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Resumen

Los Sindromes Epilépticos se han reconocido por hace mas de 50 afios, como fenotipos
electroclinicos distintivos con implicancias terapéuticas y pronosticas. Sin embargo, no existe una
clasificacion de sindromes epilépticos formalmente aceptada por la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE). El Grupo de Trabajo de la ILAE en Nosologia y Definiciones, fue establecido
para alcanzar consensos en relacion a que entidades cumplian los criterios para sindrome epiléptico,
y proveer definiciones para cada uno de estos sindromes.

Definimos un sindrome epiléptico como un grupo de caracteristicas clinicas y
electroencefalograficas, la mayoria de las veces apoyadas por hallazgos etioldgicos especificos
(estructurales, genéticos, metabdlicos, inmunes e infecciosos). El diagnéstico de un sindrome en un
individuo con epilepsia, frecuentemente asocia implicancias pronosticas y de tratamiento. Los
sindromes frecuentemente tienen presentaciones edad dependientes y un rango especifico de
comorbilidades. Esta publicacion describe los principios y procesos que deben guiar la
identificacion, tanto en nifios como en adultos, e incluye plantillas con los datos clinicos para cada
sindrome. Dividimos los sindromes en la edad tipica de inicio y luego fueron caracterizados mas
detalladamente de acuerdo a las crisis, al tipo de epilepsia, y la asociacion con encefalopatia
epiléptica y/o del desarrollo, o deterioro neuroldgico progresivo. Las definiciones para cada
sindrome epiléptico estan contenidas dentro de cada uno de los trabajos de consenso.

Palabras Claves:_Encefalopatia Epiléptica y del Desarrollo, Electroencefalograma, Epilepsia Focal,
Epilepsia Idiopatica Generalizada, Semiologia

Puntos Clave

e Un sindrome epiléptico es un conjunto de caracteristicas clinicas y del EEG, generalmente
apoyadas por hallazgos etiologicos especificos.

e EIl diagnoéstico de un sindrome en un individuo con epilepsia, frecuentemente asocia
implicancias prondsticas y terapéuticas.

e Los sindromes pueden subdividirse entre aquellos con (1) crisis de inicio generalizadas (2)
crisis de inicio focal (3) crisis de inicio focal y generalizado, y (4) encefalopatias epilépticas
y/o del desarrollo o con deterioro neurolégico progresivo.

e Los sindromes también se dividen de acuerdo a la edad de inicio

1.- Historia del concepto sindrome epiléptico

Los sindromes epilépticos fueron reconocidos como una condicién caracteristica, mucho antes que
se propusiera la primera clasificacion de epilepsia y sindromes epilépticos de la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE) en 1985. Estos sindromes tienen fenotipos electroclinicos caracteristicos.
Por ejemplo, la primera descripcion clinica del Sindrome de West, data de 1841, cuando el Dr.W.J.
West describio la semiologia clinica de los espasmos de su hijo, (refl), seguido por la descripcion
del patron electroencefalografico (EEG) en 1952 de Gibbs y Gibbs, caracteristico de hipsarritmia
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(ref. 2). Lennox reconocio las caracteristicas del patrén EEG del Sindrome de Lennox- Gastaut en
1950, que fue seguido por la publicacion de Gastaut y cols.l de la primera descripcion electroclinica
en 1966. (ref. 3y 4). La epilepsia de ausencia infantil (EAI), fue descrita inicialmente por Tissot en
1770. (ref. 5). El término “picnolepsia” fue introducido por Sauer en 1916 (ref6), traducida al inglés
por Adie en 1924(ref. 7), y posteriormente definida en 1955. (ref. 8). Sin embargo, los criterios
centrales, y los limites de estos sindromes, no fueron bien delineados. Otros sindromes que también
fueron descritos por uno 0 dos grupos sin un consenso con respecto a su existencia en la comunidad
epileptoldgica.

En Julio de 1983, se organizd una reunion historica, por el Centre Saint Paul en Marsella,
con la participacion de 30 expertos internacionales en epilepsia de 13 paises, e incluyeron a
miembros de la Comision de Clasificacion y Terminologia de la ILAE. Se llegé al consenso de una
definicion de sindrome epiléptico, que después fue adaptada por la ILAE, delineando los criterios
para el diagndstico para cada uno de los sindromes, utilizando caracteristicas clinicas, asi como de
EEG, y de la etiologia, cuando eran conocidas, asi como documentando las evoluciones. Las actas
de esas reuniones son conocidas como “El Libro Azul”, y fueron publicadas en 1984. (ref. 9).

La propuesta para la Clasificacion Revisada Clinica y Electroencefalogréafica de Crisis,
publicada por la ILAE en 1981, entregd un esquema basico para las crisis epilépticas, y destac6 que
la clasificacion de los sindromes epilépticos, debia ser el siguiente paso lI6gico a abordar (refl0). La
propuesta para la clasificacion de las Epilepsias y Sindromes Epilépticos, publicado por la ILAE, en
1985, definié a un sindrome epiléptico, “como un trastorno epiléptico, caracterizado por un grupo
de signos y sintomas, que generalmente se presentan juntos. Estos signos y sintomas pueden ser
clinicos, (por ejemplo, historia, tipo de crisis, tipo de recurrencia de crisis, y hallazgos neuroldgicos
y sicoldgicos) o hallazgos encontrados por estudios complementarios, (por ejemplo, EEG, rayos X,
TAC, Resonancia Magnética) (ref. 11). Se pensd que los sindromes no tenian necesariamente una
sola etiologia o pronostico, considerando que algunos podrian representar conceptos mas amplios,
(ejemplo, el “Gran Mal, relacionado al suefio”), mientras otros podrian ser mucho mas especificos,
(por ejemplo, epilepsia miocloénica juvenil (EMJ).

La Clasificacion Revisada, publicada en 1989, definié de forma similar un sindrome
epiléptico, y destacd que las caracteristicas que definian podian incluir el tipo de crisis, la etiologia,
anatomia, factores precipitantes, edad de inicio, severidad, cronicidad, ciclo diurno o circadiano y a
veces el pronostico (ref. 12). Nuevamente se destacd que algunos sindromes, podian evolucionar
desde uno hacia otro, como los espasmos infantiles que pasan a un Sindrome de Lennox-Gastaut.
(ref. 12)

La Comision para la Clasificacion y Terminologia de la ILAE, publicé trabajos de consenso
actualizados, tanto en la Clasificacion de las Epilepsias, como en la Clasificacién Operacional de
los Tipos de Crisis en 2017. (ref. 13-15). EI marco de trabajo revisado para los diferentes tipos de
epilepsias, usa una aproximacion multinivel, en el que el tercer nivel es el Sindrome Epiléptico, que
fue definido como “una agrupacion de caracteristicas que tienden a ocurrir juntas, incluyendo tipo
de crisis, EEG y hallazgos de imagenes” (ref. 13). Fue destacado que los sindromes, muchas veces,
tienen caracteristicas edad dependientes, como la edad de inicio y de remision (cuando es
aplicable), gatillantes de crisis, variacién diurna y a veces el prondstico. También pueden tener
comorbilidades caracteristicas, como disfunciones intelectuales y psiquiatricas, junto con hallazgos
especificos en estudios de EEG y neuroimagenes. EI marco de trabajo destaco, que a pesar que un
sindrome epiléptico puede tener implicancias etioldgicas asociadas, no habia necesariamente una
correlacién de uno a uno con un diagnostico etioldgico subyacente. Por ello, tanto la etiologia como
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el diagnostico de un sindrome epiléptico son piezas (tiles y complementarias para el puzle
diagnostico, informando respecto al manejo 6ptimo y al prondstico.

