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RESUMEN

Se describe el caso clinico de una nifia de 5 afios con ausen-
cia total del lenguaje, hiperactividad y crisis paroxisticas com-
patibles con crisis epilépticas parciales complejas con auto-
matismos orofaringeos. En el EEG de vigilia se constataron
puntas y complejos punta-onda bifrontales y, en el video-
EEG durante suefio fisioldgico, se objetivo actividad conti-
nua generalizada de complejos punta-onda, especialmente
durante el suefio lento (fases I11-1V), confirmando el diag-
nostico de afasia epiléptica adquirida. En este sindrome se
asocian la agnosia auditiva verbal y la epilepsia, confirman-
dose el diagnostico con el hallazgo en el EEG de punta-onda
continua durante mas del 80% del suefio lento. La evolucion
es desfavorable, porque se asocian graves trastornos de la
conducta y afectacion cognitiva, y por la resistencia de este
cuadro electroclinico a todo tipo de terapias. El interés de este
caso clinico reside en confirmar la remision espectacular de
sus sintomas al asociar valproato y etosuximida, pauta tera-
péutica descrita por nosotros anteriormente.

Palabras clave: Afasia epiléptica adquirida; Sindrome
de Landau-Kleffner; Estatus eléctrico durante el suefio; Val-
proato; Etosuximida.

ABSTRACT

The clinical case of a 5 year old girl with total absence
of language, hyperactivity and paroxystic episodes com-

patible with partial complex epileptic seizures with orop-
haryngeal automatism is described. In the wakefulness EEG
spikes and bifrontal spike-wave complexes are observed
and in the EEG video, during physiological sleep, genera-
lized continuous activity of the spike-wave complex is obser-
ved, especially during slow sleep (phases I1I-1V), confirming
the diagnosis of acquired epileptic aphasia. In this syndro-
me, verbal auditory agnosia and epilepsy are associated, the
diagnosis being confirmed with the finding of continuous
spike-wave in the EEG during more than 80% of the slow
sleep. The evolution is unfavorable, because serious beha-
vior disorders and cognitive involvement are associated and
due to the resistance of this electroclinical picture to all types
of treatment. The interest of this clinical case is found in the
confirmation of the spectacular remission of her symptoms
when valproate and etosuximide were combined, a thera-
peutic regime that we have previously described.

Key words: Acquired epileptic aphasia; Landau-Kleff-
ner Syndrome; Electrical status during sleep; Valproate; Eto-
suximide.

INTRODUCCION

El sindrome de afasia epiléptica adquirida, descrito por
Landau y por Kleffner en 1957®, es un trastorno tipico de la
infancia, puesto suele comenzar entre los 18 meses y 13 afios,
con su mayor incidencia a los 7 afios. Los sintomas cardina-
les son la afasia adquirida y la objetivacién en el EEG de com-
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plejos punta-onda ininterrumpidos durante el suefio lento,
sumandose posteriormente alteraciones de la conducta, hipe-
ractividad y retraso en las adquisiciones cognitivas®.

CASO CLiNICO

Nifia de cinco afios controlada por el Servicio de Pedia-
tria por ausencia del lenguaje, conducta hiperactiva y crisis
parciales complejas con automatismos orofaringeos. Habia
sido valorada previamente a los 21 meses de edad por tener
un comportamiento alterado y falta de atencidn al lengua-
je verbal; la nifia emitia monosilabos y se mostraba indife-
rente a la comunicacion verbal. Los potenciales evocados
acusticos, estudios metaboélicos, TAC y RNM cerebrales fue-
ron normales y el EEG de vigilia mostro un déficit de inte-
gracion de la actividad basal. En los controles clinicos, efec-
tuados a los 28 meses y 3 afios de edad, persistian la ausen-
cia del lenguaje, los trastornos del comportamiento, el retra-
so en las adquisiciones psicomotoras, y el déficit de inte-
gracion de la actividad eléctrica cerebral en el EEG.
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Desde los 5 afios de edad la nifia tuvo episodios paro-
xisticos compatibles con crisis parciales complejas con sin-
tomatologia motora orofaringea, que motivaron su con-
trol clinico. En el video-EEG en vigilia se observaron abun-
dantes paroxismos de punta-onda y polipunta rapida bifron-
tales con frecuente generalizacion (Figura 1). EI EEG duran-
te el suefio fisiologico mostré paroxismos de punta-onda
bilateral, pseudoperiodica, en aproximadamente el 80% del
total de grafoelementos del trazado, mucho mas evidente
durante el suefio lento NREM, con persistencia de la acti-
vidad paroxistica bifrontal (Figura 2).

