) cerebral en la fase de SE es normal en hasta un 55-
80% de los casos y, en el resto, pueden objetivarse hiperse-
fnales focales en secuencias T2 y FLAIR en regiones mesia-
les temporales y/o insulares (Figura 2).2*'" La RM cerebral
evolutiva, tras 3-6 meses de evolucién, puede seguir siendo
normal (50%), o bien mostrar atrofia cortico-subcortical di-
fusa o frontotemporal, hipersefiales focales mantenidas en
secuencias T2 y FLAIR en hipocampos y/o insula, o bien
esclerosis mesial temporal.**” La tomografia de emisién de
positrones (PET) cerebral intercritica en la fase evolutiva

Figura 2. Corte axial de imagen de resonancia magnética cerebral en se-
cuencia FLAIR en la fase inicial de FIRES en un nifio de 7 afios de edad
que muestra hipersefales en ambas regiones mesiales temporales.
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muestra un hipometabolismo focal de localizacién orbito-
frontal y/o parieto-temporal bilateral.*3°

Los estudios de citoquimica de liquido cefalorraquideo
(LCR) son normales o bien muestran una pleocitosis leve
(57%) ylo un leve aumento de proteinas (33%).***" En un
20% de los casos pueden detectarse bandas oligoclonales
en LCR.® En la mayoria de los casos, los autoanticuerpos
del panel de estudio de encefalitis limbicas son negativos,
aungue se han descrito positividades para anti-GAD y para
anti-GIuR3 en un 20% de los casos.'® La necropsia y/o la
biopsia cerebral son totalmente normales en un 50-60% de
los pacientes y, en el resto, se describen formas de gliosis
inespecifica reactiva en ausencia de inflamacion, pérdida
neuronal y/o infiltrados leptomeningeos.***” Con respecto
al tratamiento de la fase inicial del FIRES, el SE se mues-
tra refractario a todos los FAE del mercado, obteniéndose
solo respuestas parciales con dosis altas de fenitoina, fe-
nobarbital y/o perfusion continua de midazolam.***" Existe
controversia respecto a cuando usar coma barbitdrico con
pentobarbital y cuanto tiempo mantenerlo dado que se pien-
sa que este tratamiento se relacionaria con mayor tasa de
secuelas neurocognitivas y un mayor riesgo potencial de
mortalidad®®. Se describe una respuesta positiva a la inmu-
noterapia parenteral con inmunoglobulinas intravenosas y/o
megadosis de corticoides parenterales en un 20-25% de los
tratados.® En la fase de epilepsia secuelar, las crisis son de
muy dificil control y es frecuente llegar a una politerapia de
mas de 2 FAE, siendo fenobarbital, fenitoina y carbamace-
pina los FAE con mejor tasa de respuestas.’**’ La DC es
una alternativa prometedora para el tratamiento inicial del
FIRES. Mejora la morbi-mortalidad global y tiene una alta
tasa de respuestas (75-80%).151

SINDROME DE HEMICONVULSION-HEMIPLEJIA-
EPILEPSIA (HHE)

Se trata de un sindrome epiléptico infantil englobado
en el grupo de las epilepsias neocorticales graves.*® Aun-
que se describieron mas de 150 casos entre 1970 y 1980,
actualmente es un sindrome extremadamente raro y supo-
ne apenas un 0.06% de las epilepsias del nifio.*’** Se des-
criben formas idiopaticas, muchas veces en el contexto de
familias con alta tasa de crisis febriles, y formas secundarias
que se han relacionado con patologia traumatica, vascular,
cromosOmica, encefalitica y con situaciones de hipercoa-
gulabilidad-trombofilia. 8 Algunos autores, como Nabbout,
engloban este sindrome, junto con el FIRES, en el complejo
AEIMSE (“acute encephalopathy with inflammation media-
ted status epilepticus”) ligado a un mecanismo inflamatorio
mediado por citoquinas.*’

El debut clinico se presenta habitualmente en los 2 pri-
meros afos de vida y es infrecuente su inicio antes de los 6
meses o después de los 4 afios de edad.'”*® En el contexto
de una enfermedad febril aguda, tras una crisis clonica uni-
lateral prolongada o tras un auténtico SE focal motor, apa-
rece una hemiplejia aguda que se mantiene fija después del
episodio de crisis.}”** Posteriormente, hasta un 80% de los
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afectos desarrollaran una epilepsia focal que se presenta
entre 6 meses y 5 afios después del debut clinico.*”*® Son
frecuentes los SE repetidos y la epilepsia va a evolucionar
casi invariablemente hacia un sindrome epiléptico hemisfé-
rico refractario con desarrollo de un trastorno de aprendizaje
grave con deficiencia cognitiva y alteraciones comportamen-
tales.t719

Los EEG en fase inicial muestran una lentificaciéon he-
misférica focal que a veces remeda al patron propio de una
encefalitis herpética con la cual puede ser dificil realizar el
diagnéstico diferencial.'’** Los EEG evolutivos ponen de
manifiesto una asimetria interhemisférica con pérdida de
ritmos fisiolégicos de vigilia y suefio en el hemisferio afec-
to y desarrollo de anomalias epileptiformes focales de tipo
y localizacién variables.*”® Los estudios de neuroimagen
iniciales pueden ser normales, aunque lo caracteristico es

que se aprecie una afectacion hemisférica con un swelling
cerebral unilateral y un patrén de edema cerebral citotdxico
unilateral en los estudios de difusion de la RM cerebral.1718
Posteriormente, tras meses o afios de evolucion clinica, es-
tos pacientes desarrollan una hemiatrofia cerebral progresi-
va de grado variable.’*

En el tratamiento del HHE, es fundamental el control
farmacoldgico de las crisis agudas repetitivas y del SE.*" La
epilepsia focal secuelar responde escasamente a los FAE
habituales, aunque algunos pacientes han respondido tran-
sitoriamente al tratamiento con bromuros.*®*° Se han comu-
nicado algunos casos con respuesta al tratamiento con DC
y al ENV, aunque el tratamiento quirdrgico, con técnicas de
hemisferectomia funcional, parece ser la Unica terapia real-
mente eficaz en estos casos.*®
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ABSTRACT. Seizures induced by fever (febrile seizures) are the most common type of pathological brain activity in infants and
children. Febrile seizures are mostly self-limiting, isolated events with no sequel in later life. Complex febrile seizures may he-
rald the presentation of a number of epilepsy syndromes of which febrile and illness-related seizures are part of the phenotype.
This review examines the existing knowledge on febrile seizures and the various clinical phenotypes to which they are linked
including the heterogeneous group of febrile seizures plus and the syndromes of acute encephalopathy with inflammation-
mediated status epilepticus like FIRES (fever-induced refractory epileptic encephalopathy in school-aged children) and HHE

(hemiconvulsion-hemiplegia-epilepsy syndrome).
Keywords: Epilepsy; Hemiplegia; Seizures, febrile.
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ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR
EN NINOS

Etiology of cerebrovascular disease in children

Dr. David Vallejo Moreno

Neurélogo Pediatra, Neurologia Integral de la Laguna, S.C. (Neurolag)

RESUMEN: La enfermedad cerebrovascular en nifios es una patologia con una incidencia que va de 2.5 a 10 por cada 100 mil
nifios por afio, no obstante debe pensarse en ella al evaluar un paciente con déficit neurolégico focal de presentacion aguda ya
que el tiempo en hacer el diagnéstico incide en el pronéstico del paciente. A diferencia de los adultos, en los nifios la etiologia
de enfermedad cerebrovascular es mucho mas variada por lo que el diagndstico diferencial establece retos mas importantes.
En edad neonatal las causas también difieren con el resto de la edad pediatrica. La mortalidad es de alrededor de 10% de los
pacientes. De los sobrevivientes al primer ictus, la recidiva es de alrededor del 20%, y quedan secuelas con déficit neurolégico
en alrededor del 70%. Presentamos una revision de los factores de riesgo y damos pautas de diagnostico frente a los diferen-
tes tipos de enfermedad cerebrovascular: trombotico, embolico y hemorragico. La enfermedad isquémica corresponde al 25

a 70% de la enfermedad cerebrovascular.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular, Ictus cerebral, Hemorragia cerebral, Infarto cerebral.

INTRODUCCION

La enfermedad vascular cerebral en nifios fue eviden-
ciada desde el siglo XVII por Thomas Willis.%? Eppinger en
1871, fue el primero en reportar ruptura de un aneurisma
intracraneal en un nifio de 13 afios.® Desde entonces, han
sido varios reportes de pacientes con AVC en la infancia.®*
Los nifios y adolescentes al igual que los adultos pueden
presentar una enfermedad cerebrovascular (ECV) bien sea
isquémica (trombotica, embolica) o hemorragica. Existen
dos grandes diferencias entre la ECV de adultos y la de los
nifios, una es la frecuencia entre los dos grupos y la otra las
diferentes causas que las producen.>®

Las causas de ECV neonatal incluyen trastornos car-
diacos, infecciones, anomalias sanguineas, eventos perina-
tales y un gran porcentaje de casos en los que no es posi-
ble determinar la causa. En el Estudio del NHDS (“National
Hospital Discharge Survey”) realizado entre 1980-1998, se
determinaron que los diagnosticos mas comunes relaciona-
dos a ECV neonatal. En la ECV neonatal son comunes los
factores adversos prenatales y perinatales, aunque no se
comprenda su papel causal o su impacto en el desenlace
final de la enfermedad. Los factores maternos que sugieran
autoinmunidad o hipercoagulabilidad (como abortos recu-
rrentes 0 casos de isquemia placentaria) también pueden
influir en la manifestacion de ECV en el neonato.”#®

La enfermedad cerebrovascular puede dividirse en dos
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grandes grupos: oclusiva y hemorragica. La oclusiva es de-
bida a la formacion de un coagulo en los vasos sanguineos
(trombosis) o debido a la migracion de un codgulo (émbolo)
desde el corazon, vasos u otros érganos. La hemorragica es
debida a la ruptura de un vaso sanguineo. Estos procesos
producen disminucion del flujo sanguineo cerebral e isque-
mia, que pueden progresar hasta el infarto. En la hemorra-
gia se produce incremento de la presion en el parénquima,
obstruyendo el flujo sanguineo localmente, e incrementan-
do la isquemia y el infarto. El accidente vascular cerebral
hemorragico (AVCH); en nifios es grave, permanente o in-
capacitante. Corresponde al 0.9% de todas las causas de
muerte en la nifiez y oscila entre la cuarta y décima causa de
mortalidad infantil.?>* EI AVCH representa un poco menos
de la mitad (45%) de todos los AVC en nifios.?101213 E| AVCH
puede resultar en hemorragia intracerebral (HIC) supraten-
torial y en menor proporcion en la fosa posterior; hemorragia
subaracnoidea (HSA) o hemorragia intraventricular (HIV)
aisladas o en combinacion.1%

La irrigacion cerebral es suministrada por el sistema ca-
rotideo y vertebrobasilar, y en menor extension por peque-
fios vasos sanguineos perforantes desde las meninges. La
anastomosis entre los sistemas carotideos y vertebrobasilar
se da en el poligono de Willis y en las meninges; y son im-
portantes porque previenen la hipoperfusion cuando la cir-
culacién es reducida en un vaso. 449

EPIDEMIOLOGIA
La incidencia del ataque isquémico en la nifiez excede

a 2.5 por 100.00 nifios por afio. Cuando los ataques hemo-
rragicos son incluidos, es probable que la incidencia total
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de la enfermedad cerebrovascular en nifios exceda a 6 por
100.000 nifios por afo.>X Series reportan rangos de 2 a 13
casos por cada 100,000 habitantes por afio en EUA y Eu-
ropa, que corresponde al 0.9% de las etiologias de muerte
y esta dentro de las primeras diez causas de mortalidad en
nifios.**

En los nifios la ECV es notablemente menos frecuente
que en el adulto, no obstante en los Ultimos afios se ha re-
portado una incidencia creciente en la infancia desde el 2.5
x 100 000 nifios por afio, en el estudio de 10 afios realizado
por el NINDS en el Workshop on perinatal and childhood
stroke,” hasta la reportada por Kirkham de 13 de cada 100
000 nifios.!*® La otra gran diferencia entre adultos y nifios
con ECV viene dada por sus causas; mientras que en el
adulto predominan las trombosis in situ o el embolismo ar-
teria-arteria, debido a los cambios ateroescleréticos de los
vasos cerebrales; las peligrosas arritmias cardiacas (fibri-
lacion auricular) o el infarto de este érgano producto de la
cardioangioesclerosis y las peligrosas hemorragias espon-
taneas del hipertenso, representando éstas con mucho las
principales causas a estas edades; en la ECV isquémica del
nifio estas causas no se producen o lo hacen solo de mane-
ra muy excepcional.?

La mortalidad en 10% de los pacientes, en los sobrevi-
vientes puede recurrir en el 20%, y producir déficit neuroldgi-
co en poco mas de dos tercios de ellos.”** EI AVCH en nifios
ocurre mas comunmente por defectos cerebrovasculares
estructurales embrionarios, incluyendo MAV, aneurismas
intracraneales y malformaciones cavernosas.®'® En 1978
Schoenberg reportd 69 pacientes con AVC en menores de
15 afios que comprendi6 10 afios de revision resulto que el
origen fue isquémico en 38 pacientes (55%) y el hemorragi-
co afectd a 31 nifios (45%). Del AVC hemorragico, la MAV
cerebral rota fue la causa mas comun en el 42%; el aneuris-
ma intracraneal roto en el 20%. La angiografia cerebral fue
no reveladora en el 38%.?

El diagndstico de esta enfermedad se esté incremen-
tando debido al uso de la tomografia axial computarizada,
resonancia magnética nuclear, angioresonancia y ecografia
cerebral en los neonatos.*® La MAV es la causa mas comun
de AVCH en nifios, es reconocida como la anormalidad
vascular mas frecuente de la circulacion intracraneal en ni-
fios.”!° La incidencia en esta edad es uno por 100,000 y en-
tre 10 y 20% de todas las MAV'’s cerebrales son sintomaticas
en la nifiez o por convulsiones o hemorragia. El promedio
de probabilidad de primer sangrado es 2 a 4% por afio, con
un riesgo de recurrencia de sangrado tan alta del 3% por
afio acumulativo, siendo hasta del 25% a 5 afios.'” La MAV
es la causa de 26 y 50% del AVCH en jévenes y tomados
€Omo un grupo, estos han sido estimados casi 10 veces més
frecuentes en la infancia que los aneurismas intracranea-
|es_9,10,18

En reporte del Instituto Nacional de Enfermedades Neu-
rologicas y Stroke (NINDS), puntualizé que entre el 10y 40%
de los nifios afectados por AVC mueren a consecuencia de
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ello, y mas del 50% que sobrevivieron experimentaron se-
cuelas cognitivas o neuroldgicas a largo plazo (hemiparesia,
retardo mental, Trastornos del aprendizaje, trastornos del
lenguaje o habla, convulsiones y trastornos del movimien-
to).” Mas de 75% de los eventos tromboticos ocurren en la
arteria cardtida o en las ramas de la arteria cerebral me-
dia.***2 E| infarto isquémico y la trombosis venosa, algunas
veces conducen a hemorragia secundaria.#®

FACTORES DE RIESGO PARA INFARTO ISQUEMICO

La Aterosclerosis es rara en nifios y es debida a desor-
denes heredados del metabolismo de los lipidos y lipopro-
teinas. La diabetes predispone a una acelerada aterosclero-
sis. Tienen historia familiar de enfermedad cerebrovascular
yl/o enfermedad arterial coronaria, antes de los 40 afios de
edad, por lo cual se debe solicitar un perfil lipidico.***?' La
causa mas comun de infarto cerebral en nifios es la enfer-
medad cardiaca congénita (cianosante como la tetralogia
de Fallot y el tronco arterioso) o adquirida, la cual produce
émbolos cerebrales. Debido a defectos de las vélvulas aor-
tica y mitral, y a defectos septales. Los infartos aislados del
talamo y ganglios basales, frecuentemente son resultado de
la oclusion de la arteria cardtida interna o arteria cerebral
media. Si un shunt intracardiaco de derecha a izquierda esta
presente, un émbolo proveniente de la circulacion pulmonar
puede alcanzar el cerebro.%19%

El 5% de los nifios con enfermedad de células falcifor-
mes presentan enfermedad cerebrovascular sintomatica; y
un porcentaje mayor de nifios presentan trombosis cerebral
isquémica asintomatica antes de los quince afios de edad.
Los vasos primariamente afectados son la arteria carétida
interna y las areas proximales de las arterias cerebral ante-
rior y media. En los mayores de quince afios, puede haber
hemorragia.*®9222 Trastornos inflamatorios en la pared ar-
terial (Vasculitis) que estrechan u ocluyen la pared arterial,
producen isquemia tisular. Se asocia a sintomas sistémicos
como fiebre, mialgias, artralgias, y pérdida de peso. Se en-
cuentra una velocidad de sedimentacion elevada, comple-
mento sérico disminuido, y anticuerpos antinucleares ele-
vados. Si la arteritis se limita al sistema nervioso central,
frecuentemente no hay anormalidades en los exdmenes de
laboratorio, ni tampoco sintomas sistémicos. La vasculitis de
los vasos intracraneales promueve la oclusion o ruptura de
estos. La meningitis (bacteriana o tuberculosa) puede pro-
mover oclusién arterial o venosa. Un embolo séptico puede
conducir a arteritis cerebral. Las anfetaminas administradas
intravenosamente, pueden desencadenar arteritis.

Enfermedades vasculares del colageno producen arte-
ritis intracraneana. La periarteritis nodosa y la arteritis de
Wegener pueden asociarse a vasculitis cerebral. En el lupus
eritematoso sistémico entre el 13% y el 30% de los nifios
tienen complicaciones neurolégicas. La radioterapia de los
tumores cerebrales puede predisponer a vasculitis La infec-
cion por VIH vy sifilis también pueden producir vasculitis. La
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angioresonancia permite visualizar la afectacion de grandes
vasos. Los pequefos vasos pueden ser visualizados con la
angiografia convencional. Multiples dreas de estrechamien-
to u oclusién sugieren arteritis.**1%2! Las migrafias asocia-
das con eventos neurologicos son breves, duran menos de
una hora y se recuperan totalmente. Sin embargo, rara vez
se presenta algun déficit permanente.*91922.20

La enfermedad de Moya-Moya es una enfermedad ar-
terial progresiva crdnica de etiologia desconocida, carac-
terizada por estenosis y oclusién progresiva de la porcion
intracraneana de la arteria car6tida interna y otros vasos que
forman el poligono de Willis. Los sintomas ocurren en la ni-
fez afectando mas a las nifias. El patron clinico mas comun
son los ataques isquémicos transitorios. Los nifios presen-
tan infarto cerebral agudo, pero las manifestaciones clini-
cas son altamente variables, algunos levemente afectados;
otros pueden presentar ataques isquémicos transitorios, he-
miplejia alternante, corea, hemorragia intracraneana debida
a ruptura del vaso, etc. El desorden es progresivo y se aso-
cia a disminucion de la inteligencia y a convulsiones focales.
En la angiografia se observa estenosis progresiva y oclusién
de la porcion intracraneal de la arteria carétida interna y de
otros vasos que forman el poligono de Willis; también se
observa circulacion colateral. La resonancia magnética y la
angioresonancia también sirven para realizar el diagndstico;
pero si se piensa en cirugia se debe hacer una angiografia
digita|_4,9,13,19,16,21

La diseccion arterial es el dafio traumatico o esponta-
neo de la intima puede permitir a la sangre penetrar entre
las capas de la pared arterial, ocluyendo el lumen arterial.
La oclusion arterial vertebral traumatica resulta de golpes
padecidos durante la realizacion de deportes o accidentes
automovilisticos o posteriores a quiropraxia. Puede presen-
tarse oclusion carotidea después de trauma peri amigdali-
no. El déficit neuroldgico puede comenzar inmediatamente
después de la injuria o puede ser retrasado por varias horas
o dias. La diseccion espontanea afecta las carétidas mas
frecuentemente que a las vertebrales, y a las carétidas cer-
vicales mas que a sus ramas intracraneales. Realizar una
RMN si se sospecha; luego se diagnostica con una angiore-
SonanCia.4'19'22'16’21'20

Los traumatismos son la causa méas comun de oclusion
de las porciones extra craneales del sistema carotideo. El
trauma lesiona la intima con la formacién de un aneurisma
y posterior oclusion del vaso por trombosis. El déficit neuro-
l6gico puede ser agudo o lentamente progresivo.*%* Va-
rias alteraciones de la coagulacién adquirida o hereditaria,
promueven trombosis arterial 0 venosa, e incrementan el
riesgo. La deficiencia de proteina C puede ser heredada o
adquirida. La forma heterocigota, produce trombosis arterial
y venosa. La forma homocigota, produce enfermedad trom-
bética fulminante y muerte en los neonatos. La forma adqui-
rida ha sido atribuida a enfermedad hepatica, trasplante de
medula 6sea, coagulacion intravascular diseminada, sepsis,
y tratamiento con L-asparaginasa. La proteina S es una pro-
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teina plasmatica dependiente de vitamina K, que sirve como
cofactor para la proteina C. Su deficiencia produce mas
trombosis venosa que arterial. La deficiencia de Antitrom-
bina Ill puede ser heredada como un trastorno autosémico-
dominante o asociada con sindrome nefrético, enteropatia
perdedora de proteinas, o tratamiento con L-asparaginasa.
Su deficiencia produce mas trombosis venosa que arterial.

La presencia de anticuerpos antifosfolipido, anticuerpos
anticardiolipina y la presencia de anticoagulante ltpico tam-
bién son causa de AVC isquémico en recién nacidos. De
las enfermedades neuro metabodlicas, la Homocistinuria que
es un desorden autosémico recesivo del metabolismo de la
metionina, afecta a arterias y venas de todos los tamarios,
produciendo embolismo pulmonar, infarto miocardico, hiper-
tension reno vascular, y oclusion arterial y venosa intracra-
neana. Se cree que la homocisteina incrementa la agrega-
cion plaquetaria y que posiblemente dafia la intima de los
vasos sanguineos. Otros sindromes metabdlicos donde se
pueden presentar AVC isquémicos incluyen el sindrome
MELAS, sindrome Menkes, enfermedad de Leigh, acidemia
isovalérica, acidemia propionica, acidemia metilmaldnica,
deficiencia de NADH-CoQ reductasa, deficiencia de ornitina
transcarbamilasa.*®1%2220

Las arterias caro6tidas algunas veces son extremada-
mente tortuosas e interrumpen el flujo sanguineo, produ-
ciendo ataques isquémicos transitorios. La displasia fibro-
muscular afecta las arterias de mediano y pequefio calibre,
es una angiopatia no-aterosclerética, no-inflamatoria, de
etiologia desconocida. El diagnéstico se realiza con angio-
grafia, en la cual se observa en la arteria afectada, areas de
estrechamiento del lumen, alternando con &reas de dilata-
cién, también se puede diagnosticar con angioresonancia,
la cual es menos invasiva. El Sindrome de Sturge-Weber
es una malformacion congénita de la vasculatura venosa,
que se caracteriza por un angioma facial, asociado con un
angioma leptomeningeo ipsilateral. En la TAC se observan
calcificaciones semejantes a una linea de ferrocarril. La neu-
rofibromatosis y la esclerosis tuberosa han sido asociadas
con isquemia cerebral 418191620

La oclusién de senos venosos cerebrales se diagnosti-
ca con la resonancia magnética, pero mejor con la angiore-
sonancia magnética venosa. Es més frecuente en neonatos
con antecedentes de hipoxia al nacimiento, ruptura prema-
tura de membranas, infeccion materna, desprendimiento
de placenta y diabetes gestacional. Se ha asociado a anti-
cuerpos anticardiolipina positivos.? Las infecciones intracra-
neales locales como mastoiditis, meningitis, sinusitis y otitis
media; promueven trombosis de los senos durales y de las
venas corticales. La alteracion de la circulacion sistémica
debido a deshidratacion o falla cardiaca congestiva, fomen-
ta la oclusion de senos venosos. Enfermedades del tejido
conectivo. Los trastornos hematol6gicos como policitemia,
hemoglobinopatia y trastornos plaquetarios.*918:19222023 | gg
tumores cancerigenos promueven la oclusion de senos ve-
nosos por invasion tumoral directa o alterando la coagula-
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cion sistémica. La leucemia y la quimioterapia pueden pro-
ducir trombosis de senos venosos.

