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SINDROME DE OHTAHARA

Resumen. Introduccion. La revision de la literatura en € Index Me-
dicusmostr6 51 casos en los que se utilizaban | ostérminos de sindro-
me de Ohtahara y encefal opatia epiléptica dela primerainfancia con
supresiony salva. Desarrollo. Las caracteristicas de estos casos fue-
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al tratamiento anticonvulsionante, 4) retraso psicomotor, 5) mal
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terizado por supresion y salva, 7) evolucion al sindrome de West,
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dias del nacimiento. Los estudios de imagenes realizados en estos
pacientes mostraron un niimero significativo de anormalidades. La
anomalia mas frecuente fue la atrofia generalizada. La ACTH fue
beneficiosa en algunos casos y la hemisferectomia fue eficaz en un
caso. Conclusion. No creemos que exista una base para diferenciar
al sindrome de Ohtahara del sindrome de la encefal opatia epiléptica
mioclonica precoz [REV NEUROL 1999; 29: 340-2].
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SINDROME DE OHTAHARA

Resumo. Introdug&o. A revisdo da bibliografia no Index Medicus
mostrou 51 casos nos quaisse utilizavamostermosde sindromede
Ohtahara e encefalopatia epiléptica da primeira infancia com su-
presséo e salva. Desenvolvimento. As caracteristicas destes casos
foram: 1) inicio das convulses na primeira infancia, 2) convul-
sOes de tipo tonico-espasmaodicas, 3) convulsies refractarias ao
tratamento anticonvulsivante, 4) atraso psicomotor, 5) mau prog-
nostico, 6) tracado electroencefalogréfico intercomicial caracte-
rizado por supressdo e salva, 7) evolugéo para sindrome de West,
e 8) ser produzido por diferentes causas. Estas caracteristicasnéo
sdo especificas. A maioria dos casos foramidiopaticos. A idade de
inicio dos eventos clinicos situou-se entre as 7 horas e os 86 dias
de nascimento. Os estudos de imagem efectuados nestes doentes
mostraramumnimer o significativo dealteracoes. A alteracdo mais
frequente foi a atrofia generalizada. A ACTH foi eficaz em alguns
casos e a hemisferectomia foi eficaz num caso. Conclusdo. N&o
pensamos que exista uma base para diferenciar o sindrome de
Ohtahara do sindrome da encefal opatia epil éptica mioclénica pre-
coce [REV NEUROL 1999; 29: 340-2].

Palavras chave. Convulsdes. Encefal opatia epiléptica. Sindrome de
Ohtahara. Supressio e salva.

Sindrome de West

F. Sdl-Salazar

WEST SYNDROME

Summary. The author presents a review and actualization of West syndrome related knowledges, ethiological issues, clinics,
and the EEG tracings. It is also include a literature review about different therapeutic treatments emphasizing the use of

vigabatrin [REV NEUROL 1999; 29: 342-5].
Key words. Etiology. Treatment. Vigabatrin. West syndrome.

INTRODUCCION

En1841, West publicdenLancetuntrabajoquehaciareferencia
aladol enciaqueestabapadeciendosupropiohijo, unlactantede
unos4-5meses, quienenaparienciahabianacidobieny derepente

habiaempezado adetenerseensudesarrollopsicomotory apre-
sentar sacudi dasespasmadi casdesumuscul atura, predominante-
menteflexoras.

Despuésdeestadraméti cadescripciondeWest, sepublicaron
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estudi osenlosquesedestacaban al gunosaspectosfisiopatol gi-
cos, por unlado, y se presentaban ciertosavancesen el orden
medi camentoso, por otro.

