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ENCEFALOPATIAS EPILEPTICAS DE LA INFANCIA

PATRICIA CAMPOS *, GULLERMO CRUZ **

RESUMEN — Se presenta una serie de 23 casos de encefalopatias epilepticas de la infancia,
vistos en los consultorios externos de Neuropediatria del Hospital General Cayetano Here-
dia y Neurologia del Hospital IPSS. Guillermo Almenara (Lima, Perti) entre Enero-1984 y
Octubre-1988, con un seguimiento entre 6 meses y 4 afilos 6 meses para cada paciente. Del
total, uno correspondi6é al sindrome de Ohtabara, 9 fueron West y 13 Lennox-Gastaut. Se
revisan las caracteristicas clinico electroencefmlogrificas de cada uno de los grupos y su
evolucién. Con relacion al sindrome de Ohtahara llama la atencién el buen pronéstico encontrado
en este paciente; de los 9 West tnicamente 2 evolucionaron para Lennox-Gastaut y de estos tlti-
mos ninguno tuvo antecedente de West y contrariamente a lo esperado y teniendo en cuenta
los factores de riesgo para mal pronéstico, la mayor parte de nuestros pacientes tuvieron
un buen control de crisis.

PALAVRAS-CHAVE: epilepsia, infancia, encefalopatia epiléptica, sindrome de West,
sindrome de Lennox-Gastaut.

Infantile epileptic encephalopathies.

SUMMARY — We present the study of 23 pediatric cases with infantile epileptic encepha-
lopathies at the ambulatory neuropediatric facility of the Hospital Base Cayetano Heredia
and ambulatory neurclogic facility of Hospital IPPS Guillermo Almenara (Lima, Perd)
between January 1984 and October 1988 with 6 to 54 months follow-up. There was one pa-
tient with Ohtahara syndrome, 9 with West sindrome and 13 with Lennox-Gastaut syndrome.
The clinical and electroencephalographic characteristics were reviewed and related with the
outcome. Despite the general characteristics of Ohtahara syndrome our patient had a good
prognosis; only two West evolve into Lennox-Gastaut and none of these was West. Although
the common features in these syndrome include frequent and intractable seizures and grave
prognosis most of our patients had a good control of seizures.

KEY WORDS: epilepsy, infancy, epileptic encephalopathy, West syndrome, Lennox-
-Gastaut syndrome.

Los sindromes epilépticos de la infancia de dificil control han demostrado
tener clara relacién con la edad, lo cual es particularmente cierto para el sin-
drome de West y el de Lennox Gastaut. Asi, el primero caracterizado por espas-
mos ténicos en flexién y/o extension se inicia entre los 3 y 7 meses de edad,
en tanto que el de Lennox-Gastaut lo hace frecuentemente después de los 2 afios.
No fue hasta 1976 en que Ohtahara afiadié un tercer sindrome que lleva su
nombre12 a estas encefalopatias epilépticas de la infancia, al describir nifios
con espasmos ténicos de inicio precoz (desde el periodo neonatal hasta los 3
meses). De esta manera, estos 3 sindromes comparten caracteristicas clinicas
importantes entre las que se cuentan: su asociacién con retardo mental y com-
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promiso neurolégico, su polietiologia, pobre prondstico, evolucién en el tiempo
de un sindrome a otro y probablemente una fisiopatologia comin subyacente.
Parece ser que la expresién clinica no es sino una reacciéon a diferentes factores
que actuarian en estadios especificos del desarrollo cerebral, dando lugar al
mismo tiempo a un patrén EEG mas o menos caracterizado para cada etapa
de la vida. El reconocimiento precoz de estos sindromes es de vital importancia
en la edad pedidtrica, sobre todo por el pobre prondstico de vida y de secuelas
que conllevan.

En el presente estudio presentamos 23 pacientes con encefalopatias epilép-
ticas de la infancia y estudiamos sus caracteristicas clinicas y EEG y su segui-
miento en el tiempo.

