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CAsO cLiNICO

Sindrome de Ohtahara asociado con fistula traqueoesofagica en “H”

Ohtahara syndrome associated with H-type tracheoesophageal fistula

Mario Eduardo Rodriguez Miralrio,® Marco Antonio Toxtle Roman,? Carlos Javier Huesca Quintero®-3

RESUMEN

Introduccion. El sindrome de Ohtahara es una encefalopatia
epiléptica infantil temprana, caracterizada por espasmos téni-
cos frecuentes, crisis parciales y, ocasionalmente, mioclonias. El
electroencefalograma interictal muestra un patrén caracteristico
de descargas de puntas que alternan con fases de supresion de
la actividad eléctrica cerebral (brote-supresién). Las manifesta-
ciones clinicas inician habitualmente antes de los 20 dias de vida
extrauterina. Los pocos casos reportados en la literatura no men-
cionan malformaciones congénitas asociadas.

Caso clinico. Documentamos el primer caso clinico de un lac-
tante masculino de 6 meses de edad con sindrome de Ohtahara
asociado con una fistula traqueoesoféagica tipo “H”".
Conclusiones. La asociacion del sindrome de Ohtahara con la
fistula traqueoesofagica pareciera deberse a una presentacion
fortuita y no con relacion al sindrome neurolégico.

Palabras clave: sindrome de Ohtahara, convulsiones,
brote-supresién, fistula traqueoesoféagica.

INTRODUCCION

El sindrome de Ohtahara (SO) o encefalopatia epilépti-
ca infantil temprana (EIEE) es un trastorno neurol6gico
progresivo y debilitante que resulta en convulsiones in-
tratables y retraso mental severo. Clinicamente, el SO se
caracteriza por espasmos tonicos iniciales asociados con
un patrén severo y continuo de la actividad de rafaga. Su
etiologia es idiopatica o sintomatica.2 Fue descrito por pri-
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ABSTRACT

Background. Ohtahara syndrome is an early infantile epileptic
encephalopathy characterized by frequent tonic spasms, partial
seizures and occasional myoclonus. Interictal EEG characteristi-
cally shows a pattern of burst of spikes alternating with phases of
suppression of brain electrical activity (“burst-suppression”). Clinical
manifestations usually begin before 20 days of life. The few cases
reported in the literature do not mention associated congenital mal-
formations.

Case report. We report the first case of a 6-month-old male infant
with Ohtahara syndrome associated with H-type tracheoesopha-
geal fistula.

Conclusions. The association between Ohtahara syndrome and
tracheoesophageal fistula may be due to a fortuitous presentation
without any relationship with the neurological syndrome.

Key words: Ohtahara syndrome, seizures, burst-suppression,
tracheoesophageal fistula.

mera vez, en 1976, por Ohtahara, como un sindrome ca-
racterizado por espasmos tonicos que ocurrian antes de los
20 dias de vida, generalmente en los primeros cinco dias,
y que carecian de los mioclonos fragmentarios o crisis cl6-
nicas descritas por Aicardi y Gutiérrez, pero que mostraba
el mismo tipo de patron electroencefalografico (EEG) de
brote-supresion.3®

Por otra parte, la fistula traqueoesofagica (FTE) es una
malformacion congénita que ocurre como consecuencia de
una falla en el curso del desarrollo del tabique esofagico
respiratorio (canal traqueobronquial) dentro del intervalo
de la cuarta a la sexta semana de desarrollo embrionario.
Presenta una incidencia actual de 1:4000 recién nacidos,
afectando por igual a ambos sexos. En 50-70% de los ca-
sos se asocia con anomalias cardiacas, gastrointestinales y
genitourinarias.®

No se han reportado casos en la literatura de pacientes
con estas dos entidades, dado que tienen un origen em-
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brioldgico distinto cuya formacion comprende diferentes
edades gestacionales.

En este trabajo se documento la presencia de estas dos
anormalidades en el mismo paciente.

CASO CLINICO

Lactante masculino de 6 meses, producto de G Il de ma-
dre de 32 afios, quien curs6 con embarazo normoevolutivo
y control prenatal adecuado. Fue obtenido en medio hos-
pitalario a las 37 semanas de gestacion por via vaginal,
con un peso al nacer de 2,055 g y talla de 48 cm. Apgar
desconocido. Fue egresado a su domicilio en binomio a
las 24 horas después de nacer. Sin antecedentes heredo-
familiares de crisis convulsivas o epilepsia. A las 72 horas
de vida extrauterina presentd paro respiratorio secundario
a crisis convulsivas, por lo que se trasladé a su unidad
hospitalaria mas cercana. A la exploracion fisica se encon-
tré hipotrofico, hipoactivo, con espasticidad global. Cra-
neo microcéfalo con cabalgamiento de suturas y fontanela
anterior amplia. A nivel cardiopulmonar sin alteraciones
aparentes, con pobre tolerancia a la via oral, sin reflejo
de succion. Las extremidades mostraban hiperreflexia y
clonus agotable. Se decidi6 manejo avanzado de la via
aérea por crisis convulsivas recurrentes y refractarias a
tratamiento con midazolam 100 pg/kg/dosis y difenilhi-
dantoina a 7 mg/kg/dia, por lo que se realiz6 referencia a
tercer nivel para protocolo de estudio.

