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Resumen Las convulsiones del periodo neonatal y del primer afio de vida pueden tener un origen, un trata-
miento y un prondstico muy distintos y seran el neonatélogo y el neuropediatra quienes mejor las
conozcan y manejen con mayor experiencia. Existen formas graves de encefalopatia epiléptica del periodo
neonatal como el Sidrome Ohtahara o la encefalopatia mioclénica de Aicardi, con un pronéstico muy reservado
y una elevada morbimortalidad. Ademas existen algunas formas de convulsiones y epilepsias del periodo neonatal
y del lactante joven que no responden al empleo de farmacos antiepilépticos (FAEs). En esta situacion el ini-
ciar precozmente otro tipo de terapia puede evitar el deterioro neurolégico que, sin duda debido a las crisis
convulsivas, se producird y podra permitir al paciente llevar una vida normal con la Unica obligacién de tomar
de por vida una medicacién distinta de los FAEs. Revisamos el grupo de defectos metabdlicos que dan lugar a
convulsiones y epilepsias y cuyo tratamiento es muy distinto al de una epilepsia. Incluimos en esta revision
algunas formas de convulsiones y epilepsias del lactante joven que tienen en la actualidad tratamiento efec-
tivo mediante sustancias totalmente distintas de los FAEs.
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Abstract Neonatal refractory seizures. Convulsions appearing in the neonatal or first year of life can
have a very different origin, treatment or prognosis and it shall be up to the neonatologist or
neuropediatrician to resolve the problem since they are the ones who know their patients best. There are severe
forms of epileptic encephalopathy in the neonatal period such as Ohtahara syndrome or Aicardi myoclonic en-
cephalopathy with poor prognosis and high morbimortality. Furthermore, there are forms of convulsions and
epilepsies during the neonatal and infant period which do not respond to AED. In such cases, it is important to
initiate as soon as possible another type of treatment to prevent a neurological deterioration due to repeated
convulsion crises and thus allow the patients to lead a normal life with the only obligation to take a different
medication from AED during their whole life. We discuss the metabolic defects which lead to convulsions and
epilepsies and their various treatments. We also include a revision of some forms of convulsions and epilepsies
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in the infant insisting on treatments with substances completely different from AEDs.

Key words: refractory epilepsy, neonatal, cofactors, therapeutic options

La epilepsia es una enfermedad crénica del sistema
nervioso que afecta una de cada 100 personas. El 75%
debutan antes de los 18 afios y sera pues el pediatra y
neuropediata quienes diagnosticaran y trataran inicial-
mente el problema. Una buena orientaciéon diagnéstica
y un adecuado tratamiento seran claves para mejorar el
prondstico. Clasicamente se dividen las epilepsias en
idiopaticas, sin una causa clara conocida y con factores
genéticos implicados en muchos casos, y las epilepsias
sintomaticas causadas por enfermedades genéticamente
determinadas, agresiones pre- peri o0 postnatales sobre
el sistema nervioso, malformaciones cerebrales, infec-
ciones del sistema nervioso o errores innatos de me-
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tabolismo (EIM) entre otros. Dentro de las causas etio-
I6gicas de los sindromes epilépticos y las epilepsias del
neonato o lactante joven se deben incluir también en pri-
mer lugar las lesiones residuales a cuadros de hipoxia-
isquemia, hemorragia o accidentes vasculares ya sean
prenatales o perinatales; las disgenesias corticales, se-
guidas de los sindromes neurocutaneos (esclerosis tu-
berosa especialmente), las causas metabdlicas, las
cromosomopatias, sindrome(s) de Down por ejemplo, y
un grupo de miscelanea como las hemorragias paren-
guimatosas, las infecciones del sistema nervioso central
y los toxicos entre otros®. La causa mas frecuentes de
convulsiones neonatales sigue siendo la encefalopatia
hipoxico-isquémical.

Existen las verdaderas epilepsias del neonato con un
subgrupo de epilepsias denominadas idiopaticas benig-
nas, como las convulsiones neonatales idiopaticas o las
familiares benignas y otro subgrupo de convulsiones y
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epilepsias graves y refractarias del neonato entre las que
se incluyen el sindrome de Ohtahara y la epilepsia
mioclonica precoz de Aicardi. Se trata de dos sindromes
epilépticos reconocidos por la ILAE de debut neonatal
generalmente precoz y con grave trascendencia
prondstica® > 4.

Sindromes epilépticos refractarios
del periodo neonatal

Ambos sindromes fueron identificados casi al mismo tiem-
po por Ohtahara y Aicardi (1976, 1978) con unas carac-
teristicas clinicas comunes, unos hallazgos EEG bastan-
te superponibles y una evolucién mala en ambos cua-
dros. Sin embargo, con matices existian diferencias en-
tre ambos sindromes. Si bien en ocasiones se confun-
den e incluso la mayoria de expertos dudan realmente
sobre si existen ambas entidades por separado o bien se
trata de un mismo sindrome con pequefias diferencias.

El sindrome de Ohtahara (SO) es un sindrome epi-
Iéptico, edad-dependiente, al igual que los sindromes de
West y de Lennox-Gastaut?’. Todos ellos cursan con
convulsiones rebeldes, hallazgos electroencefalograficos
caracteristicos y con frecuencia retraso psicomotor se-
vero. El SO es el mas temprano y propio del periodo
neonatal. Algunos autores lo han considerado variante
precoz del sindrome de West. Es bien conocida su evo-
lucion en algunos casos hacia sindrome de West y pos-
teriormente a sindrome de Lennox-Gastaut®. El SO se
caracteriza por la presentacion en el periodo neonatal
(habitualmente antes de los 20 dias de vida) de espas-
mos tonicos breves en salvas, con llanto o grito acompa-
flantes y patrén EEG intercritico en vigilia y suefio con
presencia de salvas-supresion. Se trata de brotes pseu-
doperiddicos bilaterales de puntas y ondas lentas irregu-
lares alternando con fases de aplanamiento de la activi-
dad®. Los espasmos ténicos en salvas pueden acom-
pafiarse de crisis parciales y ocasionalmente mioclonias.
La presencia de salvas-supresion en vigiliay suefio en el
trazado electroencefalografico es un dato constante, que
no exclusivo, en el SO.