A pesar de que muchos sindromes epilépticos bien reconocidos fueron incluidos tanto en las
propuestas de 1985 y en la de 1989 (ref. 11-12), nunca ha habido una definicién de sindromes
epilépticos formalmente aceptada por la ILAE. A continuacion de las publicaciones de la Comision
de Clasificacion y Terminologia de la ILAE del afio 2017, se creo la nueva Comisién de Trabajo en
Nosologia y Definiciones en 2017, que fue encargada de clasificar y definir los sindromes
epilépticos. El objetivo de este trabajo es resumir la metodologia que empleamos para cumplir esta
tarea.

2.- METODOLOGIA

2.1.- (Qué es un Sindrome Epiléptico?

La nueva Comision de Trabajo de Nosologia y Definiciones se reunié por primera vez en 2017, y
consensud una definicién de sindrome epiléptico como: “un grupo de caracteristicas clinicas y EEG,
la mayoria de las veces apoyadas por hallazgos etioldgicos especificos (estructurales, genéticos,
metabolicos, inmunes e infecciosos)”. El diagnostico de un sindrome en un individuo con epilepsia,
frecuentemente se asocia implicancias prondsticas y terapéuticas. Los sindromes con frecuencia
tienen presentaciones edad dependientes y un rango de comorbilidades especificas.

El Grupo de Trabajo considerd si trastornos que terminan en crisis con caracteristicas
clinicas y electroencefalograficas especificas, que a su vez comprometen redes cerebrales focales
determinadas, deberian considerarse como sindromes epilépticos. A pesar de que estas epilepsias,
que involucran redes especificas, y epilepsias reflejas que tienen una constelacién consistente de
sintomas y hallazgos EEG, carecen de otras caracteristicas que frecuentemente se ven en los
sindromes epilépticos, como la inclusion de etiologias, prondsticos y un rango de comorbilidades
especificos. Por lo tanto, no hemos incluido estas epilepsias como sindromes epilépticos. Sin
embargo, reconocemos que ciertas epilepsias focales, (por ejemplo, insular, del cingulo anterior,
occipital), pueden cumplir con la definicion consensuada de un sindrome epiléptico, pero se
requiere mas trabajo para delimitar esas caracteristicas con mayor detalle.

Tradicionalmente los sindromes epilépticos han sido agrupados por la edad de inicio y
establecimos grupos de trabajo con las siguientes divisiones: (1) De inicio neonatal y del lactante,
(2) De inicio en la infancia, y (3) De inicio a una edad variable, asi como (4) Epilepsias idiopéaticas
generalizadas (EIGs). Un sindrome tiene “edad de inicio variable”, si puede empezar tanto en
pacientes con edad < 18 afios, como en aquellos con edad >19 afios (por ejemplo, pacientes
pediatricos y adultos). Para mantener la Clasificacion de las Epilepsias de 2017, dividimos los
sindromes, mas alla de cada grupo etario, en generalizados, focales o generalizados y focales,
basados en los tipos de crisis, y estableciendo una categoria separada para los sindromes con
encefalopatia epiléptica o del desarrollo (EED), y sindromes con deterioro neuroldgico progresivo.

El término EED fue propuesto por la Clasificacién de Epilepsias del afio 2017, para
describir una epilepsia asociada con un compromiso del desarrollo y que puede ser debido tanto a la
etiologia subyacente, como a la actividad epiléptica sobreimpuesta, o a ambas. (ref13). En ambos
casos de EED, el inicio de la epilepsia y el compromiso del desarrollo, se ven desde una edad muy
temprana de la vida. El desarrollo cerebral es un proceso gque continla hasta la adolescencia y el
desarrollo normal temprano, no necesariamente excluye un problema del desarrollo. Sin embargo,



el término EED es mas desafiante de aplicar cuando una epilepsia empieza en edades mas tardias de
la vida, posterior a un periodo prolongado de desarrollo normal. Ejemplos de esto Gltimo, incluyen
el inicio del sindrome de Rasmussen o de una epilepsia mioclénica progresiva en un adolescente o
adulto, con un desarrollo previamente normal. En otros casos, pueden presentarse problemas de
neurodesarrollo sutiles, que gradualmente se hacen mas aparentes, con el inicio 0 empeoramiento de
las crisis. Por lo tanto, nosotros proponemos combinar el sindrome epiléptico, con EED y sindromes
epilépticos con deterioro neuroldgico progresivo para incluir los grupos de sindromes que se
asocian con compromiso cognitivo, con o sin otro deterioro neuroldgico, y reconocer que este
compromiso puede ser secundario a una etiologia subyacente, a la actividad epiléptica
sobreimpuesta, 0 a ambas.

Posteriormente, nuestro grupo establecio los principios y esboz6 las plantillas, para guiar
los datos clinicos que debian ser incluidos para cada sindrome. Cada miembro del grupo de trabajo
fue invitado a proponer nuevos sindromes que debian ser incluidos. Cada nuevo sindrome propuesto
fue discutido en extenso, en reuniones presenciales del grupo de trabajo, y se tom6 una decision
para incluirlo como un nuevo sindrome cuando se alcanzé la mayoria por votacion.

2.1.1 Principios Guias

1.- El objetivo principal de nuestro grupo de trabajo fue el de definir sindromes epilépticos usando
la terminologia consistente con la Clasificacion de Epilepsias y Tipos de Crisis del afio 2017. (ref.
13-14), y delinear las caracteristicas “tipicas” de cada sindrome para facilitarle al equipo clinico su
reconocimiento, asi como un “rango” de hallazgos aceptados. También delineamos las ““alertas”-
especificas, que se observan raras veces en un sindrome, pero que no necesariamente son
excluyentes.

2.- Esta herramienta debiera estar disponible en todo el mundo y debe ser aplicable en todas las
regiones, tanto en las que se disponen de buenos recurso, como en aquellas con recursos limitados.

3.-Debe utilizarse un Iéxico claro, con nombres sindromaticos descriptivos, cuando esto sea posible.
Los sindromes “con nombres propios “, deben ser evitados, salvo en algunas excepciones.

4.- Los grupos de sindromes relacionados deben ser identificados.

2.1.2 Modelos de datos clinicos

Una breve vision general gue resume los conceptos claves, precede a cada modelo. Los modelos
para cada sindrome incluyen:

- Epidemiologia.