CASUISTICA Y METODO

Se presentan 23 casos vistos en el consultorio externo de Neuropediatria del Hospital
General Base Cayetano Heredia y consultorio externoc de Neurologia del Hospital IPSS
Guillermo Almenara como casos nuevos o continuadores, entre Enero-1984 y Octobre-1988,
con edades que oscilan entre 2 meses y 10 afios al momento de la primera consulta, con
seguimiento entre 6 meses y 4 afios 6 meses. En todos los casos se procedié a interroga-
torio pormenorizado de las caracteristicas clinicas de las crisis, historia de antecedentes
personales y familiares, terapia y control de crisis; se realiz6 un EEG inicial y un EEG
a los 6 6 12 meses giguientes de rutina, no excluyendose el pedir EEG entre esos periodos
si lo ameritaba el control de crisis; se realizé6 ecografia cerebral y/o TAC dependiendo del
caso, test para errores innatos de metabolismo y reacciones serolégicas para infecciones
congénitas (TORCHS), asi como dosajes enziméticos para patologias metabélicas especificas
si el cuadro lo sugeria.

Se realiz6 asimismo test de Gesell de evaluacion de desarrollo psicomotor a los 3,
6, 9, 12 y 24 meses en los mas pequefios y tests de evaluaciéon de edad mental en los mayo-
res. Evaluacién oftalmolégica en los menores de 2 afios y potenciales evocados auditivos.

RESULTADOS

En relacibn a clasificacién de los sindromes tenemos 1 paciente con sindrome de
Ohtahara, 9 con West y 13 con Lennox Gastaut (Tablas 1 y 2).

Sindrome de Ohtahara —— Se trata de un paciente masculino, de raza blanca, con 2 meses
de edad al momento de la primera consulta, con espasmos ténicos en flexién desde los 20
dias de vida, presentando mdemés crisis versivas derechas. El exdmen neurolégico no evi-
dencié sefiales de localizacién y su Gesell tuvo 85% a los 3 meses. El antecedente impor-
tante: parto con féreceps e hipoxia grado I/II. Ex4dmenes auxiliares: todos negativos y el
EEG hipsarritmico con salvas de supresién. El control a los 3 y 6 meses lo encuentra asin-
tomético, con desarrollo psicomotor levemente atrasado y recibiendo &cido valproico y car-
bamazepina. En el control posterior con 3 afios de edad tiene un desarrollo psicomotor muy
levemente atrasado y ym sin tratamiento.

Sindrome de West — Se trata de 9 pacientes, 5 de sexo feminino y 4 de sexo masculino con
edades de inicio de crigis entre 2 y 28 meses (5 antes de los 6 meses), uno solo con inicio
a8 los 17 meses. Con relacién a etiologia y siguiendo la clasificacién usada por Jellinger en
1987, aproximadamente la mitad, 4 pacientes pertenecen al grupo de lesiones embriofetales, mal
formaciones o cuadros congénitos: quistes porencefdlicos, esclerosis tuberosa, atrofia cértico-
-subcortical sin causa determinada y sindrome de Aicardi; 2 casos por lesiones peri o pos nata-
les, 1 caso de secuelas mixtas y 2 casos idiopaticos (Fig. 1).

Al exdmen neurolégico todos presentaban atraso en el aesarrollo psicomotor moderado
a severo, 1 con hemiparesia y 1 con microcefalin. Desde el punto de vista EEG, 8 de ellos
presentaron hipsarritmia y tinicamente un trazado fue normal de inicio. De los registros hi-
psarritmicos, 2 de ellos tenfan salvas de supresién y uno era una hemihipsarritmia (Fig. 2).
En la evolucién clinica, con seguimiento entre 6 meses y 4 afios 6 meses, un paciente no con-
trolé y evolucioné ripidamente hacia sindrome de Lennox-Gastaut con pobre control de crisis
y predominio de ausencias, 2 controlaron parcialmente siendo los espasmos, menos frecuentes
pero presentes a pesar de la medicacién (ambos habian recibido 2 6 mas cursos de ACTH con
mejoria parcial), 6 controlaran totalmente las crisis, a pesar de haber cambiado de forma ecli-
nica de presentacién en 3 (en la evolucién uno desarrollé crisis unilaterales, otro movimientos
involuntarios y el tercero sindrome de Lennox- Gastaut). En relacién a medicacion 8 de ellos
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Tabla 1. Encefalopatias epilépticas de la infancia: estudio en 28 casos.

