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RESUMEN

Se presentan dos nifios que redinen los criterios cli nicos y e ectroencefal ogréficos
del d ndrome de Landau-Kleffner. En uno de los pacientes las dificultades para
comprender e lenguaje y para la expresion oral espontdnea comenzaron a
manifestarse alos 6 afios, y en e otro caso alos 6 afios y 9 meses. Uno de los nifios
no ha presentado crisis epilépticas hasta  momento actual. En este paciente la
tomografia computadorizada por emisién de positrén Unico (SPECT cerebral)
mostré una ligera hipoperfusion temporoparietal posterior bilateral. En € nifio que
presenta crisis epilépticas; éstas se iniciaron a la edad de 2 afios y 6 meses 'y eran
focales simples motoras que se generalizaron secundariamente. Desde hace un afio
no presenta crisis. Desde e punto de vista cli nico y electroencefalografico, ambos
pacientes tuvieron una respuesta favorable a tratamiento con prednisona. En un
nifio, aunque ha mejorado, persisten las dificultades para la comprension y la
expresion orales. Se concluye que son muy importantes para @ diagndstico de este
d ndrome la existencia de una afasia adquirida y las descargas observadas en €l
electroencefal ograma.

Palabras clave: Afasia epiléptica adquirida, agnosia auditiva verbal, encefal opati a
epiléptica, 9 ndrome de Landau-K|effner.

El 9 ndrome de Landau-Kleffner es de rara aparicion y se presenta en el 0,2 % de las
epilepsias en la infancia.* De acuerdo con e nuevo esquema de diagndstico propuesto para
personas con crisis epilépticas y epilepsias,” se ubica entre las encefalopati as epilépticas en
las que, se piensa, las anomali as epileptiformes contribuyen al trastorno progresivo de la
funcion cerebral.

Este 9 ndrome se caracteriza por la asociacion de afasia adquirida, por lo general de tipo
receptivo, y un trazado electroencefalografico en el que se observan descargas de puntas y
puntas-ondas focales, multifocales y generalizadas, que se incrementan durante el suefio.?
Predomina en el sexo masculino® y fue descrito por Landau y Kleffner en 1957.5

Lascrisis epilépticasy los trastornos de conducta son frecuentes, aunque no estan presentes
en todos los nifios.>+¢ En estos pacientes se ha observado hipercinesia, estallidos de ira,



rebeld a, manifestaciones agresivas y rasgos autistas:® En algunos casos se manifiesta
disfuncion motora con pérdida de la destreza manual.”

Se desconocen las causas de este 9 ndrome, sin embargo se ha planteado que el mecanismo
autoinmunitario y algunas infecciones, como las producidas por €l virus del herpes simple,
pudieran estar involucradas en su origen.”

Nos propusmos con este trabajo presentar 2 pacientes del sexo masculino que retinen los
criterios cli nicos y electroencefalograficos de esta encefal opati a epiléptica.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Paciente del sexo masculino, cuya familia refiere que a la edad de 6 afios y 9 meses no
responde a las preguntas, como si no escuchara lo que le dicen. El paciente manifiesta
disminucion de la expresion oral espontanea y un lenguaje ininteligible. En la escuela
presenta dificultades para escribir al dictado, pero no paralos calculos matematicos.

Antecedentes prenatales y perinatales:

Embarazo normal. Parto distécico por cesarea alas 38 semanas. Apgar 9/9.
Neurodesarrollo normal.

Antecedentes patol 6gicos personales. dislalia.

Antecedentes patol6gicos familiares: en el padre, asma bronquial.

Examen fi sico general, regional y por sistemas normal.

Examen fi sico neurolégico: en ocasiones no comprende lo gque se le dice. Con
frecuencia no responde a nuestras preguntas. Lenguaje ininteligible. Hipercinesia.

Examenes complementarios:

Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral normales.

Electroencefalograma (EEG) de vigilia lento de base. Descargas de puntas y puntas-
ondas occipitales izquierdas, también en region central derecha, parietales y
occipitales derechas, en region temporal media derechay en vertex anterior (fig 1).
EEG con privacion de suefio de 24 horas con registro en las etapas I, Il y |1l de
suefio. En esta Ultima etapa las descargas se hicieron mas frecuentes y continuas con
respecto al trazado de vigilia (fig 2).

