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- Crisis epiléptica: manifestaciones clinicas de una descarga
excesiva y/o hipersincrona de neuronas

- Epilepsia: enfermedad neuroldgica crénica caracterizada por
crisis epilépticas recurrentes

- Diagnostico diferencial:

— Trastorno paroxistico no epiléptico
* Neonatal: jittering, mioclonus del suefo
» Espasmo del llanto/ Crisis anodxicas reflejas
» Shuddering attacks
* Movimientos de autogratificacién
— Crisis psicogenas
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Revised terminology and concepts for organization of seizures
and epilepsies: Report of the ILAE Commission on
Classification and Terminology, 2005-2009

*tAnne T. Berg, {Samuel F. Berkovic, §Martin J. Brodie, §Jeffrey Buchhalter, #). Helen Cross,
TTWalter van Emde Boas, iiJerome Engel, §§Jacqueline French, §Tracy A. Glauser, ##Gary
W. Mathern, ***Solomon L. Moshé, {Douglas Nordli, {i{Perrine Plouin, and {Ingrid E. Scheffer

Crisis:

Generalizadas: se originan en un punto y
rapidamente se distribuyen bilateralmente
(aunque pueden ser asimétricas)

Focales: se originan en un punto limitado
a un hemisferio

Focal secundariamente generalizada
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Epilepsia, 51(4):676-685,2010

Table |I. Classification of seizures”

Generalized seizures
Tonic—clonic (in any combination)
Absence

Typical
Atypical
Absence with special features
Myoclonic absence
Eyelid myoclonia
Myoclonic
Myoclonic
Myoclonic atonic
Myoclonic tonic
Clonic
Tonic
Atonic

Focal seizures

Unknown
Epileptic spasms

“Seizure that cannot be dearly diagnosed into one of the preceding catego-
ries should be considered unclassified until further information allows their
accurate diagnosis. This is not considered a classification category, however.




Table 3. Electroclinical syndromes and other
epilepsies

Electroclinical syndromes arranged by age at onset”
Neonatal period
Benign familial neonatal epilepsy (BFNE)
Early myoclonic encephalopathy (EME)
Ohtahara syndrome
Infancy
Epilepsy of infancy with migrating focal seizures
West syndrome
Myoclonic epilepsy in infancy (MEI)
Benign infantile epilepsy
Benign familial infantile epilepsy
Dravet syndrome
Myoclonic encephalopathy in nonprogressive disorders
Childhood
Febrile seizures plus (FS+) (can startin infancy)
Panayiotopoulos syndrome
Epilepsy with myoclonic atonic (previously astatic) seizures
Benign epilepsy with centrotemporal spikes (BECTYS)
Autosomal-dominant nocturnal frontal lobe epilepsy (ADNFLE)
Late onset childhood occipital epilepsy (Gastaut type)
Epilepsy with myoclonic absences
Lennox-Gastaut syndrome
Epileptic encephalopathy with continuous spike-and-wave
during sleep (CSWS)®
Landau-Kleffner syndrome (LKS)
Childhood absence epilepsy (CAE)
Adolescence — Adult
Juvenile absence epilepsy (JAE)
Juvenile myoclonic epilepsy (JME)
Epilepsy with generalized tonic—clonic seizures alone
Progressive myoclonus epilepsies (PME)
Autosomal dominant epilepsy with auditory features (ADEAF)
Other familial temporal lobe epilepsies
Less specific age relationship
Familial focal epilepsy with variable foci (childhood to adult)
Reflex epilepsies
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Distinctive constellations
Mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal
sclerosis (MTLE with HS)
Rasmussen syndrome
Gelastic seizures with hypothalamic hamartoma
Hemiconvulsion—hemiplegia—epilepsy
Epilepsies that do not fit into any of these diagnostic categories can be
distinguished first on the basis of the presence or absence of a known
structural or metabolic condition (presumed cause) and then on the
basis of the primary mode of seizure onset (generalized vs. focal)
Epilepsies attributed to and organized by structural-metabolic causes
Malformations of cortical development (hemimegalencephaly,
heterotopias, etc.)
Neurocutaneous syndromes (tuberous sclerosis complex,
Sturge-Weber, etc.)
Tumor
Infection
Trauma
Angioma
Perinatal insults
Stroke
Etc.
Epilepsies of unknown cause
Conditions with epileptic seizures that are traditionally not diagnosed
as a form of epilepsy per se
Benign neonatal seizures (BNS)
Febrile seizures (FS)

“The arrangement of electroclinical syndromes does not reflect
etiology.
PSometime referred to as Electrical Status Epilepticus during Slow Sleep

(ESES).




Estudios

- EEG con electrodos de superficie
— Ictal

— Interictal: basal, grafoelementos interictales (focal/generalizada) con SUENO
(polisomnografia nocturna si se precisa)

« RMN craneal 3Ts

— con espectroscopia (si sospecha de déficit de creatina, enfermedad
mitocondrial, lesién focal)

Espectroscopia por RM. Estudio Metabélico
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EPILEPSIA ROLANDICA (Epilepsia benigna con puntas centrotemporales)
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Punta-onda continua en sueno lento (POCS)
ESES: electric status epilepticus in sleep

Landau-Kleffner Syndrome: Initial EEG

Sleep EEG CSWS
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ESPECTRO EPILEPSIA-AFASIA

SEPTEMBER 2013

namure
genetlcs
GRIN2A mutations in acquired epileptic aphasia and

related childhood focal epilepsies and encephalopathies
with speech and language dysfunction