- Contexto clinico, incluyendo la edad de inicio (tipica y rango), relacién por sexo,
antecedentes significativos en la historia (factores prenatales y perinatales, crisis febriles
previas), cognicidn, desarrollo y examen neuroldgico al momento de presentacion.

- Historia natural, incluyendo evolucién desde o hacia otro sindrome, respuesta global a los
medicamentos anticrisis epiléptica (MACs)y otras terapias, asi como probabilidad de
remisién y riesgo de comorbilidades especificas.

- Tipo de crisis, caracterizadas como obligadas, tipicas, ocasionales y excluyentes.



- Hallazgos EEG, incluyendo actividad de fondo, descargas epileptiformes interictales,
patrones ictales y factores gatillantes. Se destaca que pueden desarrollarse descargas focales
0 generalizadas incidentales en una pequefia proporcion de la poblacion. Por ejemplo,
0.7%-2% de los nifios sin epilepsia, tienen espigas centrotemporales, consistentes con una
epilepsia focal autolimitada (ref. 16,17), y pueden verse descargas de espiga-onda
generalizadas en un 3.6% de las personas sin epilepsia (ref. 18). Por lo tanto, la presencia de
dichas descargas debe ser interpretadas en el contexto de todo el panorama electroclinico.

- Hallazgos de neuroiméagenes.

- Hallazgos genéticos: cuando se usa el término variante genética “patogénica”, implica que
una variante “patogénica” o “probablemente patogénica” puede causar sindromes
especificos.

- Otros estudios de laboratorios que puedan dar informacion relevante

- Diagnosticos diferenciales.

No proporcionamos recomendaciones para terapias anticrisis epiléptica para sindromes
especificos, ya que no era el foco primario de este Grupo de Trabajo, considerando los niveles
variables de evidencia cientifica disponible, y el diferente acceso a terapias alrededor del mundo.
Sin embargo, identificamos MACs particulares que podrian exacerbar las crisis en sindromes
especificos, y se destacan algunas asociaciones muy fuertes, como el tratamiento con dieta
cetogénica para el sindrome por deficiencia de transportador de glucosa 1.

2.1.3 Proceso de definicion de cada sindrome.

El sitio web de la ILAE, EpilepsyDiagnosis.org, que se ha desarrollado recientemente como un
recurso educativo, contiene informacion detallada, de sindromes de epilépticos bien establecidos, y
dio un excelente punto de partida para nuestro trabajo. EpilepsyDiagnosis.org fue propuesto en el
afio 2010 por la Comision de Clasificacion y Terminologia de ILAE, teniendo como objetivo
entregar un recurso de disponibilidad global a los trabajadores de la salud y centros de salud
primaria y secundaria. El contenido de este sitio web es accesible al publico utilizando un proceso
de registro simple.

En el proceso de creacién de EpilepsyDiagnosis.org, la Comision acordd una plantilla para
la recoleccidon de datos, nomenclatura de crisis, caracteristicas y datos EEG. Dos miembros del
Grupo de Trabajo del Manual Diagndstico 2013, fueron asignados para desarrollar el texto para
cada sindrome, los cuales fueron revisados tanto como por la Comisién de Clasificacion vy
Terminologia, como también por la Comisién de EEG en el afio 2013. Se subieron videos, con el
consentimiento de los pacientes. Todo el sitio web fue revisado posteriormente por el Equipo de
Trabajo del Manual Diagnéstico 2010-2013 y también por los Comités Ejecutivos de ILAE vy
Coordinadores de las Comisiones en el afio 2014, y fue oficialmente lanzada por la ILAE el 29 de
agosto del afio 2014. Una version expandida fue liberada en febrero del afio 2016, para incluir mas
videos y una seccion de etiologias estructurales. Posteriormente, fue revisada en 2018 para alinearse
con la publicacion de Clasificacion de Epilepsias de la ILAE, y en 2019 para alinearla con la
Publicacién de Clasificacion de Crisis de la ILAE del afio 2017. Los integrantes de las Comisiones
de Clasificacién y Terminologia de la ILAE 2010-2013 y del Grupo de Trabajo del Manual
Diagnostico 2010-2013, y de la Comisién de Sindromes de la ILAE y del Grupo de Trabajo de
EpilepsyDiagnosis.org 2013-2017, se encuentran listados en la Tabla S1.



Cada uno de los grupos de trabajo en nuestra Primera Comisién, reviso la lista de sindromes
publicados en EpilepsyDiagnosis.org para cada uno de los grupos etarios definidos, para determinar
si cumplian la definicion propuesta para un sindrome y también consideré si habia otros sindromes
potenciales para ser incluidos. Para establecer los criterios diagnoésticos para cada sindrome, nos
basamos en:

- Revision de literatura en julio del afio 2019 (incluyendo como los estudios definieron a cada
sindrome, cdmo la definicion impact6 en la frecuencia de caracteristicas clinicas especificas
de la poblacion estudiada).

- La edicion mas reciente de la Guia Azul (2019),” Sindromes Epilépticos de la Infancia,
Nifiez y Adolescencia” (ref. 19)

- Lalista de criterios actuales enumerados en EpilepsyDiagnosis.org

- La opinién de expertos de los miembros del Grupo de Trabajo original.

Un miembro de cada Grupo de Trabajo de la primera Comisién, realiz6 un borrador sobre el
modelo de cada uno de los sindromes, usando los datos mencionados y reviso la literatura para
estudios de serie de casos o cohortes correspondientes a cada uno de los sindromes especificos con
nombre propio (junto con cualquier otro nombre anterior o sinénimo). Para los sindromes no
encontrados en “Sindromes Epilépticos del lactante, nifio y adolescente”, se revisaron series de
casos 0 cohortes de esa entidad. El borrador circuld entre todos los miembros de ese grupo de
trabajo especifico para revisién. Cuando era apropiado, los miembros del grupo de trabajo
identificaron estudios adicionales que entregaron datos clinicos (incluyendo tipo(s) de crisis, edad al
inicio, desarrollo, EEG, imagenes, y/o hallazgos genéticos, cuando eran relevantes), para apoyar las
propuestas o proponer revisiones, y los borradores iniciales fueron corregidos para incluir aquellas
referencias relevantes. Los reportes de casos generalmente no fueron considerados.

Todos los borradores fueron discutidos en detalle, la mayoria a través de reuniones virtuales. A
los miembros que no podian asistir a las reuniones se les solicitd enviar cualquier pregunta o
preocupacion, y estas fueron discutidas al momento de la reunion. Un pequefio nimero de reuniones
presenciales de los miembros del Grupo de Trabajo se llevaron a cabo en conjunto con la Sociedad
Americana de Epilepsia en los afios 2018 y 2019 y en el Congreso Europeo de Epileptologia del afio
2018, o el Congreso Internacional de Epilepsia del afio 2019. ElI nimero de participantes de los
Grupos de Trabajo que proporcionaban comentarios fue variable, pero superior a 4 miembros para
cada uno de los sindromes. Cada una de las areas en desacuerdo era discutida en detalle, y cuando
fue necesaria, se realiz6 una busqueda adicional en la literatura. Basados en esta retroalimentacion,
se hicieron correcciones a las plantillas de cada uno de los sindromes, y la propuesta final fue
nuevamente enviada electrénicamente a todos los miembros del Grupo de Trabajo para sus
comentarios finales. Cada plantilla de sindrome fue finalizada por el Grupo de trabajo
correspondiente. La discusion de cada plantilla se basé en la revision literaria, y cuando la literatura
no estaba completamente disponible o era contradictoria, la descripcidn se basé en la experiencia
clinica.

