ARTICULO ESPECIAL

ISSN 1669-9106

EPILEPSIA EN NINOS CON HEMIPARESIA CONGENITA SECUNDARIA A
INFARTOS CEREBRALES VASCULARES PERINATALES

M. DANIELA REVILLA ORIAS', XENIA. ALONSO', JAUME CAMPISTOL',
ALFONS MACAYA?, CONCHITA ESCOFET?, CARMEN FONS'

'Servicio de Neuropediatria Hospital Sant Joan de Déu, 2Servicio de Neuropediatria, Hospital Valle de Hebron,
3Neuropediatria, Hospital Parc Tauli, Barcelona, Espafna

Resumen El objetivo fue describir la frecuencia, modo de presentacion y caracteristicas de la epilepsia en nifios
con hemiparesia congénita (HC). Estudio retrospectivo, descriptivo y multicéntrico, basado en la
recoleccion de datos de las historias clinicas de pacientes de 0 a 19 afios con HC secundaria a infarto perinatal
en diferentes centros de la comunidad de Catalufia. Se incluyeron 310 nifios (55% varones y 45% mujeres) de
un total de 13 centros de Catalufia. Edad media del debut de las crisis fue de 2 + 1 afio. Presentaron epilepsia
el 29.5% (n = 76), el subtipo vascular mas frecuente fue el infarto presumiblemente perinatal (51.3%), seguido
del accidente isquémico arterial neonatal (18.4%), infarto hemorragico venoso periventricular (15.8%), infarto
hemorragico neonatal (10.5%) y trombosis venosa neonatal (3.9%). La semiologia de las crisis mas frecuente
fue la focal motora en un 82%, seguida de las focales motoras con bilateralizaciéon secundaria en el 23%, focales
discognitivas en 13.5%, generalizadas 2% y espasmos 6.5%. El 67.3% se controlé con monoterapia y los farmacos
empleados fueron el valproato, levetiracetam o carbamacepina. Se identificé el antecedente de estatus eléctrico
durante el suefio en 3 pacientes, todos asociados a lesiones extensas que incluian al talamo. Del total con
epilepsia, el 35% debutaron con convulsiones neonatales en los primeros 3 dias de vida. El 30% con accidente
cerebrovascular perinatal y HC presentan riesgo de padecer epilepsia durante la infancia. Aquellos con infartos
isquémicos tienen el riesgo mas alto, por lo que requeriran un seguimiento dirigido a detectar precozmente la
epilepsia e iniciar tratamiento.
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Abstract Epilepsy in children with congenital hemiparesis secondary to perinatal ictus. The objective
was to describe the frequency, mode of presentation and characteristics of epilepsy in children with
congenital hemiparesis (CH). It is a etrospective, descriptive and multicenter study, based on the collection of
data from the clinical records of patients from 0 to 19 years with CH secondary to perinatal infarction in different
centers of the community of Catalonia. A total of 310 children were included (55% males and 45% females),
from a total of 13 centers in Catalonia. Average age of onset of the crises was 2 + 1 year. Epilepsy was present
in 29.5% (n = 76), among which the most frequent vascular subtype was arterial presumed perinatal ischemic
stroke (51.3%), followed by neonatal arterial ischemic stroke (18.4%), periventricular venous infarction (15.8%),
neonatal hemorrhagic stroke (10.5%) and neonatal cerebral sinovenous thrombosis (3.9%). Semiology of the most
frequent seizures was motor focal in 82%, followed by focal motor with secondary bilateralization in 23%, focal
discognitive in 13.5%, generalized by 2% and spasms in 6.5%. The 67.3% were controlled with monotherapy
and the drugs used were valproate, levetiracetam or carbamazepine. The antecedent of electrical status during
sleep was identified in 3 patients, all associated with extensive lesions that included the thalamus. Of the total
number of children with epilepsy, 35% began with neonatal seizures in the first 3 days of life. The 30% of children
with perinatal stroke and CH present a risk of epilepsy during childhood. Children with ischemic strock have the
highest risk, so they will require a follow-up aimed at detecting prematurely the epilepsy and start a treatment.
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Con unaincidencia de 13-63 por cada 100 000 nacidos
vivoslos accidentes cerebro-vasculares (ACV) perinatales
son una causa importante de déficits neuroldgicos y epi-
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lepsia sintomatica en la infancia'. Pueden ocurrir desde la
semana 20 de gestacion hasta los 28 dias de vida2. Segun
el momento del diagndstico y el tipo de lesion vascular,
Kirton y deVeber?® describieron 5 subtipos: infarto arterial
isquémico neonatal (IAIN), trombosis venosas neonatales
(TVN), infarto hemorragico neonatal (IHN), infarto presu-
miblemente perinatal (IPP) e infarto hemorragico venoso
periventricular (IVP)*
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Los nifios con ACV perinatales pueden presentar
diversas manifestaciones a corto y largo plazo, entre
ellas déficits motores, epilepsia, trastornos de conducta
y alteraciones en las funciones cognitivas®.