Gaetan Lesca!~*24, Gabrielle Rudolf*-%24, Nadine Bruneau*’-?, Natalia Lozovaya’~!?, Audrey Labalme!-,
Nadia Boutry-Kryza®#!1, Manal Salmi*’-%, Timur Tsintsadze*”-?, Laura Addis!2, Jacques Motte*13,
Sukhvir Wright!4, Vera Tsintsadze’-%, Anne Michel!>, Diane Doummar!6, Karine Lascelles!’, Lisa Strug
Patrick Waters!4, Julitta de Bellescize*2?, Pascal Vrielynck21, Anne de Saint Martin®22, Dorothee Ville®23,
Philippe Ryvlin3%20, Alexis Arzimanoglou?*20, Edouard Hirsch*-6, Angela Vincent!4, Deb Pal!2,

Nail Burnashev*’-%, Damien Sanlaville!-* & Pierre Szepetowski*’—?

18,19
b

Annals of the American Neurelogica @ Reoiosica () Frequency of CNKSR2 mutation in the X-linked
o, N

N EU RO I—O GY Chid Neuroiogy Socer epilepsy-aphasia spectrum

. o *John A. Damiano, *Rosemary Burgess (), 11Sara Kivity, { Tally Lerman-Sagie, §Zaid Afawi,
Brief Communication *fIngrid E. Scheffer, *Samuel F. Berkovic, and *Michael S. Hildebrand

Absent CNKSR2 causes seizures and intellectual, Epilepsia, 58(3):e40-c43, 2017
attention, and language deficits 2014 ot 101 H/ep 13666
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Caso clinico
Paciente que hace crisis de desconexion del medio de unos

segundos / \

EPILEPSIA
l l TPNE
Ensofnamiento
FOCAL GENERALIZADA
Crisis focales temporales con Ausencias
alteracion del nivel de conciencia
i /

Anamnesis dirigida: automatismos motores y mas larga: focal
Exploracion dirigida: hiperventilacion: desencadena ausencias. Ver videos.
EEG: patrones distintos 1
iiteliaba TRATAMIENTOS DISTINTOS!! Inhibidores de canal de Na
(focales) empeoran las ausencias

Estudio de causa para definir el SINDROME EPILEPTICO

-Tratamiento antiepiléptico mas efectivo
-Tratamiento etioldgico si existe
- Prondstico

AAALISAMANASA

HOSPITAL DE LA
SANTA CREU 1
@ SANT PAU
UNIA AUTONOMA DE BARCELONA

UNIVERSITAT




Autism Spectrum Disorders in Tuberous
Sclerosis: Pathogenetic Pathways and
Implications for Treatment

2010

Paolo Curatolo, MD,' Valerio Napolioni, PhD,2 and Journal of Child Neurology
Romina Moavero, MD' 25(7) 873-880

More severe cognitive

Early onset seizures impairment and autism

EEEEEEENEEEEEN Natum[course

TSC gene

Less severe cognitive
mutation

impairment and autism
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Tratamiento

« Antiepilépticos

- Si epilepsia refractaria (30%) (no respuesta a 2 antiepilépticos):

— CIRUGIA EPILEPSIA
* Focal
» Riesgo beneficio de déficits neuroldgicos postcirugia vs epilepsia no controlable
» Tipos: reseccion focal, hemisferectomia funcional

— Otros:
« Estimulador vagal
* Dieta cetogénica
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Antiepilépticos

% Modificacion del balance perdido entre inhibicién (GABA) y excitacion
(glutamato)

* Farmacos:
* Fenobarbital, fenitoina, primidona
* Etosuximida

X Carbamaceﬁina, oxcarbacepina, eslicarbacepina/ lamotrigina (inhibidores de
canales de Na)

* Valproato

* Vigabatrina, gabapentina, tiagabina
* Benzodiacepinas

* Levetiracetam, brivaracetam

* Topiramato, zonisamida

* Lacosamida

* Rufinamida

* Retigabina (ezogabina)-retirada por afectacion retiniana
* Perampanel

* Bromuros (en Alemania)

% Estiripentol

% Cannabidiol

% Fenfluramina
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Actualmente el tratamiento esta orientado a tratar tipo de crisis:
-focales (inhibidores de canal de Na: oxcarbacepina, eslicarbacepina)
-amplio espectro (focales+generalizadas): valproato, levetiracetam, zonisamida

Propagated
action potential
Phenytoin
Carbamazepine
Retigabi Oxcarbazepine
f——————{Eslicarbazepine acetate
K+ Voltage-gated &%ﬂﬁ'ﬁ'&g
/ N_a‘ \ Na* channel Zonisamide
KCNQ &R v
Gabapentin | K* channel Depolanmtlon
Pregabalin
Ca/_\b Vesu:ulat SV2A
a,-subunit of release éta
Ca?* channel o\Bo/ ,@ @q; @\ ~ Ethosuximide
Also inhibits o
glial GAT-1 ] Tiagabine i— GAT-1 ¢ ,, =" o—Glutamate |Retigabine
o
®o— GABA & °°° K
Benzodiazepines | © * Peram 2
. panel T-type
Barbiturates . o Ca2t
\lb"““‘ uy
Postsynaptic GABA AMPA KCNQ
neuron receptor receplor K* channel

Ca?*

Inhibitory synapse ' Excitatory synapse

Not illustrated:

= Vigabatrin - ¢ GABA degradation
and drugs with multiple mechanisms:

= Valproate -t GABA turnover, 4 Na* channels, § NMDA receptors

= Topiramate — ¢ Na* channels,  AMPA/kainate receptors, t GABA, receptors
= Felbamate - § Na® channels, t GABA, receptors, § NMDA receptors

Farmacos parecidos entre ellos pero mejora el perfil de efectos secundarios o farmacocinética:
Topiramato (Topamax) —— Zonisamida (Zonegran)
Levetiracetam (Keppra) — Brivaracetam (Briviac)

HOSPITAL DE LA

SANTA CREU 1

SANT PAU

1A DE BARCELONA




Dieta cetogenica

- Dieta que produzca cuerpos cetdnicos (situacion parecida al ayuno)

- Aporte de mayoria de calorias en forma de grasas. Reduccién importante de
los hidratos de carbono.

