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Resumen

Introduccién: Se ha reportado de 1 a 71 % de prevalencia de anormalidades en el electroencefalograma (EEG) de familiares
asintomaticos de pacientes con epilepsia mioclonica juvenil (EMJ). Objetivo: Determinar la frecuencia de anormalidades en el
EEG en familiares asintomdticos de pacientes con EMJ de acuerdo con el grado de parentesco. Métodos: Estudio prospectivo y
analitico. Se incluyeron familiares de primer, segundo y tercer grado de pacientes con EMJ, quienes aceptaron participar y firma-
ron el consentimiento informado. El andlisis fue descriptivo bivariado. Resultados: Se incluyeron 209 familiares asintomaticos,
115 (55 %) mujeres y 94 (45 %) hombres, con edad media de 35.9 + 16.9 (rango entre seis y 73 afios); 44 familiares (21.1 %)
tuvieron EEG anormal. Los familiares de primer grado (12 %) cursaron con mayor frecuencia con anormalidades en comparacion
con los de segundo y tercer grado (p = 0.007). Conclusiones: Se observaron anormalidades en el EEG de una tercera parte de
los familiares asintomaticos. Es importante resaltar que existieron mds alteraciones entre los familiares de primer grado. En un
futuro, estos hallazgos permitirén estimar el riesgo de desarrollar la enfermedad clinicamente y brindar consejo genético.

Electroencefalograma. Epilepsia miocldnica juvenil. Familiares asintomaticos.

Electroencephalographic findings in asymptomatic relatives of patients with juvenile
myoclonic epilepsy: relationship with the degree of kinship

Abstract

Introduction: A prevalence of 1 to 71 % of electroencephalogram (EEG) abnormalities has been reported in asymptomatic
relatives of patients with juvenile myoclonic epilepsy (JME). Objective: To determine the frequency of EEG abnormalities in
asymptomatic relatives of patients with JME according to the degree of kinship. Methods: Prospective, analytical study. First-,
second- and third-degree relatives of patients with JME who agreed to participate and signed informed consent were included.
The analysis was descriptive, bivariate. Results: 209 asymptomatic relatives were included, out of which 115 (55 %) were
females and 94 (45 %) were males, with a mean age of 35.9 + 16.9 (range between 6 and 73 years). Forty-four (21.1 %)
relatives had abnormal EEGs. First-degree relatives (12 %) had abnormalities more frequently in comparison with second- and
third-degree relatives (p = 0.007). Conclusions: EEG abnormalities were observed in one third of asymptomatic relatives. It
is important to highlight that there were more alterations among first-degree relatives. In the future, these findings might enable
for the risk of clinically developing the disease to be estimated and for genetic counseling to be provided.

Electroencephalogram. Juvenile myoclonic epilepsy. Asymptomatic relatives.
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|ntroducci6n

La primera descripcion de epilepsia miocldnica
juvenil (EMJ) fue realizada en 1867 por Herpin, quien
denomindé como “tirones” a las sacudidas miocldni-
cas. Posteriormente, en 1957, Janz y Christian publi-
caron el articulo “Pequefio mal impulsivo”.! Delgado
Escueta y Bacsal describieron la EMJ como epilepsia
miocldnica de Janz.?

La EMJ es un sindrome epiléptico responsable de
6 a 12 % de todas las epilepsias.® Se ha estimado
que su prevalencia es de 18 % entre las epilepsias
genéticas.* La edad de presentacion es entre los seis
y 22 afos, pero 50 % de los casos se presenta entre
los 13y 16 afios.5® La EMJ comienza con crisis mio-
clénicas que ocurren usualmente después del des-
pertar y son desencadenadas por deprivaciéon del
suefo y fatiga. Ademéas de las mioclonias, 95 % de
los pacientes cursa con crisis tdnico-clénicas gene-
ralizadas y una tercera parte también presenta crisis
de ausencia.’ La etiologia es genética, con una forma
de herencia poligénica y evidencia de herencia auto-
somica dominante, autosdmica recesiva vy
multifactorial 5101

Janz y Christian también reportaron que 41 % de
los familiares de pacientes tuvo epilepsia clinica, mas
frecuentemente las madres y las hijas. Existe una
mayor incidencia de epilepsia en familiares de primer
grado que en los de segundo grado en EMJ.*

Durdn et al.® encontraron anormalidades en el elec-
troencefalograma de 24 familiares asintomaticos de
pacientes con EMJ. De los 24 familiares, 63 % pre-
sentd actividad epileptiforme caracterizada por com-
plejos de polipunta onda de 4 a 6 Hz; 17 %, disfuncion
focal o generalizada; 12 %, complejos punta onda de
3 a 5 Hz; y 8 %, brotes de ondas agudas focales o
generalizadas. La mayoria de los familiares asintoma-
ticos con anormalidades en el electroencefalograma
fue del sexo femenino.