Dentro de los déficits motores la hemiparesia congé-
nita (HC) es un sintoma clinico que se caracteriza por la
alteracion del tono muscular y la fuerza, asi como una
dificultad de movilidad del hemicuerpo contralateral donde
se localiza la lesion* La causa de la hemiparesia es una
lesion ya sea a nivel del cértex motor o de sus fibras de
proyecciéon que puede ocurrir desde la semana 20 de
gestacion hasta los 28 dias de vida. Los escasos datos
estadisticos especificos para la HC indican que afecta
0.41-0.79 cada 1000 nacidos vivos.

Enlo que se refiere a la epilepsia, el subtipo de lesiones
isquémicas es el mas estudiado y el més relacionado con
epilepsia a corto y largo plazo. Se sabe mucho menos
sobre la incidencia de epilepsia en los demas subtipos.

La frecuencia de epilepsia después de un ACV perina-
tal varia entre los diferentes estudios, en gran medida por
los criterios de inclusion. Estudios previos han demostrado
que la epilepsia se desarrolla en 21-67% de los nifios con
IAIN'-81 en 3% con IHN'?, en 17-41% con TVN", en 13-
41% con IPP® 101314 y en el 23% con IVP™. En algunos
estudios no han encontrado ningun factor predictivo de
epilepsia después del ACV perinatal® '* pero otros han
demostrado que las lesiones corticales, el tamano del
infarto, la afectacion de la arteria cerebral media derecha
o de territorios multiples'® y las convulsiones neonatales®
pueden predecir el desarrollo de epilepsia a largo plazo.
En ninguno de estos estudios se evalua el riesgo de
desarrollar epilepsia en el caso de pacientes con una
afectacion motora establecida.

El estatus eléctrico durante el suefio (ESES), definido
como un deterioro cognitivo junto a un patrén de EEG
caracterizado por descargas continuas/subcontinuas
de punta-onda durante el suefio NREM (por sus siglas
en inglés non-rapid eye movement), se ha descrito en
ninos con lesiones cerebrales tempranas, en las que se
afecta particularmente el talamo. Segun Tassinari, las
alteraciones epileptiformes potenciadas por el suefio se
asocian a alteraciones en el neurodesarrollo después de
un ACV perinatal®.

Son escasos los estudios en los cuales se hayan eva-
luado la incidencia y caracteristicas clinicas de la epilepsia
en nifios con HC secundaria a ACV perinatal.

Los objetivos de este trabajo fueron describir la fre-
cuencia de epilepsia, semiologia de las crisis y respuesta
al tratamiento antiepiléptico en nifios con HC secundaria a
ACYV perinatal; analizar las caracteristicas de la epilepsia
en funcion del tipo de lesion vascular y describir los fac-
tores de riesgo que se asocian al desarrollo de epilepsia
en esta poblacion.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo, descriptivo y multicéntrico. El estudio
se basoé en la recoleccion de datos a partir de las historias
clinicas de pacientes de 0 a 19 afios con HC secundaria a
ACV perinatal en los centros de referencia participantes de
Cataluna.

Los criterios de inclusién fueron aacientes de ambos sexos
con HC secundaria a ACV perinatal y edad de los individuos
de la muestra: entre 0 y 19 anos de edad.

Se revisaron en la historia clinica los antecedentes peri-
natales, semiologia de las crisis, caracteristicas de los videos
encefalogramas, tratamiento antiepiléptico y si presentaron
ESES, asi como los hallazgos en la neuroimagen.

La epilepsia fue diagnosticada de acuerdo con la defini-
cién: al menos 2 convulsiones no provocadas que ocurren
con > 24 h de separacion, una convulsién no provocada
con alto riesgo de recurrencia o diagndstico de un sindrome
epiléptico™.