Tomografi a computadorizada por emision de positron unico (SPECT): ligera
hipoperfusién temporo-parietal posterior bilateral.

Tomografi aaxial computadorizada de craneo (TAC) normal.
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Figura 1. Caso 1. EEG de vigilia multifocal
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Figura 2. Caso 1. EEG de suefio en etapa 11. Las descargas de puntas-ondas
se hicieron mas frecuentes y continuas con relacion al trazado de vigilia

Seinicia el tratamiento con prednisona oral en dosis de 2 mg/kg/d a. Al mes de comenzado
el tratamiento se realiza un EEG con privacion de suefio de 24 horas en etapallll, en el que
desaparecieron las descargas (fig 3). Cli nicamente se constata mejori a con relacion a la
comprension del lenguaje y la expresion oral, aunque la recuperacion no estotal.
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Figura 3. Caso 1. EEG de suefio en etapa 111. Se observa la desaparicion
de las descargas después de un mes de iniciado el tratamiento con prednisona

Caso 2

Paciente del sexo masculino que comenzd a presentar, a la edad de 6 afios, un lenguaje
espontaneo escaso. Los familiares tienen la impresion que el nifio no comprende lo que le
dicen, no responde a las preguntas ni sostiene una conversacion. A los 2 afios y 6 meses
comenz0 a presentar crisis epilépticas focales simples motoras izquierdas que se
generalizan secundariamente. Se le inicié tratamiento con fenitoi nay desde hace un afio no
tiene crisis.

Antecedentes prenatales y perinatales:

Embarazo y parto normales. Apgar 9/9.

Neurodesarrollo normal.

Antecedentes patol 6gicos personales. epilepsiafocal desde los 2 afios y 6 meses.
Antecedentes patologicos familiares. un hermano, un tio y primo presentan
epilepsia.

Examen fisico neurolégico: no presenta lenguaje espontaneo, no mantiene una
conversacion, no comprende lo que se le dice.



Examenes complementarios:

EEG de vigilia multifocal.

EEG con privacion de suefio de 24 horas. se obtiene trazado de suefio multifocal en
etapallll.

Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral normales.

TAC de craneo normal.

Resonancia magnética nuclear cerebral (RMN): moderados signos de hemiatrofia
del hemisferio cerebral izquierdo con predominio temporal, frontal y basal.

Se inicia tratamiento con prednisona oral a razon de 2 mg/kg/da A las 2 semanas de
tratamiento los familiares constatan mejori a de la comprension y del lenguaje espontaneo.
A los 2 meses de iniciado el tratamiento con prednisona el nifio comprende todo lo que se
le dice y hareaparecido el lenguaje espontaneo.

El electroencefalograma con privacion de suefio de 24 horas evolutivo se registra en etapa
I11 de suefio. La frecuencia de las descargas es menor, fundamentalmente en el hemisferio
izquierdo. Continda observandose un foco muy activo de descargas de puntas rapidas en
temporal medio derecho. Es notable la disminucion de la amplitud en comparacion con el
EEG anterior.

DISCUSION

Las manifestaciones cli nicas del 9 ndrome de Landau-Kleffner se inician entre los 18 meses
y los 13 afios® aunque la maxima incidencia se encuentra entre los 5 y 7 afios.® La afasia
esta presente en todos los pacientes y constituye la primera manifestacion en el 50 % de los
casos. Ocurre en nifios previamente normales aunque en algunos casos el desarrollo del
lenguaje puede haber sido algo retrasado.® En la serie de Caraballo y otros,° la edad media
de comienzo de la afasia fue de 4,8 afos y la edad media de inicio de las crisis epilépticas,
de 5 anos. En todos los pacientes que presentaron crisis epilépticas, éstas comenzaron antes
0 simultaneamente con € inicio de la afasia

En uno de nuestros pacientes las crisis epilépticas se iniciaron a los 2 afios y 6 meses y
posteriormente a los 6 afios desarrollo la afasia. En el otro las dificultades para la
comprension del lenguaje y para la expresion ora espontanea comenzaron a los 6 afiosy 9
meses.