2.1.4 Consenso: Proceso Delphi Modificado.

Usando las plantillas descritas anteriormente, se propusieron criterios centrales para cada sindrome,
subdivididos en los siguientes grupos:

- Obligados: son los criterios que deben estar presentes para diagnosticar el sindrome. Si un
criterio obligado esta ausente, el sindrome no puede ser diagnosticado.



- Excluyente: un criterio que debe estar ausente para hacer el diagnostico del sindrome. Si un
criterio excluyente esté presente, el sindrome no puede ser diagnosticado.

- Alertas: son criterios que estan ausentes en la mayoria de los pacientes que tienen el
sindrome, pero esporadicamente pueden observarse. Las alertas por si solas no van a excluir
el sindrome, pero el clinico debe tener cautela, repensar el diagnéstico e investigar con
mayor profundidad para descartar otras condiciones. A mayor cantidad de alertas presentes,
menor seguridad respecto al diagndéstico de un sindrome especifico.

Usamos un proceso Delphi modificado (ref20) para alcanzar consenso en los criterios de cada
uno de los sindromes. Los participantes del panel incluian a todos los miembros del Grupo de
Trabajo de Nosologia y Definiciones (ver lista de autores), y adicionalmente, enriquecimos el panel
con reconocidos expertos externos en sindromes epilépticos pediatricos y del adulto, nominados y
votados por los miembros del Grupo de Trabajo de Nosologia y Definiciones. Incluimos, ademas,
miembros adicionales de cada uno de las seis regiones de la ILAE (4 de Europa y Asia/Oceania, tres
de desde Norte América y Latinoamérica, uno o dos de Africa y uno de la region Este-
Mediterranea), incluyendo tanto, expertos pediatricos (aquellos que ven mayoritariamente nifios
menores de 16 afios), como expertos en epilepsia de adultos, (aquellos que ven mayoritariamente
personas de 16 afios y adultos). Para aumentar la diversidad, se incluy6 a no mas de un panelista de
cada centro y los expertos representaban diferentes paises de cada region. Las dos primeras rondas
de Delphi incluyeron un total de 54 panelistas.

Los panelistas de epilepsia pediatrica o aquellos que ven a ambos, tanto nifios como adultos
(n=36), se les pidid que calificaran los criterios para todos los sindromes epilépticos, mientras que
los sindromes que tipicamente remiten en el periodo lactante/ infancia, no fueron calificados por los
panelistas que s6lo ven adultos (n = 18).

Se entregaron las plantillas finales a los panelistas, con las referencias de cada uno de los
sindromes. El proceso Delphi se realizé mediante una encuesta electronica. Los links para cada
encuesta fueron enviados electronicamente a cada panelista, y los panelistas recibieron dos correos
electronicos de recordatorio para completar las encuestas. Las respuestas eran andnimas. Los
panelistas calificaron todos los criterios propuestos como obligados, excluyentes, o alerta en una
escala de 9 puntos, (en donde 1 es “totalmente en desacuerdo” y 9 es “completamente de acuerdo”,
y otra opcion para reflejar “sin opinion”). A los panelistas se les dio espacio para agregar
comentarios adicionales a los criterios de menos de < 7, citando referencias si estaban disponibles.
En la primera ronda de Delphi, los panelistas también estaban invitados para proponer otros
criterios especificos, los que fueron incluidos en la ronda subsecuente.

Las respuestas fueron agregadas y distribuidas con el grupo de trabajo relevante después de
cada ronda. Los criterios con las calificaciones medias de 3 0 menos, sin discordancia (definiendo
discordancia como >25% de los panelistas calificando con item con 7 o mas) fueron excluidas.
Todas aquellas con calificaciones mayor o igual a 7, sin discordancia (discordancia siendo definida
como >25% de los panelistas calificando el item con igual o menor a 3), fueron incluidas. Los
criterios con calificaciones medias de 4-7, o mostrando discordancia, eran revisados por el grupo de
trabajo apropiado, con cuidadosa consideracion de los comentarios de los panelistas. De acuerdo a
la necesidad, se realizaron correcciones basadas en estos comentarios, y ellas fueron incluidas en la
segunda ronda de la encuesta Delphi. En esa repeticion, se les entregd a los panelistas las
calificaciones medias de cada item de la primera ronda, un resumen de los comentarios de los
panelistas, y los fundamentos para cualquier cambio en el fraseo por parte del grupo de trabajo.
Posteriormente fueron invitados a recalificar cada uno de los items, basados en su opinion y la
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interpretacion de las respuestas del grupo que les fueron entregadas. Los items que no alcanzaron
consenso después de la segunda vuelta fueron adjudicados por un grupo central del Grupo de
Trabajo de Nosologia y Definiciones, incluyendo a los Co-Directores, y a miembros centrales del
grupo de trabajo pequefio de ese sindrome.

Adicionalmente, se propusieron dos nuevas definiciones para algunos sindromes.

1.-_Sindrome en evolucidn: este término debe usarse tempranamente en el curso de un sindrome
epiléptico, que carece de todos los criterios diagndsticos obligados al inicio, y que requiere de
tiempo para evolucionar. Un ejemplo podria ser una etapa temprana del sindrome de Rasmussen,
antes de encontrar los hallazgos imagenolégicos. Un sindrome en evolucion no es una categoria
pertinente para todos los sindromes.

2.- Sindrome sin confirmacion de laboratorio: este término debe utilizarse s6lo en regiones con
limitacién de recursos, donde no existe o hay acceso limitado a EEG, resonancia magnética, u otros
estudios, que deben ser consideradas obligados en regiones equipadas con recursos. No es posible
diagnosticar algunos sindromes con certeza razonable en la ausencia de estas investigaciones.

Las propuestas de trabajos de consenso fueron ampliamente distribuidas en el sitio web de
ILAE para comentarios publicos por un periodo de 3 meses, y enviada a revision por Epilepsia.
Subsecuentemente, ILAE establecié un segundo Grupo de Trabajo para asegurar que los
comentarios, tanto los de revisores de la revista y del publico, para que fueran apropiadamente
acogidos e incorporados en los trabajos de consenso finales. Este Grupo de Trabajo tenia 19
integrantes, 9 del Grupo de Trabajo original y 10 revisores externos representando las seis regiones
geograficas de ILAE. Los trabajos de consenso fueron revisados, y una encuesta Delphi final,
abordando los puntos revisados, fue enviada a todos los miembros de ambos Grupos de Trabajo, asi
como a representantes de las seis regiones de la ILAE adicionales no-miembros de los Grupos de
Trabajo.

