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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Lennox-Gastaut es una encefalopatia epiléptica
dependiente de la edad, de gran severidad, por su farmacorresistencia y las
discapacidades asociadas.

Objetivos: caracterizar el sindrome de Lennox-Gastaut sintomatico seglin sexo, edad
de inicio y diagndstico, tipo de crisis predominantes, hallazgos en neuroimagen y
etiologia.

Métodos: estudio descriptivo, retrospectivo con una muestra de 36 pacientes egresados
del servicio de neuropediatria del Hospital Pediatrico "Juan M. Marquez", con diagndstico
de sindrome de Lennox-Gastaut sintomatico y que tuvieran estudios de neuroimagen
(tomografia axial computarizada y resonancia magnética nuclear). Las variables
cualitativas se describieron estadisticamente mediante frecuencias absolutas y cifras
porcentuales. Para los porcentajes de interés, se calcul6 su intervalo de confianza con el
95 % de confiabilidad (IC 95 %).

Resultados y conclusiones: el sindrome de Lennox-Gastaut sintomatico fue mas
frecuente en varones, que comenzaron con epilepsia antes del afio de edad, el 33 %
present6 sindrome de West. Mas del 60 % se diagnosticé antes de los 4 afios de edad.
Las crisis mas frecuentes fueron las ténicas y aténicas de cuello. La tomografia axial
computarizada permite localizar zonas de atrofia y pocas lesiones estructurales, que se
precisan por resonancia magnética nuclear como alteraciones de la migracién neuronal.
Después de las malformaciones del sistema nervioso central, la causa mas frecuente fue
la hipoxia perinatal.

Palabras clave: sindrome de Lennox-Gastaut, etiologia, neuroimagen, crisis atonicas,
crisis tonicas.
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ABSTRACT

Introduction: the Lennox-Gastaut syndrome is an age-dependent epileptic
encephalopathy very severe due to its drug-resistance and the associated inabilities.
Objectives: to characterize the symptomatic Lennox-Gastaut syndrome, according to
sex, onset age and diagnosis, type of predominant crises, findings in neuroimage and
etiology.

Methods: a retrospective and descriptive study was conducted in 36 patients
discharged from the neuropediatric service of the "Juan Manuel Marquez" Children
Hospital diagnosed with symptomatic Lennox-Gastaut syndrome and underwent
neuroimage studies (computerized axial tomography and nuclear magnetic resonance).
Qualitative variables were statistically described by means of absolute frequencies and
percentage figures. For interesting percentages, its 95 % confidence interval (Cl) was
estimated (95 % CI).

Results and conclusions: the symptomatic Lennox-Gastaut syndrome was more
frequent in males starting with epilepsy before one year old. The 33 % had West's
syndrome. More than 60 % was diagnosed before the four years old. The more frequent
crises were the tonic and atonic ones of neck. The CAT allows locating zones of atrophy
and few structural lesions signaled b y nuclear magnetic resonance (NMR) as alterations
of neuronal migration. After the central nervous system (CNS) malformations, the more
frequent cause was the perinatal hypoxia.

Key words: Lennox-Gastaut syndrome, etiology, neuroimage, atonic crises, tonic crises.

INTRODUCCION

El sindrome de Lennox-Gastaut (SLG), es una encefalopatia epiléptica devastadora,
descrita en la infancia (entre 1 y 7 afios), que persiste durante la vida adulta. Fue
descrito por Lennox y Davis en 1950, y posteriormente Gastaut y otros, en 1966,
propusieron el término sindrome de Lennox para denominarla. Finalmente, Niedermeyer
propuso, y se aceptd, el epénimo con el cual el sindrome se conoce en la actualidad.*

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE)? lo clasific6 como una epilepsia
generalizada sintomatica o criptogénica, pero mas recientemente fue clasificada como
una encefalopatia epiléptica relacionada con la edad.®

Para establecer su diagnéstico se precisan las condiciones siguientes:**

e Mdltiples tipos de crisis epilépticas generalizadas, con pobre respuesta a la
medicacion antiepiléptica.

e Retraso mental e intelectual, agravado por trastornos en la conducta.

e Patron electroencefalografico especifico con punta-onda lenta (< 2,5 Hz) durante
la vigilia.