FACTORES DE RIESGO PARA AVC HEMORRAGICO.

Las malformaciones arteriovenosas y los aneurismas
constituyen la causa més frecuente de hemorragia suba-
racnoidea o en parénquima cerebral no traumatica, en ni-
fios. Las MAV pueden producir sangrado parenquimatoso o
subaracnoideo. Las fistulas arteriovenosas pueden produ-
cir hemorragia subdural. Pueden presentarse clinicamente
como una masa intracraneal, convulsiones generalizadas
o focales, o como una hemorragia aguda, al mezclarse la
sangre con el liquido cefalorraquideo, puede aparecer rigi-
dez cervical, cefalea severa, nauseas y vomito. Células ro-
jas en exceso o xantocromia en el liquido cefalorraquideo,
pueden conducir a la sospecha de hemorragia. Los aneuris-
mas arteriales son menos frecuentes, tipicamente causan
hemorragia subaracnoidea aislada o en combinacién con
hemorragia intracerebral. En las MAV’ la arteriografia es el
procedimiento diagndstico mas (til, ademas también permi-
te la planeacion de la cirugia. También se puede observar en
la angioresonancia. En el aneurisma arterial la arteriografia
cerebral es el procedimiento diagnostico de eleccién. Tam-
bién se puede observar en la angioresonancia.*%10131620

La hemorragia cerebral puede ocurrir con un conteo
plaquetario menor de 20.000/mm3. La purpura tromboci-
topénica autoinmune y la quimioterapia, son las causas
més comunes de trombocitopenia clinicamente significati-
va. 49192220 Con trastornos de la coagulacién se puede pre-
sentar hemorragia intracraneal, en la hemofilia A, hemofilia
B, enfermedad de Von Willebrand y en otros trastornos de
la coagulacién hereditarios y adquiridos. Puede haber he-
morragia intracraneal por deficiencia de vitamina K. Los re-
cién nacidos de madres que tomaron fenobarbital o fenitoi-
na, algunas veces desarrollan coagulopatia por deficiencia
de vitamina K. La enfermedad hepatica con disminucién de
produccion de factores de la coagulacion, y la coagulacion
intravascular diseminada, incrementan el riesgo de hemo-
rragia intracraneal. También se presenta en la deficiencia de
factor VII, factor XII|.49:1922.20

La hemorragia dentro de un reciente infarto es comun,
aunque no siempre clinicamente significativo. El infarto he-
morrdgico probablemente es mas comin después de un
émbolo que después de una trombosis, cuando se produce
la reperfusion del cerebro infartado. Se diagnostica con la
tomografia axial computarizada y con la resonancia magné-
tica nuclear. El infarto hemorragico se debe considerar en ni-
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fios que se deterioran, aunque también puede ser debido a
edema cerebral y a un nuevo infarto.*%192220 | 3 hemorragia
dentro de un tumor intracerebral es relativamente comun.
La hemorragia cerebral o de la médula espinal, puede ocu-
rrir afios después de la irradiacion de tumores cerebrales
4,9,19,22,20

Puede haber encefalopatia hemorragica secundaria a
hipernatremia, que se caracteriza por mdltiples hemorragias
peri capilares o trombosis capilar. Es debida a dafio endote-
lial hiperosmolar, junto con traccién y ruptura venosa.*1%2220
La hipertension arterial puede producir hemorragia, pero no
es tan comin como en los adultos, en nifios con tumores
como el feocromocitoma que cursa con hipertension arte-
rial que puede ser de dificil control.#1%2220 Se ha encontrado
hemorragia intracraneana en nifios que reciben hormona
adrenocorticotropica, anfetaminas, efedrina, fenilpropanola-
mina y teofilina; posiblemente debido a la hipertensién que
producen estas drogas.*1%2216

SINTOMATOLOGIA CLIiNICA

La clinica de la enfermedad cerebrovascular depende
de las areas cerebrales afectadas, la afectacion del sistema
carotideo se caracteriza por hemiplejia, pérdida hemisenso-
rial, afasia o hemianopsia. La afectacién del sistema ver-
tebrobasilar se caracteriza por disfuncion del tallo cerebral,
con alteraciones motoras bilaterales, sensoriales y visuales;
vértigo y problemas con el balance y coordinacion. Si se pre-
senta con cefalea se debe descartar una diseccion arterial
0 una trombosis venosa La afectacion de la arteria cerebral
anterior produce debilidad de las extremidades inferiores. La
afectacion de la arteria cerebral media produce hemiplejia
con predominancia de la extremidad superior, hemianop-
sia y posiblemente disfagia. La afectacion de la circulacion
posterior produce vértigo, ataxia y nistagmus; también hemi-
paresia y hemianopsia. Los nifios mayores frecuentemente
tienen cefalea, mientras que los nifios menores de cuatro
afios de edad tienen convulsiones. También pueden tener
un nivel de conciencia disminuido.***?4% En las series de
casos las manifestaciones clinicas mas frecuentes son ce-
falea en el 65%, hemiplejia en el 60%, afasia en el 30%,
crisis motoras tempranas en el 39% y coma temprano en el
21%. Las crisis epilépticas ocurren en un 10 a 15% de los
pacientes con ACV hemorragico. El 66% de todas las crisis
ocurren dentro de las primeras 48 horas del sangrado. Los
sitios mas frecuentes de sangrado son el putamen (35%),
los l6bulos cerebrales (30%), el cerebelo (15%), el tAlamo
(10%), el caudado (5%) y el puente (5%).2
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ABSTRACT: Cerebrovascular disease in children is a disease with an incidence that is going from 2.5 to 10 for every 100,000
children per year, must however consider it to evaluate a patient with focal neurological deficit of acute presentation since
the time in making the diagnosis affects the prognosis of the patient. Unlike adults, in children the etiology of cerebrovascular
disease is much more varied making the differential diagnosis sets major challenges. In neonatal age causes also differ with
the rest of the pediatric age group. The mortality rate is around 10% of the patients. Of first stroke survivors, the recurrences
are around of the 20%, and present sequels with neurologic deficit at around 70%. We present a review of the etiologyc factors
and the diagnostic guidelines against different types of cerebrovascular disease: thrombotic, embolism and bleeding. Ischemic
disease corresponds to 25 to 70% of the cerebrovascular disease.

Keywords: Cerebral hemorrhage, Cerebral infarction, Cerebrovascular accident, Stroke.
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TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL EN LA INFANCIA

Cerebral venous sinus thrombosis in children
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RESUMEN. La trombosis venosa y de senos cerebrales es una patologia infradiagnosticada en la infancia, por no ser consi-
derada por el clinico ante un trastorno neurolégico agudo o subagudo. Su real incidencia se desconoce, estimandose entre
1a40/100.000 nifios afio, aproximadamente la mitad de los casos se presentan antes del afio de vida y especialmente en
el periodo neonatal. La obstruccién de las venas cerebrales provoca efectos locales de edema vasogénico y citototoxico e
infarto con o sin hemorragia. La presentacion clinica es habitualmente aguda o subaguda, inespecifica, en el periodo neonatal
predominan las convulsiones, hiporreactividad, letargia y vomitos; y en el nifio mayor predominan los sintomas de hipertension
endocraneana, convulsiones y signos focales neurolégicos. Los factores de riesgo son claves para el diagndstico y estan
presentes en la mayoria de los casos; en el periodo neonatal vinculado a factores maternos, del embarazo, del parto o en-
fermedad neonatal aguda y en nifios mayores a enfermedades preexistentes, infecciones, traumatismos o deshidratacion. La
resonancia magnética es el método de mayor rendimiento diagndstico con secuencias T1, T2, Flair y difusién confirmando la
trombosis y el compromiso encefalico asociado. La angiorresonancia venosa si bien es considerada una técnica de eleccion,
tiene limitaciones con falsos diagnosticos en casos de flujo lento e hipoplasia de senos venosos. Hay consenso en la mayoria
de las guias terapéuticas de recomendar la anticoagulacion, no siendo una contraindicacion la presencia de hemorragia ni el
periodo neonatal. La mortalidad es aproximadamente del 10%, con un 30 a 50% de secuelas, especialmente en neonatos.

Palabras clave: Anticoagulantes, Trombosis de los senos intracraniales, Trombosis intracraneal.

INTRODUCCION

La trombosis venosa y de senos cerebrales (TVSC) es
una afeccion claramente subdiagnosticada en la infancia.
Esto se explica porque el clinico habitualmente no consi-
derada ésta entidad ante un trastorno neurolégico agudo
0 subagudo. A esto se agrega la falta de interrelacién con
el radidlogo, que es esencial para un diagndstico oportuno,
debido al alto porcentaje de falsos negativos y positivos de
las diferentes técnicas de neuroimagen. La presentacion
clinica, factores de riesgo y morbimortalidad son diferentes
en los dos grupos etarios afectados como son los neona-
tos y nifios mayores. El incremento exponencial de articulos
publicados en PUBMED en los Ultimos afios de 50 articu-
los en el inicio de la década de los 90 a méas de 300 en el
ultimo afo, traducen el interés en la comunidad cientifica
en responder a varias interrogantes ain no aclaradas. Los
avances recientes en técnicas de neuroimagen, mejor cono-
cimiento de la evolucion natural han permitido avanzar en
el consenso del tratamiento anticoagulante tanto en nifios
como recién nacidos.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia reportada varia de 1 a 40/100.000 nifios
afo, donde aproximadamente la mitad de los casos se pre-
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sentan antes del afio de vida y especialmente en el periodo
neonatal.® La real incidencia si bien se desconoce se esti-
ma que sea mayor, debido a que la mayoria de los estudios
son de décadas pasadas donde las técnicas radiologicas
estaban menos desarrolladas y disponibles en los diferentes
centros. Si bien en jovenes y adultos se estima que el 1 al
2% de los ataques cerebrovasculares son venosos, en nifios
los trabajos del registro canadiense reportan que represen-
tan el 20% de las isquemias cerebrales.™*

FISIOPATOLOGIA

La obstruccion de las venas cerebrales provoca efectos
locales de edema vasogénico y citototdxico e infarto con o
sin hemorragia. EI compromiso de los senos venosos au-
menta la presion venosa con disminucion de la reabsorcion
de liquido cefalorraquideo (LCR) y secundario aumento de
la presion intracraneal. Habitualmente ambos mecanismos
coexisten. La topografia varia con la etiologia asociada, pre-
dominando el compromiso del seno lateral en el 70% de los
casos, sagital en el 35-50%, con un 70% que comprome-
te multiples sitios anatdmicos.?® Un tercio de los pacientes
asocian infartos venosos de los cuales la mitad presentan
componente hemorragico.>® La hemorragia también puede
ser primaria, no asociada a un infarto venoso y comprometer
el parénquima, sistema intraventricular, subdural o subarac-
noideo.La TVSC es una de las causas mas frecuentes de
hemorragia intraventricular del recién nacido.” EI aumento
de la PIC y disminucién de la reabsorcion LCR, especial-
mente en la obstruccion del seno sagital superior, puede

REV MED HONDUR 2014;82(Supl. No. 2):1-108



provocar hidrocefalia comunicante, edema cerebral difuso,
con riesgo de herniacion cerebral y muerte.

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica es habitualmente aguda o
subaguda, inespecifica y sutil, especialmente en el periodo
neonatal. En el recién nacido predominan las convulsiones,
hiporreactividad, letargia, vdmitos o rechazo al alimento. El
nifio mayor predominan los sintomas de hipertension endo-
craneana (HTE) con cefaleas, vomitos, trastornos visuales y
edema de papila, pudiendo asociar por compromiso paren-
quimatoso isquémico 0 hemorragico: convulsiones y signos
focales neurolégicos. La presentacion como pseudotumor
cerebral es caracteristica y obliga siempre a descartar una
trombosis de los senos venosos cerebrales (TSVC) con es-
tudios neurorradioldgicos.Otros signos clinicos dependen
de la topografia de la trombosis: Seno sagital: HTE, con-
vulsiones y signos motores deficitarios, Seno lateral: HTE
con signos otomastoideos, Sistema profundo: trastorno de
conciencia y signos focales, Venas corticales: convulsiones
y signos focales, Seno cavernoso: dolor orbitario, proptosis
y oftalmoparesia.

Para realizar un diagnéstico precoz y oportuno es fun-
damental pensar en la TSVC ante un cuadro neuroldgico
agudo o subagudo en presencia de enfermedades predis-
ponentes o desencadenantes, que estan presentes en la
mayoria de los nifios siendo diferentes en nifios y neona-
tos (Cuadro 1). En muchas ocasiones es un hallazgo ra-
diolégico al estudiar un nifio con un trastorno favorecedor,
como por ejemplo una otomastoiditis o traumatismo craneal
(TEC). El solapamiento de los sintomas ocasionados por la
afeccion predisponente y la TSVC hace dificultoso el diag-
nostico como por ejemplo en casos de asfixia perinatal o
TEC accidental o por maltrato.

FACTORES PREDISPONENTES

La mayoria de los nifios presentan uno o mas factores
de riesgo. Los mismos se encuentran aproximadamente en
el 90 % de los caso y difieren en las diferentes edades.*® En
el periodo neonatal vinculado a factores maternos, del em-
barazo, del parto o enfermedad neonatal aguda y en nifios
mayores enfermedades preexistentes, infecciones, trauma-
tismos o deshidratacién (Cuadro 1). En nifios predominan
las infecciones locorregionales, traumatismos, deshidrata-
cion, anemia, trombofilias y enfermedades preexistentes
como sindrome nefrético, lupus, enfermedad inflamatoria
intestinal, y cardiopatia congénita cianética. En el neonato
se asocian con mayor frecuencia a diabetes materna, pree-
clampsia, corioamnioitis, distocia del parto, asfixia o luego
del nacimiento a infecciones, deshidratacién y policitemia.

Factores Protrombéticos

La mayoria de los nifios asocian otros factores de riesgo
de mayor peso en el evento trombotico, que asociados a un
factor protrombético potencian el riesgo. Es dificil establecer
el real valor de las anormalidades protrombéticas, tanto con-
génitas como adquiridas, por los escasos trabajos en nifios y
sus limitaciones metodoldgicas. Estas interrogantes deberan
ser aclaradas con futuros trabajos multicéntricos bien dise-
fados para poblacion infantil. Anormalidades protrombéticas
se encuentran en un 15 a 20 % de neonatos y entre un 33
a 96% de nifios mayores.® El alto porcentaje de alteraciones
encontradas son transitorias, no persisten en la evolucion y
pueden ser mas consecuencia y no causa del proceso. En-
contrar una alteracion genética trombofilica no explica por si
solo el evento vascular, siendo la mayoria asintomaticas en
el periodo neonatal e infantil. Las causas hereditarias princi-
pales son Déficit de proteina C, S, antitrombina, Resistencia
ala proteina C activada y su mutacion el Factor V de Leiden,
Mutacion G20210A en el gen de la protrombina, hiperho-

Cuadro 1. Factores de Riesgo predisponentes a trombosis de los senos venosos cerebrales (TSVC).

TIPO FACTORES

Generales Deshidratacién, Hipoxia

Infecciones Meningoencefalitis, Mastoiditis, Otitis, Sinusitis, Amigdalitis, Sistémicas.

Mecanicos Traumatismos craneo, neurocirugia, catéter yugular, hidrocefalia, post puncion lumbar

Anemias y enfermedades hematolégicas
Enfermedad sistémica

Enfermedad inflamatoria intestinal
Tumores

Nefropatia Sindrome nefrotico
Medicamentos
Cardiopatias
Enfermedades metabdlicas Homocistinuria

Trombofilia congénita o adquirida

Policitemia, Trombocitosis, Purpura trombocitopénica, Anemia Ferropénica, falciforme, talasemia.
Lupus eritematoso sistémico, Tirotoxicosis, Cushing, Behcet.
Enfermedad de Crohn, Colitis Ulcerosa cronica.

Leucemia, Linfoma, Tumores sélidos.

L-asparaginasa, anticonceptivos orales, corticoides.

Congénitas cianéticas, poscirugia o cateterismo.

Deficiencia de Proteina C, S, Antitrombina I, Sindrome Antifosfolipidico, Elevacion Factor VIII, mutacién

Factor V Leiden, Gen Protrombina G 20210, Hiperhomocisteinemia.

Embarazo y Puerperio

Diabetes, preeclampsia, corioamnioitis, gemelaridad, distocia del parto, sufrimiento fetal, asfixia.

REV MED HONDUR 2014;82(Supl. No. 2):1-108

S43



mocisteinemia hereditaria y aumento del Factor VIII. El po-
limorfismo funcional de la metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) C677 T no es un factor de riesgo trombético. En el
meta analisis de Kenet, encuentra como factores de riesgo
de TSVC mas importantes; la deficiencia de antitrombina con
un odds ratios (OR): 18, déficit de proteinaCy S con OR: 6y
5; Factor V de Leiden con OR: 2,7 y Factor Il con OR: 1,95.1°
La combinacion de dichos factores incrementan los riesgos.
Las trombofilias adquiridas son un grupo heterogéneo de
trastornos, siendo el mas importante el sindrome antifosfo-
lipido, detectado por la presencia de anticoagulante Ilpico o
anticardiolipina y mas controversial la elevada actividad del
factor VIII.* En base a estas evidencias hay consenso en
realizar en TSVC los estudios genéticos de Factor V de Lei-
den y mutacion G20210A y en diferido antitrombina, proteina
Cy S, resistencia a la proteina C activada, homocisteina y
Anticuerpos antifosfolipidos.

DIAGNOSTICO POR IMAGENES EN TVSC

El diagnostico de TVSC es muy complejo y las ima-
genes tienen un rol fundamental en su pesquisa precoz y
seguimiento. El diagndstico precoz y oportuno requiere una
estrecha interrelacion entre el clinico y el radidlogo, en la cual
el clinico sospeche el diagndstico y el neurorradiélogo pueda
detectar signos confirmatorios precoces. Lamentablemente
en la practica diaria esto no acontece y los diagnosticos son
tardios incrementando la morbimortalidad de ésta entidad.

Frente a la sospecha clinica de TVSC los estudios de
imagen tienen como objetivo: detectar la presencia, locali-
zacion y extension de la trombosis; valorar complicaciones
asociadas del parénquima encefélico y evidenciar causas o
factores predisponentes en algunos pacientes. La tomogra-
fia computada (TC) sin medio de contraste constituye el pri-
mer método de estudio en la mayoria de los casos dadas las
presentaciones clinicas mas frecuentes.**? Los hallazgos
son poco especificos y dependen de la localizacién y edad
del trombo. Asi los signos pueden variar segun el periodo
evolutivo de la enfermedad con un 50% de los pacientes que
se presentan en fase subaguda lo que complica aun mas
el diagndstico.®** Teniendo en cuenta el bajo rendimiento
global del método y la exposicion a radiaciones ionizantes
que significa la realizacion del mismo deberia evitarse su
realizacion en la edad pediatrica, optando por la resonancia
magnética (RM) si tenemos alta sospecha de TVSC.

La TC con medio de contraste en modalidad de angioto-
mografia (ATC) en tiempo venoso se constituye en un mé-
todo con excelente rendimiento global en el diagndstico de
esta entidad.'>*® De forma rapida permite un excelente ana-
lisis de la anatomia del sistema venoso y su permeabilidad
con sensibilidad del 95% en comparacion a la arteriografia
por sustraccion digital que es el método estandar de refe-
rencia. Ademas de utilizar radiaciones ionizantes con las im-
plicancias que esto tiene para pacientes en edad pediatrica
debemos recordar que utiliza medio de contraste iodado lo
que expone a reacciones adversas y nefrotoxicidad por yodo
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por lo que debe racionalizarse su utilizacion en esta pobla-
cion de pacientes. Sin dudas la resonancia magnética (RM)
es el método de mayor rendimiento global en TVSC y sobre
todo a la hora del anélisis de la presencia o no de compromi-
so encefalico asociado.™*? Se realiza un protocolo completo
que incluye secuencias potenciadas en T1 y T2 incluyendo
secuencias FLAIR, difusién con mapa de ADC y secuencias
que potencien el artificio de susceptibilidad magnética (GRE
T2* o SWI). Las secuencias angiograficas de RM (ARM),
si bien son consideradas las técnicas de eleccion para la
mayoria de los autores, tiene algunas limitaciones, especial-
mente en neonatos, con un rendimiento global menor que
la ATC y no siempre imprescindibles para el diagnéstico de-
finitivo. Los hallazgos en ambos métodos dependen de la
presencia 0 no de compromiso del encéfalo y de la edad
de la trombosis, dividiéndose en signos directos (hallazgos
relacionados al trombo y su localizacion) y signos indirectos
(por el compromiso del parénquima u otros hallazgos).*+%
La TC sin contraste puede ser normal en un porcenta-
je no despreciable de casos, 20 al 30%, siendo el principal
signo la presencia de densidad aumentada en topografia de
las estructuras venosas lo que es especifico de trombosis
aguda (Figura 1). En TC pueden verse zonas de edema y/o
isquemia asociadas, sin o0 con hemorragia, lo que aumenta
la sensibilidad diagndstica del método. En ATC la presencia
de defectos de relleno en las estructuras venosas permiten
establecer el diagnostico lo cual puede verse en hasta un
70% del total de casos como sucede en el “signo del delta
vacio"? (Figura 2).
Los hallazgos en RM también dependen de la edad
del trombo.222 E| signo mas especifico es la pérdida de va-

Figura 1: Estructuras venosas hiperdensas en TC sin medio de contraste. Se observan ejemplos
de TVC en 3 pacientes con el signo de aumento de densidad de las estructuras venosas; en A
el seno longitudinal superior, en B el seno lateral del lado izquierdo y en C la vena interna del
lado izquierdo.

Figura 2: Signo del “delta vacio” en ATC.

Se observan emplos de TVC en 3 pacientes con el signo del “delta vacio” en el seno longitudinal
superios, sector del sistema venoso més frecuentemente comprometido en TVC. En A se obser-
va el signo en el plano axial, en B una reconstruccion sagital con el defecto de relleno y en C la
ausencia de contraste en la totalidad del seno longitudinal superior.
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Figura 3: Pérdida del vacéo de flujo normal en las estructuras venosas en RM.

Se observan ejemplos de TVC en 3 pacientes con el signo de la pérdida del vacio de flujo normal
en las estructuras venosas. En A secuencia sagital T1 que muestra el aumento de sefial en el
seno longitudinal superior, seno recto y vena de Galenol.

En B secuencia axial T2 con aumento de sefial en el seno longitudinal superior.

En C econ de gradiente (GRE T2*) con artificio de susceptibilidad en las venas coticales.

Figura 4: Ausencia de sefial en ARM en el sector de la trombosis.

