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La enfermedad de Lafora es infrecuente; sin embargo, es una de las causas mas comunes de
epilepsia miocldnica progresiva. Presentamos el caso de una mujer de 19 afos sin comorbilidades
y pautas madurativas normales, que inicié a los 8 afios con convulsiones y que a partir de los 15 afos agregd
deterioro cognitivo progresivo. Fue internada en nuestra institucion con diagnéstico de estatus epiléptico super
refractario. Se diagnosticé enfermedad de Lafora, confirmada por la anatomia patoldgica, y posteriormente se
realizé un test genético que informé una variante patogénica del gen EPM2A, que confirmé el diagndstico. Pre-
sentamos una causa de epilepsia miocldnica progresiva, con un prondstico ominoso y un tratamiento orientado a
medidas paliativas, por lo que es importante analizar los diagnésticos diferenciales con otras entidades, a fin de
establecer un prondstico, ofrecer mejor calidad de vida, asistencia médica adecuada y brindar asesoria genética
a los familiares.

Resumen

Palabras clave: estatus epiléptico, epilepsia mioclénica progresiva, enfermedad de Lafora
Abstract Progressive myoclonic epilepsy secondary to Lafora’s body disease. Lafora’s disease is infre-
quent. However, it is one of the most common causes of progressive myoclonus epilepsy. We
present the case of a 19-year-old woman, without comorbidities and normal development that started at 8 years
with seizures and that from 15 years, had progressive cognitive deterioration. She was admitted to our institu-
tion with a diagnosis of super refractory status epilepticus. The diagnosis of Lafora’s disease was made through
pathological anatomy, later a genetic test was performed that reported a pathogenic variant of the EPM2A gene,
confirming the diagnosis. We present a cause of progressive myoclonic epilepsy, with an ominous prognosis
and a treatment oriented to palliative measures, so it is important to analyze the differential diagnoses with other
entities, in order to establish a prognosis, offer better quality of life, adequate medical care and provide genetic
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counseling to family members.
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La enfermedad de Lafora (EL) es una epilepsia miocld-
nica autosémica recesiva. Es particularmente frecuente
en paises del Mediterraneo (Espana, Francia, Italia),
norte de Africa y en algunas regiones de India’. La EL
comienza clasicamente en la adolescencia en individuos
neuroldgicamente normales, y los primeros sintomas son
crisis miocldnicas y ténico-clonicas, crisis de ausencia,
atonicas o convulsiones focales de inicio en el area visual.
Pueden también presentarse sintomas neuropsiquiatricos.
Comunmente, en las fases iniciales de la enfermedad pue-
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de confundirse con una epilepsia mioclénica juvenil; sin
embargo, presenta una progresion rapida que involucra
trastornos mnésicos, epilepsia refractaria, psicosis, ataxia,
disartria, apraxia, ceguera y muerte en aproximadamente
una década?. La EL es causada por mutaciones en los ge-
nes EPM2A o EPM2B (NHLRC1), que codifican la laforina
fosfatasa de doble especificidad y la malin ubiquitina E3
ligasa respectivamente, involucradas en el metabolismo
del glucégeno®“.

Al inicio de la enfermedad, la resonancia de cerebro
(RM) no muestra cambios, pero con el tiempo puede mos-
trar atrofia cortical. Las anomalias en el electroencefalo-
grama (EEG) a menudo preceden a los sintomas clinicos
y pueden observarse lentificacion o actividad paroxistica,
focal o generalizada. Los depdsitos de poliglucanos en
diferentes tejidos como glandulas sudoriparas, miocitos,
hepatocitos e incluso el cerebro, son fundamentales para
su aproximacion diagndstica.
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Caso clinico

