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RESUMEN

La relacion entre epilepsia y suefo ha sido descrita desde
hace mas de dos mil afios. Es asi como Aristdteles en
“Sobre el Sueno y la Vigilia” describe “tanto el sueho como
la epilepsia atacan, y en ese sentido el sueho es una crisis.
Consecuentemente en muchos casos la epilepsia comienza
en el suefio y hay hombres que convulsionan durante el
suefio pero no cuando estan despiertos”. En tanto Hipocrates
menciona en uno de sus aforismos “miedos, furia, delirio,
saltos de la cama y convulsiones durante la noche”.

Esta interrelacion es reciproca, multiple y compleja. Incluye
dificultades diagndsticas semiologicas entre epilepsia y
parasomnias, impacto de algunos trastornos del sueno en el
control de la epilepsia, relacién del ciclo suefio-vigilia con la
aparicién de crisis, efecto del sueno en la morfologia de las
descargas epileptiformes, fragmentacion del suefio por crisis
nocturnas frecuentes, efectos de la privacion de sueno sobre
la epilepsia y su rol como activador de descargas epileptiforme
y crisis, efectos de los farmacos antiepilépticos en el nivel de
vigilancia diurna y en la calidad del suefio nocturno, etc.

Palabras clave: Epilepsia, suefio, parasomnias,  Crisis
epilépticas, actividad epileptiforme.

SUMMARY

The relation between sleep and epilepsy is complex
and known since ancient times. During NonREM there
are several physiological changes which have neuronal
synchronization as substrate; during REM the tendency
is the opposite. This explains why during Non REM sleep
interictal discharges and seizures can increase. Also, there
are several parasomnias that can be confused with epileptic
seizures, including periodic limb movement disorder, REM
sleep behaviour disorder, nightmares, etc. Other sleep
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disorders have clinical features that can be taking as seizures
(i.e. cataplectic attacks) or can worsen the epilepsies (Sleep
Apnea Syndrome). On the other hand some epileptic
syndromes have mainly or exclusively nocturnal seizures and
others show awakening related seizures. Finally, epilepsy
also impact negatively sleep architecture, through several
possible mechanisms, including effect of the disease per se
o via antiepileptic drug effects.

Key words: Epilepsy, sleep, parasomnias, epileptic seizures,
epileptiform activity.

ESTADIOS DE SUENO, CRISIS EPILEPTICAS Y ACTIVIDAD
EPILEPTIFORME INTERICTAL

Un elemento fisiopatoldgico central en epilepsia es la hiperexcitabilidad
e hipersincronizacién de grupos neuronales, que constituyen la base
tanto de las descargas interictales como de las crisis mismas. Por otra
parte, el fenémeno de sincronizacién neuronal es también un compo-
nente esencial de cambios fisiolégicos observados en el suefio. El vin-
culo entre epilepsia y suefio que puede generar este cambio comin a
los dos estados, la hiperexcitabilidad, encuentra fundamento en otras
dos observaciones. Por una parte los estudios electroencefalogréficos
muestran que las descargas epilépticas interictales tienden a ser mas
numerosas durante el suefio en comparacion con la vigilia, en algunos
casos con un incremento dramatico como en las epilepsias focales be-
nignas de la infancia, condicion en las que en ocasiones pueden apare-
cer exclusivamente durante el suefio (1).

El suefio normal incluye dos distintos tipos, el NoREM'y el REM. En el pri-
mero de ellos existe una clara tendencia a la sincronizacion, que se expresa
en la presencia de numerosos transientes agudos como son las ondas del
vértex, complejos K, transientes occipitales positivos, hipersincronias hipna-
gagicas e hipnopémpicas y variantes normales de aspecto epileptiforme (3).

