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Resumen

Las Descargas Interictales Epileptiformes (IED) Focales son alteraciones eléctricas [=] jose.lopezr@uanl.mx
cerebrales que podrian ocurrir a una intensidad sub-umbral, manifestandose
como perturbaciones en el comportamiento y en la cognicién, sin convulsiones.
Se ha encontrado que las IED afiaden morbilidad significativa a un trastorno
epiléptico de base o incluso a un proceso sin manifestaciones convulsivas que no
necesariamente tiene signos motores clinicos evidentes, pero que podria tener
repercusiones en el comportamiento. El objetivo de este trabajo es presentar
nuestra experiencia en un caso clinico y una revision de la literatura actual sobre
las IED focales enfocando el trabajo en las manifestaciones no-convulsivas y los
abordajes terapéuticos. Para la revision se realizé una busqueda en MEDLINE y
SCOPUS sobre articulos que trataran sobre las IED, su abordaje terapéutico y las
comorbilidades a las que estas descargas podrian estar ligadas. Se encontraron un
total de 13 estudios relevantes a la extension del trabajo presente que satisficieran
los criterios de busqueda y exclusion.

Palabras claves: Epilepsia focal; Comorbilidad; Problema de conducta; Psiquiatria
infantil

Abstract

Interictal Epileptiform Discharges (IED) are electric abnormalities on brain
activity that might occur on a sub-umbral intensity and manifest as behavioral
and cognitive disturbances without convulsive movements. Results found IED
increases significant morbidity within patients suffering an epileptic disorder
whether or not clinical convulsive movements are present, mostly as behavioral
disturbances. The aim of this paper is to present our experience with a clinical case
and a review of current literature on focal IED, non-convulsive manifestations and
treatment approaches. For the review a search was performed on MEDLINE and
SCOPUS, searching for articles about IED, treatment and linked comorbidities. A
total of 13 relevant studies met the criteria for the extent of this paper.

Keywords: Focal epilepsy; Comorbidity; Cognition disorder; Problem behavior;
Child psychiatry
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Introduccion

Actualmente se cuestiona el razonamiento sobre la Epilepsia y
su unidireccionalidad con sus comorbilidades psiquiatricas para
generar hipdtesis que establecen la epilepsia como un sintoma,
mas que como una enfermedad, contrario a lo que anteriormente
se pensaba [1,2]. Algunos autores han tratado de buscar bases
comunes entre los trastornos psiquiatricos, intentando buscar
mecanismos para explicar su bidireccionalidad evidenciada
epidemioldgicamente [3].

Con el objetivo de establecer esta relacion, se describen las
Descargas Epileptiformes Interictales (IED). Estas son descargas
que podrian ocurrir a un nivel sub-umbral, manifestandose como
alteraciones conductuales o cognitivas, pero sin crisis motoras
[4], promoviendo la necesidad de un tratamiento exclusivo para
las IED, el cual hasta el momento no existe [5]. Esto, sin embargo,
es evidente al observar el alto nivel de impacto en calidad de
vida y cantidad de sintomas psiquidtricos que los pacientes con
epilepsia focal no-discognitiva presentan [6].

El propdsito de este trabajo es presentar nuestra experiencia en
un caso clinico que fue evaluado por un equipo de profesionales
en psiquiatria infantil y posteriormente hacer una revisién de la
literatura sobre las IED focales. Particularmente, con enfoque
sobre sus manifestaciones no convulsivas y las estrategias
terapéuticas para éstas.

Caso Clinico

Algunos datos presentados se han modificado por razones éticas.
La evaluacién del paciente fue integral, participaron médicos de
psiquiatria infantil y neurologia pediatrica.

Femenina de 13 anos de edad, soltera, estudiante de cuarto
afio de primaria. Fue producto de una segunda gesta con
control prenatal en una zona rural del noreste de México, sufrié
amenaza de aborto en el tercer trimestre y nace via vaginal
sin complicaciones con asistencia de una partera. Resto del
neurodesarrollo aparentemente normal. Su madre padece
un trastorno psicdtico no especificado. La paciente ha vivido
violencia intrafamiliar a lo largo de su vida, manifestado como
trauma complejo. Tiene una capacidad intelectual limitada que
podria exlicarse a las condiciones adversas y poca estimulacion
que ha recibido durante la infancia temprana.

