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38.1 SEG Doppler fetal patologico + oligoamnios leve -
Finalizacion embarazo — cesarea (presentacion transversa)

Varon, Apgar 7y 8. PN 3kg. Talla: 47¢cm. PC 33.5¢m.
No precisa reanimacion.
Fiebre Materna intraparto.

A las pocas horas de vida presenta:

-Febricula (37.5° C)

-Taquipnea (Sat O2 100%)
-Hipotonia
-Hipoactividad y escasa succion

UCI NEONATAL

Se inicia antibioterapia por 5 dias... cultivos negativos (hemocultivo / LCR)

VMI por empeoramiento respiratorio



40 horas de vida: Primer episodio comicial

Hipertonia de extremidades Monitorizacién continua de
la funcién cerebral mediante b)
Desaturacion electroencefalografia
E8 da d plitud
Correlato eléctrico aEEG S

FENOBARBITAL---Respuesta parcial.

(120 mg)

Figura 3. a) Estado epiléptico. b) Crisis repetidas sobre trazado
brote-supresion. c) Crisis repetidas en trazado normal.

2y 7 dias de vida: EEG convencional

Frecuentes crisis electro clinicas y subclinicas predominio hipertonia

Anomalias epileptiformes multifocales y generalizadas



EEG 24 diaS de Vida Fenobarbital 120 mg/7 horas

*Actividad cerebral discontinua
*Actividad epileptiforme multifocal y generalizada con hipertonia generalizada, clonias de MMSS.

e
Wr

*




*Descargas de ondas agudas de predominio hemisferico derecho
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E E G 7 d ia S d e Vi d a Fenitoina+Clonazepam,(midazolam hasta 2 horas antes)

*Persiste actividad paroxistica generalizada

Fpi T
T3 01
Fpi c3
©3 01
Fp2 T4
T4 02

Fp2 c4

C4 02

T3 C3

C3icz

Czc4

C4 T4

ECG1+ECG1-

MR+ MR- Tz 3 |




*Actividad cerebral basal atenuada y lentificada
*Anomalias epileptiformes
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*Descargas epileptiformes generalizadas
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Persistencia de crisis+ hallazgos EEG con
correlato clinico—Prueba terapeutica

Acido folinico

Biotina

Piridoxina

Levetiracetam

Fenitoina

Perfusion continua midazolam

No respuesta

Induccion coma farmacologico

Registro (aEEG)brote supresion sin crisis a las 12h
(Tiopental)

Se retira progresivamente a las 24h
Fenitoina mantenimiento

24h tras extubacion—reinicio crisis--
++Vigabatrina



14 diaS de Vida: 3€r EEG COIltI'Ol (Fenitoina dosis de mantenimiento)




*Persistencia del patron B-S en vigilia
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*No se registran grafoelementos de suefio
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19 dias de vida: 40 EEG control (Fenitoina + Vigabatrina 5 dias de tratamiento)

Patrén Brote - supresion (disminucion duracidon supresion)

Actividad epileptiforme multifocal muy reiterativa
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27 dias de vida: 50 EEG control (fenitoina+vigabatrina a dosis maximas)

Patron EEG Brote - Supresion (mas persistente en suefio)

Ondas agudas multifocales esporadicas

Episodio electroclinico 50 seg de duracion
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File View Navigate Format Tools Help
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IMPRESION DIAGNOSTICA EEG

Encefalopatia epiléptica grave neonatal
2010 Classification Commision of ILAE (Propuesta)

e S R e g

=SINAromes i A Neos

Un ejemplo de como se pueden organizar los sindromes:
Ordenados por edad tipica de inicio”

Periodo neonatal Lactancia Infancia Adolescencia-Edad adulta Edad de Inicio variable
- Crisis neonatales ~ Crisis febriles®, Crisis febriles - Crisis febriles®, Crisis febriles plus (FS+) - Epilepsia ausencia juvenil - Epilepsia focal
benignas” plus (FS+) - Epilepsia occipital de la infancia de inicio (JAE) familiar con focos
- Epilepsia familiar - Epilepsia benigna de la temprano (sindrome de Panayiotopoulos) - Epilepia mioclénica juvenil variables (de la
neonatal benigna infancia (de la lactancia) - Epilepsia con crisis mioclono aténicas (JME) infancia a la edad
: - Epilepsia familiar benigna de (previamente astiticas) - Epilepsia con crisis adulta)