Enestesentido, podemosreferirnosalaspublicacionesde
Jong, en 1964, quiencomunicaqueconlautilizaciondel nitra-
cepamobtuvoresultadospositivosenel control delosfendéme-
nosdeespasmosmasivosen al gunosdesuspacientes. Por otro
lado,en1967, RamosM ungiainformdsobrehallazgossatisfac-
toriosen 20 paci entestratadostambi én connitracepam, y tam-
biénencontramos, en 1958, estudi osaparentementemassigni-
ficativoseimportantescomunicadospor Sorel conel empleode
ACTH.

Enrealidad, |losespasmosinfantilesconstituyenunaforma
Unicadetrastornoconvulsivo,limitadocasi enteramenteanifios
pequefios, habitual mentepresenteenlosprimerosmesesdevida
y, porlogeneral, refractario al osfarmacosanti convul sionantes
convencional es. Recordemosqueel términodeespasmomasivo
infantil hadesi gnado durantemuchotiempolasbrevescontrac-
cionesmuscul aresténicas, que son—por asi decirlo—lamarca
distintivadeestesindromeconvulsivo. También, confrecuen-
cia, sehanutilizadoal gunossinénimosparacalificar estaenti-
dad como por ejempl o: espasmosinfantilesconhipsarritmia,
encefal opatiamiocl énicainfantil conhipsarritmia, espasmosde
Salam, etc.

Este sindrome epil éptico tiene en su concepto etiol 6gico
multi pl escausasy sumecanismo, engeneral fisiopatol égico, no
esenteramenteconocidohastal afecha. Sinembargo, esclara—y
resultadignadesubrayar—ladependenciadelaedad, yaquege-
neral mente casi todos|oscasostienen su aparicion duranteel
primer semestredeviday |osvaronescominmenteparecenestar
masaf ectadosquelasnifiasenunaproporcionde3al.

ASPECTOSETIOLOGICOS

Espocofrecuenteencontrar antecedentesfamiliaresdeespasmos
infantiles, quegeneralmentenovanmaésalladel 4%del oscasos
comuni cados. Por otrolado, sehandescrito antecedentesdeotro
tipodeconvul sionesepil épticasenunrango de8-20%.

Matsumotoetal y Watanabeetal informandecercadeun40%
deantecedentesfamiliaresdeepil epsiaen suscasos, generalmen-
tecriptogénicos.

Desdeel puntodevistaetiol 6gico, estosespasmosinfantiles
seclasificanen casossintomati cosy criptogénicos. Ladefini-
ciondeestostérminosvaria, y, asi, lamayoriadelosautores
puedentender aencasillar enel grupo sintomaticoaaquellos
casosenlosqueunfactor etiol 6gico puedeidentificarseclara-
menteoenlosquelasasociaci onesetiol 6gi caspueden especi-
ficarse. Por otrolado, hay quienesclasifican comocasossintoma-
ticosaaquellosenlosquepreviamenteexistiaundesarrollo
psicomotor anormal y/olaevidenciadeunal esioncerebral por
examen clinico efectuado exhaustivamente. Espasmoscriptogé-
nicosseranaguell osenloscual esno sepuedeidentificar causa
algunadeesteproceso.

El origendelasposibl esetiol ogiaspuedecontemplarseen
factoresprenatal es, perinatal esy posnatal es. Detal suerteque
podriamos acufiar algunos aspectosgeneralesdelasiguiente
manera

1. Sehaatribuidogranimportanciaal insultoisquémicoque
provocaanoxiaantesdel nacimientoo, incluso, duranteel
mismo.

2. Losdesordenesespecificosintrauterinos, especial mentelas
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infecciones; tal esel casodel oscitomegal ovirus, toxoplasmo-
sisy rubéola.
3. Lasdisgenesiascerebral estambién sesefialancomoposibles
causasdel sindrome, destacandosedentrodeellaslaagenesia
del cuerpocalloso, lahol oprosencefaliay algunosotroscomo
quistesporencefélicos, etc.
4. Lasmalformacionescerebralesdecual quier natural ezatien-
denaincrementar lafrecuenciay laapariciéndel osespasmos
infantiles; cominmenteaqui podemosencontrar el sindrome
deAicardi, queconsisteen:
—Agenesiatotal oparcial del cuerpocalloso
—Coriorretinitis
—Espasmosinfantiles.