Se observan ejemplos de TVC en 3 pacientes con ausencia de sefial en ARM del sistema venoso
en el sector de la trombosis.

En A ausencia de sefial en el seno longitudinal superior, en B ausencia de sefial en el sistema
venoso profundo incluyendo el seno recto ye en C en parte del seno lateral del lado izquierdo.

cio de flujo normal de las estructuras venosas en el sector
trombosado y cuya sefial depende de la fase”#2° (Figura
3). En secuencias de ARM se observara una ausencia de
sefial en el sector trombosado lo que se correlaciona con
lo identificado en las secuencias convencionales (Figura 4).
La RM tiene una sensibilidad muy elevada para el analisis
del parénquima comprometido y establecer si corresponden
a zonas de edema o infarto ya establecido. Como concepto
general la RM es el método de eleccion en el diagnostico y
seguimiento del paciente con TVSC con mayor sensibilidad
y especificidad en establecer el diagnostico y su extension
asi como descartar diferenciales y sobre todo para el anali-
sis del sector de encéfalo comprometido.

Este punto es de particular importancia en la edad pe-
diatrica dado que la TC utiliza radiaciones ionizantes con el
riesgo que ello implica en pacientes de esta edad sumado
al riesgo de complicaciones por la utilizacion de medio de
contraste. Actualmente la angiografia digital se reserva para
menos del 5 al 10 % de los casos, como arbitro final, en ca-
sos de sospecha clinica con neuroimagen (ATC y ARM) no
concluyente, especialmente ante el compromiso profundo o
venas corticales, pudiendo observar ausencia de relleno, o
signos indirectos como retraso en vaciamiento venoso, cir-
culacion colateral anémala o flujo contracorriente.(Figura 5)
En casos excepcionales de deterioro a pesar del tratamiento
médico puede estar indicado para tratamiento intravascular.>”

Hay que recordar que si bien existe con cada técnica
un porcentaje de falsos negativos ya mencionados, también
puede haber falsos diagnésticos de TSVC como por ejemplo
imagenes directas por hemoconcentracion, deshidratacion,
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Figura 5: Arteriografia digital: Amputacion Seno Sagital anterior y trombo en seno sigmoideo.

Figura 6: Diagnésticos falsos positivos de TVC (pitall diagndstico).

Se observan diferentes ejemplos de falsos diagnésticos positivos de TVC. En A (ATC) y en B
(ARM) dos casos diferentes de granulaciones aracnoideas en el interior del codo del seno lateral
del lado derecho, imagen clasica que genera dificultades diagnésticas.

En C (ARM) de un paciente sin TVC demostrable en otras secuencias ni en ASD pero que mostrd
hipoplasia del seno lateral lado izquierdo.

y en la ARM venosa los casos de flujo lento, hipoplasia seno
lateral Izquierdo como variante anatémica o compresion
posterior seno sagital en posicion supina en RN*2 (Figura
6). El clinico debe considerar este diagnéstico en una amplia
gama de trastornos neuroldgicos en la infancia, que incluya
las pruebas de neuroimagen con hidrocefalia, derrame o he-
matoma subdural, hemorragia subaracnoidea, hemorragias
intracerebral o infarto, sobre todo en las regiones parietales
y occipital.”

TRATAMIENTO

Histéricamente el tratamiento de la TSVC consistio en
medidas sintomaticas, como hidratacion, antibidticos, anti-
convulsivantes y medidas para disminuir la PIC. En los Ulti-
mos afios la evidencia disponible, basada en extrapolacion
de trabajos de adultos, que comparten mayores similitudes
fisiopatoldgicas que el ACV arterial y un mejor seguimiento
de los pacientes, con mejor pronéstico en los anticoagula-
dos (AC), ha llevado a un consenso de la mayoria de las
guias terapéuticas de recomendar la AC. La controversia de
que hacer en recién nacidos y ante la presencia de hemo-
rragia, se ha ido inclinando también a favor del tratamiento
AC_1,23,24,25

No existen trabajos pediatricos que comparen los di-
ferente anticoagulantes, la mayoria de los centros utilizan
heparina de bajo peso molecular (HBPM subcutanea), la
heparina no fraccionada (HNF intravenosa) tiene la ventaja
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que puede revertirse rapidamente su efecto con sulfato de
protamina en caso de hemorragia. La hemorragia menor no
contraindica la AC, y la gran hemorragia intracraneal debe
ser considerada una contraindicacion relativa y contrapo-
nerla con el riesgo de propagacion del trombo, infarto ce-
rebral con la mayor morbimortalidad que esto determina.t?
Las pautas de la publicacién oficial del Colegio Americano
(CHEST) recomiendan la anticoagulacion de nifios y neona-
tos con TSVC sin hemorragia importante. Esta recomenda-
cion esta avalada en la evidencia que el 25 al 30% de nifios
y neonatos no tratados propagaran su trombosis versus el
5% de los AC.? Si una gran hemorragia intracraneal u otra
contraindicacion inmediata esta presente que impide la AC,
el Colegio Americano sugiere que deberia considerarse la
repeticion temprana de la neuroimagen, en 5 a 7 dias o an-
tes que se produzca el deterioro clinico, y si las otras medi-
das terapéuticas no han impedido la propagacion de la trom-
bosis, debe iniciarse la AC.% Las mismas recomendaciones
realiza la American Heart Association Stroke Council, British
Society for Haematology y Societe Frangoise de Neurologie
Pediatrique, en nifios mayores de 1 mes.?

Siapesar de laACy las medidas generales el deterioro
clinico avanza, estas guias consideran los tratamientos de
trombolisis o trombectomia mecanica, que si bien no exis-
te evidencia por estudios aleatorizados, han sido utilizados
con éxito en pequefas series de pacientes gravemente en-
fermos que incluyeron nifios.2?” En la revision bibliografica
realizada por Piegas y cols., sobre 26 casos graves que no
respondieron al tratamiento convencional, que recibieron
trombodlisis sistémica, la mayoria recanalizaron, con un 88%

que recuperaron su independencia, 2 que fallecieron por he-
morragia intracraneal y un caso con dependencia severa.?’
La escasa evidencia reserva las medidas tromboliticas a ca-
sos de extrema gravedad que no responden a las medidas
generales y de AC. Ante un deterioro neuroldgico grave o
HTE refractaria por hemorragia cerebral, se debe conside-
rar la realizacién de una cirugia decompresiva. La duracion
del tratamiento AC debe ser individualizada en funcién de la
edad del nifio, a los factores predisponentes identificados y
la evolucion radiolégica. El tratamiento se mantiene por 6
semanas en neonatos y por 3 a 6 meses en nifios mayores,
suspendiendo el tratamiento ante la recanalizacion y si los
factores predisponentes son transitorios.® La AC oral o con
HBPM se debe mantener ante la presencia de varios fac-
tores de riesgo que incrementan el riesgo de recurrencias,
como factores protromboéticos genéticos o adquiridos.

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Entre un 10 a 20% de los nifios con TSVC presentaran
recurrencias de trombosis tanto sistémicas como cerebra-
les.® EI mayor riesgo se asocia a edades mayores de 2 afios,
no tratadas con AC, ausencia de recanalizacion y condicion
predisponente persistente.®? La mortalidad reportada oscila
en cifras de 3 a 25%, siendo mayor en neonatos, casos no
AC, o la presencia de hemorragia cerebral, edema cerebral
o hidrocefalia.?®® Las secuelas se observan en préctica-
mente la mitad de los neonatos y en un tercio de los nifios
grandes, predominando las secuelas motoras, sobre trastor-
nos cognitivos, de lenguaje y visuales.292528
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ABSTRACT. Cerebral venous sinus (sinovenous) thrombosis (CSVT) in childhood is an under recognized disorder, not con-
sidered at first place during acute and subacute diseases. True incidence is unknown, estimated between 1-40 per 100,000
children per year and more than 40% of childhood CSVT occurs within the neonatal period. Thrombosis within the venous
system results in local vasogenic and cytotoxic edema which may result in parenchymal ischemic injury, hemorrhagic or not.
Clinical manifestations are nonspecific. Seizures, hyperactivity, lethargy and vomits are more common in neonates while focal
neurologic signs and intracranial hypertension signs are more common in older infants and children. Risk factors are critical
to diagnosis and are present in most cases; in the neonatal period the maternal factor, pregnancy, labor and delivery compli-
cations or severe neonatal diseases are common, as well as fever, infection, head trauma, dehydration and certain chronic
medical conditions are common risk factors in older children. T1, T2, FLAIR and diffusion- weighted MRI is the best diagnostic
approach to identify thrombosis and parenchyma injury associated. Although MRI with venography is considered the method of
choice, is a technique prone to flow artifacts. There is currently consensus in most treatment guidelines that in old children and
neonates, anticoagulation is indicated and safe, despite the presence of hemorrhage. CSVT specific mortality is about 10%,
with 30-50% poor outcome and neurologic deficits in neonates.
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TRATAMIENTO DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
EN LA INFANCIAY ADOLESCENCIA

Treatment of cerebrovascular accident in childhood and adolescence

Hugo A. Arroyo

Hospital de Pediatria SAMIC Prof. Dr. Juan P Garrahan, Buenos Aires, Argentina.

RESUMEN. El tratamiento de un paciente con ACV isquémico en la edad pediatrica es probablemente una de las emergencias
mas confusas y estresantes que enfrenta un neuropediatra. Ha sido poco estudiado en nifios y la mejor evidencia surge de la
extrapolacion de la literatura de adultos, de estudios de casos y cohortes y de opiniones de consenso. Actualmente contamos
con tres guias para el diagnostico y tratamiento del ACV las que seran revisadas discutiendo las similitudes y diferencias en

las distintas situaciones que se presentan en los nifios con ACV.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular, Apoplejia, Trastorno cerebrovascular.

INTRODUCCION

Los neurdlogos infantiles hemos dejado de considerar
el accidente cerebrovascular (ACV) como un patologia ex-
cepcional, idiopética y benigna.t? El tratamiento del ACV ha
sido poco estudiado en nifios y la mejor evidencia surge de
la extrapolacién de la literatura de adultos, de estudios de
casos y cohortes y de opiniones de consenso.® Sélo un ensa-
yo controlado aleatorizado se realizé para el tratamiento del
ACV en nifios con anemia de células falciformes.* Se han pu-
blicado tres guias para el tratamiento y prevencién del ACV
en lainfancia. La primera,® la del Royal College of Physicians
(RCP) en el 2004, utilizé nivel de evidencia y recomendacion
siguiendo a SIGN 50 y en el 2008, la de la American College
of Chest Physicians (ACCP) que sigui6 los grados de reco-
mendacién de la ACCP.S La guia de la American Hearth As-
sociation (AHA) que utilizé las clases y niveles de evidencia
segun el AHA Stroke Council’'s Recommendations.” Se po-
dria en una forma didactica dividir la atencién del nifio segun
el tiempo transcurrido desde el inicio del evento isquémico o
sea en el periodo agudo intrahospitalario y el tratamiento a
largo plazo del paciente externado. En esta revision solo nos
dedicaremos al primer grupo de tratamientos.

TRATAMIENTO AGUDO DEL ACV

El tratamiento agudo del ACV implica dos aspectos: el
primero las medidas de emergencia generales que tiene
como objetivo la inmediata sobrevida del paciente, la pre-
vencién del dafio cerebral secundario y las medidas espe-
cificas destinadas a restituir la circulacion y que incluyen la
terapia endovascular la trombdlisis y la anticoagulacién/anti-
agregacion. Solo un 25% de pacientes con ACV fueron diag-
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nosticados dentro de la tres a seis horas, que son los limites
establecidos para el tratamiento trombolitico en adultos.®

1) NEUROPROTECCION Y PREVENCION DEL
DANO CEREBRAL SECUNDARIO

En la mayoria de los ACV existen areas de penumbra
potencialmente recuperables que deberian ser protegidas.
Se debera tener en cuenta varios aspectos generales:

Oxigenacién: Es prudente mantener niveles normales
de oxigeno y de CO, en sangre. Evitar la hipoxia aunque el
papel de oxigeno suplementario en nifios sin desaturacion
no es aconsejable.

Glucemia: Mantenerse dentro del rango normal, corri-
giendo en forma rapida la glucosa baja.

Temperatura corporal: Evitar la hipertermia con un ra-
pido tratamiento del foco infeccioso, antipiréticos y medidas
fisicas. La hipotermia aun es una terapia no aprobada para
el ACV isquémico en nifios e inclusive no mostro su utilidad
en protocolos de adultos.®

Presion arterial (PA): Evitar la hipotension y los estimu-
los hipotensores y por otra parte mantener la normovolemia.
La PA elevada seria una contraindicacion relativa para la
anticoagulacion.-

Convulsiones: Se deberan detectar utilizando un moni-
toreo EEG y tratar en forma rapida. No hay ninguna eviden-
cia que apoye el uso de anticonvulsivos profilacticos.

Deterioro de conciencia: El nifio debe ser controlado
con el escore de Glasgow. Si hay un descenso en el escore
debe internarse en una unidad de terapia intensiva pediatri-
ca y eventualmente intubado y ventilado.

Edema cerebral- Hipertensién endocraneana: Los nifios
tienen menor espacio intracraneal para adaptarse al edema
que acompana a los infartos masivos. Similar problema se
presenta con los ACV de la circulacion posterior que com-
prometen el cerebelo con riesgo de hernia cerebelosa y/o
hidrocefalia obstructiva por obliteraciéon del 3° ventriculo. El
edema maligno que suele presentarse en el 2do o 3er dia,
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puede ser muy precoz y debera considerarse esta complica-
cion cuando el paciente presenta deterioro del nivel de con-
ciencia, anormalidades pupilares unilaterales u otro signo de
disfuncién de tronco. El manejo de la hipertensién endocra-
neana requerira monitoreo, inmovilizacion, sedacion, nive-
les adecuados de CO2 y terapia osmética. La hemicranec-
tomia descompresiva o la descompresion de fosa posterior
han demostrado su utilidad en adultos jovenes.®

2) TERAPIA ENDOVASCULAR

El objetivo del tratamiento endovascular es la recanali-
zacion del vaso ocluido, restaurar el flujo sanguineo al cere-
bro isquémico y la prevencion de nuevos episodios.

Trombdlisis

En adultos con ACV isquémico la administracion IV de
tPA(del inglés Tissue plasminogen activator) dentro de las
tres horas o hasta 4.5 horas de aparicion de los sintomas
se asocia con mejor prondstico a los tres meses'® y a un
ano.’? Es el Unico tratamiento médico aprobado para esta
condicion. Los que llegan a la consulta fuera de esta venta-
na terapéutica o con contraindicaciones al tPA IV pueden be-
neficiarse de la administracion intraarterial*>*4 o trombolisis/
trombectomia mecdanica con una variedad de dispositivos
endovasculares.*

¢Cual es la experiencia y recomendaciones en nifios y
adolescentes? Ellis et al' revisaron los casos publicados de
ACV isquémico en los que se habia utilizado terapia trombo-
litica endovascular. Se recopilaron 34 casos. El tiempo medio
del inicio de los sintomas al tratamiento endovascular fue de
14 horas. La mayoria, 23, recibieron terapia intraarterial, nue-
ve intraarterial y trombolisis mecanica y solo dos trombolisis
mecanica. Un 74% de los pacientes tuvieron una recanaliza-
cién completa o parcial y el 29% de los nifios complicaciones.
Los autores comentan que dado el escaso interés en reportar
casos con complicaciones severas o fatales los resultados
mencionados pueden no tener verdadera significacion clinica.

Las diferencias fisioldgicas y patoldgicas entre el ACV
isquémico en el nifo y el adulto hacen muy dificil por lo tanto
trasladar la experiencia acumulada en adultos, y como ejem-
plo de esto las dosis de tPA en nifios aun no han sido defi-
nidas asi como tampoco no se han aprobado el uso de dis-
positivos endovasculares. Estas dificultades no seran faciles
de resolver ya que un ensayo patrocinado por el Instituto
Nacional de la Salud de Estados Unidos se debi¢ interrumpir
por no reclutar pacientes.’” Actualmente se considera que
dada la falta de datos de seguridad y eficacia del tPA, su uso
no se recomienda si no es en un protocolo de investigacion.
Una experiencia similar se publicé con pacientes enrolados
en el Internacional Pediatric Stroke Study.*®

Quince pacientes recibieron alteplase 9 por via IV y 6
por via arterial. Dos pacientes fallecieron. Al alta un paciente
quedo sin secuelas y 12 tenian déficit neurolégico. Cuatro
nifios tuvieron hemorragia cerebral post alteplase pero en
ninguno de ellos fue sintomética. La evolucion de este grupo
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comparadas con otros 10 casos publicados y que también
recibieron alteplase IV fue mas sombrio lo que hace pensar
en un sesgo al publicar casos con mejor evolucion.

Trombectomia mecénica

Ellis et al*® recopilaron 11 pacientes pediatricos que re-
cibieron tratamiento endovascular mecanico. La trombecto-
mia mecanica tuvo menos complicaciones que el grupo de
pacientes que habia recibido tPA inatraarterial. Como con el
uso de tPA la trombectomia mecanica no esta recomendada
en nifios excepto en ensayos terapéuticos pero podria ser
beneficiosa en adolescentes.*®

Terapia antiplaguetaria

La guia del RCP propone administrar aspirina (5 mg/
kg/d) cuando hay una confirmacion radioldgica de ACV is-
quémico excepto en pacientes con evidencia de hemorra-
gia intracraneal o con anemia de células falciformes.® Una
indicacion similar es dada por la Guia de la ACCP aunque
también propone heparina no fraccionada (HNF) o heparina
de bajo peso molecular (HBPM) hasta que se haya exclui-
do una causa cardioembolica o diseccion.® Las opciones
de terapia antiplaquetaria son limitadas en nifios. El acido
acetilsalicilico (ASA) tiene una larga trayectoria como droga
segura y la dosis es de 1-5 mg/kg/d. El clopidogrel es la
mejor alternativa y ha demostrado ser seguro y bien tolerado
en nifios. La dosis actualmente recomendada es de 0.5-1
mg/Kg/d. La terapia antiplaquetaria sigue siendo un pilar im-
portante para la prevencion a largo plazo. Pareceria que la
mayor indicacion seria en aquellos ACV por arteriopatias. El
tiempo de tratamiento para la prevencion secundaria no esta
definido pero si sospechamos que los vasos no son norma-
les la profilaxis con ASA puede extenderse por 2-4 afios.?°

Anticoagulacion
Si se sospecha que en el ACV interviene un trastorno

primario de la coagulacion deberia considerarse la anti-
coagulacion. Las dos guias del 200857 sugieren el uso de
HNF /HBPM hasta que se descarte una causa cardioembo-
lica y diseccion® o por una semana hasta que la causa sea
determinada’ y coinciden en continuar con aspirina como
mantenimiento. La HNF se administra por via IV y la dosis y
monitoreos requeridos son del resorte del hematdlogo. Uno
de los efectos colaterales mas importante es el sangrado. La
HBPM se ha transformado en el anticoagulante de eleccion.
Requiere menos monitoreo, no interfiere con otras drogas o
dieta y se administra por via subcutanea. Los antagonistas
de la vitamina K(AVK) reducen la concentracion plasmatica
de los factores K dependientes (Il, VII, IX, y X). Requiere un
intenso monitoreo en nifio y ajustes de las dosis. La hemo-
rragia es el principal efecto adverso.

SITUACIONES ESPECIFICAS

Enfermedad cardiaca
Hasta una cuarta parte de los ACV isquémicos en nifios
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es el resultado de enfermedad cardiaca y en la mayoria esta
es reconocida en el momento del ACV. Un mecanismo em-
boligeno es el responsable. Recomendaciones para ACV y
enfermedad cardiaca segun AHA.”

Recomendaciones Clase Il

1. Para los nifios con una embolia cardiaca con un alto
riesgo de embolia recurrente, no relacionado con un
FOP, es razonable iniciar HNF o HBPM, mientras que
la terapia con AVK se inicia y ajusta(clase lla, nivel de
evidencia B). Por otra parte, es razonable utilizar ini-
cialmente HBPM y continuar, en lugar de cambiar a
AVK(clase lla, nivel de evidencia C).

2. Enlos nifios con un riesgo de embolia cardiaca, es ra-
zonable seguir HBPM o AVK durante al menos 1 afio
0 hasta que la lesion responsable del riesgo ha sido
corregida (clase lla, nivel de evidencia C). Si el riesgo
de embolia recurrente se considera alto, es razonable
seguir con anticoagulacion indefinidamente mientras
sea bien tolerado (clase lla, nivel de evidencia C).

3. Para los nifios con una sospecha de embolia cardiaca
relacionada con un FOP y con un riesgo bajo o desco-
nocido de ACV, es razonable comenzar con aspirina y
continuar durante al menos 1 afio (clase lla, nivel de
evidencia C).

4. El cierre quirdrgico o la reparacion por catéter es razo-
nable en individuos con un defecto septal atrial mayor
para reducir el riesgo de ACV y para prevenir las com-
plicaciones cardiacas a largo plazo (clase lla, nivel de
evidencia C). Esta recomendacion no se aplica a los
individuos con un FOP.

5. Hay pocos datos que rigen el manejo de pacientes con
endocarditis protésica, pero puede ser razonable seguir
con anticoagulacion de mantenimiento en los individuos
que ya la estan tomando (clase Ilb, nivel de evidencia
C).

Recomendaciones Clase llI

No se recomienda la terapia anticoagulante para indi-
viduos con endocarditis en valvula nativa (clase Ill, nivel de
evidencia C).

En la guia ACCP® se plantean situaciones relacionadas
con patologia cardiovascular o procedimientos y que pue-
den requerir anticoagulacién o antiagregacion como en el
caso de cirugia de Glenn, Fontan, o el uso de catéteres.

Especificamente menciona:

Sugerimos para ACV secundarios a causas cardioem-
bolicas, tratamiento anticoagulante con HBPM o AVK duran-
te al menos 6 semanas, con tratamiento continuo depen-
diendo de la evaluacion radioldgica (grado 2C).

La guia de RCP ° sélo indica:

La decision de utilizar anticoagulacion en nifios con
ACV isquémico que tengan una fuente emboligena cardiaca
debe discutirse con un cardiélogo y pediatra neurdlogo.
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Diseccion cervicocefalica (DCC)

Las disecciones arteriales se producen cuando un des-
garro o defecto de la capa intima permite la entrada de san-
gre a la pared arterial formando un hematoma intramural y
estrechando su luz. Recomendaciones en pacientes DCC y
ACV segun AHA."

Recomendaciones Clase Il

1. En nifios con DCC extracraneal, es razonable comen-
zar HNF o HBPM como un puente para la anticoagula-
cion oral (clase lla, nivel de evidencia C).

2. Esrazonable tratar a un nifio con un DCC extracraneal
con HBPM subcutaneo o anticoagulantes orales duran-
te 3 a 6 meses (clase lla, nivel de evidencia C).

3. Alternativamente, se puede sustituir un agente antipla-
quetario por HBPM o el anticoagulante oral. Extender
la terapia anticoagulante més alla de 6 meses es una
opcion razonable para las personas que presentan sin-
tomas recurrentes (clase lla, nivel de evidencia C).

4. Es razonable seguir con agentes antiplaquetarios mas
alla de 6 meses, especialmente cuando hay evidencia
radiografica de una anormalidad residual de la arteria
disecada (clase lla, nivel de evidencia C).

5. En los pacientes que contindian teniendo sintomas de
un DCC a pesar de terapia médica Optima, procedi-
mientos quirtrgicos pueden ser considerados (clase Ilb,
nivel de evidencia C).