Jayalakshmi et al.'* evaluaron a 116 familiares asin-
tomaticos de primer grado de pacientes con EMJ;
encontraron que las anormalidades en el electroen-
cefalograma fueron de actividad de polipunta onda/
onda lenta en 6 %: dos sujetos mostraron un solo
paroxismo, mientras cinco tuvieron multiples paroxis-
mos de complejos de polipunta onda/onda lenta, con
frecuencias entre 4 y 5 Hz; solo seis sujetos presen-
taron actividad theta intermitente. También encontra-
ron que la incidencia de epilepsia entre los familiares
de primer grado de pacientes con EMJ fue de 38.7 %."

Los familiares de pacientes con EMJ pueden tener
anormalidades electroencefalograficas y cursar asinto-
maticos. Estos hallazgos permiten entender la transmi-
sion genética de la enfermedad, ya que los familiares,
particularmente los de primer grado, pueden ser porta-
dores asintomaticos de la mutacion y solo mostrar
alteraciones en el electroencefalograma.

El presente estudio describe la frecuencia de alte-
raciones electroencefalograficas en familiares asinto-
maticos de primer, segundo y tercer grado de
pacientes con EMJ en una cohorte de pacientes del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
“Manuel Velasco Suérez” en la Ciudad de México.
Esta cohorte se podra seguir en el tiempo y determi-
nar qué familiares asintomaticos con anormalidades
en el electroencefalograma desarrollardn manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo,
transversal, analitico, que incluyé consecutivamente a
familiares de primer, segundo y tercer grado de pacien-
tes con EMJ atendidos en el Instituto Nacional de
Neurologia “Manuel Velasco Suérez” de enero de 2008
al momento de este reporte quienes aceptaron partici-
par en el estudio, el cual cuenta con la aprobacion de
los comités de bioética e investigacion del Instituto.

Se incluyeron familiares asintomaticos de pacientes
con EMJ atendidos en la consulta externa de la clinica
de epilepsia, en funcién de la decisién voluntaria de
participar tras informarles de la posibilidad de hacerlo.
La participacion no fue remunerada y los participan-
tes o sus tutores, en los menores de edad, firmaron
un consentimiento o asentimiento informado, respec-
tivamente. Posteriormente, se recabd la informacion
relativa a los datos personales y se realizd un elec-
troencefalograma de 20 minutos de duracion.

Se incluyeron familiares con una edad mayor de
cinco afios. Se excluyeron los sujetos con historia de
enfermedad sistémica o neuroldgica relevante que
pueda modificar el electroencefalograma, con diag-
nostico definido de epilepsia, uso de farmacos antiepi-
Iépticos u otros medicamentos que modifican los
resultados electroencefalograficos.

Registro del electroencefalograma
Los electroencefalogramas fueron revisados por los

dos epileptélogos autores del estudio; los hallazgos
se clasificaron de la siguiente manera:
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- Actividad de base: descripcion de la frecuencia
de base, la cual en adultos debe ser en rango
alfa; asimismo, se debe describir la reactividad y
simetria.

— Estimulacién luminosa intermitente: respuesta
fotoparoxistica consistente en descargas occipi-
tales de punta, punta onda o polipunta onda que
se presentan durante el estimulo fético.

— Disfuncidn cerebral: enlentecimiento difuso o fo-
cal del ritmo de base en rango alfa. Deben agre-
garse las areas que puedan presentar un nivel
de asimetria, tanto de frecuencia como de am-
plitud generalizada o focal por Iébulos (frontal,
parietal, temporal y occipital).

- Actividad epiléptica: presencia de grafoelemen-
tos que se han descrito como epileptiformes,
como las puntas y ondas agudas que se asocian
generalmente con una onda lenta que las sigue
y que pueden presentar variaciones como los
complejos punta onda aguda, punta onda lenta
o0 polipuntas.