No existen muchas series en la literatura sobre el SO,
al tiempo que los datos y criterios de inclusiéon son muy
dispares*’. Se define comunmente al SO como la pre-
sencia de espasmos ténicos breves en salvas en el pe-
riodo neonatal con patrén de salvas-supresion en EEG,
en ausencia de factor etiolégico conocido (hipoxia-
isquemia, infeccion, trastorno metabdlico, etc.).

Sin embargo, este trazado de salvas-supresion no es
exclusivo del SO sino que también se ha visto en la epi-
lepsia mioclénica precoz de Aicardi, la hiperglicinemia
no cetosica, leucinosis, acidemia propionica, acidemia
metilmalénica, acidosis lactica congénita, adrenoleuco-
distrofia neonatal, aciduria D-glicérica, encefalopatia
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hipdxica, infecciones del SNC (herpes en especial), y con
el empleo de tiopental entre otros®?*.

Para algunos autores, esta entidad y la encefalopatia
miocloénica precoz (EMP) de Aicardi podrian constituir la
misma enfermedad®!*3, Otros no lo consideran asi, pues
existen una serie de caracteristicas en la encefalopatia
mioclonica precoz que la diferencian de la primera, como
son la presencia de mioclonias erraticas parciales o frag-
mentarias, mioclonias masivas, crisis parciales en lugar
de crisis ténicas en salvas y que pueden aparecer mas
tardiamente (alrededor de los cinco meses de vida), y
una mayor diversidad de factores etiolégicos responsa-
bles. El trazado EEG manifiesta caracteristicas similares
con un tipico patrén de salvas-supresion que aparece en
vigilia y suefio. En el SO los periodos de supresion son
cortos (3-4%), mientras que en la EMP son algo mas lar-
gos (3-10°) y evidentes en suefio profundo, siendo reem-
plazados por un trazado de hipsarritmia atipico o con pa-
roxismos multifocales. Por su parte, en el SO el trazado
evoluciona hacia una hipsarritmia muy clara en la mayo-
ria de casos. En la EMP, a diferencia del SO, existen
casos familiares que apoyan la hipétesis de una heren-
cia autosémica recesiva o incluso del origen metabdlico
de algunos trastornos responsables del sindrome hasta
ahora poco conocidos’™**. Asi por ejemplo se han descri-
to casos de EMP con salvas-supresion asociado a hiper-
glicinemia no cetdsica o acidemia D-glicérica. En algu-
nos casos de SO las malformaciones cerebrales, sobre
todo del tipo displasia cortical, podrian ser la causa sub-
yacente del proceso en algunos casos®. Han sido des-
critas diversas anomalias cerebrales, como hemime-
galencefalia®, micropoligiria'’, displasia del nicleo den-
tado del cerebelo!®, S.Aicardi, facomatosis (nevus
sebéaceo linear) o porencefalia’® como responsables del
SO. Dichas malformaciones se han detectado principal-
mente tras el examen anatomopatoldgico del cerebro.
Muchas de estas observaciones no teniana RMy la TAC
craneal en general suele aportar menos datos. En nues-
tra serie de 6 pacientes con SO la tomografia axial
computarizada (TAC ) craneal fue poco especifica, y la
RM craneal detect6 trastornos migracionales con paqui-
giria en una observacién y micropoligiria parieto-tempo-
ral focal en otra.

Para la mayoria de autores, incluido el propio Ohtahara
el diagnostico de SO comporta un sindrome neurolégico
de etiologia desconocida®. Por tanto, deberian excluirse
todos los pacientes con encefalopatia hipoxico-isquémica,
enfermedades metabdlicas del periodo neonatal, malfor-
maciones cerebrales y displasias corticales e infeccio-
nes del SNC entre otras. Sin embargo, este criterio de
exclusién no es seguido por otros autores e incluyen en
sus series de SO pacientes con hiperglicinemia no
cetosica, displasias corticales o encefalopatia hipoxico-
isquémica grave®. Nuestra opinion es que para conside-
rar un paciente afecto de SO debe descartarse cualquier
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etiologia conocida y no incluir en las series pacientes con
encefalopatia hipdxico-isquémica grave, hiperglicinemia
no cetosica o acidemia propionica del periodo neonatal.
Creemos que es un error incluir estas patologias dentro
del sindrome, que sélo van a contribuir a crear mas con-
fusién a su alrededor y a un mayor desconocimiento del
mismo.

En todo caso aceptariamos, al igual que en el sindro-
me de West, establecer un grupo de pacientes con SOy
con EMP criptogénico y otro secundario. Aqui se podrian
incluir todas las agresiones conocidas que pueden dar
lugar en el periodo neonatal a un cuadro clinico-EEG idén-
tico como algunas formas de hiperglicinemia no cetdsica,
encefalopatia hipoxico-isquémica grave, acidemia propio-
nica neonatal, acidemia metilmalénica y acidosis lactica
congénita. También podrian incluirse en el grupo de los
secundarios las displasias corticales™!® *°. Dada la gra-
vedad de la encefalopatia y la mala evolucién que si-
guen los pacientes, dudamos que existan formas idio-
paticas del sindrome. Probablemente con el progreso en
las técnicas diagndsticas la mayoria de casos criptogé-
nicos seran identificados y entraran dentro del grupo de
los sindromes de Ohtahara o EMP secundarios. El pro-
néstico también sera distinto en funcién de la etiologia.
Asi, por ejemplo, tres pacientes que se presenten como
una encefalopatia epiléptica precoz con salvas, supre-
sién, uno de ellos secundario a un S. Aicardi (agenesia
cuerpo calloso, lagunas coriorretinianas, retardo del de-
sarrollo y S. West), otro por una acidemia propionica del
periodo neonatal y otro debido a una hiperglicinemia no
cetosica, tendran un tratamiento muy distinto, un pronos-
tico totalmente diferente, un consejo genético distinto y
en algunos casos la posibilidad de un diagnéstico prena-
tal en la siguiente gestacion. En otros casos como las
displasias corticales debera valorarse la posibilidad de
un tratamiento quirdrgico y los estudios moleculares.