Instaurado tratamiento con valproato (30 mg/kg/dia)
y etoxusimida (25 mg/kg/dia) se produjo en pocas sema-
nas una mejoria espectacular en las conductas, al mismo
tiempo que desaparecieron las crisis epilépticas. El control
del EEG durante el suefio evidencié Gnicamente una dis-
creta focalidad bifrontal (Figura 3), habiendo desaparecido
la actividad punta-onda difusa descrita con anterioridad
durante el suefio lento (Figura 4).

Actualmente la nifia no padece crisis epilépticas y ha
recuperado la comunicacién verbal con su entorno, aunque



S. FERNANDEZ URIBE Y COLS.

© page o202 11:00:44-

15 uv/in - 5-30 bz

107 T3 ~
1473 75 -
N

13:FR2-FR e b
IR TS nan i

17%%'~”MW~ o

16°RESP. \:
00141705EP | fe.m% 358

‘ I/GF “eng ON . ; :
A dia? & Vel VAN
W\/S/\]\/J\f\vf\ﬁ,»\vm wﬂ\[«v/p\

s

' veont
—NEUROFISIOL. CLIN. H.C.A\/ \_/V/ .

38 mn/sec

AT NN

Scale-1:1.5 Figura 2.

persisten algunos defectos en la construccion de las frases,
que estan siendo tratadas con logopedia.

DISCUSION

El sindrome de Landau-Kleffner es un cuadro electro-
clinico pediatrico poco frecuente, cuya etiologia desconaci-
da ha motivado diversas hipétesis; un trastorno funcional
a nivel de las areas del lenguaje, una alteracion estructural
debida a una lesion subyacente que afecta, fundamental-
mente, a las areas de recepcion del lenguaje, invocandose
causas muy diversas, como son tumores, enfermedades infla-
matorias, displasias corticales, traumatismos, vasculitis,
infecciones, etc. La alteracion, funcional o lesional, genera
las alteraciones electroencefalogréficas por activacion de
mecanismos cortico-subcorticales que parecen ser los res-
ponsables del trastorno del lenguaje®.

Las manifestaciones clinicas suele aparecer entre los 3y
los 7 afios de edad, como en nuestra paciente, con algo méas
de incidencia en el sexo masculino, debutando en la mitad

de los casos como un déficit de comprension del lenguaje
gue se instaura en pocos dias 0 semanas, mas raramente a
lo largo de meses, evolucionando rapidamente al mutis-
mo verbal y a la pérdida del lenguaje hablado®. Todos los
nifios tienen una disociacion entre la discriminacion de los
sonidos ambientales y la del lenguaje, estando ésta mucho
maés afectada, lo que sugiere que el déficit primario en los
nifios con sindrome de Landau-Kleffner consiste en una afec-
tacion de la discriminacion fonol6gica auditiva, méas que
una agnosia auditiva generalizada®.

En la otra mitad de los casos el sindrome comienza con
crisis epilépticas que, en definitiva, padecen el 75-80% de los
pacientes con esta enfermedad, aunque las alteraciones carac-
teristicas del EEG durante el suefio lento tienen que objeti-
varse en todos los casos. El tipo de crisis epilépticas es muy
variable, siendo las mas frecuentes las crisis parciales, las cri-
sis tonicoclonicas generalizadas y las ausencias atipicas®.

La alteracion bioeléctrica cerebral se caracteriza por paro-
xismos de ondas escarpadas o de complejos punta-onda
focales, multifocales o difusos, que se localizan fundamen-
talmente en la region temporal o temporocentral, de forma
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mas marcada en el hemisferio izquierdo, aunque sin domi-
nancia clara. Los focos bilaterales son comunes y se pueden
desplazar de uno a otro hemisferio. Durante el suefio, sobre
todo en fases I1-1V del suefio NREM, esta actividad paro-
xistica se incrementa espectacularmente, llegando a con-
formar una actividad de punta-onda continua durante el
suefio lento (POCS) en mas del 80% del registro, lo cual sirve
para identificar el sindrome electroclinico®. De hecho, si no
se realiza el registro EEG de suefio no es posible establecer
el diagnéstico o, expresado de otro modo, algunos pacien-
tes con este sindrome pueden no ser diagnosticados, debi-
do a que no se realiza un registro EEG durante el suefio. En
realidad, en todos los pacientes con epilepsia deberia efec-
tuarse uno o varios registros EEG durante el suefio, porque
habitualmente son mucho mas informativos que los EEG
de vigilia y, en casos concretos, como en el sindrome de Lan-
dau-Kleffner, son la clave para el diagndstico.