El ESES se diagnostico por un deterioro cognitivo junto
a un patrén EEG de punta-onda inducido por el suefio que
ocupaba 50- 85% de la fase de sueiio NREM™

El neurodesarrollo fue recogido a partir de las valoraciones
de su neuropediatra de referencia.

El andlisis estadistico se realizé utilizando el software
SPSS version 23. Las variables cuantitativas se expresan
como media + desviacion estandar, mediana, minimos y
maximos. Las variables cualitativas o dicotomicas se expresan
como porcentajes.

El presente proyecto cumple los requisitos sobre investi-
gacion biomédica, especificamente los recogidos en la Ley
14/2007 y la Declaraciéon de Helsinki. Cuenta con la aproba-
cién del comité de ética del Hospital Sant Joan de Déu.

Resultados

Se incluyeron 310 nifios (55% varones y 45% mujeres)
con HC secundaria a ACV perinatal de un total de 13
centros de Cataluna. La edad media fue de 9.6 + 4.7 afos.
En la mayoria de las variables existen algunos valores
desconocidos debido a la falta de registro de las mismas
en la historia clinica, por este motivo cada variable tendra
una muestra valida (n) y los porcentajes expuestos seran
sobre la muestra valida y no sobre el total de la muestra
del estudio.

Antecedentes maternos: Analizamos la edad materna
con una media de 32.3 + 5 afos (n = 160), fecundacion
in vitro en 9.2% (n = 163), los habitos maternos como el
tabaquismo estuvieron presentes en 6.8% (n = 162), y
consumo de sustancias toxicas en 3% (n = 165). Como
antecedentes patolégicos maternos hallamos: pre-
eclampsia 13.5% (n = 163); diabetes gestacional 9.3%
(n = 161); trastorno de coagulacién 1.9% (n = 160) y
lupus 1.3 % (n = 163).

Antecedentes neonatales: La media de la edad ges-
tacional fue de 36.1 + 4.6 semanas (n = 251) y el tipo
de parto (n = 247) fue eutdcico 54.3%, cesarea 36%,
instrumental 9.7%. EI APGAR a los 5 minutos (n = 200)
present6 una media de 9. Hubo complicaciones perinata-



les en 40% (n = 172), con mayor frecuencia se observaron
convulsiones neonatales en 27.1%, sepsis y cardiopatia
en 23.7% y sepsis aislada en 13.6 (Tabla 1).

La epilepsia estuvo presente en 76 pacientes (29.5%),
de los cuales el 15.5% debutaron con convulsiones
neonatales en los primeros tres dias de vida. El subtipo
vascular mas frecuente fue el IPP con un 51.3%, seguido
IAIN en 18.4%, del IVP en 15.8%, IHN en 10.5% y TVN
en 3.9%. La semiologia de las crisis mas frecuente fue
la crisis focal motora en un 82%, seguida de las focales
motoras con bilateralizacion secundaria en 23%, las
focales discognitivas en 13.5% y los espasmos en 6.5%.
En el 67.3% se controlaron las crisis con monoterapia,
los farmacos empleados fueron el valproato, levetirace-
tam y carbamacepina. Se detecté ESES en tres ninos,
en todos los casos con afectacion amplia en region de
ACM (Tabla 2).

En nuestra cohorte de nifos con epilepsia (n = 76), el
60.2% presentaba trastornos del aprendizaje. En los que
realizaron escalas cognitivas (n = 10) el 100% presento
déficits.
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Discusion

En nuestra serie de pacientes afectos de HC presenta-
ron epilepsia sintomatica aproximadamente un 30%. En
nuestro conocimiento, no existen en la literatura estudios
previos que analicen la incidencia de epilepsia en afecta-
dos por HC secundaria a ACV perinatales.

La frecuencia de epilepsia en HC secundaria a IAIN
represento el 69.7% del total de nifios con epilepsia, lo
que concuerda con lo comunicado en la literatura® ' ', E|
riesgo mas bajo de desarrollar epilepsia en nuestra serie
fue el grupo de las TVN (3.9%).

Desde el punto de vista semioldgico, las principales
crisis fueron focales motoras y se controlaron bien con
farmacos antiepilépticos en monoterapia. Tres nifios
desarrollaron ESES, en todos los casos el tamafio de la
lesion cerebral fue grande y coincidié con compromiso
del talamo.

