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RESUMEN

Introduccién: Actualmente las enfermedades neuroldgicas representan la principal causa de
discapacidad y la segunda causa de muerte a nivel mundial. Entre estas afecciones neurologicas
encontramos el sindrome de Landau-Kleffner, el cual, es un sindrome que se caracteriza por por afasia
adquirida y alteraciones paroxisticas en el trazado electroencefalografico, ademas de manifestar
habitualmente, crisis epilépticas y alteraciones de la conducta. Materiales y métodos: Se realiza una
busqueda bibliografica detallada de informacion publicada mas relevante en las bases de datos pubmed,
scielo, medline, bibliotecas nacionales e internacionales especializadas utilizando los siguientes
descriptores: Sindrome, Landau-Klefener, Neuropatia, Pediatria, Déficit del lenguaje. Resultados: El
Sindrome de Landau-Kleffner se caracteriza por alteraciones tipicas como agresion, trastornos de
atencion y concentracion, asi como resistencia al cambio de comportamiento, ecolalia, ecopraxia e
incluso comportamientos psicoticos, en un rango de edad determinado. Las diferencias entre estos
pacientes consisten en el tipo de convulsién que pueden manifestar. Discusion: Diversos estudios
describen la posible relacion genética existente entre la mutacion del gen GRIN2A en el sitio de union
del glutamato y el desarrollo de este sindrome, ademas de la posible etiologia autoinmune a la mielina,
dada principalmente por el gen CNTNAP2, implicado en la reaccidon autoinmune a esta en nifios con
Landau Kleffner. Conclusion: En la actualidad no se considera una patologia con una etiologia
establecida, sin embargo, existen diversos hallazgos genéticos que plantean la relacion de ciertos genes
con el desarrollo de la misma, por lo cual es necesario ampliar el estudio de esta patologia y su posible
origen.

Palabras claves: landau-kleffner, neuropatia; pediatria; déficit del lenguaje.
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Landau-kleffner syndrome, a neurological disease causing loss of language
in children.abstract

ABSTRACT
Introduction: Neurological diseases currently represent the main cause of disability and the second cause

of death worldwide. Among these neurological conditions we find the Landau-Kleffner syndrome,
which is a syndrome characterized by acquired aphasia and paroxysmal alterations in the
electroencephalographic tracing, in addition to usually manifesting epileptic seizures and behavioral
alterations. Materials and methods: A detailed bibliographic search of the most relevant published
information is carried out in the databases pubmed, scielo, medline, specialized national and
international libraries using the following descriptors: Syndrome, Landau-Klefener, Neuropathy,
Pediatrics, Language deficit. Results: Landau-Kleffner Syndrome is characterized by typical alterations
such as aggression, attention and concentration disorders, as well as resistance to behavior change,
echolalia, echopraxia and even psychotic behaviors, in a certain age range. The differences between
these patients consists in the type of seizure that they can manifest. Discussion: Various studies describe
the possible genetic relationship between the mutation of the GRIN2A gene in the glutamate binding
site and the development of this syndrome, in addition to the possible autoimmune etiology to myelin,
mainly due to the CNTNAP2 gene, involved in the autoimmune reaction to it in children with Landau
Kleftner. Conclusion: At present, it is not considered a pathology with an established etiology, however,
there are several genetic findings that suggest the relationship of certain genes with its development, for

which it is necessary to expand the study of this pathology and its possible origin.
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INTRODUCCION

Un trastorno neurologico que afecta el cerebro, la médula espinal y/o los nervios se denomina
enfermedad neuroldgica (1). En la actualidad, las enfermedades neurologicas representan la principal
causa de discapacidad y la segunda causa de muerte a nivel mundial (2). En la poblacion pediatrica, los
problemas neuronales presentan una gran dificultad al momento de identificarlos, y generalmente se
debe a que, en los nifios entre menos edad, mayores son las complicaciones al momento de determinar
este tipo de alteraciones, de hecho, datos de la OMS muestran que tales alteraciones mantiene una
prevalencia de 15 a 35% de morbilidad neuroldgica en infantes que se encuentran en la primera etapa
(lactante) y Trabajos investigativos realizados en poblaciones de América Latina muestran que al menos
el 20% de los lactantes tienen un riesgo neuroldgico considerable, llegandose a convertir en problema
de salud publica; pero, afortunadamente los profesionales en la salud y la psiquiatria estan en todas sus
capacidades de explorar las posibilidades, razones y sintomas indicativos de cualquier trastorno
neuroldgico en esta poblacion tan vulnerable (3).

