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Resumen.

Introduccion: El Sindrome de Janz o Epilepsia Mioclonica Juvenil se inicia generalmente en la pubertad o
adolescencia, tiene una etiologia idiopatica-hereditaria que presenta sacudidas mioclonicas, crisis
generalizadas ténico-cl6nicas que se producen por la privacion del suefio, la ingesta de alcohol entre otras . Se
han reportado pocos casos a nivel internacional dando un estimado de 1 caso por cada 1000-2000 personas,
actualmente no hay casos reportados en Ecuador, esto debido a que en muchos casos esta enfermedad es infra
diagnosticada. El tratamiento de eleccion es el Acido Valpréico aunque se ha evidenciado que el tratamiento
con Levetiracetam ha dado buenos resultados.

Objetivo: Describir un caso clinico de una paciente joven, que presenta Epilepsia Mioclonica Juvenil
analizando las caracteristicas clinico-electroencefalograficas y enfatizar en la necesidad de un diagnéstico y
tratamiento adecuado.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo, presentacion de caso clinico.

Resultados: Se presenta un caso clinico de una paciente femenina de 24 afios con antecedentes patologicos de
Mioclonias esenciales de los brazos desde los 16 afios de aparicién esporadica la cual acude a médico
particular quien prescribe Acido Valproico 500 mg via oral 2 veces al dia con aparente mejoria, a los 4 afios
posteriores, aparece un episodio de convulsion tonico cldnica generalizada, este mismo episodio se repite por
9 ocasiones durante 2 afios, actualmente en tratamiento con Levetiracetam 2000 mg via oral cada dia.
Conclusiones: Se puede concluir que el Sindrome de Janz es una patologia de dificil diagndstico, que es
importante realizar una adecuada historia clinica que permita orientar un tratamiento adecuado logrando una
adecuada calidad de vida y evitando complicaciones innecesarias en los pacientes.

Palabras clave: Sindrome, Epilepsia, Convulsiones, Mioclonia, Diagnostico, Adolescente.

Abstract

Introduction: Janz Syndrome or Juvenile Myoclonic Epilepsy generally begins in puberty or adolescence, it
has an idiopathic-hereditary etiology that presents myoclonic jerks, generalized tonic-clonic seizures that are
produced by sleep deprivation, alcohol intake, among others. . Few cases have been reported internationally,
giving an estimated 1 case per 1000-2000 people, currently there are no cases reported in Ecuador, this
because in many cases this disease is underdiagnosed. The treatment of choice is Valproic Acid, although it
has been shown that treatment with Levetiracetam has given good results.
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Objective: Describe a clinical case of a young patient who presents Juvenile Myoclonic Epilepsy, analyzing
the clinical-electroencephalographic characteristics and emphasize the need for an adequate diagnosis and

treatment.

Material and methods: Retrospective descriptive study, clinical case presentation.

Results: A clinical case of a 24-year-old female patient with a pathological history of essential myoclonus of
the arms from the age of 16 with sporadic appearance is presented, who visits a private doctor who prescribes
Valproic Acid 500 mg orally 2 times a day with apparent improvement, 4 years later, an episode of
generalized tonic clonic seizure appears, this same episode is repeated 9 times during 2 years, currently being

treated with Levetiracetam 2000 mg orally every day.

Conclusions: It can be concluded that Janz Syndrome is a pathology that is difficult to diagnose and that with
proper treatment there is a favorable response to the different anticonvulsants, achieving an adequate quality

of life

Key words: Syndrome, Epilepsy, Seizures, Myoclonus, Diagnosis, Adolescent

Introduccion.

De acuerdo a la International Ligue Against
Epilepsy se define a los sindromes epilépticos
como un conjunto de uno o mas tipos de
epilepsias que comparten tanto signos, sintomas y
alteracion en exadmenes complementarios, dentro
de los sindromes epilépticos del escolar y
adolescente se encuentra la epilepsia miocldnica
juvenil, que fue descrita desde 1957 por el
profesor Janz el mismo que lo denomino “el
pequeiio mal impulsivo” debido a las sacudidas
mioclénicas que presentaban los pacientes (1),
ademas la Epilepsia Miocldnica Juvenil forma
parte de las epilepsias generalizadas idiopaticas
) ).