Este cambio sincronizante fisioldgico, que facilita la oscilacién sincréni-



ca de neuronas corticales, explica el incremento en las descargas epi-
leptiformes interictales y también la mayor propension a crisis durante
estos estadios (chok 38). En el suefio REM en cambio, la tendencia es
la inversa, es decir al funcionamiento desincronizado de la corteza, por
inhibicion de las aferencias talamo corticales y reduccién del trafico de
impulsos entre ambos hemisferios cerebrales a través del cuerpo callo-
50, todo lo cual explica que haya también menor ndmero de descargas
epilépticas y crisis originadas en este estadio. En resumen, la facilitacion
de la actividad epileptiforme tanto ictal como interictal durante el suefio
NoREM se relacionaria a mecanismos de sincronizacion talamo-cortica-
les y su inhibicién durante el REM a la disminucién de la sincronizacion
taldmica y a la reduccion tonica de la transmision interhemisférica de
las descargas (1, 2).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE EPILEPSIA Y TRASTORNOS
DEL SUENO

Existen varios trastornos del suefio que constituyen diagnosticos dife-
renciales de crisis epilépticas. Esta diferenciacion puede en ocasiones
ser particularmente dificil, debido a que en los fenémenos nocturnos
la historia clinica es habitualmente muy limitada, no se observa en su
integridad o simplemente no es presenciada por testigos si el paciente
duerme solo, a lo que se debe agregar, en el caso de las crisis epilépticas
la ausencia de aura.

Son numerosas las parasomnias que presentan dudas semiolégicas
con crisis epilépticas, principalmente frontolimbicas: trastornos del mo-
vimiento relacionados al suefio, crisis de panico nocturnas, sonambu-
lismo, pesadillas, trastorno conductual de REM, trastorno alimentario
relacionado al suefio y sexomnia. En muchos de estos fenémenos hay
manifestaciones clinicas similares, que incluyen automatismos del tipo
pedaleo, miedo ictal, vagabundeo nocturno, despertares paroxisticos,
automatismo oroalimentarios, conductas violentas y movimientos de
tronco y extremidades (4).

Esta similitud en la presentacidn de eventos epilépticos y parasomnias
puede deberse a la existencia de patrones motores innatos controlados
por centros subcorticales (tronco y médula espinal), compartidos con los
animales, que dan cuenta de necesidades de movilizacién y deambula-
cion, expresion emotiva, conductas alimentarias, copulatorias y defensivas
y de predacién y que son liberadas de su control por distintos mecanismos,
en un caso por descargas epilépticas, en otras por hipersincronias neuro-
nales propias del suefio (5). Elementos diagndsticos claves en el caso de
las epilépticas son su breve duracion, estereotipia de las manifestaciones
y por supuesto la existencia de eventos diurnos, en todo caso no siempre
presentes (6). Los eventos parasémnicos son de mayor duracion, tienen
clara relacion con algunas etapas particulares de suefio, lo que los lleva a
una ubicacién tipica dentro del ciclo de suefio nocturno, aparicion en gru-
pos etarios especificos y episodios con elementos comunes, pero no tan
estereotipados. En estos casos el estudio video polisomnogréfico juega rol
decisivo en la documentacidn diagnéstica. También es de utilidad el EEG
cuando documenta actividad epileptiforme ictal o interictal (4, 7).
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El sindrome de movimiento periddicos de extremidades corresponde a
un trastorno del movimiento relacionado al suefio, predominantemente
durante la primera mitad de la noche, que puede llegar a confundirse
con crisis parciales motoras. Su presentacién en salvas, periodicidad y
asociacion con sindrome de piernas inquietas durante la vigilia, en au-
sencia de actividad epileptiforme durante el registro polisomnografico,
permiten diferenciar esta condicién de una epilepsia (4, 8).