Ohtahara West Lennox-Gastaut Total
Edad de inicio
1-3 meses 1 4 0 5
3 - 6 meses 1 1 2
6 - 12 meses 3 4 7
1- 2 afios 1 3 4
2 -5 afios 2 2
Mayor de 5 afios 3 3
Tipo de crisis
Espasmos infantiles 5 0 5
Espasmos infantiles otras 1 6 7
T'6nicas 10 10
Aténicas u 11
Parciales 9 9
Ausencias atipicas 3 3
Retardo psicomotor
Leve 1 1 2
Moderado 5 4 9
Severo 4 8 12
Compromiso ocular
Retinopatia 0 1 0 1
EEG
Normal 1 1
Hipsarritmia 6 6
Hipsarritmia con salvas 1 2 3
Hemihipsarritmia 1 1
Punta-onda <2.5 Hz 13 13
Actividad focal 1 4 5
Control de crisis
Bueno 1 5 5 11
Regular 2 5 7
Sin cambios 1 3 4
Desconocido 1 0 1

Tabla 2. Encefalopatias epilépticas de la inflancia: etiologia.

Ohtahara West Lennox-Gastaut Total

Malformaciones congenitas del SNC

Quiste porencefilico — 1 — 1

Hidrocefalia, — 1 1 2

Atrofia cértico subcortical — 1 1 2
Esclerosis tuberosa — 1 — 1
Secuela problemas perinatales — 2 3 5
Secuela de infecizién del SNC

Bacteriana — — 2 2

Viral — 1 2 3

Panencefalitis pos rubedla — — 1 1
Neurolipidosis — — 1 1
Idiop4aticas 1 2 2 5

Total 1 9 13 23
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Fig. 1. Holoprosencefalia: nifia de 2 afios con
sindrome de West.

recibieron valproato de sodio (30-60 mg/kg/d) asociado a una o 2 drogas mas (3 de ellos
con clobazan) y uno se controlé con asociacién de CBZ y clonazepan.

Le evolucién EEG fue variada, 3 pasaron a lentificaci6n difusa, 2 a multifoeal, un nor-
mal varié a hipsarritmia con salvas de supresién y lo contrario también ocurrié6.

Sindrome de Lennox-Gastaut — Tenemos 13 pacientes con edades de inicio entre 4 meses y
8 afios, 8 de sexo femnino y 5 masculino, 8 de ellos con inicio precoz antes de los 2 afios.

En el exdmen neurolégico, todos con retardo mental de grado variable: 8 severos, 4
moderados y 1 leve. Dos pacientes con hemiplejia y uno con movimientos involuntarios.

Con respecto a etiologia: 8 con secuelas de problemas perinatales (hipoxia neonatal)
o pos-natales (meningitis y encefalitis), un caso se traté de una panencefalitis por rubeéla, 2
con problemas congénitos, (hidrocefnlia y atrofia coértico-subcortical), 2 idiopaticos, 1 neuro-
lipidosis (gangliosidosis GM1 tipo 2).

Los tipos de crisis mas frecuentemente presentados fueron las ténicas y aténicas en
combinaciones variables con parciales con wausencias atipicas. ¥l EEG fue con registro de pun-
ta-onda y/o polipunta-onda menor de 2.5 Xz en todos los casos, con focos adicionales bien
definidos (3 de ellos temporales) y en el caso de panencefalitis por rubeéla con salvas de
supresién (Fig. 3).

El seguimiento vari6 entre 1 y 4 afios, habiendose encontrado que: 3 pacientes no con-
trolaron sus crisis; el de la panencefalitis pos rubeéla que ademés tuvo un deterioro pro-
gresivo; un paciente con secuela de hipoxia y de meningitis que evolucioné a crisis até-
nicas y parciales motoras; y una paciente que falleci6 y en quien solo se pudo demostrar
atrofia coértico-subcortical. En 5 el control fue parcial, habiendo aparecido otro tipo de crisis
ademéds de las ya existentes, y en 5 el control fue total. En el paciente de la gangliosidosis el
deterioro stguié evolucionando lentamente pero estuvo libre de crisis. Otra paciente desarrollé
crisis limbicas con sintomatologia vegetativa que se controlaron con la adicién de carbama-
zepima (CB2). Los otros simplesmente dejaron de tener crisis.

La evolucién EEG solo fue posible en 9 de los pacientes porque ellos se perdieron
luego de un seguimiento bastante adecuado. Dos permanecieron con el mismo tipo de tra-
zado, punta onda menor de 2.5 Hz, 2 {inicamente con actividad de base lenta, 2 con lentifi-
cacién y foco independiente temporal, 1 con patrén maultifocal y 2 con actividad de tipo pe-
riédico, obviamente la PAN, y la otra fue la paciente con crisis limbicas.