Recomendaciones Clase llI

La anticoagulacién no se recomienda para los nifios
con una diseccion intracraneal y con hemorragia subarac-
noidea causada por la DCC (clase I, nivel de evidencia C)

La guia de la ACCP®

Sugerimos para ACV secundarios a diseccion, trata-
miento anticoagulante con HBPM o anticoagulantes orales
durante al menos 6 semanas, con tratamiento continuo de-
pendiendo de la evaluacion radioldgica (grado 2C).

La guia RCP®

Siempre que no haya ninguna hemorragia en el cere-
bro, se debe considerar anticoagulacion en los nifios con
ACV y diseccion arterial extracraneal.

Moyamoya
Es una arteriopatia progresiva de origen desconocido.

El diagndstico se define por las im&genes caracteristicas en
la arteriografia digital, como la estenosis de las ramas de la
ACl y un patrdn patognoménico de pequefios vasos colate-
rales. Recomendaciones para el tratamiento de moyamoya
en nifios segiin AHA."

Recomendaciones Clase |

1. Diferentes técnicas de revascularizacion son utiles para
reducir efectivamente el riesgo de ACV causado por
la enfermedad de moyamoya (clase |, nivel de reco-
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mendacion B). A pesar de una extensa literatura sobre
moyamoya, no hay ensayos clinicos controlados para
guiar la seleccion del procedimiento.

2. Las técnicas de revascularizacion indirectas son gene-
ralmente preferibles y deben usarse en nifios pequefios
cuyos vasos de reducido calibre dificultan la anastomo-
sis, mientras que las técnicas de derivacion directa son
preferibles en individuos de edad avanzada(clase |, ni-
vel de recomendacion C).

3. Las indicaciones para la cirugia de revascularizacion
incluyen sintomas isquémicos progresivos, pruebas de
flujo de sangre inadecuado o de reserva de la perfusion
cerebral en un individuo sin una contraindicacion para
la cirugia (clase I, nivel de recomendacion B).

Recomendaciones Clase Il

La aspirina puede ser considerada en individuos con
moyamoya luego de la cirugia de revascularizacion o en
individuos asintomaticos en quienes la cirugia ain no esta
indicada (clase llb, nivel de recomendacion C)

Recomendaciones Clase llI

Los anticoagulantes no se recomiendan para la mayo-
ria de los individuos con moyamoya debido al riesgo de he-
morragia y la dificultad de mantener los niveles terapéuticos
en nifios, excepto en individuos con episodios isquémicos
transitorios frecuentes o infartos mdltiples a pesar del tra-
tamiento quirdrgico y antiagregante (clase I, nivel de evi-
dencia C).

Las recomendaciones de RCP @ son:

Los nifios con sindrome de moyamoya (incluidos aque-
llos con enfermedad de células falciformes) deben ser re-
feridos para evaluacion a un centro con experiencia en la
evaluacion de pacientes para la revascularizacién quirlrgica
(nivel de evidencia D).

Estados hipercoagulables

La presencia de trastornos protrombéticos, ya sean
congeénitos o adquiridos, pueden predisponer al ACV isqué-
mico.?

Segun la guia AHA.”
Recomendaciones Clase Il

1. Es razonable suspender los anticonceptivos orales en
adolescentes con ACV o TSVC (clase lla, nivel de evi-
dencia C).

2. Es razonable medir el nivel de homocisteina sérica de
nifios con TSVC 0 ACV (clase lla, nivel de evidencia B)
e instituir medidas para bajar el nivel de homocisteina
cuando es superior a lo normal (clase lla, nivel de evi-
dencia B). Medidas para bajar el nivel de homocisteina
pueden incluir dieta o suplementar con acido félico, vi-
tamina B6 o vitamina B12.
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La guia ACCP® no hace ninguna mencion y la guia
RCPS establece que los pacientes que tienen una tendencia
protrombética deben ser referidos a un hematologo.

Anemia de células falciformes (ACF)

La anemia de células falciformes es una hemoglobino-
patia causada por una mutacion en el gen de globina que
lleva a la formacion de una hemoglobina denominada S. El
ACV es una de las complicaciones mas frecuentes.

Segun la guia AHA.”
Recomendaciones Clase |

1. Elmanejo agudo del ACV isquémico resultante de ACF
debe incluir una hidratacion 6ptima, correccion de la hi-
poxemia y correccion de la hipotension sistémica (clase
l, nivel de evidencia C).

2. Serecomiendan las transfusiones periédicas para redu-
cir el porcentaje de hemoglobina S y son eficaces para
reducir el riesgo de ACV en nifios de 2 a 16 afios con
un doppler transcraneal (DTC) anormal (clase I, nivel de
evidencia A).

3. Los nifios con ACF y un infarto cerebral confirmado de-
ben colocarse en un programa regular de transfusion de
glébulos rojos junto con medidas para evitar la sobre-
carga de hierro (clase I, nivel de evidencia B).

4. Esta indicado en un individuo con ACF reducir el por-

centaje de hemoglobina S con transfusiones antes de

realizar una angiografia cerebral (clase I, nivel de evi-

dencia C).

Recomendaciones Clase Il

6. Esrazonable para el infarto cerebral agudo, la exangui-
notransfusién destinada a reducir la hemoglobina falci-
forme al 30% del total de hemoglobina (clase lla, nivel
de evidencia C).

7. Ennifios con ACV y una hemorragia cerebral, es razo-
nable considerar una lesién vascular estructural(clase
lla, nivel de evidencia B)

8. Lahydroxyurea puede ser considerada en nifios y adul-
tos jovenes con ACF e ictus y que no pueden continuar
con transfusiones a largo plazo (clase lb, nivel de evi-
dencia B).

9. Los procedimientos de revascularizacion quirlrgica
pueden ser considerados como Ultimo recurso en los
nifios con ACF que contintan teniendo disfuncion cere-
brovascular a pesar de tratamiento médico 6ptimo(clase
[Ib, nivel de evidencia C).

o

La guia ACC.5

1. Recomendamos, para los nifios con la ACF y ACV, hi-
dratacion IV y exanguinotransfusion para reducir los ni-
veles de hemoglobina falciforme a por o menos < 30%
de la hemoglobina total (grado 1B).

2. Para los nifios con ACF y ACV, después de la transfu-
sién del intercambio inicial recomendamos un programa
a largo plazo de transfusion (grado 1B).
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3. En los nifios con ACF que tienen velocidades DTC >
200 cm./s en un control habitual, recomendamos trans-
fusiones de sangre con frecuencia regular, que deben
continuarse indefinidamente(grado 1B).

La guia RCP5
En nifios con ACF y ACV isquémico arterial:

1. Deberia realizarse urgente transfusion para reducir
HbS a <30% y el aumento de hemoglobina a 10-12.5 g/
dl.

2. Si el paciente ha tenido un evento neuroldgico en el
contexto de anemia severa (crisis aplasica o0 secuestro
esplénico), o si la exanguinotransfusion va a demorarse
por més de cuatro horas, deberia realizarse una trans-
fusion urgente.

Trombosis de senos venosos cerebrales (TSVC)

El ACV puede también ser secundario a una oclusion
en el drenaje venoso cerebral. La siguientes son recomen-
daciones para el tratamiento de la TSVC segun la AHA.”

Recomendaciones Clase |

Los nifios con una TVSC y con sospecha de infeccién
bacteriana deben recibir antibi6ticos apropiados (clase I, ni-
vel de evidencia C).

Recomendaciones Clase Il

1. Esrazonable instituir o HNF IV o HBPM subcutanea en
nifios con TSVC, si hay o no hay hemorragia secun-
daria, seguida por anticoagulacion oral durante 3 a 6
meses (clase lla, nivel de evidencia C).

2. En nifios seleccionados con TSVC puede considerarse
la administracion de un agente trombolitico (clase Ilb,
nivel de evidencia C).

Segun la guia ACCP®

1. Para los nifios con TSVC sin hemorragia cerebral sig-
nificativa, se recomienda anticoagulacion inicialmente
con HNF o HBPM y posteriormente con HBPM o anti-

coagulantes orales durante un minimo de 3 meses (gra-
do 1B).

2. Sugerimos si después de 3 meses de la terapia la re-
canalizacion radioldgica del seno es incompleta o los
sintomas continGian, administrar otros 3 meses de la
anticoagulacion (grado 2C).

3. Para los nifios con TSVC con hemorragia significativa,
sugerimos vigilancia radioldgica de la trombosis 5 a
7dias. Si la propagacion del trombo se observa en ese
momento, sugerimos anticoagulacion (grado 2C).

4. Sugerimos que los nifios con TSVC en el contexto de
un riesgo recurrente potencial (por ejemplo, sindrome
nefrético, terapia con L-asparaginasa) deben recibir an-
ticoagulacién profilactica durante el tiempo de riesgo de
recurrencia (grado 2C).

5. Sugerimos la trombolisis trombectomia o descompre-
sién quirdrgica sélo en nifios con severa TSVC, para
quien no hay ninguna mejoria con la terapia inicial de
HNF (grado 2C).

Segun la guia RCP?

Se debe considerar la anticoagulacion en nifios con
TSVC si no hay ninguna hemorragia en el cerebro (nivel de
recomendacion C).

CONCLUSIONES

El tratamiento del ACV en nifios estd basado en con-
senso de expertos y opiniones de sociedades que a su vez
difieren entre ellos lo que demuestra la necesidad de ensa-
yos terapéuticos prospectivos. Algunos conceptos prevale-
cen como la utilidad de la anticoagulacion en agudo usando
heparina o antiagregantes. El uso prolongado de ASA en
todos los pacientes o en aquellos de alto riesgo es materia
de debate. Si, hay un acuerdo entre los distintos consensos
que no hay suficientes evidencias a favor o en contra de la
trombdlisis aunque la préctica clinica difiere en los diversos
centros.
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ABSTRACT. The treatment of a patient with ischemic stroke in the paediatric age group is probably one of the most confusing
and stressful emergency facing a neuropaediatrician. It has been little studied in children and the best evidence comes from
extrapolation of the literature from adults, studies of cases and cohorts and consensus opinions. We currently have three
guidelines for the diagnosis and treatment of the stroke which will be reviewed by discussing the similarities and differences in

the various situations that arise in children with ACV.
Keywords: Apoplexy, Cerebrovascular disorders, Stroke.
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DISTONIAS: FORMAS DE PRESENTACION
EN PEDIATRIA

Dystonias: presentation forms in children

Ricardo Erazo Torricelli

Neurologia Pediatrica, Hospital Luis Calvo Mackenna, Santiago, Chile.

RESUMEN. Las distonias, definidas como contracciones musculares simultdneas de agonistas y antagonistas, se expresan en
el nifio como movimiento anormal o cambios posturales (hipertonia distnica). Existen formas pediatricas transitorias (benignas
y secundarias a drogas) y permanentes (secuelares, primarias o heredodegenerativas). Se describe los cuadros mas frecuentes
de distonias en el nifio, destacando la distonia benigna del lactante de buena evolucion, la distonia por noxas perinatales (hiper-
bilirrubinemia, asfixia) o drogas; las distonias hereditarias primarias y heredodegenerativas mas prevalentes cuyo diagnéstico
permite manejo y consejo genético adecuados. Entre las formas primarias destacan la distonia de inicio precoz DYT-1y la sen-
sible a dopa y entre las heredodegenerativas se destaca la aciduria glutarica | y el sindrome de Leigh. El cabal conocimiento de
las formas de presentacion de las distonias en el nifio permite por una parte dirigir los estudios en forma correcta en los casos
severos para establecer prondstico y manejo y evitar estudios innecesarios y costosos en los cuadros leves y benignos.

Palabras clave: Clasificacion, Distonia, Distonia muscular, Nifios.

INTRODUCCION

Los trastornos del movimiento, frecuentes en la practica
neuropedidtrica, estan constituidos por tics, temblores, mio-
clonias, distonias y corea. En esta revision se hara referencia
exclusiva a las distonias y su expresion clinica en pediatria.
La definicién de distonia ha variado notablemente desde la
primera descripcion de Oppenheim el afio1911, cuando la
denominé distonia musculorum deformans.'La distonia se
define como las contracciones musculares(sostenidas o in-
termitentes) simultdneas de musculos agonistas y antago-
nistas, que provocan torsion con movimientos repetitivos,
0 mas comunmente, posturas anormales.>* Las contrac-
ciones distonicas son involuntarias y de una relativamente
larga duracion compa-radas con las mioclonias y el corea
(100 msegundos a 2 segundos) y generalmente se inician o
exacerban con el movimiento voluntario.? La hipertonia dis-
tonica, mas comunmente observada en nifios con pardlisis
cerebral, se expresa por hipertonia sin movimiento anormal
y se identifica por actividad muscular con la extremidad en
reposo y sin esfuerzo antigravitacional.

CLASIFICACION

La distonia se clasifica de acuerdo a edad de inicio, seg-
mentos corporales afectados (focal 0 generalizada) y etiologia
(primaria, secundaria o heredodegenerativa) (Cuadro 1).56
Recientemente se propuso una clasificacion que clarifica mas
el espectro de las distonias y es més (til para realizar estu-
dios de investigacion sobre el tema (Cuadro 2).2 Las distonias
en el nifio pueden ser transitorias o permanentes (cronicas).

Dirigir correspondencia a: Ricardo Erazo Torricelli, Neurologia Pediatrica,
Hospital Luis Calvo Mackenna,Antonio Varas 360 Providencia. Santiago. Email
ricardoerazo@yahoo.com

Declaracién de Conflicto de Interés: El autor no tiene conflicto de interés que
declarar en relacion a este articulo.
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Cuadro 1. Clasificacion etioldgica de distonias.

TIPO DESCRIPCION

Primaria Primaria pura
La distonia es el Unico signo clinico(excepto
temblor)
Primaria plus

La distonia es prominente y se asocia a otros
movimientos anormales.

Primaria paroxistica
Ocurre en episodios breves, con intervalos de
normalidad.(idiopaticos o sintomaticos)

Secundaria Sintoma de lesion focal cerebral, exposicién a

drogas o quimicos.

Heredodegenerativa La distonia es un signo asociado a otras altera-
ciones neuroldgicas de enfermedades heredo-

degenerativas

DISTONIAS TRANSITORIAS DEL DESARROLLO

Los cuadros de distonia del desarrollo, es decir transi-
torias y edad dependientes, estan bien descritas en la litera-
tura y se observan frecuentemente en la practica clinica. Se
describen a continuacion.

Distonfa benigna del lactante. Esta entidad se obser-
va generalmente en lactantes de 3 a 8 meses. Se caracteri-
za por distonias de una o ambas extremidades generalmen-
te superiores con pronacién y extension durante el reposo
que desaparece al realizar movimientos voluntarios. Por lo
tanto la manipulacién es normal y no se afecta el desarrollo
psicomotor del lactante. No son necesarios estudios com-
plementarios. Generalmente el cuadro regresa espontanea-
mente al afio de vida.”®

Torticolis paroxistica benigna. Esta condicion es in-
frecuente y ocurre en lactantes, con episodios de distonias
cervicales de horas o dias de duracion. Pueden asociarse
a vomitos y siempre se observa ataxia o inestabilidad de
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Cuadro 2. Propuesta de clasificacion de distonias (4).

EJEI CARACTERISTICAS CLINICAS
Edad de inicio Lactancia

Infancia

Adolescencia

Adultez temprana
Adultez tardia

Focal
Segmentaria
Multifocal
Generalizada
Hemidistonia

Distribucion corporal

Patron temporal

Estatica
Progresiva

Curso de la enfermedad

Variabilidad Persistente
Accion especifica
Diurna

Paroxistica

Signos asociados Sin signos asociados

Con signos asociados
ETIOLOGIA

Evidencia de lesion degenerativa
Evidencia de lesion estructural (estatica)
Sin evidencia de lesion
estructural(estatica)o degenerativa

EJEII
Patologia del SNC

Hereditaria o adquirida
Hereditaria
Adquirida

AD, AR, ligada al X, mitocondrial

Noxa perinatal
Infeccién
Drogas, toxicos
Vascular
Neoplésico
Psicogeno
Idiopatico Esporadico
Familiar

la marcha concomitante. Mejora espontaneamente antes de
los 5 afios de vida.® No se conoce la causa de este cuadro,
pero en un porcentaje se detecta mutacion CACNA 1Atipica
de la migrafia hemipléjica familiar.’® Pueden evolucionar a
cuadros de vértigo paroxistico en edad escolar o migrafia en
la edad adulta en un porcentaje significativo.

Sindrome de Sandifer. Este cuadro se expresa por
distonias cervicales relaciona-das con la alimentacion en
preescolares y escolares.!* Se relaciona con hernia del hiato
y reflujo gastroesofagico. Mejora con
el tratamiento especifico. Es consi-

Son puras y se asocian a otros signos neurologicos como tem-
blor, parkinsonismo o mioclonias. Se mencionaré sélo las mas
importantes en pediatria.

Distonia generalizada aislada de inicio temprano
(DYT1 o Distonia primaria). La distonia generalizada de
inicio temprano es la principal causa de distonia de inicio en
la nifiez-adolescencia y constituye el cuadro paradigmatico
de las distonias. Se caracteriza por distonias predominan-
temente multifocales o generalizadas no asociadas a otra
signologia neuroldgica y con estudios de imagenes y neu-
rometabolicos normales. Se han identificado varios locus de
distonia aislada de inicio temprano y el mas frecuente es el
gen DYT1, ubicado en el cromosoma 9q34.21. Es el respon-
sable del 90% de los casos en judios ashkenazis y del 50%
en no judios.*? La distonia DYT1 se hereda en forma auto-
sémica dominante de baja penetrancia (30-40%). La edad
media de inicio es a los 12 afios y la clinica predomina en
extremidades inferiores. En 2/3 de los casos se generaliza o
se torna multifocal a los 5 afios de evolucién de la enferme-
dad. El cuadro final varia desde una discapacidad completa
hasta la independencia funcional.*

Distonia de inicio temprano no DYT1.Existen otros
cuadros de distonia de inicio temprano (edad pediatrica) que
son producidos por otros defectos genéticos (DYT6) y cuya
clinica afecta principalmente musculatura craneal y cervical,
con generalizacion en la mitad de los casos® y otro cuadro
con clinica similar (DYT13) de evo-lucién mas benigna.*

Distonfa sensible a dopa. La distonia sensible a dopa,
llamada también distonia-parkinsonismo o enfermedad de
Segawa, tiene gran relevancia en pediatria por ser una de
las pocas entidades tratables.” Corresponde a la DYT5 se-
gun la clasificacion genética y la mayoria de los casos se
producen por mutacion de la GTP ciclo-hidrolasa-| localizada
en el cromosoma 14 q 22.1-2 .** Se inicia en la nifiez, (edad
promedio a los 6 afios), con trastorno de la marcha. Es mas
frecuente en el sexo femenino. Los sintomas empeoran en
el transcurso del dia y mejoran después del suefio. El cua-
dro se caracteriza por distonia asociada a parkinsonismo
(rigidez, bradicinesia) lo que obliga a descartar primero el
parkinsonismo juvenil antes de efectuar el diagndstico. Hay
casos que simulan cuadro de pardlisis cerebral.” Todas las
formas de presentacion responden dramaticamente a pe-
quefas dosis de L-dopa y algunos también responden a far-
macos anticolinérgicos.*® Existen formas autosomicas rece-

Cuadro 3. Clasificacién molecular de distonias hereditarias de inicio en la infancia. Modificado de Uc (5).

derada una pseudodistonia. Gen Designacién ~ Herencia  Locus Enfermedad
i DYT1 TOR la AD 9q Distonia de torsion idiopatica (primaria)

DISTONIAS  HEREDITARIAS DYT 3 TAF 1 XR Xq Distonia - parkinsonismo ligada al X
(PRIIIY:QR(;QZ)n ias hereditarias cons- DYT 4 TUBB4a AD 19p Distonia y disfonia “susurrante”
fuyen o gupo mis mporiante en DTS, SHTH A0 D smsbioa o 05D e
la nifiez y se diagnostican por su de- o ,
fecto genético especifico (Cuadro 3).5 DYT 6 THAP 1 AR 8p Distonia primaria adolescente/adulto joven
Se les denomina también primarias DYT 11 CGCE AD 7q Distonia mioclénica (e-Sarcoglicano)
0 “aisladas” aunque cominmente no DYT 12 ATP1A3 AD 19q Distonia parkinsonismo de inicio rapido
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sivas, clinicamente més severas ,con compromiso cognitivo
y retraso del desarrollo psicomotor, producidas por mutacio-
nes de la misma GTP - |, de la tirosina hidroxilasa y de la
sepiapterina reductasa y que no responden bien a la L-dopa
.Se les denomina en conjunto fenotipo encefalopatico del
lactante. (FEL) Recientemente se ha detectado mutacion
del gen codificador del transportador de dopamina(SLC6A3)
en este grupo de pacientes y se le ha denominado sindrome
de deficiencia del transportador de dopamina.(SDTD)Estu-
dio de liquido cefalorraquideo detecta elevacion de la rela-
cion acido homovanilico (HVA)/ 5 hidroxi-indolacético (HIAA)
y el PET ausencia de actividad dopaminérgica en ndcleos
basales en nifios con SDTD.*®

Sindrome Mioclono-Distonia. Este cuadro, clasifica-
do como GYT11, podria ser sinénimo al mioclono esencial.*
Se produce por mutacion del gen Epsilon sarcoglicano locus
7021.% Se inicia en la infancia o adolescencia y se mani-
fiesta por distonia que afecta principalmente tronco, brazos,
cuello. Se asocia a mioclonias en el 50% de los casos. La
coexistencia de trastornos psiquiatricos (trastorno obsesivo
compulsivo, depresion)y la mejoria con la ingestion de alco-
hol son bien conocidas. Su curso es de progresion lenta o
de estabilizacion.®

DISTONIAS HEREDODEGENERATIVAS

Se producen por errores congénitos del metabolismo, la
mayoria de origen autosémico recesivo y de inicio en edad
pediatrica. Se caracterizan por distonia en todos sus grados
asociada a otros signos neurolégicos. Las neuroimagenes,
estudios metabdlicos y genéticos ayudan a la confirmacion
diagndstica. A continuacion se describiran los cuadros més
frecuentes en pediatria.

