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RESUMEN:

La epilepsia mioclénica juvenil (EMJ) es un trastorno generalizado que se inicia usualmente en la pubertad o adolescencia y
se caracteriza por la presencia de mioclonias y, con menor frecuencia, crisis ténico-clénica generalizadas y ausencias. A nivel
internacional, se estima que anualmente tiene lugar un nuevo caso de EMJ por cada 1000-2000 personas. El diagndstico es
fundamentalmente de naturaleza clinica, corroborado por informacién electroencefalografica. El firmaco de primera eleccién para
el tratamiento de la EMJ sigue siendo el 4cido valpréico; sin embargo, se han reportado resultados eficaces con lamotrigina y
levetiracetam para el control de EMJ en monoterapia o politerapia, con topiramato como terapia coadyuvante para el control de
las crisis tonico-clénicas generalizadas.

PALABRAS CLAVE: Epilepsia, epilepsia mioclénica juvenil, mioclonfa.

ABSTRACT:

Juvenile Myoclonic Epilepsy JME) is a generalized type of epilepsy characterized by the occurrence of myoclonic seizures and, less
frequently, of generalized tonic-clonic seizures and absences. The onset usually occurs during puberty or adolescence. Worldwide,
it is estimated that there is a new case of JME per year for every 1000-2000 people. Its diagnosis is fundamentally clinical,
corroborated by EEG tests. The first drug of choice for the treatment of JME is still valproic acid; however, lamotrigine and
levetiracetam have shown efficacious results for the control of JME, used as monotherapy or polytherapy with topiramate as a
coadyuvant for the control of generalized tonic- clinic seizure.

KEYWORDS: Epilepsy, juvenile, myoclonic epilepsy, myoclonus, JME.

INTRODUCCION

La epilepsia mioclénica juvenil (EMJ), tambien denominado por Janz y Christinas como el sindrome de Petit
mal impusivo de Janz, es clasificada como una epilépsia generalizada genetica, con fenotipos variables (1), a
este tipo de epilepsia se le define la presencia de sacudidas mioclénicas, sin alteracién del conocimiento y con
ocurrencia generalmente después del despertar (2,3).

Las crisis tonico-clénica generalizadas pueden también ocurrir, y en menor frecuencia las ausencias. Estas
se ven a menudo precipitadas por la falta de suefo, al momento de despertar (4).

El objetivo del presente trabajo es el de revisar la epilepsia mioclénica juvenil, incluida su epidemiologfa,
presentacién clinica y pronostico, avances en la neuroimagen, genética y su tratamiento.
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Epidemiologia

La incidencia de EMJ en la poblacién general se estima en 1 caso por cada 1000-2000 personas por afio (5).
La EM] representa aproximadamente el 5-10% de todas las epilepsias; sin embargo, las cifras exactas pueden
ser més altas, ya que a menudo la enfermedad se diagnostica erréneamente (5).

Los pacientes con EM]J no suelen presentar déficits intelectuales o neuroldgicos y la enfermedad sigue un
curso no progresivo (6).

Presentacion clinica

La identificacién de crisis miocldnicas generalizadas es fundamental para el diagnéstico de EMJ (7). La
edad de inicio de la EM] es alrededor de los 10 y 25 afios (8). Las mioclonfas se caracterizan por sacudidas
Ginicas o repetitivas, abruptas, arritmicas e involuntarias, que afectan predominantemente los hombros y los
brazos; generalmente simétricos, sin embargo, pueden ser unilaterales, la mioclonia mas tipica es la elevacién
del hombro con flexién del codo. Las crisis miocldnicas generalizadas son breves, se describe una duracién
de hasta un segundo con una fase de relajaciéon més lenta; la amplitud varia de movimientos violentos
a contracciones minimas (9). En algunos casos, no hay movimientos visibles, y el paciente informa solo
una sensacion subjetiva de choque eléctrico dentro del cuerpo. A este fenémeno se le conoce como mini-
polimioclonfas (7).

Se describe la participacién de las extremidades superiores en el 97,7% de los pacientes, mientras que en
menor frecuencia en las extremidades inferiores (46,5%), tronco (23,3%) y cara (14%) (10). La mayoria
de las mioclonias ocurren al despertar (62,8-87,5%) (8,9). El 3-5% de los pacientes con EM]J solo tienen
crisis mioclénicas (7). Las crisis ténico-clénica generalizadas (CTCG) estan presentes en el 80-97% de los
pacientes (11), y aparecen meses o anos después de la aparicién de mioclonias (6). Ocurren después de
despertar en el 53,7% de los casos (10). A menudo son precedidos por crisis mioclénicas generalizadas leves
a moderadas, de frecuencia e intensidad crecientes (7). Las ausencias estdn presentes entre el 12 al 54% (11).

