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La epilepsia mioclénica, descrita en 1911 por Lafora y Glueck, es
una entidad clinico-patologica hereditaria, autosomica recesiva, que
comienza al final de la nifiez o durante la adolescencia; se presentan
ausencias atipicas, crisis tonico-clonicas generalizadas y aténicas, que
pueden evolucionar al estado epiléptico. El diagndstico se confirma con
la biopsia de piel o determinacion de la proteina laforina. En este trabajo
presentamos el caso inicial de una paciente en quien confirmamos el
diagnéstico de epilepsia mioclonica progresiva y en particular de enfer-
medad de Lafora, que debido a la sintomatologia y al conocimiento del
caso pudimos detectar el de su hermana.

Las biopsias de piel se reportan con alta sensibilidad y especificidad,
observando los cuerpos de inclusién y los estudios neurofisiologicos,
electroencefalograficos, son inespecificos sin duda. El articulo reporta
los casos de dos hermanas, en quienes se confirmé en forma definitiva
su diagnéstico que permitio orientarse sobre la detecciéon temprana del
otro caso.
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Introduccion

La epilepsia miocldnica, descrita en 1911 por Lafora y
Glueck, es una entidad clinico-patologica hereditaria,
autosomica recesiva, y que forma parte del complejo
sindromatico incluido en la enfermedad de Lafora,
considerada una de las causas mds frecuentes de epi-
lepsia mioclonica progresiva; consiste en un trastorno
degenerativo y progresivo del sistema nervioso central
y, como se dijo anteriormente, de herencia autosémica
recesiva, con mutacion en el gen EMP2A ligado al
cromosoma 6q23-25, que codifica la proteina tirosina
fosfatasa (laforina).!>3* La enfermedad comienza al
final de la nifiez o durante la adolescencia, se repor-
tan mioclonias, epilepsia occipital, y en ocasiones se
presentan ausencias atipicas, crisis tonico-clonicas
generalizadas y atonicas, que pueden evolucionar al
estado epiléptico. Se acompafian de deterioro mental
progresivo, signos piramidales, extrapiramidales y
cerebelosos, desafortunadamente, como la mayoria de
las enfermedades degenerativas, es fatal después de 2
a 5 afos de establecido el diagnéstico.>°

Los cambios en el electroencefalograma (EEG) son
mas tempranos que los sintomas, y se confirma con la
biopsia de piel o determinacion de la proteina laforina.
No obstante, deben ser considerados otros diagnosticos
diferenciales por demas graves, incluidos la epilepsia
de Unverricht-Lundborg (epilepsia mioclonica tipo I).
Es autosdémica recesiva, vinculada a mutaciones de la
cistatina B. Presentan mioclonias sensibles a estimulos,
crisis de ausencias y tonico-clonicas.”® Cursan con ata-
xia, incoordinacion, temblor de accion y disartria. Las
ceroideolipofuscinosis neuronales infantiles son enfer-
medades autosdmicas recesivas, consecuencia de la
mutacion del gen TPP1 (11p15). Los pacientes diagnos-
ticados desarrollan una epilepsia mioclonica asociada a
deterioro psicomotor y compromiso de la vision. Las
sialidosis son enfermedades autosomicas recesivas.

La tipo I se define por el déficit de N-acetil neura-
minadasa; la tipo II tiene, ademas, déficit de B-galac-
tosidasa. Presentan mioclonias de acciéon y crisis
tonico-clonicas.’

