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El sindrome de Ohtahara forma parte de las encefalopatias epilépticas dependientes de la edad. La etiologia puede ser por
alteraciones estructurales, metabdlicas y/o genéticas. La edad de presentacion mas frecuente es entre las 2 primeras semanas
de vida y los 3 meses con la aparicion de espasmos tonicos frecuentes, patron estallido-supresion en el electroencefalograma y
retraso psicomotor. Reporte de caso: Paciente de 2 meses de edad que inicia crisis a los 23 dias de vida con espasmos tipo tonico
de miembros superiores e inferiores, con un EEG tipico de la enfermedad de sindrome de Ohtahara: onda tipo “brote-supresion” y
disgenesia del cuerpo calloso en la TAC y RMN, diagnosticado en el Hospital III Yanahuara, en febrero de 2023. La importancia
de la presentacion de este caso clinico es poder dar a conocer la existencia de esta enfermedad para el reconocimiento clinico
precoz, y tratamiento oportuno.
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Sindrome de Ohtahara: presentacion de un caso

asociado a agenesia del cuerpo calloso

Abstract

Ohtahara syndrome is one of the age-dependent epileptic encephalopathies. The etiology may be due to structural, metabolic
and/or genetic alterations. The most frequent age of presentation is between the first 2 weeks of life and 3 months with the
appearance of frequent tonic spasms, burst-suppression pattern in the electroencephalogram and psychomotor retardation. Case
report: 2-month-old patient who started seizures at 23 days of life with tonic spasms of upper and lower limbs, with an EEG
typical of Ohtahara syndrome disease: “burst-suppression” type wave and dysgenesis of the corpus callosum in CT and MRI,
diagnosed at Hospital III Yanahuara, in February 2023. The importance of presenting this clinical case is to make known the
existence of this disease for early clinical recognition and timely treatment.

Keywords: Ohtahara, neonatal epilepsy

A sindrome de Ohtahara é uma das encefalopatias epilépticas dependentes da idade. A etiologia pode ser devida a disturbios
estruturais, metabolicos e/ou genéticos. A idade mais frequente de apresentagdo é entre as duas primeiras semanas de vida e
o0s trés meses, com o aparecimento de espasmos tonicos frequentes, padrdo de supressdo de explosdo no eletroencefalograma
e retardo psicomotor. Relato de caso: paciente de 2 meses de idade que iniciou as crises convulsivas aos 23 dias de vida
com espasmos tonicos dos membros superiores e inferiores, com EEG tipico da doenga sindrome de Ohtahara: onda do tipo
“supressdo de explosdo” e disgenesia do corpo caloso na TC e RM, diagnosticada no Hospital IIl Yanahuara, em fevereiro
de 2023. A importdncia de apresentar esse caso clinico é aumentar a conscientizagdo sobre a existéncia dessa doenga para o

reconhecimento clinico precoce e o tratamento oportuno.

Palavras-chave: Ohtahara, epilepsia neonatal

Introduccion

El sindrome de Ohtahara es una encefalopatia epiléptica
infantil temprana grave con inicio generalmente en el periodo
neonatal, cuya etiologia es heterogénea; con mayor frecuencia
se debe a mutaciones genéticas especificas y malformaciones
cerebrales. La forma de presentacion son espasmos tonicos
iniciales (10 segundos de duraciéon) agrupados en series
o esporadicos, crisis parciales y ocasionalmente crisis
mioclonicas. El trazado electroencefalografico muestra el
patron brote-supresion que consiste en brotes de actividad de
1 a 3 segundos de ondas lentas asincronicos mezclados con
puntas o polipuntas que alternan con periodos de supresion
de 2 a 5 segundos y una distancia entre paroxismos de hasta
10 segundos, presente tanto en vigilia como en el suefio.'
El sindrome es de curso progresivo con respecto a la edad,
el 75% de pacientes evoluciona a sindrome de West y este
posteriormente a sindrome de Lennox - Gastaut.! El prondstico
es severo, las crisis son refractarias al tratamiento y conducen
a un importante retraso psicomotor, discapacidad intelectual y
la muerte durante la infancia temprana.’

