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Summary

Introduction: Panayiotopoulos syndrome is a common epileptic syndrome with
onset in childhood. It is formally recognized by the International League against
Epilepsy. It is characterized by prolonged autonomic seizures that can be usually
confused with other entities. Traditionally, it has been described as having no
impact in child development, but recently there has been reports of
neuropsychological abnormalities in these patients. Objectives: Describe the
clinical, demographic and electroencephalographic in patients with
Panayiotopoulos syndrome and possible academic and behavioral problems that
might be associated with it. Methodology: Descriptive, retrospective study through
medical records evaluations in two electroencephalography centers of Medellin.
Results: 20 patients were included. Thirty percent of patients were originally from
the east of Antioquia. The average age for first seizure 3.6 years. Five patients
(25%) had a personal history for febrile seizures. Forty-five percent had family
history of epilepsy. Six patients (30%) had academic problems and nine (45%) had
behavioral issues that affected their quality of life. Conclusions: This is the first
study evaluating Colombian children with Panayiotopoulos syndrome. Our findings
are concordant with previous literature in the clinical, electroencephalographic and
demographic characteristics. Behavioral and academic issued were frequent in our
patients which may reflect neuropsychological alterations previously reported.

Keywords: Panayiotopoulos syndrome, Early-onset benign occipital epilepsy,
Childhood autonomic epilepsy

Resumen

Introduccion: el sindrome de Panayiotopoulos es un tipo de epilepsia comun de

inicio en la infancia y esta formalmente reconocido por la Liga Internacional contra
la Epilepsia (ILAE). Se caracteriza por crisis epilépticas de semiologia autonémica



de larga duracion lo cual lleva a con fundirlo frecuentemente con otras patologias.
Aunque tradicionalmente se ha descrito que no tiene impacto en el desarrollo y en
el aprendizaje, recientemente se han reportado alteraciones neuropsicoldgicas en
los pacientes que lo presnetan. Objetivos: describir las caracteristicas clinicas,
demograficas y electroencefalograficas de pacientes con diagnéstico de sindrome
de Panayiotopoulos y posibles quejas académicas y comportamentales
evidenciadas por padres, maestros y otros cuidadores. Metodologia: estudio
descriptivo, retrospectivo por medio de evaluacion de historias clinicas de
pacientes con sindrome de Panayiotopoulos en dos centros de
electroencefalografia de la ciudad de Medellin. Resultados: se analizaron los
datos de 20 pacientes. El 30% de todos los pacientes era originario del oriente
antioqueno. El promedio de edad de la primera crisis fue de 3.6 afios. Cinco (25%)
pacientes tenian historia personal de crisis febriles. El 45% de los pacientes (9)
tenia historia familiar de epilepsia. El 75% de los pacientes (15), presento crisis
durante el suefio. Seis pacientes tenian quejas de mal rendimiento académico,
necesidad de aula de apoyo o repitencia escolar (30%). Nueve pacientes tenian
quejas comportamentales como inquietud y ademas inatencion, alterando su
proceso escolar o dinamica familiar (45%). Conclusiones: este es el primer
estudio que evalua las caracteristicas clinicas, electroencefalograficas y
demograficas de los pacientes con sindrome de Panayiotopoulos en Colombia.
Nuestros hallazgos son concordantes con lo reportado en la literatura mundial,
mostrando una evolucién clinica favorable y pocas crisis. A pesar de esto, una
proporcion importante de los pacientes tuvo quejas comportamentales o escolares
que alteraban su calidad de vida y que podian reflejar alteraciones
neuropsicolégicas que ya han sido reportadas en estos pacientes.