El trastorno conductual del REM (TCR) es una parasomnia que se pre-
senta principalmente durante la segunda mitad de la noche, ya que
este estadio de suefio es mas frecuente entonces (9). Es una condicion
que puede preceder por varios afios a la aparicion de una enfermedad
neurodegenerativa (10). Se caracteriza por episodios de descontrol con-
ductual, sélo durante el suefio y nunca en vigilia, generalmente muy
violentos y que parecen corresponder al correlato motor de la actividad
onirica. Los pacientes relatan suefios muy vividos y si son despertados
durante el episodio refieren un contenido onirico que esta en relacién
con la actividad motora compleja y propositiva que presentaron. Fre-
cuentemente se autoagreden o agreden al cdnyuge. Estos episodios son
de frecuencia variable, que va desde pocos al mes hasta varios por no-
che, con tendencia al incremento progresivo (9). Su diagnéstico es clini-
o pero requiere documentacion video-polisomnografica, precisamente
en orden a descartar crisis epilépticas, en este caso especialmente crisis
hipermotoras de I6bulo frontal.

Otras parasomnias, como el sonambulismo, terrores nocturnos y pesadi-
Ilas, més frecuentes en nifios, por su caracter episodico pueden también
confundirse con crisis parciales complejas. Se distinguen de ellas por su
falta de estereotipia, mayor duracién y presencia de recuerdo, al menos
fragmentado del episodio

Aligual que en el TCR la practica de polisomnografia con video asociado
es de gran valor para el diagndstico diferencial.

Las crisis de panico nocturnas se presentan en una proporcion signifi-
cativa de los pacientes con trastorno de panico (18 a 45%). Si bien la
mayoria de estas crisis se producen durante el dia, en el 2.5% de los
casos aparecen exclusivamente durante la noche. Son eventos de inicio
brusco, de intenso miedo, con cambios fisicos, principalmente autonémi-
cos, sensacion de muerte inminente, etc., que aparecen principalmente
en las etapas NoREM superficiales (11, 12). El diagnéstico diferencial
con crisis epilépticas se basa en la indemnidad de conciencia, la ausen-
cia cambios electroencefalograficos y de eventos epilépticos mayores
(crisis convulsivas generalizadas) y la historia de crisis de panico diurnas
en muchos casos.

Otro trastorno del suefio que puede llevar a confusion con crisis epilép-
ticas es la cataplexia, sintoma relevante de la tétrada diagndstica de la
narcolepsia. Estos eventos corresponden a una stbita pérdida del tono
postural, que puede ser completa, con desplome del paciente, o parcial,
con caida de la cabeza o sensacion de debilidad intermitente en las ex-
tremidades inferiores, temblor del menton, etc. Este fendmeno se debe
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a la activacion durante la vigilia de los mecanismos inhibitorios del tono
muscular, que aparecen normalmente durante el suefio REM. El principal
problema se produce con las caidas asociadas a imposibilidad de hablar
producto de la atonia, que pueden ser interpretadas como crisis epilépti-
cas atdnicas. La preservacion de conciencia es aqui el elemento que con-
duce a diferenciar clinicamente este cuadro de un evento comicial, a que
el paciente es capaz de recordar sin dificultades lo ocurrido. El segundo
elemento diferenciador es la aparicién de otros sintomas tipicos de la
narcolepsia como hipersomnolencia, paralisis del suefio o alucinaciones
hipnagdgicas. El Ultimo elemento a considerar es que frecuentemente
las crisis cataplécticas son desencadenadas por estimulos emocionales,
principalmente la risa, caracteristica ausente en la epilepsia (13). Como
en los trastornos anteriormente descritos, el electroencefalograma tam-
poco muestra actividad epileptiforme.