Aciduria glutarica tipo |. La aciduria glutarica tipo | es
una enfermedad autosémica recesiva producida por muta-
cion del gen de la glutaril-CoA deshidrogenasa localizado en
el cromosoma 19p3.2. Se trata de una enzima mitocondrial,
que cuando esta reducida o ausente produce acumulacion
de &cido 3 hidroxiglutarico en plasma, orina y LCR. Su pre-
sencia en el cerebro produce muerte neuronal. La AG | se
manifiesta generalmente entre los 5-14 meses, aunque an-
tes suele observarse hipotonia o retraso motor. La macroce-
falia se observa en el 70% de los casos. Generalmente la en-
fermedad comienza abruptamente con convulsiones, vomito
y letargia desencadenada por infecciéon aguda. La secuela
neuroldgica caracteristica es la distonia. El curso clinico es
variable y la mejor evolucion depende de la precocidad del
tratamiento, idealmente antes de iniciados los sintomas.®

Lesch Nyhan (LN). La enfermedad de Lesch Nyhan,
de herencia recesiva ligada el X, es la mayor expresion del
espectro LN y se produce por defecto del metabolismo de
las purinas que produce déficit de la enzima hipoxantina-
guanina-fosforibosil transferasa (Xq26). La clinica se ex-
presa en la lactancia (6 a 18 meses) con hipotonia, retraso
psicomotor o espasticidad. Posteriomente se agrega ateto-
sis y cuando la enfermedad llega a su maxima expresion
predomina la distonia pero se asocia a temblor y corea. En
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el 85% de los casos se observa agresion y autoagresion que
incluye automutilacion. La sobrevida frecuentemente alcan-
za més alla de la tercera década.®

Niemann Pick | C. Es una enfermedad de depdsito de
lipidos de herencia autosémica recesiva. Debido a falla en la
homeostasis intracelular del colesterol, que produce acumu-
lacion de este lipido no esterificado en diferentes 6rganos.
Se caracteriza por visceromegalia, trastornos psiquiatricos y
neurolégicos. Destaca paralisis supranu-clear de la mirada
vertical especialmente superior y los movimientos anorma-
les entre los que predomina la distonia.®®

Enfermedad de Wilson (EW). Es una enfermedad au-
tosdmica recesiva debida a mutacion del gen ATP7B que
codifica la ATPasa transportadora de cobre (13q14.3) Esto
origina un blogueo de la excrecion del cobre, que se acumu-
la en el higado, cerebro y otros érganos. Los signos clinicos
son edad-dependientes. La manifestacion mas precoz en el
nifio es la insuficiencia hepatica y posteriormente aparecen
signos neuroldgicos, especialmente distonia progresiva, rigi-
dez y disartria, con aparicion de anillo de Kayser y Fleischer
en el borde del iris. El diagndstico se confirma con valores
bajos de ceruloplasmina y cobre en plasma y valores altos
de cupruria.>®

Sindrome de Leigh (SL). El sindrome de Leigh en una
enfermedad mitocondrial causada por defectos en una o
varias enzimas de la cadena respiratoria mitocondrial, espe-
cialmente citocromo oxidasa C y también complejo piruvato
deshidrogenasa, complejo I, Il 'y biotinidasa. Se caracteriza
por retraso o regresion psicomotriz desde los primeros me-
ses de vida, compromiso de tronco cerebral (oftalmoplejia,
hiperventilacion) atrofia dptica, signos piramidales y extrapi-
ramidales. Es frecuente la existencia de distonia.?* La neuroi-
magen muestra lesiones en tronco cerebral y ganglios basa-
les. En el grupo de encefalomiopatias asociadas a deplecion
del ADN mitocondrial, destaca la mutacion de la succinil CoA
liasa 2(SUCLA 2) que se expresa por hipotonia, crisis, pto-
sis palpebral, hipoacusia y distonias de predominio distal.
Se detecta aumento de &cido metiimaldnico en sangre y la
neuroimagen muestra alteraciones similares al SL (SL like). ??

DISTONIAS SECUNDARIAS

Las distonias secundarias son producidas por diferen-
tes causas: defectos estructurales (hipoxia, isquemia, hiper-
bilirrubinemia) tumores, encefalitis infecciosas/ postinfeccio-
sas, tumores, téxicos y farmacos.)

Defectos estructurales cerebrales. La gran mayoria
de las distonias adquiridas de la infancia son producidas por
noxa perinatal: hiperbilibinemia y encefalopatia hipdxico-
isquémica, que se expresan como pardlisis cerebral extra-
piramidal o mixta. Generalmente se manifiesta en el periodo
neonatal, pero no infrecuentemente la distonia aparece va-
rios afios después (distonia retardada).?*?* La hemidistonia
puede producirse durante la infancia principalmente por ac-
cidentes vasculares cerebrales.

Toxicos/farmacos. Los farmacos y téxicos que pue-
den producir distonias son principalmente: bloqueadores
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dopaminérgicos, bloqueadores célcicos, anticonvulsivantes,
manganeso, mondxido de carbono y metanol. Generalmen-
te producen distonia focal aguda de rapida recuperacion al
suspender el farmaco. Sin embargo puede existir también
distonia tardia.

Causas infecciosas/post infecciosas. La encefalitis
por anticuerpos anti receptores NMDA, la panencefalitis es-
clerosante subaguda y la encefalomielitis pueden mostrar
clinica de distonia aguda o subaguda.®

Psicogena. Cuando el movimiento anormal no es clini-
camente clasificable, pero se asemeja a la distonia,(pseudo
distonia) debe sospecharse causa psicogena, la que se con-
firma por negatividad de neuroimagenes y analisis toxicold-
gico.

CONCLUSIONES

Para abordar en forma certera las distonias en pediatria
debe realizarse primero descarte de causas secundarias, lo
cual se realiza esencialmente con la anamnesis detallada,
semiologia clinica, estudios toxicoldgicos y de neuroimagen.
Si la clinica més las neuroimagenes son concordantes con
determinadas enfermedades metabdlicas/neurodegenera-
tivas debera realizarse estudios metabdlicos complemen-
tarios. En casos de distonia con normalidad de todos los
examenes antes mencionados debe plantearse la causa
primaria y eventualmente realizar estudio genético. De esta
forma se puede definir mejor el prondstico y tratamiento de
las distonias.
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ABSTRACT. Dystonias, defined as simultaneous contractions of agonists and antagonists muscles, are expressed in children
as abnormal movement or postural changes (dystonic hypertonia). There are pediatric transitional forms (benign and secon-
dary to drugs) and permanent (sequelae, primary or heredodegenerative). The most common forms of dystonia in children
is described, highlighting the most prevalent benign dystonia in infant of good performance, dystonia secondary to perinatal
noxas (hyperbilirrubinemia, asphixia) or drugs; primary hereditary dystonias and heredodegenerative whose diagnosis allows
management and suitable genetic counseling. Among the primary forms of dystonia include early onset DYT-1 and sensitive
to dopa and between heredodegenerative disorders glutaric aciduria | and Leigh syndrome are highlighted. The thorough un-
derstanding of diverse forms of dystonia in children on the one hand allow direct studies correctly in severe cases to establish
prognosis and management and also avoid unnecessary and costly studies in mild and benign pictures.

Keywords: Children, Classification, Dystonia, Muscular dystonia.
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ORIENTACION DIAGNOSTICA FRENTE AL PACIENTE
PEDIATRICO CON DISTONIAS

Diagnostic orientation in the pediatric patient with dystonia

Alfredo Cerisola

Médico Pediatra. Neuropediatra. Catedra de Neuropediatria. Facultad de Medicina, UDELAR.
Centro Hospitalario Pereira Rossell. Br. Artigas 1550. CP 11600. Montevideo, Uruguay

RESUMEN. En el afio 2013 se publicé una revision de la definicion y clasificacion de distonias realizada por un comité de
expertos internacional. En el presente trabajo, se procurara aplicar esta nueva clasificacion a los pacientes pediatricos con
distonias para orientar el razonamiento diagnéstico. La nueva clasificacion propone una revisién del esquema previo e identi-
fica dos ejes diferentes: manifestaciones clinicas (edad de inicio, distribucion corporal, patrén temporal, presentacion aislada
o0 asociada a otras manifestaciones neurolégicas o sistémicas) y etiologia (tipo de patologia del sistema nervioso, causas
hereditarias o adquiridas demostrables o distonias idiopaticas). Las manifestaciones clinicas y los estudios de neuroimagen
orientaran la realizacién de los estudios posteriores, ya sean estudios genéticos y/o metabdlicos, incluyendo el estudio de los
neurotransmisores en el liquido cefalorraquideo, en el orden que se identifique como prioritario por frecuencia y por la proba-
bilidad de diagnosticar una enfermedad con tratamiento especifico.

Palabras clave: Clasificacion, Definicion, Distonia, Pediatria, Trastornos del movimiento.

INTRODUCCION

En el afio 2013, un consenso internacional auspiciado
por la Dystonia Medical Research Foundation, la Dystonia
Coalition, y la European Dystonia Cooperation in Science and
Technology (COST) Action, ha publicado una actualizacion
de la definicién y clasificacion de las distonias, modifican-
do conceptos tradicionales incorporados en el pensamiento
clinico, procurando sustituir los términos tradicionales (dis-
tonia “primaria”, “primaria-plus”, “heredodegenerativa”, etc.)
que hacian referencia a multiples variables (clinicas, etio-
l6gicas, evolutivas) por conceptos mas acordes al estado
actual del conocimiento clinico y de la investigacion basica.
Los integrantes del consenso consideran que los cambios
en la terminologia van a facilitar la comunicacion y a promo-
ver investigaciones futuras en el campo de las distonias.*

Las causas de distonia en la infancia son muy numero-
sasy, en una misma patologia, la presentacion clinica de las
distonias puede ser considerablemente heterogénea.® En
el presente trabajo, se analizara la aplicacion de esta nue-
va propuesta de clasificacion para orientar el razonamiento
diagnostico en el paciente pediatrico con distonia y para la
elaboracion de los planes de estudio dirigidos a la confirma-
cion del diagnostico etioldgico.*

ACTUALIZACION DE LA DEFINICION DE DISTONIAS

El consenso definié a la distonia como un trastorno
del movimiento caracterizado por contracciones muscula-

Dirigir correspondencia a: Alfredo Cerisola. Catedra de Neuropediatria. Centro Hospita-
lario Pereira Rossell.Br. Artigas 1550. CP 11600. Montevideo, Uruguay.

Email: alfredocerisola@gmail.com

Declaracioén de Conflicto de Interés: El autor no tiene conflicto de interés que declarar en
relacion a este articulo.
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res sostenidas o intermitentes que causan movimientos y/o
posturas anormales, muchas veces repetitivas. Los movi-
mientos disténicos son tipicamente estereotipados, causan
contorsion, y pueden ser temblorosos. La distonia muchas
veces es iniciada o empeora con la accioén voluntaria y se
asocia con difusion de la activacion muscular a musculos
que normalmente no participan de dicha postura o movi-
miento (“overflow muscle activation”).1?

Se han reconocido varias condiciones que resultan en
movimientos, posturas o espasmos anormales que no estan
asociadas con la fenomenologia especifica de las distonias.
La definicion revisada intenta excluir estas condiciones que
pueden imitar a las distonias, también denominadas pseu-
dodistonias. En general, las pseudodistonias tienen una
causa conocida o presumida que se piensa que difieren de
las causas de del amplio grupo de las distonias. Los ejem-
plos mas comunes son: tics distonicos (tonicos), head tilt o
torticolis paroxistica congénita (patologia vestibular, parali-
sis del nervio troclear), subluxacion atlanto axial, malforma-
cion de Chiari, torticolis muscular congénita, Sindrome de
Klippel-Feil, causas neuromusculares (Sindrome de Isaacs,
etc.), espasmos (hipocalcemia, hipomagnesemia, alcalosis),
causas ortopédicas y reumatologicas, Sindrome de Sandi-
fer, etc. Existe cierto debate si las distonias psicogénicas
pueden ser listadas bajo las formas “pseudo” o las formas
adquiridas. El panel finalmente lleg6 a un consenso en clasi-
ficar las distonias psicogénicas como adquiridas.!

CLASIFICACION DE DISTONIAS
El disefio de cualquier sistema de clasificacién para dis-

tonias depende de los objetivos de subdividir y agrupar los
mudltiples trastornos que pueden presentarse con distonias.
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Por un lado, hay una necesidad de un sistema de clasifica-
cion que sea clinicamente Util para ayudar a guiar el diag-
nostico clinico, los exdmenes diagndsticos y el tratamiento.
Por otro lado, hay una necesidad de un sistema de clasi-
ficacién que organice el conocimiento actual en relacién a
los mecanismos bioldgicos para guiar las futuras investiga-
ciones cientificas. Estas dos necesidades son relativamente
diferentes, lo cual convierte en un desafio el desarrollo de
un Unico sistema de clasificacién que sea satisfactorio para
todos los propositos.*

Histéricamente, ha habido un amplio acuerdo de que
las clasificaciones propuestas previamente basadas en la
edad de inicio y en la region del organismo afectada han
sido clinicamente Utiles y deben ser mantenidas.*® El térmi-
no “primaria” es utilizado habitualmente como un descriptor
etiologico de casos genéticos o idiopaticos en los cuales la
distonia es aislada y no hay alteraciones patoldgicas consis-
tentes. Este doble significado (clinico y etiolégico) no con-
tribuye a la claridad y actualmente se desaconseja el uso
del término primario. Términos puente tales como “distonias
plus” fueron introducidos para reconocer sindromes especi-
ficos en los cuales la distonia predomina pero se combina
con otras manifestaciones neuroldgicas tales como mioclo-
nus o parkinsonismo, y en los cuales no hay degeneracion
neuronal. Esta asociacion de conceptos no es consistente
porque introduce una vez mas variables clinicas dentro de
un esquema de clasificacién presumiblemente “etiolégico”.!
También el término “heredodegenerativas”, utilizado en sis-
temas de clasificacion etioldgica actualmente existentes, es
problemético por muchas razones. Algunos trastornos que
son tipicamente ubicados en esta categoria son degene-
rativos pero no hereditarios, tales como la enfermedad de
Parkinson esporadica. Otros trastornos son heredados, pero
no hay evidencia de procesos degenerativos, tales como en
la enfermedad de Lesch-Nyhan. Juntar estas condiciones
muy diferentes bajo un titulo tiene un valor limitado para la
comprension de los mecanismos biolégicos y sus potencia-
les relaciones.!

Otro esquema mas recientemente utilizado para la or-
ganizacion de las distonias hereditarias esta basado en el
sistema de codigos DYTn establecido por el Comité de No-
menclatura de Genes de la Organizacion Genoma Humano.
Este sistema fue desarrollado para asignar etiquetas a loci
de genes definidos por analisis de ligamiento y es utilizado
para clasificar las distonias hereditarias en muchas revisio-
nes recientes. Sin embargo, tiene muchas limitaciones: (a)
las asociaciones estadisticas con marcadores genéticos li-
gados estan sujetas a errores; (b) los loci pueden ser deno-
minados sin conocimiento de los genes responsables y, con
la identificacion del gen causal, pueden producirse cambios
en la designacion DYTn; (c) no todos los trastornos designa-
dos como DYTn son trastornos distonicos (se incluyen sin-
dromes de mioclonus-distonia y de distonia-parkinsonismo),
y (d) supone un listado completo de los trastornos heredita-
rios con distonias pero muchos trastornos fueron descrip-
tos y se les identificd un locus antes de que se desarrollara
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la convencién DYTn (ejemplos importantes de trastornos
distonicos sin loci DYT incluyen la enfermedad de Wilson,
Lesch-Nyhan, aciduria glutérica tipo I).!

PROPUESTA DE NUEVA CLASIFICACION DE DISTO-
NiAS

La nueva clasificacion propone una revision del esque-
ma previo e identifica dos ejes diferentes: manifestaciones
clinicas y etiologia. Se considera que una combinacién de
estos dos sets de descriptores puede proveer informacion
significativa en cualquier paciente con distonia y servir como
base para el desarrollo de estrategias de estudio y trata-
miento.! Ver Cuadro 1.

RECONOCIMIENTO DE SINDROMES DISTONICOS

La clasificacion a lo largo del primer eje esta primaria-
mente dirigida a facilitar el reconocimiento clinico, el diag-
nostico y el tratamiento. Una vez que un paciente ha sido
clasificado de acuerdo con este eje, la identificacion de las
caracteristicas clinicas de la distonia y de las manifestacio-
nes asociadas define un patron sindrémico y ayuda en la
orientacion clinica entre las diversas presentaciones y aso-
ciaciones de distonias. Los sindromes distonicos tienen un
considerable grado de variabilidad fenotipica con frecuente
superposicion entre los diferentes sindromes. No hay una
presentacion patognoménica que permita una correlacion
clinico-etioldgica consistente, tanto para las formas genéti-
cas como para las formas ambientales.!

Los patrones sindromicos mas comunes que se en-
cuentran en la practica clinica son la distonia aislada gene-
ralizada de inicio temprano (cuyas formas mas frecuentes
de causa genética son la distonia DYT1, que codifica la pro-
teina TorsinA, autosdémica dominante con baja penetrancia
y, en segundo lugar, la distonia DYT6, de inicio juvenil y
herencia autosémica dominante), la distonia aislada focal o
segmentaria de inicio en la edad adulta, la distonia-parkin-
sonismo (que incluye la distonia-sensible-a-dopa (DRD), la
enfermedad de Wilson, Parkin-1 y parkinsonismo asociado
a DJ-1 (PARK2, 6, y 7), distonia-parkinsonismo ligado al X/
Lubag (DYT3), la distonia parkinsonismo de inicio rapido
(DYT12), y la neurodegeneracién con acumulacion cerebral
de hierro (NBIA, incluyendo PANK2- y neurodegeneracion
asociada a PLA2G6, neuroferritinopatia, y otras) y el mioclo-
nus-distonia.>?®

CRITERIOS PARA ELABORAR UN PLAN DE ESTUDIOS
EN UN PACIENTE PEDIATRICO CON DISTONIA.

En una serie de 279 pacientes pediatricos con disto-
nias severas, las causas mas frecuentes fueron la paralisis
cerebral (53.7%), la lesion cerebral adquirida (18.2%), se-
guidas de las que fueron clasificados como distonias prima-
rias (10.7%); primarias-plus (6.8%) y heredodegenerativas
(10.3%).° El plan de estudios se basa, en primer lugar, en
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Cuadro 1. Propuesta de nueva clasificacion de las distonias.
EJE I. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS DISTONIAS

Edad de inicio:
Lactante (nacimiento a 2 afios) Alta probabilidad de ser debida a un error innato del metabolismo.t*
Congénito / infancia temprana:
1. Parkinsonismo: EIM de dopamina, deficiencia de piruvato carboxilasa
2. Temblor: EIM de la dopamina
3. Movimientos complejos bizarros: acidurias organicas clasicas
4. Distonia: acidurias organicas, enfermedades mitocondriales (Sindrome de Leigh)."
Primer afio de vida:
1. Distonia generalizada, corea, balismo: Lesch-Nyhan, defectos de la sintesis de creatina
2. Distonia de inicio subagudo, temblor, corea: Sindrome de Leigh, acidurias organicas.*
Infancia (3 - 12 afios) - La distonia que emerge entre los 2 y los 6 afios de edad puede ser mas consistente con

parélisis cerebral, especialmente si sigue a un periodo de retraso del desarrollo motor.*
- La distonia DYT1 generalmente se inicia en este rango de edades.*?
- La edad media de inicio de la distonia-sensible-a-dopa (DYT5) esta entre los 4 y los 6
afios. ?
- En relacién a los EIM," la orientacion diagndstica en este grupo de edades es:
Sindrome disquinético agudo grave: Aciduria glutarica tipo | (AG1).
Disquinesia progresiva con diagnéstico de parélisis cerebral: AG1, GM1, GM2, EIM de la do-
pamina no tratado.
Distonia, coreoatetosis, Sindrome rigido-aquinético: PKAN, mutaciones PLA2G6.
Distonia paroxistica inducida por el ejercicio: Deficiencia de GLUT-1.
Temblor, distonia, balismo: Deficiencia de GAMT.
Distonia focal, temblor: homocistinuria.

N =

ook w

Adolescencia (13 - 20 afios) Disartria, distonia, temblor, Sindrome rigido-aquinético: Enfermedad de Wilson, enfermeda-

des lisosomales, PKAN.*
- DYTBM®

Adultez temprana (21 - 40 aos) (estos rangos de edades no corresponden con el objetivo de este trabajo)
Adultez tardia (> 40 afios)

Distribucion corporal® (fuertes implicancias para el diagndstico y para el tratamiento):

Focal (una sola regién del cuerpo afectada). Ej.: blefarospasmo, distonia oromandibular, distonia cervical, distonia laringea, calambre del es-
critor

Segmentaria (dos 0 mas segmentos contiguos afecta-  Ej.: distonia craneal (blefarospasmo con compromiso facial inferior y mandibular o compromiso de
dos). la lengua) o distonia bibraquial

Multifocal (dos 0 mas segmentos no contiguos afec-
tados)

Generalizada (el tronco y, por lo menos, otros 2 sitios
estan involucrados; las formas generalizadas se distin-
guen en las que tienen compromiso de miembros infe-
riores y las que no lo tienen)

Hemidistonia (estan involucradas la mayor parte de las  El inicio como hemidistonia sugiere buscar en primer lugar lesiones encefalicas estructurales.*
regiones del cuerpo restringidas a uno de los lados del
organismo).

Patrén temporal:*
Curso de la enfermedad Estatico: alteracion estructural
Progresivo: enfermedades genéticas y metabdlicas

Variabilidad diurna Persistente
- Distonia que persiste aproximadamente de igual grado durante todo el dia.

Especifica de accion

- Distonia que ocurre solamente durante una actividad o tarea particular

- La misma actividad motora puede predeciblemente inducir una distonia.

- La distonia no es mas evidente cuando la accién que la indujo ha finalizado.

Fluctuaciones diurnas
- Distonia que fluctiia durante el dia, con una variacién circadiana reconocible en cuanto a la
ocurrencia, severidad y fenomenologia.

Paroxistica

- Episodios bruscos auto-limitados de distonia generalmente inducidos por un desencadenan-
te con retorno al estado neuroldgico persistente:

- El mismo desencadenante en diferentes ocasiones puede o no inducir un ataque.

- Tipicamente perduran después de que el desencadenante ha finalizado.*
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Manifestaciones clinicas asociadas:*

Distonia aislada o combinada con otros trastornos Distonia aislada:

del movimiento (es una descripcion fenomenoldgicay - La distonia es la Unica manifestacién motora, con la excepcién del temblor

no tiene relacion con la etiologia) - Dentro de las causas genéticas — metabolicas, pueden presentarse con distonia aislada los
EIM de la dopamina, Gangliosidosis GM1 y GM2, PKAN, Sindrome de Leigh, Leucodistro-
fia metacromatica juvenil, y las mutaciones en los genes TOR1A (DYT1), TUBB4 (DYT4),
THAP1 (DYT6), PRKRA (DYT16), CIZ1 (DYT23), ANO3 (DYT24), y GNAL (DYT25).212

Distonia combinada: coexistencia con otros movimientos anormales (tales como mioclonus,

parkinsonismo, etc.)

- La distonia no necesariamente tiene que ser el trastorno del movimiento predominante.*

- Las distonias combinadas de causas monogénicas son subdivididas en persistentes (muta-
ciones en GCHI [DYT5], SGCE [DYT11], y ATP1A3 [DYT12], con TAF1 més probablemente
— pero ain no demostrado - relacionado a DYT3) y paroxisticas (mutaciones en PNKD
[DYT8], PRRT2 [DYT10], y SLC2A1 [DYT18)).1?

Otras manifestaciones neuroldgicas o sistémicas - Listado de manifestaciones neuroldgicas asociadas (ej; espasticidad, ataxia, retraso global
del desarrollo, trastorno del desarrollo intelectual, regresién cognitiva)
- Otras manifestaciones asociadas:'*
1. Viscerales: Investigacion para enfermedades lisosomales, acidos organicos urinarios
2. Oculares:
- Sipresenta atrofia 6ptica: gen LHON,
- Sipresenta apraxia oculomotora: gen aprataxin
- Si presenta telangiectasias: alfa-fetoproteina, estudios inmunoldgicos y gen ata-
Xxia-telangiectasia
- Si presenta retinitis pigmentosa: dosificacion plasmatica de vitamina E, PKAN,
investigaciones para enfermedades mitocondriales y lisosomales
1. Sordera: actividad plasmatica de bhiotinidasa, glicosaminoglicanos y oligosacéridos en
orina, considerar investigaciones para enfermedades mitocondriales y para gen disto-
nia/sordera
2. Otras manifestaciones sistémicas

EJE II. ETIOLOGIA

Tipo de patologia del sistema nervioso Evidencia de degeneracion (alteracion estructural progresiva, tal como la pérdida neuronal).*

Evidencia de lesiones estructurales (alteraciones del neurodesarrollo no-progresivas o lesiones
adquiridas).*

Sin evidencia de degeneracion o lesion estructural.*
Hereditaria, adquirida o idiopatica:

Hereditaria (formas de distonias de probado origen Por su patrén de herencia:

genético). 1. Autosémica dominante: DYT1, DYT5, DYT6, DYT11, Distonia-parkinsonismo de inicio rapi-
do (DYT12), Neuroferritinopatia (NBIA3), Atrofia dentato-rubro-palido-luisiana, y Enfermedad
de Huntington.