Desarrollan ataxia, alteraciones visuales y se iden-
tifican por la mancha roja del fondo de ojo.®
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Myoclonic epilepsy, described in 1911 by Lafora and
Glueck, is an autosomal recessive hereditary clinical-
pathological entity, which begins at the end of childhood
or during adolescence, presents atypical absences,
generalized and atonic tonic-clonic seizures, which can
evolve to the epileptic state. The diagnosis is confir-
med trough the skin biopsy or trough determination of
the protein laforine. In this paper we present the initial
case of a patient in whom we confirm the diagnosis
of progressive myoclonic epilepsy and in particular the

La epilepsia mioclonica con fibras rojas raidas
(MERRF) es una enfermedad mitocondrial de transmi-
sion materna, cuyo defecto molecular es la sustitucion
de adenina por guanina en el nucledtido 8344 del ADN
mitocondrial. Presenta crisis mioclonica generalizada,
ataxia, debilidad muscular, sordera, lipomatosis y fibras
rojas raidas en el musculo. La forma juvenil de la atro-
fia dentato-rubro-palido-luisiana es autosomica domi-
nante, producto de la expansion inestable de tripletes
(CAG), cursa con mioclonias, crisis tonico-clonicas,
ataxia y deterioro neurolégico. Como podemos obser-
var, son varios los tipos de epilepsia mioclonica pro-
gresiva de manera que en este trabajo presentamos el
caso inicial de una paciente en quien confirmamos el
diagnostico de epilepsia mioclonica progresiva y en
particular de enfermedad de Lafora que, debido a la
sintomatologia y el conocimiento del caso, pudimos
detectar el de su hermana, quien se present6 3 afios mas
tarde con una progresion mas rapida.'%!!

Presentacion de los casos

Caso uno

Paciente femenina de 14 afos, originaria y residente
en Veracruz, padre y madre originarios de Huatusco,
Veracruz. Con AHF: Una hermana inicia con crisis
mioclonicas y trastornos del estado de animo desde
hace 6 meses, en estudio.

Producto de la G-I obtenida por cesarea iterativa
con desarrollo de embarazo normoevolutivo, nega-
dos antecedentes de hipoxia perinatal y desarrollo
psicomotor normal cursando segundo de secundaria
con buen rendimiento. Inicia su padecimiento a los
13 afios con trastorno de aprendizaje y dificultad para
mantener la atencioén y crisis parciales mioclonicas
de extremidad tordcica derecha al despertar un afio
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Lafora disease, which due to the symptomatology and
the knowledge of the case we were able to detect her
sister’s disease.

Skin biopsies are reported with high sensitivity and
specificity, observing inclusion bodies, and neurophy-
siological and electroencephalographic studies are
undoubtedly non-specific. The article reports on the
cases of two sisters, who were definitively confirmed
their diagnosis, which allowed us to focus on the early
detection of the other case.

previo recibiendo tratamiento inespecifico, y 6 meses
después se agregan crisis parciales simples con alu-
cinaciones visuales y se incrementan las alteraciones
cognitivas, asimismo los padres observan mioclonias
al inicio de suefio todos los dias hasta 5 eventos. La
paciente acude a esta unidad y deciden su ingreso,
encontrando mediante exploracion de funciones men-
tales superiores observandose alerta, alteraciones en
el juicio, calculo, abstraccion, alteraciones en memo-
ria a corto plazo, bradipsiquia, labilidad emocional,
moria y actitud pueril; respecto a la exploracion de
nervios craneales se encontraron normales, pero se
detecta rigidez con predominio en hemicuerpo dere-
cho, movimientos coreoatetosicos bilaterales, ataxia
de la marcha con lateropulsion indistinta, acompafiada
de temblor de intencion y de reposo persistente, en
la exploracion del area motora se encontrd tono mus-
cular aumentado, pero con fuerza muscular normal y
reflejos miotaticos normales.

Para el mes de abril del 2013 acude a valoracion
en este centro médico y se detecta paralisis facial
central izquierda, una semana después se agregan cri-
sis parciales motoras simples en hemicara derecha y
disartria. Se decide su ingreso y se observa labilidad
emocional, agudeza visual: ojo derecho (OD) 20/10 y
ojo izquierdo (OI) 20/70, palidez de papila bilateral,
hemiparesia izquierda discreta, reflejo de Babinski
izquierdo, hipometrias y disdiadococinesias bilatera-
les. Se realiza, dentro de los estudios, biopsia de piel y
una vez mejorada la sintomatologia al recibir manejo
con benzodiacepina y acido valproico a dosis terapéu-
ticas se decide su egreso con seguimiento externo.