El paciente persistio con crisis convulsivas ténico-
clonicas (Figura 1), por lo que se inicidé protocolo de
estudio. Se realiz6 tamiz metabdlico ampliado en el que
no se identificaron alteraciones o errores innatos del me-
tabolismo. Cultivos citolégico, citoquimico y de liquido
cefalorraquideo, normales. Tomografia de craneo con
leucoencefalomalacia global, probablemente secundaria
a encefalopatia hipoxico-isquémica (Figura 2). Al reali-
zar EEG, se identificd patrén de brote-supresion (BS), por
lo que se estableci6 el diagnostico de SO por servicio de
neurologia pediatrica (Figura 3). Se inicid tratamiento con
vigabatrina a 80 mg/kg/dia y con acido valproico a 20 mg/
kg/dia, logrando el control de las crisis convulsivas. Se
refirid a un hospital de segundo nivel para continuar su
manejo.

Al reingreso present6 succién débil, por lo que se
realiz6 gastrostomia para mejorar la nutricion y, a través
de una serie esofagogastroduodenal, se identifico el paso

del medio de contraste a via aérea (Figura 4), diagnosti-
candose la presencia de fistula traqueoesofagica en “H”
(Figura 5).

Durante su estancia hospitalaria el paciente curso con
infeccion nosocomial por Pseudomonas aeruginosa (he-
mocultivo central y periférico positivos). El antibiogra-
ma reportd sensibilidad intermedia a meropenem (120
mg/kg/dia) y cefepime (150 mg/kg/dia). Sin embargo,
presentd pobre respuesta al tratamiento antibidtico, y
desarroll6 choque séptico con coagulacion intravascular
diseminada, lo que finalmente ocasiond su defuncion a
los 6 meses de vida.

DISCUSION

El SO es una entidad epiléptica que, como el sindrome de
West (SW), puede ser idiopatico o sintomatico y es depen-
diente de la edad.”®

Las caracteristicas mas frecuentes de este sindrome
son su comienzo antes de los 3 meses de vida, un mal
pronostico, refractariedad al tratamiento antiepiléptico y
el patron EEG de BS.%10 Este patron EEG es la caracte-
ristica mas constante y de mayor especificidad. Ohtahara
describié los parametros utilizados para diagnosticar el
sindrome:

1) Brotes de una amplitud de 150 a 300 uV de 3 seg de
duracion y frecuencia mixta, que incluyen descargas
en punta

2) Periodos de supresion y una amplitud reducida con du-
racion de 5 a 7 segt

Figura 1. Paciente masculino de tres meses con sindrome de
Ohtahara. Se encuentra con ventilaciéon mecanica.
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Figura 2. Tomografia de craneo con leucoencefalomalacia generalizada.
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Figura 3. Electroencefalograma con patrén de brote-supresion.

Figura 4. Serie eséfago gastroduodenal. El medio de contraste se Figura 5. Serie es6fago gastroduodenal. El transito del medio de
desvia hacia el lado derecho a nivel del quinto espacio intercostal. contraste forma una imagen en “H” y se visualiza la trama bronquial.
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Los nifios con SO presentan cuatro caracteristicas co-
munes, aunque carentes de especificidad:

1) Comienzo de las convulsiones en la primera infancia
2) Mal pronostico

3) Convulsiones tonicas espasmadicas

4) Actividad de supresién y salva en el EEG

El periodo de recién nacido es una etapa de la vida en
la cual las convulsiones son frecuentes, y regularmente se
asocian con un mal prondstico.'t

La diferencia entre el sindrome de Ohtahara y la en-
cefalopatia mioclonica temprana (EMT) ha sido enfatiza-
da por algunos autores, quienes clasifican a todo recién
nacido con convulsiones mioclénicas multifocales como
EMT. Ambos sindromes comparten el patron de BS en el
EEG, independientemente del estado de suefio-vigilia.®
Estos autores se basan en la presencia de mioclonias para
excluir el sindrome de Ohtahara.®*!

Sin embargo, el BS en EMT es generalmente mas evi-
dente durante el suefio, por lo que los EEG de grabacion
durante el suefio son de la mayor importancia en el diag-
nostico. Cabe destacar que el BS en EIEE se encuentra
desde el inicio solamente en casos limitados (que, por lo
general, desaparecen al cabo de seis meses), mientras que
en EMT se encuentra persistentemente en todos los casos,
incluso después de 1 afio de edad y hasta el final del se-
guimiento.t

Actualmente, se incluyen como dos sindromes sepa-
rados en la clasificacion de epilepsias, pero se utilizan in-
distintamente como sindénimos en el catdlogo McKusick
(OMIM) 112

Estudios moleculares preliminares parecen indicar di-
ferencias genéticas entre las dos entidades (EMT es pro-
bablemente causado por la ruptura de la neurogulina-1
receptor ErbB4).:3 A pesar de una serie de coincidencias
clinicas y neurofisioldgicas,* EIEE, EMT y otras ence-
falopatias epilépticas primarias como SW y sindrome de
Lennox-Gastaut son probablemente parte de un fenotipo
continuo, cuyas diferencias clinicas (por ejemplo tipo de
crisis, los patrones de EEG, la transicion a otras formas
de epilepsia, historia natural y la respuesta al tratamiento)
son dictadas por proteinas anormales como resultado de
mutaciones genéticas especificas.