La paciente inicia su padecimiento un mes y medio previo a la
consulta de primera vez, es llevada por familiares tras presentar
episodios de agitacidén psicomotriz intermitentes caracterizados
por ansiedad con miedo a morir y alucinaciones auditivas: “Me
habla el diablo, dice que viene por mi [sic]”; alucinaciones visuales:
“iAqui estan los animalitos, quitenmelos! [sic]” sefialando
sus piernas en las que describe ademas ver sangre derramada
tanto en ella como en el suelo, alucinaciones olfativas: “Huele
feo, alguien se hizo popd [sic]” y tactiles como formicacién y la
sensacion de que su piel se quema.

2

Al examen mental y habitus exterior, paciente de edad aparente
igual a la cronoldgica, en condiciones regulares de higiene,
desalifiada, hiperalerta y cooperadora aunque desorientada
en tiempo y espacio. Con postura estereotipada y rigida,
pseudoantalgica: “No me puedo mover mucho, esque me quemo
[sic]” contacto visual fijo y amenazante, volumen de voz bajo con
velocidad normal y discurso tangencial. Presencia de delirios de
persecusion y dafio, insersién del pensamiento, desrealizacion
y despersonalizacion. Tiene ademas ideas de muerte activas sin
ideacidn ni planeacidn suicida estructurada.

El abordaje inicial reportd normalidad en los estudios de
laboratorio (Biometria hematica, perfil bioquimico, perfil tiroideo,
VDRL, y EGO). Resonancia magnética sin hallazgos de relevancia
clinica y estudio de electroencefalografia digital en estado de
vigilia-somnolencia anormal; presenté actividad interinctal
de crisis parciales de inicio hacia regiones temporales y centro
temporales que se lateralizan. El tratamiento de urgencias se
inicié con 0.5 mg de risperidona al dia, la titulacion de la dosis a 1
mg diario provoco galactorrea, se suspende y se inicia quetiapina
llegando a 50 mg al dia; medicacién que fue reemplazada por
oxcarbazepina tras el resultado del electroencefalograma,
logrando remisién total de lo sintomas a una dosis de 450 mg
cada 24 horas.

Revision de la literatura

Metodologia

Se revisaron las bases de datos MEDLINE y SCOPUS buscando
articulos que trataran el tema de las IED desde un enfoque
terapéutico y las comorbilidades con las que éstas podrian
correlacionarse. Usando los términos de busqueda “focal
epilepsy” y “neuropsychological” se evaluaron 898 articulos.
Tras exclusion de los articulos no escritos (o sin versidn en)
inglés o espafiol, aquellos con duplicados y los registros que
representaban publicaciones de opinion o editoriales, un total
de 576 articulos se tamizaron. Se muestra un diagrama de flujo
(Figura 1) sobre el proceso metodolégico, utilizando el sistema
PRISMA [7]. Se actualizé la buisqueda de base de datos por ultima
vez el 19 de febrero del 2016.

Se encontraron 13 articulos relevantes que cumplieran con los
criterios de busqueda y respetaran los criterios de exclusién. Se
exponen extractos de estos en un apéndice (Tabla 1).

Resultados

Cambios neuroldgicos

Los estudios realizados muestran un patrén en comun, el
cuestionar si las IED tienen la capacidad de generar disfuncién
en la fisiologia cerebral. En un estudio prospectivo de 26 nifios
con epilepsia focal con Resonancia Magnética Nuclear (MRI)
y Magnetoencefalografia (MEG), se encontrdé que existe una
relacion significativa entre la frecuencia de las IED y la alteracion
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topoldgica de las redes cerebrales. Se evidencidé también que los
focos epileptdgenos suelen desconectarse funcionalmente de las
redes cerebrales, minutos a horas antes de los eventos ictales,
demostrando que, incluso antes de que exista una manifestacion
convulsiva, estos focos ocasionan alteraciones en las redes
cerebrales, que podrian no ser tan benignas como se piensa [9].