Por otrolado, sehanvisto también casosrel acionadoscon

paquigiriay microgiria.

5. Losdesérdenesmetabdlicosno parecen ser unacausamuy
comundeespasmosinfantiles, perohay algunoscasosrela-
cionadosconfenilcetonuria, sin quesepamosexactamente
cudl esel mecani smoquepropi ciaestaaparicion. Otrascausas
metabdlicasrel acionadassonlasanomal iasenel metabolis-
model triptofano, laencefal opatiahi perglicémicay, ena gu-
noscasos, ladependenciadelapiridoxina.

6. Otrascausasdeordeninfeccioso, por ejemplo el herpes, y
al gunosfendmenoshi pdxico-i squémi cosen ocasi onesaso-
ciadosaalgunfendmenodeinmunizacionprevioal aapari-
ciéndel cuadroconvulsivo.

7. Tambiénserelacionamuchoestesindromeconlaesclerosis
tuberosaqueparaal gunosautores, inclusoensuscasuisticas,
harepresentado unadel asprimerasomasimportantesetiolo-
giasrelacionadasconel sindromedeWest.

Por tanto, son numerosaslasetiol ogiasquepueden asociarsecon
laapariciondeespasmosinfantilesdediferentepresentacioncli-
nica, y hay unamultiplicidad decausasconfirmadasenestudios
patol 6gi cos; sinembargo, quedasi empremuy confusal aexplica-
CiOnetiopatogéni caencuestion, enrelacidnconlosintimosfend-
menosneuroquimicosy deneurotransmisionqueseproduciran,
endefinitiva, encadapaciente.

ASPECTOSCLINICOS

L osespasmosmasi vosi nfantilesson concretamenteunamanifes-
tacionténica, brusca, repentina, breve, normalmentebilateral y
simétrica, queabarcalamuscul aturadel cuell o, troncoy extremi-
dades, y quepredominantementel avemosaparecer comounfe-
némenoflexor. Sinembargo, sehandescritotambiénmanifesta-
ciones extensoras y la combinacion de espasmos flexores y
extensores, esdecir, losfendmenosmixtos.

Probablementel osespasmosflexoresseanl osobservadoscomo
mascaracteristicosy masfrecuentes,ytal vezrepresentenal rede-
dor deun40-50% detodosl osespasmos. L osespasmosextenso-
resinvolucranunaextensi énbrusca, abruptadel cuelloy del tron-
co, conunaextensidny abducciéndel osbrazoshaciaatrasy son
menoscomunes. Por otrolado, losespasmosmixtos, | osflexoex-
tensores, pueden representar alrededor deun 30-40%Yy tienen
gradosvariablesdeflexoextension.

Paramuchosautores, lamayoriadelosnifiosafectosdeesta
entidad presentan espasmosinfantil esdevariadaintensidady més
deuntipodeespasmodentrodesupadecimiento. Laintensidad de
|ascontraccionesténi casy lacantidad degruposmuscul aresin-

343



F.SELL-SALAZAR

volucradosvariaconsiderablementeenlosdiferentesnifios, y aun
unmismonifio presentadiferentesmanifestacioneseintensidad
encadaunodesusataques.

Inclusosehandescritoespasmosquepuedenser tandelica-
dos, tanligeros, tanimperceptibl es, queno sonmasquenotados
odemostradosenregistrospoligréficosconcomitantesconel re-
gistroel ectroencefal ogréfico(EEG).