El inicio de la afasia es generalmente subagudo® o progresivo, y se instauraen el transcurso
de dias 0 semanas.® El tipo de afasia que se observa es una agnosia verbal auditiva. El
paciente comienza a presentar dificultades para comprender el lenguaje, mas tarde tiene
dificultades en la articulacion y disminuye la expresion oral espontanea. EI mutismo es
frecuente.®

Las crisis epilépticas se presentan en el 72 % de los casos y, aunque pueden manifestarse
antes o después ddl inicio de la afasia°® en €l 20 % de los pacientes la primera de ellas
ocurre durante la instauracion progresiva de la agnosia auditiva.* Las crisis epilépticas



repetitivas son raras, ocurren fundamentalmente en horario nocturno y por lo general se
controlan bien con los medicamentos antiepilépticos.*

Los tipos de crisis epilépticas mas frecuentes son las clonicas generalizadas, focales
simples motoras, ausencias ati picas y crisis unilaterales; 6 las crisis parciales compleas son
infrecuentes.* En el estudio de Caraballo y otrose las crisis epilépticas mas frecuentes
fueron las mioclonias palpebrales, ausencias ati picas y las crisis focales simples motoras.
Uno de nuestros pacientes sblo ha presentado hasta el momento actual crisis focales
simples motoras que se generalizan secundariamente.

Se han observado antecedentes familiares de epilepsia en € 12 % de los casos.* En los 4
pacientes estudiados por Takeoka y otros,*® no se encontraron antecedentes familiares de
epilepsia. Uno de nuestros pacientes tiene varios familiares con crisis epilépticas.

En este 9 ndrome, el EEG de vigilia muestra puntas y puntas-ondas de gran amplitud,
repetitivas, las cuales se localizan en las regiones temporales y parieto-occipitales.
También se han observado descargas de puntas-ondas generalizadas. El suefio,
fundamentalmente al inicio, aumenta las anomali as epilépticas. En ocasiones, durante la
evolucion del § ndrome de Landau-Kleffner, el EEG de suefio muestra un patrén de puntas-
ondas continuas bilaterales que ocupan mas del 85 % del suefio lento, lo que representa un
estado de mal electroencefalografico durante el suefio lento. Tras este hallazgo
electroencefalografico, se ha planteado la hipétesis de que el § ndrome de Landau-Kleffner
constituye una variante cli nica de la encefalopati a con “esado de mal eléctrico durante el
sueno” .2

En uno de nuestros pacientes, €l primer EEG de suefio, realizado después de privacion de
suefio de 24 horas, mostré un incremento de la frecuencia de las descargas con relacion a
EEG devigilia

En estos pacientes las pruebas audiométricas son normales, al igual que los potenciales
evocados auditivos de tallo cerebral.** Sin embargo, pueden encontrarse anormalidades en
los potenciales evocados auditivos corticales, 1o que sugiere que en este § ndrome se
afectan los mecanismos que intervienen en e procesamiento de la informacion auditiva
verbal.»> En nuestros dos pacientes fueron normales los potenciales evocados auditivos de
tallo cerebral

La patogénesis del d ndrome de Landau-Kleffner no se ha definido. Se ha planteado que
podri a deberse a una alteracion del encéfalo responsable de la epilepsia y de la afasia, 0 a
una alteracion funcional inducida directamente por la interferencia sobre el lenguagje de la
actividad epiléptica?

La mayori ade los estudios neuroimagenologicos (TAC y RMN) resultan normales,® aunque
se han encontrado en algunos pacientes lesiones focales como cisticercosis,* vasculitis,”
tumores® y enfermedad desmielinizante inflamatoria.** En la comunicacion de Pablo y
otros’ se observd en la TAC de craneo un quiste en la linea media. En uno de nuestros
pacientes, la RMN de craneo mostré moderados signos de hemiatrofia cerebral izquierda
con predominio temporal, frontal y basal.



En 4 nifios con 9 ndrome de Landau-Kleffner se realizaron anélisis volumétricos mediante
resonancia magnética de varias regiones neocorticales y estructuras subcorticales en los que
se detectd una disminucion del volumen cortical en las areas temporales superiores
bilaterales, que corresponde con la corteza de asociacion auditiva. En 2 nifios la
disminucion del volumen cortical fue mayor en la zona con mas actividad epileptiforme.=
Recientemente, Bourgeois y Landau® comentan estos hallazgos y sugieren que la atrofia
cortical encontrada pudiera ser el resultado de la actividad epileptiforme refractaria y
explicari a por qué la recuperacion completa del lenguaje a largo plazo es con frecuencia
pobre, a pesar del control de las crisis y larecuperacion en el EEG. Sugieren la hipotesis de
gue la actividad epileptiforme del 16bulo temporal provoca las crisis epilépticas y los
trasornos del lenguaje. La excitoxicidad de la actividad epiléptica provoca atrofia cortical
focal y ésta a su vez impide la recuperacion del lenguaje a pesar de la desaparicion de la
actividad epileptiforme.