- Muy dificil adherencia, sobre todo en pacientes mayores. Necesita control
estrecho por dietista.

- Variante: LGIT (low glicemic index therapy): restriccion de hidratos de carbono
con un alto indice glicémico

.2 Y Estimulador de nervio vago
()
Cirugia de la epilepsia

Enviar precozmente a valoracion
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Epileptogénesis

« Proceso mediante el cual se produce una alteraciéon funcional en el
cerebro que provoca una epilepsia
— Fases:
* 1) Evento precipitante (lesion o trastorno genético previo)

» 2) Periodo latente (cambios moleculares y/o anatémicos: muerte
neuronal, disregulacion de canales ibnicos o neurotransmisores)

» 3) Epilepsia

« Kindling: fendmeno mediante las crisis por si mismas contribuyen
a la progresion de la epilepsia

« Esclerosis mesial temporal: epilepsia mas frecuente del adulto.
Farmacorresistente. Epileptogénesis secundaria (antecedentes de
status epilético o convulsiones febriles largas (excitotoxicidad del
glutamato)
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- Tomo un antiepiléptico. Me he saltado una dosis, qué hago, me la tomo
cuando me dé cuenta? ;O ya me espero a la siguiente dosis?

DEPENDE:
— Si cada 24 h (suele ser nocturna (21h))
 Te la tomas en cuanto te des cuenta

Nunca tomar doble dosis

— Te acuerdas a:

» Alas 7 de la manana: te la tomas (pero tal vez tengas un poco de somnolencia en algun
momento de la mafana) y dosis siguiente nocturna habitual

» Horario escolar (8-15): tomar (llamar a padres desde escuela/instituto y que la traigan en
cuanto puedan)

» Entre 15y 18 h: tomar y retrasar siguiente dosis a las 23:00
» A partir de las 18: tomartela cuando te acuerdes y saltar la de esa noche

— Sicada 12 h (7:30-21):
 Te la tomas en cuanto te des cuenta

— Te olvidas por la mafiana y te acuerdas:
» durante horario escolar: llamar a padres que traigan medicacion
» entre 15y 18: tomartela cuando te acuerdes y retrasar siguiente dosis a las 23:00
» A partir de las 18: tomartela cuando te acuerdes y saltar la de esa noche

— Te olvidas por la noche y te acuerdas por la mariana: sigues ritmo normal
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Vida media plasmatica o vida media de eliminacién es una constante que indica el tiempo necesario
para eliminar el 50% del farmaco del organismo o bien el tiempo que tarda la concentracion plasmatica del

farmaco en reducirse a la mitad de sus niveles maximos

Estabilidad de niveles plasmaticos: se alcanza tras 5 vida medias

1000 mg cada 24 h

500 mg cada 12 h

/ 250 mg cada 6 h

Concentracion plasmatica

o

0 6 12 18 24
Tiempo (h)

Semivida aprox de 12
horas: 12x5: 2 dias y
medio

Vida media mas larga:
perampanel (105 horas;
se reduce si se combina
con farmacos inductores)

Le han diagnosticado una epilepsia a mi hijo y ha empezado una pauta
ascendente de farmaco a lo largo de 1 semana/ 2 semanas/ 4 semanas.
Todavia tiene crisis, qué tengo que hacer? Hay que esperar hasta que
estamos en fase estable (puede tardar aprox desde 3 a 20 dias) par cambiar

dosis
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Sindromes
epilepticos
pediatricos
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Sindrome de Dravet y otras
epilepsias geneticas

Dra Susana Boronat

HOSPITAL DE LA
SANTA CREU 1
@ SANT PAU
T- AUTONOMA DE BARCELONA

UNIVERSITAT



Sindrome de Dravet

- Espectro de epilepsia por mutaciones en SCN1A:

» Dravet (Epilepsia mioclénica severa de la infancia): Lactante normal con
convulsiones febriles (hemicuerpo, largas (status frecuente), a veces <6
meses). Después se afladen convulsiones sin fiebre, mioclonias y deterioro
cognitivo

» GEFS (Genetic Epilepsy with Febrile Seizures)

» Crisis frebriles,

— Variabilidad intrafamiliar

« Tratamiento:
— Acido Valproico (Depakine), estiripentol, clobazam (Noiafren)

— EVITAR los inhibidores del canal de Na* (porque pueden provocar un empeoramiento
de la epilepsia
— Nuevos tratamientos: Fenfluramina, cannabidiol...
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Epilepsias genéticas y correlacion electroclinica

Desde hace unos meses, problemas de conducta,
mas irritable, se cae mas

PSG: POCS (Punta-onda
continua en suefio)
Deterioro cognitivo
Tratamiento: corticoides

Mowat-Wilson

——— Episodios de —— Crisis atdnicas: refractario a
caida al suelo multiples tratamientos
(drop attacks)

. . SIDEs (Stimulus-Induced
Coffin-Lowry Drop Episodes)

GeneReviews P . 22
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Individualizar el tratamiento segun etiologia

- EPILEPSIA en el sindrome Dup15q

— En esta regién hay un grupo de genes que codifican subunidades del canal de GABA
— Hallazgos de EEG caracteristicos:
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receptores GABA: a5, 53, 3 AU e i S S A IS
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— Mayor riesgo de Epilepsia refractaria, Status epiléptico y SUDEP

— En caso de espasmos infantiles: se recomienda ACTH (o corticoides) en lugar de
vigabatrina

— Evitar en lo posible la administracion de benzodiacepinas y otros farmacos de efecto

principal gabérgico, como la pregabalina, la tiagabina o los barbituricos. Protocolo en
status epiléptico??