Caso clinico

Paciente femenina de 2 meses de nacida, que comenzd con
espasmos tonicos en salvas a los 23 dias de vida con duracion
de 10 segundos aproximadamente, acompaiiado de oculogiria
derecha y sialorrea. Presento 4 episodios hasta la instauracion
del tratamiento con fenobarbital en un inicio via EV (5 mg/kg/
dia) y continu6é VO con papelones (5,5 mg/kg/dia).

Antecedentes: parto eutocico a las 40 semanas de gestacion.
Apgar: 9-9. No hubo complicaciones durante el parto.

Examen fisico: desde el nacimiento hubo ausencia de
respuesta a la estimulacion externa, ausencia de reflejos
arcaicos (alimentacion inicial via parenteral y, posteriormente,
por sonda orogastrica), hiperreflexia OT, con leve hipotonia
a predominio axial, desviacion de eje hacia dentro de ambos
pies (talipes calcaneovarus).

Aproximadamente en un tiempo de 10 dias no se informaron
episodios de convulsidn, posteriormente inicia cuadros a
repeticion de convulsiones con las caracteristicas descritas
inicialmente, se aumentaron dosis de fenobarbital, se
agregaron farmacos tales como carbamazepina, levetiracetam
y diazepam condicional a convulsién, pero no se obtuvo
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respuesta al tratamiento. 36,8; HCO3: 21,3; lactato: 3,5 mmol/l; PCR: 0,2 mg/dl;
hemograma sin alteraciones, otros examenes sin alteraciones
Examenes de laboratorio: (sodio, potasio, cloro, calcio, fosforo).

Screening metabolico (muestra enviada), pH: 7,38; PCO2:

Figura 1
Tem cerebral

Disminucion heterogénea de densidad en la sustancia blanca, en relacion con inmadurez encefalica.

En la TEM cerebral se observo encéfalo con disminucion  calloso (figura 2), que posteriormente fue confirmado con una
heterogénea de densidad en la sustancia blanca, en relacion RNM (figura 3).
con inmadurez encefalica (figura 1); disgenesia del cuerpo

Figura 2
Tem cerebral

Disgenesia del cuerpo calloso
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Figura 3
Resonancia magnética nuclear

Disgenesia del cuerpo calloso (2 mm)

Cuenta con dos electroencefalogramas, donde se informa
actividad anormal paroxismal caracterizado por descargas

Figura 4
Electroencefalograma
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generalizadas que alternan con periodos de supresion de la
actividad eléctrica cerebral (figura 4).
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Se observan descargas de puntas en alternancia con fases de supresion de la actividad eléctrica cerebral (tipico patron “brote-

supresion”).

Las convulsiones representan el evento neurologico mas
frecuente durante el periodo neonatal y en la mayoria de los
casos se debe a una disfuncion del sistema nervioso central,
sin embargo, algunos pueden ser verdaderos trastornos
epilépticos con inicio temprano.® Por ello, el Gltimo grupo de
trabajo sobre convulsiones neonatales de la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE) propusieron una clasificacion

diagnostica reorganizada donde es posible clasificarlas en
las siguiente categorias: genética, metabdlica, estructural,
inmunitaria y desconocida.* A medida que se reconocen nuevas
contribuciones genéticas a la epilepsia, puede ser dificil saber
como se pueden caracterizar mejor respecto a las categorias
anteriores.

