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RESUMEN

Las crisis de ausencias tipicas forman parte de una gama de sindromes epilépticos
generalizados idiopaticos dentro de los cuales se incluye la epilepsia de ausencia
infantil (EAD y la epilepsia de ausencia juvenil (EAJ). Las ausencias tipicas son el signo
pivote de dichos sindromes cuyas caracteristicas incluyen la pérdida transitoria de
consciencia, de inicio y terminacidn subita, sin pérdida de tono muscular con grado
variable de automatismos cuya frecuencia y severidad puede variar segln cada
caso. Fisiopatoldgicamente las crisis se asocian con una sobre activacién del circuito
talamo cortical. La EAIl suele asociar buen prondstico con alto porcentaje de remision
mientras que la EAJ suele ser un trastorno que persiste de por vida. El tratamiento se
fundamenta en el uso de farmacos anticrisis tal como la etosuximida, dcido valproico
y lamotrigina. Las ausencias también se pueden manifestar de manera atipica, las
cuales suelen presentarse en el Sindrome de Lennox Gastaut, epilepsia con crisis
mioclénicas-atdnicas, encefalopatia epiléptica con punta y onda continua durante el
sueno (CSWS), entre otras. Generalmente dicho tipo de crisis asocia un prondstico
poco favorable en donde con frecuencia la meta terapéutica se enfoca en lograr una
reduccién en la incidencia de las crisis y no la remision completa.
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ABSTRACT

Typical absence seizures are part of a group of idiopathic generalized epileptic
syndromes, including childhood absence epilepsy (CAE) and juvenile absence
epilepsy (JAE). Typical absences are the main clinical feature of these syndromes
whose characteristics include transient loss of consciousness of sudden onset and
termination without loss of muscle tone with a variable degree of automatisms whose
frequency and severity may vary according to each case. Pathophysiologically, crises
are associated with overactivation of the thalamic-cortical circuit. CAE is usually
associated with a good prognosis with a high percentage of remission, while JAE is
usually a disorder that persists for life. Pharmacological treatment is based on the use
of anticonvulsants such as ethosuximide, valproic acid and lamotrigine. Absences can
also manifest atypically, which usually occur in Lennox Gastaut Syndrome, Epilepsy
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with myoclonic-atonic seizures, epileptic encephalopathy with spike and continuous
wave during sleep (CSWS), among others. Generally, this type of crisis associates an
unfavorable prognosis in which therapeutic goals are often focused on achieving a
reduction in the incidence of crises and not complete remission.

Keywords: Absence Epilepsy, absence seizure, therapeutics..

INTRODUCCION

Las ausencias tipicas se definen por la Liga Internacional contra la epilepsia (ILAE) como un tipo de crisis
epiléptica generalizada caracterizada por la pérdida transitoria de la consciencia de inicio y terminacidn subita
sin presentar un periodo postictal (1-3). Durante las crisis de ausencias tipicas los pacientes suelen mantener
la mirada fija, hay interrupcidn de las actividades cotidianas con pérdida de la respuesta a estimulos del
medio externo, asi como compromiso de funciones mentales tal como la comprension, reactividad y memoria
(1,4,5). En el 60-76% de los casos pueden asociar automatismos motores tal como parpadeo o chupeteo
a nivel labial (6). Las ausencias se pueden subclasificar como simples o complejas en donde las simples
suelen caracterizarse Unicamente por la pérdida transitoria de la consciencia mientras que las complejas
ademas de esto asocian manifestaciones motoras siendo este segundo tipo de crisis las mas frecuentes (1).
Las ausencias tipicas suelen ser caracteristico de algunos sindromes epilépticos idiopaticos dentro de los
cuales se encuentra la epilepsia de ausencia infantil (EAI) y la epilepsia de ausencia juvenil (EAJ) (1,4,5).
Ambos sindromes se consideran idiopaticos debido a que en la actualidad no se ha identificado una lesion
o trastorno primario que induzca las crisis, sino que su origen se atribuye a una predisposicién o trasfondo
genético (1,7).