Tome realizo estudios de potenciales en eventos auditivos
relacionados en cinco nifios con epilepsia benigna de la
infancia con puntas centro-temporales (BECTS), demostré
una mayor excitabilidad de las estructuras corticales en los
electroencefalogramas (EEG) de estos pacientes [21]. Esto nos
sugiere que existen cambios neurofisioldgicos que van mas
alld de las manifestaciones convulsivas, y en ocasiones, del
foco epileptdgeno, de los pacientes con este tipo especifico de
epilepsia.

Manifestaciones no convulsivas

Desde hace mucho se cuestiona la benignidad de las descargas
interictales en el EEG. Sabemos que éstas no establecen
diagndstico de epilepsia [22], pero, épodrian propiciar una
manifestacion aun antes de las convulsiones?

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License

Manifestaciones cognitivas

Los cambios inducidos por la propia epilepsia, como son la
actividad epileptiforme ictal e interictal, tienden a tener un efecto
fluctuante y potencialmente reversible sobre la funcidn cognitiva
de los pacientes con epilepsia. Esto se manifiesta incluso antes
de que aparezca un trastorno convulsivo y se pueda diagnosticar
epilepsia como tal; un nifio que estd predispuesto a tener
epilepsia, muestra trastornos cognitivos y de comportamiento
antes de la aparicién de ésta. Tomando como ejemplo BECTS,
hay evidencia en nifios con este padecimiento, que no tratar las
IED sobre el hemisferio izquierdo conduce a un mayor nimero
de errores a la hora de hacer una tarea dependiente de este
hemisferio [23].

Las IED y su alteracién topoldgica de las redes cerebrales, se han
visto asociadas de manera importante, e inversa, con el IQ de los
pacientes con epilepsia focal [9].

Manifestaciones psiquiatricas

En un estudio retrospectivo de 134 pacientes con trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD) vy sin
manifestaciones convulsivas, que utilizd un indice de puntas
ondas (SWI) para medir el porcentaje de actividad epileptiforme
de los pacientes, se encontraron descargas eléctricas semejantes
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Tabla 1 Extractos de 13 articulos relevantes que cumplieran con los criterios de busqueda y respetaran los criterios de exclusion.

Autores Tipo de estudio y andlisis Sujetos Resultados

Ocurren cambios en las redes neuronales
antes y después de los IED.

Redes con topologias menos resilientes
(mayor cambio en el coeficiente de
agrupamiento de redes tras un I|ED)
fueron asociadas con niveles de IQ
menores (R=-0.49, p=0.017).

Reconstruccion  por magneto-encefalografia
(MEG) de redes de conectividad intrinsecas (ICN)
para probar las hipétesis:
I.  Las Descargas Epileptiformes Interictales 26 pacientes de 7-17 afios con Epilepsia
(IED) se asocian a cambios en las ICN de Focal Intratable

Ibrahim et al. nifios con epilepsia focal. -
L L ., La susceptibilidad de las redes neuronales
[9] II.  Laresiliencia y vulnerabilidad de las ICN a Exclusion: . .
. o . ., representd mas del doble del impacto
IED se asocian al resultado cognitivo. . Necesidad de sedacién sobre 1Q que la frecuencia de IED
III. Integridad de ICN. . Lesion por MRI q ’

Ademas, en una regresion escalonada
multivariante, la frecuencia de IED fue
rechazada (p=0 .36) y la susceptibilidad
de red fue incluida en el modelo final (p=
0.01)

Cuatro ICN: por defecto, de prominencia,
motor y atencidn dorsal.
Neuropsicoldégicos: WISC-IV

Estudio prospectivo observacional de pacientes Dos pacientes iniciaron Unicamente con

con Estatus Epiléptico Eléctrico durante el suefio patologia psiquiatrica al inicio del ESES,
et al. (ESES). 14 pacientes con ESES sin manifestaciones convulsivas.