Llama la atencion la baja incidencia en la
poblacion, siendo probable la presencia de 1 caso
por cada 1000 — 2000 personas por afio, sin
embargo, no resulta del todo certero debido al
infra diagndstico de dicho sindrome asociado a su
dificil diagnostico; de alli la importancia del
reporte de caso clinico y la necesidad de mayor
investigacion, ya que una inadecuada terapéutica
puede desencadenar en complicaciones (4), esta
enfermedad comprende del 5 al 10% de todos los
tipos de epilepsias (3) (5).

A nivel de América Latina se ha encontrado que la
mutacién de la mioclonina ( EFHC1 )
“relacionado con EMJ” se ha encontrado en el 9-
20% de las familias México - Americanas, pero
solo en el 3% de las familias japonesas con este
trastorno, esto podria orientar hacia un
componente de raza y etnias en donde la Epilepsia
Mioclonica Juvenil es mas frecuente dentro de la
poblacion americana (6). Genéticamente, la EMJ
tiene una herencia poligénica o monogénica
autosdmica dominante, hasta el momento se han
relacionado 29 loci cromosdmicos y se han
identificado  variaciones en varios genes
(CACNB4, CASR, GABRAL, GABRD, CLCN2,

SLC2A1 y EFHC1), ademas de microdeleciones
cromosémicas en 15q13.3, 15911.2 y 16p13.11
que se asocian a EMJ, la regién 22g11.22 también
se ha relacionado con alteraciones neuroldgicas y
neuropsiquidtricas, que van desde la epilepsia
hasta la esquizofrenia las mismas que comparten
alteraciones de la conducta, déficit de atencion,
hiperactividad (7) (8) . Sin embargo, la mayoria
de pacientes con epilepsia mioclonica juvenil
tienen mutaciones en EFHC1 la misma que
codifica una proteina que participa en la
corticogénesis durante el desarrollo cerebral (9).
Los familiares de primer grado tienen un mayor
riesgo de epilepsia con hasta un 6% de ser
afectados que otros familiares de segundo o tercer
grado (10) (11).

La Epilepsia Mioclénica Juvenil es un sindrome
que aparece en la pubertad, y se caracteriza por
crisis con sacudidas mioclénicas irregulares,
arritmicas, Unicas o repetidas, bilaterales, de
predominio en miembros superiores, y que pueden
determinar una caida brusca en algunos pacientes,
con frecuencia se agregan crisis mioclonicas
generalizadas y, en menor proporcion ausencias
esporadicas (12).

Las crisis ocurren habitualmente poco después del
despertar, y son desencadenadas por la privacion
del suefio (13). EI EEG muestra complejos de
punta — onda y polipunta — onda generalizada,
rapida, frecuentemente irregular; no existe una
correlacion de fase entre las  puntas
electroencefalografias y las sacudidas, ademas
frecuentemente los pacientes son fotosensibles
(12). Aunque los hallazgos de las neuroiméagenes
pueden ayudar a dilucidar algin tipo de trastorno
cerebral relacionado a EMJ, se necesita una
relacion con las manifestaciones clinicas del
paciente para tener un diagnostico definitivo (14).
Se comunica el caso de una paciente adulta joven
sin hijos con crisis epilépticas ténico clonicas
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generalizadas con diagnéstico de Sindrome de
Janz con deseo genésico por lo que se decidid
administrar Levetiracetam; ya que en relacion al
tratamiento hay varios medicamentos
antiepilépticos que se usan como por ejemplo,
Carbamazepina, Acido Valproico, Lamotrigina,
Levetiracetam, la Agencia Reguladora de
Medicamentos y Productos Sanitarios (MRHA)
indicd que el valproato no debe ser prescrito a
nifias, adolescentes, mujeres en edad fértil o
mujeres embarazadas a menos que otros
tratamientos sean ineficaces o no se toleren,
debido a sus efectos adversos teratogénicos (15)
(16).

En el Ecuador, no hay registro estadistico de
la Epilepsia Mioclonica Juvenil, tampoco hay
estudios o revisiones bibliograficas donde se dé a
conocer esta enfermedad.

En América Latina son escasos los estudios sobre
la EMJ, sin embargo en el afio 2002 se realiz6 un
seguimiento a 13 pacientes venezolanos cuya edad
promedio fue de 14 afios y el tiempo de
seguimiento fue de 9 afios que reunian todos los
criterios diagnosticos de esta enfermedad en
donde el cuadro clinico se caracterizaba por
sacudidas miocldnicas matutinas, convulsiones
tonico-clonicas generalizadas, las mismas que se
presentaron en vigilia, especialmente al despertar
que iniciaron tratamiento con Acido Valpréico
demostrando mejoria de los sintomas (17) (18),
este estudio demuestra la importancia de un
diagnéstico adecuado ya que el desconocimiento o
infravaloracion del cuadro clinico, puede generar
dudas diagnoésticas y tratamientos inapropiados
para este sindrome.