Los factores desencadenantes de los ataques epilépticos son variados, siendo el mas frecuente la privacion
del suefio, reportada hasta en un 58.3-89.5% de los casos (11, 12). Otros factores desencadenantes incluyen la
fatiga (73,7%), estimulos visuales luminosos (36.8%), menstruacién (24,1%) concentracién mental (22,8%)
y estrés, excitacion o frustracién (12.3%). También se encontré que la ingestién de alcohol es un factor
desencadenante en el 51,3% de los casos (10).

Estudios paraclinicos Electroencefalograma (EEG)

El diagnéstico de la EM]J es electro-clinico, basado en la presencia de las caracteristicas clinicas ya
mencionadas. El electroencefalograma (EEG) provee un apoyo; en el EEG, la EMJ tipicamente presenta un
ritmo de fondo dentro de los limites de la normalidad (6). El hallazgo interictal incluye descarga de puntas
y complejos punta-ondas generalizados y poli puntas- y-ondas, la frecuencia puede ser hasta de 6Hz y de
dominio frontocentral (figura 1y figura 2) (13).
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Figura 1. EEG realizado en una paciente de 29 afios con EMI. Epoch mostrando un montaje referencial
con polipuntas y onda lenta generalizada,
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Figura 2. EEG realizado en una paciente de 29 afios con EMJ. Epoch mostrando un montaje referencial con
complejo polipunta generalizada.

Figura 2.

El tipico EEG ictal de una crisis mioclénica muestra el patrén de poli puntas-y-ondas, que consiste en
un grupo de 5 a 20 puntas generalizadas, casi siempre simétricas y de alta frecuencia, generalmente seguidas
por ondas lentas en una frecuencia de 2.5-5 Hz (10,11,14). Se pueden observar otros patrones en los EEG
ictales, como la punta-onda generalizada. También se pueden encontrar ondas agudas y lentas, réfagas de
ondas lentas y/o ondas agudas (14).

La crisis mioclénica ocurre simultdneamente con el patrén poli punta-onda, pero este ultimo contintia
mas alld de la terminacién de la mioclonia y puede persistir durante varios segundos (9).

Estimulacion fotica intermitente

Durante esta maniobra se puede objetivar la presencia de foto sensibilidad, la cual se define como respuesta
anormal a la luz solar o artificial producida por reactividad extrema de las moléculas que absorben la luz
en los tejidos. La respuesta fotoparoxistica que se puede encontrar en pacientes con EM], se caracteriza por
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el registro con descargas epileptiformes tipo puntas o complejos punta-onda usualmente generalizadas, que
ocurren durante la maniobra de foto estimulacién. Es el correlato electroencefalogréfico de la fotosensibilidad
(15,16). Se desencadena con mayor frecuencia con flashes a 10-20 Hz (16,17). Presenta méxima penetrancia
entre los 5-20 anos, con mayor énfasis en ptiberes y adolescentes entre 11-15 anos, decrece después de los 20
anosy ocurre principalmente en mujeres (15,16,17,18,19).

Estudios de neuroimagen

Las técnicas de neuroimagen recientemente desarrolladas han detectado anomalias estructurales. Aunque
en la EMJ no se han encontrado anomalias en la resonancia de encéfalo estructural convencional de 1.5 T
(11,20).

Resonancia Magnética

La resonancia magnética (RM)estructural del cerebro no suele evidenciar anomalias. Esta observacién refleja
el hecho de que la EM] es una epilepsia generalizada genética y no es causada por afecciones que conducen
a una patologia cerebral cortical focal, como tumores cerebrales o encefalitis. Sin embargo, los estudios
morfométricos cuantitativos que utilizan una técnica basada en voxel han mostrado algunas diferencias entre
los pacientes con EMJ (5). Estos hallazgos no tienen una significancia clinica clara.

A pesar de estas pequenas diferencias cuantitativas, las gufas emitidas por la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE) no recomiendan estudios de neuroimagen de rutina en pacientes con EMJ (21).

Genética

Se han descubierto 15 loci ligados ala EM]J, siendo el m4s importante el dominio Myocloninal/ EF (terminal
C)-EFHCI, el cual estd presente en 3-9% de familias con ésta epilepsia. Mutaciones de EFHC1 pueden
causar pequeias malformaciones del desarrollo de la corteza (22).

Por otro lado, el estudio histopatolégico de Meencke y Janz continta siendo controversial. Los autores
encontraron micro-disgenesis en 3 pacientes con EM]J de un grupo de 15 pacientes con epilepsia genética
generalizada (23). Lamentablemente, estos hallazgos no han sido replicados.

Finalmente, existe evidencia de estudios en familias con EMJ (24), que existen anormalidades del
comportamiento, que al parecer también estuvieron genéticamente determinadas, sugiriendo que la EM]J es
un desorden més complejo del desarrollo neuronal (25).

