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RESUMEN

Fundamento. La epilepsia miocldnica juvenil (EMJ) es
un sindrome epiléptico clasico que carece de consenso
pleno sobre la posibilidad de suspensién de tratamien-
to con farmacos antiepilépticos (FAE).

Método. Estudio observacional, retrospectivo de una
serie de pacientes con diagnostico de EMJ de més de 20
afios de evolucion, atendiendo a la evolucion de aque-
llos con retirada de FAE.

Resultados. Se estudiaron veinte pacientes (edad me-
dia 44,1 anos, 55% hombres) con EMJ de 30 anos de
evolucién media y edad media al inicio de 14,2 anos. El
tipo de crisis motora mas frecuente fue la combinacion
de mioclénicas y ténico-clonicas (70%); el 60% de los
pacientes llevan mas de cinco aios libres de crisis. A
cuatro pacientes (20%) se les suspendieron los FAE, a
dos de ellos con edad media 23 anos y un tiempo medio
libre de crisis de 7,5 anos, que recayeron, y a los otros
dos con edad media 39 anos y tras 23,5 anos libres de
crisis, que llevan dos y nueve afios sin crisis en la ac-
tualidad.

Conclusiones. Existe la posibilidad de suspender FAE
en pacientes con EMJ con libertad de crisis mantenida
en el tiempo. Sugerimos tener en cuenta la edad de sus-
pension y la existencia previa de un tiempo prolongado
de libertad de crisis.

Palabras clave. Crisis epilépticas. Epilepsia. Epilepsia
mioclonica juvenil. FAarmacos antiepilépticos. Retirada
de tratamiento.
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ABSTRACT

Background. Juvenile myoclonic epilepsy (JME) is a
classic epileptic syndrome that lacks consensus on the
possibility of suspending treatment with antiepileptic
drugs (AD).

Method. Retrospective observational study of a series
of patients diagnosed with JME with 20 years or more of
evolution, focusing on those with withdrawal from AD.

Results. The study involved twenty patients (average
age 44.1 years, 55% men) with JME of 30 years average
evolution and average age at its outset of 14.2 years.
The most frequent type of motor crisis was the com-
bination of myoclonic and tonic-clonic seizures (70%);
60% of the patients have been free of seizures for more
than five years. Four patients (20%) were withdrawn
from AD, two of them with an average age of 23 years
and an average time free of seizures of 7.5 years, who
relapsed, and the other two with an average age of 39
years and following 23.5 years free of seizures, who
currently have been without seizures for two and nine
years.

Conclusions. The possibility of withdrawing AD in pa-
tients with JME who have been free of seizures over an
extended time seems feasible. We suggest taking into
account age at withdrawal and prior existence of a pro-
longed period of time free of seizures.

Keywords. Seizures. Epilepsy. Juvenile myoclonic epi-
lepsy. Antiepileptic drugs. Treatment withdrawal.
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INTRODUCCION

La epilepsia mioclénica juvenil (EMJ) es
un sindrome epiléptico generalizado bien
conocido, descrito por Janz y Christian'.
Clinicamente se caracteriza por iniciarse en
la pubertad, con tres tipos de crisis de ini-
cio generalizado: crisis motoras miocl6ni-
cas (CM) como tipo mas frecuente, seguido
de crisis motoras ténico-clénicas (CTCG),
y ocasionales crisis no motoras (ausencias
tipicas) (CA)'. A lo largo del tiempo trans-
currido tras su descripcion se han ido co-
nociendo otras caracteristicas como la alta
probabilidad de comorbilidad psiquiatrica,
de determinados rasgos de personalidad, y
de alteraciones neuropsicolégicas conco-
mitantes®.

