Epilepsia y sueno

Epilepsy and sleep

C. Viteri

RESUMEN

La relacion entre epilepsia y sueno se conoce
desde hace mas de un siglo. Al final del siglo XIX se
observd una relacion entre la aparicion de las crisis
epilépticas y el ciclo vigilia-suefo. Con la aparicién de
la electroencefalografia se comprobo cual era el efecto
del suefo y de la privaciéon del mismo sobre las des-
cargas epileptiformes interictales y las crisis epilépti-
cas. Existen una serie de sindromes epilépticos parcia-
les y generalizados que se asocian con el suefio y que
es importante reconocer para poder hacer un buen
diagnostico diferencial de los pacientes con trastornos
motores y de comportamiento durante el sueio. En
este articulo se revisan todos estos aspectos de la rela-
cién entre epilepsia y suefo.

Palabras clave. Epilepsia del sueio. Epilepsia del
despertar. Ciclo vigilia-suefo.
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ABSTRACT

The relationship between sleep and epilepsy is
known from more than a century ago. At the end of the
xixth century a temporal relationship between the
onset of epileptic seizures and the wake-sleep cycle
was observed. The introduction of the
electroencephalogram allowed establishing the effect
of sleep and sleeping deprivation on epileptiform
interictal discharges and on epileptic seizures. The
recognition of the variety of generalized and partial
epileptic syndromes associated to sleep is important
to make a correct differential diagnosis of patients
presenting with motor and behavioural disturbances of
sleep. This article reviews the different aspects of the
relationship between epilepsy and sleep.

Key words. Sleep epilepsy. Wakefulness epilepsy.
Wake-sleep cycle.
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Las relaciones entre epilepsia y suefio
son conocidas desde la antigiiedad, ya
estan presentes en los escritos de Hipo6-
crates y Aristoteles. El interés moderno
por las epilepsias nocturnas se desarrolla
desde finales en el siglo XIX, pudiéndose
delimitar dos etapas: la clinica, en la que
hasta hace pocas décadas los conocimien-
tos se basaban solo en las observacion cli-
nica; y mas recientemente, la etapa de
desarrollo de la electroencefalografia y la
disponbilidad de monitorizacién prolonga-
da y de los estudios polisomnogréficos'”.

Relacion entre la aparicion de crisis
y el ciclo vigilia-sueino

Antes del electroencefalograma (EEG),
la atencion de los investigadores se con-
centraba en la relacion entre las crisis, la
hora del dia y el suefio. La mayoria de
observaciones se realizaron en pacientes
ingresados en instituciones con horarios
rigidos. Féré estudio la hora de aparicion de
las crisis a lo largo de 3 meses en pacientes
epilépticos hospitalizados, encontrando
que 1.285 de 1.985 crisis ocurrieron entre
las 8 de la tarde y las 8 de la manana.
Gowers (1885) en 850 pacientes institucio-
nalizados observo que el 21% de crisis ocu-
rrian exclusivamente durante la noche (epi-
lepsias nocturnas), 42% crisis solo durante
el dia (epilepsias diurnas) y 37% crisis indis-
tintamente de dia o de noche. Langdon-
Down y Brain (1929) analizaron durante 6
meses la hora de presentacion en 2.524 con-
vulsiones de 66 pacientes institucionaliza-
dos: el 24% de las crisis eran nocturnas,
43% diurnas y 33% ocurrian al azar.

Janz describi6é por primera vez la que
llamé “epilepsia del despertar™. En 1969
este autor revisd cinco articulos sobre la
cronobiologia de las crisis generalizadas
tonico-clénicas (CGTC)". Entre 2.825
pacientes, 44% tenian las crisis durante el
suefo, en ellas el origen era con mas fre-
cuencia temporal y 60% presentaban lesio-
nes estructurales; 33% de las crisis ocurri-
an al despertar, de ellas 12,5% tenian
caracter familiar; y el 23% restante al azar.
Gibberd y Bateson® estudiaron la historia
natural de las epilepsias relacionadas con
el sueno en 12% de 645 pacientes, encon-
traron que el 30% de epilepsias del suefio
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se vuelven difusas o del despertar mien-
tras que otro 30% remiten. Los estudios cli-
nicos confirmaron que las crisis relaciona-
das con el suefio tienen un patréon
ultradiano diferenciado al inicio y final del
sueio, mientras que las crisis en la epilep-
sia diurna ocurren preferentemente al des-
pertar o a media tarde.