El consejo genético y la posibilidad de diagnéstico
prenatal también varian en funcion de la etiologia. No es
lo mismo un diagndstico de SO o de EMP de causa crip-
togénica, que implicaria una presentacién probablemen-
te esporadica, que un SO secundario a una hipergli-
cinemia no cetosica (enfermedad autosémica recesiva
con posibilidad remota de tratamiento, estudio de porta-
dores y diagnéstico prenatal) o que un EMP secundario
a una encefalopatia hipéxico-isquémica, en cuyo caso el
riesgo de presentacion en una nueva gestacion es bajo.
De aqui el interés que pensamos podria tener el estable-
cer esta clasificacion etioldgica de las encefalopatias
epilépticas graves en criptogénicas y secundarias, al tiem-
po de intentar conocer mejor el sindrome y apurar al maxi-
mo las posibilidades diagnosticas.

En cuanto al tratamiento, debemos sefialar que el
control de las convulsiones es muy dificil de conseguir.
Desde la descripcion inicial de Ohtahara y Aicardi, diver-
sos tratamientos se han ensayado sin éxito. Algunos au-
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tores?® 2 han sugerido que el fenobarbital puede ser,
dentro de las limitaciones propias del mal pronéstico de
la enfermedad, el tratamiento méas adecuado. Nosotros
no pudimos comprobar un efecto beneficioso del mismo,
como tampoco con valproato sodico, vigabatrina, benzo-
diazepinas y con el empleo de cofactores (biotina y piri-
doxina). El propio Ohtahara report6 pobres resultados
con ACTH?® 2, Sin embargo, en nuestra experiencia a la
ACTH demostro ser parcialmente efectiva en dos de los
tres pacientes en que se instaurd, con una aceptable res-
puesta clinica y EEG, por lo que pensamos que debe
intentarse como primer tratamiento, especialmente en las
formas criptogénicas, por la posibilidad de control de las
convulsiones. Cuando se detecta una zona de displasia
cortical, la exéresis de la zona presuntamente causante
del proceso es una opcidn terapéutica a considerar en
funcion de la gravedad del cuadro, posibilidades de re-
cuperacion, extension de la lesion y experiencia del cen-
tro en la cirugia de la epilepsia. Algunos autores refieren
control de las convulsiones tras hemicorticectomia en un
paciente con hemimegalencefalia y SO*.

En resumen, el SO y la EMP son dos formas graves
de epilepsia neonatal con mal prondstico vital y neurol6-
gico que, en algunos casos, se deben a defectos metabo-
licos o malformaciones cerebrales tipo displasia cortical®.
Proponemos establecer dos grandes grupos sindrémicos
en funcién de la etiologia: criptogénicos y secundarios
(al igual como se establece en el sindrome de West). Es
conveniente apurar los estudios etioldgicos, metabdlicos
y de neuroimagen y ensayar de primera intencion, espe-
cialmente en las formas criptogénicas, el tratamiento con
ACTH ante la buena respuesta obtenida en alguna ob-
servacion. Otras opciones terapéuticas pasan por el em-
pleo de piridoxina, biotina y demas cofactores que se
pueden intentar en el periodo neonatal ante la minima
sospecha de epilepsia debida a un error congénito del
metabolismo.

Errores innatos del metabolismo con
convulsiones y epilepsias refractarias

El origen metabdlico no es la causa mas comun en un
paciente con epilepsia. Antes deberemos descartar otras
muchas etiologias mas habituales® 2. Sin embargo no
debemos olvidar que existen errores innatos del meta-
bolismo (EIM) que pueden dar como primera manifesta-
cion convulsiones o una epilepsia ya en periodo neonatal,
oincluso un S. West con toda la triada caracteristica, y
si no lo diagnosticamos correctamente la evolucion sera
indefectiblemente peor, al tiempo que se pueda manifes-
tar el mismo cuadro en la siguiente gestacion tal como
ocurre en la mayoria de los EIM?*?7, Las anomalias meta-
bélicas que se han implicado en la génesis de los sindro-
mes epilépticos se han ido modificando con el paso del
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TABLA 1.— EIM que pueden manifestar convulsiones /
epilepsia en periodo neonatal/lactante joven

— Déficit biotinidasa

— Déficit holocarboxilasa

— Dependencia a la piridoxina

— Convulsiones sensibles al piridoxal-5-fosfato
— Convulsiones folinico sensibles

— Deficiencia de creatina cerebral

— Fenilcetonuria

— Tr.tetrahidrobiopterina

— Tirosinemia Ill

— Histidinemia

— Hiperprolinemia tipo |

— Sindrome hhh

— Deficit de serina

— Acidurias organicas (AlV, AP, AMM)
— 3-metilglutacénica

— 3-OH - 3 metilglutarico aciduria

— 3 - hidroxibutirico aciduria

— CDG IV y CDG x

— Sindrome de Leigh

— Otras citopatias mitocondriales

— Enfermedad de Menkes

— Déficit de Fumarasa

— Lisosomales (Krabbe, mucopolisacaridosis)

tiempo, unas van desapareciendo, mientras que otras van
emergiendo o se empiezan a diagnosticar (Tabla 1)%.
Asi por ejemplo, una de las causas metabdlicas mas fre-
cuentes de epilepsias secuelares eran las hipoglucemias
neonatales, hoy en dia son excepcionales, practicamen-
te no vemos esta patologia, como tampoco pacientes
con epilepsia secundarias a una fenilcetonuria no diag-
nosticada en el periodo neonatal o epilepsias secunda-
rias a trastornos hidroelectroliticos; pero por el contrario
algunos pacientes con epilepsia rebelde pueden ser se-
cundarios a un sindrome de glicoproteinas deficientes
en carbohidratos (hasta ahora no conocido), déficit de
serina, mucopolisacaridosis, hiperprolinemia tipo |, défi-
cit de biotinidasa o por la dependencia a la piridoxina?? 2&
%, Logicamente, al aumentar nuestros conocimientos y
las posibilidades diagnésticas, disponer de un protocolo
de estudio y aplicar las técnicas de analisis bioquimico
nos han permitido identificar nuevas patologias metabo-
licas responsables. Llegar al diagndstico preciso de la
causa puede ser muy importante para el tratamiento (al-
gunas formas responden a la piridoxina, otras a la biotina,
o0 incluso al piridoxal fosfato, algunos con dieta pueden
mejorar o por el contrario pueden descompensarse con
una simple infeccién), para el pronéstico, consejo genéti-
co, estudio de portadores y finalmente diagnoéstico pre-
natal si fuera posible?s: 2730,
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TABLA 2.— Signos y sintomas que orientan hacia un
posible origen metabdlico en un neonato/lactante joven
con epilepsia