Buscamos usar una terminologia clara que pudiera ser facilmente traducida en diferentes
idiomas, para facilitar el uso en la comunidad internacional, y solicitamos la traduccion de estos
documentos por los afiliados de la ILAE local en espafiol, francés, italiano, mandarin, coreano,
aleman, portugués, arabe, ruso, japonés e hindd, las cuales fueron publicadas en el sitio web de la
ILAE.

3.- RESULTADOS

La organizacion de sindromes propuesta se muestra en la Figura 1 y Tabla 1. Las abreviaciones de
los sindromes estan presentadas en la Tabla 2. La propuesta de organizacién de un sindrome se
presenta en la Figura 1. Los sindromes de acuerdo a la edad de presentacion y el tipo de sindrome
(sindromes epilépticos generalizados, sindromes epilépticos focales, sindromes epilépticos
generalizados y focales y sindromes asociados con EED o deterioro neurol6gico progresivo). Los
trabajos de consenso que surgieron de cada grupo de trabajo, incluyen:

- EIGs. (ref. 21).

- Sindromes epilépticos con inicio en recién nacidos y lactantes (con el propésito de la
clasificacion, lactante se definié como el periodo de edad hasta los 24 meses de edad). (ref.
22).

- Sindromes epilépticos con inicio en la infancia. (ref. 23)

- Sindromes epilépticos con inicio a edad variable. (ref. 24)



En forma presencial, las discusiones del Grupo de Trabajo también se enfocaron en dos
preguntas adicionales importantes.

3.1 ¢Debemos incluir el creciente nimero de epilepsias con etiologias especificas con
espectros fenotipicos definidos como sindromes?

Propusimos incluir sindromes etioldgicos especificos como sindromes, donde hay una etiologia
especifica para la epilepsia que estd asociada con un fenotipo clinico claramente definido,
relativamente uniforme, y fenotipo clinico caracteristico en la mayoria de los individuos
afectados (presentacion clinica, tipos de crisis, comorbilidades, curso de la enfermedad y/o
respuesta a terapias especificas), asi como correlatos consistentes de EEG, neuroimagenes y/o
estudios genéticos. La etiologia puede ser una mutacion genética, lesion estructural especifica,
trastorno metabdlico definido, autoanticuerpo neuronal especifico, o agente infeccioso. En
algunos de estos, el fenotipo depende de la edad de presentacion, frecuentemente con
presentaciones mas severas a menor edad.

Especificamente, proponemos que las entidades electroclinicas designadas en el afio 2010
como “constelaciones”, (ref. 25), entre ellas, epilepsia del 16bulo temporal mesial con esclerosis
del hipocampo (ETM-EH), sindrome Rasmussen, crisis gelasticas con hamartoma hipotalamico,
sindrome epiléptico con hemiconvulsién y hemiplejia (EHH), deben ahora considerarse como
sindromes con etiologias especificas. EI reconocimiento de los sindromes es importante, ya que
guia un tratamiento 6ptimo. La ETM-EH y el sindrome de Rasmussen estan incluidos en los
sindromes epilépticos, con inicio a edad variable (ref24), EHH esta incluido en los sindromes
epilépticos con inicio en la infancia (ref23) y las crisis gelasticas con hamartoma hipotaldmico
estan incluidas en los sindromes epilépticos con inicio neonatal y en lactantes. (ref. 22).

Mas aln, existen algunos sindromes epilépticos con genes especificos, caracterizados por
distintos fenotipos electroclinicos, debido variantes patogénicas en un solo gen. Los ejemplos
incluyen EED por CDKLS5, la epilepsia por racimos por PCDH19, sindrome por deficiencia de
transportador de glucosa 1, y EED por KCNQ2. Estos fueron incluidos en los sindromes
epilépticos con inicio en recién nacidos y lactantes. (ref. 22). Este grupo de sindromes basados
en etiologias, es un trabajo en progreso, y las decisiones respecto a qué entidades deben ser
incluidas, asi como las definiciones especificas, seran la tarea del siguiente un Grupo de
Trabajo.

Finalmente, a pesar de que las epilepsias autoinmunes, diferentes al sindrome de Rasmussen
no fueron incluidas en este trabajo, algunas de ellas (incluyendo encefalitis por anticuerpos
LGI1), podrian cumplir los criterios para definirlas como un sindrome epiléptico. Sin embargo,
sus presentaciones clinicas especificas estdn cubiertas en otros trabajos (ref26). Estas
condiciones muestran alin mas la importancia del enfoque en la etiologia, ya que su
reconocimiento precoz permite iniciar tratamientos apropiados mas precozmente para optimizar
el resultado.

3.2 (Como podemos asegurar que las cuatro Epilepsias Generalizadas Idiopaticas se
mantienen como un subgrupo dentro de un grupo mas amplio de epilepsias generalizadas
genéticas en nuestra clasificacion?

En la Propuesta de la Clasificacion Revisada de Epilepsias y Sindromes Epilépticos de 1989, las
EIGs fueron “definidas con inicio edad dependiente, caracteristicas clinicas y
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electroencefalogréficas especificas, una probable etiologia genética”. El término “idiopatico”
fue definido como “una etiologia no conocida o sospechada mas que una probable
predisposicion hereditaria”. (ref12) La Clasificacion de Epilepsias del afio 2017 reemplazé los
términos” idiopatico”, “criptogénico” y “sintomatico”, con lenguaje mas claro, definiendo seis
categorias etiologicas: genética, estructural, metabdlica, inmune, infecciosa y desconocida.
(ref13). Fue reconocido que un subgrupo de EIGs frecuentes y bien caracterizadas, existian
entre las epilepsias genéticas generalizadas. La evidencia para las bases genéticas es obtenida
de investigaciones clinicas de familias y gemelos y no requiere que sea identificada la variante
patogénica especifica. La Comision del afio 2017 retuvo el término EIG especificamente para
los cuatro sindromes epilépticos EAI, epilepsia de ausencias juveniles (EAJ), epilepsia
mioclonica juvenil (EMJ), y epilepsia con crisis tonico clénicas generalizadas solamente
(ECTCs)(refl3) y propuso que tanto EIGs o epilepsia genética generalizada podrian ser usadas
para describir estos cuatro sindromes.

Nuestro grupo de trabajo not6 que la mayoria, si no es que todos los sindromes epilépticos
con crisis generalizadas, tienen una causa genética o probable causa genética, y por ello
deberian incluirse en la categoria de epilepsias generalizadas. Coincidimos con el Reporte del
afio 2017, en que las EIGs no son un sindrome por si mismo, sino un subgrupo de epilepsias
generalizadas genéticas compuestas Unicamente por los sindromes EAI, EAJ, EMJ y ECTCs.
Las EIGs son consideradas un grupo especifico por las siguientes razones:

- Son los sindromes mas frecuentes en las epilepsias generalizadas genéticas.

- Generalmente tienen un prondstico favorable para el control de las crisis.