Recientemente algunos autores han de-
fendido la EMJ como un trastorno sistémi-
co del cerebro, enfatizando la existencia de
una alteraciéon mas global y no solo de crisis
epilépticas®. Clasicamente se ha defendido
la necesidad de tratamiento antiepiléptico
de por vida, dada la alta tasa de recaidas
tras la suspension de farmacos antiepilép-
ticos (FAE)®. Sin embargo, en la tltima déca-
da distintos estudios de EMJ a largo plazo
han sefialado la posibilidad de suspender el
tratamiento exitosamente™?. Por tanto, ain
existen dudas y posturas encontradas al
respecto, sin un consenso ni unas guias de
tratamiento claras. Una encuesta reciente a
nivel mundial ha destacado las importantes
discrepancias respecto a la retirada o no de
FAE en distintos tipos de epilepsia, entre
ellos la EMJ®. Por sus implicaciones para el
paciente en relacion con los efectos secun-
darios de FAE, con la posibilidad de recaida
tras la retirada (con las consecuencias que
conlleva), o con aspectos econdémicos en
cuanto a gasto farmacéutico, es importan-
te intentar aclarar este punto y llegar en un
futuro a proporcionar unas premisas de ma-
nejo a epileptélogos y neurologos en todo
el mundo.

Presentamos un estudio descriptivo
observacional retrospectivo cuyo objetivo
primario es describir las caracteristicas
clinicas de una muestra de pacientes con
EMJ de largo tiempo de evoluciéon. Como
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objetivo secundario, se ha examinado con
especial atencién a los pacientes a los que
en algin momento de su evolucion se ha re-
tirado el tratamiento con FAE para estudiar
los posibles factores predictores de mante-
nimiento de la libertad de crisis tras dicha
suspension.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una basqueda en la base de
datos de la consulta de epilepsia del Hos-
pital Clinico Universitario Lozano Blesa de
Zaragoza de pacientes con diagndstico de
EMJ segtn criterios de la Liga Internacional
contra la Epilepsia'4, con veinte anos o mas
de evolucién desde el inicio de la misma.
Dicho punto de corte ha sido establecido
de acuerdo a estudios previos a largo plazo
de EMJ812,

El estudio se inici6 en enero de 2016
con la identificaciéon de los pacientes en
seguimiento en la consulta, quienes dieron
su consentimiento para la obtencién retros-
pectiva de los siguientes datos: edad, sexo,
edad de inicio de EMJ, tiempo de evolucion
de EMJ, antecedentes familiares de epilep-
sia, tipos de crisis epilépticas (CM, CTCG
y CA), edad de inicio de cada tipo de cri-
sis, presencia de fotosensibilidad a nivel
de EEG (respuesta fotoparoxistica con la
estimulacién luminica intermitente), FAE
utilizados, libertad de crisis mayor de un
afo y mayor de cinco afos, edad en la al-
tima crisis segtn el tipo (CM, CTCG y CA),
suspension de tratamiento, recidiva de cri-
sis tras la suspension de FAE, presencia de
comorbilidad psiquiatrica (diagnosticada
por un especialista en psiquiatria), y ante-
cedente de estatus epiléptico.

Se realizd un estudio descriptivo de
las variables mediante media y desviaciéon
estandar (DE) si eran cuantitativas y fre-
cuencias absolutas y porcentajes si eran
categoéricas, y se compararon entre grupos
mediante las pruebas U-Mann-Whitney y
test exacto de Fisher, respectivamente.
Se consideraron diferencias significativas
aquellas cuya p <0,05. Todos los anilisis se
realizaron con SPSS v.21.
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RESULTADOS

Se reclutaron veinte pacientes con EMJ
de méas de veinte afios de evolucién (me-
dia 29,95; DE= 8,22), con edad media 44,1
anos (DE= 8,19); el 55% eran hombres y el
45% tenian antecedentes familiares de epi-
lepsia. El 25% de los pacientes presentaban
fotosensibilidad y ningin paciente habia
sufrido un estatus epiléptico.

El tipo de combinacion de crisis mas fre-
cuente fue CM+CTCG en catorce pacientes
(70%), seguido por los tres tipos de crisis
en cuatro pacientes (20%); un paciente pre-
sentd CM aisladas (56%) y otro CM+CA (5%).
La edad media de inicio fue 14,15 anos (DE
3,88): 15,55 para CM, 17,33 para CTCG y 13
anos para CA.