TRASTORNOS DEL SUENO QUE EMPEORAN LA EPILEPSIA:
LA APNEA DE SUENO

Un porcentaje significativo de pacientes con epilepsia presenta hiper-
somnolencia, considerada en la gran mayoria de los casos sélo secunda-
ria a los farmacos antiepilépticos (15). Sin embargo, ante este sintoma
siempre debe indagarse por la presencia de trastornos del suefio asocia-
dos, entre los que destaca la apnea de suefio, por su frecuencia y por la
relevancia que tiene para el control de la epilepsia. Se caracteriza por la
presencia de repetidos episodios de obstruccion de la via aérea superior
durante el suefio, habitualmente asociados a desaturacion arterial de
oxigeno, es una de las causas mas frecuentes de excesiva somnolencia
diurna (16). La prevalencia en adultos de 30 a 60 afios es de 24% en
hombres y 9% en mujeres (17) y es su elevada frecuencia la que expli-
ca, al menos en parte, la comorbilidad con epilepsia. Esta asociacion
fue descrita hace mas de 30 afios. En el grupo de pacientes con crisis
nocturnas, cerca del 20% presenta apnea del suefio asociada, versus un
5% entre quienes no tenian crisis durante el suefio. En un grupo de 130
pacientes consecutivos con epilepsia se encontré una prevalencia de
30%, diagnosticada con estudio polisomnogréfico (18).

De gran importancia, por su traduccion clinica, es la frecuente observa-
cién que el tratamiento de la apnea del suefio lleva a un mejor control
de las crisis y hasta su abolicién, incluso sin cambios en el tratamiento
anticonvulsivante. Existe significativa informacion en la literatura que
postula que la apnea del suefio agrava o dificulta el control de la epilep-
sia, lo que debe tenerse especialmente presente en pacientes con crisis
epilépticas predominantemente o exclusivamente nocturnas, toda vez
que el tratamiento de la Apnea de Suefio lleva a un mejor control de la
epilepsia (19, 20).

Se han propuesto como probables mecanismos la hipoxemia (que pue-
de ser muy grave en la apnea de suefio) y la fragmentacion del suefio
secundaria a microdespertares evocados por los eventos apneicos. Todo
paciente con epilepsia, que presente hipersomnolencia y sea roncador,
especialmente si tiene crisis nocturnas debe ser estudiado por descartar
un trastorno respiratorios del suefio.

CICLO DE SUENO-VIGILIA Y CRISIS EPILEPTICAS

El conocimiento de la interaccion entre ritmo circadiano y epilepsia co-
bra especial importancia en la comprensién de la fisiopatologia de la
epilepsia y tiene implicancias en su manejo clinico. Gowers en el afio
1885 (41) describié la ocurrencia de crisis epilépticas generalizadas
exclusivamente durante el suefio, en el 20% de estos pacientes, que se
presentaban en dos peaks, uno dos horas después del inicio del dormir
y otro entre las 3y 5 AM (21). Posteriormente Janz not6 que hasta el
45% de los pacientes con crisis tonico clinicas generalizadas tenia
episodios nocturnos en el afio 1962, basado en la observacién que
algunos pacientes epilépticos presentaban crisis predominantemente
nocturnas (22).

EPILEPSIAS CON CRISIS PREDOMINANTE O EXCLUSIVAMENTE
NOCTURNAS

Algunos sindromes epilépticos presentan crisis predominante o exclu-
sivamente durante la noche. Estos episodios no se distribuyen homo-
géneamente en las distintas etapas del suefio, sino que se concentran
en los estadios NoREM y estan casi ausentes en el REM, lo que ha
sido repetidamente descrito en la literatura; esto tiene que ver con los
mecanismos sincronizantes del NoREM, arriba mencionados (23, 24).
Las epilepsias del I6bulo frontal producen crisis durante el suefio mas
frecuentemente que otras epilepsias focales (25-27). En algunos tipos
de epilepsia frontal la asociacion de las crisis con el suefio es una carac-
terfstica relevante para diagnosticar el sindrome. En este grupo estd la
epilepsia nocturna autosémica dominante del lébulo frontal, sindrome
idiopatico producido por una mutacién genética de receptores nicoti-
nicos de acetilcolina (28). Habitualmente comienza en la infancia y se
presenta en brotes nocturnos, con crisis de corta duracién que van desde
un simple despertar hasta episodios con componente fundamentalmen-
te motor (hipermotoras, tonicas o distonicas, rara vez cldnicas) iniciadas
poco después de comenzado el suefio. Se describen tras subtipos de
crisis, diferenciacion basada en la clénica y duracion del evento (des-
pertares paroxisticos, distonia paroxistica y episodios de vagabundeo).
Las crisis diurnas son ocasionales y las presenta sélo un cuarto de los
pacientes (29).