1. Familiares proximos con historia de muertes neonatales
inexplicables o repetidas

2. Familiares préximos con cuadro clinico similar (S.
Ohtahara, epilepsia mioclonica de Aicardi o S. West)

3. Retraso crecimiento intrauterino

4.  Deterioro neurologico inexplicable en los primeros dias
en ausencia de antecedentes

5. Signos y sintomas que simulan sepsis, infeccion SNC,
virosis, hemorragia, etc

6. Inicio epilepsia rebelde en periodo neonatal

7. Epilepsia con mala respuesta al tratamiento

8. Respuesta favorable al empleo piridoxina, piridoxal-5-
fosfato, biotina, carnitina, acido folinico

9. Retardo desarrollo de etiologia desconocida

10. Asociacién de sintomas neurolégicos y extraneuro-
l6gicos

11. Sindrome dismoérfico asociado o S. polimalformativo

12. Alteraciones bioquimicas en condiciones basales o en
plena crisis (hiperamonemia, hiperlactatemia, acidosis
metabdlica, hipoglucemia, cetonuria, elevacion transa-
minasas, aciduria orgénica...)

13. Mioclonias epilépticas aisladas

14. EEG con patrén de salvas-supresion especialmente en
ausencia de antecedentes

15. Sindrome epiléptico con afectacion sistémica (piel,
corazon, visceromegalia, oido, ojo, rifién, esqueleto,
musculo, nervio...)

16. Periodo neonatal inmediato normal seguido de estupor,
coma y convulsiones

17. Anomalias cutadneas asociadas (cabello: Menkes;
alopecia y candidiasis: biotinidasa, etc)

Frente a un paciente con epilepsia y deterioro, exis-
ten una serie de signos y sintomas que nos pueden orien-
tar hacia una enfermedad neurometabdlica, en cuyo caso
deberiamos insistir un poco mas en la sospecha diag-
nostica (Tabla 2)? %0y proceder a solicitar los examenes
complementarios frente a un paciente con epilepsia y
sospecha de EIM en busca de un factor etiologico (Tabla
3). Por ultimo, presentamos en otra tabla nuestro proto-
colo de estudio de pacientes que fallecen con sospecha
de enfermedad neurometabdlica. Seria aplicable a los
casos de pacientes con epilepsia que fallecen sin un diag-
nostico etioldgico claro y sospecha de un EIM, en ausen-
cia de antecedentes manifiestos (Tabla 4)%:26.27.30,

Hay que tener presente ademas que algunos EIM
pueden dar lugar a una epilepsia rebelde como S. West
por ejemplo, pero previamente se han manifestado ya
en el periodo neonatal en forma de un S. Ohtahara o de



CONVULSIONES NEONATALES REFRACTARIAS

TABLA 3.— Protocolo de estudio de un neonato/lactante
joven con epilepsia y sospecha EIM. Examenes
complementarios recomendados

Examen neurolégico completo
Examen de fondo de ojo
Radiolégicos

- RME craneal

- Ecografia abdominal y cardiaca

Biol6gicos
- Bioguimica general
Metabdlicos

- En plasma: lactico, piravico, amonio, glucosa, amino-
acidos, biotinidasa, DST, cobre, ceruloplasmina.

- En orina: sulfitest, acidos organicos, aminoéacidos,
biopterinas, mucopolisacaridos, guanidino acetato,
creatina/creatinina.

- Considerar LCR: aminoéacidos (glicinay serina), lactato,
piruvato, glucorraquia, neurotransmisores, acidos
organicos.

Otros examenes complementarios (segun clinica)

- PEV, electroretinograma, Hidrolasas acidas, EMG, VCM,
VCS, estudio histolégico, TEP, SPECT, etc

- ADN para estudios genéticos

una epilepsia mioclénica de Aicardi como la hipergli-
cinemia no cetosica, el déficit de holocarboxilasas o del
cofactor molibdeno y no se han incluido dentro de los
etiologias directamente implicadas como responsables
del sindrome* 7,

Errores innatos del metabolismo
responsables de convulsiones y
epilepsias con opciones terapéuticas

Con toda la experiencia clinica y el arsenal diagnéstico
disponible, podremos llegar en muchas ocasiones al diag-
noéstico etioldgico responsable de la epilepsia o sindro-
me epiléptico (Tabla 3). Este diagnostico puede ser en
algunos casos salvador para el nifio como pueden ser
los casos de convulsiones piridoxina dependientes, el
déficit de biotinidasa, la fenilcetonuria o algunas acidurias
organicas. En otras ocasiones no existe un tratamiento
definitivo, pero la confirmacién diagndstica nos permite
dar un prondstico, estudio molecular, analisis de porta-
dores, consejo genético y ofrecer en muchos caso un
diagnostico prenatal en la siguiente gestacién?” %0,

Por ello queremos revisar los EIM que dan lugar a
epilepsia y cuyo tratamiento es muy distinto al de una
epilepsia. En estos casos el empleo de FAEs no suele
tener éxito y deberemos recurrir a otras opciones tera-
péuticas, en general sin farmacos antiepilépticos®*-%, El
tratamiento de la enfermedad de base nos puede permi-
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TABLA 4.— Pauta actuacion para recogida de muestras
ante un paciente epiléptico y que fallece con sospecha EIM

Inmediatamente después de la muerte (no debe transcurrir
mas de una hora) obtener las siguientes muestras (previo
consentimiento informado de la familia)

1. 5-10 ml de sangre en tubo de hemograma (EDTA pota-
sico) (extraccién o puncién cardiaca). Centrifugar y sepa-
rar el plasma. Congelar a —20 °C.

2. 10-15 ml de orina (puncién suprapulbica o sondaje).
Congelar a -20 °C.