- No evolucionan hacia una Encefalopatia Epiléptica y/o del Desarrollo

- Hay una superposicion clinica entre EAI, EAJ y EMJ. Pueden evolucionar con la edad a
otro sindrome en el grupo de las EIGs (Por ejemplo, EAI evolucionando a EMJ)

- Tienen hallazgos de EEG similares, incluyendo actividad de fondo normal con descargas
generalizadas de espiga-onda o poliespiga-onda a 2.5-6Hz, que pueden activarse con la
hiperventilacion o la estimulacion fética.

Se ha reconocido que existe una sobreposicion genética entre las EIGs y otros
sindromes epilépticos generalizados genéticos (ref. 27-31). Incluso, la epilepsia genética
con crisis febriles plus (EGCF*), también tiene una sobreposicién genética en familias que
tienen EIG, (ref. 32), pero es fenotipicamente mas diversa, incluyendo crisis focales. La
Figura 2 ilustra la relacion entre los sindromes en el grupo de las epilepsias generalizadas
genéticas.

Reconocemos que muchas personas con epilepsias generalizadas genéticas no
tienen un sindrome epiléptico claramente definido. Pueden tener caracteristicas tipicas de
EEG de actividad de fondo normal con descargas de espiga-onda o poliespiga-onda
generalizadas a 2.5-6Hz, que pueden ser activadas con hiperventilacion o estimulacion
fética, ser una epilepsia que responde a los farmacos, y no evolucionar a una EED. Estos
individuos deben ser clasificados como portadores de una epilepsia genética generalizada si
es que no cumplen los criterios para uno de los cuatro sindromes dentro del grupo de las
ElGs.

Los sindromes en el grupo EIG se discuten en una publicacién aparte, (ref. 21), que
se enfoca en caracteristicas importantes de cada uno, destacando ademas, las areas de
sobreposicion entre ellos.
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Figura 1: Clasificacion de los sindrome epilépticos, basada en la edad de presentacion. Se
muestran las edades tipicas, con los rangos indicados por flechas. Los sindromes epilépticos
focales estan indicados en azul, los sindromes epilépticos generalizados en verde,
sindromes focales y generalizados en amarillo, y sindromes con encefalopatia epiléptica y/o
del desarrollo o con deterioro neuroldgico progresivo en rojo.

Tabla 1: Sindromes epilépticos incluidos en los trabajos de consenso especificos

Articulo de Tipo de epilepsia
consenso Focal Focaly/ o Generalizada | Sindromes de EED o con
Generalizada deterioro neurolégico
progresivo
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Sindromes e Epilepsia Epilepsia Epilepsia EED infantil temprana
epilépticos neonatal genética miocloni Epilepsia con crisis
de inicio en (familiar) con cadela focales migratorias de la
neonatos e autolimitada convulsio infancia infancia
infantes 2 e Epilepsia nes Sindrome de espasmos
infantil febriles epilépticos de la infancia
(familiar) plus Sindrome de Dravet
autolimitada EEDs con etiologia
e Epilepsia especifica
neonatal
infantil o EEDKCNQ2
familiar o EED dependiente
autolimitada de piridoxina y
por deficiencia
de pridox(am)ina
5 fosfato
o EED CDKL5
o Epilepsiaen
racimos DCHP19
o EED GLUT1DS
o Sindrome de
Sturge Weber
o Crisis gelasticas
con HH
Sindromes Epilepsias focales Epilepsia Epilepsia con crisis
epilépticos autolimitadas con miocldnico atdnicas
de inicio en e Epilepsia con ausencia Sindrome de Lennox
la nifiez*® espigas s Gastaut
centrotempor miocloni EE o EED con activacidon
ales cas de espiga onda durante
autolimitada Epilepsia el sueno
e Epilepsia con con Sindrome epiléptico
crisis miocloni relacionado con infeccién
autondémicas as febril
auolimitada palpebral Epilepsia de
e Epilepsia es hemiconvulsion
occipital hemiplegia
visual de la
infancia
e Epilepsia del
[6bulo
occipital

fotosensible
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Sindromes Epilepsia del Epilepsia e Sindrome de Rasmussen
epilépticos [6bulo con crisis e Epilepsias mioclénico
deinicioa temporal inducidas progresivas
una edad mesial con por la
variable®* esclerosis lectura
hipocampal
Epilepsia del
[6bulo
temporal
mesial
familiar
Epilepsia
familiar
hipermotora
(hipercinética
) del suefio
Epilepsia focal
familiar con
focos
variables
Epilepsia con
caracteristicas
auditivas
Epilepsias Epilepsia
Idiopaticas de
generalizadas ausencia
21 S
infantiles
Epilepsia
de
ausencia
s
juveniles
Epilepsia
de crisis
ténico
clénicas
solament
e
Epilepsia
miocléni
ca juvenil

Abreviaciones: EED — encefalopatia epiléptica y/o del desarrollo; EE — Enceflopatia epiléptica;
GLUT1DS - Sindrome de deficiencia del transportador de glucosa 1; HH — hamartoma hipotalamico
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Tabla 2: Abreviaciones de Sindromes Epilépticos

Grupo de Sindromes Nombre del Sindrome

por grupo etareo

Neonatal-Lactante Encefalopatia epiléptica y del desarrollo por
CDKL5
Sindrome de Dravet
Encefalopatia epiléptica y del desarrollo
temprana del lactante
Epilepsia del lactante con crisis focales
migratorias
Epilepsia genética con crisis febriles plus
Crisis gelasticas con hamartoma hipotalamico
Sindrome por deficiencia de transportador de
glucosa 1
Sindrome de espasmos epilépticos infantiles
Encefalopatia epiléptica y del desarrollo por
KCNQ2
Epilepsia miocldnica del lactante
Epilepsia por agrupacidn por protocaderia 19

Encefalopatia epilépticay del desarrollo
dependiente de pridoxina (ALDH7A1)
Encefalopatia epilépticay del desarrollo por
deficiencia de piridox(am)ine 5’-fosfato
Epilepsia autolimitada neonatal y del lactante
Epilepsia autolimitada infantil
Epilepsia autolimitada neonatal
Sindrome de Sturge Weber

Preescolary escolar  Epilepsia occipital visual de la nifiez
Encefalopatia epilépticay del desarrollo con
activacion de descargas de espiga-onda lenta en
el suefio
Encefalopatia epiléptica con activacion de
espiga-onda en el suefio
Epilepsia con mioclonias palpebrales
Epilepsia con ausencias miocldnicas
Epilepsia con crisis miocldnico-aténicas
Sindrome epiléptico relacionado a infeccidn febril
Sindrome epiléptico con hemiconvulsidn y
hemiplejia
Sindrome de Lennox Gastaut
Epilepsia del I6bulo occipital fotosensible
Epilepsia autolimitada con crisis autonémicas
Epilepsia autolimitada con espigas
centrotemporales

