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RESUMEN

El Sindrome de Ohtahara es una encefalopatia epiléptica de inicio temprano
en la vida, caracterizada por convulsiones intratables, trazado de ondas-
supresion, tanto en etapa de suefio como vigilia en electroencefalograma, y
asociado a retraso en el desarrollo motor y cognitivo. Se presenta el caso de
un nifo, derivado a los quince dias de vida al Hospital Nacional, Paraguay,
para descartar cardiopatia congénita, debido a la dependencia de oxigeno. Al
ingreso se constata aspecto facial coincidente con el sindrome de Pierre
Robin, estridor laringeo, hipotonia cervical y micropene. Internado se
descarta cardiopatia congénita con ecocardiografia. Se asume dificultad
respiratoria y necesidad de oxigeno secundarios a obstruccion respiratoria
por glosoptosis. Ecografia transfontanelar revela hemorragia intraventricular
grado II, imagen quistica en fosa posterior, megacisterna versus quiste
neuroepitelial. A los 47 dias presenta convulsiones ténico-clonicas en
miembros y posicidon de opistétonos, es medicado con AcidoValproico, luego

Vigabatrina, sin respuesta. Trazado electroencefalografico muestra patréon de
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descargas-supresion. Desarrolla infeccién asociada a cuidados de la salud con
foco respiratorio, presenta mal manejo de secreciones y evolucion térpida,
falleciendo a los 110 dias. El caso se destaca por presentarse sindrome
epiléptico en un paciente con fenotipo correspondiente al sindrome de Pierre
Robin; pero que ademas tiene micropene. La presencia de las tres
caracteristicas citadas no pudo ser englobada dentro de un sindrome
descripto con anterioridad. En recién nacidos con dismorfia y sindrome
convulsivo es importante descartar la presencia de alteracidon estructural en

el sistema nervioso como responsable del sindrome.

Palabras clave: Malformaciones congénitas, Sindrome de Ohtahara,

Sindrome de Pierre Robin, Paraguay.

ABSTRACT

Ohtahara syndrome is an epileptic encephalopathy that starts early in life,
characterized by intractable seizures, wave-suppression tracing, both in the
sleep and a waking phases of the electroencephalogram, and associated with
delayed motor and cognitive development. We present the case of a child, to
the fifteen days of life referred to the Hospital Nacional, Paraguay, with is the
days of like to rule out congenital heart disease, due to oxygen dependence.
On admission, the facial appearance was coincident with Pierre Robin
syndrome, laryngeal stridor, cervical hypotonia and micropenis was
observed. Once admitted congenital heart disease was excluded by
echocardiography. Respiratory failure and need for oxygen secondary to
respiratory obstruction due to glossoptosis are assumed. Transfontanelar
ultrasound reveals grade II intraventricular hemorrhage, cystic image in the
posterior fossa, megacisternal versus neuroepithelial cyst. At 47 days, he
presented tonic-clonic seizures in the limbs opisthotonos and position of, he
was treated with valproic acid, then Vigabatrina, with no response.
Electroencephalographic trace shows discharge-suppression pattern.
Develops infection associated with health care from respiratory origen,
presents poor management of secretions and torpid evolution, dying at 110

days. The case is characterized by epileptic syndrome in a patient with a
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phenotype corresponding to Pierre Robin syndrome; but also has micropene.
The presence of the three mentioned fatures could not be included in a
previously described syndrome. In newborns with dysmorphia and seizures it
is important to rule out the presence of structural alteration in the nervous

system as responsible for the syndrome.

Key words: Congenital malformations, Ohtahara syndrome, Pierre Robin

syndrome, Paraguay.
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INTRODUCCION

En el manejo de las convulsiones neonatales, resulta de mucha importancia
determinar la etiologia de las mismas, ya que permite instaurar una terapia
adecuada vy limitar la disfuncion del sistema nervioso central, que ocurriria si
éstas no fueran tratadas correctamente. Como existen afecciones que
precisan de una terapia especifica para lograr el control de las convulsiones,
es imprescindible aclarar la etiologia®,

Si bien existe discusidon con respecto al efecto de las convulsiones sobre el
cerebro inmaduro, actualmente se sabe que el resultado a largo plazo
depende de la etiologia de la convulsién, y el grado o severidad de la injuria
cerebral causada por el disturbio subyacente?.