Estasmanifestacionesespasmadi casconvulsivastiendencon
€l tiempoatener unavarianzacl inicaprobablementerel acionada
conel procesodedesarrolloy crecimientoneuronal,y conal gunos
cambiosbioquimicospocoexplicables. Asi, observamoslaesca
saprobabilidad dequesemantengan|osespasmosmasi voscomo
talesenunnifiodespuésdelafioy medioo2afiosdeedad,y pasen
amanifestarseennifiosmayoresfenémenosconvulsivosparcia-
lescompl g os, 0o enalgunosotroscasosprecipitar laapariciénde
unsindromedeL ennox-Gastaui.

COMPROMISO DEL DESARROLLOPSICOMOTOR
Y EL ESTADOMENTAL

Esfrecuentequeenmuchospacientesel retrasomental semani-
fiesteantesgquel osespasmos; estoscasos, engeneral , seconside-
rancomo probablementesi ntométicos. Sinembargo, existenotros
casos, | osdenominadoscri ptogéni cospor muchosautores, enlos
queel desarrollopsicomotory el deterioromental seproducen
paulatinamenteenel transcursodel aconsolidaci ondel sindrome.

ALTERACIONESELECTROENCEFALOGRAFICAS

Lahipsarritmiaesel masdestacabl edel oscompl ejosel ectroen-
cefal ograficosrel acionadosconestesindrome, peronoel Unico;
estehechodebequedar desdeel principiomuy claramenteenten-
dido, yaqueexistenotrospatronesEEG quebienpuedenasociar-
seconlosespasmosinfantiles.

El término hipsarritmiaserefiereaun aspecto EEG Yy, por
tanto, nodeberiamosemplearlocomounsinénimodesindromede
West, yaque—como repito—éste puede no estar presentey no
invalidar el diagndsticoyaclinicodetal entidad.

Hablamosdehipsarritmiacuandoencontramosunpatron EEG
demuy altovoltaje, avecesde500mV omas, deondaslentasmuy
pobrementeorgani zadas, conespigasy ondasagudasqueocurren
azarosamenteentodasl asareascorticales. Estasespigasvariande
duraciénylocalizacion; porlogeneral, sonasincronicas, sobre
amboshemisferios, demodotal quelaaparienciageneral esde
unadesorganizaciontotal, cadtica, delaelectrogénesiscortical.
Estadisritmiaesun patréninterictal y seobservaprincipalmente
enel estadodevigilia. Asi,esimportanterecordar queduranteel
suefiousua mentelento, el EEG puedemostraramenudobrotes
dea gunaspuntas, espigasirregulares, queseorganizandeforma
massincréni cao untrazo pobrementeorgani zado conalgunos
broteslentospocoespecificos.

Tambiénrecordemosqueencel registroefectuadoenel suefio
MOR, frecuentementel ostrazadosEEG tiendenaacercarsemucho
alanormalidad.

L ahi psarritmiatipi caestapresenteprincipalmentedurantelas
etapastempranasdel trastorno. Enalgunoscasospuedepreceder
al osfendmenosclinicosy enotrosestepatron hipsarritmicopue-
deaparecer muy tardiamente o nollegar amostrarsedel todo;
conformevaprogresandoel desorden, el patronel ectroencefalo-
gréfico, por lo general, vatendiendo acambiar en semanas o
meses. Algunosautoreshan considerado oportuno acufiar el tér-
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minodehipsarritmiamodificadaaa gunoscambiosquesemani-
fiestan en el EEG con patrones paroxisticosun tanto atipicos,
donde sepreservasignificativamenteun patrén debasemaso
menosadecuadoy seobserval apresenciadebrotesgeneralizados
deondaslentasoagudas, generalmenteasi métricos, otambiénla
ocurrenciade brotes de supresién en un trazo, que aveces se
confundeconel diagndstico delasepil epsiasmiocl 6nicas.