Se midieron variables clinicas (edad de inicio, ’ Casilamitad delospacientesexperimentd

antecedentesfamiliares, tipo de crisis, medicacion, patologia del comportamiento o afeccion
EEG despierto y dormido, comportamiento e 1Q). cognitiva.

4 Este articulo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com
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Autores

Schiemann-
Delgado et al.
[13]

Tipo de estudio y analisis

Ensayo clinico de seguridad multicéntrico,
abierto, no comparativo de 48 semanas.

Dos fases: titulacion y mantenimiento.

Pruebas neuropsicoldgicas: Leiter-R, CBCL.
Resultados de poblacién ITT.

Estadistica descriptiva.

Life table method para periodo sin convulsiones.
Wilcoxon signed rank test para correlacionar CBCL

Sujetos

103 pacientes de 4-16 afios con crisis
de inicio focal

Exclusion:

e Estado Epiléptico

e Pseudocrisis o crisis febriles
recurrentes

* Sindrome de Lennox-Gastaut

¢ Epilepsia debida a procesos
degenerativos

e ADHD y otras alteraciones de
comportamiento.

Resultados

Mejoria cognitiva por Leiter-R (SD):
Memory Screen +4.5pt (15.3)

CBCL mostré mejoria significativa en
todos los scores (p < 0.05) excepto por la
mejoria sutil en Rule-Breaking Behavior
(p=0.07)

Mejoria de crisis de 1.2/sem (de base) a
0.1/sem durante mantenimiento.

Germano et al.
[15]

Estudio neuropsicolégico comparativo de casos
y controles de pacientes con Epilepsia Occipital
Benigna Temprana (EBOS).

Neuropsicologicos: WISC-R, Matrices de Raven,
TOMAL, TVP, retencidn visual de Benton, tarea de
cancelacion visual selectiva, lenguaje receptivo,
lenguaje expresivo, ABC, Cornoldi y Colpi, lectura
de lista de palabras, ABCA.

22 pacientes con EBOS y 28 controles.

Exclusién:
¢ Lesidn macroscépica
¢ Dafio neuroldgico
¢ Trastornos psicopatoldgicos
« Déficit intelectual

Factor hereditario en 52% de los casos.
Dificultades de aprendizaje especificas
en 83% de los sujetos.

Presencia de dificultades sutiles en el
procesamiento y manipulacién mental
de datos viso-espaciales.

Dificultades praxicas especificas (motor
fino) con resultados inadecuados en
tareas de dibujo, escritura y destreza.

Capovilla et al.
[17]

Estudio descriptivo observacional de las
caracteristicas electro-clinicas de cohorte de
pacientes afectados por epilepsia focal con curso
benigno.

Evaluacion clinica, neuropsicoldgica, EEG y MRI.

37 pacientes de 11-17 afios con BPE.

Exclusion:
* Seguimiento <3 afios
* Lesidn radioldgica
» Déficit neuroldgico
* Recurrencia tras retirar AED
» Utilizacion de AED

Confirma la existencia de un trastorno
epiléptico de inicio en la adolescencia
con curso benigno.

Cuestiona la utilidad de los AED por el
curso benigno y la baja frecuencia de
convulsiones y recomiendan evitar la
farmacoterapia incluso tras una segunda
crisis.

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License
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Autores Tipo de estudio y analisis

Estudio comparativo entre
epilepsia tratada, pacientes

Kolfen et al.
[19]

a aquellas que ocurren en los pacientes con Estado Epiléptico
Durante el Suefio (ESES), Sindrome de Landau-Kleffner (LKS) y
Epilepsia Focal Benigna de la Infancia atipica (BFEC), sugiriendo
que la manifestacién principal de aquellas no es necesariamente
convulsiva, sino también podria ser psiquiatrica. En este mismo
estudio, de los 68 pacientes con focos epileptégenos, 23 (33.8%)
no presentaban crisis convulsivas y ademds se encontré un
patrén dentro del resultado del SWI en donde los sintomas de
ADHD podrian empezar a manifestarse a partir de un resultado
de 10%-15% [12].