Las crisis de ausencias también se pueden manifestar de una manera atipica, en donde estas suelen
presentarse en el contexto de pacientes con retraso en el desarrollo y compromiso variable del aprendizaje y
comportamiento, motivo por el cual frecuentemente cursan subdiagnosticadas. Este tipo de crisis se presenta
en el Sindrome de Lennox Gastaut, Epilepsia con crisis mioclénicas-atdnicas, encefalopatia epiléptica con
punta y onda continua durante el sueiio (CSWS) y otras epilepsias genéticas no sindromicas (1,8).

El presente articulo se enfocard en brindar una descripciéon de los principales sindromes epilépticos asociados
con las crisis de ausencias tipicas, asi como una breve descripcion de los cuadros de ausencias atipicas.

MATERIALES Y METODOS

Esta publicaciéon consiste en una revision bibliografica de articulos cientificos recientes, de base de datos
Science Direct, PubMed, Springer Link, Elsevier Open Access, National Library of Medicine, Seizure European
Journal of Epilepsy, Wiley Online Library y Cochrane Library. Se realizo una busqueda bajo las palabras

“absence epilepsy”, “crisis de ausencias”, “epilepsy syndromes.” Se incluyeron un total de 19 articulos en
inglés y espafol publicados entre el 2013 y el 2022.

Epilepsia de ausencia Infantil

La epilepsia de ausencia infantil (EAI) suele presentarse en ninos entre los 4 y 10 ainos siendo los 6 afos el
promedio de inicio de manifestaciones (3). Dicha patologia tiene la particularidad de predominar en niflas
y representa aproximadamente entre el 10-17% de los casos de epilepsia infantil, siendo esta una de las
principales formas de epilepsia pediatrica (1,9,10). En la actualidad no se ha logrado identificar una mutacion
genética especifica que se asocie directamente con las ausencias infantiles, no obstante, se ha descrito que
ciertas microdeleciones tal como las de 15911.2, 15913.3, and 16p13.11 asi como mutaciones del gen SLC2A]1
pueden predisponer al desarrollo de epilepsia en general (1). Incluso, se ha identificado que la mutaciéon en
el gen SLC2A], el cual codifica por el trasportador de glucosa tipo 1 (GLUT 1), se presenta entre el 10 y 12%
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de niflos menores de 4 aios con epilepsia de ausencia infantil, conocido también como epilepsia de ausencia
de inicio temprano (1,11).

Fisiopatologia

El proceso fisiopatoldgico detrds de las crisis de ausencias se atribuye a una sobre activacion del circuito
talamo cortical, el cual se caracteriza por presencia de descargas lentas a nivel de las zonas profundas de
la corteza frontal y somatosensorial con una extension secundaria a otras zonas corticales y a compromiso
taldmico. El circuito estd conformado por neuronas glutamatérgicas corticales, las cuales se proyectan
desde la sexta capa cortical al nucleo reticular del tdlamo, neuronas de relevo taldmicas con proyecciones
excitatorias a las neuronas piramidales corticales, neuronas del nucleo reticular del tdlamo que tienen
proyecciones inhibidoras gabaérgicas con conexiones recurrentes internas y neuronas de relevo taldmicas
sin proyecciones corticales (5,12).

La desregulacion neuronal, tradicionalmente, se ha atribuido a una hiperactividad tanto de las neuronas
glutamatérgicas talamocorticales y de las neuronas gabaérgicas de la region taldmica reticular, cuyo mecanismo
se encuentra modulado por la activaciéon de canales de calcio tipo T (6,13).

Dicho fendmeno se ha evidenciado a través de estudios de resonancia magnética funcional en donde se
ha identificado un incremento de actividad neuronal a nivel de la regidon de la precuia, corteza de cingulo
posterior, corteza parietal lateral y corteza frontal (6).