3. Si no se puede recoger la orina, humor vitreo (puncién
del globo ocular). Congelar —20 °C.

4. Sangre seca en papel de filtro (para DNA). Temperatura
ambiente.

5. Si fuera posible, 10-15 ml de sangre en tubo de hemo-
grama (EDTA potésico) (para estudio de DNA). Refrigerar
a4-°C.

6. Obtener una biopsia de piel estéril (0.5 cm de diametro)
lavando previamente la zona con alcohol. Se sumerge la
biopsia en medio de cultivo estéril (Hanks) o bien, en su
defecto, en suero salino estéril. Se debe mantener a
temperatura ambiente hasta ser remitida para su cultivo
al centro de referencia.

7. Obtener biopsias de higado (3cc) y musculo (2cc). Conge-
lar immediatamente, a ser posible en nitrégeno liquido o,
en su defecto, en nieve carbdnica o congelador de —80
°C. Mantener congelado a esta temperatura hasta su
procesamiento.

8. Estudio anatomopatoldgico

9. Historia clinica completa y detallada, para analizar todos
y cada uno de los datos disponibles y planificar el estudio
etiologico.

tir en algunos casos concretos una mejor opcién de abor-
daje terapéutico. No incluimos en esta revisiéon muchos
EIM que dan lugar a crisis y epilepsia en el neonato/lac-
tante joven, pero que no tienen en la actualidad trata-
miento efectivo como podria ser el caso de la lipofuc-
sinosis ceroidea, defectos de la GABA transaminasa,
homocarnosinemia, hiperglicinemia no cetésica, defec-
tos del cofactor molibdeno o incluso la GM1 por poner
algunos ejemplos.

Fenilcetonuria y otros hartamous metabdlicos

La forma grave o fenilcetonuria clasica no tratada causa
retardo mental y motor graves junto a epilepsia genera-
lizada, en el 75% de los casos. Asimismo el registro EEG
demuestra alteraciones especificas en el 85% de los ca-
sos. Otra complicacién grave de la fenilcetonuria no diag-
nésticada es la epilepsia rebelde que puede debutar en
el lactante joven o el sindrome de West que se inicia a
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partir de los 4-6 meses en un nifio con un retardo en el
desarrollo, generalmente con cabello rubio y ojos azules
y con una orina que huele a ratén. A todo ello afiadir un
retardo mental progresivo, microcefalia, eczema y ras-
gos psicoticos en forma de hiperactividad, tendencias des-
tructivas, automutilaciones, impulsividad, ataques incon-
trolados de agresividad y aislamiento social?® 4.

Existe una variante de hiperfenilalaninemia, que no res-
ponde al tratamiento restrictivo en fenilalonuria Phe. Se
trata de los trastornos del metabolismo de la tetrahidro-
biopterina, cofactor que interviene en la hidroxilacion de la
fenilalonuria, tirosina y triptéfano. Los pacientes afectos
(1% de los casos con fenilcetonuria) manifiestan, a pesar
de un adecuado tratamiento, sintomas de deterioro
neurolégico debido al deficit de neurotransmisores (cate-
colaminas y serotonina). La clinica puede ya iniciarse en
el primer mes de vida con microcefalia, retardo del desa-
rrollo y deterioro neuroldgico progresivo con dificultad res-
piratoria, parkinsonismo, mioclonus, corea, distonia, sig-
nos piramidales, epilepsia rebelde (espasmos infantiles de
debut precoz, con EEG hipsarritmico o epilepsia generali-
zada) e hipertermia. En estos casos el tratamiento se basa
en la restriccion dietética junto a los suplementos en L-
Dopa, 5 hidroxitriptéfano y acido folinico?: %4,

La valoracion de pterinas en orina es indispensable
para diagnosticar los diferentes defectos del metabolis-
mo de tetrahidrobiopterina; la sobrecarga oral con este
cofactor normalizara las concentraciones de fenilalanina
y tirosina plasmaticas en pocas horas, confirmando la
existencia de un defecto del mismo.

Los déficits de serina comprenden un nuevo grupo de
EIM causados por defectos en la biosintesis del ami-
noacido serina. Su forma de presentacion es muy varia-
da y van desde una encefalopatia aguda, retardo pro-
gresivo, microcefalia, deterioro neuroldgico, epilepsia
rebelde a los FAEs, y como hallazgo comun la disminu-
cion de la serina en plasma y LCR. Son debidas a la
deficiencia de 3 fosfoglicerato deshidrogenasa y 3
fosfoserina fosfatasa. Es importante conocer que la prin-
cipal particularidad de este grupo de enfermedades es la
mejoria de la sintomatologia y muy especialmente de las
crisis si se instaura precozmente un tratamiento sustitu-
tivo con este amino&cido?®® 2°.

Dentro del grupo de los trastornos del metabolismo
intermedio destacar las acidurias organicas (AO), de las
gue se conocen algunas (A. isovalérica, A. propionica, A.
metilmalénica) capaces de manifestar un sindrome epi-
Iéptico neonatal con salvas-supresion y desarrollar pos-
teriormente un S. West o una epilepsia rebelde del
primer afio. No debemos olvidar los trastornos del ciclo
de la urea que se pueden manifestar con depresion neuro-
I6gica en periodo neonatal seguidos de convulsiones y
coma. La reduccion de los niveles plasmaticos de amonio
puede revertir rapidamente la sintomatologia clinica, igual

MEDICINA - Volumen 69 - N° 1/1, 2009

como sucede en la leucinosis donde se elevan peligro-
samente los niveles de leucina.

En los defectos de la carnitina palmitoil transferasa l y
Il se ha descrito alglin caso con epilepsia y que podria
mejorar con dieta y suplementos de carnitina® 3,

La enfermedad de Menkes es debida a una deficien-
cia en la absorcion del cobre a nivel intestinal, y se here-
da ligado al X. Existen casos de debut neonatal®. Las
enzimas cobre-dependientes son poco activas resultan-
do por ello una alteracion en el metabolismo oxidativo
cerebral, con elevacion del contenido en lactato, y una
clinica de deterioro neuroldgico progresivo con convul-
siones refractarias®?. El pronéstico es malo, los pacien-
tes manifiestan ademas alteraciones en el cabello muy
caracteristicas, alteraciones cutaneas, cutis laxa y retar-
do pondoestatural progresivo. Los niveles bajos de co-
bre y ceruloplasmina son caracteristicos de la enferme-
dad y el tratamiento precoz con histidinato de cobre pue-
de tener algun efecto beneficioso®® .