Aunque la mayoria de las convulsiones neonatales son manifestaciones
agudas de otros procesos; sin embargo hay un creciente reconocimiento de

la existencia de sindromes epilépticos de comienzo neonatal. Entre ellos se
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citan los siguientes: convulsiones neonatales benignas, epilepsia neonatal
familiar benigna, encefalopatia mioclénica temprana, encefalopatia epiléptica
infantil temprana, encefalopatia KCNQ:zy el sindrome DEND (retraso mental,
epilepsia, y diabetes neonatal)®®.

Se considera sindrome epiléptico neonatal severo, a los casos en los que no
se halla una causa especifica para las convulsiones, es decir éstas no son
sintomas de una afeccién, y el electroencefalograma interictal muestra un
patrén de ondas-supresidén; ademas las convulsiones son refractarias al
tratamiento, y se asocian a pobre resultado en el neuro desarrollo®,

Dentro de este grupo de sindromes epilépticos severos se incluyen la
encefalopatia miocldonica temprana, y la encefalopatia epiléptica infantil
temprana o sindrome de Ohtahara.

Las enfermedades epilépticas no son afecciones raras; alrededor de un 40%
de las convulsiones que se presentan en los primeros afos de vida son
debidas a encefalopatia epiléptica®®. Por todo lo mencionado con anterioridad,
consideramos importante que los pediatras generales también estén
informados sobre aspectos clinicos, diagnodstico y manejo terapéutico de

estas afecciones; por ello decidimos presentar este caso.

CASO CLINICO

RN de sexo masculino, de 15 dias de vida, derivado al Hospital Nacional de
Itaugua con antecedentes maternos de primipara, de 28 anos, 1 aborto cuya
causa era desconocida, 4 controles prenatales, sin patologia aparente, con
VDRL y test para VIH negativos, grupo sanguineo A+, de 37 semanas de
gestacion segun fecha de ultima menstruacion y ecografia del primer
trimestre. Ademas, rotura prematura de membranas sin especificarse la
duracién de la misma.

El nifo nacié por via vaginal en un centro asistencial, en presentacion cefalica,
con doble circular de corddn y liquido amnidtico claro, deprimido, con Apgar
3/5/8, requiriendo maniobras de reanimacién cardiopulmonar, sin
especificarse cuales en hoja de remision; quedando posteriormente con

dificultad respiratoria, por lo que se instala oxigeno en halo cefalico y es
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internado. Siendo las medidas antropométricas, peso=3180 gr (Pc=75),
talla=48 cm (Pc=50-75), Perimetro cefalico=32 cm (Pc=25-50), segun curva
de Fenton; evaluado por Capurro como de 37 semanas. Al examen fisico
presenta labio leporino y fisura palatina. Durante la internacién recibe
tratamiento con antibiéticos por sospecha de sepsis neonatal con ampicilina
y cefotaxima durante 10 dias, no se cuenta con datos de laboratorio ni
cultivos de dicho centro. Deciden el traslado por persistencia de
requerimiento de oxigeno, ya que al suspenderlo desarrollaba cianosis, para
descartar cardiopatia congénita.

Al ingresar el recién nacido a nuestro servicio se constatd ademas de la
presencia de nasoqueilopalatosquisis; la existencia de retrognatia,
glosoptosis, micropene, e hipotonia cervical, llamando la atencién Ila
presencia de estridor laringeo. Se intenta suspender oxigeno, sin tolerarlo,
ya que sufre descensos de saturacion de 75-80%.

Internado se efectla ecocardiografia, que informa corazén estructuralmente
normal, sin hipertensién pulmonar. Se asume como probable causa del
requerimiento de oxigeno la obstruccidn respiratoria por la glosoptosis.
Ecografia transfontanelar informdé hemorragia intraventricular grado II
bilateral e imagen anecoica de 1 cm de diametro transversal en fosa

posterior, compatible con megacisterna magna, versus quiste aracnoideo
(Fig. 1).

Fig. 1: tomografia computarizada de craneo sin contraste.

Llama la atencidn la probable agenesia cerebelar. Signos de paquigiria con
profundizacién de los surcos corticales. Aparente leuco-encéfalo-malasia en

region frontal y parieto-occipital bilateral con buena diferenciacion
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cortico/subcortical. Sistema ventricular con variante que corresponderia a
cavum del septum pellucidum.