— Se recomienda realizar polisomnografia nocturna: descartar POCS
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Mutaciones del canal de K* (KCNQ2, KCNQ3)

« Epilepsias neonatales
— Epilepsia familiar neonatal benigna: inicio 2-8 dias. Desaparece 1 mes-1 afo
— Encefalopatia epiléptica neonatal KCNQ2 (suele ser de novo)

Importancia para el tratamiento:

» Farmaco que provoca apertura de los canales de K* (retigabina): efectivo
en algunos casos cuando inicio precoz, pero se retird por efectos
secundarios. En fase de estudio otro farmaco con efectos parecidos

» Mas efectivos los inhibidores de canal de Na® (fenitoina, oxcarbacepina)
que el fenobarbital, benzodiacepinas (las cuales hay que intentar evitar en
periodo neonatal porque por inmadurez pueden ser excitatorias en lugar
de inhibitorias)
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ESPASMES
INFANTILS
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CLINICA

. Lactants 3-7 mesos (en general < 1 any). EN DEBUT MES
TARDA PENSAR EN ESCLEROSI TUBEROSA.

« Desenvolupament psicomotor previ normal.

 |nicien quadre consistent en espasmes epileptics: contraccio
brusca de musculatura axial (coll, tdrax superior, arrel
d’extremitats) seguit de fase tdnica, simétric.

 En extensio

- En flexio
« Mixta (flexio ’'EESS i extensié d’EEII)

« Despreés hiporeactivitat 1-2 minuts. A vegades crisis
d’hiporeactivitat sense espasme previ.
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CLINICA

- SALVES D’ESPASMES EN TRANSICIO VIGILIA-
SON, 2-10 minuts durada, uns 10-15
espasmes/minut.

- Canvi comportamental previ a l'inici de la salva.

« Irritabilitat entre salves - retard psicomotor
progressiu
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ESPASMES EPILEPTICS

-+

RETARD PSICOMOTOR
+

HIPSARRITMIA

SINDROME DE WEST
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DIAGNOSTIC DIFERENCIAL

Colics del lactant, RGE, sd Sandifer
Reflex de Moro exagerat

Reaccio de sobresalt exagerada

Mioclonus benigna de la son

Epilepsies miocloniques (contraccio brusca sense
fase tonica)

HOSPITAL DE LA
SANTA CREU 1
@ SANT PAU
7 AUTONOMA DE BARCELONA

UNIVERSITAT



EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES

- VIDEO-EEG

“CaOS”

Hipsarritmia

SANT PAU
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EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES
 VIDEO-EEG rf—psprin it~
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IDIOPATICS vs SIMPTOMATICS

« Poden ser secundaris a:

« Malformacions del
desenvolupament cortical /
lesions focals

- Malalties metaboliques

« Sindromes epiléptiques
genetiques

12

RM cerebral

Estudi metabodlic (aa,

AQ, biotinidasa, LCR, assaig

vitB6)

« Array CGH
 Panells de gens
/ Exoma clinic

Qualsevol epilepsia que debuta a aquesta
edat pot donar espasmes epileptics!




TRACTAMENT

12 ELECCIO: ACTH.

— DOSIS BAIXES = 20U/d im (= 0.2mg/d) durant 2 setmanes i 40U/d si
no resolucio clinica i eléctrica

—~DOSIS ALTES = 150U/m2/d x 3 stm i descens posterior

VIGABATRINA: 100-150mg/kg/d

— Menys eficac en espasmes infantils idiopatics
— MES EFICAC en espasmes infantils secundaris a esclerosi tuberosa

ALTRES FAEs: VALPROAT, ZONISAMIDA,... resposta
irregular

COFACTORS: PIRIDOXINA, BIOTINA...
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SINDROME DE
PANAYIOTOPOULOS
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SINDROME DE PANAYIOTOPOULOS

« 1/3 nens crisi unica, 1/3 2-3 crisis, 1/3 varies
Crisis.

e Crisi:
~VOMIT: signe més caracteristic i frequient (70-85%)

—Sincope ictal: pérdua brusca de to i areactivitat (50%)

—~SIMPTOMES AUTONOMICS: pal-lidesa, miosi,
Incontinencia, tos, hipersalivacio.
» Cardio: taquicardia, bradicardia — PCR!

—Signe localitzador: desviacio cefalica i ocular
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SINDROME DE PANAYIOTOPOULOS

- Solen ser al vespre, inici de la son/somnolencia

- A vegades finalitza amb moviments clonics focals
0 generalitzats

« Durada llarga >5 minuts

- Fins 30-50% mes de 30 min — status epileptic no
convulsiu (STATUS AUTONOMIC)!!!