En relacién a medicacién todos tuvieron un régimen de por lo menos 2 drogas y en
6 de ellos se us6é clobazan con mejoria parcial o total del cuadro.
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Fig. 2. Hemihipsaritmia:
sindrome de West en una
nifia con un quiste poren-
cefélico.

Fig. 3. EEG con ponta-on-
da menor de 2,6 Hz y acti-
vidad periédica en paciente
con panencefalitis esclero-
sante post rubeéla.

COMENTARIOS

Hasta 1987, Ohtahara habia descrito 14 casos del sindrome de encefalopatias
epilépticas de inicio precoz que lleva su nombre, con edades de inicio de los
espasmos tan precoces como 1 dia de vida, todos con gran compromiso neuro-
16gico, la mayor parte de ellos sintomadticos (malformaciones congénitas y sin-
drome de Aicardi, errores innatos de metabolismo y secuelas severas de pror
blemas perinatales) y con porcentaje apreciable de mortalidad 12, E]l mismo
afio Clarcke y col4 describian 11 nifios con el mismo sindrome, 8 de ellos de
causa desconocida y con gran atraso en el desarrollo psicomotor. De outro lado,
aunque el patrén de burst-suppression no implica un diagnéstico especifico, o
un sustrato anatomopatolégico particular, si a un pobre prondstico en la evo-
lucién indel%endiente de la causa como lo demuestran Gloor y col.6 y Maheshwari
y Jeavons 10,

Para nuestro vnico paciente con sindrome de Ohtahara llama la atencién
que habiendo iniciado precézmente su cuadro (dentro del periodo neonatal) su
control haya sido total y rdpido y al mismo tiempo su desarrollo psicomotor
muestra un atraso tinicamente leve. También es de anotar que hasta el momento
parece ser idiopatico y que el registro hipsarritmico con salvas de supresién
aparentemente no le estd dando un mal prondstico. El paciente tiene ya 3 afios
de seguimiento, su patrén EEG ya vari6 para un enlentecimiento difuso sin
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actividad paroxismal y se encuentra asintomadtico. No hay manera de explicar
su evolucién y su excelente prondstico a menos que se trate de otra entidad.

El sindrome de West, asi denominado desde 1841, estd constituido por una
triada bastante conocida: espasmos ténicos en flexién, atraso en el desarrollo
psicomotor y un registro EEG hipsarritmico. Debuta habitualmente entre 3 y
7 meses y su inicio después del primer afno de vida probablemente estd en
relacién con un sindrome de Lennox-Gastaut precoz?. Existe un predominio en
el sexo masculino y para Lombroso? esto es mas cierto para las formas sinto-
maticas. Desde el punto de vista etiolégico y desde que se usan cada vez mas
los métodos radiolégicos no invasivos, la incidencia de «idiopdticos» varia entre
0-48%, Meencke 11 y Zimmerman y coll3 hacen la salvedad de que existirian una
serie de malformaciones congénitas como heterotipas celulares que podrian no
verse en la TAC. Meenckell en una revisién de 107 autopsias de sindrome de
West encuentra 43% de lesions embriofetales (malformaciones congénitas y pro-
blemas metabdlicos) y Jellinger 8 com 214 casos de necropsia propios y de revi-
sién de literatura encontré un porcentaje algo mas alto (50.8%) para el mismo
tipo de lesiones.

Para nuestra casuistica no hubo predominio del sexo masculino en general
ni en relacién con los sindromes sintomdticos. La mayor parte de ellos se inici6
entre los 2 y 8 meses, y el de inicio tardio, un paciente con secuela severa de
encefalitis viral no fue un Lennox-Gastaut precoz y su evolucién fue favorable
con control total de las crisis. Desde el punto de vista etioldgico, el 50% de los
pacientes present6 como causa lesiones embriofetales y tnicamente 2 fueron
idiopdticos (circa 25%).

Con respecto al registro EEG es interesante sefialar que toda hipsarritmia
unilateral nos debe hacer sospechar en patologia cerebral subyacente como fue
el caso de nuestra unica hemihipsarritmia que correspondié a un quiste poren-
cefdlico. Tambien en relacién a EEG hubieron 2 pacientes que habiendo evolu-
cionado clinicamente para sindrome de Lennox-Gastaut no presentaron EEG
tipico ya que uno era focal y el otro multifocal.