Respecto al tratamiento con FAE, nueve
pacientes estaban en monoterapia (de los

cuales cuatro habian llevado una biterapia
en alglin momento de su evolucién), otros
nueve en politerapia y dos pacientes no
llevaban tratamiento (antes habian llevado
siempre una monoterapia). Los FAE utiliza-
dos fueron acido valproico (VPA) (65%), le-
vetiracetam (LEV) (45%), lamotrigina (25%)
y perampanel (PER) (un paciente, 5%). La
politerapia mas habitual fue una biterapia
con VPA y LEV en el 25% de los pacientes;
el nimero maximo de FAE fue de tres en un
paciente con VPA, LEV y PER.

El 75% de los pacientes llevaban mas
de un aiio libre de crisis, y el 60% mas de
cinco afnos. De los ocho pacientes que no
estaban libres de crisis en los Gltimos cinco
afos, cuatro persistian con CM aisladas y
otros cuatro con CM+CTCG, ninguno man-
tenia CA. En la tabla 1 se puede observar
la relacion entre la ausencia de libertad de

Tabla 1. Factores clinicos en relacién a libertad de crisis mayor de cinco afnos

Libertad de crisis > 5 anos

No Si
Variable (n=8, 40%) (n=12, 60%)
Media (DE) Media (DE) p?
Edad inicio EMJ (afos) 14,75 (4,1) 13,75 (3,86) 0,624
Tiempo evolucion (afos) 30 (9,56) 29,92 (7,64) 0,970
Edad de inicio (afos)
CM 16,13 (3,09) 15,17 (4,09) 0,571
CTCG 19,71 (12,76) 15,82 (3,95) 0,860
CA 14,33 (1,16) 11 (5,66) 0,800
Edad altima crisis (afios)
CM 40 (8,66) 30 (7,17) 0,082
CTCG 37,20 (8,56) 26,91 (8,20) 0,038
CA 20 (5,20) 14,50 (3,54) 0,400
% % p°
Fotosensibilidad 25 25 1
Tres tipos de crisis 37,50 8,33 0,255
CM precediendo CTCG 42,86 25 0,617
50 (12,5 ansiedad;
Comorbilidad psiquiatrica 37,5 0 0,014
ansiedad+depresién)
Antecedentes familiares 37,5 50 0,670

DE: desviacion estandar; a: U de Mann-Whitney; EMJ: epilepsia mioclénica juvenil; CM: crisis mio-
clénicas; CTCG: crisis tonico-clonicas generalizadas, A: crisis de ausencia; b: test exacto de Fisher.
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crisis en los Gltimos cinco afios y distintos
factores, destacando la asociacién signi-
ficativa con la presencia de comorbilidad
psiquiatrica y con una mayor edad en la
altima CTCG.

A cuatro pacientes se les suspendio6 el
FAE dado el largo tiempo de libertad de cri-
sis, tras plantearles los posibles riesgos y
beneficios y aceptandolos por su parte;
dos de ellos recayeron y los otros dos se
mantienen libres de crisis en la actualidad,
con dos y nueve ainos de libertad de crisis

sin tratamiento, respectivamente (Tabla
2). A los dos pacientes que recayeron se
les reintrodujo el FAE previo, consiguiendo
de nuevo libertad de crisis. Es destacable
la diferencia de tiempo libre de crisis con
tratamiento previo a la retirada, con un
tiempo considerablemente mayor en los
pacientes que se mantienen libres de cri-
sis que en los que recayeron (23,5 vs 7,5
anos), lo que conlleva también una mayor
edad media en el momento de la retirada
(39 vs 23 aios).

Tabla 2. Caracteristicas y evolucion de los cuatro pacientes tras retirada del tratamiento con fairmacos

antiepilépticos

Caracteristicas Recaida Libres de crisis
Paciente 1 2 3 4
Sexo Hombre Mujer Mujer Mujer
Edad (afos) 32 47 38 51
Antecedentes familiares Si No Si Si
Edad de inicio (afios) 11 20 16 15
Anos de evolucion 21 27 22 36
Tipo de crisis CM+CTCG CM+CTCG CM+CTCG CM+CTCG
Edad de inicio CM (afios) 11 20 16 15
Edad de inicio CTCG (afos) 11 23 16 15
M precediendo CTCG No No No No
Comorbilidad psiquiatrica No No No No
Fotosensibilidad Si Si Si No
Afios con tratamiento previo a la retirada 6 9 20 27
5 afos libres de crisis antes de la retirada Si Si Si Si
Edad en la retirada (aios) 17 29 36 42
Tiempo de recaida tras la retirada Primer afio Primer afio - -
Tipo de crisis tras retirada CM+CTCG CM - -
Tratamiento actual VPA LTG - -