Se sabe que es relativamente comun que los nifios con epilepsia
manifiesten comorbilidades psiquiatricas, pero aun no se ha
podido establecer completamente qué factores especificos
aumentan la probabilidad de que éstas se presenten. Sinembargo,
se distinguid a la epilepsia focal como un predictor significativo
sobre la epilepsia generalizada. Existe también la duda de los
factores que influyen sobre el tipo de trastorno psiquiatrico que
puede presentar un nifio con epilepsia, y se encontré que la edad
es un factor muy importante al determinar el tipo de desorden
psiquiatrico; los nifios solian tener mas ADHD y los adolescentes
mas depresion [24].

6

39 pacientes tratados, con 1 afio sin
pacientes con AED
con crisis no 37 controles con crisis ocasionales que Tras retirar el AED, importan mas los
tratadas y controles sanos, evaluando perfil jamas recibieron AED
neuropsicoldgico.

Neuropsicoldgicas: CBCL, Entrevista a padres
de Mannheim, Culture Fair Intelligence Test, Exclusion:
Adaptive Intelligence Diagnostics, KTK. .

25 controles sanos

Epilepsia
procesos patoldgicos.
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Sujetos Resultados

factores de riesgo que las crisis previas
para determinar el prondstico a largo
plazo. No hubo diferencias significativas
entre grupos.

secundaria a

Tratamiento

Eleccion: En un estudio prospectivo de 121 nifios con epilepsia,
el levetiracetam, un antiepiléptico utilizado mds cominmente en
epilepsia focal, mostro efectos adversos sobre el comportamiento
como irritabilidad, agitacién y agresividad, que ocurrian mas
frecuentemente en nifios con dificultades del aprendizaje o
historia psiquidtrica previa. Ademads, en el mismo estudio, la
carbamazepina mostré un mayor efecto sobre las comorbilidades
psiquiatricas afectivas que el levetiracetam [8]. Esto nos orienta
que este tipo de epilepsia debe tener este tipo de manejo, y la
historia psiquiatrica previa y las comorbilidades psiquiatricas
actuales, que podrian estar hablandonos de manifestaciones
tempranas no convulsivas de la epilepsia.

En epilepsia: En las epilepsias focales, se conoce muy poco sobre
el rol de la actividad interictal en el desarrollo neurocognitivo de
los pacientes, sobre el cual ya ejercen influencia la frecuencia
de las convulsiones y la respuesta al tratamiento, que son dos
factores decisivos en la creacién de estrategias terapéuticas,
pero la falta de investigacidon especifica sobre estrategias que
incluyan la actividad interictal como resultado principal, pone

Este articulo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com



en duda la meta terapéutica en el tratamiento de los pacientes
epilépticos. Ademas, resalta la importancia de saber cudl o cuales
de las anormalidades interictales tiene mayor impacto [25].

Conclusion

El presente trabajo pretende hacer notar como las IED afaden
morbilidad significativa a una epilepsia de base, incluso a un
proceso sin manifestaciones convulsivas, que no necesariamente
tiene manifestaciones clinicas motrices, pero si en el
comportamiento.

En el caso clinico que compartimos, la sintomatologia presentada
junto con los antecedentes de la paciente, nos hizo pensar en un
trastorno psicético primario, sin embargo, dado el resultado del

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License
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electroencefalograma, la cronologia y la revisidn de literatura,
seguimos la pauta de iniciar tratamiento con carbamazepina,
obteniendo un resultado favorecedor para la paciente, con una
remisién total de la sintomatologia.

Dado que las IED se asocian a manifestaciones en el
comportamiento, consideramos importante enfatizar la falta
de estudios y la necesidad de investigacion cientifica para la
elaboracion de estrategias terapéuticas que tomen en cuenta
el rol potencialmente nocivo de las IED en la epilepsia focal con
manifestaciones convulsivas o no, para evitar limitarse a una
meta terapéutica que posiblemente no libra de detrimentos a los
pacientes con epilepsia tratada segun las guias clinicas actuales
y aquellos que no tienen un diagndstico de epilepsia como tal.
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