El SLG esta presente en 1 % de los nifios con epilepsia,® y se considera una de las
formas mas graves de epilepsia infantil por la refractariedad demostrada a los
antiepilépticos y el deterioro mental progresivo resultante. El 90 % de los nifios con SLG
presentan retraso mental desde el inicio de la enfermedad, y mas del 80 % mantienen
crisis convulsivas durante toda la vida.?
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Entre el 20 y el 50 % de los nifios afectados por el SLG, tienen antecedentes de
espasmos epilépticos,*”® con alteraciones estructurales del sistema nervioso central
(SNC) (sindrome de West sintomatico). No se han demostrado en la actualidad bases
genéticas especificas asociadas a este sindrome,* aunque son evidentes los avances en
la identificaciéon de genes asociados a las alteraciones del desarrollo cortical cerebral.®*°

En su etiologia, se han descrito lesiones cerebrales congénitas (esclerosis tuberosa,
infecciones, enfermedades neurometabdlicas, malformaciones), o adquiridas después del
nacimiento, como la asfixia perinatal, traumas obstétricos e infecciones del SNC.*

Por las caracteristicas asistenciales de nuestro servicio de neuropediatria, nos
proponemos en este estudio, caracterizar el SLG de etiologia demostrada, segun
variables demograficas, tipo de crisis epiléptica predominante, e identificar el papel de la
neuroimagen a nuestro alcance, en el diagndstico etioldgico.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes egresados del servicio de
neuropediatria del Hospital Pediatrico "Juan M. Marquez", con diagnodstico de sindrome
de Lennox-Gastaut, desde marzo de 2005 a marzo de 2008. El universo estuvo
constituido por 46 nifios, y la muestra por 36, que cumplian los criterios de inclusién
siguientes:

e Tener realizados los estudios de neuroimagen (tomografia axial computarizada
[TAC] y resonancia magnética nuclear [RMN]).
e Sindromes sintomaticos.

A la totalidad de la muestra se le realiz6 anamnesis exhaustiva para precisar factores
etiolégicos perinatales, estudios genéticos (pruebas metabdlicas en orina y suero,
cromosomicos), hematoldgicos, electroencefalograma, y estudios de neuroimagen
(TAC y RMN).

Como variables de estudio se tuvieron en cuenta la edad de inicio de la epilepsia
(cuantitativa continua), los afios 0 meses exactos en que aparecio la primera crisis
epiléptica, la edad de diagnoéstico (cuantitativa continua), los afios cumplidos cuando se
realiza el diagndstico de SLG, y el sexo (cualitativa nominal dicotdmica) segun sexo
bioldégico. Igualmente se tuvo en cuenta el tipo de crisis predominante (cualitativa
nominal politbmica), segun el tipo predominante de crisis en el momento del
diagnostico, descrita por el médico de asistencia:

Tonicas.

Ausencias atipicas.

Atonicas.

Mioclonicas.

Otras (generalizadas ténico-cldnicas y parciales).

Hallazgos por neuroimagen (cualitativa nominal politbmica) segun imagenes obtenidas
en la TAC y la RMN:

e Estructurales (agenesia, hipoplasia, trastorno del desarrollo cortical, multiquistes,
hipodensidad, tumor, posinfecciosa, vascular).
e Atrofias (difusa, focal, leucoatrofia).
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e Cavidades (hidrocefalia, quistes, porencefalia).
e Lesiones mixtas o complejas.

Diagndstico etiolégico (cualitativa nominal politbmica). Segun resultado de estudios
enzimaticos, cromosoémicos, hematoldgicos, electroencefalogréaficos y de neuroimagen y
de la historia personal:

Lesion estructural del SNC.

Dafio hipdxico isquémico.
Cromosomopatia.

Sindromes neurocutaneos.
Posinfecciosa (prenatal o postnatal).
Otras.

Las técnicas y procedimientos de diagndstico empleados fueron:

e Electroencefalograma (EEG): Digital Medicid 4 de Neuronic s.a., de produccién
nacional, de 19 canales; y en 24 pacientes, video-EEG en Medicid 5 de Neuronic
s.a. Se utilizaron electrodos de superficie y colocacién segun sistema
internacional 10-20, con referencia orejas cortocircuitadas. Filtro de corte de
0,5-30 Hz y frecuencia de muestreo de 200 mseg.

e Estudios de neuroimagen: se realiz6 TAC en equipo Siemens multicorte de
64 canales, y RMN en equipos Siemens de 1,5 tesla y 0,35 tesla.