2. Autosdmica recesiva: Listado en continuo crecimiento. Las formas més destacadas inclu-
yen: enfermedad de Wilson, PKAN (NBIA1), PLAN (NBIA2), enfermedad de Parkinson juvenil
tipo 2 (PARK2), numerosas enfermedades metabdlicas

3. Recesiva ligada al X: Enfermedad de Lubag (DYT3), Sindrome de Lesch-Nyhan, Sindrome
de Mohr-Tranebjaerg.

4. Mitocondrial: Sindrome de Leigh, atrofia dptica y Distonia de Leber.

El listado de todas las enfermedades genéticas que se manifiestan con distonias excederia la
extension de este trabajo.2%°

Adquirida (distonia debida a una causa especifica co- 1.  Lesion cerebral perinatal (hipoxia isquemia / encefalopatia hiperbilirrubinémica que generan
nocida). parélisis cerebral distonica, distonia de inicio tardio).*

2. Infeccion del SNC: encefalitis viral, encefalitis letargica, panencefalitis esclerosante subagu-
da, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, otras (tuberculosis, sffilis, etc.).:®

3.  Farmacos (Levodopa y agonistas dopaminérgicos, Bloqueantes dopaminérgicos (Neurolép-
ticos), bloqueantes calcicos, anticonvulsivantes.*®

4.  Toxicos (manganeso, cobalto, disulfuro de carbono, cianuro, metanol, disulfiram, y acido
3-nitropropiénico, mondxido de carbono.*®

5. Vasculares (ACV, MAV, hemorragia, Sindrome antifosfolipidico).*®
6.  Neoplasia (tumores cerebrales, y encefalitis paraneoplasicas).

7.  Lesion cerebral adquirida: traumatismo encéfalocraneano, neurocirugia cerebral (incluyen-
do ablaciones estereotaxicas), lesion por electricidad.*®

8.  Psicogénica (funcional)
Idiopatica (causa desconocida) Esporadica

Familiar

REV MED HONDUR 2014;82(Supl. No. 2):1-108 S61



la orientacién a través de la clasificacién por las manifesta-
ciones clinicas. Sin embargo, la identificacion de una forma
especifica de distonia basada unicamente en una evalua-
cion clinica transversal es, muchas veces, dificil o imposible,
dada la heterogeneidad fenotipica. La observacién cuidado-
sa de la expresion fenotipica de la distonia en si misma, de
las manifestaciones clinicas asociadas, de los signos espe-
cificos, y del curso evolutivo de la enfermedad, puede pro-
veer claves orientadoras respecto a la clasificacion correcta
de las distonias, primer escalon critico en el camino para
establecer el diagnostico.'°

El siguiente paso es siempre la realizacion de una reso-
nancia magnética encefalica, la cual es muy util en la apro-
ximacion diagndstica debido a imagenes patognoménicas
0 muy caracteristicas en las distonias adquiridas de causa
perinatal, traumatica, vasculares, tumorales y en multiples
errores innatos del metabolismo (EIM): Aciduria glutarica
tipo 1 (AG1), Aciduria L-2-hidroxiglutérica, Enfermedad de
Canavan, Sindrome de Leigh, Gangliosidosis, Leucodis-
trofia metacromatica, Enfermedad de Wilson, Deficiencia
de PKAN, Hipermanganesemia, y la espectroscopia en
la deficiencia de creatina cerebral y en la enfermedad de
Sjoégren-Larsson. En algunos casos las imagenes son su-
gestivas pero que pueden ser similares a las de otros tras-
tornos: Aciduria 4-OH-butirica, Deficiencia de biotinidasa,
CDG, NCL, MCTS8, Deficiencia de PLAG6, Deficiencia de
Vitamina E, Enfermedad de los ganglios basales con res-
puesta a la tiamina, Niemann-Pick-C. En otros casos, las
alteraciones pueden estar presentes solo en los episodios
de descompensacién: Acidurias organicas (clasicas y cere-
brales), enfermedades mitocondriales. Finalmente, existen
enfermedades genéticas en las cuales las neuroimagenes
son generalmente normales: deficiencias dopaminérgicas,
Lesch-Nyhan, GLUT-1.4%

Se han propuesto guias para el estudio de unas pocas
distonias monogénicas. El estudio genético de DYT1 se re-
comienda para pacientes con: (a) distonfa aislada con inicio
en un miembro antes de los 30 afios, (b) en casos en los que
se afecta primero un miembro y luego se produce una rapida
generalizacion, y (c) en aquellos con un familiar con una dis-
tonia de inicio temprano. Sin embargo, es importante des-
tacar que, debido a la baja penetrancia, el estudio genético
no es predictivo de enfermedad y no debe ser realizado en
familiares asintomaticos de pacientes con DYT1. Asimismo,
es de poca utilidad realizar estudios de DYT1 a pacientes
que contindan con distonia focales después de los 30 afos
de edad, particularmente en ausencia de una historia fami-
liar de distonia generalizada de inicio temprano. DYT6 es
mucho mas rara que DYT1. La indicacion clinica para este
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estudio parte del compromiso cervical, un fenotipo mixto y
una mayor edad al inicio de la distonia que en DYT1. El
diagndstico definitivo parte de la deteccién de una mutacion
en el gen THAP1. Aqui, debe considerarse la posibilidad de
deleciones si no se encuentra ningln cambio de base en la
secuenciacion de los tres exones del gen.**?

Un ensayo con L-dopa es recomendable en todos los
pacientes con distonia de inicio temprano sin un diagnéstico
alternativo. El anélisis del gen GCH1 debe ser realizado en
todos los pacientes con distonia y respuesta a L-dopa.?* Si
no se ha alcanzado el diagndstico se recomienda la realiza-
cion de un estudio de LCR para determinar la relacion gluco-
rraquia / glucemia (< 0,6 orienta a deficiencia de GLUT1) y el
estudio de neurotransmisores (tetrahidrobiopterina, biopteri-
nas, neopterinas, acido homovalinico, acido 5-hidroxiindol-
acético, 3-metox-4-hidroxi-feniletilglicenilgicol). El estudio de
los neurotransmisores debe considerarse especialmente si
el paciente presenta trastornos del movimiento fluctuantes,
disrupcion intermitente de los movimientos oculares, retraso
del desarrollo, con o sin crisis epilépticas e hipotonia.**?

El algoritmo para las distonias secundarias puede pro-
ceder si la evaluacion para distonias paroxisticas prima-
rias es negativa o, puede ser planteada desde el comienzo
cuando las manifestaciones clinicas sugieran una causa se-
cundaria para distonia. La RM del encéfalo es critica para
la evaluacion de las distonias secundarias. Cuando la neu-
roimagen es normal, las investigaciones del laboratorio se
recomiendan para determinar una causa metabdlica e inclu-
yen: hemograma con l&mina periférica (neuroacantocitosis),
gasometria, acido lactico, amonio, funcional y enzimograma
hepatico, funcién renal, uricemia, uricosuria, creatininuria,
aminodcidos séricos y urinarios, acidos organicos urinarios,
dosificacion de vitamina E, enzimas lisosomales, inmunog-
lobulinas séricas, alfa-feto-proteina.**

En la aproximacién diagnostica de los trastornos meta-
bolicos con trastornos del movimiento como manifestacion
predominante, siempre es conveniente considerar primero
la posibilidad de un trastorno tratable: acidurias organicas,
homocistinurias, deficiencia de biotinidasa, deficiencia de
GLUT1, deficiencia de creatina, errores congénitos del me-
tabolismo de la dopamina, enfermedad de Wilson, deficien-
cia de vitamina E, abetalipoproteinemia, enfermedad de los
ganglios basales con respuesta a la biotina, Niemann-Pick
—C, xantomatosis cerebrotendinosa.*

Ademas de los diferentes tipos de causas secundarias
consideradas en la clasificacion y listadas en el Cuadro 1,
deben tenerse en cuenta las encefalitis inmunomediadas
de reciente descripcion como las encefalitis por anticuerpos
anti-NMDA.Y’
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ABSTRACT. In 2013, an international expert consensus committee published an update of the definition and classification of
dystonia. In this article, we intend to apply this new classification system to dystonic pediatric patients to improve the diagnostic
approach. The new classification system proposes a revision of the previous scheme and identifies two main axes: clinical
features (age at onset, body distribution, temporal pattern, isolated dystonia or combined with other neurologic or systemic
manifestations) and etiology (type of nervous system pathology, inherited or acquired or unknown cause of dystonias). Clinical
features and neuroimagenologic studies would guide the next steps, either genetic tests and/or metabolic studies, including
cerebrospinal fluid investigations of neurotransmitter metabolites and pterins, doing first those for the more frequent disorders

and for treatable diseases.

Keywords: Classification, Definition, Dystonia, Movement disorders, Pediatrics.
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TRATATAMIENTO DE LA DISTONIA EN NINOS
Y ADOLESCENTES

Dystonia treatment in children and adolescents

Oscar Papazian

Departamento de Neurologia, Miami Children’s Hospital, Miami, Florida, Estados Unidos.

RESUMEN. Introduccién. La distonia se trata con terapia fisica (TF) y ocupacional (TO), psicoterapia (ST), medicamentos,
toxina botulinica A (TBA) y estimulacion cerebral profunda (ECP). El objetivo de este estudio fue determinar los riesgos y be-
neficios de estas terapias. Material y Métodos. Criterio de inclusion: 6-21 afios, distonia aislada y combinada, nunca tratados,
Clinica de Trastornos del Movimientos, 1/7/2000 y 30/06/2010, tratados primero solo con TF, TO 3/semana y ST 1/mes por
3 meses (Grupo 1) y después durante la duracion del estudio junto con L-dopa (Grupo 2), con trihexifenidilo (Grupo 3), con
baclofeno (Grupo 4), con TBA por 1 vez (Grupo 5), con ECP (Grupo 6) y con L-Dopa, trihexifenidilo, y baclofeno por 3 meses
(Grupo 7). Eficacia evaluada con la escala de Barry-Albright: distonia (ausente, presente tolerable, sin cambio, empeoramien-
to), seguimiento minimo 18 meses. Se obtuvo edad de comienzo, sexo, raza, etnia, duracion de los sintomas y topografia de
la distonia. Los padres y su hijo estuvieron de acuerdo en participar en el estudio. Resultados. Grupo 1: 14/14, 14 sin cambio.
Grupo 2: 14/14, 5 sin distonia promedio 4.8 afios. Grupo 3: 9/9, 2 con distonia presente tolerable por un promedio 4 afios. Gru-
po 4: 7/7, 7 sin cambio. Grupo 5: 7/7, 1 con distonia tolerable hasta por 3 afios. Grupo 6: 6/6, 1 sin distonia por 3 afios. Grupo
7: 5/5, 5 empeoramiento entre 18-28 (p 22) meses. Discusion. Se debe comenzar con L-dopa, PT, OT y ST por 3 meses ya
que es extremadamente eficaz y segura. Se debe tratar aquellos que no responden a la L-dopa con trihexifenidilo, PT, OT y
ST por 3 meses y los que no respondan deben recibir TBA una vez y si positivos, cada 3 meses. Aquellos que no respondan a

estos tratamientos deben ser tratados con ECP cuanto antes posible.
Palabras clave. Baclofeno, Distonia, Estimulacion cerebral profunda, Toxinas botulinicas Tipo A, Trihexifenidilo.

INTRODUCION

La distonia fue definida por un grupo de expertos en
1984 como un “sindrome de contracciones musculares
sostenidas con frecuencia produciendo retorcimiento y mo-
vimientos iterativos 0 posturas anormales”.! Mas reciente-
mente otro grupo de expertos propuso una nueva defini-
cion, o sea, “un trastorno del movimiento caracterizado por
contracciones musculares sostenidas o intermitentes con
movimientos y/o posturas anormales y con frecuencia itera-
tivos”.2 Los movimientos distonicos siguen un patrén con re-
torcimiento y temblores y se pueden irradiar a otros muscu-
los no involucrados en el patron primario. Los movimientos
y posturas se agravan durante los movimientos voluntarios,
se mantienen en ciertas posturas anti gravitatorias y se ate-
nlan hasta desaparecer mediante posturas antagonistas.

Las distonias se clasifican de acuerdo con la edad de
comienzo, distribucion corporal, patrén temporal, coexis-
tencia de otros trastornos del movimiento y coexistencia de
otras manifestaciones neuroldgicas y/o de otros 6rganos. La
edad de comienzo es de 0-2 afios (infantil), 3-12 afios (ju-
venil), 13-20 afios (adolecente), 21-40 afios (adulto joven) y
> 40 afios (adulto maduro). De acuerdo con su distribucion
corporal se dividen en focal, segmentaria, multifocal, gene-
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ralizada y hemidistonica. La distonia es generalizada cuan-
do compromete al tronco y otras dos regiones del cuerpo
pero no es necesario que las extremidades inferiores estén
comprometidas, tal como se habia sugerido anteriormente.
El patron temporal nos permite distinguir entre las formas
estaticas y progresivas y la variabilidad de los sintomas
(persistente, solamente durante ciertos movimientos espe-
cificos y diurnos o paroxisticos).

Se emplea el término distonia aislada cuando no exis-
ten otros trastornos del movimiento y combinada cuando
existen. Se debe definir la existencia de otras manifesta-
ciones neuroldgicas que no sean movimientos involuntarios
y/lo compromiso de otros 6rganos. Desde el punto de vista
etiologico se dividen de acuerdo con la existencia o no de
anormalidades cerebrales (degenerativas o estatica) y si
es hereditaria, adquirida o idiopética. La distonia se puede
heredar en forma autosomica dominante, autosomica rece-
siva, ligada al cromosoma X o mitocondrial. Las causas ad-
quiridas incluyen lesiones cerebrales perinatales, infeccio-
nes, medicamentos, agentes toxicos, lesiones vasculares,
neoplasias, trauma cerebral, cirugia cerebral y psicogéni-
cas. Los casos idiopaticos se clasifican en esporadicos o
familiares.?

La mutacion de los genes de las distonias primarias ais-
ladas sonlas DYT 1, 4, 6, 23, 24 y 25. La mutacion de los ge-
nes de las distonias — plus/ distonias combinadas con otros
movimientos involuntarios conocidas son las DYT 3, 5a, 5b,
11, 12,16. La mutacion de los genes de los sindromes pa-
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roxisticos diskineticos son las DYT 8, 9,10 y 18.%La distonia
primaria se considera un trastorno del neurodesarrollo de los
circuitos neuronales corteza cerebral-cuerpo estriado- globo
palido-talamo —corteza cerebral y cerebelo-tdlamo- corteza
cerebral.* La plasticidad cortical es normal en los pacien-
tes con distonia secundaria pero aberrante en las distonias
primarias. Esto indica que no se necesita tener plasticidad
cortical anormal para que la distonia se exprese como se
pensaba.® El tratamiento actual de la distonia incluye terapia
fisica (TF), terapia ocupacional (TO), psicoterapia (ST), me-
dicamentos, toxina botulinica A (TBA) y estimulacion cronica
de la parte interna de los globos palidos (EEGPI).36%10-14 Sg
realizo un estudio descriptivo de una serie de casos con el
propdsito de evaluar la respuesta terapéutica a siete dife-
rentes modalidades de tratamiento en nifios y adolescentes
con distonia aislada y combinada sin compromiso de otras
manifestaciones neuroldgicas y/o de otros 6rganos.

MATERIAL Y METODOS

Se analizo la respuesta terapéutica de nifios y adoles-
centes (6-21 afios) con distonia aislada y combinada sin
compromiso neuroldgico adicional y/o de otros érganos nun-
ca tratados. Los pacientes fueron evaluados en la Clinica de
los Trastornos del Movimiento, Miami, Estados Unidos de
América, entre 7/1/2000 y 6/30/2010. Los pacientes y pa-
dres aceptaron el protocolo con las diferentes modalidades
de tratamiento mediante consentimiento informado verbal.

Se evaluaron siete modalidades de tratamiento (Figura
1). En el Grupo 1, la modalidad de tratamiento consistio en
solamente TF y TO de una hora cada una tres veces a la
semanay ST una vez al mes. Alos tres meses de TFy TO
todos recibieron L-dopa con carboxidopa por 3 meses mas
la TF, TOy ST, constituyéndose en el Grupo 2. Se comenzo
con una dosis de 1 mg/kg/dia dividida en tres dosis orales
y semanalmente se aumento la dosis al doble hasta que se
obtuvo una respuesta favorable u ocurrieron efectos inde-
seables intolerables. Al final del tercer mes aquellos que res-
pondieron favorablemente continuaron con este tratamiento.
El Grupo 3 incluyd a los que no respondieron favorablemen-
te a quienes se les disminuyd la L-dopa a razén de 1 mg/kg/
dia cada dia hasta descontinuarla y se comenz6 con trihexi-
fenidilo ademas de la TF, TO y ST. La dosis inicial de trihexi-
fenidilo fue 0.1 mg/kg/dia dividida en tres dosis diarias por
via oral y se aumenté semanalmente la dosis al doble hasta
que se obtuvo una respuesta favorable u ocurrieron efec-
tos indeseables intolerables. Al final del tercer mes aquellos
que respondieron favorablemente continuaron con este tra-
tamiento y la TF, TO y ST. El Grupo 4 incluy6 a los que no
respondieron favorablemente a quienes se les disminuyo el
trihexifenidilo a la razén de 0.1 mg/kg/dia cada dia hasta
descontinuarlo y se comenzd con baclofen y se continu6 con
TF, TO y ST. La dosis inicial fue 0.1 mg/kg/dia dividido en
tres dosis diarias por via oral y se aument6é semanalmente
al doble hasta que se obtuvo una respuesta favorable u ocu-
rrieron efectos indeseables intolerables. Al final del tercer
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mes aquellos que respondieron favorablemente continuaron
con este tratamiento y la TF, TO y ST. El Grupo 5 incluy6 a
los que no respondieron favorablemente a quienes se les
disminuy¢ el baclofen a razén de 0.1 mg/kg/dia cada dia
hasta descontinuarlo y se comenz6 con toxina botulinica A
(TBA) y TF, TO y ST. La TBA se administr6 intramuscular-
mente a nivel del punto motor de no méas de 5 mdsculos dis-
tonicos por sesién. La dosis maxima fue 10 unidades/kg por
sesion. Aquellos que respondieron favorablemente entre 2-3
semanas se les continto con TBA cada 3 mesesy TF, TO 'y
ST. El Grupo 6 incluy6 a los pacientes que no respondieron
favorablemente que continuaron con la TF, TO y STy fueron
evaluados neuroquirurugicamente para realizar cuanto an-
tes el implante estereotaxico de electrodos permanentes en
la porcion ventroposterior de la parte interna de los globos
palidos para la estimulacion continua mediante un marcapa-
so subcutaneo (ECP). Todos los que tuvieron una respuesta
favorable continuaron con este tipo de terapia. El Grupo 7
incluyé a aquellos que no respondieron a la ECP o que nun-
ca la tuvieron este procedimiento y fueron tratados con LD,
THF y BCF al mismo tiempo. Los que tenian el implante y no
respondieron se les dejo el implante y solo en caso de infec-
cion o solicitud de padres y pacientes fue removido. Todos
fueron evaluados con la escala de Barry-Albright (BA) antes
del tratamiento y cada 3 meses para evaluar la respuesta
terapéutica. La respuesta fue desaparicion de la distonia,
presencia de la distonia sin afectar las actividades cotidia-
nas, sin cambio y empeoramiento.

Las variables analizadas incluyeron edad de comien-
Z0, sexo, raza, etnia, duracion de los sintomas y distribu-
cion corporal (generalizada, segmentaria, multifocal, focal y
hemidistonica). A todos se les practicé antes de comenzar
el tratamiento un hemograma, pruebas hepaticas, analisis
de orina, anticuerpos antinucleares, ceruloplasmina en san-
gre, cobre en orina (24 horas), cariotipo, electromiograma
con electrodes cutdneos de los musculos distonicos, EEG
despierto y dormido y una resonancia magnética cerebral y
espectroscopica. No se realizd analisis estadistico ya que la
muestra era muy pequefia.

RESULTADOS

Hubo 14 pacientes que cumplieron con los requisitos
del criterio de inclusién. En el Cuadro 1 se describen las ca-
racteristicas generales de cada paciente. A continuacion se
describe la respuesta terapéutica de acuerdo a la modalidad
de tratamiento (Figura 1).

En el Grupo 1, constituido por 14 pacientes, no se de-
tectaron cambios con el tratamiento administrado con TF
y TO por 3 meses. En el Grupo 2, constituido por los 14
pacientes del Grupo 1 a quienes se afiadio L-dopa con car-
boxidopa y continuaron con las TF, TO y ST por 3 meses,
se detectd que 5 pacientes respondieron favorablemente
con abolicion total de la distonia y seguian asintomaticos
mientras tomaban la L-dopa/carboxidopa entre 3 y 7 afios
(promedio 4.8 afios), sin efectos indeseables intolerables y
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Figura 1. Siete modalidades de tratamiento y nimero de pacientes tratados con cada modalidad. Grupos 1= PT/OT n=14, 2= LD n=14, 3= THF n+7,4=BC

n=7, 5= TBA n=7, 6= ECP, 7= LD/THF/BCF n=5.

no necesitaron TF o TO.

En el Grupo 3, constituido por 9 pacientes del Grupo 2
que no respondieron al tratamiento con L-dopa-carboxidopa
y TF, TO y ST por 3 meses y después de descontinuar la
medicacién en una semana, comenzaron a tomar trihexife-
nidilo y continuaron con TF, TO y ST por 3 meses, solamente
2 respondieron favorablemente con disminucion en la fre-
cuencia, intensidad y duracién de la distonia y seguian con
el mismo grado de mejoria mientras tomaban trihexifenidilo
4 afos mas tarde y sin efectos indeseables intolerables. En
el Grupo 4, constituido por 7 pacientes del Grupo 3 que no
respondieron al trihexifenidilo por 3 meses y después de
descontinuar la medicaciéon en una semana comenzaron a
tomar baclofen y TF y TO por 3 meses, ninguno mejord o
empeord mientras tomaron el BCF y la TFy TO por 3 meses
y no hubo efectos indeseables intolerables. En el Grupo 5,
constituido por estos 7 pacientes del Grupo 4, que no res-
pondieron al baclofen por 3 meses y después de descon-
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tinuarlo en una semana, recibieron TBA intramuscular por
una sesion y se valoro la respuesta terapéutica entre las 2
y cuatro semanas después de administrado y ademas reci-
bié TF y TO y ST, un paciente respondié favorablemente ya
que aunque la distonia persistio era tolerable. Este paciente
ha recibido TBA cada 3 meses y los resultados favorables
se han mantenido aun después de 3 afios de tratamiento
sin efectos indeseables intolerables y dosis bajisimas (0.5
unidades/kg) por cada uno de los 3 musculos distonicos tra-
tados.