- DD migranya, encefalitis, GEA,...
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SINDROME DE PANAYIOTOPOULOS

HOSPITAL DE l\
SANTA CREU

S*\\IT DAU

CELONA




SINDROME DE PANAYIOTOPOULOS

TRACTAMENT:

 De la crisi:

—No administrar a no ser que evolucioni a status (>30
min).

—Si status, seguir algoritme (iniciem amb
Benzodiacepines: diacepam 0.3mg/kg ev (0.5mg/kg
rectal) o midazolam 0.1mg/kg ev (0.3mg/kg intranasal o
bucal).

—COMPTE EN SOBREMEDICAR PERALT RISC D'ALT
CARDIORRESPIRATORIA!!
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SINDROME DE PANAYIOTOPOULOS

TRACTAMENT:

- Profilactic:
—No indicat en la majoria de casos
—Indicat si crisis frequents o severes o si no cedeix en 2-3
anys
—Farmacs «antifocals», carbamacepina el més estudiat
—Si s’indica, mantenir 2-3 anys i retirar

—Diacepam rectal o midazolam bucal en nens amb crisis
perllongades
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SINDROME DE PANAYIOTOPOULOS

EVOLUCIO:

—Gairebé sempre autolimitat en 2-3 anys. Tractament
profilactic???

—RM no necessaria si clinica i EEG compatibles, si es fa
sol ser normal

—Neuropsico: en nens sense AP previs, no afectacio.
Compte nens amb alteracio cognitiva previa...
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EPILEPSIA D’
ABSENCIES INFANTILS
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EPIDEMIOLOGIA

- Epilepsia generalitzada idiopatica
« Debut en >4 anys

« Major prevalenca en nenes

« Nens amb

« 10-15% epilepsies d’inici <14 anys
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CORRELACIO ELECTROCLINICA

- Abseéncies breus (4-20 seg) i frequents (decenes/dia)
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TRACTAMENT

 Primera eleccio = 0

« Sifracassa > provar l'altra en monoterapia (0 associar els
dos)

—Lamotrigina (LTG) si nenes en edat fertil

Poden empitjorar les abséncies: CBZ, OXC, fenitoina (DPH), fenobarbital
(PB), tiagabina (TGB) i vigabatrina (VGB)
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PRONOSTIC

Les crisis es controlen en el

Durada 4 anys, edat de resolucio: - retirada
tractament + EEG de control

Risc de recurréncia al retirar el tractament 20%

Els que no remeten poden evolucionar a EAJ
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EPILEPSIA BENIGNA
DE LA [NFANCIA
(ROLANDICA)
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EPIDEMIOLOGIA

Epilepsia benigna de la infancia

Base genetica: >1/4 pacients tenen historia familiar d’
epilepsia

12% de les epilepsies en nens 0-14 anys
Escolars amb
Edat debut: 3 a 13 anys
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MANIFESTACIONS CLINIQUES

 Origen cortex sensitivomotor rolandic o perisilvia 2

Cisura de Rolando ) =
c6bulo frontal Parietal

Area Gustativa

Area Asociacion
Somestésica

-

Area de
Asociacion
Visual

Area Visual

Primaria

Area de
Wernicke

Auditiva

Areas funcionales
de la corteza cerebral

Lébulo temporal

| Area Auditiva Primaria
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 Crisis 85%:
— Contraccions hemifacials, es poden estendre a ES o El ipsilateral
— Bloqueig de la parla
— Manifestacions orofaringies

« % durant la son o al despertar
« Breus (<2 min).

« Convulsio tonico-clonica secundariament generalitzada durant la son
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EEG INTERCRITIC

Frente

Al A2

Izquierda Derecha

Vista superior

Fuente: Nancy Esthela Ferndndez Garza: Manual de laboratorio de fisiologia, 6e:
www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

Punta rolandica
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TRACTAMENT

« No recomanat

« Si crisis molt frequents i/o generalitzades:

— Oxcarbacepina (OXC), Lamotrigina (LTG): més risc de mala evolucio

POCS
(Punta Onda Continua en Son)

VIGILAR RENDIMENT COGNITIU!!!
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POCS

« Complexes punta-onda bilaterals durant el 85% de la son no REM

« Apareixen en sindromes epileptics i pacients amb dany cerebral:
polimicrogiria, hidrocefalia i lessions talamiques

« Activacio epiléptica mantinguda durant la son
- Deteriorament cognitiu i conductual!!!!

- Debut 2-14 anys (4-8)

- Més frequent en nens 56
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SON > PROCESSOS MADURACIO CEREBRAL
NEUROPSICOLOGICS

POCS

AFECTACIO FUNCIONS COGNITIVES |
CONDUCTUALS
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PRONOSTIC EPILEPSIA ROLANDICA

amb o sense tractament (90-100%)
« Remisio espontania abans dels 12-13 anys

« Crisis infreqUents i nocturnes, amb baixa incidencia d’estatus.
* Molt raro: mort sobtada inesperada en epilépsia

- Deéficit cognitiu lleu i alteracio en el comportament (anomalies
intercritiques en la son POCS)
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EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL

I Jornada Neurologia Pediatrica Practica — Octubre 2019

Manuel Simén-Talero
Servicio de Neurologia
Unidad Transversal de Epilepsia (UTEp)
Hospital de Sant Pau
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EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL

« Una de las EGI mas frecuentes en la adolescencia-infancia.
« EGI = genéticas (ILAE 2010)

* 30% de las EGIs. 10% de las epilepsias.

* Incidencia de 1 por cada 1000-2000.
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EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL

« Causa desconocida pero muy probablemente poligenética y multifactorial.