Introduccion

En 1988, Chrysostomos Panayiotopoulos, realizé una descripcion de pacientes
con crisis autonémicas, generalmente asociadas con vomito ictal, y gran
proporcion de estatus epiléptico, o que desde ese tiempo se conoce como
Sindrome de Panayiotopolous.(1)(2). El SP tiene una alta prevalencia, con un pico
de frecuencia entre los 3 y 6 afios, afectando al 13% de los nifios de esta edad
que han tenido una o mas crisis afebriles. Se estima que en la poblacién general,
2 a 3 de cada 1000 nifios, pueden estar afectados. (3)(4)(5) Es comun encontrar
crisis febriles e historia familiar de epilepsia en estos pacientes. (6)(7)(8) Tiene una
baja recurrencia de crisis, y manifestaciones principalmente autonémicas por lo
cual es comun encontrar dificultades en el diagndstico y la confusion con multiples
entidades no epilépticas como migrafia, sincope, vomito ciclico, terrores
nocturnos, entre otros. (9)(10) El retraso en el diagndstico puede derivar en
exposicidon a ayudas diagndsticas y tratamientos innecesarios que aumentan el
costo en salud y pueden ser deletereas para el paciente.

Tradicionalmente se ha descrito que estos pacientes tienen un curso clinico
benigno, sin deterioro en su neurodesarrolllo ni sus capacidades cognitivas, sin
embargo algunos estudios recientes han sugerido la posibilidad de que presenten



deterioro cognitivo sutil, como se ha demostrado con otras epilepsias benignas de
la infancia como la epilepsia rolandica.(11)

Hasta el momento, no existen en Colombia datos acerca de las caracteristicas
clinicas, demograficas y electroencefalograficas de los pacientes con Sindrome de
Panayiotopoulos ni se han evaluado aspectos como el desempefio académico y
disciplinario de quienes lo presentan.

Objetivos

Describir las caracteristicas clinicas, demograficas y electroencefalograficas en
una serie de pacientes con diagnostico de sindrome de Panayiotopoulos del
departamento de Antioquia. Ademas, evaluar presencia de deterioro escolar,
repitencia escolar, necesidad de aula de apoyo, desescolarizacion, quejas
escolares y comportamentales.

Metodologia

Este es un estudio descriptivo, retrospectivo de una serie de pacientes con
diagnostico de sindrome de Panayiotopoulos en 2 centros de electroencefalografia
de la ciudad de Medellin entre 2000-2019. Se realiz6 revision de historias clinicas
con este diagnostico obtenidas de bases de datos en CEC-LAB e Instituto
Neurologico de Colombia, verificando los criterios de inclusion y exclusion. Los
pacientes del estudio se incluyeron en una base de datos que fue realizada en
Excel 2010, y fue exportada al software estadistico SPSS version 23 para realizar
los analisis.

Criterios de inclusion:

1. Crisis epilépticas con semiologia autondmica, seguidas o no de crisis
motoras focales simples, compromiso de la conciencia 0 movimientos
tonico clonicos bilaterales.

2. Descargas epilépticas interictales occipitales o extraoccipitales o un EEG
convencional normal.

3. Examen neuroldgico y neurodesarrollo normal.

Criterios de exclusion:

Epilepsia genética, metabdlica o estructural de etiologia reconocida.
2. EEG con ritmo de fondo desorganizado o actividad lenta.

3. Registro Video-EEG >48 horas completamente normal.

4. Neuroimagenes con resultados anormales que expliquen la epilepsia.

-

Aspectos éticos

Esta investigacion se rige por la resolucion N. 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud, se considera sin riesgo ya que no hay intervencion sobre los pacientes por
lo cual, no fue necesario el diligenciamiento de consentimiento informado. El
protocolo de esta investigacion fue aceptado por Comité de Etica Médica del



Instituto Neuroldgico de Colombia, CEC-LAB y Comité de Etica Médica de la
facultad de medicina de la Universidad de Antioquia. La confidencialidad de los
pacientes y sus familias se respet6 durante todo el periodo de realizacién del
estudio.

Resultados
Caracteristicas epidemioldgicas

Se analizaron los datos de 20 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y
que no tenian criterios de exclusién (tabla 1). Diez pacientes eran de sexo
masculino (60%), y diez pacientes eran de sexo femenino (50%). Tres pacientes
eran de la ciudad de Medellin (15%), tres pacientes eran procedentes de
departamentos diferentes a Antioquia. Catorce pacientes (70%) eran procedentes
de municipios de Antioquia diferentes a Medellin, con una representacion
importante del oriente antioquefio siendo 30% del total de la muestra (6
pacientes).