- Sindrome de la infancia (BFIE) - Epilepsia ausencia infantil (CAE) generalizadas tonico- - Epilepsias mioclénicas
Ohtahara - Sindrome de West - Epilepsia benigna con puntas clénicas solamente progresivas (PME)
- Encefalopatia - Sindrome de Dravet centrotemporales (BECTS) - Epilepsia autosémica - Epilepsias reflejas
mioclénica temprana - Epilepsia miociénica de la - Epilepsia frontal nocturna autosémica dominante con
(EME) infancia (de la lactancia) dominante (ADNFLE) caracteristicas auditivas
(MEI) - Epilepsia occipital de la infancia de inicio (ADEAF)
- Encefalopatia mioclénica en tardio (tipo Gastaut) - Otras epilepsias familiares
trastornos no Progresivos - Epilepsia con ausencias mioclénicas del I6bulo temporal
- Epilepsia de la infancia (de la - Sindrome de Lennox-Gastaut (LGS)
lactancia) con crisis focales - Encefalopatia epiléptica con punta onda
migratorias continua durante el suefio (CSWS)*
- Sindrome de Landau-Kleffner (LKS)




Exploraciones complementarias

Estudios de imagen:

-EcoTF y Doppler Leve aumento de ecogenicidad de la sustancia blanca adyacente a astas
frontales de ventriculos laterales.

Hemorragia grado I en evolucidn.
Resto sin hallazgos patologicos

-RMN 4ddv: Ausencia de morfologia normal rodilla cuerpo calloso
(variante normalidad).

No signos de encefalopatia hipoxico - isquémica grave.

-Ecografia Abdominal: Leve ectasia pielocalicial (I).
-Ecocardiogafia: FOP pequeno. Ausencia de cardiopatia estructural
-Fondo de Ojo: Dentro de la normalidad.

Potenciales Evocados
Auditivosy Visuales: Dentro de los limites de la normalidad




Laboratorio:

—Sangre

-LCR

-Orina

-CGH Array

-Estudio Genetico

Ceruloplasmina; cobre,amonio, piruvico, acteacetato, hidroxibutirato
beta, acil canitinas, canitina libre----Normal. No perfil de ninguna
metabolopatia

Bioquimica, acido piruvico, lactato, aminoacidos,Neurotrasmisores,
aminas biogenas, pterinas, acido pipecolico----Normal

Toxicos negativos, aminoacidos 24h, Acidos organicos y acido amino
adipico en 24 h----Normales

Sin alteraciones.

Panel de epilepsia---Normales



34 dias de vida: Exploracion Neurologica

Estado letargico con episodios de irritabiliad

Escasa apertura ocular espontanea.
Grave afectacion del

Hipotonia axial, :
desarrollo psicomotor

Hipetonia de miembros.

ROT exaltados con aumento area reflexogena y clonus.

- | |
Ingreso en lactantes l '

e
Hospital San Joan de Deu a

Confirman Dx: Encefalopatia epileptica grave neonatal






Hallazgos EEG

SUPRESION

PATRON BROTE

Brotes de ondas lentas de elevada amplitud con frecuente morfologia
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aplanamiento de las ondas cerebrales

aguda,
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Durante el sueno y la vigilia



Diagnostico
Manifestaciones clinicas

++Crisis tonicas (Rigidez en brazos y piernas) aisladas o en Cluster de pocos
segundos de duracion

-Crisis parciales o focales
-Mioclonicas
-Tonico-clonico generalizadas

RMN

-Alteraciones estructurales

*Puede ser normal al inicio y posteriormente atrofia cerebral




Alteraciones Metabolicas

Hiperglicemia no cetosica
Deficiencia Cirocromo C oxidasa

Deficiencia Carnitina-palmitoiltransferasa

AlteraCiO nes Gen6ticas The mutational spectrum of STXBP1

Table 2. Genetic mutations associated with epileptic encephalopathies

Mutation | Ohtahara | EME West SMEI Atypical RTT EFMR
Syndrome with Early

Epilepsy , .. T B

ARX
“CDRL5
ErbB4 B

MAGI2 5 |
PCDH19 :