Un estudio prospectivo de cohorte recopilé datos de 426
neonatos en EE.UU., donde las etiologias de convulsiones
mas comunes fueron encefalopatia hipoxico-isquémica (HIE,
38%), accidente cerebrovascular isquémico arterial o venoso
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(18%), hemorragia intracraneal (HIC, 11%), sindrome de
epilepsia genética (6%) y malformacion cerebral congénita
(4%).° Dos condiciones son de interés en el periodo neonatal,
la encefalopatia mioclonica temprana (EME) y el sindrome
de Ohtahara (OS). Estas dos condiciones frecuentemente
presentan una gran superposicion en términos de caracteristicas
clinicas y eléctricas.®

La EME es una condicion epiléptica severa que afecta a los
recién nacidos en el primer mes de vida. Puede ser resultado
de causas metabolicas, malformaciones cerebrales y causas
genéticas no metabolicas. Las manifestaciones incluyen
convulsiones motoras focales, espasmos tonicos, mioclonias
focales o fragmentadas y mioclonias masivas. Por lo general,
el EEG muestra una actividad de fondo consistente con un
patrén de supresion de rafagas (BS), con rafagas de picos y
ondas agudas que duran de 1 a 5 s, alternando con periodos
planos de 3 a 10 s, principalmente durante el suefio, lo que
puede resultar en hipsarritmia atipica mas adelante en la vida.’

El sindrome de Ohtahara tiene una variedad de etiologias
que incluyen alteraciones en la estructura cerebral como
la agenesia del cuerpo calloso, porencefalia, agenesia de
cuerpos mamilares, displasia olivodentada.® Las alteraciones
metabdlicas incluyen hiperglucemia no cetosica, deficiencia de
citocromo oxidasa C, dependencia de piridoxina, deficiencia
de carnitina palmitoiltransferasa y la encefalopatia de Leigh® o
por mutaciones genéticas en STXBP1 que es un regulador del
complejo SNARE, que esta implicado en la fusion de vesiculas
sinapticas y liberacion de neurotransmisores. El inicio es
durante los primeros tres meses de vida, presentandose con
espasmos tonicos frecuentes (100 a 300 por dia), a menudo
agrupados vy, rara vez, convulsiones focales. EIl EEG muestra
un patrén continuo tipico de BS, tanto en la vigilia como en el
suefio, a veces asimétrico.”!?

Nuestra paciente inicid las manifestaciones clinicas a los 23
dias de vida y mediante la RMN se encontré disgenesia del
cuerpo calloso que embriologicamente deriva de la lamina
terminalis en la porcion cefalica del tubo neural. Tiene como
funcion facilitar la integracion y coordinacion y transferir
la informacion entre ambos hemisferios.!! En un estudio
retrospectivo de 15 afos, la prevalencia fue de 0,3-0,5% en
poblaciéon general, se asocia a prematuridad y edad materna
avanzada, y los motivos de consulta principales fueron
alteraciones ortopédicas o neumotorax.!?

El diagnostico de sindromes epilépticos en neonatos consiste en
realizar una buena anamnesis, especificando los antecedentes
prenatales, familiares u otros factores de riesgo; asi como en
una buena exploracion fisica, descartar trastornos metabolicos
tratables o trastornos hidroelectroliticos (hiponatremia,
hipocalcemia e hipomagnesemia), ecografia transfontanelar y
el EEG.

El patron EEG interictal corresponde a estallido supresion
(E-S), caracterizado por paroxismos de ondas lentas de alto
voltaje (150-350 microvoltios), con espigas multifocales

sobreimpuestas, que alternan con un trazado plano o de
muy baja amplitud (con duracién de 3 a 4 s). Durante los
estados de vigilia y suefio, se pueden observar de manera
constante tanto en forma sincrénica como no sincrénica con
los movimientos anormales. Con el transcurso del tiempo,
aproximadamente entre los 2 y 6 meses de vida, las fases de
supresion se acortan en duracion y las descargas se vuelven
predominantes, dando lugar a la aparicion de una condicion
conocida como hipsarritmia. Posteriormente, a la edad de 1
aflo, esta condicidén evoluciona hacia una actividad cerebral
caracterizada por la presencia de espigas de onda lenta difusa o
espigas multifocales (SLG).!*!* E1 EEG ictal corresponde a una
amplia disminucion difusa de la actividad de base con ritmos
rapidos (RR) de bajo voltaje asociados (electrodecremento).'