La mayoria de los estudios previos tampoco han de-
mostrado la asociacion entre la presencia de convulsiones
neonatales y el desarrollo de epilepsia en pacientes con

TABLA1.— Datos clinicos y neurorradiolégicos de los pacientes

Tipo de infarto Total IAIN IHN IVP TVN IPP

N =76

(%)

F/M 35/36 6/8 (18.5) 3/5 (10.5) 8/4 (15.8) 1/2 (3.9) 21/18 (51.3)
Edad materna 322 32 31 33 32 31
Edad gestacional 3724 39 38 32 36 40
APGAR 5 8.2 8.2 8.1 8.3 7.9 8.5
Crisis neonatales 27 (35.5) 19 (70.3) 3(11.1) 0 1(3.8) 4 (14.8)
Semiologia focal motora 62 (81.5) 14 8 10 3 27
Monoterapia 51 (67.1) 8 5 7 3 28
Cirugia 2 (2.6) 2 0 0 0 0

IAIN: infarto arterial isquémico neonatal; IHN: infarto hemorrdgico neonatal; IVP: infarto venoso periventricular; TVN: trombosis venosas

neonatales; IPP: infarto presumiblemente perinatal

TABLA 2.— Caracteristicas de los pacientes con estado epiléptico eléctrico durante el suefio

N° sexo SWI (%) Tipo de infarto Localizacion Edad debut Edad de Tratamiento
epilepsia ESES ESES
(meses) (ahos)
1 F > 85 IAIN Lébulos y 24 6 VPA + sultiame
talamo + corticoides
2 M > 85 IAIN Lébulos y tadlamo 18 7 VPA+CLB
3 M > 85 TVN Talamo, GB, 3 4 VPA+CLB
|6bulo frontal +corticoides

ESES: estado epiléptico eléctrico durante el suefio; SWI: indice de punta y onda;

IAIN: infarto isquémico arterial neonatal; TVN: trombosis

venosas neonatales; GB: ganglios basales; VPA: valproato; CLB: clobazam
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AVC perinatal® '* '8 aunque un estudio reciente de Fox'°,
demostro que las convulsiones neonatales casi triplican
el riesgo de desarrollar convulsiones entre los nifios con
IAIN. En nuestro estudio, las convulsiones neonatales
estuvieron presentes en un 70% de los nifios con IAIN,
lo que concuerda con los datos de Fox.

La asociacién entre epilepsia y trastornos del
neurodesarrollo en nifios con HC secundaria a AVC
perinatal, no esta clara. Ricci” no encontré ninguna
correlacién entre neurodesarrollo y epilepsia entre
nifos con IAIN, pero Wanigasinhgey? describié que
el rendimiento escolar fue significativamente mas
bajo en los nifios con IAIN neonatal y epilepsia que
en aquellos sin epilepsia.

En nuestra serie el aspecto neurocognitivo fue el
menos explorado por los neuropediatras, muy pocos
pacientes tenian estudios neurocognitivos (10/76), proba-
blemente realizados solo en aquellos en que los déficits
eran mas evidentes, por lo que no podemos concluir que
nuestros datos sean representativos.

Nuestro estudio presenta limitaciones por su disefio
retrospectivo y multicéntrico, por lo que no todas las va-
riables estan registradas en la historia clinica. La ventaja
es que se han podido aglutinar un elevado numero de
pacientes para realizar un analisis descriptivo.

En conclusién, el 30% de los pacientes con HC
secundaria a AVC perinatal presentan riesgo de de-
sarrollar epilepsia durante la infancia. Los subgrupos
de AVC perinatal tienen diferentes riesgos y curso
de epilepsia, siendo el IAIN y el IPP los que se aso-
cian a un mayor riesgo de desarrollar epilepsia y por
ello requerirdn un seguimiento clinico enfocado a la
deteccién y tratamiento precoz de las convulsiones.
En nuestra serie, los aspectos neurocognitivos estan
escasamente explorados, consideramos necesario
hacerlo en esta poblacion de pacientes afectados por
trastorno motor secundario a AVC perinatal con el fin
de detectar de forma precoz déficits neurocognitivos
y de poder aplicar medidas terapéuticas que puedan
cambiar el curso de las secuelas, mejorando por tanto
la calidad de vida.
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