Manifestaciones clinicas

La manifestacion principal caracteristica de la EAl suele ser la crisis de ausencia tipica, la cual tiene una duracién
entre 4-30 segundos con un promedio de 10-15 segundos. Las crisis suelen ocurrir multiples veces al dia, incluso
hasta mas de 100 veces, no obstante, por su poca sintomatologia clinica con frecuencia pasan desapercibidas
y es hasta periodos prolongados de observacion por parte de los padres, profesores o cuidadores que se
crea la sospecha de algun trastorno patoldgico de fondo (1,9). Aunque las crisis de ausencias suelen ser la
manifestacioén clinica principal hasta en 10-12% de pacientes pueden presentar convulsiones ténico clénico
generalizadas, las cuales suelen presentarse hasta posterior al desarrollo puberal (1). Se ha identificado que
hasta en el 90% de casos de pacientes, sin tratamiento farmacoldgico, las crisis se pueden desencadenar
por episodios de hiperventilacion. Actualmente, se desconoce con certeza el mecanismo especifico por el
cual la hiperventilaciéon induce las crisis, sin embargo, una de las teorias propone que al inducir la hipocarbia
y alcalosis se ejerce una funcidn reguladora sobre la apertura de las uniones en hendidura de las neuronas
y asi favorece una sobre activacion del circuito talamo cortical (1).

Diagnodstico

El diagndstico del EAI se realiza con base en una historia clinica detallada, examen fisico con prueba de
hiperventilacién y la realizacién de un electroencefalograma (EEG) idealmente de tipo video EEG realizado
con el paciente en condicidn de deprivaciéon de suefio, debido a que esto aumenta la probabilidad de inducir
y objetivar las crisis (9,14). La prueba de hiperventilacion se suele realizar al pedirle al paciente que sople
sobre un molinillo o una tira de papel durante 2-3 minutos, la cual es una prueba rapida y de poco costo
gue permite objetivar las crisis en el consultorio médico.

A nivel electroencefalografico se suele observar un patrén de descarga de tipo pico onda, bilateral, simétrico,
monomorfico y sincrénico de 3-4 Hz (4,9,12). Ejemplo de dicho patrdn se observa en la Figura 1.
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Figura 1. EEG de paciente femenina de 7 aflos con patrén de onda pico de 3 Hz compatible con crisis de
ausencia (15)

Tratamiento

Tradicionalmente, las crisis de ausencias se manejan con farmacos anticrisis como la etosuximida, acido
valproico y la lamotrigina (3,13). En un estudio doble ciego controlado se compard estos tres farmacos en una
poblacién de 453 niflos con diagnodstico reciente de epilepsia de ausencia infantil. Se identificd que a 12 meses
de tratamiento existe un mayor porcentaje de pacientes libre de crisis en aquellos tratados con etosuximida
45% y acido valproico 44% en comparacion con los pacientes tratados con lamotrigina que representan un
21%. Concomitante se identificd un porcentaje de efectos adversos de 33 % con acido valproico, 25% con
etosuximida y 20% con lamotrigina (16,17).

Por dicho motivo la etosuximida se considera un tratamiento de primera linea en el caso de la EAl debido a
que presenta una alta eficacia para el manejo de las crisis de ausencia y tiene la menor cantidad de efectos
adversos, no obstante, no es un farmaco con efectividad adecuada para el manejo de convulsiones tdnico
clénico-generalizadas por lo cual ante la presencia de dicho tipo de crisis seria recomendable el manejo con
acido valproico, lamotrigina o terapia combinada (13). En caso de persistir con crisis, a pesar de tratamiento
con etosuximida, se recomienda un cambio de tratamiento a adcido valproico. La lamotrigina se suele utilizar
como tratamiento de segunda linea ante un control inadecuado con etosuximida o acido valproico. Es necesario
tener presente que uno de los efectos adversos principales de este farmaco es el riesgo de presentar el
Sindrome de Steven Johnson por lo cual ante la presencia de un rash se debe de suspender el tratamiento y
realizar cambio de fdrmaco anticrisis. Ante casos de EAI, con fallo de respuesta a tratamientos de primera y
segunda linea, se puede emplear el uso de clobazam, levetiracetam, topiramato o zonisamida (13). En el cuadro
# 1 se describe la dosificacion recomendada para cada farmaco, asi como los efectos adversos principales
de cada uno. Dentro de los fdrmacos que exacerban las crisis de ausencias se encuentra la carbamazepina,
oxcarbazepina, fenitoina, vigabatrina, tiagabina y gabapentina, los cuales se deben de evitar (15).
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Farmacoterapia en crisis de ausencia