Se realizé interconsulta con Otorrinolaringdlogo y cirujano de cabeza y cuello,
planteando efectuar una glosopexia. Los especialistas agregaron al
diagnostico laringomalasia leve, y dificultad para la deglucion. Sugieron
manejarlo cuidando la posicion del paciente, mantenerlo en posicién prona.
A los 14 dias de internacién logré suspenderse oxigeno. Se lo mantuvo con
alimentacién por sonda orogastrica; y se estimuld succién y degluciéon
mediante fisioterapia, sin éxito.

A los 47 dias de internacidén presento crisis ténico cldénicas generalizadas en
miembros superiores e inferiores, con actitud en opistétonos del tronco;
evaluado por neuropediatra, se sospechd sindrome de West y se indicé acido
valproico; se solicité electroencefalograma y tomografia de craneo simple.

A los 63 dias de vida, aumentaron las secreciones en vias respiratorias,
empeord la dindmica respiratoria, requiri6 nuevamente oxigeno, presenté
febricula, se sospechd infeccion asociada a cuidados de la salud, se lo
policultivd e inicid tratamiento con vancomicina mas amikacina inicialmente.
Se decidid iniciar el tratamiento con dichas medicaciones teniendo en cuenta
el resultado de un hemocultivo tomado una semana antes, debido a episodios
aislados de febricula, en que crecid estafilococo epidermidis. Después de 48
horas se decidi6 ampliar cobertura antibidtica con ceftazidime vy
claritromicina, suspendiendo amikacina. Completd 21 dias de tratamiento con
los antibidticos mencionados previamente, y 14 dias de claritromicina.
Continué con evolucion térpida, persistencia de abundantes secreciones y
requerimiento de oxigeno. En el aspecto neuroldgico, las convulsiones no
lograron controlarse a pesar de aumentar dosis de acido valproico, y agregar
vigabatrina. A los 65 dias de vida se realizd electroencefalograma que
demostrd un patrén de descargas-supresién; y en tomografia de craneo se
observd aparente agenesia cerebelar; signos de paquigiria con surcos
cerebrales profundos y leucoencefalomalasia frontal y parietooccipital
bilateral, como puede apreciarse en las imagenes de la figura 1. Evaluado por

neurdloga se realiz6 el diagnédstico de sindrome de Ohtahara.
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A los 98 dias presenté de nuevo febricula, se efectué radiografia que mostro
condensacién pulmonar, se inici6 nuevamente tratamiento antibidtico con
meropenem Yy vancomicina. El paciente no mostré mejoria, continué con
febricula a pesar de 8 dias de tratamiento antibidtico, aspecto palido y
reticulado de la piel. A los 110 dias de vida desarrollé6 apnea con bradicardia
extrema, luego paro cardiaco y ya no respondid a medidas de reanimacion,

declarandose el ébito del mismo.
DISCUSION

Si bien es sabido que el efecto encefalopatico de la actividad epiléptica puede
ocurrir en asociacién con cualquier forma de epilepsia, sin embargo, esto se
presenta con mayor frecuencia en un grupo de sindromes llamados
encefalopatias epilépticas de la nifiez. Estas entidades se caracterizan porque
la actividad epiléptica por si misma contribuye a la alteracién en el desarrollo
cognitivo y del comportamiento, mas de lo que podria esperarse por la
patologia subyacente sola, como ocurre en las malformaciones corticales.
Ademas, este deterioro clinico progresa con el tiempo; y se acompafian de

una anormalidad severa en el electroencefalograma® 4.
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Fig. 2: Trazado electroencefalografico con patron de descargas-supresion

Los siguientes sindromes son considerados encefalopatias epilépticas de la
nifez: encefalopatia miocldnica temprana, sindrome de Ohtahara, epilepsia
de la infancia con convulsiones focales migrantes, sindrome de West,
sindrome Dravet, sindrome Doose o epilepsia con convulsiones miocldnicas
atodnicas, sindrome Lennox-Gastaut, encefalopatia epiléptica con continuo de
picos y ondas durante el suefio, y sindrome Landau-Kleffner. Cada una de
estas entidades tienen caracteristicas clinicas y electroencefalograficas que
permite diferenciarlas®>,