Las caracteristicas electroencefalograficas de las
descargas estan bien definidas e incluyen caracter
paroxistico, morfologia aguda, polaridad negativa,
campo de distribucién fisiologica y, generalmente,
aparicion de onda lenta después del elemento agudo.
Solo la conjuncidn de estos elementos permite deter-
minar la naturaleza epileptogénica. Los grafoelemen-
tos epileptiformes pueden ser generalizados, focales
o multifocales. Las distintas distribuciones topogréfi-
cas se correlacionan con los distintos tipos de epilep-
sia: primariamente generalizada o focal, generalizada
o focal por l6bulos.

Los grafoelementos consisten en punta, polipunta,
onda aguda, onda lenta, complejo punta onda lenta y
complejo de polipunta onda lenta.

Analisis estadistico

Para el analisis de datos se elaboraron hojas de
captura de datos y se realizé una base en el pro-
grama SPSS version 15 (SPSS Inc., Chicago,
Estados Unidos). Se realizé un andlisis descriptivo
con medias y desviacion estandar de las variables
numeéricas y porcentajes de las variables nominales.
Posteriormente se realiz6é un analisis univariado con
el que se compararon los hallazgos de los elec-
troencefalogramas de los familiares de primer,
segundo y tercer grado mediante prueba de ¥2 o
exacta de Fisher. Para fines del analisis se consi-
deraron a los padres como familiares de primer

Tercer grado
m Segundo grado

M Primer grado

O =N W H» OO N ©® O

Ondas Punta onda Punta onda
agudas lenta<2Hz lenta de
4 a6 Hz

Puntas

Tipo de grafoelementos epileptiformes en familiares asinto-
maticos de pacientes con epilepsia mioclonica juvenil de acuerdo con
el grado de parentesco.

grado, a hermanos e hijos como familiares de
segundo grado y a tios, sobrinos y primos como
familiares de tercer grado.

Resultados

Se incluyeron 209 familiares asintomaticos, todos
cumplieron con los criterios de inclusién; 115 (55 %)
fueron mujeres y 94 (45 %) hombres, con una media
de edad de 35.9 + 16.9 y un rango de seis a 73 afos.
En relacion con la distribucion por grado de paren-
tesco se encontrd que 89 (42.6 %) fueron de primer
grado, 81 (38.8 %) de segundo grado y 39 (18.7 %)
de tercer grado.

El electroencefalograma fue anormal en 44 familia-
res asintomaticos (21.1 %). De los familiares evalua-
dos, ninguno presentd respuesta fotoconvulsiva o
fotoparoxistica. Los que presentaron mayor frecuen-
cia de electroencefalogramas anormales fueron los
familiares de segundo grado (Tabla 1).

De los 44 familiares con anormalidades, 28 (63.6 %)
presentaron disfuncién y 25 (56.8 %), actividad epi-
Iéptica. La actividad epiléptica generalizada mas fre-
cuente fue la presencia de complejos de punta onda
lenta de 4 a 6 Hz. Los hallazgos detallados del elec-
troencefalograma se describen en la Tabla 1 vy
Figura 1.

En relacién con el grado de parentesco y la presen-
cia de alteraciones en el electroencefalograma, se
encontr6 mayor afectacion en los familiares de
segundo grado (n = 25, 56.8 %), seguidos por los
familiares de primer grado (n = 10, 22.7 %) y de tercer
grado (n =9, 29.5 %).

En el andlisis bivariado para determinar la relacion
entre las anormalidades en el electroencefalograma
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Hallazgos anormales electroencefalograficos en familiares asintomaticos de pacientes con epilepsia mioclénica juvenil

Electroencefalograma anormal Total 10
Disfuncion Total 7
Disfuncion focal Total 7
Frontal
Unilateral 1
Bilateral 2
Temporal
Unilateral 2
Bilateral 0
Parietal
Unilateral 0
Bilateral 0
Occipital
Unilateral 0
Bilateral 2
Disfuncion generalizada 0
Actividad epiléptica Total 4
Actividad epiléptica focal Total &
Frontal
Unilateral 0
Bilateral 0
Temporal
Unilateral 1
Bilateral 0
Parietal
Unilateral 0
Bilateral 0
Occipital
Unilateral 1
Bilateral 1

—_

Actividad epiléptica generalizada

y el grado de parentesco de los familiares asintoma-
ticos, se encontro diferencia significativa en la pre-
sencia de un electroencefalograma anormal en
familiares de segundo grado (p = 0.007).