Edad de la primera crisis

El promedio de edad de la primera crisis fue de 3.6 afios (DE: 1,5=

Mediana: 3,6, con un rango de edad entre 2 y 8 afios. Dieciseis pacientes iniciaron
con crisis antes de los 5 afos (80%). (Grafica 1).

Historia familiar

En el 45% de los pacientes (9) se report6 historia familiar de epilepsia, y en 2
pacientes, historia familiar de crisis febriles (10%)

Historia de crisis febriles
Cinco pacientes (25%) tenian historia personal de crisis febriles.
Manifestaciones ictales

Las manifestaciones ictales se resumen en la tabla 2. Las mas comunes fueron la
nausea y el vomito, las cuales ocurrieron en el 95% de los pacientes, seguida de
alteracion de la conciencia en algun momento durante la crisis (80%), la segundq
mas comun fue la palidez (70%), desviacion ocular (565%), signos motores focales
(45%), sudoracion (30%), sialorrea (30%), desviacion cefalica (25%), pérdida del
tono (25%), dolor abdominal (20%), movimientos tonico clonicos bilaterales (10%),
tos (10%), taquicardia (10%), cianosis (5%).

Distribucion circadiana



El 85% de los pacientes tenia historia de crisis durante el suefio y el 15% restante
tuvo crisis durante la vigilia.

Recurrencia de la crisis

El 70% de los pacientes presentaron menos de 6 crisis, y los restantes
presentaron 6 o0 mas crisis. Dos pacientes presentaron 10 crisis. Un paciente
presentd mas de 20 crisis. Tres pacientes presentaron una sola crisis (Grafica 2).

Duracion de las crisis.

La duracion promedio de las crisis fue de 31,35 minutos (DE 26), Mediana 22,5.
con una duracion minima reportada de 7 minutos y maxima de 120 minutos.
(Gréafico 3)

Hallazgos electroencefalograficos

En cuanto a la actividad epiléptica interictal, en la mayoria de los casos se reporto
una localizacion multifocal (55%), seguida de occipital (15%), un paciente tenia
actividad epileptiforme centrotemporal (5%) y otro tenia actividad generalizada
(5%). El 20% de los pacientes tenia uno o varios electroencefalogramas normales.
Se reporto sensibilidad al cierre ocular en un solo paciente.

Tratamiento

El 90% de los pacientes obtuvo control de crisis con monoterapia, solo un paciente
requirio politerapia para control de crisis, y un paciente no recibié ningun
medicamento (Tabla 3). El medicamento mas utilizado fue el acido valproico (12
pacientes), seguido por la carbamazepina (7 pacientes), clobazam (4 pacientes),
levetiracetam (4 pacientes), otros (1 paciente). Algunos pacientes usaron mas de
un medicamento anticonvulsivante, por efectos adversos con el primero,
requiriendo cambio. Un paciente no recibi6 tratamiento anticonvulsivante.

Estudios imagenoldgicos

El 60% pacientes tenian IRM cerebral normal, y al 30% de la muestra no les fue
realizada (Tabla 4). Dos pacientes tuvieron un resultado anormal en la misma,
uno de estos con esclerosis hipocampal derecha incipiente, en este paciente las
descargas epilépticas interictales fueron multifocales, sin presencia de actividad
interictal temporal aislada que hiciera sospechar origen temporal exclusivo, de las
crisis. Este paciente tuvo crisis de dificil control, con mas de 20 crisis reportadas y
requerimiento de politerapia. Un segundo paciente tuvo asimetria de la sulcacion
parietooccipital y dismorfia hipocampal leve. Solo 5 pacientes tenian tomografia
computarizada de craneo, 4 de estos con resultado normal, 1 paciente con
resultado anormal tenia un angioma en nucleo caudado.

Quejas comportamentales y académicas.



Seis pacientes tenian quejas de mal rendimiento académico, necesidad de aula de
apoyo o repitencia escolar (30%). Nueve pacientes tenian quejas
comportamentales de inquietud e inatencion que alteraban su proceso escolar o
dinamica familiar (45%).