La importancia de esta infra diagnosticada y poco
comprendida enfermedad radica en que tanto los
pacientes como su entorno familiar y social
conozcan que con un tratamiento adecuado
pueden lograr una buena calidad de vida, teniendo
en cuenta que en la revision de varios estudios a
largo plazo que examinan los resultados
farmacoldgicos, indican la necesidad de iniciar el
tratamiento farmacoldgico de manera oportuna
(14,15).

Existen pocos datos estadisticos reportados de este
sindrome en Ecuador y Latinoamérica, por esto la
importancia de iniciar publicaciones y estudios
que ayuden con el avance etiolégico y genético
que permitan un diagndstico y tratamiento precoz.
Objetivo: Describir un caso clinico de una
paciente joven, que presenta Epilepsia Mioclénica
Juvenil analizando las caracteristicas clinico-
electroencefalogréficas y enfatizar en la necesidad
de un diagnéstico y tratamiento adecuado.

Material 'y métodos: Estudio  descriptivo
retrospectivo, presentacién de caso clinico.
Resultados

Se trata de una paciente femenina de 24 afios de
edad, mestiza, no refiere antecedentes patoldgicos
familiares, alergias no refiere, antecedentes
patolégicos personales refirid, desde los 17 afios,
presencia de mioclonias de las extremidades
superiores, sobre todo de la extremidad superior
derecha de etiologia idiopatica, acompafiadas de
cefaleas de gran intensidad, de caracter frecuente,
que se presentaban con mayor frecuencia cuando
existia privacion del suefio; por lo que en esa
ocasion acudid a facultativo quien indico
realizacion de electroencefalograma el mismo que
reporto anormalidad epileptiforme focal frontal
izquierdo, por lo que inicié tratamiento con Acido
Valpréico en dosis de 500 mg via oral 2 veces al
dia, durante 3 afios, con lo que se obtuvo adecuada
respuesta con cese de mioclonias durante un afio
por lo que se decide suspender toma de &cido
valpréico.

Sin embargo cuatro afios méas tarde, la paciente
acude al servicio de emergencia de un
establecimiento de salud en compafiia de familiar
quien refiere como motivo de consulta pérdida de
conocimiento relacionada a aparente crisis tonico
clénico generalizada sin causa aparente, dicha
crisis se acompafid de revulsion ocular,
hipersalivacion, movimientos involuntarios y
espasmodicos que tuvo una duracion de 1 a 2
minutos con posterior pérdida de conciencia, al
recuperar la conciencia el familiar de la paciente
refiri6 que se encontraba desorientada y con
cefalea de gran intensidad, por lo que decidieron
acudir a dicho establecimiento de salud, en el cual
se le practico exdmenes de laboratorio los cuales
fueron normales, se realiz6 una Resonancia
Magnética con contraste (figura 1y 2).
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Figura 1. Resonancia agnética de
Simple/Contrastado
Fuente: Historia Clinica de la Paciente

erebro

Resultado:

Pequerios focos de gliosis en sustancia blanca en su cortical frontal bilateral

Impresiona existir aumento de la cortical por la circunvolucidn temporal v media, inferior v
parzhipocimpicas bilateral de predominio izquierdo, a descartar probable Displasia cortical.

Espacio perivascular es amplio en ganglios de la base

Figura 2. Informe de Resonancia Magnética
Fuente: Historia Clinica de la Paciente

El tratamiento administrado fue hidratacién por
via intravenosa mas analgesia con paracetamol
para posterior valoracion por el servicio de
neurologia, quien solicito un
Electroencefalograma en donde se pudo apreciar
un patron de poli-puntas casi simétricas y de alta
frecuencia seguidas de ondas lentas de baja
frecuencia sobre todo en la region frontal
izquierda (figura 3).