Otra epilepsia relacionada con el suefio es la del drea sensitivomotora
suplementaria, caracterizada por postura distonica asimétrica de extre-
midades y tronco, en ocasiones sin compromiso de conciencia, elemento
que lleva a plantear el diagnéstico de crisis psicogénicas. En estos tipos
de epilepsia el electroencefalograma documenta muy esporadicamen-
te actividad epileptiforme interictal y durante las crisis frecuentemente
aparece solo interferencia artefactual (21).

En la epilepsia del I6bulo temporal las crisis son menos frecuentes durante
el suefig, si bien cuando las crisis se producen en esta etapa tienen mayores
probabilidades de presentar generalizacion secundaria, condicion que se
observa durante las etapas de suefio NoREM. En la epilepsia temporal, la
presencia de crisis predominantemente nocturnas seria més propia de aque-
Ilas de origen mesial ya que tanto las crisis neocorticales del lébulo temporal



y como las parieto occipitales eran mas frecuentes en vigilia (25, 30).

La epilepsia benigna con espigas centro temporales constituye el sindro-
me epiléptico focal mas frecuente en nifios, caracteristicamente de muy
buen pronoéstico, con satisfactorio de las crisis con tratamiento médico.
En més del 50% de los pacientes las crisis son exclusivamente del suefio
y en el resto predominantemente nocturnas (31). EI EEG es tipico y se
caracteriza por acentuado aumento de la actividad epileptiforme duran-
te el suefio, incluso en ocasiones de presentacion sélo en el suefio (32).
El sindrome de Landau Kleffner se caracteriza por afasia adquirida o ag-
nosia auditiva asociada a alteraciones electroencefalogréficas activadas
por el suefio. El 70% de estos pacientes presenta crisis de variados tipos
(parciales motoras, ténico clénicas generalizadas, ausencias atipicas),
en ocasiones nocturnas, que habitualmente desaparecen durante la
adolescencia. El estudio electroencefalografico es diagndstico y muestra
durante vigilia una actividad de fondo normal con espigas o complejos
espiga onda, de predominio en regiones temporales, que aumentan sig-
nificativamente durante el suefio y que se fragmentan o desaparecen
durante el suefio REM. En algunos casos puede haber ademés descar-
gas tipo espiga onda bilaterales durante mas del 85% del suefio lento,
igual que en el status epiléptico eléctrico del suefio (31).

La epilepsia con espiga onda continua durante el suefio lento, también
llamada status epiléptico eléctrico del suefio, afecta a nifios entre los
4y 14 afos y produce marcado compromiso cognitivo. Se asocia a va-
rios tipos de crisis de predominio nocturno, que desaparecen durante la
adolescencia. Las alteraciones electroencefalogréficas varfan de acuerdo
al ciclo suefio vigilia, con descargas generalizada o focales durante me-
nos del 25% del registro de vigilia y descargas generalizadas bilaterales
continuas en mas del 85% del suefio No REM, patrén que es interrum-
pido por el REM (31).

EPILEPSIAS CON CRISIS ASOCIADAS AL DESPERTAR

La presentacion de crisis sistematicamente relacionadas con el desper-
tar constituye un importante elemento clinico que permite sospechar
e incluso identificar algunos sindromes epilépticos. En este patrén
circadiano los episodios aparecen habitualmente en las dos horas si-
guientes al despertar, comportamiento que se mantiene a lo largo de
los afios; es propio de epilepsias primariamente generalizadas, idiopa-
ticas, con inicio en infancia o adolescencia, de curso generalmente be-
nigno, como el Gran Mal del despertar, Mioclénica Juvenil y Epilepsia
Ausencia; en estos sindromes, mas del 90% de las crisis tonico clonica
generalizadas aparecen en los primeros 10 a 90 minutos que siguen
al despertar. Las crisis mioclénicas también predominan en este perio-
do mientras los episodios de ausencia no tienen una predominancia
horaria tan marcada (22, 33).