Se confecciond una planilla de recoleccidon de datos para unificar las variables de
estudio, y se cred una base de datos en Microsoft Access 2007, para volcar la
informacién obtenida. Se realizaron 7 consultas por filtros de seleccidon. Las variables
cualitativas se describieron estadisticamente mediante frecuencias absolutas y cifras
porcentuales.

Para los porcentajes de interés, se calcul6 su intervalo de confianza con el 95 % de
confiabilidad (IC al 95 %), dado por sus cotas inferior y superior, el cual aporta el rango
esperado de valores, en los que se puede encontrar el porcentaje correspondiente con
ese nivel de confianza, en cualquier estudio que se pueda realizar con caracteristicas
similares al presente. Se resumen los resultados en tablas y figuras.

RESULTADOS

Se estudiaron 36 pacientes, de los cuales 24 eran varones (66,7 %), para una razén de
2:1. En la tabla 1, se muestra la edad de inicio de la primera crisis epiléptica, y se
observa que mas del 70 % de los pacientes comenz6 antes de los 6 meses de edad. Se
sefala también que 12 pacientes (33 %), presentaron espasmos epilépticos con
diagndstico de sindrome de West, 11 nifios (30,5 %) tenian antecedentes de crisis
focales complejas, 7 (19,4 %) focales versivas y 3 (8,3 %) tenian crisis tdnicas
predominantes antes del afio de edad. En 3 pacientes el inicio después del afio con crisis
mixtas, permiti6 el diagndstico de SLG.
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Tabla 1. Edad de inicio de |la epilepsia en pacientes con sindrome

de Lennox-Gastaut

Edad de inicio de la epilepsia | No. %0 IC 95 %
Recién nacido 11 20,6 16,4-48,1
1.a 6 meses 16 44,5 27,9-61,9
7.a 11 meses 16,6 6,37-32,8
Mayor de 1 afio 3 g3 1,75-22,5
Total 36 100,0 -

La aparicion de las crisis tipicas de este sindrome y su diagnoéstico fue realizado (tabla 2)
entre 1 y 4 afios en el 52,8 % de los pacientes, y en 38,9 % de casos por encima de los
5 afios de edad (Fig. 1). En 26 pacientes se realizd al menos un trazado
electroencefalografico en vigilia y en la totalidad se confirmé el diagnéstico con EEG de

suefo.

Tabla 2. Edad al diagndstico de pacientes con sindrome

de Lennox-Gastaut

Edad al diagndstico | No. %% IC 95 %
< 1 afio 3 g,3 1,75-22,5
1.a 4 afios 19 52,8 35,5-69,6
= 5 afios 14 38,9 23,1-56,5
Total 36 100,0 -
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Fig. 1. Pacientes con S5LG segun edad de inicio de |a

epilepsia y edad al diagndstico,
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De la variedad de crisis epilépticas presentes en pacientes con SLG (tabla 3), las mas
frecuentes al diagndéstico fueron las crisis ténicas (30,6 %), seguidas por las aténicas
(27,8 %) con localizacion predominante en las caidas de cuello. Las ausencias atipicas
predominaron en el 25 % de casos y las mioclénicas en 3 pacientes (8,3 %). En nuestra
casuistica 2 nifios presentaron un franco predominio de crisis focales complejas, y un
caso reingreso en varias ocasiones con crisis ténico-clonicas generalizadas.

Tabla 3. Tipo de crisis epiléptica predominante en pacientes con
sindrome de Lennox-Gastaut

Tipo de crisis predominante | MNo. % IC 95 %
Tdnicas 11 30,6 16,4-48,1
Ausencias atipicas 9 25,0 12,1-42,2
Atdnicas 10 27,8 14,2-45,2
Mioclonicas 3 8,3 1,75-22,5
Otras 3 8,3 1,75-22,5
Total 36 100,0 -

Los resultados obtenidos por estudios de neuroimagen implicaron la condicién obligada
de que cada paciente tuviera imagenes cerebrales obtenidas por TAC y por RMN. Los
hallazgos por TAC (tabla 4), muestran la presencia de zonas de atrofia cortical
focalizadas en el 47,2 % de los pacientes, y 11 pacientes (30,6 %) fueron reportados
con atrofia cortical difusa. Las lesiones estructurales presentes en 6 pacientes
corresponden a 3 hipoplasias cerebelosas, una agenesia parcial del cuerpo calloso y
2 pacientes con lesiones multiquisticas severas secundarias a hipoxia perinatal. El
estudio tomogréfico fue reportado como normal en 2 casos (5,6 %).