Mujer de 19 afnos, sin comorbilidades y pautas madurativas
normales. A los 8 afos de edad inici6 con convulsiones de
variada semiologia, incluidas focales con pérdida de concien-
cia, mioclénicas y ténico-clénicas generalizadas, por lo que
recibié diferentes esquemas terapéuticos (lamotrigina, feni-
toina, perampanel, carbamazepina, vigabatrina, topiramato,
etosuximida y dieta cetogénica) sin respuesta al tratamiento
médico. A los 15 afios de edad presentd deterioro cognitivo
progresivo que la obligd a discontinuar sus estudios escolares.
Dado el aumento en la frecuencia de convulsiones fue inter-
nada para ajuste del tratamiento farmacolégico antiepiléptico
e intercurrié con estado de mal epiléptico. No respondié a
la primera y segunda linea de tratamiento, por lo cual reci-
bié drogas anestésicas. Tras el descenso de la medicacién
anestésica presentd nuevamente convulsiones, por lo cual
fue derivada a nuestra instituciéon con diagndstico de estado
de mal epiléptico super refractario. Ingresé a la unidad de
terapia intensiva en sedoanalgesia con propofol, midazolam,
remifentanilo y drogas antiepilépticas (levetiracetam y laco-
samida). La RM de cerebro evidencié atrofia cortical difusa,
sin lesiones focales. El monitoreo videoelectroencefalografico
mostré la presencia de actividad theta ritmica con actividad
rapida y espigas superpuestas en region fronto-central bilate-
ral, en coincidencia con artificio muscular correspondiente a
mioclénica palpebrales y presencia de actividad epileptiforme
interictal en la region témporo-parieto-occipital bilateral. Dados
estos hallazgos, se progreso con el tratamiento farmacolégico
hasta obtener registro eléctrico de paroxismo supresion, pero
frente al descenso de la medicacion instaurada se observaba
nuevamente actividad epileptiforme continua. En razén de su
estado de mal epiléptico super refractario, se buscoé alternati-
vas farmacolégicas que incluyeron tratamiento inmunoldgico
con inmunoglobulinas, hipotermia, estimulacién magnética
transcraneal y ketamina. Con la sospecha diagndstica de
epilepsia mioclénica progresiva, se realizé biopsia de piel
donde se observé inclusiones intracitoplasmaticas PAS (acido
peryddico reactivo de Schiff) positivas en acinos glandulares
(Fig. 1). Para su confirmacién diagndstica se realizé un test
genético que informd una variante patogénica del gen EPM2A,
confirmandose el diagnéstico de enfermedad de Lafora. En
cuanto a la evolucién, se produjo el deceso durante su inter-
nacion en unidad de terapia intensiva® ’.
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Discusion

La enfermedad de Lafora o sindrome de Lafora fue
descripta por primera vez en 1911 por el neuropatélogo
espafol Gonzalo Rodriguez Lafora. La epilepsia mioclo-
nica progresiva autosémica recesiva tiene una frecuencia
de 1-4 casos /1 000 000 y un inicio en personas jovenes
con desarrollo previo normal. Los primeros sintomas de
la enfermedad incluyen convulsiones del tipo mioclénicas,
ténico-clonico generalizadas, de ausencia, aténicas y con-
vulsiones de inicio focal con manifestaciones visuales. La
disminucién en el rendimiento escolar, depresion y apatia
son también de aparicidon temprana en la enfermedad?.
Estos antecedentes fueron constatados en la paciente, lo
cual nos permitié su sospecha diagnéstica. Comunmen-
te, en los afios posteriores los sintomas progresan con
convulsiones refractarias al tratamiento médico, psicosis,
ataxia y demencia. La muerte usualmente ocurre dentro
de los 10 afios, a menudo por neumonia por aspiracion
asociada a estado de mal epiléptico. Tanto el inicio clini-
co, como la evolucién y desenlace final, coinciden con lo
descrito en la literatura.

Las anomalias del EEG pueden preceder a los sinto-
mas clinicos, inicialmente consisten en un fondo lento,
actividad generalizada o focal con predominio en la regién
occipital, no acentuada por el suefio, siendo la mioclonia y
la marcada fotosensibilidad caracteristicas destacadas® .

La EL se caracteriza por la presencia de inclusiones
intracelulares PAS positivas, que consisten en un depé-
sito anormal de glucégeno llamado poliglicanos, que se
acumulan en higado, corazén, piel, musculos y neuronas.
Este hallazgo fue encontrado en nuestra paciente, pero su
interpretacion puede estar sujeta a falsos positivos, dado
que requiere experiencia para distinguir los polisacaridos
normales de las glandulas sudoriparas apocrinas®. Por lo
tanto, recurrimos a la confirmacion genética, que en este

Fig. 1.— Biopsia de piel, las flechas negras sefalan inclusiones intracelulares PAS positivas

La Figura se puede apreciar en color en www.medicinabuenosaires.com
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caso consistié en una alteracion en el gen EMP2A. La EL
es causada por mutaciones en el gen EPM2A o EPM2B
que codifican la proteina fosfatasa laforina y la ubiquitina
respectivamente, involucradas en el metabolismo del
glucégeno®.

Las correlaciones genotipo-fenotipo no revelan diferen-
cias sustanciales entre los pacientes, pero algunas mu-
taciones especificas del EPM2B pueden correlacionarse
con un inicio tardio y lentamente progresivo'°.