Discusion

En este estudio se presentan los resultados de los
hallazgos electroencefalogréficos en familiares asinto-
maéticos de primer, segundo y tercero grado de pacien-
tes con EMJ. El presente estudio constituye el primero
de este tipo realizado en México. Se encontraron

22.7 25 56.8 9 29.5 44
25 16 57 5 18 28
29.2 12 50 5 20.8 24
25 2 59 1 25 4
25 3 37.5 3 37.5 8
28.6 4 571 1 14.3 7
0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0
0 2 100 0 0 2
0 1 100 0 0 1
100 0 0 0 0 2
0 4 100 0 0 4
16 14 56 7 28 25
17.7 8 47 6 35.3 17
0 2 50 2 50 4
0 2 50 2 50 4
25 2 50 1 25 4
0 0 0 1 100 1
0 0 0 0 0
0 1 100 0 0 1
2
50 1 50 0 0 1
50 0 0 0 0
12.5 6 75 1 12.5 8

anormalidades en el electroencefalograma hasta en
una cuarta parte (21.1 %) de los familiares asintomati-
cos. Un metaandlisis reciente, que incluyd seis estu-
dios con un total de 108 pacientes con EMJ y 206
familiares de primer grado, encontr6 que hasta 19 %
tenia anormalidades en el electroencefalograma.’
Cabe resaltar que la incidencia de actividad epi-
leptiforme en el electroencefalograma de rutina
puede ser de hasta 0.5 % en adultos sanos.”® En
este estudio, hasta 21.1 % de los familiares asinto-
maticos mostré anormalidades, proporcion mas alta
que la encontrado en estudios de voluntarios sanos
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y en una investigacién realizada en la India y en el
metaanalisis mencionado.'"® Al realizar el analisis
de asociacién entre el grado de parentesco y los
hallazgos anormales en el electroencefalograma, se
encontraron diferencias significativas: las anormali-
dades fueron frecuentes en familiares de primer
grado seguidos de los de segundo y tercer grado.
En estudios moleculares de penetrancia se ha regis-
trado que a mayor distancia del paciente afectado,
menor el riesgo de epilepsia. Analisis previos han
descrito que existe un mayor riesgo de desarrollar
epilepsia genética generalizada en miembros de la
familiar nuclear.'®

Con pruebas neuropsicoldgicas a pacientes con
EMJ y sus hermanos se han encontrado anormali-
dades en ambos.”” En un estudio se evidencié que
los pacientes con EMJ y sus hermanos asintomati-
cos muestran alteraciones en las pruebas de funcion
ejecutiva, como la memoria prospectiva, en relacion
con individuos sanos; se concluy6 que las disfuncio-
nes frontales también pueden estar genéticamente
determinadas en pacientes y familiares sanos.?
Seria interesante indagar si esto tiene relacién con
la presencia o ausencia de anormalidades en el
electroencefalograma en los familiares de los pacien-
tes con EMJ.

Entre las limitaciones del estudio esta el tamafo de
la muestra, ya que aun cuando el nimero de sujetos
analizados fue adecuado, las anormalidades solo se
encontraron en una cuarta parte, por lo que los resul-
tados pudieran ser mas concluyentes con una mues-
tra mayor. Por lo anterior, no fue posible realizar un
célculo de riesgo, que pudiera enriquecer los
hallazgos.

La presente investigacion constituye la base para
desarrollar estudios de seguimiento de los individuos
con anormalidades en el electroencefalograma, en
quienes se realice determinacion molecular de EMJ y
se defina cuantos de ellos presentardn manifestacio-
nes clinicas de epilepsia genética en alguna etapa de
la vida.

Conclusiones

En el presente estudio se observo la presencia de
anormalidades electroencefalografica en casi una
cuarta parte de los familiares asintomaticos de pacien-
tes con EMJ. Es importante resaltar que se observa-
ron mas alteraciones en los familiares de segundo
grado.

Estos hallazgos confirman la transmision genética
de la EMJ, por lo que es importante hacer énfasis en
la evaluacion subclinica o clinica de los familiares de
los pacientes con esta enfermedad. En un futuro qui-
zas estos hallazgos anormales permitan estimar ade-
cuadamente el riesgo de desarrollar la enfermedad
clinicamente y realizar un consejo genético.
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