Diagnéstico diferencial

Una razén para el diagndstico inadecuado es que los pacientes a menudo no informan las crisis miocldnicas
o el médico no pregunta de manera adecuada al obtener la informacién de las crisis. En la mayoria de los
pacientes, la EM] se diagnostica después de que el paciente experimenta una crisis ténico-clénico generalizado
(CTCG) y ha comenzado a tratarse con uno de los firmacos habituales de primera linea, como la fenitoina
o la carbamazepina (5). El reconocimiento que la Carbamazepina exacerba el cuadro clinico debe conducir
a un diagnéstico y terapia apropiados. Las convulsiones mioclénicas no generan dafo, pero pueden generar
dano fisico si el paciente se cae durante la crisis.
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Las condiciones a considerar en el diagnéstico diferencial incluyen lo siguiente: Sindrome de epilepsia
generalizada con CTCG solamente, epilepsias mioclénicas progresivas, epilepsia de ausencia juvenil y

epilepsia del 16bulo frontal.
Tratamiento

El tratamiento se basa en el equilibrio entre evitar los factores desencadenantes y el uso adecuado de fadrmacos
antiepilépticos (FAE). El estilo de vida tiene una parte muy importante en el tratamiento. Este incluye
recomendaciones como evitar desencadenantes comunes, incluyendo la supresién del sueno, fatiga, ingesta
de alcohol, despertarse de manera inoportunay énfasis en la importancia de la adherencia al tratamiento con
FAE.

Desde 1980, el 4cido valproico (AVP) se ha considerado el FAE de primera eleccién enla EM]J, con una tasa
de respuesta de hasta el 80% (26). Su utilidad no solo est4 basada en su efecto en las crisis mioclénicas, sino
también en las CTCG y las ausencias que también pueden estar presentes. Los pacientes con EMJ a menudo
responden a dosis bajas de AVP consistente en 1000 mg diarios o menos (27). En la actualidad, el AVP es la
primera eleccién de FAE en hombres con EM]J. Pero, la evidencia sugiere evitar el uso de AVP en mujeres en
edad fértil, debido a que significativamente, dependiendo de la dosis, aumenta el riesgo de malformaciones
fetales y deterioro del desarrollo cognitivo postnatal, incluido el trastorno del espectro autista (28, 29).

Durante los tltimos afios, se han sugerido lamotrigina y topiramato como opciones alternativas (30).
La monoterapia con lamotrigina resulté en una tasa libre de ataques del 40% al 83% para pacientes con
EMJ (31). La monoterapia con lamotrigina y terapia combinada con topiramato fueron opciones efectivas
para el tratamiento de pacientes en los cuales no se puede usar el AVP. Datos de varias series pequefias
y grandes describen que la lamotrigina se puede usar como mono- o politerapia en pacientes con EM]J
(32,33,34,35,36,37), mientras que el topiramato generalmente como politerapia. El tratamiento se dirigio
principalmente a las CTCG en pacientes con epilepsia genética generalizada, incluidos algunos pacientes
con EMJ (31). Las CTCG y las crisis de ausencia se controlan en casi el 80% de los pacientes, y las crisis
miocldnicas se controlan en un 72% (31).

El topiramato fue altamente efectivo para las CTCG, aunque no tanto para las crisis mioclénicas (36). El
numero de pacientes con EM]J tratados con topiramato en monoterapia en varias series es demasiado bajo
como para hacer un comentario definitivo sobre si la monoterapia con topiramato puede ser una opcién
efectiva. En un informe de consenso, el AVP, lamotrigina y topiramato se clasificaron como el primer,
segundo y cuarto farmaco de eleccion, respectivamente. El clonazepam, que ocupé el tercer lugar, es atil para
las crisis miocldnicas y tiene un papel menor en el tratamiento de las crisis de GTC (38).

El estudio realizado por Prasad et al., demostré que: el 4cido valproico, la lamotrigina y el tratamiento con
topiramato individualmente no demostraron ninguna diferencia significativa en los resultados de CTCG,
miocloniasy crisis de ausencia (31). Los 3 FAE produjeron un buen control de las crisis de GTC (68% - 80%),
las crisis de ausencia (50% - 78%) v las crisis mioclénicas (58% - 59%). Sin embargo, los datos combinados del
control de ataques mioclénicos por todos los FAE no fueron éptimos cuando se compararon con los datos
del control de CTCG.

En algunos casos, la lamotrigina no ofrece un adecuado control de las crisis mioclénicas. Se cree que esto
es debido a su accién bloqueante del canal de sodio, similar al mecanismo de accién de la fenitoina y la
carbamazepina, que pueden empeorar el control de las ausencias y las crisis mioclénicas en pacientes con
epilepsia genética generalizada.