La EL forma parte de un grupo de enfermedades
englobadas en el término epilepsia mioclénica progresiva
(EMP), entre las cuales se encuentran la enfermedad de
Unverricht-Lundborg, la lipofuscinosis neuronal ceroidea,
la epilepsia mioclénica con fibras rojas rasgadas y la siali-
dosis. Las EMP son trastornos neurodegenerativos here-
ditarios caracterizados por epilepsia mioclénica, disfuncion
neuroldgica variable y empeoramiento progresivo (Tabla 1).

La EL es la principal causa de EMP en adolescentes.
La enfermedad de Unverricht-Lundborg es causada por
mutaciones en el gen de la cistatina B, y es el diagnéstico
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diferencial mas frecuente de la EL. Sin embargo, en la
enfermedad de Unverricht-Lundborg, las mioclonias de
accion y las convulsiones ténico-clénicas son mas con-
trolables y el deterioro cognitivo generalmente es leve.
En la lipofuscinosis se ha encontrado alteraciones en
al menos nueve genes y la mayoria codifican proteinas
lisosomales. Estos pacientes exhiben acumulacion de
lipofuscina en diferentes érganos y, en su mayoria, los
sintomas se presentan en la primera infancia. La forma
juvenil de la lipofuscinosis (enfermedad de Batten, gen
CLNB3) aparece mas tardiamente que la enfermedad de
Lafora, e inicia con un periodo prolongado de pérdida vi-
sual y convulsiones leves. Puede haber una presentacion
infantil de la lipofuscinosis (enfermedad de Santavuori-
Haltia; CLN1) y una forma muy rara de presentacion
adulta (enfermedad de Kufs). La epilepsia mioclénica
con fibras rojas rasgadas es una mitocondriopatia que
muestra niveles elevados de lactato en sangre y en liquido
cefalorraquideo, junto con fibras rojas irregulares en la
biopsia de musculo. La sialidosis en una rara enfermedad

TABLA 1.— Diagndsticos diferenciales de epilepsia mioclonica progresiva

EMP Herencia Clinica Anatomia Genes
inicio sugestiva patolégica
Unverricht-Lundborg AR 6-15 afos Progresion lenta, Sin hallazgos CSTB
manifestaciones caracteristicos
cerebelosas y
leve compromiso
de memoria o
ausente
Enfermedad de Lafora AR 6-19 afos Alteraciones Inclusiéon de EPM2A
visuales poliglicanos EPM2B
(cuerpos de (NHLRC1)
Lafora)
Epilepsia con fibras rojas rasgadas Materno variable Aumento de Fibras rojas MT-TK
acido lactico rasgadas (tRNALys)
Lipofucinosis AR o AD variable Degeneracion Depdsito de CLN1 (PPT1),
macular y compromiso lipopigmentos TPP1
visual, excepto y granulaciones  (previmente
en la forma adulta eosindfilas CLN2),
CLN3-CLNBG,
MFSD8
(previamente
CLN?7), CLNS,
CLN9
Sialidosis AR 8-15 afos Gradual compromiso Oligosacaridos NEU1

cerebeloso y mancha
rojo cereza en la macula

en orina y déficit
de neuraminidasa

EMP: epilepsia miocldnica progresiva; AR: autosémica recesiva; AD: autosémica dominante
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lisosomal asociada a maculopatia con mancha rojo cereza
y niveles elevados de oligosacéridos en orina.
Presentamos un caso de estado de mal epiléptico
superrefractario, en cuyo contexto se realizé diagndéstico
de enfermedad de Lafora con confirmacion genética. Esta
es una de las causas de epilepsia mioclonica progresiva
mas frecuente, aunque con un prondéstico ominoso y un
tratamiento orientado a medidas paliativas, por lo que es
importante analizar los diagndsticos diferenciales con otras
EMP y procurar su confirmacion, a fin de establecer un
prondstico, ofrecer mejor calidad de vida, asistencia médica
adecuada y brindar asesoria genética a los familiares.
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Como lo habra observado el lector, la lucha entre la sociedad y sus instituciones es el
rasgo predominante del sistema. Un conjunto de sentimientos, el culto nacional del coraje,
el desprecio de la ley, la preocupacion exclusiva de la fortuna, la fe en la grandeza del pais,
imprimen rumbos fijos a la sociedad. El derecho politico argentino comienza a formarse.
Se ve su esquema confusamente trazado, con los caracteres esenciales que conservara
siempre, no obstante los nombres exdticos y la literatura constitucional yanqui: predomi-
nio del concepto clasico de Estado-providencia, centralizacion politica, papel inferior y
subordinado de las asambleas; y en el pueblo, para acentuar y fortificar esas tendencias,
el desprecio de la ley convertido en instinto, en uno de los motivos de la voluntad.

Juan Agustin Garcia (1862-1923)

La ciudad indiana (1900). Buenos Aires; Emecé, s/f; p 299