Deficiencia de holocarboxilasa sintetasa

Se han descrito cuadros de epilepsia rebeldes relaciona-
dos con el defecto de holocarboxilasas. Bioquimicamente
este defecto se caracteriza por la presencia de hiperlac-
tatemia, acidosis metabdlica y un nivel normal de biotina
plasmatica. El perfil de acidos organicos es el propio de
los 4 defectos enzimaticos, observandose principalmen-
te un elevado nivel de 3-hidroxi-isovalérico, asi como
lactaturia. El defecto de actividad de las carboxilasas es
demostrable en fibroblastos cultivados en un medio con
bajo contenido en biotina?®2%%2, L a respuesta a la biotina
suele ser favorable a nivel clinico, metabdlico y en el con-
trol de las crisis.

Deficiencia de biotinidasa

En general, la sintomatologia clinica no se pone de ma-
nifiesto antes del primer mes de edad y consiste en un
conjunto de signos dermatolégicos (dermatitis y alope-
cia), anomalias neuroldgicas (convulsiones en forma de
epilepsia generalizada o epilepsia mioclénica de inicio
precoz o S. West, hipotonia, ataxia, sordera, defectos
visuales y retraso mental) e infecciones recurrentes, aun-
gue no todos ellos concurren en cada paciente* 5 6 9,
Bioquimicamente se caracteriza por acidosis metabolica,
hiperamonemia, acidosis lactica y el perfil de acidos or-
ganicos propio de la deficiencia mdltiple de carboxilasas.
El nivel de biotina sérica suele ser bajo y se detecta la
presencia de biocitina en orina®. La actividad de las
carboxilasas en fibroblastos es normal, lo que los dife-
rencia de la deficiencia de holocarboxilasa, pero en
leucocitos obtenidos antes del tratamiento con biotina se
observan unos valores reducidos, que se normalizan
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después del tratamiento o incluso después de ser
preincubados con biotina?® 31 %2,

El tratamiento se realiza con la administracion de
biotina y aunque los pacientes responden habitualmente
con 10-40 mg/dia, la sintomatologia clinica sélo se re-
suelve en parte y a su vez se frena el deterioro neuro-
I6gico, pero la sordera y la atrofia 6ptica ya establecidas
permanecen inmodificadas. Es importante conocer que
las convulsiones suelen desaparecer al instaurar el tra-
tamiento con biotina y en general no precisan después
de FAE®2. Una vez controladas las crisis con biotina, la
supresion brusca de la vitamina conlleva la reaparicion
casi inmediata de las crisis.

Es espectacular la respuesta clinicay EEG a la admi-
nistracion de biotina y en este momento y dada la exce-
lente respuesta creemos que el ensayo terapéutico con
una-dos dosis de biotina no debe ser olvidado frente a
un paciente con cualquier tipo de epilepsia que no res-
ponda a las medidas habituales o cuando estemos en un
contexto clinico y bioquimico adecuados. De otra mane-
ra si no lo intentamos, en caso existir la enfermedad, los
demas FAE empleados tendran escasa-nula respuesta
con el consiguiente déficit neuroldgico y sensorial que
una vez instaurado sera permanente®® %2,

Deficiencia del trasportador de
glucosa tipo 1 (Glut 1)

Identificado en 1991 por De Vivo y col, la deficiencia del
trasportador de glucosa asocia un amplio espectro de
anomalias neuroldgicas de presentacion en los primeros
afos de vida®*. Predomina una encefalopatia epiléptica
gue se inicia a partir del mes de vida, en ocasiones pre-
cedida de fenébmenos paroxisticos (crisis de apnea, mo-
vimientos oculares anormales)®”*. Las crisis suelen ser
focalesy el trazado EEG mostrar descargas multifocales.
Su presentacion es muy irregular tanto en frecuencia
como en intensidad. Incluso algunos pacientes nunca lle-
gan a manifestar crisis claras. Con el tiempo las crisis se
generalizan y se correlacionan con trazados EEG con
descargas generalizadas. El cuadro se puede completar
con otras manifestaciones neurologicas en forma de
ataxia intermitente, episodios de confusién y letargia,
somnolencia, déficits motores, coreoatetosis, trastornos
del suefio o incluso cefaleas recidivantes. Una carac-
teristica comudn a estos sintomas es el caracter fluctuan-
te y la influencia negativa que tienen el ayuno y la fati-
ga®.

El diagnéstico de la enfermedad se establece al
comprobrar una disminucion de la glucosa en LCR, que
nunca excede los 40 mg/dl. Es también importante
correlacionarlo con la glucemia y siempre tras una hora
de ayuno. En estas condiciones el cociente glucosa LCR/
plasma suele 0.33 o inferior del valor normal (0.65). Otro
dato constante es la reduccion en la concentracion del
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acido lactico en LCR; la elevacion del mismo casi exclu-
ye el diagndstico. La captacion de glucosa por los he-
maties es una prueba complementaria de gran utilidad,
Glut 1 se expresa en los hematies y constituye el princi-
pal transportador de glucosa a estas células. Es posible
pues demostrar la captacion reducida de 3-O-metil-glu-
cosa en los hematies de los pacientes afectos. Finalmente,
la tomografia por emision de positrones (TEP) con el em-
pleo de fluordeoxiglucosa revela un hipometabolismo di-
fuso de la corteza cerebral y talamo, con hipermetabolismo
en el resto de ganglios basales que constituye otro de los
rasgos caracteristicos de la enfermedad y que puede per-
sistir hasta la edad adulta®"“°.

Se ha identificado el gen responsable de la deficien-
ciade Glut 1 (gen SLC2A) situado en el cromosoma 1p35-
p 31.3.y descritos una gran variedad de mutaciones®. El
espectro de anomalias genéticas oscila desde deleccio-
nes a gran escala hasta mutaciones puntuales que cam-
bian la composicion de un aminoéacido de la proteina. En
un gran numero de casos la deficiencia de Glut 1 es he-
reditaria y con fenémenos de anticipacion patogénica,
en las que los padres o abuelos apenas manifiestan sin-
tomas de la enfermedad?®+°.