Tabla 1. Caracteristicas Clinicas n=20 (%)
Sexo

Femenino 10 (50)
Masculino 10 (50)

Procedencia

Medellin y area metropolitana 3 (15)
Municipios de Antioquia diferentes al oriente 8 (40)
Antioquefo

Municipios del oriente Antioquefio 6 (30)
Municipios por fuera de Antioquia 3 (15)

Historia de crisis febriles

Personal 5 (25)
Familiar 2(10)
Historia familiar de epilepsia 9 (45)

Quejas académicas y comportamentales

Inquietud e inatencion 11 (45)
Académicas 6 (30)
Tabla 2. Caracteristicas ictales n(%)
Vomito/Nauseas 19 (95)
Palidez 14 (70)
Desviacién ocular 11 (55)
Signos motores focales 9 (45)
Sudoracion 6 (30)
Sialorrea 6 (30)
Cefalea 6 (30)
Pérdida del tono postural 5 (25)
Desviacién cefalica 5(25)




Dolor abdominal

Tos

Movimientos ténico clonicos bilaterales
Taquicardia

Relajacién de esfinteres

Cianosis

Distribucion en el ciclo circadiano
Suefio
Vigilia

(20)
(10)
(10)
(10)
(5)
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17 (85)
3 (15)

Tabla 3. Tratamiento

Control de crisis

Monoterapia 18 (90)
Politerapia 1(5)
Sin medicacion 1(5)

Medicamentos usados
Acido valproico 12
Carbamazepina
Levetiracetam
Clobazam

Otro

-~ b

Tabla 4. Estudios imagenolégicos

Resonancia Magnética cerebral
Normal

Anormal

No realizada

n=20(%)

12 (60)
2 (10)
6 (30)

Tomografia axial compturizada de craneo

Normal
Anormal
No realizada

4 (20)
1(5)
15 (75)

Grafico 1.
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Discusion

A nuestro conocimiento, esta es la primera serie de casos reportada en Colombia
de pacientes con sindrome de Panayiotopolous. En la literatura mundial, se
describe como uno de los sindromes epilépticos mas comunes de la infancia
afectando aproximadamente 2-3 de cada 1000 nifos, siendo responsable de 13%
de las crisis afebriles que se producen entre la edad de 3 y 6 afios.(2) (12)Es
llamativo que a pesar de revisar doce afios de estudios en dos centros de
referencia de la ciudad de Medellin, unicamente se hayan encontrando 20 casos
que cumplieran los criterios de inclusion, lo que hace sospechar una menor
incidencia de la entidad en nuestra poblacion. Sin embargo, puede que por la baja
frecuencia de crisis, y similitud con otros posibles diagndsticos no neurologicos,
haya un gran subdiagnostico del sindrome en nuestro medio.

Nuestro estudio es concordante con una propension a presentar crisis epilépticas
de origen familiar. La literatura reporta una importante cantidad de casos en
hermanos, y alta prevalencia de historia familiar de epilepsia.(13)(8)(7) Nuestra
cohorte de pacientes tiene incluso una proporcion mayor de historia familiar de
epilepsia de la que previamente se ha reportado, con presencia de esta en casi la
mitad de los pacientes. Llama la atencidn la alta proporcion de pacientes
procedentes del oriente Antioquefio, donde se reconoce una gran tasa de



consanguinidad y donde son frecuentes las enfermedades genéticas. Varios
genes han sido asociados con el sindrome de Panayiotopolous, sin embargo se
reconoce una posible herencia poligénica. Mutaciones en el gen SCN1A, asociado
con otros sindromes epilépticos han sido reportados en pacientes con SP, como
contribuyente pero no como unico responsable de la epilepsia.(13) Se han descrito
ademas mutaciones en el gen GABRGZ2 y deleciones en 22q11.2 y duplicaciones
en 2q37.1. (14)(13)(15)

La presencia de crisis durante el suefio, las manifestaciones autonémicas y las
crisis de larga duracion han sido ampliamente relacionadas con el SP. (2)(12) En
nuestros pacientes la principal manifestacién ictal fueron las nauseas, vomito,
alteracion de la conciencia en algun punto de la crisis y palidez. La baja frecuencia
de crisis, incluso la presencia de crisis unicas son caracteristicas del SP, lo que se
relaciona en parte con la dificultad diagnostica y el buen prondéstico
tradicionalmente reconocido. El 70% de nuestros pacientes presentaron menos de
6 crisis en su evolucion, y tuvieron control con monoterapia en 90% de los casos lo
qgue es concordante con lo que ha sido ampliamente reportado.