Nombre Dosis Inicial Dosis de Dosis Maxima |Efectos Adversos
Mantenimiento
Etosuximida |10-15 mg/kg/dia 20-30 mg/kg/dia 40 mg/kg/dial|Gastrointestinal
hasta 2 g/dia (vomito, diarrea, hipo),

neuroldgico (cefalea,
sedacion, ataxia,

compromiso de
comportamiento),
discrasias sanguineas,

dermatoldgicas (rash,

lupus)
Acido 10-15 mg/kg/dia 20-30 mg/kg/dia 60 mg/kg/dia|Neurolégico (tremor,
hasta 3 g/dia encefalopatia),
Valproico aumento de peso,

pérdida de cabello,
pancreatitis,
insuficiencia hepatica,

disfuncién plaguetaria,
trombocitopenia,

hiperamonemia,
enfermedad de
ovario poliquistico,
teratogenicidad
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Lamotrigina Para pacientes|Para pacientes no|Para pacientes|Rash severo, Sindrome
no tomando]|tomando &cido valproicolno tomando|de Steven-Johnson,
acido valproico u|lu otros inductores|acido valproico u|depresion del SNC,
otros inductores|enzimaticos: 4.5-7.5 mg/ | otros inductores | discrasias sanguineas
enziméaticos: 0.3 |kg/dia enzimaticos:
mg/kg/dia 300mg/dia

Pacientes utilizando acido
Pacientes utilizando | valproico: -5 mg/kg/dia |[Pacientes

acido valproico: 0.15 utilizando acido
mg/ Pacientes tomando|valproico: 200
inductores enzimaticos | mg/dia
kg/dia y no con acido valproico:
5-15 mg/kg/dia Pacientes
Pacientes tomando tomando
inductores inductores
enzimaticos y no enzimaticos vy
con acido valproico: no con acido
0.6 mg/kg/dia valproico:
400mg/dia
Clobazam <30 kg: 5 mg/dia <30 kg: 10-20 mg/dia <30 kg: 40 mg/
dia

>30 kg: 10 mg/dia |>30 kg: 40 mg/dia
>30 kg: 60-80
mg/dia

Cuadro 1. Farmacos anticrisis utilizados en el manejo de crisis de ausencias.
Elaboraciéon propia con informacion tomada de (1,9,13)
Prondstico

Normalmente los pacientes con EAIl asocian buen prondstico. Aproximadamente el 66% de casos logran
un adecuado control farmacoldgico (3). Se debe de realizar una reduccioén paulatina de farmacoterapia
una vez cumplido un periodo entre 1y 2 afos libre de crisis. Por o general, los pacientes presentan un
desarrollo neuroldgico adecuado con un coeficiente intelectual normal y suelen alcanzar remisidn de
crisis entre los 10 y 12 anos. No obstante, se ha identificado una relaciéon existente entre la epilepsia de
ausencias con la presencia de trastorno de déficit atencional e hiperactividad, en cuyos casos suele
predominar el componente de inatencidon (9,13,18). Adicionalmente, se ha descrito que hasta el 38%
de los niflos con EAI suelen presentar problemas psicosociales y/o académicos (4).

Epilepsia de Ausencia Juvenil

La epilepsia de ausencia juvenil (EAJ) representa entre 1y 2 % de los casos de epilepsia durante nifiez
y adolescencia y tal como la EAI se clasifica como un tipo de epilepsia generalizada con trasfondo
genético (1,2,7,15). El pico de incidencia suele ocurrir durante la adolescencia entre los 10 y los13 afios
y a diferencia de la EAl afecta a ambos sexos por igual (1,3).
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Fisiopatologia

En la actualidad el mecanismo fisiopatoldgico especifico detrds de dicho tipo de epilepsia se desconoce
con claridad, no obstante, tal como en el caso de la EAI se postula que se debe a una desregulacion de los
circuitos neuronales existentes entre los ganglios de la base, talamo y corteza cerebral en donde incluso,
segun estudios de imagen, se ha descrito mayor actividad en el giro parietal superior izquierdo, giro temporal
superior derecho, region orbitaria de giro frontal medio derecho y en las dreas motoras suplementarias
bilaterales (7).