En el Grupo 6, constituido por 5 pacientes del Grupo
5 que no respondieron a la L-dopa, trihexifenidilo, baclo-
fen, TBA por 1 sesién y la TF, TO y ST, los pacientes fueron
evaluados neuroquirirgicamente para realizar cuanto antes
el implante estereotéxico de electrodos permanentes en la
porcion ventroposterior de la parte interna de los globos pa-
lidos. Solamente un paciente con distonia mioclonica (DYT
11) tuvo este procedimiento con abolicion de la distonia y ha
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Cuadro 1. Caracteristicas generales, tipo de disfonia, tipo de terapia y respuesta terapéutica a cada modalidad de tratamiento; Clinica de Movimientos

Involuntarios, Miami, 2000-2010, n= 14.

P Tipo Areas EC Sexo Raza Etnia D Terapia Dosis Control Eficacia El S
afectadas  afos meses mg/kg/d  semanas AIM
Grupo 2
n=14
1 DYT5a Pie 6 F B NH 6 L-dopa 5 5 AU No 3A
2 DYT5a Pies 12 F B H 4 L-dopa 1 1 AU No 4A
Mano
3 DYT5a Pies 6 F B NH 6 L-dopa 2 2 AU No 4A
4 DYT5a Pies 8 M B NH 3 L-dopa 3 3 AU No 6A
manos
5 DYT5a Pie 11 F B NH 3 L-dopa 1 1 AU No TA
Mano
Grupo 3
n=9
6 DYT1 Pie 6 F B NH 6 Trihexifenidilo 1 5 PT No 4A
7 DYT1 Pies 12 F B H 4 Trihexifenidilo 1 5 PT No 4A
Mano
Grupo 5
n=1
8 DYT1 Mano 16 M B NH 6 TBA 0.5 2 PT No 3A
Grupo 6
n=1
9 DYT11 Pies 16 M B NH 6 ECP \ 2 AU No 3A
Manos
Mioclonia
Grupo 7
10 DYT1 Pies 6 M B NH 6 LD/THF/BCF 5/1/1 0 E No 20 M
Manos
1 DYT1 Pies 12 F B H 4 LD/THF/BCF 5111 0 E No 21 M
Manos
Tronco
12 DYT1 Pies 12 M B NH 3 LD/THF/BCF 5111 0 E No 18M
Manos
Tronco
13 DYT1 Pies 8 M B NH 6 LD/THF/BCF 5111 0 E No 23 M
Manos
Tronco
14 DYT11 Pies 1 F B NH 3 LD/THF/BCF 5111 0 E No 28 M
Manos
Tronco

P: paciente, DYT : tipo de distonia, DYT1: distonia de torsion, DYT5a : distonia sensible a la L-dopa, DYT11: distonia mioclonica, EC: edad de comienzo, D: tiempo entre el
comienzo de la distonia y el inicio del tratamiento, F: femenino, M: masculino, B: blanca, H: hispano, NH: no hispano, V: variable, TBA: toxina botulinica A, LD: I-dopa, THF:
trihexifenidilo, BC: baclofen, AU: ausente la distonia, PT: presente tolerable, E: empeoramiento, El: efectos indeseables, S: seguimiento, A: Afios, M: meses.

permanecido sin sintomas por 3 afios. En el Grupo 7, cons-
tituido por los 5 pacientes del Grupo 6 que no respondieron
alaTF, TO, ST, L-dopa, trihexifenidilo, baclofeno y TBA, los
pacientes estan en lista de espera para la ECP, fueron tra-
tados con la combinacion de LD, THF y BC pero sin mejoria
alguna y han sido seguidos entre 18 y 28 meses después de
comenzar las terapias.
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DISCUSION

Los resultados demuestran que la distonia aislada y
combinada sin compromiso neumolégico adicional y/o de
otros 6rganos en nifios y adolescentes es una enfermedad
rara.58 La distribucion por sexo, raza, etnia, edad de co-
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mienzo son las en cada grupo previamente reportadas.®®
La excelente y persistente respuesta favorable sin efectos
indeseables intolerables a la L-dopa en los 5 pacientes con
DYT5a (Grupo 2), a la toxina botulinica A (Grupo 5) en el pa-
ciente con dystonia del escribano (DYT1) y a la ECP (Grupo
6) en el paciente con distonia mioclonica (DYT11) son se-
mejantes a las de la literatura.®® La escala de Barry-Albright
aunque requiere cierta experiencia nos parecid Util en nifios
y adolescentes para evaluar la eficacia del tratamiento.®

El hecho que tan pocos pacientes con DYT1 (2/7) res-
pondieron favorable y persistentemente al trihexifenidilo y
aun mas que ninguno respondiera al baclofen no concuer-
da con la literatura.’* Este ltimo medicamente es de gran
eficacia en pacientes con paralisis cerebral distonica. Los
datos indican que tan pronto los pacientes no respondan fa-
vorablemente a la L-dopa por 3 meses, el trihexifenidilo por
3 meses adicionales y la TBA deben ser referidos inmedia-
tamente a una institucién con experiencia en el tratamiento
con ECP ya que todos del Grupo 7 empeoraron a pesar de la

terapia combinada con L-Dopa, trihexifenidilo y baclofen.!?5

La terapia fisica y ocupacional evito tal vez empeora-
miento pero no mejoraron la distonia. Por lo menos en el
grupo con respuesta excelente y en los asintomaticos se
puede prescindir de las terapias fisica y ocupacional. Sin
embargo, en los pacientes sintomaticos es recomendable
aunque solo una vez por semana estas terapias y la sicote-
rapia al menos una vez al mes.

El ensayo terapéutico y diagnostico con L-dopa y tri-
hexifenidilo son recomendables ya que produce una mejo-
ria marcada rapida y de por vida y sin efectos indeseables
intolerables. Ademas representa un ahorro significativo en
pruebas de laboratorio y neuroimajenes ya que los exame-
nes que realizamos en nuestro estudio antes de comenzar
el tratamiento fueron normales. Solamente los moleculares
del resto de los pacientes que no respondieron a tratamiento
alguno mostro la mutacion del gene DYT1 ya que no existen
comercialmente disponible para las otras distonias genéti-
cas.
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ABSTRACT. Introduction. Dystonia is treated with physical (TF) and occupational therapies (OT), psychotherapy (PCT), medi-
cations, botulinum toxin A (BTA) and deep brain stimulation (DBS). The objective of this study was to determine the benefits and
risk of these treatments. Material and Methods. Inclusion criteria: 6-21 years old, isolated and combined dystonia, never trea-
ted, Movement Disorders Clinic, 7/1/2000 - 6/30/2010, treated only with PT, OT 3/week and PCT 1/month for 3 months (group 1)
and thereafter during the entire study duration first with L-dopa (group 2), then trihexyphenidyl (group 3), then baclophen (group
4), then TBA times 1 (group 5), then DBS (group 6) and L-Dopa, trihephenidyl and baclophen for 3 months (group 7). Efficacy:
dystonia (absent, present but tolerable, unchanged or worse) with Barry-Albright Scale, minimum follow-up 18 months, Age of
onset, sex, race, ethnic group, duration of symptoms, distribution were obtained. Parents and children consent were obtained.
Results. Group 1: 14/14, 14 unchanged. Group 2: 5/14, 5 absent for mean of 4.8 years. Group 3: 9/9, 2 persistent but tolerable
for a mean of 4 years. Group 4: 7/7, 7 unchanged. Group 5: 7/7, 1 present but tolerable for up to 3 years. Group 6: 6/6, 1 absent
up to 3 years after DBS. Group 7: 5/5, 5 worse from 18-28 (average 22) months. Discussion. We recommend starting on L-dopa,
PT, OT and PCT for 3 months because it is very efficacious and safe. Those unresponsive to L-dopa most be treated for 3 months
with trihexyphenidyl, PT, OT and PCT for 3 months. Those unresponsive must be treated with BTA and if positive, to continue
every 3 months. Those unresponsive to above treatments must be evaluated for DBS as soon as possible.

Keywords. Baclofen; Botulinum toxins, Type A; Deep brain stimulation; Dystonia; Trihexyphenidyl.
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ESTADOS CARENCIALES
Y REPERCUSION EN EL SNC

Deficiency states and their impact on the Central Nervous System
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RESUMEN. Hay suficientes referencias en la literatura en relacion a la importancia de una buena nutricion durante los Ultimos
meses de la gestacion y los primeros 2 afios de vida, debido a que en esta etapa se lleva a cabo la multiplicacion y la migracion
neuronal. Mas adelante, las células tienen que madurar y hacer conexiones. Si hay falta de nutrientes, no se da la comuni-
cacion, la union entre ellas, ni el proceso de mielinizacién, que permite la transmision de impulsos nerviosos. Se analizan las
diferentes manifestaciones de una nutricién inadecuada ya que se han descrito una serie de alteraciones en el neurodesarrollo
cuando esta presente una desnutricion proteico-caldrica; desde cambios anatdmicos, funcionales y por hallazgos de neuroi-
magen. Dichas alteraciones van desde retraso psicomotor, trastornos del lenguaje, del aprendizaje y se han relacionado con
atrofia cerebral. Se ha comprobado que una nutricién adecuada antes de los dos afos, puede disminuir en forma importante
dichas manifestaciones. Estos conocimientos nos permitiran reconocer y vigilar el neurodesarrollo integral en la nifiez, que es
fundamental para el desarrollo humano y la construccién de capital humano y social.

Palabras clave: Encefalopatia cronica, Desnutricién infantil, Trastornos del desarrollo infantil.

INTRODUCCION

Uno de los grandes problemas de los paises con pobre-
za extrema y de los que cursan con problemas de guerra,
es la sobrevida de los nifios, que provocan una disminucion
de sus capacidades tanto cognitivas como motoras. Quiza
la que més se relaciona con la pobreza extrema es la des-
nutricion, desde el periodo de gestacion y posteriormente
durante los primeros afios de vida. La desnutricion la define
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como “el des-
equilibrio celular entre la disposicién de nutrientes y ener-
gia que el cuerpo demanda para asegurar su crecimiento
y mantenimiento para sus funciones especificas”, incluye
ambos estados la relacionada a proteina-energia y a la de
deficiencia de vitaminas, micronutrientes y minerales.! Hay
dos formas de desnutricion proteico-caldrica: marasmatica
y Kwashiorkor. La diferencia es una deficiencia importante
de proteinas en la Kwashiorkor con un buen aporte de car-
bohidratos, que provoca edema generalizado, ascitis, hepa-
tomegalia, piel y pelo decolorado, puede presentar infeccio-
nes con falla hepatica e insuficiencia cardiaca que lleva a la
muerte. Se presenta al final del primer a los 3 afios.

La desnutricion marasmatica tiene una deficiencia de
proteinas y energia, hay atrofia muscular importante, falla
en el crecimiento, alternando apatia con irritabilidad, ade-
més puede presentar obnubilacion e incluso la muerte. Se
presenta frecuentemente en el primer afio de la vida. Es fre-
cuente y clinicamente significativa la deficiencia de micro-
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nutrientes en nifios y adolescentes siendo el hierro, yodo,
folatos, vitamina D y vitamina A.2 En los paises en vias de
desarrollo se asocian a pobreza y falta de educacion, pero
también existe en los paises desarrollados, sobre todo liga-
dos a précticas dietéticas que no aportan las necesidades
proteicas al menor, asi como la asociada al consumo de
drogas materno, SIDA, depresion materna y a inmigracion.
Esto incide directamente con el crecimiento y desarrollo ce-
rebral, provocando problemas en el neurodesarrollo. Debido
a que la pobreza es un problema que implica desigualdad
social, afecta por igual tanto a paises desarrollados como
a paises subdesarrollados. Asimismo, una inadecuada ali-
mentacion prolongada durante el periodo critico del creci-
miento cerebral puede ocasionar: atrofia del desarrollo neu-
ronal, retardo mental, deficiencias en el desarrollo cognitivo,
visual y de aprendizaje y, por ende, coeficientes intelectua-
les reducidos. Ademés, problemas de atencion, hiperacti-
vidad, dificultades motoras y, mas adelante, fallas en pro-
cesos mentales superiores, como razonamiento abstracto,
sintesis y analisis.

La UNICEF en los Objetivos de Desarrollo del Milenio
propuestas en el 2006, habla de una de las metas para el
2015y es Erradicar la Pobreza extrema y el Hambre, sugi-
riendo que hay méas de 1000 millones de nifios en el mundo.
Nifios y nifias con una grave carencia para sobrevivir, crecer
y desarrollarse. Se ha logrado abastecer a comunidades con
el apoyo de micronutrientes, hierro y vitamina A. Asi como
yodar la sal que es una causa principal de retraso mental
prevenible y de dafio cerebral. Se hace promocion de la
lactancia materna y de la higiene. Cabe hacer notar que la
desnutricion también es una consecuencia de enfermeda-
des o condiciones que presenta la madre antes o durante el
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embarazo. Casos que deben ser valorados por un médico.
Diversos estudios han demostrado que una recuperacion de
la desnutricion en edades tempranas logra una disminucion
importante de las secuelas.®

DESARROLLO

El desarrollo del cerebro, en un 90 por ciento, culmina
a los 5 afios de edad. Pero el periodo critico de su proceso
evolutivo y de formacion es hasta los 2 o 3 afios del nifio. La
corteza cerebral tiene 100.000 millones de neuronas inma-
duras, su numero completo en el sexto mes de vida fetal y
al momento del nacimiento pesa 400 gr, incrementando su
peso a 900 gr a los 14 meses.*® Cada dia el cerebro crece
y es considerado el 6rgano que crece mas rapido en el ser
humano. Si en esta etapa hay una deficiencia de nutrien-
tes esenciales para su formacion, por tiempo prolongado,
pueden aparecer problemas en el desarrollo cognitivo y de
aprendizaje en el futuro.

Diversos estudios han demostrado que la desnutricion
en los primeros meses de la vida tiene efectos sobre el creci-
miento cerebral, ya que se incrementa el contenido de agua
cerebral, disminuye la mielinizacion y los lipidos cerebrales
que lleva a una disminucién del volumen cortical, pero no
hay una gran disminucién en el nimero de células, sobre
todo la oligodendroglia, estas células estan disminuidas en
namero en la corteza y en la sustancia blanca, ademas su
proceso de maduracion esta retardado (Fig. 1). No hay una
disminucion importante de neuronas en la corteza cerebral,
aunque si en el cerebelo, particularmente en las células
granulosas, asi como el contenido de DNA es menor en el
cerebelo que en el cerebro. Por lo que la mayor alteracion
esta en la replicacion y el crecimiento neuronal y mas que
un proceso destructivo hay alteraciones morfoldgicas cere-
brales, como las se muestran en Cuadro.

Retraso
Psicomotor

| MalaNutricisn | | Dario Cerebral |

Figura 1. De acuerdo a las primeras teorias, al haber desnutricién, provoca
dafio cerebral y por tanto retraso psicomotor.

El SNC es mas vulnerable a la desnutricion durante el
periodo de crecimiento rapido por lo tanto las estructuras que
se desarrollan postnatalmente, tales como el cerebro, hipo-
campo y cerebelo son las méas susceptibles a los cambios
permanentes morfoldgicos. Hay un gran nimero de variables
involucradas como: la duracién de la desnutricién, efectos
prenatales, perinatales y postnatales, tiempo y duracion de
la rehabilitacion, la falta de estimulacion mdltiple y del medio
ambiente (Fig. 2)¢ Ahora se sabe que el nimero y diversidad
de las sinapsis que se establezcan, depende fundamental-
mente de los estimulos provenientes del medio ambiente.
Durante el crecimiento fetal en el vientre materno, el cere-
bro puede ser blanco de muchas enfermedades o estimulos
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Dafio
Cerebral

Letargia

y
Cansancio

Décit de la
atencion

Enfermedad
Asociada

Pobreza Desnutricion

Pobre atencion Retraso del

y falta de ) desarrollo
estudios Baja motor
médicos expectativa de
los adultos,
porque se ven
mas nifos

Figura 2. Teoria actual. Hay mdltiples variables que en conjunto con la
desnutricion van a ocasionar dafio cerebral de diferente grado.

nocivos, pero uno de los mas importantes es la nutricion in-
adecuada de la madre. Cualquiera de los dos tipos de desnu-
tricion, marasmatica o Kwashiorkor puede provocar alteracio-
nes en todo el organismo y no solo en el Sistema Nervioso.

Es asi como cdmo en ocasiones factores externos, pro-
venientes del medio ambiente intervienen en el programa
genético que estarian constituidos por la dieta, ejercicio, con-
sumo de alcohol, tabaco, drogas y estrés. También el medio
ambiente como serian contaminantes quimicos y fisicos,
microorganismos, intervencion sanitaria a través de medica-
mentos, cirugias y vacunas, induciendo cambios durante la
vida del individuo. Mas sorprendente es que muchas veces
estos cambios pasen a la nueva generacion. Ello a través de
mecanismos denominados “epigenéticos”, que no afectan la
estructura de sus genes, sino la forma de su expresion. La
epigenética se puede considerar como la adecuacion de la
expresion genética a los cambios ambientales, sin que ne-
cesariamente estos lleguen a modificar las estructuras de su
DNA.” Aun haciendo una rehabilitacion nutricional en nifios
mayores, esta no tendra la misma eficiencia que tiene en
los menores de 3 afios. Estas circunstancias provocan un
desbalance en los aportes, comprometiendo las reservas,
las funciones vitales y el desarrollo del nifio.

Estudios realizados en los afios 60 del pasado siglo XX,
demostraron en ratas que las que tenian desnutricion tenian
problemas de memoria y un pobre desempefio cognitivo,
pero estas alteraciones se presentaban antes del dafio es-
tructural. También se ha descrito la disminucién del peso del
cerebro en nifios que presentan desnutricion de tipo maras-
matica. Investigaciones mas recientes realizadas en nifios
que fallecieron con desnutricién grave se han encontrado
disminucion en proteinas totales, disminucion de lipidos asi
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como en ADN y ARN. Desde el punto de vista microscopico
alteraciones evidentes de la estructura neuronal,® ademas
la disminucién del nimero de sinapsis debido a una dismi-
nucion de la arborizacién dendritica y las alteraciones de la
orientacion del axén. Esto como consecuencia provoca una
disminucion del crecimiento cerebral manifestado por un pe-
rimetro cefalico menor al esperado para la edad, asociado
a bajo peso corporal. Estos estudios demuestran que hay
alteraciones morfoldgicas, metabdlicas, bioquimicas y fun-
cionales importantes en la desnutricién (Cuadro 1).

Cuadro 1. Afectaciones estructurales en el cerebro provocadas por la des-
nutricion.

Efectos de la Desnutricién en el Desarrollo Cerebral

Reduccion del volumen cerebral

Disminucién de neuronas corticales

Aumento de aglomeracion celular

Desorganizacion de las células piramidales corticales
Reduccion de las espinas dendriticas corticales
Disminucién del grosor cortical

Disminucién de las ramificaciones dendriticas de la corteza
Reduccion de células gliales de la corteza

Disminucion de las sinapsis corticales

Reduccion del nimero de zonas reactivas sinapticas

NEUROFISIOLOGIA

Se han descrito cambios sobre todo a nivel de potencia-
les evocados del tallo cerebral, compatibles con desmielini-
zacion, que se ha explicado porque las células que se mul-
tiplican posterior al nacimiento como son las células gliales,
provocan retraso en la maduracion de oligodendrocitos que
podrian retardar la mielinizacion. Asi mismo la velocidad de
conduccion nerviosa se encuentra retardada en los casos
de desnutricion.®

IMAGENOLOGIA

Desde el punto de vista de imagen se han reportado
estudios de transiluminacion del craneo en recién nacidos al
colocarles una fuente potente de luz en la superficie externa
del créneo, evidenciando una disminucién de parénquima
cerebral y un incremento del liquido cefalorraquideo. Estu-
dios con Tomografia computarizada cerebral (TAC) en nifios
con desnutricion importante se observan datos compatibles
con atrofia cerebral, como son dilatacion ventricular y un in-
cremento del espacio subaracnoideo con ampliacién de las
cisuras de Sylvio.”? Los estudios con Resonancia magnética
cerebral (RMC) corroboran los hallazgos. Estudios posterio-
res con RMC de pacientes con solo tratamiento de aporte
proteico-calorico y el aporte mas terapias de estimulacion,
mostraron datos de recuperacion mayor en el segundo gru-
po, aunque en ambos hubo mejoria (Cuadro 2).4

En los afios 70 en un proyecto en Guatemala_en el
que investigadores evaluaron el impacto de una dieta con
suplemento proteico en nifios y adolescentes. La proteina
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Cuadro 2. Efectos de la reversiéon con una nutricion adecuada como trata-
miento.

Efectos de la Restauracién Nutricional en la Reversibilidad de las
Lesiones Cerebrales

Aumento del volumen y peso del cerebro (crecimiento cefalico)
Prolongacion de los periodos de actividad mit6tica

Incremento de los periodos de sintesis de proteinas
Reversibilidad de células

Reduccion de la densidad de células gliales

Persiste la disminucion de dendritas y espinas sinapticas cortica-
les

. Persistencia en la reduccion de la mielinizacion

D Incremento en el nimero de mitocondrias en las neuronas

D Aumento de la densidad sinaptica

se adiciondé a un componente del desayuno, el atole (una
bebida preparada con maiz). El resultado de esta investiga-
cion mostré que adicionar un suplemento proteico a la die-
ta, ademas de reducir mortalidad infantil, mejorar tasas de
crecimiento, mejoraba el rendimiento en pruebas cognitivas.
Pero esta mejoria en dichas pruebas era mas evidente si se
asociaba a escolaridad. Es decir la sola nutricion o el solo
nivel escolar no son 100% determinantes de la habilidad
cognitiva, pero si se suman ambos elementos, el desempe-
fio escolar mejora notablemente, en especial en nifios de la
franja donde el riesgo de desnutricion es muy alto.?

Otros estudios mostraron que administrar el desayuno
escolar regularmente tenia un impacto positivo en la capa-
cidad cognitiva de los nifios. Un estudio adicional mostré
que la anemia tenia un impacto negativo en el desarrollo
de habilidades motoras y cognitivas de los nifios. En estos
casos una dieta con suplemento de hierro mejor6 la capa-
cidad de los nifios anémicos.®® Por otra parte muchas de
las dietas de los paises en desarrollo estan relacionados
con la comida “chatarra” (frituras de harina y comida rapi-
da) que ocasionan obesidad. Especialistas de la Universi-
dad de Bristol (Reino Unido) comprobaron que una dieta
alta en grasas y azlcares durante los primeros afios de
vida podria afectar el desarrollo del coeficiente intelectual
de los nifios.