Basados en el cuadro clinico y en el patrén EEG de
BS, este paciente presentd SO. Las malformaciones aso-

ciadas més frecuentemente con este sindrome son las del
SNC. Ademas, este caso estaba asociado con FTE, el cual
se encontré de manera fortuita.

La mayor parte de las caracteristicas originales pro-
puestas por Ohtahara han sido consistentes a través del
tiempo.15-17 Otras caracteristicas neurofisioldgicas y ha-
Ilazgos etioldgicos han sido integradas como resultado de
los avances mas recientes.'® EI SO es raro, desde un punto
de vista epidemiol6gico. Los datos son escasos y contro-
vertidos, con una prevalencia que va desde 0.2 a 4% de las
epilepsias en la infancia.'°

Cuadro clinico del sindrome de Ohtahara
La edad de aparicion de las convulsiones se limita a la
etapa neonatal o periodos infantiles muy tempranos. En
un estudio, en aproximadamente 30% de los casos se ma-
nifestaron las convulsiones dentro de los primeros 10 dias
de vida, en comparacién con aproximadamente 70% de los
nifios de un mes de edad.'® El patron principal de las con-
vulsiones es de espasmos ténicos, con o sin agrupamiento,
que se observa en todos los casos; puede ser generalizado
y simétrico o lateralizado. La duracion de los espasmos
es corta (hasta 10 seg). Estos espasmos son clinicamente
similares a los del SW, aunque con algunas caracteristicas
diferentes: aparecen durante el estado de vigilia y suefio y
sin agrupamiento.18.20-22

Ademas de los espasmos ténicos, se observan en apro-
ximadamente el 30% de los casos convulsiones parciales
motoras, hemiconvulsiones o convulsiones generalizadas
tonicas. La frecuencia diaria de ataques es muy alta. Va de
100 a 300 episodios en nifios con convulsiones aisladas, y
de 10 a 20 agrupaciones en individuos que experimentan
los grupos de convulsiones. Las crisis mioclonicas rara-
mente se registran.n-

Hallazgos del EEG interictales
La caracteristica méas especifica del EEG es el patrén BS,
que presenta brotes de alto voltaje de ondas lentas mez-
cladas con puntas multifocales, alternando con un trazo
plano (isoeléctrico) de supresion a una velocidad aproxi-
madamente regular. Entre otras caracteristicas distintivas
se encuentra la apariencia consistente, tanto en estado de
vigilia como en suefio, y la periodicidad. Esta es un hallaz-
go muy especifico y de diagndstico.2%-2
Electroencefalograficamente, el patréon de BS dismi-
nuye gradualmente a partir de los 3 meses de edad. Por lo
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general desaparece a los 6 meses: se transforma en hipsa-
rritmia en la mayoria de los casos (entre los 2 y 6 meses de
edad) o muestra una transicién mas lenta y se transforma
en punta-ondas o maltiples picos independientes.?3

Hallazgos de neuroimagen

Las anormalidades estructurales mas comunes incluyen
asimetria cerebral, macrocefalia, hemimegalencefalia,
paquigiria agiria, polimicrogiria, displasia cortical focal,
displasia olivar, disgenesia del collicoli y anomalias de la
fosa posterior.2224-26 Sin embargo, la anomalia cerebral
mas comun es la hipodesmielinizacién y la atrofia cortical
difusa.

Estrategias terapéuticas
La administracion de ACTH (hormona adenocorticotropa)
ha demostrado ser eficaz en el SO y, en algunos casos,
incluso después de la transicion a SW. También se han
reportado casos anecdéticos de eficacia con clonazepam
y acetazolamida. Se han utilizado dosis altas de vitamina
B6, valproato de sodio, vigabatrina o una dieta cetogéni-
ca, pero los resultados no han sido buenos. En un estudio
reciente se ha utilizado la zonisamida para suprimir las
convulsiones. Sin embargo, estos resultados deben inter-
pretarse con precaucion. La hemisferectomia en nifios se-
leccionados con anormalidades cerebrales (por ejemplo,
macrocefalia o calloso) ha demostrado resultados prome-
tedores, lo que sugiere que la edad temprana no es contra-
indicacion para la cirugia.l

Al parecer, la asociacion entre SO y FTE se debe a
una situacion fortuita, y no existe relacion con el sindro-
me neuroldgico. Este caso se manejé con vigabatrina y
acido valproico, con lo que se logr6 el control de las con-
vulsiones, aunque lo ideal es un monitoreo EEG continuo
para una adecuada evidencia clinica de respuesta al ma-
nejo antiepiléptico.
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