Tabla 4. Hallazgos en tomografia axial computarizada (TAC)
de pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut

Hallazgos en TAC | No. %% IC 95 %
Atrofia focal 17 47,2 20,4-64,4
atrofia difusa 11 30,6 15,4-48,1
Lesion estructural & 16,6 6,37-32,8
Mormal 2 5,6 0,67-18,7
Total 36 100,0 -

Por su parte la RMN mostré (tabla 5) la mayor presencia de malformaciones del SNC en
21 pacientes (58,2 %). Se diagnosticaron 3 trastornos difusos y extensos de la
migracion neuronal, 2 polimicrogirias, 1 heterotopia periventricular, 1 esquizencefalia,
8 malformaciones de fosa posterior, 1 agenesia del cuerpo calloso, 2 lisencefalias y
3 malformaciones complejas. Se encontré atrofia focal en 11 pacientes, 2 lesiones
vasculares y 2 pacientes con multiquistes generalizados secundarios a hipoxia perinatal

(Fig. 2).
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Tabla 5. Hallazgos en resonancia magnética nuclear (RMN)
de pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut

Hallazgos en RMN | Mo, %0 IC 95 %
Malformacidn SNC 21 5§,2 40,8-74,5
Atrofia focal 11 30,6 16,4-48,1
Vascular 2 5,6 0,67-18,7
Multiquistes 2 g6 0,67-18,7
Total 36 100,0 -
30
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El diagnostico etioldgico al alta se muestra en la tabla 6, donde las disgenesias
cerebrales representan mas de la mitad de la muestra, seguidas lejanamente por las
lesiones hipodxico-isquémicas (19,4 %). Los sindromes neurocutaneos, las lesiones

5LG: sindrome de Lennox-Gastaut, TAC: tomografia axial
computarizada, RMM: resonancia magnetica nuclear,

Fig. 2. Pacientes con 5LG segldn hallazgos por neuroima-

gen (TAC v RMN,

vasculares y posinfecciosas representan menos del 10 % de los casos. Un paciente con

sindrome de Down y uno con encefalomiopatia mitocondrial, fueron también

diagnosticados en nuestra casuistica.
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Tabla 6. Diagndstico etiolégico en pacientes con sindrome
de Lennox-Gastaut

Diagndstico etiolégico | No. %o IC 95 %

Disgenesias 19 g2,8 35,5-69,6
19,4 | 8,2-26,0
8,3 1,75-22,5

Hipoxia-isquemia 7
3

Wascular 2 L,6 0,67-18,7
3
2

MNeurocutaneos

Posinfeccioso 8,3 1,75-22,5
Otros 5,6 0,67-18,7
Total 36 100,0 -

DISCUSION

Los reportes de prevalencia del SLG oscilan entre 3 y 10 % de las epilepsias de la
infancia, y en todos, se describe mayor frecuencia en varones.**!! Glauser describe en
el afio 2000, un riesgo relativo de ocurrencia en varones de 5,31 (IC 95 %).*? En los
estudios de epilepsia infantil, las variables edad de inicio de las crisis y edad de
diagndstico, tienen un gran valor en el pronéstico y la conducta terapéutica.

El inicio de las crisis antes de los 6 meses, en mas del 70 % de los pacientes, responde
al antecedente de sindrome de West sintomatico, que precede al diagnéstico de SLG*’ y
otras epilepsias de inicio muy temprano, que orientan a favor de la etiologia sintoméatica
y al deterioro neurocognoscitivo de la muestra, y que han sido considerados como

"sintomaticos remotos".’

La relaciéon con la edad de inicio sugiere la influencia de la maduracion cerebral en la
forma de presentacion de los sintomas y la evoluciéon de la enfermedad. La edad usual
de inicio del SLG, corresponde con la maduraciéon del I6bulo frontal, y muchas de las
manifestaciones clinicas y electroencefalograficas presentan caracteristicas semioldgicas
de esta region.®

El predominio de crisis ténicas y aténicas (de cuello) ha sido reportado, por diferentes
autores, como las formas mas discapacitantes del epiléptico™*”’ y las mas frecuentes en
el inicio de la enfermedad, junto a las crisis de ausencia atipica.** Glauser describe la
frecuencia de crisis tonicas del SLG en el 17 a 95 % de los casos, durante el suefio rapid
eyes movements (REM) y con presentacion asimétrica.'? Por otra parte, Arzimanoglou y
otros, en 2009, precisaron que las crisis tonicas y el trazado electroencefalografico,
considerados durante muchos afios patognomadnicos del SLG, pueden no estar presentes
en sus inicios,™ lo que dificulta su reconocimiento temprano.