« Puede haber AF (forma AD): hasta el 50% tienen familiares con algun tipo de
crisis.
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15 ANOS (12-16)

(6-30)
N
7
MIOCLONIAS CRISIS GENERALIZADAS AUSENCIAS
100% TONICO-CLONICAS 30%

85%
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EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL

RM CEREBRAL:

« Normal

EEG INTERICTAL:

Actividad epileptiforme generalizada PP y O lenta bilateral (> fronto-central)

3-6 Hz. Mas raramente 2.5-4 Hz.

Mas con la privacidn de sueno y sobre todo al despertar

30% fotosensibilidad

ESTUDIO NEUROPSICOLOGICO:

Disfuncidn frontal: fluidez verbal, flexibilidad cognitiva, razonamiento abstracto, atencion,
planificacidon y organizacion.
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EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL

DIAGNOSTICO: CLINICO

« Normalmente historia de mioclonias + CGTC + EEG tipico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON OTRAS EGI
* CGTC aisladas

 EAI: pico a los 6-7 afos. Ausencias mas prolongadas. CGTC en adolescencia. Nunca
desarrollan mioclonias.

« EAJ: pico a los 10-12 anos. Ausencias mas prolongadas. CGTC mas frecuentes que en EAI.
Mioclonias en un 20%, pero no tienen predominio matutino. Cronificacién con buena
respuesta FAEs.

 Ausencias con mioclonias palpebrales: primeras dos décadas. Mioclonias palpebrales,
ausencias, fotosensibilidad. Alguna vez mioclonias en extremidades. Mas FR.

« Epilepsias miocldnicas progresivas (Lafora, MERREF,...): Mioclonias multifocales, deterioro
cognitivo,
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EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL

.- VPA
. LEV
. LTG
- TPM
. ZNS
- PER

« CLB

NO USAR:
« Bloqueantes del canal de sodio = CBZ/OXC/ESL, PHT, LCM
« GBP/PGB/TGB
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EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL

« Respuesta a antiepilépticos habitualmente buena, pero farmaco-dependiente
frecuentemente de por vida.

* 30% consiguen la remisidn y quedan sin medicacion.

« 20% refractarios

« Muy importante la adherencia.
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CONCLUSIONES

« Cuando hay crisis generalizadas tonico-clonicas, preguntar de forma dirigida
por mioclonias y ausencias.

« Siel EEG es normal, es altamente rentable repetir el registro con privacion de
sueno y grabar un rato tras despertar.

« Si existe la duda de que se trate de una EGI, utilizar medicamentos de amplio
espectro.
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NUEVOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS
EN PEDIATRIA

I Jornada Neurologia Pediatrica Practica — Octubre 2019

Manuel Simén-Talero
Servicio de Neurologia
Unidad Transversal de Epilepsia (UTEp)
Hospital de Sant Pau
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1910 1920 1930 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2015

zlllg;l;e)\trma Lacosamida
(2008)
Primidona
Heesd Lamotrigina . )
(1990) Eslicarbazepina
(2009)
Etosuximida
HEeE] Oxcarbazepina Perampanel
(1990) (2012)
Fenobarbital
(1912) Diazepam
(1963) Gabapentina Brivaracetam
(1993) (2016)

Fenitoina

(1938) Carbamazepina Topiramato

(1964) (1995)
Valproato Levetiracetam
(1967) (2000)
Zonisamida
o Clonazepam (2000)
o (1968)

Clobazam
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MUY IMPORTANTE
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EFECTIVIDAD NUEVOS FAEs

No hay grandes diferencias entre los distintos farmacos.

Cada paciente responde mejor a un farmaco que a otro y este hecho es
impredecible.
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BENEFICIOS NUEVOS FAEs

Menos interacciones.

Menos efectos adversos serios.

Mas seguros.

Se toleran mejor.

Menos tomas diarias.
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¢CUAL INDICAMOS?

Cada farmaco antiepiléptico tiene su hueco.

No deberia haber uno preferido.

¢PERFIL DEL PACIENTE?
Adherencia
Personalidad, estado de dnimo
Comorbilidad

Peso
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¢ QUE TIPO DE CRISIS TIENE ?
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SOCIAL

SENTIMENTAL

ECONOMICA

TIPOS DE CRISIS
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ZONISAMIDA

Mechanism of action

* Likely multiple, including
A. Blockade of Na+ channels
B. Blockade of T type Ca++ channels.
C. Enhancement of GABAergic transmission
D. Inhibition of glutamatergic transmission

Epilepsia focal pero en la practica comportamiento amplio espectro.

Nihos > 6 anos como tratamiento adyuvante.

Guerrini M et al. Epilepsia 2013
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ZONISAMIDA

« ZONEGRAN®
« ZONISAMIDA EFG

] ZONEG
« VIA ORAL: Capsulas (25mg, 50mg, 100mg) 100

- NUMERO DE TOMAS: 1 toma (o 2)

Tabla 3. Poblacion pediatrica (6 anos y mayores). Programa recomendado
de reduccion de la dosis

Peso Reducir a intervalos semanales con reducciones de:
A8lg  Basmyda

29-41kg 50275 mg/dia*

42-55kg 100 mg/dia®

>55kg 100 mg/dia*

Nota: * Todas las dosis se administran una vez al dia.