Efecto del sueno sobre las descargas
epileptiformes interictales (DEI)

Gibbs y Gibbs® observaron en 500
pacientes que mientras el 36% presentaban
descargas epileptiformes interictales en
vigilia, 82% lo hacian durante el suefio, com-
probando que el suefio activa focos inde-
pendientes en algunos pacientes, y subra-
yaron que la probabilidad de activar DEI era
méaxima en pacientes con crisis psicomoto-
ras y menor en aquellos con petit mal.

El suefio NREM activa las DEI en las epi-
lepsias parciales, asi lo comprobaron
Gloor et al’ (1958) en 300 pacientes, de los
cuales 57% tenian méas DEI durante el
sueno. Niedermeyer y Rocca® por su parte
vieron que alrededor del 30% de pacientes
con epilepsia del 16bulo temporal refracta-
ria tenian DEI s6lo durante el sueno. El EEG
se caracteriza por un aumento de la fre-
cuencia de puntas al comienzo del suefio,
que alcanza el maximo en el suefio lento y
decae en la fase REM. Al mismo tiempo el
campo del foco interictal aumenta.

En las epilepsias idiopaticas generaliza-
das el sueio aumenta las DEI presentes en
vigilia tanto en crisis de ausencia como en
CGTC. El aumento de DEI en pacientes con
CGTC ocurre en la fase de suefio NREM. La
frecuencia de puntas aumenta al entrar en
sueiio, crece durante el sueiio lento y decae
en REM. La frecuencia aumenta bruscamen-
te después de despertar. El efecto del sueio
sobre la punta-onda a 3 Hz es mas conflicti-
vo, durante el sueio NREM se vuelve mas
irregular, mezclada con polipuntas y ocurre
en trenes semiperiédicos, en cambio duran-
te el suefio REM se parece a la vigilia.

Bases fisiopatoldogicas

La activacién de las DEI durante el
suefio NREM representa un estado de sin-
cronizacion del EEG con relativa preserva-
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cion del tono muscular antigravitatorio.
Las oscilaciones sincronicas de las neuro-
nas corticales que generan los husos de
sueio, los complejos K y las ondas lentas
tonicas de fondo durante el sueio NREM,
promueven la propagacion de las crisis
durante esta parte del sueio. En contraste,
el sueno REM se caracteriza por la desin-
cronizaciéon del EEG y pérdida del tono
muscular. La desincronizacién del EEG
impide la propagacion de las crisis duran-
te el sueiio REM, lo mismo que en la vigilia,
y la ausencia de tono muscular bloquea la
expresion clinica de las crisis®.

Efecto de la privacion de sueno
sobre las crisis epilépticas y las DEI

La privacion total de suefio (més de 24
horas seguidas sin dormir) es reconocida
como factor activador de las crisis por el 18
al 24% de pacientes adultos con epilepsia.
También la privacion parcial de suefio actiia
como activador de las crisis. Asi en un estu-
dio sobre el efecto de la reduccién del
periodo normal de suefo al menos 1,5
horas de la media de suefio, demostr6 que
una pérdida moderada de sueio puede pre-
cipitar crisis®. No estd claro si la activaciéon
de las DEI ocurre por un efecto activador
directo del suefio o por un efecto activador
independiente de la privacién de suefo.