Estosbrotesopatronesatipi cospuedenobservarsehastaenun
30-40% depacientesconsindromedeWest. L ahipsarritmiacomo
tal, por logeneral, tiendeadesaparecer en pacientesmayores,
ocasi onal menteaun cuandol osespasmospuedantodaviaestar
presentes. Enrealidad, esmuy raro observar fendbmenoshipsarrit-
mi costipi cosdespuésdelos3afiosdeedad, periodoenel queel
paci enteyaempi ezaamanifestar uncambioel ectroclinicomuy
variado.

Es importante mencionar que un trazado EEG consis-
tentementenormal, queincluyeregistrosdurantelavigiliay el
suefio, conseguridad eliminael diagndsti codeespasmosmasi-
vosinfantiles.

L ospatronesEEGi ctal essonmuy variabl esy posiblemente
el méscomunseael deunaondal entatransitoriageneralizadade
altovoltaj e, avecesdominanteenregionesfrontal es, seguidaspor
unaprofundaatenuaci éndel voltaje. Por otrolado, tambiénse
obtienenritmosrapidosdifusosy bilateralesquecoincidenconel
espasmoclinicoy, aveces, conlaparteinicial del registrodebgjo
voltajequedurade2a4 segundos.

Enal gunoscasossol oobservamoscomomanifestacionictal
unasi mpleatenuaciondel voltaje. Todosestosepi sodiospueden
ocurrir sinqueexistansignosclinicosconcomitantesaparentesy
otrospatronesictal es, entreellospatronesgeneralizadosdeondas
agudasy lentaso sdloondaslentasgeneralizadasoritmosrapidos
reclutantesquepuedenverseconrel ativafrecuenciacomofeno-
menoictal.

L osdi stintospatronesi ctal espuedencombinarseovariar de
epi sodio aepisodio; siguiendo unadescargaictal puedehaber
supresiontransitoriadel patrénhipsarritmicoconregresodeal gu-
naactividad defondoodebaseduranteal gunossegundos.

DIAGNOSTICO

El diagnésti codeestamanifestaci 6nconvul sivapareceser facil
cuandol osespasmossontipicos, claramenteobservablesenun
nifio pequefio; usual mente, el lactantel osini ciaal 0s2-3meses,
enloscual esexisteclaramenteunaetiol ogiacl araespecifica, por
loguesehademostradoundeterioroevidentedel desarrollopsi-
comotor enunbreveperiodo.

Sinembargo, hay otroscasosenlosgqueno necesariamentese
manifiestancontantaclaridadlosfenémenosténi cosbruscosy
repetitivos, y entoncesdebemosejecutar algunastécnicaspoli-
gréficasoderegistrodevideoparadeterminar claramentelapre-
senciadel osespasmos. Esasi comosehanidoconfrecuenciade
lamano diagndsticosfrancos, confundidoscon manifestaciones
simplesdecdlicosodeotranatural ezapoco especifica, retardan-
dopor tanto el diagndésticoy lainstauraci 6n deuntratamiento
farmacol 6gicourgente.

Concretamente, el diagnésticodebereuniruntripodecaracte-
risticoatravésdel tiempo consistenteen:

1. Espasmosmasivosinfantiles

2. Retardoodeteriorodel desarrollopsicomotory/omental

3. Alteracionesel ectroencefal ograficas, usualmentedel tipode
lahipsarritmiaenperiodosinterictal es.
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TRATAMIENTO

Estasmanifestacionesconvul sivassonresi stentesal tratamiento
conlosfarmacosanti convul sionantesconvencional esy solamente
sehanapreci adoventajasena gunoscasosparcia esy enotrosun
pocomaésefectivasconel usodebenzodiacepinas, &cidoval proi-
co, ACTHYy corticosteroidesoral es.

Probablementedentro delasbenzodiacepinas, lamésuti-
lizaday quehadado mayoresventgjasesel nitracepam, quees
bastanteefectivoenel control deespasmosenalgunaseriede
pacientespresentados. Sinembargo, muchosautoresconside-
ran gueson menosefectivasquel osesteroides, perorealmente
no existeningln patrén comparativoreal entreestasdossus-
tancias.