En Octubre del 2013 la paciente tiene funciones
mentales alteradas en las areas de abstraccion y juicio,
conducta pueril y labilidad emocional fluctuante (figura
1), pupilas con adecuada respuesta a la luz, con reflejo
fotomotor y consensual conservados, agudeza visual
conservada de manera bilateral, fondo de ojo sin altera-
ciones, discreta paralisis facial central izquierda, resto
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Figura 1 Perfil cognitivo

de nervios craneales integros, tono y trofismo normales,
reflejos miotaticos exaltados de forma global, respuesta
plantar indistinta, hemiparesia izquierda 4+/5, sin alte-

raciones a nivel de cerebelo, asi como persistencia de
ataxia y movimientos anormales antes referidos.

Figura 2 Resonancia magnética de craneo. Se observa
solo atrofia cortical minima

Figura 3 Fotomicrografia de piel que muestra cuerpos de
Lafora (caso 1)

Se realizan los siguientes estudios encontrando los
hallazgos a continuacion reportados. Los estudios de
imagen realizados durante su evolucion fueron reso-
nancia magnética de craneo (RMN) de 0.5 UT donde
solo se identifico atrofia cortical difusa, sin ningiin
otro hallazgo (figura 2); asi como electroencefalo-
grama (EEG) con previa colocacion de electrodos
mediante el sistema internacional 20-20, el cual, reali-
zado con deprivacion de suefo, mostré ritmo de fondo
delta entremezclado con theta, identificando durante
el trazo ondas agudas occipitales y paroxismos gene-
ralizados de polipuntas. El tamiz metabolico ampliado
fue normal y el resultado de la biopsia de piel de regio-
nes axilares identificd cuerpos de inclusion intracito-
plasmicos PAS positivo a nivel de células epiteliales
de glandulas sudoriparas, identificando los cuerpos de
Lafora (figura 3).

Potenciales evocados visuales de agosto 2011: P100
en OD: 124 y OI: 127; N145 en OD: 175 y OI: 170.

Latencias prolongadas bilateralmente, amplitudes
normales, diferencias interoculares no significativas,
replicabilidad normal. Potenciales evocados auditi-
vos (PEA) y potenciales evocados somatosensoriales
(PESS) normales en forma bilateral.

El electroencefalograma de seis meses después
evidencid: ritmo desorganizado de fondo lento entre-
mezclado de actividad de paroxismos de polipuntas y
complejos de P-O con supresion de voltaje de 4-5 Hz
en forma intermitente en el estudio (figura 4).

Determinacion de laforina positiva en el primer
caso, con mutacion positiva en el cromosoma 6 Frac-
cion EPM2A.

Caso dos

Paciente femenina de 11 afios, originaria de Veracruz,
sin factores de riesgo perinatal y desarrollo psicomotor
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normal hasta los 9 afios, en donde debuta la sintomato-
logia con crisis parciales complejas, con manifestacio-
nes psiquicas. Se inicia tratamiento con acido valproico
con buen control, sin embargo observan, de forma recu-
rrente, trastornos de conducta caracterizados por irrita-
bilidad, crisis de ausencia y en 6 meses evoluciona a
disfasia, para que un afio después del inicio de sus mani-
festaciones, tenga que abandonar la escuela por falta de
aprovechamiento, trastornos de conducta, y lenguaje.

Debido al antecedente de su hermana se realizan
estudios de RMI que resulta normal, EEG solo con
paroxismos esporadicos de polipuntas y complejos de
P-O lenta, generalizados de 1-1.5 Hz, y la realizacion
de biopsia de piel con mismos resultados que la her-
mana (figura 5).