HOSPITAL DE LA

SANTA CREU 1

@SANT PAU
N AUTO

UNIVERSITAY ONOMA DE BARCELONA




AUMENTO PIO

LITIASIS RENAL HIPERTERMIA / OLIGOHIDROSIS

HIPOREXIA / PERDIDA DE PESO

CUTANEOS / HEMATOMAS
AFASIA

MAREO/INESTABILIDAD
GASTROINTESTINALES
CEFALEA
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OTROS USOS

MIGRANA
TEMBLOR GElEeC
IMPULSOS

OBESIDAD

OFF-LABEL USE
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UNA SOLA TOMA

ESPECTRO AMPLIO
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Classical
anticonvulsants

Repolarization

Inactivated state
(within msec)

Local anesthetics
fast

Restin o
membragne Resting De&lanzatlon ; Open
potential state state

Inactivated state — low
and beyond)

(within sec

Slight

depolarization b‘

Regulation f
sodium channt
long-term availabilil

LACOSAMIDE

=

$ »ecific regulation of
£ 1thophysiological
I 'peractivity

EPILEPSIA FOCAL
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LACOSAMIDA
« VIMPAT®
« NUMERO DE TOMAS: 2

- VIA: Oral (comprimidos, jarabe) y endovenoso

—
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LACOSAMIDA

Combined  All patients
21 month to 24 to <12 212 to £17 24 to €17 21 month to
<4 years years years years <17 years

(n = 15) (n = 23) (n=9) (n=32) (n=47)

TEAEs leading to discontinuation of 25% of all patients

Vomiting 0 2(8.7) 2(22.2) 4 (12.5) 4 (8.5)
Gait disturbance 0 2(8.7) 1(11.1) 3 (9.4) 3 (6.4)
Dizziness 0 1(4.3) 2 (22.2) 3 (9.4) 3 (6.4)
Somnolence 1(6.7) 2(8.7) 0 2 (6.3) 3 (6.4)

Ferreira JA et al. Seizure 2019
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MAREO/INESTABILIDAD/DIPLOPIA
GASTROINTESTINALES

PROLONGACION PR
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LACOSAMIDA

VENTAJAS

Sin practicamente interacciones.
Pocos efectos adversos.
No problemas analiticos ni metabdlicos.

Hay presentacién endovenosa...
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LACOSAMIDA

STATUS EPILEPTICO (DE INICIO FOCAL)

5-6 mg/kg
400-600 mg e.v. en 15 minutos en 250cc de SF

Monitorizar.
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ACETATO DE ESLICARBACEPINA
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Classical
anticonvulsants

Repolarization

Local anesthetics
Inactivated state — fast

(within msec)

Resting o
membrane  Resting Depolarization ’
potential state

Open
state

Inactivated state — low
(within sec and beyond)

slight S /
depolarization \‘ /

Regulatior H»f Sp¢ ific regulation of
sodium chanr "~ physiological

long-term availabil ESL'CARBACEP'NA ‘activity

EPILEPSIA FOCAL

Tratamiento adyuvante en nifios > 6 afos
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ACETATO DE ESLICARBACEPINA

« ZEBINIX®
- VIA: Oral (comprimidos 800 mg)

- NUMERO DE TOMAS: 1 (0 2)

g g o
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CUTANEOS

HIPONATREMIA

MAREO/INESTABILIDAD/DIPLOPIA
GASTROINTESTINALES
CEFALEA
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TRIGEMINAL
NEURALGIA
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UNA SOLA TOMA
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PERAMPANEL
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Maurizio Popoli, Zhen Yan, Bruce S. McEwen & Gerard Sanacora.
The sressed synapse: the impact of stress and ghucoconticoids on
glutamate transmission. Nature Reviews Neuroscience 13, 22-37
{January 2012)

lutamate Recepto
Glutamat ceptors Glia and astrocytes

lonotropic Metabotropic

NMDA  AMPA  Kainate Group |  Groupll  Group llI

T T e

NR1

GluRS-7 mGWR1  mGIUR2 mGUR6
NR2AD  GluR14 gy mGURS  mGIUR3 mGUR?

NRIA
mGURS

Presynaptic

O '
Modulation
o AMPA g of excitation

EPILEPSIA FOCAL Y GENERALIZADA

Tratamiento adyuvante > 12 aios
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PERAMPANEL

Tablets
- FYCOMPA® =
9 © ¢
2mg 4 mg 6 mg
- VIA: Oral (comprimidos y solucidn oral) & & ¥
8 mg 10 mg 12mg

TABLETS ARE NOT ACTUAL SIZE.

-« NUMERO DE TOMAS: 1

Oral suspension

(0.5mg/mL)
« Si hay dudas, no tomar. 2mg=4 mL
//‘-

JB Renfroe et al. J Child Neurol 2019 107
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Epilepsy Research 126 (2016) 201-210

Contents lists available at www.sciencedirect.com

Epilepsy Research

EILSEVIER Journal homepage: www.elsevier.com/locate/epilepsyres

Safety, efficacy and outcome-related factors of perampanel over 12 @ms,m
4_1 2 aﬁ os months in a real-world setting: The FYDATA study
V. Villanueva?*, M. Garcés?, F.J. Lépez-Gonzélez b, X. Rodriguez-Osorio®, M. Toledo*,

1. Salas-ng‘ M. Gonzalez-Cuevas®, D. Campos?, ].M. Serratosa®, B. Gonzalez-Giréldeze,
J.A. Mauri’ ]LCamachof A. Suller!, M. Carrefio?, ].B. Gémez¥, J. Montoya

Somnolencia a7 (26.1) ] Rodnguez -Uranga', R. Saiz-Diaz/, ]. Gonzalez-de la Aleja’, A. Castillo¥, J. Lépez-Trigo*,
JJ. Poza', ]. Flores™, R. Querol", J. Ojeda®, P. GinerP?, A. Molins®, P. Esteve’, ].]. Baiges®
Nasofaringitis 35(19.4) Hmm—————
Table 6B
Mareos 23 (12'8) Characteristics of psychiatric adverse events experienced with perampanel in
Irritabilidad 23 ( 12.8) patients with and without prior psychiatric comorbidities,