Manifestaciones clinicas

Se caracteriza por presencia de crisis de ausencias tipicas, con frecuencia menor a 10 eventos por dia, no
obstante, se ha documentado que, en aproximadamente el 80 %, casos los pacientes presentan convulsiones
ténico clénico-generalizadas concomitantes y suelen presentarse de manera temprana en el curso de la
enfermedad (9,15). Las crisis suelen inducirse por hiperventilacién y hasta el 8% de casos pueden presentar
fotosensibilidad (1).

Los hallazgos electroencefalograficos suelen ser muy similares a lo presente en EAI con la excepcién que
la frecuencia de pico onda suele ser entre 3-5 Hz (1,3,7,15,19). Durante las convulsiones ténico clénico-
generalizadas se suele presentar picos generalizados de alta frecuencia durante la fase tdnica y posteriormente
picos generalizados seguido de ondas lentas durante la fase cldonica (1).

Tratamiento

El tratamiento anticrisis con acido valproico o lamotrigina suele considerarse de primera linea (3). Debido a
gue existe una alta tasa de convulsiones ténico cléonico generalizadas la etosuximida no es un farmaco que
se considere para el manejo de las crisis (15). La dosificacion suele ser similar a lo presente para EAI.

Prondstico

A diferencia de la EAIl la EAJ suele ser una patologia que persiste de por vida en donde se ha descrito que
aproximadamente el 60% de los casos presentan control con farmacoterapia mientras que un 20 % presentan
refractariedad ante tratamiento farmacoldgico (1,3,10,15). A mayor edad las crisis suelen tornarse menos
severas y frecuentes. Ante este tipo de epilepsia es recomendable evitar factores precipitantes de crisis
como la deprivacion de sueflo, ingesta de bebidas alcohdlicas y el estrés (1).

Crisis de ausencias atipicas

Clinicamente las crisis de ausencia atipicas se caracterizan por ser de inicio y terminacidén gradual, ocurrir
multiples veces al dia con una duracién oscilante entre pocos segundos hasta minutos, lo cual lo diferencia de
las ausencias tipicas. Los hallazgos observables en el EEG incluyen la presencia de descargas con morfologia
de pico y onda lenta entre 1y 2.5 Hz e irregulares. El tratamiento suele enfocarse en medidas farmacoldgicas
incluyendo el uso de etosuximida, acido valproico, benzodiacepinas, topiramato, zonisamida y levetiracetam
(8). Adicionalmente, se pueden utilizar medidas no farmacoldégicas como la dieta ketogénica y estimuladores de
nervio vago debido a que con frecuencia existe refractariedad a tratamiento farmacoldgico (1). Generalmente
asocian un pronostico poco favorable en donde, con frecuencia, las metas terapéuticas se enfocan en lograr
una reduccién en la incidencia de las crisis y no la remision completa (1,8).

CONCLUSION

Las crisis de ausencia tipicas son caracteristico de la epilepsia de ausencia infantil y epilepsia de ausencia
juvenil. El diagndstico de dichos sindromes epilépticos se basa en una combinacién de historia clinica, examen
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fisico y hallazgos caracteristicos de EEG. Tradicionalmente asocian buen prondstico documentdndose remision
en 66% de casos de EAIl y un control relativo a largo plazo en 60% de casos de EAJ. Es necesario tener
presente la EAl y EAJ siempre ante casos de niflos u adolescentes que presenten sintomatologia sugestiva
de cuadros de déficit atencional. Un adecuado conocimiento sobre el EAl es fundamental debido a que
representa una de las principales formas de epilepsia en la poblacién pedidtrica. Las ausencias atipicas se
presentan en casos de nifos con retraso en el desarrollo y suele ser caracteristico del Sindrome de Lennox
Gastaut y a diferencia de las tipicas las ausencias atipicas suelen presentar un prondstico poco favorable.
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