El &cidovalproicoy el valproatodesodio (VPA) seshanem-
pleadoparael control deestasmanifestacionestoni cas, perosu
acci6ngeneral mentesemantienepocotiempo, recayendofre-
cuentementeel pacienteennuevasdescargasacortoplazo.

M uchosautoresrecomiendan el uso defarmacosantiepil ép-
ticosjunto con unaterapia hormonal y otros combinan anti-
convulsionantesconACTH oesteroidesorales.

ACTHYy esteroidesprobablementesiguen siendolamejor
indicaci nterapéuticaparal osespasmosinfantiles; ladosisy la
duraciéndel tratamientoreal mentetieneesguemasmuy variados
dependiendodel asrespuestasobtenidaspor diversasseriesco-
municadasendiferentespaisesdel mundo.

Sinembargo, entérminosmuy general esy sinentrar encon-
sideracionesmuy especificasencuantoaladuracionylasvaria-
bilidadesindividual es, podemosdecir queel ACTH seadministra
endosisde20-40 U/diaim, enperiodosquepuedenir desde15 dias
hasta un mes, para posteriormente descender la dosis paula-
tinamentehastalasuspensidntotal, y continuar contratamientos
oralescon esteroideso conval proatodesodio.

VIl CONGRESOANUAL DELA AINP

Tambiénseutilizalaprednisonaendosisdel-2 mg/kg/diao
lahidrocorti sonaendosisde10-15 mg/kg/dia.

Debemosconsiderar queenlostratamientosesteroideoses
frecuentequepodamostener complicacionescol aterales,comola
hipertensi 6narterial olahemorragiagastrointestinal ,al gunascom-
plicacionescardiacas, desequilibriosel ectroliticos, sindromede
Cushing, etc.

Actualmente, exi steunatendenciaimportanteena gunosau-
toresaadministrar dosiselevadasdevalproato (enordenalos
70-100 mg/kg/dia), refiriendoventsjassignificativasenel control
delosespasmos; noobstante, siempredebemostener encuentalas
alteracionescol ateral esimportantesquepuedanderivarsedela
utilizaci 6nendosi stan altasdeestemedi camento como pueden
ser losfendomenosdetrombocitopeni asy | asal teracioneshepéti-
casquepuedenser real mentemortal es.

M asrecientementeseestapreconizando el usodelavigaba-
trina, medicamento queessi ntetizado paraaumentar latasacere-
bral deGABA, unneurotransmisorinhibitorioporexcelencia.La
vigabatrinatienelafinalidad deinhibir deformairreversiblela
enzimaquedestruyeel GABA, esdecir,laGABA-aminotrans-
ferasa. Carecedeefectosinductoresenzimaticos, noseunealas
proteinas, seeliminapor el rifiény suduraciénseprolongaduran-
teel tiempo necesari opararesi nteti zar laenzimainhibidaquese
estimamés o menos en unos seis dias. Se consideracomo un
farmacomuy seguroenNeuropediatria, y sudosificaciondptima
esentornoal 0s50a75 mg/kg/diaenel nifiomayor. Nopareceltil
elevarlapor encimadelos100 mg/kg/diaen dosisyatotales.
Puedeprovocar hipercinesiaenun25%del ospaci entestratados,
perogeneralmenteelloestransitorioy pareceser especiamente
eficazy muy bientol eradaennifioscon sindromesdeWest, con-
virtiéndosehastal afechaprobablementeen el fa&rmacodeel ec-
cionparaestesindrome.
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Resumo. O autor apresenta umarevisio e actualizacdo dosconhe-
cimentos sobre o sindrome de West, 0s aspectos etiol 6gicos, a sin-
tomatologia clinica e o registro electromiografico. Finalmente,
efectua-se uma revisdo bibliografica das diferentes alternativas
terapéuticas comespecial énfase na utilizagio da vigabatrina[ REV
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