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Sindrome de Ohtahara: Casuistica de 10 anos
en el Hospital Infantil de México Federico Gémez

Obtahara Sindrome: Cases in a 10-year period at Hospital Infantil
de México Federico Gomez

Delgado-Ochoa Martha Azucena,* Marca-Gonzdles Silvia Raquel, *
Huerta-Hurtado Alma Maritza®, Pérez-Ramirez José Mariel, T
Herndndez-Herndndez Marisela,# Barragdn-Pérez Eduardo Javiert

RESUMEN. El sindrome de Ohtahara es una encefa-
lopatia epiléptica infantil temprana severa con patrén
brote-supresién y se caracteriza por crisis tempranas,
espasmos ténicos frecuentes, crisis parciales y ocasio-
nalmente crisis mioclénicas. La mayor parte de los
casos son debidos a dafio cerebral estructural o a tras-
tornos metabdlicos. Se describen cuatro casos clinicos
registrados durante el periodo 1997-2007 en el Hos-
pital Infantil de México Federico G6mez. Los pacien-
tes tenfan entre 4 y 9 meses de edad. Todos iniciaron
con espasmos ténicos en los primeros tres dias de vida.
Dos pacientes tenian disgenesia cerebral y dos tenian
atrofia cortico-subcortical, incluyendo uno con acade-
mia propidnica. Un paciente fallecié a los 4 meses de
vida, los otros tres han desarrollado epilepsia de dificil
control. A diferencia de otros reportes en la literatura,
la frecuencia de este sindrome en nuestra institucién
fue baja en los ultimos 10 afios.
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ABSTRACT. The Ohtahara syndrome is a severe early
infantile epileptic encephalopathy presenting with a su-
ppression burst pattern, early onset of seizures, frequent
tonic spasms, partial seizures and rarely myoclonic sei-
zures. Most cases are due to structural brain damage or
metabolic disorders. We describe four clinical cases re-
gistered during 1997-2007 at the Children’s Hospital of
Mexico Federico Gomez. Age of patients was between 4
and 9 months. All began with tonic spasms in the first
three days of life. Two patients had cerebral dysgenesis,
the other two had corticosubcortical atrophy, including
one with propionic acidemia. One patient died at 4
months of life, the other three developed epilepsy that
is difficult to control. Unlike other reports in the litera-
ture, the frequency of this syndrome in our institution
was low in the last 10 years.

Key words: Ohtabhara. Spasms tonics. Suppression-bur-
ts pattern. Spilepsy.

INTRODUCCION

En 1976 se describié el Sindrome de Ohtahara, denomi-
nado encefalopatia epiléptica infantil temprana con brote-
supresion de acuerdo a la clasificacién de la Liga Interna-
cional Contra la Epilepsia (1989) o Sindrome de Ohtaha-

ra.! Se caracteriza por un inicio muy temprano, dentro de
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los primeros 2 o 3 meses de vida, principalmente durante
el primer mes y mds frecuentemente dentro de los prime-
ros 10 dfas. Las crisis mds frecuentes son los espasmos t6-
nicos, pueden ocurrir crisis parciales o hemiconvulsiones
y mds raramente mioclonias. La duracién de los espasmos
ténicos es de mds de 10 segundos y la frecuencia diaria de
las crisis es alta, de 10 a 300 espasmos en 10 a 20 salvas.
Cada salva puede consistir de 10 a 40 espasmos ténicos y
recurrir en intervalos de 5 a 15 segundos.

El electroencefalograma muestra un patrén de descargas
de puntas, onda aguda-onda lenta de 2-6 segundos, sepa-
radas por intervalos de trazado de bajo voltaje o trazado
plano de 3-5 segundos.’? El patrén interictal caracteristico
es brote-supresién sin diferenciacién en vigilia o suefio.>*>
El EEG ictal durante los espasmos ténicos muestra desin-
cronizacién con o sin actividad répida. Los espasmos tdni-
cos frecuentemente aparecen concomitantes a los brotes,
pero el patrén de brote-supresién desaparece durante una
salva de espasmos; las crisis parciales muestran descargas
focales ritmicas o repetitivas, las cuales son frecuentemen-
te seguidas por una serie de espasmos ténicos.>*