La evolucion de los nifios con afasia epiléptica adquiri-
da es, generalmente, muy mala, con afectacion cognitiva y
alteracion conductual, tanto mayores cuanto mayor la dura-
cion del cuadro electroclinico®. A muy largo plazo, todos
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los pacientes recuperan el lenguaje, pero con alteraciones
del lenguaje expresivo, de la percepcion verbal auditiva, y
con una discrepancia entre las pruebas verbales y mani-
pulativas en el test de Wechsler®. Las crisis epilépticas, si
se producen, se controlan facilmente con antiepilépticos,
pero el patron paroxistico EEG es refractario a todo tipo de
medidas terapéuticas, por lo que se han probado corticoi-
des®, inmunoglobulinas, benzodiazepinas, dieta cetogenat®
y tratamiento quirdrgico mediante transeccion intracortical
subpial®12, con resultados discretos.

Nosotros proponemos la biterapia desde el primer dia,
asociando valproato y etosuximida, para alcanzar niveles
séricos de 75-100 mg/L de valproato y de 60-80 mg/L de
etosuximida, es decir, utilizando dosis con las que se alcan-
cen concentraciones plasmaticas en la mitad superior de los
rangos terapéuticos de dichos farmacos, que se conside-
ran los situados entre 50-100 mg/L para el valproato y de
40-80 mg/L para la etosuximida. Con esta pauta hemos
observado evoluciones espectaculares, con recuperacion del
lenguaje en pocos dias 0 semanas, y desaparicion simulta-
nea del estatus eléctrico durante el suefio lento®),
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El diagndstico del sindrome de Landau-Kleffner es muy
sencillo, teniendo que sospecharse con una anamnesis tan
caracteristica de un nifio con pérdida brusca o progresiva
del lenguaje y de la comprensién del mismo y con cambio
radical en su conducta. El registro EEG durante el suefio
serd el que confirme o descarte dicho diagndstico®. En algu-
nos casos debera efectuarse un diagnostico diferencial con
el sindrome de Lennox-Gastaut, en el que es patognomé-
nico el EEG con grupos generalizados de punta-onda lenta,
a 1,5-2 Hz de frecuencia, pero que clinicamente se manifiesta
con crisis ténicas durante el suefio, que son obligatorias en
dicho cuadro epiléptico, y que nunca se observan en nifios
con sindrome de Landau-Kleffner®s),

Mas dificil es la diferenciacion con la epilepsia con punta-
onda continua durante el suefio (EPOCS), hasta el punto de
gue cada vez mas autores los reconocen como ligeras varia-
ciones del mismo cuadro electroclinico, con trazados EEG
analogos, pero con exclusiva o mayor afectacién del len-
guaje en el sindrome de Landau-Kleffner®®, En la epilepsia
parcial benigna atipica de la infancia también se evidencia
la actividad de punta-onda continua durante el suefio®,
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aunque sin alcanzar el grado del sindrome de Landau-Kleff-
ner ni del estatus eléctrico durante el suefio, teniendo, ade-
mas, mejor respuesta al tratamiento antiepiléptico. En la
actualidad se considera que los tres cuadros electroclinicos
constituyen una misma entidad con diferentes grados de
expresividad clinica®®, sugiriéndose también que la pérdi-
da de comunicacion verbal esta condicionada por una ence-
falopatia secundaria a las descargas paroxisticas persis-
tentes, que se manifestaria en el SPECT y en la PET con areas
de hipometabolismot®), areas que suelen corresponder con
mucha frecuencia a los I6bulos temporales®,

Cuando el EEG en vigilia no aporta datos suficientes,
debe realizarse siempre un registro de suefio de larga dura-
cion, tras una privacion suficiente para que el paciente se
duerma mientras realizamos la exploracién, y registrando
simultdneamente los eventos clinicos mediante un video, si
se dispone del equipo adecuado. En la paciente referida,
hasta que no se objetivaron las alteraciones caracteristicas
en el EEG de suefio no pudo establecerse el diagnostico ni
aplicarse el tratamiento, que tuvo una eficacia indudable,
porque detuvo el deterioro verbal y cognitivo.
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