Abreviacion
EED por CDKL5

SD
EED-TL

ELCFM

EGCF+
CG-HH
SD - GLUT1

SEEI
EED por KCNQ2

EML

Epilepsia por
agrupacion por
PCDH19
EED-DP

EED - DP5F

EA-NL

EA-I

EA-N

SSW
EOVN
EED-EOL-S

EE-EOL-S

EMP
EAM
EMAt
SERIF
EHH

SLG
ELOF
EAI-CA
EAI-ECT
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Epilepsias Epilepsia de ausencias de la infancia EAI

generalizadas Epilepsia con crisis ténico clonicas solamente ECTCs

idiopaticas Epilepsia de ausencias juveniles EAJ
Epilepsia miocldnica juvenil EM)J

Edad variable Epilepsia con sintomas auditivos ECA
Epilepsia con crisis inducidas por la lectura ECIL
Epilepsia familiar focal con focos variables EFFFV
Epilepsia Familiar del I6bulo temporal mesial EFTM

Epilepsia del I6bulo temporal mesial con sclerosis ETM-EH
del hipocampo

Epilepsias mioclénicas progresivas EMP
Sindrome de Rasmussen SR
Epilepsia hipermotora (hipercinética) del suefio EHS

3.2.1 Proceso Delphi Modificado

Las tasas de respuesta (niGmero de respondedores que completaron la encuesta divididos por
el nimero de respondedores a los que se le envié la encuesta), para cada sindrome de la
primera y segunda ronda Delphi, variaron desde 59% - 69% y 57% - 64% respectivamente.
(Tabla S2)

A continuacion de ambas rondas del proceso Delphi, se logré consenso en casi
todos los criterios de los sindromes propuestos, con excepcion de un criterio para EAI, un
criterio para ETM-EH, y tres criterios para la epilepsia autolimitada neonatal y del lactante
(EA-NL). Posterior a una discusion de los Co-Directores y miembros de Grupo de Trabajo,
y revisién adicional de literatura sugerida por los panelistas, se alcanzd el consenso para
estos puntos detallados a continuacion:

- Para EAI las “espigas focales consistentemente unilaterales” fueron trasladadas desde
categoria de exclusion a categoria de alerta, ya que se ha reportado que algunos nifios con
EAI presentan ademas, espigas o puntas centrotemporales.

- Para ETM-EH, se removio “el control completo y permanente de las crisis logrado con
farmacos anticrisis” desde categoria alerta, ya que el control de la crisis puede durar afios y
por lo tanto no se consider6 Util para el diagndstico.

- Para la EA-NL “las crisis secuenciales” fueron trasladadas desde la categoria excluyente a
la categoria de alerta, ya que hay informacidn insuficiente en la literatura para confirmar
que efectivamente es excluyente; “una historia de otra causa sintomatica de crisis agudas,
incluyendo infeccion intracraneana, accidente vascular hemorragico o isquémico, dafio
cerebral hipoxico-isquémico, trastornos metabolicos significativos”, fue trasladada a la
categoria alerta, ya que escasos pacientes podrian haber tenido crisis sintomaticas agudas
que precedieron el inicio de una EA-NL; y en regiones con recursos limitados, hemos
destacado que “EA-NL puede ser diagnosticada sin EEG ni resonancia magnética cerebral,
en neonatos o lactantes con una historia familiar sugerente de EA-NL que cumple todos los
otros criterios clinicos obligados, que no tiene otros criterios excluyentes, ni tiene alertas”.
Sin embargo, afiadimos una alerta respecto al historial clinico de los miembros de la familia
afectada, que debe ser consistente con el curso esperado para este sindrome, mas aun,
requiriéndose realizar un seguimiento cuidadoso del paciente, para asegurar que su
evolucién también es consistente con este sindrome. Hemos agregado afirmaciones
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similares tanto para la epilepsia autolimitada neonatal y la epilepsia autolimitada infantil.

En base a los comentarios recibidos por revisores de Epilepsia y los comentarios
del publico, el segundo Grupo de Trabajo incluy6 la descripcion de un sindrome adicional,
la epilepsia familiar del 16bulo temporal mesial. Esta Gltima descripcidn, junto a otros 27
puntos agregados/modificados en el proceso de revision, fueron incluidos en la encuesta
Delphi final (tercera), que tuvo una tasa de respuesta del 58/67 (87%), alcanzando consenso
en todos los puntos. Los criterios diagnosticos y los resimenes detallados de cada
sindrome, se discuten en los respectivos trabajos de consenso (ref 21-24).

Epilepsias Genéticas Generalizadas

Epilepsias Generalizadas Idiopaticas

Miocldnic
a, _. dnica de En
ncia EMI

Figura 2: El concepto de epilepsia genética generalizada (EGG) versus epilepsia idiopatica
generalizada (EIG). Las EIGs son un subgrupo de las EGGs, que incluye los siguientes
cuatro sindromes: epilepsia de ausencias de la infancia, epilepsia de ausencias juvenil,
epilepsia mioclonica juvenil, epilepsia con crisis tonico-clonicas solamente. Estos cuatro
sindromes pueden mostrar algin grado de sobreposicién. Adicionalmente a las EIGs, las
EGGs incluyen (1) individuos con crisis generalizadas que no cumplen con los criterios de
un sindrome especifico, y (2) sindromes epilépticos generalizados menos frecuentes. Estos
Gltimos sindromes también tienen una base genética y pueden presentarse en el contexto de
coeficiente intelectual normal o discapacidad intelectual. Algunos se presentan con
encefalopatia epiléptica, como la epilepsia con crisis mioclonico-atonicas, mientras que
otros sindromes, como la epilepsia con ausencias mioclonicas y la epilepsia con mioclonias
palpebrales, deben asociarse con una encefalopatia epiléptica y del desarrollo, una
encefalopatia epiléptica o una encefalopatia del desarrollo. Otros sindromes, como la
epilepsia mioclonica del lactante, pueden presentarse como una epilepsia generalizada en
un nifio con una encefalopatia del desarrollo. (Por ejemplo, discapacidad intelectual) o con
coeficiente intelectual normal.
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4.- DISCUSION

Los sindromes epilépticos han sido reconocidos por mas de 50 afios, y su identificacion es
critica para guiar la investigacion, seleccién de tratamiento Optimo, y asistir en el consejo
pronostico de las crisis y comorbilidades. A pesar de que ambas Clasificaciones de
Epilepsias de los afios 1985 y 1989, se referian a la existencia de sindromes, no se habian
definido los criterios diagndsticos especificos de cada sindrome y no se habia realizado un
proceso formal de consenso (ref. 11-12). El objetivo principal de nuestro grupo de trabajo
fue alcanzar consenso respecto a que entidades cumplian los criterios de sindrome
epiléptico, y después definir a cada uno, usando un riguroso proceso para alcanzar el
consenso.