Figura 3. Electroencefalograma
Fuente: Historia Clinica de la Paciente

Se da seguimiento a la paciente por 3 meses
durante los cuales vuelve a presentar una nueva
crisis tonico-clénica generalizada por lo que se
inicia levetiracetam 500 mg via oral cada dia,
evitando el uso de &cido valpréico debido a su
efecto teratogénico se continu6 seguimiento
durante 2 afios en los cuales han aparecido nuevas
crisis tonico-clonicas generalizadas sumando un
total de 9 hasta la actualidad, ademéas de intensos
dolores de cabeza y de privacion del suefio.

Se llega al diagndstico definitivo de Sindrome de
Janz, tomando en cuenta los antecedentes
patolégicos personales de mioclonias de la
extremidad superior derecha ademas de las crisis
tonico-clonicas, de los intensos dolores de cabeza
y de los examenes de imagen practicados,
actualmente recibe tratamiento permanente con
levetiracetam de 2000 mg via oral cada dia,
dejando de presentar dichas crisis desde hace
aproximadamente 7 meses, ademas de medidas no
farmacoldgicas como son; ejercicio fisico minimo
30 minutos diarios, dieta saludable a base de
proteinas y vegetales, descanso nocturno
adecuado de 7 a 8 horas.

Discusion

Pocos son los estudios que se conocen sobre esta
enfermedad, a nivel mundial se ha ido
descubriendo el componente genético es asi que
en México se identific6 una mutacion en el
cromosoma 6pll-pl2 y en el locus p-21 en las
personas sujetas de estudio, en cambio en Londres
se registro la mutacion en el cromosoma 15 y en
el gen de la subunidad 7 de la acetilcolina,
posteriormente un estudio francocanadiense
considera que la epilepsia miocl6nica juvenil
presenta mutacion en el gen GABRAL del
cromosoma 5q34, esta diversidad de mutaciones
genéticas segun las poblaciones objeto de estudio
hacen considerar la realizacion de mas estudios
que permitan aclarar la influencia genética que
tiene esta enfermedad (2) (19).

En el presente caso, los hallazgos presentes en la
Resonancia Magnética y en el
electroencefalograma asi como el antecedente
patoldgico personal de mioclonias, ademas de la
edad de la paciente, nos hacen pensar en el
Sindrome de Janz ya que se diferencia de otros
tipos de epilepsia que empiezan desde la infancia,
dato caracteristico ya que la paciente presento su
primera crisis ténico-clénica a la edad de 24 afios
de edad, ya que en la actualidad se conoce que la
EMJ es un conjunto de trastornos caracterizados
por una hiperexcitabilidad sincrénica
anormalmente bilateral de las redes talamo-
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corticales y transcorticales (7) (20), y el cuadro
clinico es caracterizado por sacudidas mioclénicas
de las extremidades superiores, que ocurren
después del despertar, acompafiado de crisis
convulsivas de tipo ténico-clénicas (21) (22),
como es el caso de la paciente del presente caso
clinico.

En cuanto al diagndstico segiin Aydin Z. y col.,
los hallazgos de la resonancia magnética han
demostrado evidencias de disfuncién talamica y
cortical frontal, que se extiende hacia la regién
occipital (23), esta disfuncion talamica ocasiona
una hiperexcitabilidad que ayuda a la cortical a
mantener la susceptibilidad epiléptica (24), como
es el caso de la paciente quien en su resonancia
magnética presento aumento de la cortical
sobretodo en la circunvolucién temporal y media,
inferior 'y  parahipocampicas bilateral de
predominio izquierdo.

Cacdo G. y col. manifiesta que las crisis de
ausencia y las convulsiones tonico-clonicas
generalizadas pueden ocurrir en 50 a 80% de los
pacientes y se consideran relativamente faciles de
controlar (25), esto difiere de un metaanalisis
realizado por Stevelink R. y col., en el cual se
incluian 3311 pacientes con antecedentes de EMJ
se demostré que cerca del 16-37% fueron
refractarios al tratamiento esto tras evaluar las
crisis convulsivas en un periodo de tiempo de
entre 1 a 5 afios, conllevando a individualizar el
tratamiento a cada tipo de paciente segun su edad,
antecedentes patologicos y tolerabilidad al
tratamiento farmacologico (26), en el caso de la
paciente las convulsiones ténico-clénicas se han
presentado por periodos relativamente cortos, por
lo que ha sido necesario ir incrementando la dosis
del levetiracetam.