Entre los problemas neuroldgicos mas frecuentados en la poblacion infantil encontramos epilepsia (4),
Sindrome de Tourette (5) y poco frecuente pero muy relevante el sindrome de Landaua-Kleffner , el
cual se caracteriza por afasia adquirida y alteraciones paroxisticas en el trazado electroencefalografico,
ademas de manifestar habitualmente, crisis epilépticas y alteraciones de la conducta (6). El interés
logopédico de esta patologia radica en la pérdida de lenguaje comprensivo y expresivo entre los 18
meses y 13 afios, con su mayor incidencia a los 7 afios (7). LKS ocurre en aproximadamente 1 en 350,000
nifios (8). En cuanto a su fisiopatologia, probablemente sea el resultado de diversas alteraciones de
procesos especificos que tienen una estrecha relacion con el neurodesarrollo y factores genéticos que
involucran mutaciones en el gen GRIN2A. Actualmente, se han manifestado sugerencias de que el
deterioro del lenguaje es una consecuencia de anormalidad epileptiformes ubicadas en areas
involucradas en el procesamiento del lenguaje (9) por lo tanto con dicha hipdtesis cuando estas
anormalidades se desarrollan durante una fase de desarrollo neuronal asociadas a una sinaptogénesis
cortical efectiva y redes funcionales, dicho efecto provoca que las alteraciones sean expresadas como

dificultades en el lenguaje (10).
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METODOLOGIA

Se realiza una busqueda bibliografica detallada de informacion publicada més relevante en las bases de
datos pubmed, scielo , medline, bibliotecas nacionales e internacionales especializadas en los temas
tratados en el presente articulo de revision. Se utilizaron los siguientes descriptores: Sindrome, Landau-
Klefener, Neuropatia, Pediatria, Déficit del lenguaje. Los datos obtenidos oscilan entre los 5 y 30
registros tras la utilizacion de las diferentes palabras claves. La busqueda de articulos se realizé en
espafiol e inglés, se limitod por afio de publicacidn y se utilizaron estudios publicados desde 2015 a la
actualidad.

RESULTADOS Y DISCUSION

Tras aplicar las estrategias de blisqueda en las distintas bases de datos se obtuvieron alrededor de 25
referencias. Una vez leidas encontramos que el sindrome de Landau- Kleffner (LKS) es un sindrome
epileptico relacionado con alteraciones del comportamiento que incluyen agresion, trastornos de
atencion y concentracion, asi como resistencia al cambio de comportamiento (desconexion, cambio de
tareas), ecolalia, ecopraxia e incluso comportamientos psicoticos, que generalmente ocurre entre los 5y
7 aflos y se caracteriza por agnosia auditiva adquirida, pérdida del lenguaje y anomalias en el EEG
epileptiformes comunmente durante el suefio de ondas lentas con etiologia desconocida, pero
probablemente se deba a lesiones temporoparietales (11) (12).Las anormalidades del EEG en LKS son
variables pero llamativas: picos temporales o temporoparietales independientes bilaterales, actividad
temporal maxima bilateral de onda lenta, descargas generalizadas de onda aguda o lenta y picos
multifocales o unilaterales (13). Asi como lo reporté un estudio retrospectivo que diagnostico a 5
pacientes con LKS, los cuales tienen un deterioro cognitivo tipico, sin embargo, el tipo de convulsiones
varia entre tonicoclonicas focales a bilaterales, convulsiones tonicas generalizadas, mioclonicas
positivas, atonicas y ausencias (14). De igual manera, un reporte de caso de un pediatrico de 5 afios
muestra un encefalograma con caracteristicas sugestivas de actividad repetitiva de picos y ondas en las
regiones parietooccipital como se muestra en la Figura 1 (15)