Efecto de la epilepsia sobre el sueino

Las crisis epilépticas rompen la regula-
cion normal del ciclo vigilia-sueno. Asi, las

Tabla 1. Epilepsias del suefio y del despertar®

EPILEPSIA Y SUENO

crisis nocturnas frecuentes producen alte-
raciones significativas del sueio, los
pacientes tienen mas inestabilidad del
suefilo y mas despertares espontaneos
antes del inicio del tratamiento antiepilép-
tico. La traduccién clinica de las crisis
durante el sueno puede ser una sensacion
de falta de descanso significativa. En cuan-
to al efecto de las crisis sobre la arquitec-
tura del sueio, los efectos mas prominen-
tes son la somnolencia postictal y el
insomnio. Las crisis durante el suefio y el
estado postictal producen fragmentaciéon
del suefio y supresion del suefio REM,
estas alteraciones postcriticas pueden
extenderse a las noches siguientes.

Epilepsias del sueno o del despertar

En la actualidad se admite que varios
sindromes epilépticos se caracterizan por
crisis que ocurren de forma predominante
o exclusiva durante el suefo o al desper-
tar’ (Tabla 1).

Epilepsia con crisis generalizadas
tonico-clonicas del despertar

La mayoria de CGTC de las epilepsias
generalizadas idiopaticas se presentan des-
pués de despertar, y particularmente cuan-
do la persona es despertada tras un perio-
do de privacién de suefio seguido de un
sueio breve. En la clasificacion revisada de
las epilepsias y sindromes epilépticos de
1989 consta un sindrome especifico con
CGTC relacionadas con el sueiio: el sindro-

Epilepsias del sueno

Epilepsia focal benigna de la infancia con puntas centro-temporales

Epilepsia del 16bulo frontal
Epilepsia del area motora suplementaria

Epilepsia frontal nocturna autosémica dominante

Sindrome de Lennox-Gastaut

Epilepsia con punta-onda continua durante el suefio

Epilepsias de despertar
Epilepsia mioclonica juvenil
Epilepsia ausencia

Epilepsia con crisis tonico-clonicas del despertar
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me de Epilepsia de Gran Mal del Despertar®.
Los pacientes cuya Gnica manifestacion de
su epilepsia son CGTC que no guardan rela-
cion con el despertar se clasifican como
epilepsia generalizada idiopatica con crisis
generalizadas ténico-clonicas.

Janz y Wolf han revisado a fondo este
sindrome'". Consideran a Gowers (1885)
como el primer autor que menciona a
pacientes cuyas crisis ocurren sélo por la
manana temprano, que constituyen el 5%
de sus casos, y seflalan que otros autores
como Langdon-Down y Brain (1929), Patry
(1931), Hopkins (1933) o Griffiths y Fox
(1938) confirmaron esta observacion.

Janz?® en 1953 public6 el primer articulo
sobre la que denominé “epilepsia del des-
pertar”, consistente en una epilepsia idio-
patica con CGTC, y senalé6 que algunos
pacientes tenian un segundo pico de crisis,
mas a menudo al final de la tarde o la
noche, en momentos de relajaciéon. Loise-
au® reviso la experiencia francesa y corro-
bor6 la existencia de un sindrome de epi-
lepsia del despertar con crisis
generalizadas tonico-clonicas, a veces aso-
ciado a crisis mioclénicas y ausencias, con
descargas generalizadas epilépticas en el
EEG.

Segtn la Clasificaciéon de Epilepsias y
Sindromes Epilépticos de la Liga Interna-
cional contra la Epilepsia’, la epilepsia con
crisis generalizadas tonico-clonicas al des-
pertar es un sindrome que se inicia mas
frecuentemente en la segunda década de la
vida. Las CGTC ocurren exclusiva o predo-
minantemente (mas del 90% de las veces)
poco después de despertar, con indepen-
dencia de la hora del dia, o en un segundo
pico, en el periodo de relajacion vesperti-
na. Cuando ocurren otras crisis son princi-
palmente ausencias o crisis mioclonicas,
como en la epilepsia mioclénica juvenil.
Las crisis pueden ser precipitadas por pri-
vacion de sueiio u otros factores externos.
La predisposicién genética es relativamen-
te frecuente. El EEG muestra uno de los
patrones de epilepsia generalizada idiopa-
tica y existe una correlacion significativa
con fotosensibilidad.