Discusion

La enfermedad de Lafora es una encefalopatia mio-
cloénica donde empeoran las crisis, con declinacion
inexorable de las funciones mentales que evolucio-
nan a demencia; la muerte sobreviene en un periodo
de 10 anos posteriores a su diagnostico a lo sumo.
En el curso de la enfermedad, regularmente las crisis
empeoran recurriendo ostensiblemente estados epi-
lépticos frecuentes. El estudio de biopsias cerebrales
reporta, en un 30% de los casos, cuerpos de Lafora
tefiidos con hematoxilina y eosina, que equivalen a los
cuerpos de poliglucosano a nivel cerebral 78

Los cuerpos de Lafora fueron descritos en 1957
por Rodrigo Lafora, quién encontr6 inclusiones esfé-
ricas en el cerebro, aunque también se encuentran en
otros 6rganos como musculos, higado y en las células
mioepiteliales apocrinas de las glandulas sudoriparas.
Las biopsias de piel se reportan con alta sensibilidad
y especificidad, observando los cuerpos de inclusion
con PAS-positivo indicativo de contenido moderado
de carbohidratos y que estan compuestos de fibras cor-
tas de 50-100 Armstrongs en un diametro de 150-300.
Las fibras o granulos son muy densas en el centro de
los cuerpos de Lafora.’

En este caso en particular, pudo realizarse el estudio
cromosomico en el cromosoma 6, detectando mutacion
en la fraccion EPM2A, productor de laforina gracias
al apoyo interinstitucional en México y al interés por
fomentar informacién de manera oportuna e integral'‘.

Desafortunadamente, por tratarse de las dos Uni-
cas hijas en la familia, pudo haber sido entendible el
abandono en el seguimiento de los casos y consecuen-
temente poder determinar si existia la posibilidad de
identificacion de los portadores, que seguramente no
serd factible debido al abandono en el seguimiento y
vigilancia de ambos casos, esto por la decision tomada
por los familiares.
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Figura 4 Electroencefalograma en suefio fisiolégico que muestra polipuntas

generalizadas dentro ritmo de fondo lento (caso 1)

Figura 5 Fotomicrografia con aumento 40x que muestra
los cuerpos de Lafora (caso 2)

Conclusiones

La enfermedad de Lafora es una enfermedad neurold-
gica progresiva, caracterizada por crisis mioclonicas
y sintomas cerebrales y psiquicos progresivos. Esta
enfermedad se distribuye predominantemente en los
paises de la region del Mediterraneo, incluidos Fran-
cia, Italia y Espafia; el norte de Africa y se han encon-
trado algunos grupos étnicos en el sur de los Estados
Unidos y Canada. El presente caso confirmado es de
mucha importancia, porque se trata de una evolucion
tipica en la que, a pesar de las restricciones de abor-
daje diagnostico, se confirmo el mismo y se encuentra
pendiente el estudio de la paciente y el de su hermana.
Son casos aislados fuera de las zonas reportadas en la
literatura, en Latinoamérica pudo tratarse de una muta-
cién de novo, con penetrancia variable que genero la
réplica en un familiar directo.

Las alteraciones se localizan en dos genes del
cromosoma 6 llamados EPM2A (descubierto en
1998) y EPM2B (o NHLRCI, descubierto en 2003),
importante en la estructura de dos enzimas: laforina
y malina, que se involucran en el metabolismo del
glucdgeno y cuya ausencia provoca un incremento de
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azucares en varias partes del cuerpo, siendo su trans-
mision autosémica recesiva. %1112

El diagndstico se confirma con la presencia de
cuerpos de Lafora en biopsia de piel a nivel axilar,
el cual es un procedimiento sencillo, disponible en
nuestro medio para establecer el diagnodstico opor-
tuno y el seguimiento de consejo genético de este
grupo de encefalopatias mioclonicas progresivas,
que ocupan el 1% de todas las epilepsias, y que son
de interés para la comunidad médica, procurando

ofrecer una alternativa de tratamiento mas temprano
con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los
pacientes, debido a que a la fecha no existe un trata-
miento especifico'?!4
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