EFECTOS DE LA EPILEPSIA SOBRE EL SUENO
Los pacientes con epilepsia tienen frecuentemente alteraciones en
la arquitectura de suefio. Varios mecanismos pueden invocarse como
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productores de estas alteraciones: efecto directo de crisis nocturnas,
de la epilepsia per se (independiente del tiempo de presentacién de
los eventos clinicos) o debido a la accion de los medicamentos anti-
epilépticos (2). Estos cambios pueden verse tanto en epilepsias ge-
neralizadas como en focales, con o sin crisis nocturnas. Los pacientes
pueden presentar disminucion del tiempo total de suefio, aumento de
la duracion de los despertares y del suefio superficial asi como signifi-
cativa reduccién del suefio REM. Sin embargo, los pacientes con crisis
nocturnas frecuentes tienen una repercusion mayor, que incluye una
significativa disminucion de la proporcion de suefio REM. Puesto que
estos cambios en la arquitectura del suefio pueden aparecer también
en pacientes sin terapia farmacoldgica, se estima que son secundarios
a la epilepsia per se. No obstante esto también los farmacos anti-
epilépticos contribuirian a distorsionar la arquitectura de suefio, sin
embargo los efectos descritos para los distintos antiepilépticos no son
concordantes segun lo descrito por distintos autores. La lamotrigina
puede producir insomnio de magnitud clinicamente relevante, que lle-
ve a la suspension o reduccion de la dosis (34). La fenitoina se asocia
a disminucion de la eficiencia, latencia de suefio y aumento del suefio
superficial (etapas | y Il NOREM), sin afectar significativamente otros
estadios. La carbamazepina en cambio mejora la eficiencia de sue-
fio, disminuye su fragmentacion y aumenta el suefio delta (etapas 1/
IV NoREM) pero disminuye la densidad de los elementos fasicos del
REM. El &cido valproico genera aparentemente menos alteraciones del
suefio (35). El fenobarbital usado crénicamente acorta la latencia de
suefio, aumenta las etapas profundas NoREM y disminuye el REM y
la pregabalina por su parte aumenta el suefio delta en pacientes con
epilepsia parcial e insomnio (2, 36).

EFECTO DEL SUENO EN LAS DESCARGAS EPILEPTIFORMES
INTERICTALES

La privacion de suefio es usada frecuentemente como método de activa-
cién del EEG en las epilepsias. Parte del incremento de la positividad en
estos casos estd dado simplemente por las mayores probabilidades de
registrar suefio, estado que se sabe aumenta la frecuencia de descargas
epileptiformes. El aumento de la actividad epileptiforme interictal du-
rante el suefio, fue demostrado hace décadas, existiendo pacientes que
tienen estas anormalidades electroencefalogréficas inicamente durante
el suefio.

Existe alin controversia respecto de qué etapa del suefio NOREM incre-
menta en mayor grado las descargas, para algunos es principalmente el
suefio delta (etapas mas profundas del No REM) mientras para otros la
mayor activacion de las descargas se produce en las etapas superficiales
(2,24,26,27,37).

Si bien el suefio contribuye incrementado la positividad de los EEG in-
terictales, también introduce modificaciones que es conveniente tener
presente al interpretar estos hallazgos. Asi por ejemplo, el suefio No-
REM aumenta significativamente la sincronizacion bilateral mientras el
REM produce actividad epileptiforme interictal focal menos frecuente,
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pero mejor localizada. En el suefio superficial suelen aparecer ademas
elementos agudos de aspecto epileptiforme, considerados variantes
normales, pero que pueden confundirse con actividad epileptiforme in-
terictal patoldgica, como las espigas wicket, espigas positivas a 14-6
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