5 afios libres de crisis en la actualidad Si Si Si Si

CM: crisis miocléonicas; CTCG: crisis tonico-clonicas generalizadas; -: no aplica; VPA: acido valproico; LTG: lamotrigina.

DISCUSION

La necesidad de tratamiento de por
vida en EMJ ha sido puesta en entredicho
a lo largo de la dltima década a partir de
los resultados de unos pocos estudios de
EMJ de largo tiempo de evolucién. Aunque
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existe variabilidad en las caracteristicas de
estos trabajos (la duracién media del segui-
miento varia entre 20 y 45 aios, y el tamaiio
muestral entre 24 y 175 pacientes), todos
ellos presentan un porcentaje de pacientes
libres de crisis sin tratamiento antiepilépti-
co durante mas de dos anos (9%)7, mas de

An. Sist. Sanit. Navar. 2020, Vol. 43, N° 1, enero-abril
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cinco afnos (entre 8,3 y 25%)%!%, mas de ocho
anos (19.4%)" y mas de diez anos (10%)'2.
Nuestro estudio apoya esta misma linea,
con un 10% de pacientes libres de crisis
tras mas de dos afios sin tratamiento. Por
tanto, todos ellos han permitido identificar
un porcentaje de pacientes con EMJ en los
que existe la posibilidad de remisién de cri-
sis sin FAE, al contrario de estudios previos
sin un seguimiento prolongado®'.

Revisiones recientes han subrayado el
caracter heterogéneo de la EMJ, con un am-
plio espectro fenotipico respecto a diferen-
tes aspectos: combinacion de tipo de crisis,
rasgos epilépticos reflejos, alteraciones neu-
ropsicoldgicas y psiquiatricas, y pronostico
y respuesta al tratamiento>'®. Asi, la visién
clasica de una enfermedad homogénea con
unas caracteristicas bastante comunes en-
tre sujetos, se abre en un abanico fenotipi-
co variado. Dentro de este espectro tienen
cabida formas de EMJ benignas, con buen
prondstico clinico tanto respecto a libertad
de crisis como probablemente a nivel neu-
ropsicolégico, y en las que puede existir la
posibilidad de libertad de crisis sin FAE.

Es probable que la visién uniforme de la
EMJ como una epilepsia con habitualmente
un buen prondéstico clinico, con remision
mantenida de crisis en la mayoria de los pa-
cientes, tampoco sea totalmente acertada,
dadas las cifras modestas de sujetos con un
control 6ptimo en algunos de los estudios a
largo plazo citados, con un rango del 15 al
67,7% de pacientes libres de crisis mas de
cinco anos en dichos articulos™112 (60% en
el presente estudio), admitiendo que algu-
nos de los pacientes sin remisién de crisis
solo tienen CM esporadicas sin repercusion
evidente en su vida diaria.

Los esfuerzos, por tanto, deben ir diri-
gidos a identificar diferentes fenotipos cli-
nicos para poder tener una visién mas es-
tructurada del amplio y complejo espectro
de la EMJ. Ya se han dado pasos hacia ese
objetivo identificando variables asociadas
a diferentes pronosticos clinicos.