La etiologfa en la mayorfa de los casos es debida a dafio
cerebral estructural, incluidos indrome Aicardi, porence-
falia, hidrocefalia, hemimegalencefalia, lisencefalia, tras-
tornos de la migracién neuronal, displasia dento-olivar,
y en menor frecuencia trastornos metabdlicos® como hi-
perglicinemia no cetdcsica; deficiencia de citocromo C
oxidasa y encefalopatia de Leigh. La proporcién de casos
criptogénicos es alta.” La evolucién es severa, frecuente-
mente puede haber evolucién a un sindrome de espasmos
infantiles con hipsarritmia. En la mayoria de los casos el
sindrome de Ohtahara se contintia a Sindrome de West;
y de sindrome de West a Sindrome de Lennox Gastaut
en algunos pacientes.” El prondstico incluye usualmente
dano neuroldgico, persistencia de epilepsia severa de difi-
cil control y dafio mental y motor severos. El tratamiento
aun es motivo de discusién e incluye el manejo farmaco-
légico y el quirtrgico segin el caso.*'® En el presente re-
porte, presentamos cuatro casos de sindrome de Ohtahara
diagnosticados en el Hospital Infantil de México Federico
Gémez (HIMFG) en el decenio 1997 a 2007.
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PRESENTACION DE CASOS

Se revisaron expedientes de pacientes con diagndstico de
sindrome de Ohtahara registrados en el Departamento de
Bioestadistica y Archivo Clinico del HIMFG durante el
periodo comprendido entre 1997-2007. Se encontraron
4 casos de pacientes entre 4 y 9 meses, dos femeninos y
dos masculinos. Todos los pacientes tenfan expediente
clinico y radiolégico completo. Los 4 pacientes iniciaron
con espasmos ténicos en los primeros tres dias de vida.
Los EEG mostraron brote-supresién sin diferenciacién en
vigilia o suefio con disfuncién generalizada severa (Figura
No. 1). Con respecto a la etiologfa, dos de los pacientes
presentaron en imagen de resonancia magnética de crdneo
disgenesia cerebral, uno de ellos con hemimegalencefalia
(Figura No. 2y 3). Otro paciente tenfa paquigiria y agene-
sia de cuerpo calloso; los otros dos pacientes s6lo demos-
traron aumento del espacio subaracnoideo sugestivo de
atrofia cortico-subcortical, uno de estos pacientes presen-
t6 acidemia propiénica. Un paciente fallecié a los 4 meses
de vida, los otros 3 contintian en control con epilepsia de
dificil control, uno de ellos con sindrome de West. Las
caracteristicas clinicas, tratamiento y la evolucidn se des-
criben en la Tabla No. 1y 2. Los tratamientos utilizados
incluyeron antiepilépticos tradicionales y de nueva gene-
racién incluyendo vigabatrina y esteroides.
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Figura No 1. EEG interictal: Patron de brote supresion sin
modificacién en vigilia o suefio.
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Figura No 2. Resonancia
magnética en secuencia T2
en corte axial Hemimegalen-
cefalia derecha.

Figura No 3. Resonancia
magnética en secuencia T2
en corte coronal. Hemimega-
lencefalia derecha.

Cuadro No. 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con
Sindrome de Ohtahara

Sexo Edad Antecedentes Tipo de crisis

F 4 meses Hermano 2do dia: espasmos
fallecido a los ténicos en flexion.
4 meses por
cuadro similar

M 9 meses Negados 3er dia: espasmos

ténicos en flexion,
mioclonias.

M 9 meses Hermano con 1er dia: espasmos
Sindrome West, ténicos en flexion,
fallecido a los 6 mioclonias.
meses

F 4 meses Aborto materno 1er dia: espasmos
previo ténicos en flexion,

chupeteo, mio-
clonias

DISCUSION

El grupo de pacientes descritos fue heterogéneo, pero mos-
traron las caracteristicas comunes de la enfermedad reco-
nocida como sindrome de Ohtahara. Como se observé en
nuestros pacientes, las manifestaciones clinicas de este sin-
drome inician en la etapa neonatal y generalmente predo-
minan en el primer mes de vida. Yelin et al® realizaron una
revisién de 51 casos publicados de sindrome de Ohtahara,
de los cuales 39 pacientes fueron diagnosticados durante
el primer mes de vida y el diagnéstico predominé en el
sexo masculino. De nuestros 4 pacientes estudiados con
este diagndstico, todos comenzaron con manifestaciones
clinicas en los primeros tres dias de vida y no observa-
mos predominio de afectacién en algin sexo. Como se
ha mencionado, la manifestacién clinica principal son los
espasmos ténicos generalizados, en nuestra muestra de pa-
cientes, todos comenzaron con espasmos ténicos, durante
la evolucién se observé en dos pacientes crisis parciales
motoras y en uno crisis miocldnicas asociadas.