En cuanto al tratamiento, se han desarrollado diver-
sas opciones terapéuticas con poco éxito, sin embargo
la dieta cetdgena, junto al acido alfa-lipoico pueden me-
jorar la sintomatologia. La dieta cetdgena es efectiva en
poco tiempo para el control de las convulsiones, pero es
menos efectiva en la mejora de los déficits cognitivos y
del lenguaje. El acido lipoico aumenta el transporte de
glucosa en células del masculo esquelético en cultivo a
través del Glut 4 pero tiene algunos efectos indeseables
a nivel intestinal.

Es importante también conocer que los barbituricos,
tan empleados en el manejo de las convulsiones neona-
tales, y las metilxantinas (bebidas y alimentos con cafeina
especialmente) inhiben el trasporte de glucosa a través
del Glut 1 y se deben evitar en lo posible®®.

Deficiencia de creatina cerebral

Aunque se conocia, desde hacia mucho tiempo, la via
metabdlica para la biosintesis de creatina(Cr), asi como
su importancia dentro del metabolismo energético celu-
lar, no fue hasta 1994 que Stockler y colaboradores des-
cribieron el primer defecto metabdlico en la biosintesis
de creatina en un paciente con retraso grave del desa-
rrollo y trastorno extrapiramidal. La RM con espectros-
copia (RMS) mostr6 una ausencia de creatina cerebral y
una concentracion elevada de guanidinoacetato, lo que
les llevo a analizar Cr y sus precursores en liquidos bio-
l6gicos, obteniéndose resultados paralelos a los encon-
trados por RMS*. Sospechada la deficiencia de GAMT y
comprobada posteriormente en 1996 (Stockler, 1996), el
paciente fue tratado con clorhidrato de creatina, respon-
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diendo con un aumento significativo de la creatina cere-
bral y una notable mejoria de su sintomatologia neurol6-
gica*?. En 2001 se describio el defecto del transportador
de creatina (Salomons, 2001) y el mismo afio la deficien-
cia de AGAT* 4,

Clinicamente, todos los pacientes con deficiencia ce-
rebral de creatina se caracterizan por un retraso del de-
sarrollo desde los 6-12 meses de vida, que se manifiesta
posteriormente como retardo mental, problemas de len-
guaje y comprension*® 4, |os pacientes con deficiencia
de GAMT, con concentraciones elevadas de guanidino-
acetato en liquidos bioldgicos y en tejidos, presentan
convulsiones refractarias al tratamiento con antiepilép-
ticos, que complican la enfermedad. Algunos de estos
pacientes muestran ademas trastornos extrapiramidales
e hipotonia muscular®. Los tres pacientes descritos con
deficiencia de AGAT presentan manifestaciones clinicas
mas leves, que se limitan a un retardo mental moderado
con trastorno del lenguaje. Ambas enfermedades se he-
redan de forma autosémica recesiva. Por el contrario, el
defecto del transportador de Cr muestra una herencia
ligada al cromosoma X. Las manifestaciones clinicas de
este Ultimo defecto incluyen: retardo mental, epilepsia que
puede debutar precozmente en nuestra experiencia con
6 observaciones, autismo y un grave retardo del lengua-
je, tanto expresivo como comprensivo*’.

Bioquimicamente, la deficiencia de GAMT se caracte-
riza por un aumento de guanidinoacetato (GAA) y una
disminucion de Cr en liquidos bioldgicos y tejidos. El gen
que codifica para GAMT se localiza en el cromosoma
19p13.3*. En todos los casos se han identificado diver-
sas mutaciones y polimorfismos®.

En cuanto al tratamiento, los pacientes con defectos
de sintesis responden positivamente a la administracion
de monhidrato de creatina, (400 mg/kg/d), mientras que
los que muestran un defecto de transporte no parecen
responder a dicho tratamiento. En la deficiencia de GAMT,
aun cuando se llega a normalizar la creatina cerebral
después de meses de tratamiento, no se lograba dismi-
nuir la concentracion de guanidinoacetato en los prime-
ros pacientes estudiados*?. Es notable el papel epilepto-
geno del GAA al ser muy neurotéxico; sin embargo,
mediante la restriccion de arginina (15 mg/kg/d) junto con
los suplementos de ornitina (100 mg/kg/d) se logra dismi-
nuir el nivel de GAA y un mejor control de las crisis*? 4548,
El estudio de los pacientes diagnosticados y tratados has-
ta ahora hace suponer que igual que ocurrié con la
fenilcetonuria, la deteccién y tratamiento precoz de este
grupo de enfermedades podria cambiar la historia natural
de las mismas, especialmente en los defectos de sintesis.

Convulsiones folinico sensibles

Torres et al informaron en 1999 tres pacientes con con-
vulsiones neonatales rebeldes a toda medicacion®. Estas
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crisis se iniciaban en los primeros dias de vida y no res-
pondian a la piridoxina, y solamente cedian después de
un tiempo con acido folinico. Una vez controladas las cri-
sis se podian eliminar los FAEs y mantener el acido folinico;
sin embargo, el retardo del desarrollo era manifiesto. Es
destacable que el analisis de aminas biégenas en LCR
por cromatografia de alta resolucion con deteccion
electroguimica demostraba un componente no identifica-
do que quizas podria emplearse como marcador en esta
entidad. Por ello, frente a un neonato con crisis rebeldes,
aparte de descartar las entidades mas comunes no debe-
mos olvidar esta patologia que ademas de un marcador
bioguimico en LCR tiene una posibilidad terapéutica (aci-
do folinico 5-10 mg/d). Se han notificado muy pocos ca-
sos del sindrome identificado por Torres; incluso algunos
autores cuestionan su existencia®.