LNKE

SCNI1A

SLC25 A22

21XBP1
Abbreviations:
EFMR = Epilepsy and mental retardation limited to females
EME Early myoclonic encephalopathy
RTT = Rett syndrome
SMEI = Severe myoclonic epilepsy of infancy (also known as Dravet syndrome) |
Only epileptic encephalopathy syndromes presenting during infancy are included. QUTANARA | c2 st aupiosscatcoan
Some mutations may also be associated with other conditions, e.g., the SCN1A » 353, 33400GHT
mutation is associated with generalized epilepsy with febrile seizures.

Del ex1-2.1

Skipping exon 1 Skipping exon 3
PPI31_A151del fs pE369X

PV207_A216del fs Q373X

- B p.Y338fs

XLAG PETBX p.T334_T336del PGS nassrs

s P.A112_G123del fs p.R264fs PRI pi343Q P ASHT

G141t
PROUD " PRI masan PRITOL el
P3SIR

PRISZH PN

79-  244- 208- 430- 670- 823- 973- - 1294- 1576-
1102 267 345 465 765 843 999 1320 1623 1689 bp

NH2 —|

1 27 82 100- 144-
34 89 115 155

P.RAB3fs (del. ex 5)

©.430_456dup27 pRIT9S
©.333_334(GCC)7 ¢ 428 _451dup24 Pp.A488fs

©.424_456dup33

J.C. Beal et al. / Pediatric Neurology 47 (2012) 317e323 - i

pLIP ©.428_451dei24

L 448_456del12
333 33uGegz - e-49ede

©.333_334(GCGR3

p.Q16IR



SINDROME OHTAHARA
VS
ENCEFALOPATIA MIOCLONICA PRECOZ

Comparten manifestaciones clinicas,
electroencefalograficas y pronostico

Table 1. Classic differentiation between Ohtahara syndrome and early myoclonic epilepsy

Ohtahara Syndrome Early Myoclonic Encephalopathy

EEG pattern Continuous suppression burst Discontinuous pattern, suppression burst not always
evident at first, and often more distinct during sleep

Primary seizure type  Tonic spasms . Myoclonus

Other seizure types Focal motor seizures Focal motor seizures

Hemiconvulsions Tonic spasms
Generalized tonic-clonic seizures

Major etiology Structural lesions Metabolic abnormalities

Evolution of disease 75% progress to West syndrome, 12% progress to Lennox-  Up to 50% develop transient atypical hypsarrhythmia, with
Gastaut syndrome subsequent return to the suppression burst pattern

Abbreviation:
EEG = Electroencephalogram

J.C. Beal et al. / Pediatric Neurology 47 (2012) 317e323
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Actividad epileptiforme multifocal Temporoparietal - Bifrontal izquierda.

Crisis tonicas cada 1-2 h/dia.
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CONCLUSION

SO y EMP son sindromes electroclincos definidos por su
manifestaciones clinicas y hallazgos EEG.

Diferenciar estas dos patologias puede ser dificil,
especialmente al inicio de las manifestaciones clinicas,
predomina la idea de que ambas forman parte de un
mismo continuum de enfermedad.

En cuanto a la etiologia, SO esta mas relacionado con
alteraciones a nivel estructural, mientras que EMP lo es
mas a errores del metabolismo, aunque en muchos casos
predomina el caracter criptogenico.



En el caso presentado sigue sin establecerse una etiologia
directa, aunque representa mas caracteristicas a favor de

SO.

EL EEG juega un papel muy importante a la hora de
diagnostico, seguimiento y pronostico en este tipo de
patologias, por lo que el conocimiento de estasy la
correcta interpretacion de los hallazgos EEG resultan de
gran importancia para el correcto manejo de la misma.
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