Aunque inicialmente se describio el SP como una epilepsia de origen occipital, ya
se conoce que la actividad epiléptica interictal es casi siempre de origen multifocal.
Los reportes en la literatura indican que la localizacion y frecuencia de las
anormalidades electroencefalograficas no tiene correlacion con la semiologia ictal
ni con el prondstico. (8)(16)(17) Nuestro estudio es concordante con estos
hallazgos, pues la mayoria de los pacientes presentaba actividad epiléptica
multifocal. Un porcentaje importante de pacientes tenia EEG normal, lo cual
también ha sido ampliamente descrito. (18)(7) La presencia de puntas
centrotemporales en el registro electroencefalografico de uno de nuestros
pacientes refleja la sobre posicion fisiopatoldgica con la epilepsia rolandica,
incluso algunos pacientes con SP evolucionan hacia crisis clinicas y
electroencefalograficas de caracteristicas rolandicas.(8)(19)

Al igual que en otras epilepsia idiopaticas de la infancia, en el SP se ha
considerado la evolucion favorable sin impacto en el neurodesarrollo.(20)(7)(6) En
los ultimos afos se han demostrado alteraciones neuropsicologicas importantes
en pacientes con epilepsias consideradas benignas como la epilepsia con puntas
centrotemporales. Teniendo en cuenta la similitud clinica y fisiopatologica de
ambas entidades, se han considerado este tipo de alteraciones en pacientes con
SP. Se han descrito anormalidades en la integracion visual-motora, lectura,
matematicas y memoria verbal y visual. (21) (22)(23)(11). Estos hallazgos se han
asociado con alteraciones en el desarrollo de la corteza prefrontal en pacientes
con SP y estatus epiléptico.(24) EIl 30% de nuestros pacientes tenia quejas
académicas y 45% quejas comportamentales de inquietud que alteraban su
proceso escolar y dinamica familiar, pudiendo ser secundarios a estas alteraciones
neuropsicoldgicas.

Lo descrito en el parrafo anterior, adicional a la evolucion atipica en algunos
pacientes, reafirma la necesidad del seguimiento clinico.(8)(18) En nuestra serie



un paciente presento una evolucion atipica con mas de 20 crisis, EEG con
actividad muy frecuente casi perioddica en el sueio. En este paciente la IRM
eerebral reportaba una posible esclerosis hipocampal incipiente pero fue incluido
en el estudio ya que la actividad interictal era claramente multifocal y nunca
temporal.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio se incluyen una muestra pequena y
el caracter retrospectivo del mismo que nos impiden realizar asocianes concretas.
Nuestros pacientes fueron evaluados en instituciones de atencion neurolégica lo
cual podria explicar el bajo numero de pacientes incluidos, y el subdiagnéstico en
instituciones donde hay poco conocimiento acerca de la enfermedad. Es posible
que ya que las crisis son pocas y no hay alteraciones en el neurodesarrollo
evidentes inicialmente, la mayoria de los pacientes de nuestro miedo no esten
siendo diagnosticados y tengan otros diagnosticos no neurolégicos. Cabe resaltar,
que nuestros hallazgos contribuyen al cambio de paradigma que se ha venido
desarrollando hace algunos afios,de la completa inocuidad de las epilepsias
genéticas que se han considerado “benignas.” El seguimiento en el tiempo de
estos pacientes con evaluacidén neuropsicolégica, y las implicaciones de los
déficits en la calidad de vida de los pacientes son campos promisorios dentro de la
investigacion en el campo del SP.
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