Con o sin tratamiento los espasmos infantiles suelen desaperecer alrede-
dor de los 5 afios. Una evolucién favorable con un control completo que invo-
lucra no solo control completo de crisis si no buena evolucién desde el punto
de visita psicomotor, se ve en alrededor del 40% para los diferentes autores y
generalmente en los casos criptogenéticos o pos-inmunizacién. Para Ohtahara
y coll2 y Beaumenoir3 en aproximadamente 20-50% de sindrome de Lennox-
Gastaut existe el antecedente de West.

De nuestros 9 pacientes tinicamente dos evolucionaran para Lennox-Gastaut,
uno con pobre control y el otro libre de crisis hasta el cuarto afio de segui-
miento. El control total o parcial en el resto de pacientes se dio independiente-
mente de su etiologia, asi, pacientes con compromisos severos incluyendo el
sindrome de Aicardi y la esclerosis tuberosa se vieron libres de crises en el
seguimiento. Desgraciadamente ninguno de ellos tuvo una buena evolucién del
desarollo psicomotor, aproximadamente la mitad mejoré su performance pero
no pasando de un retardo psicomotor moderado.

Con respecto al sindrome de Lennox-Gastaut, que constituye el volimen mayor
de nuestra casuistica, recordemos que también consta de una triada caracte-
ristica en la que las crisis mixtas son lo predominante (frecuentemente asocia-
cién de crisis ténicas, aténicas y ausencias atipicas) junto con retardo mental
de diferentes grados generalmente severo y un patrén EEG caracteristico de
acuerdo a la predominancia ds las crisis. Suele iniciarse después de los 2 afios
y un debut muy precéz (antes de los 2 afios) o muy tardio (después de los
10 afios) es raro. De acuerdo con Aicardil?2 y Gastaut5 80% tienen evolucién
desfavorable y se establece en relacién a: antecedentes de West, inicio precdz,
causa etioldgica, frecuencia alta de crisis y EEG con actividad de base lenta.
Desde el punto de vista etiolégico 30-75% son sintomgticos, siendo las causas
mas frecuentes las secuelas de problemas pre, peri o post-natales y raras las
malformaciones congénitas del sistema nervioso central 3.

Nuestra casuistica consta de 13 casos, 8 de ellos con inicio antes de los
2 afios de edad. En relacién a asociaciéon con retardo mental todos ellos lo
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presentan, siendo 8 severo. Desde el punto de vista etiolégico y de acuerdo con
la literatura, 11 de 13 son sintomadticos correspondiendo el mayor grupo a las
secuelas. Es interesante sefalar que ninguno tuvo antecedentes de sindrome
de West.

Teniendo en cuenta todos estos datos, vemos que practicamente en un
grupo en el que la suma da factores orienta a un pronostico francamente desfa-
vorable, 10 de ellos tienem un control de crisis total o parcial, incluyendo
aquellos que tuvieron otros tipos de crisis en la evolucion; de estos, ' estapan
completamente libres de crisis en el seguimiento incluyendo al paciente con
gangliosidosis. Ademais 3 de ellos eran de inicio muy precoz.

Desde el punto de vista de manifestaciones criticas, las mas frecuentes
fueron la combinacién de tdnicas y atdnicas, llamando la atencién una unica
paciente con ausencias. En la evolucién hubo aparicién de varios tipos de crisis,
desde generalizadas tipo miocldnicas hasta crisis limbicas y atdnicas en quienes
no las presentaban. Otro dato que llama la atencién es la uniformidad de
patrén EEG, pues practicamente todos presentaban patron punta-onda y/o poli-
punta-onda menor de 2.5 Hz independiente del patrén critico y, en la evolucién,
no hubo una variacién uniforme: encontramos registros variados con un deno-
minador comun, actividad de base lenta en la mayoria de ellos.

El interés de esta presentacion obedece a la inquietud de presentar la realidad
etiolégica y evolutiva de pacientes de ésta parte del continente en los que los
factores de prondstico desfavorable no parecen ser decisivas en su evolucidén.
De outro lado la evolucion EEG de salvas de supresion a patrén hipsarritmico
y de este a patrén lento difuso y/o multifocal, encontrado en el estudio de
Ohtahara y coll2, no parece ser el mismo encontrado para nuestra casuistica
quizds por ser ésta pequefia. Por ultimo gustariamos de hacer eco de los autores
que abogan porque los sindromes epilépticos de la infancia deban ser bien defi-
nidos cilinca y electroencefalograficamente no sé6lo para tener una definicién
comun y hablar el mismo lenguaje sino, para poder estabelecer prondsticos.
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