En los lactantes afectados por el sindrome de Ohtahara, se
observa el desarrollo de espasmos tonicos, los cuales pueden
ser generalizados o lateralizados. Estos espasmos pueden
presentarse de forma aislada o en grupos, sin estar relacionados
con el ciclo del suefio. Tipicamente, los espasmos tienen una
duracion de hasta 10 segundos y pueden ocurrir repetidamente
a lo largo del dia, incluso cientos de veces. Ademas de
los espasmos, alrededor de un tercio de los pacientes con
sindrome de Ohtahara también experimentan otros tipos
de convulsiones, siendo las mas comunes las convulsiones
motoras focales, las hemiconvulsiones o las convulsiones
tonico-clonicas generalizadas. '

Las drogas antiepilépticas como el fenobarbital, fenitoina,
valproato, zonisamida, y benzodiacepinas, tienen limitada
utilidad en estas patologias. Mas de un tercio de los pacientes
responde al tratamiento; sin embargo, en algunos pacientes, las
convulsiones pueden ser dificiles de controlar.'® La hormona
adrenocorticotropa resulté util en el manejo de pacientes con
sindrome de Ohtahara que evolucionan a sindrome de West.!

La dieta cetogénica también puede ser eficaz para el control de
convulsiones en algunos bebés. La correccion de los trastornos
metabolicos subyacentes puede ser beneficioso especialmente
en pacientes que evolucionan relativamente bien después de
la correccion de deficiencias subyacentes de piridoxina o de
biotinidasa.'

Los pacientes seleccionados pueden responder al tratamiento
quirurgico con hemisferectomia o una reseccion mas
personalizada de la displasia cortical focal.!”

El prondstico de los pacientes es pobre, ya que las convulsiones
intratables conducen a un severo retraso psicomotor y
cognitivo, y sobreviene generalmente la muerte en la infancia
temprana. Los sobrevivientes experimentan una discapacidad
considerable en una variedad de dominios del desarrollo, con
mayor frecuencia paralisis cerebral, epilepsia post-neonatal y
discapacidad intelectual que requiere terapias costosas de por
vida, apoyo social y académico.’

En algunos casos, el sindrome de Ohtahara puede convertirse
en sindrome de West con el tiempo y este puede evolucionar
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atn mas hacia el sindrome de Lennox - Gastaut. En una serie
de casos, el 75% de OS se transform6 en WS entre los 2 y 6
meses de edad, de los cuales el 12 % mostraron una transicion
adicional a LGS."S Aproximadamente, una cuarta parte de los
pacientes con sindrome de Ohtahara evolucionan a sindrome
de West a lo largo del tiempo.'®

La encefalopatia mioclénica precoz es otra encefalopatia
epiléptica caracteristica en la primera infancia que tienen
algunas caracteristicas comunes con el SO, como un inicio
muy temprano, intratabilidad y estallido de supresion en EEG.
Sin embargo, la presentacion clinica de las convulsiones es
por lo general como mioclonias focales en extremidades, cara,
o un area de estos sitios como los dedos o los ojos. También
pueden desarrollar espasmos tonicos focales o de grupos
musculares; a veces las manifestaciones son sutiles signos
autonomicos, como rubor facial o apneas. Se discrimina del
sindrome de Ohtahara por el patron de las convulsiones, pero
la diferencia decisiva se encuentra en los hallazgos del EEG
interictal en donde los estallidos de supresion aparecen solo
en el suefio profundo o se vuelven mas evidentes en el suefio
a diferencia del SO donde se observan constantemente tanto
en los estados de vigilia como de suefio. La observacion del
curso aclara diferencias entre ambos sindromes; el patron de
estallidos de supresion evoluciona a hipsarritmia alrededor de
los 3 a 4 meses de edad y, a veces, mas a puntas-ondas lentas
y difusas en OS."
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