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RESUMEN
Introduccion: La encefalopatia epiléptica neonatal (EEN) agrupa dos cuadros clinicos epilépticos neonatales de carac-
ter grave. Quisiéramos aportar datos del estudio clinico-patoldgico de tres pacientes que presentaron este sindrome
epiléptico. Conclusion: En dos pacientes encontramos un error congénito del metabolismo, déficit de ornitina
transcarbamilasa y una aciduria metilmalénicay en el otro se planted un sindrome de Otahara en el que demostramos
a una causa estructural.
Palabras clave: sindrome de Aicardi, sindrome de Otahara, encefalopatia epiléptica neonatal, aciduria metilmaldnica,
ornitina transcarbamilasa.
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Neonatal epileptic encephalophaty, clinical, neurophysiological, and anatomopathological study

ABSTRACT

Introduction: The neonatal epileptic encephalopathy includes two severe types of epileptic syndromes. We report a
clinical and pathological study of three patients who had suffered from this epileptic syndrome since the neonatal stage.
Conclusion: Two of them had inheritable metabolic disorders: one who had an ornithin-transcarbamilase deficit and
the other one had methyl-malonic aciduria. The third patient showed a cerebral structural abnormality rendering to
Otahara’s syndrome.
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transcarbamilase deficit.
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INTRODUCCION

La encefalopatia epiléptica neonatal (EEN)
agrupa dos cuadros clinicos epilépticos neonatales
graves.t? Las crisis comienzan en los primeros dias
de la vida en forma de mioclonias y crisis parcia-
les y/o espasmos tonicos asociados a un patron
electroencefalografico de paroxismo-supresion.2®
Presentamos el estudio clinico-patolégico de tres
pacientes con EEN.

CASOS CLiNICOS

Caso 1

Paciente masculino, blanco, con antecedentes
prenatales sin interés. La figura 1 muestra el arbol
genealdgico [familia 1]. La madre hacia episodios
de somnolencia, cuando ingeria grandes proporcio-
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nes de carne. La ablactacion se inici6 a los 12 dias
de nacido. Presentaba crisis manifestadas por sacu-
didas clénicas del hemicuerpo izquierdo. Durante
el ingreso en sala de neuropediatria comienza con
somnolencia, rechazo al alimento, distension ab-
dominal y crisis convulsivas multifocales del tipo
mioclénicas, cldnicas y clénicas parciales del
hemicuerpo izquierdo que se generalizaban,
subintrantes, no relacionadas con el ciclo suefio-vi-
gilia que motivaron ingreso en la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) en varias oportunidades. Los
estudios imagenoldgicos no revelaron alteraciones,
el electroencefalograma (EEG) mostré actividad
epileptiforme a forma de punta-ondas multifocales.
La hemoquimica completay las pruebas metabdlicas
en orina fueron normales. Un EEG evolutivo a los
15 dias mostr6 actividad paroxistica en forma de
punta-ondas en trenes de 12 segundos de duracion,
seguidos por una supresion del trazado de mas de
seis segundos, este patron era alternante. A los seis
meses el paciente mostraba severo retardo del de-
sarrollo psicomotor, microcefalia y hepatomegalia
de 3 cm. La orina y el sudor no mostraron olor ca-
racteristico. Se obtuvo un EEG que se muestraen la
figura 2 [EEG 2]. Las muestras de sangre y orina para

Rev Mex Neuroci 2006; 7(5) 405



http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

A. Familia No. 1 EL Eallecido
|:| (7 (O sanos

O Heterocig6tico

1 |J__| ﬁ . U sanos
O < 1 Afio H Falleci6 stbitamente

a los seis meses.

L

\

B. Familia No. 2

Figura 1. Genealogias de dos de las
familias estudiadas. A. Familia 1: ob-
serve un patron de herencia compa-
tible con una herencia recesiva liga-
da al sexo. B. Familia 2: se observa un
patron de herencia autosémico
recesivo.
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Figura 2. Electroencefalogramas reali-
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paciente con sindrome de Otahara. EEG
ﬂ,ﬁf’ﬁ‘”‘—’“"ﬁnl‘ffﬂ’h obtenido durante la vigilia. Observe
la actividad epileptiforme multifocal,
de gran amplitud, asimétrica.

EEG 2: Caso 1, paciente con déficit de
ornitina transcarbamilasa. EEG obte-
nido durante el estado de vigilia. Ob-
serve la gran supresion de la actividad
paroxistica en el trazado con duracién
de 10 segundos que aparece de forma
alternante con actividad de paroxis-
mo-supresion.

EEG 3: Caso 3, paciente con aciduria
metilmalénica. EEG de suefio espon-

02 *WWMW taneo. Observe el gran aplanamiento
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de 11 segundos.
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estudios bioquimicos, mostraron elevacion del acido
orotico, disminucion de la citrulina e hiperamonemia
(1256 mmol/L). Fallece un mes mas tarde, en el curso
de una sepsis severa. El estudio necrdpsico evidencia
edema cerebral, existia una comunicacion
interventricular ligera y malrotacion intestinal.