— Prior psychiatric comorbidity Prior psychiatric No prior psychiatric
Pirexia 23(12.8) comorbidity (n=157) comorbidity (n= 307
Vomitos 20(11.1) N b2 N 4

Y Irritability 41 26.1 42 137

EAAT psiquiatricos Anxiety 1 7.0 10 13
. Verbal aggressivity 2 13 5 16
Bradipsiquia 5(28) Psychosis 5 32 1 03
- Depression 1 06 5 16
Comportamiento anormal 1(0.6) Physical agpressivity 4 25 ] 03
= . Suicidal ideation 2 13 2 07
Labilidad emocional 1(0.6) Self apprensivily i 06 0 0.0
Impulsivity 1 06 0 0.0
Behavioural disturbance 1 06 0 0.0
Euphoria 0 0.0 1 03
Emotional instability 0 0.0 1 03

Severity
Mild 8 51 13 42
Moderate 26 166 27 88
Severe 16 10.2 12 39
Discontinuation 23 146 22 72

Villanueva V, et al. Epilepsy Res. 2016;126:201-10.
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SOMNOLENCIA
MAREO / INESTABILIDAD

IRRITABILIDAD

PSICOSIS
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TOMAR ANTES DE DORMIR
(MESITA DE NOCHE)

ESCALAR MUY LENTO

HOSPITAL DE LA
SANTA CREU 1
@ SANT PAU
f AUTONOMA DE BARCELONA

UNIVERSITAT




2 mg 1 MES
4 mg 1 MES

6 mg 1 MES

OFF-LABEL USE 111
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iSOLUCION ORAL!
0.5 mg/mL

1 mg 1 MES
2 mg 1 MES

4 mg 1 MES

OFF-LABEL USE 112
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OTROS USOS

TRASTORNO DEL STATUS

SUENO ek EPILEPTICO
MIOCLONIAS

PIERNAS INQUIETAS

OFF-LABEL USE 113
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UNA VEZ AL DIA
(Tm 105 horas)

AMPLIO ESPECTRO

PERAMPANEL

MECANISMO DE
ACCION UNICO
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S| bUDA DE HABERLO TOMADO,

NO LO TOME.
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BRIVARACETAM
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Depolarization

Excitatory
presynaptic
terminal
Levet'ra.‘r:.e.,ifﬁm Vesicular release BR“.."ACT
-“. ...I.I..lll...lll..lllll -------- .S V2A‘ ’.0 "‘
HVA Ca2 % * ‘
channel? ) .
e
e 0 oo
Loe Glutamate e g O
%0
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»oooouoouo uuoouoounoonooooooooou ,ouoouoooo
AMPA
receptor Postsynaptic neuron

Epilepsia focal pero probablemente amplio espectro.
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BRIVARACETAM

« BRIVIACT®

- VIA: Oral (comprimidos y solucidn oral) y e.v.

« NUMERO DE TOMAS AL DIA: 2
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MUCHOS MENOS SINTOMAS DEPRESIVOS E IRRITABILIDAD

NO ACTUA EXACTAMENTE IGUAL QUE LEVETIRACETAM
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MAREO

SOMNOLENCIA

GASTROINTESTINALES

IRRITABILIDAD
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BRIVARACETAM

¢IRRITABILIDAD CON LEV?

SWITCH BRUSCO 10:1
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CONCLUSIONES

No hay grandes diferencias entre los distintos farmacos, pero...

Los nuevos FAEs se van haciendo con el poder por multiples motivos.
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LA TRANSICION
DEL MUNDO PEDIATRICO
AL MIUNDO ADULTO

I Jornada Neurologia Pediatrica Practica — Octubre 2019

Manuel Simén-Talero
Servicio de Neurologia
Unidad Transversal de Epilepsia (UTEp)
Hospital de Sant Pau
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LA TRANSICION

« Hoy en dia supone un gran problema.

« El sistema actual no esta preparado para el paso de pacientes pediatricos
con enfermedades crdnicas:

* Cambio en el tipo de atencidn: personal, pruebas, circuitos,
visitas,...

e Cambio de médico y equipo de enfermeria
* Descoordinacion de visitas y desconocimiento del nuevo sistema

* Decepcion habitual por cdmo funciona el mundo adulto (la vida
real)

* Muchas enfermedades son bien conocidas en centros pediatricos
especializados y no tan conocidas por especialistas de adultos
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LA TRANSICION

Lo ideal seria:

« Construir un espectro asistencial en el que cada paciente se pueda
adaptar a lo que mas le convenga

* Que pediatras y especialistas de adultos entren en contacto
estrechamente para valorar los casos de forma conjunta
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UNIDADES TRANSVERSALES
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UNIDADES TRANSVERSALES

« Cuando llega el momento de la transicidon los casos se valoran en sesiones conjuntas.

« En casos seleccionados puede ser conveniente que el paciente mantenga visitas durante un
corto tiempo con ambos especialistas e incluso valorar visitas conjuntas en comité.

« Los pacientes no pertenecen a pediatria o a adultos en funcidon de su edad: depende de la
patologia.

» Deberia ser siempre una opcidon en enfermedades pediatricas cronicas.
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En Sant Pau estamos en ello.

UTEDp

UNIDAD TRANSVERSAL DE EPILEPSIA
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