De acuerdo con Janz", para diagnosticar
con certeza este sindrome hace falta que
ocurran como minimo 6 CGTC, exclusiva o
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mayoritariamente durante el suefio, a cual-
quier hora del dia, o durante momentos de
ocio o relajacion. La definicién del término
predominante como “mas del 90% del tiem-
po” que propone la clasificacion de la liga
Internacional contra la Epilepsia ha sido
ampliada por otros investigadores con un
criterio mas flexible, a “mas de la mitad del
tiempo™*.

Los estudios revisados por Wolf" que
recogen los datos de distribucién por
sexos muestran una ligera preponderancia
masculina. Una historia familiar positiva
esta presente en 90 (12,5%) de los 719
pacientes estudiados por Janz*; 73 de 946
pacientes tenian historia familiar positiva
cuando las CGTC ocurrian durante el
sueio (7,7%) y solo 17 de 445 (3,8%) cuan-
do la aparicion de las crisis era aleatoria.
En la serie de Tsuboi y Christian" 16 de 147
pacientes con CGTC al despertar (10,9%)
tenian predisposicion familiar en contraste
con el 6,7% de pacientes con CGTC duran-
te el sueno. En estudios mas recientes, los
hallazgos no fueron concluyentes”, o se ha
observado una relacion con el locus EJM-1,
la misma que no estd presente en la epi-
lepsia del adolescente con CGTC en cual-
quier momento de la vigilia'®.

La edad de comienzo tiene un amplio
rango, mayor que en otros sindromes epi-
lépticos generalizados idiopéaticos. Existe
un claro pico de la edad de comienzo hacia
la pubertad, entre los 16 y 17 afios. Mas del
80% de pacientes tienen su primera crisis
en la segunda década de la vida'".

Cuadro clinico. Estad constituido por
crisis generalizadas toénico-clonicas. Las
CGTC puras, sin ausencias o mioclonias
previas, son infrecuentes. Las crisis de
ausencia o mioclénicas pueden ser leves y
a veces pasan desapercibidas para el
paciente y son imperceptibles para el
observador. Para detectarlas es preciso
realizar una historia clinica muy meticulo-
sa o disponer de un registro video-EEG".

La relacion entre las crisis y el ritmo
vigilia-suefio que define a este sindrome
debe establecerse con la primera manifes-
tacion clinica, sea ausencia, mioclonia o
crisis convulsiva, y considerar el conjunto
de crisis como un evento tnico. Cuando
las crisis no convulsivas son prolongadas,
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la relaciéon de la CGTC con el despertar
puede quedar oscurecida y aparentar que
no guardan relacion'.

Exploracién fisica. No se han descrito
hallazgos patoldgicos fisicos o mentales en
los pacientes con CGTC al despertar, si
bien Janz" describe a estos pacientes
desde el punto de vista psicolégico como:
“inestables, no fiables, desconsiderada-
mente negligentes en sus obligaciones y en
sus propios intereses, siempre dispuestos
a caer en la mas ligera tentacién atn en
contra de su mejor juicio”, y sefiala que
muchos pacientes son indisciplinados,
que cumplen mal el tratamiento, con una
conducta de suefio irregular que puede
favorecer la aparicion de crisis.

Factores desencadenantes. Las crisis
pueden ser provocadas por privaciéon de
sueio, consumo de alcohol o fatiga excesi-
va. Algunos pacientes identifican factores
estresantes, pero el andlisis detallado
suele demostrar que dichos factores acta-
an a través de una alteraciéon del sueno.
Conforme aumenta la edad, las crisis tien-
den a ser mas frecuentes y los factores
ex6genos desencadenantes menos impor-
tantes. En contraste con otras EGI, la epi-
lepsia con CGTC al despertar esta relacio-
nada con la fotosensibilidad"'.