Con respecto a la etiologfa, en un estudio realizado en
cerebros de pacientes fallecidos con sindrome de Ohta-
hara, encefalopatia mioclénica temprana y sindrome de
West empleando técnicas inmunohistoquimicas y examen
neuropatoldgico, se pudo constatar que los pacientes con
sindrome de Ohtahara mostraron lesiones mds severas. De
estas, las mds frecuentes fueron displasias cerebrales y mal-
formaciones aisladas en el putamen, tdlamo, hipocampo y
en el tegmento del tallo cerebral."” En nuestro estudio la
etiologfa que predominé fueron las displasias cerebrales,
un caso con hemimegalencefalia y otro con paquigiria y
agenesia de cuerpo calloso, las cuales se han considera-

Cuadro No. 2. Estudios de gabinete y evolucion de pacientes con Sindrome de Ohtahara.

EEG Imagen Gabinete TX Evolucion
Brote supresion en TAC: Atrofia cortico-subcorti- PEATC: Hipoacusia superfi- FB, VGB Epilepsia de dificil
vigilia y suefio cal, dilatacion ventricular cial derecha. control
Acidemia Propionica
Brote supresion per-  IRM: Hemimegalencefalia, PEATC y PEV normales FNB, AVP Epilepsia de dificil
siste en suefio. hipoplasia del cuerpo calloso, VGB, TPM control
Prednisona

Brote multifocal de TAC: Atrofia cortico-subcorti- PEATC: Hipoacusia superfi- DFH, FB, Sindrome de
brote supresion. cal cial derecha AVP, ACTH West

CLz
Brote supresion, IRM: Hipoplasia del cuerpo Genopatia en estudio. FNB, AVP Muerte
disfuncion severa. calloso, paquigiria frontal VGB

PEATC: Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral. PEV: Potenciales evocados visuales. FB: Fenobarbital. VGB: Vigabatrina. AVP: Acido
valproico. TPM: Topiramato. DFH: Fenitoina. ACTH: Hormona adrenocorticotropica.
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do causas frecuentes de encefalopatia epiléptica infantil
temprana. Otra causa frecuente del sindrome de Ohtahara
son las alteraciones metabdlicas. De éstas, encontramos en
uno de nuestros pacientes acidemia propidnica.

Los registros electroencefalogrificos de todos los pacientes
mostraron un patrén de brote-supresién, la anormalidad
se encontré en todos los estudios en vigilia y en sueno.
Esta anormalidad electroencefalogrifica es una de
caracteristicas principales reportadas en la literatura en
pacientes con sindrome de Ohtahara. Se ha descrito que
frecuentemente este patrén se convierte en hipsarritmia
y seguida mds tarde por un patrén de punta onda lenta
generalizada y difusa. En otros pacientes, el EEG se trans-
forma en paroxismos de puntas focales o multifocales en
forma independiente. Existe un reporte de la persistencia
del patrén de brote-supresién en pacientes con encefalo-
patia epiléptica infantil temprana.

las

Con respecto al prondstico de este sindrome se ha repor-
tado en la literatura que es muy severo y las crisis tienen
pobre respuesta al tratamiento. De los cuatro pacientes se
report6 una defuncién y el estado general de los otros tres
se consideré como muy severo con encefalopatia epilépti-
ca resistente al manejo farmacoldgico, un paciente evolu-
cioné a sindrome de West. Se ha descrito que los pacien-
tes con sindrome de Ohtahara evolucionan a sindrome de
West y posteriormente con la edad a sindrome de Len-
nox-Gastaut y puede persistir la encefalopatia mioclénica
temprana sin respuesta al tratamiento. La ACTH (hormo-
na adrenocorticotropica) y/o corticoesteroides ocasional-
mente son de ayuda, se ha usado vitamina B6 y valproato
de sodio. La zonisamida, que pertenece el grupo de nue-
vos antiepilépticos de amplio espectro, estd indicada en
el manejo de sindromes epilépticos incluyendo Ohtahara;
es bien tolerada, con baja incidencia de efectos adversos.”
Se ha descrito la ACTH beneficiosa en algunos casos y
algunos autores la han recomendado como medicacién
de eleccién. La hemisferectomia también se ha reporta-
do eficaz.® En la literatura se ha descrito un paciente con
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excelente respuesta al hidrato de cloral,’ sin embargo la
encefalopatia epiléptica infantil temprana actualmente se
sigue considerando de dificil manejo y de mala respuesta
terapéutica. Solamente se ha reportado un caso con buen
prondstico.'’

A diferencia de otros reportes en la literatura, la incidencia
de Sindrome Ohtahara en nuestra institucién fue baja en
el decenio estudiado. Sin embargo, las caracteristicas cli-
nicas, electroencefalogrificas, evolucién y prondstico son
similares a lo reportado en la literatura.
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