Figura 1: Electroencefalografia del suefio que muestra actividad repetitiva de picos y ondas en las

regiones parietooccipital.
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Asi mismo, se encontr6 el caso de un nifio de 13 afios con espectro autista, el cual era propenso a golpes,
conductas repetitivas y enuresis nocturna. Al realizar el monitoreo de EEG hay un aumento de series
continuas de descargas generalizadas de 1-1,5 Hz que sugieren LKS potencial que podria explicar sus
dificultades del habla (Figura 2) (16) Lo cual lo confirma la presentacié del caso de Gong y col. de un
paciente de 5 afios que en el estudio del EEG mostr6 descargas epileptiformes en areas centrotemporales
localizadas con predominio posterotemporal y logré un estado epiléptico eléctrico durante el suefio
(ESES) con un indice de punta-onda (SWI) superior al 85% (17)

Figura 2: Flectroencefalograma que muestra estado de vigilia con brotes de actividad epileptiforme
generalizada, asi como descargas multifocales.

DISCUSION

El sindrome de Landau Kleffner se encuentra clasificado en la actualidad como un trastorno del espectro
autista (18), por lo que es importante tener en cuenta la sintomatologia que estos pacientes presentan,
como afasia, deterioro intelectual, social, etc y el riesgo del padecimiento de dicho sindrome.

La bibliografia actual, define este sindrome como un trastorno de origen desconocido, sin embargo,
diversos autores como Alfonso y otros, en su presentacion de caso de una paciente de 7 afios de edad
diagnosticada con Sindrome de Landau Kleffner mediante neuroimagen, mencionan hallazgos genéticos
consistentes en mutacion del GRIN2A (19), el cual se situa en el brazo corto del cromosoma 16
(16p13.2) y codifica la proteina GluN2A, que se encuentra en las neuronas en el cerebro y la médula
espinal, incluidas las regiones del cerebro implicadas en el habla y el lenguaje, siendo el trastorno de los
mismos el principal signo de este sindrome, por lo que se estima que existe una importante relacion
entre estos.

A su vez, Batalla y otros, describen la relacion genética existente entre la mutacion del gen GRIN2A y
el desarrollo de este sindrome, basado en un estudio de cohorte de gemelos monocigoticos discordantes
dos pares de gemelos y once casos aislados, en los que se halld la mutacion en este, especificamente en
el sitio de union del glutamato, ademas, se expone la posible etiologia autoinmune a la mielina, dada
principalmente por el gen CNTNAP2,

implicado en la reaccion autoinmune a esta en nifios con Landau Kleffner. (20)
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Finalmente, Ferreira y otros, en su reporte de caso, mencionan que en el 20% de los casos de Landau

Kleffner se encuentra una mutacion del gen GRIN2A, sin embargo, existen genes adicionales

relacionados, tales como SRPX2, RELN, BSN, EPHB2, y NID2, ademads, se estima que existen

mutaciones relacionadas con los genes RBFOX1, RBFOX3, y CNKSR2,

que son principales dentro del espectro epilepsia - afasia. (21)

Por 16 tanto, es importante tener en cuenta la gran posibilidad del origen genético en pacientes con

sindrome de Landau Kleffner, por lo cual es imperativo el uso de exdmenes neurologicos, genéticos e

inmunolégicos que determinen la etiologia de esta enfermedad, lo cual brindaria un importante referente

y por ende, facilita el tratamiento y manejo adecuado del mismo.

CONCLUSIONES

El sindrome de Landau Kleffner, a pesar de ser un trastorno muy poco frecuente en la actualidad,

constituye una patologia de gran interés debido a la particularidad de su sintomatologia, que incluye el

deterioro del estado neuroldgico, cognitivo y social del paciente.

En la actualidad no se considera una patologia con una etiologia establecida, sin embargo, existen

diversos hallazgos genéticos que plantean la relacion de ciertos genes con el desarrollo de la misma, por

lo cual es necesario ampliar el estudio de esta patologia y su posible origen, lo que contribuiria en gran

medida al tratamiento y manejo este trastorno, con el fin de mejorar la calidad de vida tanto del paciente

como de los familiares, y ampliar el conocimiento cientifico existente de este sindrome.
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