Electroencefalograma. En un 50-70%
de los casos se observa punta-onda o poli-
punta-onda en forma de descargas genera-
lizadas. Rara vez se encuentran alteracio-
nes focales sin descargas generalizadas. El
13% de los casos muestran fotosensibili-
dad en el EEG"*". Cuando el EEG de rutina
es normal, se deberia realizar un registro
video-EEG del suefo y del despertar.

Diagnéstico diferencial. Se realiza
con pacientes que presentan otras epilep-
sias generalizadas idiopaticas con CGTC
al despertar'’. Hay un claro solapamiento
entre los sindromes de epilepsia mioclo-
nica juvenil, epilepsia ausencia juvenil,
epilepsia de Grand Mal al despertar y epi-
lepsia con ausencias de la infancia. Cada
una de estas entidades puede cursar con
un Gnico tipo de crisis o combinar distin-
tos tipos de crisis.

Diagndstico. Por definicion, el sindro-
me requiere que la gran mayoria de las cri-
sis ocurran dentro de las 2 horas siguien-

An. Sist. Sanit. Navar. 2007 Vol. 30, Suplemento 1

EPILEPSIA Y SUENO

tes al despertar (a cualquier hora del dia);
un segundo pico de frecuencia puede apa-
recer durante la relajacion del final del dia.
Como ya se ha sefnialado, Janz'” establece
que el diagnoéstico definitivo exige al
menos seis crisis predominantemente en
el despertar o en momentos de relajacion.
Andermann y Berkovic® sefalan que esta
condicién es dificil de cumplir en la actua-
lidad y que ante un paciente con este
numero de crisis, teniendo en cuenta la
disponibilidad de varios tratamientos efi-
caces, habria que pensar que tiene una
forma grave de epilepsia, que no cumple
adecuadamente el tratamiento o las dos
cosas. La dificultad para identificar el sin-
drome en su inicio probablemente explica
por qué en el General Practice Study of
Epilepsy realizado en el Reino Unido?, en
594 nuevos diagnésticos no hubo ningin
caso de epilepsia con CGTC al despertar.

Tratamiento y prondéstico. El trata-
miento de primera linea debe ser monote-
rapia con valproato sodico o lamotrigi-
na. Otros farmacos eficaces son:
levetiracetam, topiramato y zonisamida.
Entre los farmacos clasicos son eficaces
fenobarbital y primidona. En la mayoria
de los casos el control de las crisis es
total, si bien la epilepsia con crisis de
gran mal al despertar mantiene a lo largo
de la vida una alta incidencia de recurren-
cia (83%) en caso de retirada del trata-
miento, significativamente mayor que en
otras epilepsias con CGTC.

Algunos farmacos antiepilépticos como
carbamacepina u oxcarbazepina estan
relacionados con el empeoramiento de epi-
lepsias generalizadas idiopaticas juveni-
les*, incluyendo aumento de frecuencia de
las crisis existentes y la aparicién de nue-
vos tipos de crisis. Este efecto paradéjico
parece debido a caracteristicas farmacodi-
namicas y no se debe confundir con fluc-
tuaciones espontaneas de las crisis o mal
cumplimiento del tratamiento o un efecto.

En el momento actual, la identidad del
sindrome de crisis de gran mal al desper-
tar es controvertida y probablemente
desaparecerd como entidad individualiza-
da. El principal motivo es que las CGTC
relacionadas con el despertar pueden apa-
recer en varias epilepsias generalizadas
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idiopaticas, con manifestaciones clinicas,
respuesta al tratamiento y pronéstico
variables. Actualmente es mas dificil iden-
tificar la relacién de las crisis con el suefio
porque el tratamiento precoz en la mayo-
ria de pacientes las elimina cuando solo
han padecido unas pocas crisis, sin dar
tiempo a establecer la cronobiologia.
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