El levetiracetam (LEV), uno de los recientes FAE, presenta amplias ventajas por su absorcién sin cambios
con los alimentos y en la porfiria aguda, especialmente en pacientes en edad fértil, en pacientes con epilepsia'y
espectro autista, en pacientes con mioclonfas corticales de diverso origen (39). En paises de América del Norte
y Oceanta se utiliza mds LEV qué AVP en la EM]J (40). La tolerabilidad de esta droga fue buena en todos
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los estudios. La tasa de interrupcién debido a eventos adversos es baja (0-12%) (41). Los efectos secundarios
observados ocurren en la primera 5 meses de tratamiento en el 17,2% al 51,3% de los pacientes, estos estdn
relacionados con el sistema nervioso central (42) y se caracterizaron por nerviosismo e irritabilidad (40).

Las crisis convulsivas en aproximadamente el 15% de los pacientes con EM] no responden al tratamiento
con FAE. Este grupo, al parecer se caracteriza por tener una historia de muchas crisis convulsivas antes del
inicio del tratamiento médico, o que tienen una respuesta inadecuada al tratamiento inicial (43). Si bien
este grupo de pacientes no son candidatos a cirugia resectiva, debido a su naturaleza generalizada, otros
tratamientos no farmacoldgicos pueden ser considerados. Ademds, esta indicado admitir a los pacientes a
una unidad de monitoreo de video-EEG prolongado, para descartar una posible epilepsia focal (de origen
frontal), que haya podido ser confundida con EM]J.

La neuro-estimulacién es un tratamiento que se debe considerar cuando los FAEs no permiten controlar
las crisis. La neuro-estimulacién mds usada incluye la estimulacién del nervio vago (ENV). En un estudio
de 12 pacientes con epilepsia generalizada, de los cuales 7 tuvieron diagndstico de EJM, se encontrd una
reduccion de sus crisis del 50% o més. Las CTCG se redujeron hasta en un 61%, mientras que las mioclonias
en un 40% (44). El tratamiento con el ENV es relativamente seguro y altamente tolerado. En nuestra
experiencia, la ronquera intermitente y la baja de peso son los efectos colaterales mas comunes.

Otro tipo de tratamiento incluye las dietas especiales, entre ellas, la mas estudiada ha sido la dieta
cetogénica, ésta se usa en diversos tipos de epilepsia en nifos, quizds con mayor frecuencia en aquellos con
epilepsias dificiles de tratar, como el sindrome de Lennox-Gastaut. En adultos, la dieta cetogénica no es bien
tolerada, por lo que en la mayoria de los programas de epilepsia, la dieta Atkins modificada es la mas usada.
La Dieta Atkins modificada es una opcién menos restrictiva y mas factible que la dieta cetogénica. Quizis,
sea la més atractiva para aquellos con capacidad intelectual normal en general (45).

Prondstico

En general, la EMJ ha sido considerada un tipo de epilepsia ‘benigna’ con muy buena respuesta al tratamiento
con FAEs. Lamentablemente, farmacoresistencia se ha visto en cerca de 15% de pacientes. Aunque, se ha
descrito que existe pseudo- farmacoresistencia hasta en un 10% de pacientes (46). La remision a largo plazo
de las crisis es mas favorable de lo que se crefa. Janz ptblico su propia serie con informacién de seguimiento
disponible hasta 69 anos después (promedio 44.6 anos), y encontrd que 59.1% de pacientes permanecen
libres de crisis al menos 5 anos después del tltimo contacto (47). En este grupo,71,8% seguifan en tratamiento,
mientras que 28.2% no tomaban mas medicacién. En otras series los hallazgos son similares (26-28.6% sin
medicacion y libre de crisis) en seguimientos de hasta 20 afios o méis (48,49). Lamentablemente, 74% de
pacientes con EM]J tuvieron al menos un evento social desfavorable, como no haber concluido la educacién
escolar, embrazo no planecado, depresion, desempleo o vivir solo (48).

CONCLUSIONES

La identificacién de las mioclonias al despertar es fundamental para el diagndstico de EMJ. El tipico
EEG de una crisis miocl6nica muestra patrones de polipunta-onda, caracterizados por un grupo de puntas
generalizados, simétricas y de alta frecuencia, seguidos por ondas lentas. Los estudios de neuroimagen no estdn
indicados de manera rutinaria. Los firmacos por considerar incluyen el 4cido valproico, el levetiracetam, la
lamotrigina, el clonazepam y el topiramato. Donde en el caso de los varones la primera opcién es AVP y en
las mujeres LVT o LTG, debido al alta posibilidad de toxicidad fetal. El prondstico en general es adecuado
por varios afios después de haberse iniciado el tratamiento.
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