Dentro de las variables clinicas cono-
cidas asociadas con un mal pronéstico de
libertad de crisis se encuentran la presen-
cia de los tres tipos de crisis™’, CM prece-
diendo CTCG!*?, epilepsia ausencia infantil
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evolucionando a EMJ*, comorbilidad psi-
quiatrical’, la presencia de ciertas comor-
bilidades sistémicas como la enfermedad
tiroidea', y otros mas controvertidos como
el retraso en el diagnodstico y tratamiento
adecuado, la coexistencia de una epilepsia
focal, y las caracteristicas atipicas de las
crisis epilépticas®. Algunas caracteristicas
del EEG también se han discutido como aso-
ciadas a menor libertad de crisis, como la
presencia de descargas focales, descargas
tras el cierre ocular, presencia de rasgos
epilépticos reflejos?, o descargas generali-
zadas de méas de 3 segundos?. En nuestro
estudio, la ausencia de libertad de crisis en
los Gltimos cinco afos se asocia significati-
vamente con la comorbilidad psiquiatricay
el mantenimiento de CTCG hasta una edad
mas avanzada.

Por otro lado, algunos factores asocia-
dos con buen pronéstico sugeridos han
sido: CM aisladas al inicio del cuadro con
un tiempo prolongado hasta la primera
CTCG!??, subsindrome de EMJ clasica sin
CA8; y duracion corta de la epilepsia acti-
va hasta la libertad de crisis®!!. Respecto
a este altimo punto, Senf y col destacaron
que los pacientes de su serie (la de segui-
miento medio mas prolongado) que se
mantenian libres de crisis sin tratamiento
tenian una edad de ultima crisis, y por lo
tanto un tiempo de epilepsia activa, signi-
ficativamente menor que los pacientes que
mantenian tratamiento con FAES. Por lo tan-
to, parece que el factor temporal, con una
consecucion de la libertad de crisis y un
mantenimiento prolongado de la misma, es
importante de cara a un mejor prondstico
a largo plazo y para aumentar la posibili-
dad de suspension de tratamiento exitosa.
En nuestro trabajo es destacable que los
pacientes libres de crisis sin FAE mantu-
vieron un periodo de libertad de crisis con
tratamiento mas prolongado, dando lugar a
una edad de suspension mayor, que los pa-
cientes que recayeron tras la retirada. Nos
parece una observacién importante sobre
la que hay que incidir, a pesar de que el bajo
namero de pacientes no permita valorar la
significacion estadistica. Un estudio recien-
te sobre la recurrencia de crisis tras la sus-
pension de tratamiento en EMJ y epilepsia
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de ausencias juvenil ha observado una tasa
de recaidas tras la retirada del 80% en EMJ,
solo dos pacientes de diez en los que se in-
tent6 la suspension de un total de 145 se
mantenian libres de crisis sin tratamiento;
sin embargo, el periodo de seguimiento en
este estudio fue de 14 afos, y el periodo de
libertad de crisis previo a la retirada fue de
dos anos?; probablemente ambos tiempos
no sean lo suficientemente dilatados para
que la retirada de FAE se realice con las ma-
yores probabilidades de éxito.

Mantener el tratamiento antiepiléptico
con libertad de crisis de forma prolongada,
con unaretirada tardia en la cuarta o quinta
década de la vida, puede ser un manejo que
aumente las posibilidades de suspensién
exitosa sin recaida. En nuestra opinién se-
rian necesarios estudios comparativos de
manejo de FAE en pacientes con EMJ que
valoraran el tiempo necesario con FAE y
la edad de suspensiéon mas adecuada que
aumentaran las posibilidades de éxito de
retirada al maximo, asi como un analisis ex-
haustivo de otros posibles factores que se
asociaran con mayor riesgo de recurrencia.

La EMJ es un sindrome epiléptico clasi-
co bien definido, del que sin embargo aan
nos queda mucho por conocer. Este estudio
tiene las limitaciones de su caracter retros-
pectivo y su modesto tamafio muestral, con
la fortaleza de un tiempo de seguimiento
prolongado de treinta afios. Como otros tra-
bajos a largo plazo, apoya la tesis de la po-
sibilidad de suspension de tratamiento en
determinados pacientes. Recomendamos
un tiempo largo de libertad de crisis con
FAE antes de su retirada, probablemente en
la quinta década. Sin embargo, son necesa-
rios estudios poblacionales, prospectivos,
con seguimiento de por vida, para poder
determinar lo mas exactamente posible los
distintos fenotipos de EMJ e identificar a
los pacientes en los que se puede probar
una retirada de FAE con los minimos ries-
gos posibles de recaida.
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