Estudios mediante tomografias por emision de positron (PET)* y tomografi as
computadorizadas por emision de positron Unico (SPECT)>> han evidenciado
anormalidades en las areas temporales. En uno de nuestros pacientes la SPECT mostré
ligera hipoperfusion temporo-parietal posterior bilateral.

Se han empleado diferentes medicamentos para €l tratamiento del § ndrome de Landau-
Kleffner. Los esteroides y la hormona adrenocorticotropa (ACTH) han resultado eficaces
pues mejoran de forma importante y mas prolongada, todas las manifestaciones del
d ndrome.* Se han comunicado resultados favorables con el empleo de inmunoglobulinas
por Via endovenosa.>** El acido valproico, la etosuximida y las benzodiazepinas han
resultado beneficiosos pero sus efectos son parciales y transitorios en muchos casos.** La
fenitoi na, la carbamazepina y el fenobarbital son ineficades e incluso pueden agravar el
cuadro clinico y electroencefalografico.>» La vigabatrina puede aumentar las anomali as en
el EEG.® El tratamiento quirdargico mediante la técnica de transeccion subpial multiple se ha
realizado en algunos casos,” en los que se ha observado mejori a de las funciones del
lenguaje.

La estimulacion del nervio vago es otro recurso terapéutico. Se empled en 6 pacientes con
el dndrome y a los 6 meses de haberla realizado, 3 de los casos experimentaron una
disminucion en la frecuencia de las crisis.> El tratamiento de rehabilitacion del lengugje se
deberealizar sempre.®

Nuestros 2 pacientes recibieron tratamiento con prednisona oral arazon de 2 mg/kg/d a Al
mes de iniciado el tratamiento en uno de los pacientes se constatd mejori a cli nica en la
comprension del lenguaje, la expresion oral y desaparecieron las descargas en el EEG. En
el otro paciente, a los dos meses de iniciado el tratamiento con prednisona, reaparecio el
lenguaje espontaneo y fue capaz de mantener una conversacion. A pesar de que en el EEG
persisti an las descargas, se observo una disminucion de la frecuencia de estas. Ambos
pacientes recibieron tratamiento de rehabilitacion del lenguaje con seguimiento frecuente
por el Departamento de Logopedia y Foniatri ade nuestro hospital.

La afasia se caracteriza por un curso fluctuante, con etapas de remision y de agravacion.*
En un estudio evolutivo realizado con un minimo de seguimiento de 7 anos,” se pudo



constatar que el 47,5 % de los casos cared an de expresion oral 0 presentaban un lenguaje
ora ininteligible. Se ha planteado que el prondstico es mejor, cuando la pérdida del
lenguaje ocurre después de la edad de 6 afios y cuando los tratamientos medicamentoso y
logopédico se inician precozmente.** En muchos casos la recuperacion total es inusual y
persisten dificultades variables en la comunicacion verbal.® El prondstico de la epilepsia es
favorable.*
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LANDAU-KLEFFNER'S SYNDROME

Two children with the clinical and electroencephalographic criteria of Landau-Kleffner's
syndrome are presented. In one of the patients, the difficulties for understanding the
language and for the spontaneous oral expression started at 6 years old. In the other case,
they were manifested at 6 years and 9 months old. One of the children has not had epileptic
seizures so far. Inthis patient, the single positron emission computerized tomography (brain
SPECT) showed a mild bilateral posterior temporoparietal hypoperfusion. The epileptic
seizures in the other child started when he was 2 years and 6 months old and were focal ,
simple, motor and secondarily generalized. He has not had seizures for ayear. Both patients
had a favorable response to prednisone from the clinical and electroencephalographic point
of view. The difficulties for understanding and oral expression persist in a child, although
he has improved. It is concluded that the existence of an acquired aphasia and the
discharges observed in the electroencephalogram are very important for the diagnosis of
this syndrome.

Key words: Acquired epileptic aphasia, verbal auditive agnosia, epileptic encephalopathy,
Landau-Kleffner's syndrome.
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