Caso 2

Paciente femenina, blanca, que consulta por con-
vulsiones a los 45 dias de nacido. No existian ante-
cedentes familiares y prenatales de interés. Las cri-
sis convulsivas eran clénicas que afectaban
indistintamente el hemicuerpo izquierdo o derecho,
mioclonias erraticas, bilaterales poco frecuentes y
espasmos tonicos subitos en salvas de muy breve
duracion, unilaterales o bilaterales, que aparecian
en salvas, relacionados con el ciclo de suefio y vigi-
lia, mas frecuentes al despertar. La orinay el sudor
tenian olor normal. El ultrasonido transfontanelar
evidenci6 agenesia de vermis y cuerpo calloso. Las
pruebas metabdlicas en orina se informaron nega-
tivas. El lon GAP calculado fue de 14. Se realiz6 un
EEG (figura # 2 [EEG 1]). Decidimos disminuir la
ingesta proteica, e iniciar tratamiento esteroideo,
disminuyendo el nimero de crisis. A los 5 meses
existia gran deterioro del desarrollo psicomotor. Un
mes mas tarde fallece subitamente por hiponatremia
marcada. En la necropsia se evidencio agenesia de
cuerpo calloso y vermis cerebeloso con hipoplasia
cerebelosa.

Caso 3

Lactante masculino, mestizo sin antecedentes
prenatales sin interés. La genealogia aparece en la
figura 1 [familia 2]. La ablactacion se inici6 a los
18 dias de nacido. Ingresa al mes de nacido por
mioclonias perioralesy faciales. Indicamos EEG don-
de se aprecio actividad paroxistica con paroxismos
a forma de punta-ondas, en salvas de tres segun-
dos de duracioén, seguidos de supresion del traza-
do con duracion de siete segundos, repitiendo este
patron de forma continua en todo el trazado. Los
estudios imagenolégicos fueron normales. A los
15 dias las crisis empeoraron apareciendo movi-
mientos clénicos multifocales asociados a
mioclonias frecuentes, no se presentaron espasmos
tonicos. A los tres meses la paciente mostraba re-
tardo del desarrollo psicomotor severo. La orina
no mostro alteraciones en el olor. La hemoquimica
completa y las pruebas metabdlicas en orina fue-
ron normales. Se realizd un EEG evolutivo (Figura
2 [EEG 3]). Instauramos dieta con restriccion de
proteina en espera de los resultados bioquimicos
que informaron una aciduria metilmalénica. La
paciente fallece por sepsis severa un mes mas tar-
de.

DISCUSION

En nuestros pacientes cumplian con los criterios
de EEN.*® En el paciente 1 la hiperamonemia mar-
cada (amoniaco I,256/mmol/l), con disminucion de
los niveles de citrulina e incremento de los niveles
plasmaticos de acido oroético, son compatibles con
el planteamiento de un déficit de ornitina
transcarbamilasa. Los sintomas referidos por la ma-
drey la genealogia son compatibles con una enfer-
medad recesiva ligada al sexo.

En el paciente 2 la mejoria del cuadro clinico
con restriccion de proteinas, en ausencia de otras
causas que expliquen los hallazgos encontrados su-
giere el planteamiento de un ECM. La agenesia del
cuerpo calloso y de vermis que presentaba junto a
la hipoplasia de cerebelo, todas documentadas en la
necropsia, permitieron plantearnos la posibilidad
de una displasia cortical. Se ha visto asociacion en-
tre la hipoplasia o agenesia de cuerpo calloso con
ECM.X® E| paciente 3 era portador de una aciduria
metilmalonica.

Los siguientes criterios diferencian a nuestros
pacientes en dos entidades:

1. Laencefalopatia miocldnica precoz (pacientes 1-
3) (EMP).
2. Elsindrome de Otahara (paciente 2).

Antecedentes familiares de fallecidos sibitamen-
te en el primer afio de vida (Figura 1):

e Eldebut neonatal (pacientes 1y 3).

e Ausencias de espasmos tonicos (pacientes 1y
3).

e Evolucidn posterior sin hipsarritmia tipica ni
sindrome de West (pacientes 1y 3).

e Ausencia de lesion estructural (segun TAC y
necropsia. Pacientes 1y 3).

e Laduracion de las fases de supresion mayor
de tres segundos (Figura 2 [EEG 2, paciente 1
y EEG 3, paciente 3]).

e Mejoria de las crisis con esteroides (paciente
2).

El patron de salvas-supresion en el EEG estuvo
presente en todos nuestros pacientes, aunque la evo-
lucién posterior a una hipsarritmia sélo estuvo pre-
sente en la paciente 2. La figura 2 muestra el EEG
evolutivo donde se observa el paso de un patron S-
S al de una hipsarritmia, véase la aparicion progresi-
va de paroxismos multifocales. La causa de muerte
en esta paciente no se relacioné directamente con el
sindrome epiléptico como en los otros dos pacien-
tes, en éstos la evolucion de la actividad
electrografica fue hacia el aplanamiento del traza-
do, figura 2 [EEG 3 y EEG 2]. El incremento de la
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duracion de los episodios de supresion se ha relacio-
nado con el advenimiento de la muerte,” mientras
que los paroxismos aumentan de frecuencia cuando
la evolucion es hacia una encefalopatia grave.*?

Compartimos con varios autores el criterio de
que el sindrome de Otahara es secundario a lesio-
nes estructurales (por ejemplo displasia cortical,
paciente 2) y la EMP a ECM (pacientes 1y 3), asi
como que una posibilidad evolutiva del primero
es hacia un sindrome de West. (1-3). Ambos
sindromes pueden delinearse adecuadamente, lo
cual implica conductas diagnosticas y terapéuticas
diferentes.
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