Nuestro principal objetivo fue identificar los criterios que asistan el proceso
diagndstico clinico. Para el diagnoéstico de cada sindrome epiléptico, describimos el
panorama electroclinico, uniendo el tipo de crisis, la edad tipica al inicio, el curso del
desarrollo, las comorbilidades, los antecedentes posibles, los hallazgos al examen fisico, los
hallazgos del EEG y otros estudios (resultados de imagenes, genéticos, metabolicos,
infecciosos e inmunoldgicos). Basados en ellos, identificamos criterios obligados y
excluyentes. Adicionalmente, identificamos alertas para cada uno de los sindromes, ya que
reconocemos que algunos individuos pueden tener caracteristicas atipicas, que requieren
correlacion clinica cuidadosa antes de hacer el diagnéstico de un sindrome. Estos criterios
obligados y excluyentes, asi como las alertas, fueron cuidadosamente validados utilizando
un riguroso proceso Delphi modificado. Este proceso es un método sistematico para
recolectar la opinidn basado en la experiencia de un grupo de expertos, alcanzando un alto
nivel de consenso que minimizé el sesgo. Obtuvimos retroalimentacién de todas las
regiones ILAE, asi como todos los miembros de nuestro grupo de trabajo, fueron incluidos
como panelistas. Mas aun, identificamos reconocidos expertos en sindromes epilépticos
externos, representado todas las regiones de ILAE, invitandolos a participar como
panelistas. Finalmente, buscamos la opinion publica de la comunidad internacional de
epilepsia respecto a nuestra propuesta, y luego creamos un segundo grupo de trabajo para
analizar en forma critica estos comentarios, y revisar los trabajos de consenso.

Uno de los principios que nos guié fue el uso de nombres descriptivos de los
sindromes en contraposicion a los epénimos. Fuimos exitosos en la mayoria de los casos;
sin embargo, decidimos mantener los términos “Sindrome de Dravet” y “Sindrome de
Lennox Gastaut” por muchas razones. Las mas importantes son gue estos términos son
cruciales para permitir que los pacientes reciban multiples terapias que requieren a diario.
Reemplazar estos términos hubiera conducido a una pausa en los servicios que estos
pacientes requieren en forma critica. Adicionalmente, ambos sindromes incluyen maltiples
tipos de crisis, y el Sindrome de Lennox- Gastaut abarca multiples etiologias que serian
dificiles de capturar en un nombre especifico. También mantuvimos el término “Sindrome
Rasmussen”, ya que el grupo de trabajo fue incapaz de proponer una alternativa que
unificara un término bien establecido, que pudiera explicar la naturaleza de esta condicién
polifacética, esto es, la epilepsia, déficits neuroldgicos, el impacto cognitivo linglistico, las
imagenes, y la desconocida etiologia de la atrofia hemisférica.

Reconocemos que algunos de estos sindromes deben tener caracteristicas clinicas
especificas que se requieren para el diagndstico, pero que en algunos casos se requiere de
tiempo para su evolucion. Muchas de las caracteristicas se asocian con epilepsia resistente a
farmacos y otras comorbilidades, como en el Sindrome de Rasmussen o el Sindrome de
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Lennox-Gastaut. Como vemos, sera crucial identificar estos sindromes temprano en su
curso, dado el incremento en el desarrollo de terapias de precision. Por eso, proponemos el
término “sindrome en evolucion”, para aquellos casos en que el curso temprano de la
epilepsia muestre una evidencia clara de estar evolucionando hacia uno de estos sindromes,
pero que aun no presenta todos los criterios obligados. Adicionalmente, reconocemos que el
acceso a muchas investigaciones podria ser limitado en ciertas regiones del mundo.
Algunos sindromes pueden ser diagnosticados con razonable certeza usando solo los
criterios clinicos; sin embargo, para la mayoria, la combinacion de hallazgos del EEG vy
clinicos, permitird refinar la precison diagnostica. Para cada sindrome, identificamos los
criterios minimos para el diagndstico en regiones con recursos limitados, que tienen escaso
0 ningun acceso a EEG, neuroimagenes avanzadas, o estudios genéticos, y se designaron
como “‘sindromes sin confirmacion de laboratorio”. Este término deberia ser usado solo en
regiones con recursos limitados, y debiera promoverse fuertemente la confirmacion del
sindrome con estudios apropiados.

A pesar de que el diagnostico de un sindrome epiléptico especifico puede tener
implicancias terapéuticas, no hemos incluido recomendaciones de tratamiento especificos.
No existen estudios comparativos de medicamentos anticrisis basados en la evidencia para
la mayoria de los sindromes, y la disponibilidad de terapias varia significativamente entre
las regiones. Sin embargo, si especificamos cuando la exacerbacion de crisis por ciertos
farmacos anticrisis puede dar luces respecto al diagnéstico de un sindrome especifico. Mas
aun, identificamos algunos sindromes que tienen alta probabilidad de resistencia a
farmacos, pero con respuesta favorable a cirugia de epilepsia, para favorecer la referencia
precoz a un centro avanzado de epilepsias. Mas importante, con la mayor identificacion de
etiologias subyacentes para ciertos sindromes epilépticos especificos, las terapias médicas o
genéticas de precision seran desarrolladas. EI reconocimiento precoz puede ser critico para
optimizar los prondsticos a largo plazo.

Los sindromes se han dividido basados en la edad de inicio. Sin embargo, muchos
sindromes gue pueden iniciarse en el periodo de lactante o infancia son de por vida, por ello
no debieran ser pensados solamente como sindromes pediatricos.

Proponemos el término “‘sindrome epiléptico de etiologia especifica”, para describir
los sindromes en los que existe una etiologia especifica para la epilepsia, que se asocia con
un fenotipo clinico caracteristico, claramente definido y relativamente uniforme en la
mayoria de los individuos afectados (presentacion clinica, tipo de crisis, comorbilidad e
historia natural, y a veces, la respuesta a terapias especificas), asi como resultados
consistentes de EEG, neuroimagenes y /o genéticos. Por otra parte, otras etiologias
especificas que producen un amplio rango de sindromes o tipos de epilepsia, como el
complejo esclerosis tuberosa, (que puede presentarse desde etapas tempranas de la vida
como el sindrome de espasmos infantiles o el Sindrome de Lennox- Gastaut, o en cualquier
otro momento con epilepsias focales o multifocales), o Epilepsias Secundarias de variantes
patogénicas del SCN1A, (crisis febriles, GEFS+, Sindrome de Dravet), y por ello no deben
ser considerados en este grupo. Dados los significativos avances en los campos de la
genética, neuroimagenes e inmunologia, continuaremos identificando nuevas etiologias con
fenotipos caracteristicos. Los sindromes epilépticos con etiologia especifica, deben ser
considerados como un trabajo en progreso. En la medida que avanzamos en la era de la
medicina de precision, debemos asegurar que nuestro sistema de clasificacion pueda
abarcar esta complejidad para facilitar el pronto acceso a las terapias mas efectivas y
minimizar o eliminar las crisis, asi como atenuar o prevenir las comorbilidades.
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En conclusién, esperamos que este trabajo permita realizar un reconocimiento mas
claro de los sindromes epilépticos a través de las distintas edades, tanto en regiones con
acceso a recursos como en aquellas con acceso limitado, para mejorar la comprension de la
historia natural esperada y la eleccion de los estudios o terapias Optimos. Las definiciones
de sindromes epilépticos que se entregan en estos trabajos de consenso, requeriran
validacion en estudios longitudinales y pueden ser posteriormente refinados, en la medida
gue nuevos datos sean publicados.
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