Convulsiones sensibles a la piridoxina

Se trata de una enfermedad autosémica recesiva debida
a una anomalia de actividad de la decarboxilasa del acido
glutamico en su acople con la coenzima piridoxal fosfato,
lo que da lugar a un descenso del GABA cerebral. En su
forma neonatal clasica las convulsiones se inician ya
intradtero o inmediatamente después del parto con espas-
mos o crisis generalizadas que evolucionan a crisis mas
largas e incluso verdaderos estados de mal convulsivo del
neonato. Entre los episodios el paciente aparece hipoto-
nico, con pobre contacto visual, con movimientos ocula-
res erraticos y mioclonias ante estimulos acusticos?: 26 33,

Existen casos atipicos de convulsiones piridoxina de-
pendientes que pueden aparecer mas tardiamente del
periodo neonatal, incluso con un S. West como primera
manifestacion y de aqui el interés en conocer este sin-
drome y de buscarlo ante todo paciente con convulsio-
nes neonatales rebeldes, cualquier epilepsia del primer
afo o incluso ante un S. West de etiologia poco clara. El
trazado EEG puede ayudar al diagnéstico con paroxis-
mos generalizados de elevado voltaje asincronos o bien
anomalias paroxisticas multifocales e incluso complejos
punta onda lenta o un trazado hipsarritmico. En algunos
casos podemos encontrar una disminucién del GABA con
elevacion del glutamato en LCR, sin embargo se trata de
unos metabolitos muy dificiles de identificar?>*. En oca-
siones se puede detectar elevacion del acido pipecolico
en LCR, lo que para algunos autores podria constituir un
marcador biolégico de la enfermedad, incluso ser de uti-
lidad para monitorizar el tratamiento. La neuroimagen es
variable y puede evidenciar desde una agenesia del cuer-
po calloso o hipoplasia del cerebelo hasta una atrofia
cortical, hidrocefalia o incluso la presencia de una hemo-
rragia intraparenquimatosa? 2> %, El déficit enzimatico
puede confirmarse en fibroblastos y se ha localizado el
gen 2g31.La respuesta a la piridoxina endovenosa (50-
100 mg) es espectacular en pocos minutos (2-6) y va
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seguida de depresion neurolégica, hipotermia, hipoten-
sién e incluso paro cardiorrespiratorio que puede reque-
rir ventilacion asistida, pero con desaparicion de las con-
vulsiones y normalizacion del EEG en 24- 48 h. Cuando
responden a la piridoxina se debe mantener el tratamiento
de por vida (15 mg/kg/d) siendo preciso incrementar las
dosis coincidiendo con infecciones o la edad. Tambien
tener presente que la piridoxina a dosis altas puede pro-
ducir una neuropatia que se debe vigilar®.

En algunos pacientes las crisis ceden inicialmente con
los FAE y después manifiestan una epilepsia rebelde que
solamente se controlara con piridoxina. Cuando respon-
den a la piridoxina debe proseguirse con la medicacion
por via oral toda la vida, con excelente respuesta y tole-
rancia. La supresion brusca de la medicacion da lugar a
la reaparicion de crisis, en ocasiones de dificil control.
Existen otras formas atipicas, incluidas dentro de los erro-
res del metabolismo del GABA que precisan de dosis mas
altas de piridoxina® 3. Para algunos autores se trataria
de un sindrome epiléptico con multiples errores bioquimi-
cos y defectos genéticos responsables.

Convulsiones sensibles al piridoxal
fosfato y resistentes a la piridoxina

Recientemente se ha descrito por Meng- Faiy col. (2002)
y Mills y col. (2004) un grupo de recién nacidos que ma-
nifiestan convulsiones rebeldes a los FAES y a la
piridoxina y que conducen al exitus en pocas semanas®”
51 Algun autor lo ha denominado encefalopatia epilépti-
caneonatal®. Los andlisis bioquimicos detectan una ele-
vacion de la glicina y treonina y 3 metoxitirosina, junto al
descenso del hidroxi-indol acético en LCR, con disminu-
cién de las concentraciones de piridoxal-5-fosfato a nivel
cerebral y en otros tejidos. El perfil bioquimico en LCR
recuerda un poco el defecto de la L-aromatico decar-
boxilasa; ademas, en la actualidad podemos ya determi-
nar en nuestro laboratorio los niveles de piridoxal 5’-fosfa-
to en LCR. Existe otro marcador bioquimico en orina: la
elevacion del 4cido vanil-lactico®.

Se postula un defecto a nivel del enzima piridoxina-
5'-fosfato oxidasa responsable de la conversién del
piridoxol fosfato en piridoxal fosfato, que es la Gnica forma
de vitamina B6 que puede actuar como cofactor en mas
de 100 reacciones enzimaticas dependientes del piridoxal
fosfato y que incluyen entre otros la sintesis del glutamato,
la conversion del glutamato en GABA, la degradacion del
acido pipecolico y la formacién de serina entre otros.

Posteriormente se identificé el gen (PNPO) y se ha
realizado ya con éxito el diagndstico prenatal en dos fa-
milias® %2,

Lo mas interesante de esta entidad por el momento
es su reconocimiento, pues se trata de convulsiones
neonatales que, si bien no reponden a la vitamina B6, si
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lo hacen rapidamente al piridoxal-5-fosfato (50 mg) por
via oral 0 endovenosa?®. En 60 min ceden las crisis, apare-
ce hipotonia y depresion respiratoria y neuroldgica, pero
en pocos dias recuperan la normalidad y desaparecen
definitivamente las convulsiones, siempre que se man-
tenga la terapia (30-50 mg/kg/d por via oral). Se debe
tener la precaucion de no emplearlo justo después de la
piridoxina para no incrementar los posibles efectos ne-
gativos inmediatos de ambos farmacos. Es un tratamiento
facil de aplicar. Una vez fracasadas las medidas habitua-
les en un neonato/lactante joven con convulsiones rebel-
des deberia incorporarse en la pauta terapéutica de las
convulsiones en este grupo de edad.

Hemos analizado las epilepsias refractarias del neonato
y muy especialmente una serie de EIM que pueden debu-
tar con convulsiones y epilepsias refractarias en periodo
neonatal pero que ademas tienen un tratamiento que en
muchos casos puede ser curativo, evitar la refractariedad
de las crisis y el deterioro neuroldgico subsiguiente. Es
importante que el neonatélogo, pediatra y neuropediatra
a cargo de estos pacientes conozca bien estas entidades
e intente descartarlas/tratarlas de entrada.

Conflicto de interés: El autor declara que no tiene nin-
gun conflicto de intereses relacionado con todos los datos que
aparecen en este manuscrito.
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