Con respecto al tratamiento las guias del Instituto
Nacional para la Salud y la Excelencia en la
Atencion (NICE) del Reino Unido sobre el
diagnéstico y el tratamiento de las epilepsias
incluyeron recomendaciones para el tratamiento
farmacologico de la EMJ. Se recomendd el
valproato de sodio como tratamiento de primera
linea, y lamotrigina, levetiracetam y topiramato se
consideraron de primera linea si el valproato de
sodio no era adecuado o tolerable debido a sus
efectos teratogénicos, sobretodo en mujeres con
deseo genésico (27), en cambio un estudio
realizado por Wilmshurst J. y col., se demostrado
que el levetiracetam, presento amplias ventajas,
especialmente en pacientes en edad fértil, en
pacientes con epilepsia y espectro autista, la tasa
de interrupcion debido a eventos adversos fue baja
(0-12%) (4). Por otro lado, hay que tomar en

cuenta los efectos adversos que pueden ser,
aumento de peso causado por el valproato, la
irritabilidad y agresiébn causadas por el
levetiracetam y el sarpullido causado por la
lamotrigina. Ademas de los mareos, dolores de
cabeza, nauseas, etc. que son efectos adversos
frecuentes de los antiepilépticos (28), cabe
mencionar que la paciente ha presentado varios
efectos adversos los méas frecuentes han sido
mareos, nauseas, irritabilidad, depresion, los
mismos que han ocasionado una disminucion en la
calidad de vida. EI manejo de la EMJ en mujeres
en edad fértil debe incluir intervenciones en el
estilo de vida, evitando la falta de suefio y dar
seguimiento a un embarazo planificado (16).
Actualmente  hay evidencia de  nuevos
medicamentos como el brivaracetam que se ha
convertido en un farmaco eficaz y bien tolerado en
nifios afectados por epilepsias farmacorresistentes
y estd aprobado para el tratamiento de las
epilepsias focales pediatricas, se han reportado
respuestas positivas en pacientes con epilepsia
miocldnica juvenil lo que ha despertado el interés
en el uso de este farmaco, no solo como
tratamiento adyuvante sino también en regimenes
de monoterapia para algunos tipos de epilepsia,
aungue hacen falta mas estudios que indiquen la
eficacia de este medicamento (29) (30) .

Segun Stevelink R. y col., la remisién a largo
plazo de las crisis es mas favorable de lo que se
creia, pero depende de varios factores para
conseguir una remision completa entre los cuales
se menciona que el paciente no tenga
convulsiones de ausencia, comorbilidades
psiquiatricas, antecedentes de epilepsia de
ausencia infantil que progrese a EMJ,
convulsiones y descargas electroencefalograficas
epileptiformes precipitadas por tareas complejas
guiadas por la cognicién, como por ejemplo jugar
al ajedrez, escribir o dibujar y la edad temprana al
inicio de la epilepsia, estos factores son
predisponentes de crisis refractarias (26) (31), una
retirada tardia en la cuarta o quinta década de la
vida, puede aumentar las posibilidades de
suspension exitosa del farmaco antiepiléptico sin
la presencia de recaidas, sin embargo se necesita
de mas estudios que comparen el manejo del
farmaco antiepiléptico en pacientes con EMJ (32).
Finalmente el manejo de estos pacientes debe ser
individualizado y es importante realizar una
historia clinica completa para lograr un
diagnéstico adecuado que permita mejorar la
calidad de vida de los pacientes y que no se les
proporcione medicamentos innecesarios (33) (34),
al ser una enfermedad poco comln a nivel
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mundial es indispensable que los casos
diagnosticados se publiquen cientificamente lo
cual permita conocer la incidencia de este raro
sindrome tanto en Ecuador como a nivel mundial.
Conclusion

En conclusidn las caracteristicas observadas en la
paciente asi como su antecedente patoldgico
personal dan como diagndstico el Sindrome de
Janz, siendo Util recordar que es un caso atipico
que de acuerdo a la recopilacion de informacion se
puede determinar que es una patologia de dificil
diagnostico, ademas que los estudios de
neuroimagen no son indispensables y solo se
deben realizar en aquellos en los que Ia
enfermedad sea atipica como el caso clinico
presentado y que con el tratamiento adecuado
existe una respuesta favorable, siendo el de
primera linea el acido valproico; sin embargo, en
pacientes con deseo genésico los diferentes
estudios han demostrado que el levetiracetam
resulta Gtil para el control de las convulsiones.
Consideraciones éticas

En el presente reporte de caso se contd con el
consentimiento  informado de la paciente,
facilitando asi la realizacion del mismo.
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