En solo 3 pacientes predominaron las crisis mioclonicas, acomparfiadas de crisis atonicas
eventuales. Se plantea que ante el predominio de crisis mioclonicas en el SLG, se debe
sospechar otra alternativa diagnoéstica.®

Los continuos avances en neuroimagen han demostrado que las anomalias en la
formacion del SNC son mucho mas frecuentes de lo que se sospechaba, y actualmente
se consideran una de las principales causas de epilepsia, sobre todo, en la edad
infantil.>® El papel de la neuroimagen en el diagnéstico etiolégico, ha sido reportado por
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diferentes autores, que sefialan la técnica de RMN de alta resolucion, como el método de
imagen de mayor utilidad,***®*" por la efectividad demostrada y la inocuidad del método
para pacientes pediatricos de edades tempranas. En el presente estudio, mas del 70 %
de los estudios por TAC, mostraron lesiones de atrofia cortical localizada o difusa, que
solo fue ratificada en 30 % de casos mediante la RMN.

La TAC contribuye al diagnéstico de lesiones de linea media (agenesia del cuerpo
calloso), fosa posterior (hipoplasia cerebelosa) y lesiones secundarias a hipoxia severa
(multiquistes); pero la presencia de areas de atrofia focal, obliga a descartar
malformaciones especificas del desarrollo cortical por técnicas de RMN o estudios
funcionales del cerebro. Por RMN se demostraron lesiones estructurales del desarrollo
cortical como alteraciones de la migracién neuronal, no visibles en la TAC, y
consideramos que en los 11 pacientes con atrofia focal, deben descartarse displasias
corticales por estudios funcionales.

Las alteraciones de la migracion neuronal, a pesar de haber sido ya descritas por
patélogos alemanes a mediados del siglo xix y por Ramén y Cajal a principios de siglo xx,
han despertado gran interés entre los neurélogos responsables de las unidades de
epilepsia en los ultimos afos, ya que con las nuevas técnicas de neuroimagen han
dejado de ser un hallazgo post mortem y se diagnostican cada vez con mayor
frecuencia. Ello permite una opcién quirdrgica en pacientes, en muchas ocasiones
refractarios, a multiples combinaciones de farmacos antiepilépticos.*®

Se describe que 3 % de los neonatos presentan graves malformaciones multiples o
localizadas que se asocian a mortalidad elevada, pues provocan el 70 % de las muertes
fetales y el 40 % de las muertes durante el primer afio de vida.*

La atencion a la embarazada en Cuba permite la deteccién temprana de estas graves
malformaciones del SNC y su asesoramiento genético, pero el desarrollo y
generalizacion de técnicas de neuroimagen prenatal, que permitan detectar estas
malformaciones y su repercusion sobre la calidad de vida del nifio, se mantienen como
un capitulo pendiente en el diagnéstico prenatal a nivel mundial. Nuestro Sistema de
Salud y las acciones del Programa de Atencion Materno Infantil, permiten minimizar
otras causas de SLG, aun muy frecuentes en los paises en vias de desarrollo, como son,
las infecciones posnatales, la neurocisticercosis, el trauma obstétrico y las condiciones
genéticas que se pesquisan en sus programas.

En el presente trabajo queda demostrada la frecuencia tan elevada de las
malformaciones congénitas del SNC, asi como por su asociacion con el sindrome de
Lennox-Gastaut, una importante causa de morbilidad neuropediatrica y de discapacidad.
Se puede concluir que la etiologia mas frecuente del SLG en nuestro medio son las
malformaciones congénitas del SNC y la hipoxia perinatal, con predominio en varones,
con inicio de epilepsia antes del afo de edad y que son diagnosticados antes de los
4 afios, con crisis tOnicas y atonicas de cuello como las mas frecuentes. La RMN es el
método de diagndstico por neuroimagen mas util, por su alta efectividad e inocuidad.
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