EFECTO DE LA DESNUTRICION SOBRE EL DESARRO-
LLO PSICOMOTOR

Hay una serie de alteraciones en las diferentes carac-
teristicas del desarrollo psicomotriz, como son los aspectos
cognitivos, motores, lenguaje y personal-social asi como so-
bre el nivel de atencion y de actividad que son importantes
para los procesos de aprendizaje. En los aspectos cogni-
tivos las alteraciones pueden ser modificadas por causas
ambientales, debido a que la desnutricidn es preponderante
en nifios poco estimulados y en nivel de pobreza variable,
que van a interactuar en el resultado final. Se ha demos-
trado que cuando hay alteraciones a nivel de arborizacion
dendritica y retardo en el crecimiento cerebral, el uso de
nutrientes no revierte las lesiones. Las funciones motoras
y cognitivas estan alteradas y se incrementa la secuela por
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factores externos como son el estado integral de salud del
nifio, la escolaridad de los padres y la situacion econémica.
El manejo de suplementos de micronutrientes es mas efec-
tivo si se administran entre los 18 y 24 meses de edad y si
es prolongado el manejo mayor es la posibilidad de mejorar
las secuelas.*

El desarrollo del lenguaje es un componente fisiologi-
co que comprende la aparicion e integracion de los refle-
jos primitivos orales y de la estructura vocalizadora que en
el futuro permitira la produccién de sonidos. Asi mismo se
ha considerado un componente perceptual que permite al
nifio recibir estimulos auditivos y los integre a nivel central.
Ademas tiene que ver con aspectos cognitivos que le van a
permitir relacionar y comprender el significado del estimulo
para producir respuestas coherentes. También necesita del
componente social que le permita la integracion y compren-
sién con los que le rodean para lograr la comunicacion. Por
lo que respecta al area personal-social, el contexto social y
la relacion de los padres con el nifio van a ser determinan-
tes, por tanto van a estar expuestos a diversos factores que
pueden modificarlos ya sea intrinseco o extrinseco. El afec-
to materno y el grado de estimulacion que esto significa van
a ser importantes, la forma de alimentacion, enfermedad
materna posparto en especial la depresion,* ya que evita la
afectividad entre ellos y se ha visto que provoca nifios con
personalidad insegura y ansiosa, con nivel bajo de frustra-
cién, temor, poca curiosidad, pobre interaccion y emotividad,
sobre todo cuando se asocia a deficiencia de hierro.

Son importantes los niveles de atencion y actividad en
el desarrollo, ya que son indispensables para la adquisicion
de aspectos cognitivos y motores. Un nifio con hipoactividad
carece de interés en el entorno, lo que le limita su curiosi-
dad y exploracion del medio, no podra concentrarse y su
capacidad de aprendizaje se vera alterada y se retrasara
la aparicion de nuevas conductas mas complejas, esto fa-
vorece la presencia de torpeza motora fina y gruesa. A lar-
go plazo en el paciente desnutrido el déficit de proteinas,
calorias, vitaminas, oligoelementos, entre otros en la dieta,
afecta los procesos de plasticidad cerebral, proceso critico
en los primeros afios de vida: neurogénesis, sinaptogénesis,
creacion y maduracion de circuitos neurales claves en me-
moria, aprendizaje, reconocimiento visual y espacial entre
otros. Hay una serie de alimentos relacionados con el de-
sarrollo cerebral y con su funcionamiento que se muestran
en Cuadro 3.
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Cuadro 3. Algunos micronutrientes indispensables para un neurodesarrollo
normal.

Micronutriente  Fuente

Acido félico Esta presente en granos, legumbres, frutas citricas,
hortalizas de hojas verdes y carnes

Omega 3 Presente en pescados como el atlin, salmén, baca-
lao y trucha

Omega 6 Aceites vegetales

Hierro Lo contienen el higado, carne, pescado, las aves y
la yema del huevo

Taurina Presente en la carne, los productos lacteos y el
pescado

Colina Esta en la yema de huevo, el higado, la carne, la
leche y los cacahuates.

Zinc Mineral presente en carnes de res, cerdo, cordero
y pescado

CONCLUSIONES

No solo es el ambiente de la pobreza y la desnutricion,
sino que el nifio también tiene una falta de estimulacién tem-
prana donde por la inseguridad permanece encerrado en su
casa o habitacion, con un incremento de estrés que contri-
buye a problemas del desarrollo de habilidades psicomoto-
ras y cognitivas. También en los paises desarrollados donde
la television anunciando comidas chatarra tiene un papel
importante que favorece la desnutricion, la ausencia de los
padres en el hogar o bien la presencia de toxicomanias. Por
lo tanto una inadecuada alimentacion, prolongada durante
el periodo critico del crecimiento cerebral puede ocasionar
atrofia del desarrollo neuronal, retardo mental, deficiencias
en el desarrollo cognitivo, visual y de aprendizaje y, por ende,
coeficientes intelectuales reducidos. Ademas, problemas de
atencién, hiper o hipo actividad, dificultades motoras y méas
adelante, fallas en funciones mentales superiores, como
razonamiento abstracto, sintesis y analisis. La perspectiva
de un nifio desnutrido es la de un individuo adulto incapaz
de desarrollar sus potencialidades como adulto en familia y
sociedad, lo que contribuye a evitar la movilidad social. Es
decir que el circulo vicioso de pobreza como generadora de
miseria y pobreza en nuevas generaciones se mantendra.
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ABSTRACT. There are enough references in the literature regarding the importance of good nutrition during the last months of
pregnancy and the first 2 years of life, because in this stage is carried out multiplication and neuronal migration. Later, the cells
need to mature and make connections. If there is lack of nutrients, communication is not given, the bond between them, nor the
myelination process, which allows the transmission of nerve impulses. The different manifestations of inadequate nutrition are
analyzed as described in a number of neurodevelopmental disorders where protein-calorie malnutrition is present; from anato-
mical, functional changes and neuroimaging findings. Such alterations ranging from psychomotor retardation, language disor-
ders, learning, and have been linked to brain atrophy. It has been shown that proper nutrition before two years can significantly
decrease these demonstrations. This knowledge will allow us to recognize and monitor comprehensive neurodevelopment in
childhood, which is essential for human development and building human and social capital.

Keywords: Brain diseases, Child nutrition disorders, Developmental disabilities.
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COMPLICACIONES NEUROLOGICAS
DE LA ENFERMEDAD CELIACA

Neurologic complications of Celiac Disease

Victor Ruggieri

Servicio de Neurologia, Hospital de Pediatria “J.P.Garrahan”, Buenos Aires, Argentina.

RESUMEN. La enfermedad celiaca es una enfermedad autoinmune con base genética caracterizada por la inflamacion créni-
ca de la parte proxima del intestino delgado o yeyuno, con atrofia causada por la exposicion a la gliadina, un componente del
gluten, proteina vegetal presente esencialmente en el trigo, la cebada y el centeno. Se asocia a enfermedades inmunoldgicas
y trastornos neuroldgicos o psiquiatricos. En este trabajo analizaré especificamente los trastornos o entidades neuroldgicas y
psiquiatricas mas frecuentes con las que se la ha asociado. La ataxia por gluten, la neuropatia asociada a enfermedad celiaca
y el sindrome enfermedad celiaca, epilepsia y calcificaciones cerebrales son entidades, en mi opinién fundamentales, dado
que en muchas oportunidades se presentan en formas silentes u oligosintomatica de la enfermedad y su reconocimiento y
abordaje terapéutico con dieta libre de gluten permiten la mejoria e incluso la curacion del cuadro neurolégico. La base fisiopa-
toldgica de estos cuadros probablemente se desencadene a través de mecanismos autoinmunes. También analizaré la cefalea
en especial la asociaciéon con migrafia, para finalmente abordar la depresidn y el autismo aunque en estos casos, la relacion,
en especial con autismo, es cuestionada y ameritara muchos mas estudios en el futuro.

Palabras claves: Ataxia, Enfermedad celiaca, Epilepsia, Migrafia, Autismo.

INTRODUCCION

La historia de la enfermedad celiaca es realmente an-
tigua, Aretaeus de Capodocia, médico helenistico-romano
ya en el siglo | d. C. describia a personas desnutridas, con
deposiciones abundantes y mal olientes que empeoraban
cuando ingerian trigo, a quienes llamé koiliakés (del griego:
los que sufren del intestino) justamente de alli viene la pa-
labra “celiaco™.*

ETIOLOGIA

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad sis-
témica autoinmune con base genética caracterizada por la
inflamacion cronica de la parte préxima del intestino delga-
do o yeyuno, con atrofia causada por la exposicién a la glia-
dina, un componente del gluten, proteina vegetal presente
esencialmente en el trigo, la cebada y el centeno.?Esta con-
dicion esta asociada con antigenos de histocompatibilidad
HLA clase Il gen HLA-DQ2 en el 90% de los casos de EC
y en el 10% restante se ha relacionado al HLA-DQ8.La res-
puesta inmune de la gliadina incluye la activacion especifica
de linfocitos T, con secrecion agresiva de citokinasproinfla-
matorias (INF-y, TNF-a, IL-1qa, IL-18, IL-2, IL6) los cuales
estan relacionados a la patologia intestinal.3 En la EC se
presentan dos tipos de respuesta inmunes humoral y celu-
lar, contra el tejido transglutaminasa (tTG), del cual eltTG®6,
se encuentra ampliamente distribuido en el sistema nervioso

Dirigir correspondencia a: Servicio de Neurologia, Hospital de Pediatria ‘J.P.Garrahan’,
Combate de los Pozos 1881 CP: 1245; email: victorruggieri@gmail.com

Declaracion de Conflicto de Interés: El autor no tiene conflicto de interés que declarar en
relacion a este articulo.
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central (SNC) en la amigdala, el hipocampo, el cerebelo y
la corteza cerebral.3 Es probable que la respuesta inmune
primaria focalizada por distintas isoenzimas permita explicar
las diferentes manifestaciones de la EC.

TIPOS DE ENFERMEDAD CELIACA

El cuadro clinico difiere considerablemente en funcién
de la edad de presentacion, con un rango tan variable que
va desde formas clinicas muy severas a formas totalmente
asintomaticas.“La clasificacion de EC se define en base a
aspectos clinicos, anatomopatoldgicos e inmunolégicos, es
asi que podemos clasificarla en las siguientes formas.

Forma clasica: Trastornos gastronitestinales orienta-
dores, diarreas, heces abundantes y mal olientes, distension
abdominal, etc., es mas frecuente en menores de dos afos
que en adultos.

Forma monosintomatica: Comienzo mas tardio y for-
mas poco orientadoras, en general los sintomas gastrointes-
tinales son intermitentes 0 menos importantes.

Forma potencial: Aquellos que presentan alteraciones
inmunitarias pero sin alteraciones en las vellosidades de su
intestino con predisposicion genética, familiares de primer
orden afectados.

Forma silente: Sintomatologia practicamente nula con
alteracion de la mucosa yeyunal (atrofia en las vellosida-
des), marcadores seroldgicos positivos y HLA- DQ2/DQ8.

Forma latente: Personas sin sintomas, en general con
predisposicion genética. Pueden desarrollar la enfermedad
de manera subita y dado el antecedente genético son de
facil diagnéstico.
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COMPLICACIONES NEUROLOGICAS EN LAEC

Si bien son muchos los reportes que asocian manifesta-
ciones neuroldgicas a la EC y numerosas las revisiones en
este sentido®%algunas alteraciones son consideradas como
un signo de EC.’La prevalencia de manifestaciones neuro-
l6gicas en personas con EC se estima entre un 10 y 22.5%
aunque debemos tener en cuenta muchos reportes de per-
sonas con enfermedades neuroldgicas en quienes se detec-
t6 una forma silente de EC a través de la identificacion de
anticuerpos antigliadina y/o biopsia intestinal.”Por otra parte
Zelnik et al. en una revision de 111 pacientes con EC encon-
traron que el 51% tenia alguna anomalia neuroldgica contra
el 20% de un grupo control.!En este grupo las anomalias
mas frecuentes fueron hipotonia, retraso del desarrollo, tras-
torno de aprendizaje, TDAH, cefalea, ataxia y tics,® también
se han reportado polineuropatia, ataxia, miopatia, leucoen-
cefalopatia, epilepsia con o sin calcificaciones cerebrales.®

En un principio muchas de estas se relacionaron a défi-
cits vitaminicos (B, , folato, D y E),no obstante estas deficien-
cias no podrian explicar las encefalopatias asociadas por
lo cual mecanismos inmunol6gicos son propuestos como
desencadenantes de estas manifestaciones neuroldgicas.
Un argumento a favor de esta hipdtesis inmunolégica es la
mejoria de los pacientes con ataxia por gluten con la dieta’y
al tratamiento con Inmunoglobulina IV.*° Por otra parte en
un 80% de los pacientes con ataxia por gluten se encontra-
ron bandas oligoclonales en el LCR.’Si bien las manifesta-
ciones neurologicas de la EC son variadas, en este trabajo
me remitiré a aquellas que tienen mayor prevalencia o cuyo
reconocimiento permitira un adecuado manejo terapéutico.
Por otra parte las dividiré en aquellas en las que la relacion
es altamente especifica con manifestaciones neurologicas
y aquellas en las que la asociacion parece ser menos es-
pecificas y/o psiquiatricas, asi: 1) Asociaciones altamente
especificas neuroldgicas: Ataxia Cerebelosa, Neuropatia
periférica, Sindrome de calcificaciones y epilepsia; 2) Aso-
ciaciones menos especificas y/o psiquiatricas: Cefalea, De-
presion, Autismo.

ASOCIACIONES ESPECIFICAS NEUROLOGICAS

Ataxia cerebelosa: Desde que Cooke en 1966 re-
port6 los primeros16 casos de ataxia y neuropatia periféri-
ca asociada a EC esta asociacion ha sido reconocida y su
blusqueda es muchas veces importante en aquellos pacien-
tes en los cuales la etiologia de la ataxia no esta recono-
cida. Es claro que frente a un cuadro de ataxia progresiva
se deben descartar causas tumorales, heredodegerativas
e incluso todo el grupo de heredoataxias*?no obstante no
debe olvidarse la asociacion de EC con ataxia.**En general
el comienzo de la ataxia relacionada a EC se produce entre
14 y 81 afios, con una edad promedio de 48 afos, siendo
sus primeros sintomas habitualmente en miembros inferio-
res asociando compromiso de miembros superiores 75%,
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nistagmus o sacudidas oculares 84% vy disartria 66%.En la
resonancia magnética cerebral hasta un 79% muestran atro-
fia cerebelosa.'*En un interesante trabajo Hadjivassiliou et
al en 2003 reportaron que hasta un 41% de personas con
ataxia idiopatica pueden tener titulos elevados de anticuer-
pos antigliadina no obstante estos pueden verse elevados
también en enfermedades como la corea de Huntington o
ataxias espinocerebelosas genéticamente determinadas.
Estos hallazgos ponen en duda el valor etiopatogénico de
los anticuerpos en la génesis de la ataxia.

Desde el punto de vista terapéutico la dieta libre de
gluten ha demostrado resultados variables y se han repor-
tado efectos beneficiosos en pacientes tratados con gam-
maglobulinas intravenosa.'Si bien desde el punto de vista
fisiopatoldgico el mecanismo no es claro, se han propuesto
déficits vitaminicos relacionados a la malabsocion(ej. defi-
ciencia de vitamina E)®aunque como referia previamente
fendmenos autoinmunes sobre las células de Purkinje son
los més aceptados actualmente.*Desde el punto de vista
inmunoldgico se han identificado anticuerpos especificos
contra isoenzimas de transglutaminasaTG6.%¢

La transglutaminasa es una enzima calcio-dependiente
que se encuentra en los vasos y el cerebro, encargada de
catalizar la modificacion post-traslacional de residuos de glu-
tamina a través de ligamiento con isopeptidos, deamidacion
o esterificacion.Su rol es reparacién de tejidos, respuesta
de fase aguda, y mantener la permeabilidad vascular. Ha-
llazgos de material de necropsia han demostrado pérdida
sectorial de células de Purkinje, infiltracion linfocitariaperi-
vascular y depdsito de anti-TG6 IgA.*® Incluso en modelos
animales se desencaden¢ ataxia al inyectarle suero o an-
ticuerpos aislados tranglutaminasa de pacientes con ataxia
por gluten o enfermedad celiaca.'’En la EC la transglutami-
nasa 2 esta involucrada en la deamidacion de los péptidos
del gluten esencial para el desarrollo de la respuesta de las
células T al gluten. No obstante anticuerpos TG6 parecen ser
mas especificos que TG2 en relacién al desarrollo de en-
fermedades neuroldgicas y los mismos se encuentran mas
elevados que los TG2 en pacientes con EC y manifestacio-
nes neuroldgicas.*®

Neuropatia periférica (NP): La NP en general se ma-
nifiesta en adultos y esta presente hasta en un 49% de los
pacientes con EC, desde el punto de vista clinico se mani-
fiesta por una neuropatia crénica, bilateral, simétrica y distal.
En general es de tipo sensitivo aunque se han reportado
formas sensitivo-motoras o incluso autonémicas. Estudios
en poblaciones de pacientes con NP idiopatica pusieron
en evidencia la presencia de anticuerpos antigliadina has-
ta en un 40% de los casos,'® no obstante debe tenerse en
consideracion que solo un 2.5% con serologia positiva para
enfermedad silente (con anticuerpos positivos y biopsia ne-
gativa) tiene neuropatia. Por otra parte no debe olvidarse
la deficiencia de vitamina E eventualmente asociada a EC
la cual podria ser elemento causal de NP y en este caso
el tratamiento no solo sera la dieta sino el aporte de dicha
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vitamina. De cualquier manera al igual que en la ataxia por
gluten la base inmunolégica y su relacion con anticuerpos
anti TG6 es actualmente reconocida.?

Epilepsia, calcificaciones cerebrales y EC: Es reco-
nocida la mayor prevalencia de epilepsia en EC que en la
poblacion general, variando segun los trabajos entre 3.5y
7.2%, por otra parte andlisis de la poblacion epiléptica ha
permitido detectar que entre el 0.8 y 2.5% padece EC a dife-
rencia del 0.4 de la poblacion normal.?!No obstante existe un
raro sindrome, caracterizado por asociar epilepsia de dificil
control, calcificaciones cerebrales (en general occipitales)
y EC (tipo silente)*?2.Originalmente descrito en Italia donde
se han detectado el mayor nimero de casos posteriormen-
te se detectd una amplia serie en Argentina, siendo la mas
grande fuera de Italia.??Hoy este sindrome es reconocido en
diversos paises aunque su prevalencia no es clara. Desde
el punto de vista clinico se caracteriza por el debut a una
edad media de 6 afios**%con crisis epilépticas, en general
de tipo parciales, de origen occipital lo cual lleva a realizar
imagenes, que ponen en evidencia calcificaciones occipita-
les cortico-subcorticales, que pueden incluso llegar a regio-
nes parietales.

En algunos casos se han descripto areas hipointen-
saspericalcificaciones (que podrian relacionarse a edema o
desmielinizacion) las cuales desaparecian con la dieta libre
de gluten.?? En general los nifios no tienen manifestaciones
gastroenteroldgicas al momento del debut de esta enfer-
medad, no obstante en nuestra casuistica??todos nuestros
pacientes padecieron diarrea crénica durante el primer afio
de vida. La presuncion diagndstica frente a este sindrome
debe llevar a realizar estudios para detectar EC (tipo silen-
te 0 asintomatica)®a través de la deteccion de anticuerpos
antigliadina, antiendomisio, biopsia intestinal e incluso au-
toanticuerpos TG6.% La aparicion de las calcificaciones en
general se produce luego de 1 afio de la aparicion de las
crisis?®por lo cual todo nifio con crisis occipitales, en especial
si las mismas no son facilmente controlables, no cumplen
claramente con sindrome de Panayotopoulos no tienen otra
explicacion estructural desencadenante debe ser estudiado
para enfermedad celiaca y por otra parte repetir luego de un
afo las imagenes.

La evolucion de estos casos es variable podria depen-
der del tiempo transcurrido entre el debut de la epilepsia, la
deteccién del sindrome y el comienzo de la dieta. Aunque
hay un porcentaje de casos que aun realizando la dieta y
recibiendo drogas antiepilépticas desarrollan una encefalo-
patia epiléptica no controlable. La restriccion de gluten en la
dieta va en general asociada al control de la epilepsia incluso
con mejoria dramética®2 pudiendo con el tiempo suprimir la
medicacién anticonvulsiva. Respecto de las calcificaciones
no parece haber relacion entre el tamafio de las mismas y
la severidad de la epilepsia.? Incluso hay casos reportados
de epilepsia occipital y EC sin calcificaciones que mejoraron
de su epilepsia con dieta libre de gluten.?® Recientemente
Johnson y colaboradores reportaron la asociacion de esta
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entidad con la presencia de autoanticuerpos TG6 hallazgo
similar al observado en el sindrome de ataxia por gluten lo
que fortalece la hipétesis de que se trata de un fenémeno
autoinmune relacionado a la EC.%

ASOCIACIONES MENOS ESPECIFICAS Y/O PSIQUIA-
TRICAS

Cefaleas: Si bien la cefalea es un sintoma inespeci-
fico, se ha reportado una mayor incidencia de cefaleas en
pacientes con EC. Los pacientes migrafiosos tienen mayor
prevalencia de enfermedad EC que la poblacién sana sien-
do la misma de 4,4 % en comparacion con el 0.4% de la po-
blacion general.* La elevada asociacion entre EC y migra-
fia podria explicarse a través de una base bioldgica comdn
que podria relacionarse a los bajos niveles de serotonina
plasmatica observable en ambas entidades.? Es probable
que la fisiopatologia de esta asociacion este mas relacio-
nada a fendmenos inmunoldgicos. Un hallazgo interesante
fue el reportado por Hadjivassiliou et al.?* quienes detectaron
hiperintensidades en la sustancia blanca en pacientes con
migrafia y EC las cuales mejoraban con la dieta.

Depresién: Si bien ya en 1970 Morris y colaborado-
res sefialaban la asociacion entre depresion severa y EC
en pacientes adultos,® otros autores como Goldberg et
al.?’estiman que en realidad dicha asociacién es produc-
to de un sobreregistro relacionado a la mayor cantidad de
consultas realizadas por los pacientes con EC. Hallert?® ha
reportado alta prevalencia de sintomas depresivos en pa-
cientes con EC en especial en aquellos con dificultades en
seguir la dieta. Si bien es dificil categorizar esta asociacién,
estudios realizados en pacientes celiacos con escalas para
medir depresion como la Zung Self-Rating Scale pusieron
en evidencia mayor incidencia de signos depresivos en re-
lacién a grupo control, por otra parte la misma no tuvo que
ver con la edad de diagnostico, duracion y cumplimiento
de la dieta.®Incluso se ha reportado mayor prevalencia de
sintomas depresivos y conductas disruptivas en adolescen-
tes con EC los cuales mejoraron con dieta libre de gluten.?
En realidad es importante considerar que toda persona con
depresion sin causa clara o que no mejora con tratamiento
adecuado pueda padecer una forma silente o potencial de
EC y realizar un tamizaje para EC en estos casos podria
estar indicado.

Autismo: El autismo es un trastorno del neurodesa-
rrollo de base neurobioldgica de etiologia no aclarada en
el cual bases genéticas o epigenéticas son aceptadas.**Se
caracteriza por presentar trastornos en la integracion social,
problemas de comunicacion, intereses restringidos, con-
ductas estereotipadas, problemas sensoriales asociados
dificultades del lenguaje.****Un alto porcentaje presenta re-
tardo mental y comorbilidades como trastornos de atencion,
depresion, bipolaridad, epilepsia, tics, etc. Su incidencia es
estimada en 1 de cada 88 nifios con un claro predominio
en varones 4/1.La asociacion entre autismo y EC es motivo
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de controversia y en realidad no hay trabajos que permitan
confirmar esta asociacion. La edad de comienzo o recono-
cimiento de los sintomas (18 meses) coincidente con la in-
clusion de gluten en la dieta, la mejoria de algunos nifios
con dieta libre de gluten y empeoramiento de la conducta al
reintroducir el mismo en la dieta ha llevado a gran confusion.

En un estudio realizado por Pavone et al en 120 pa-
cientes celiacos no se diagnosticé autismo en ninguno de
ellos.*?Valicenti-McDermott et al. en 2008