En el aino 1976 Ohtahara describié por primera vez un sindrome epiléptico
que se presenta en la temprana infancia, con un caracteristico patrén
electroencefalografico de descargas supresion, al cual denomind
encefalopatia epiléptica infantil temprana. Posteriormente el mismo Ohtahara
observd en el seguimiento, que los nifios con esta afeccion evolucionaban a
sindrome de West hasta en un 75% de casos y a sindrome de Lennox-Gastaut

en 12%®), Este hallazgo ha conducido al origen de la teoria de que estos
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sindromes constituyen reacciones especificas del cerebro relacionadas a la
edad, ante un mismo agente exdgeno, denominandoselas encefalopatias
dependientes de la edad® 7,

El caso presentado trata de un paciente con las caracteristicas clinicas
correspondientes al sindrome de Pierre Robin, asociado a laringomalasia y
micropene. A los 62 dias aparecen convulsiones dificiles de controlar, con
signos de importante compromiso neuroldgico; hipotonia cervical desde el
inicio, asi como la imposibilidad de lograr la succién y deglucién. Sin embargo,
el hallazgo clinico no pudo atribuirse a asfixia perinatal, ya que, si bien el nifio
presentd depresion al nacer, no tuvo la evolucidn caracteristica de pacientes
con esa patologia, pues las convulsiones no aparecieron dentro de las 24
horas después del nacimiento. Por otra parte, con el estudio de imagenes se
descubrid la presencia de defectos anatomicos y estructurales en el sistema
nervioso central. El electroencefalograma mostré un patrén de descargas-
supresion; con lo cual se arribo al diagnéstico de sindrome de Ohtahara.

La encefalopatia epiléptica de inicio temprano o sindrome de Ohtahara, es
una de las formas mas severas de encefalopatia; de inicio precoz, dentro de
los primeros tres meses de vida, y en la mayoria de los casos incluso dentro
de los 10 dias o las primeras horas de vida, también existen reportes de
movimientos convulsivos incluso intrautero.

Las convulsiones se presentan mas comunmente como espasmos tonicos que
se desarrollan en series o en forma aislada, con una duracién de hasta 10
segundos; pero también pueden desarrollarse crisis parciales motoras
erraticas, convulsiones tonico-cldonicas unilaterales, alternantes entre ambos
hemicuerpos (en bascula) y crisis generalizadas ténico-clénicas. Las crisis
parciales se observan en la tercera parte de los casos*7),

El EEG interictal muestra la presencia de oleadas generalizadas de gran
amplitud (150-350 microvoltios) que alternan con fases de supresiéon (con
una duracién de 3 a 4 seg) de la actividad eléctrica cerebral (trazado de
descarga-supresion). Las oleadas generalizadas estan constituidas por ondas
lentas polimorfas de gran amplitud mezcladas con puntas, y su duracion es
de 1 a 3 seg. El trazado se obtiene en estados de suefio y vigilia; y puede

desarrollarse en forma sincronica o no con los movimientos anormales. Con
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el tiempo las fases de supresién sufren acortamiento en su duracién,
predominando las descargas(:®,

El sindrome de Ohtahara puede deberse a una variedad de etiologias, siendo
frecuente su asociacion a alteraciones en la estructura cerebral. También se
han descripto menos comunmente casos relacionados a alteraciones
metabdlicas o0 mutaciones genéticas; algunas de éstas dos Ultimas etiologias
pueden tener ademas alteraciones estructurales. Las alteraciones
estructurales asociadas con el sindrome de Ohtahara incluyen:
hemimegalencefalia, agenesia del cuerpo calloso, porencefalia, agenesia de
cuerpos mamilares, displasia olivodentada, injuria hipdxica, displasia cortical
y desordenes de migracion neuronal®-12),

Los desérdenes metabdlicos hallados, relacionados al sindrome de Ohtahara
son los siguientes: hiperglicemia no cetdsica, deficiencia de citocromo oxidasa
C, dependencia de piridoxina, deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa, y
la encefalopatia de Leigh. Recientemente se hallé el sindrome de Ohtahara
asociado a deficiencia de biotinidasa en un paciente; y en dos pacientes con
deficiencia del complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial. Uno de los
pacientes con deficiencia del complejo I de la cadena respiratoria, evidencio
microcefalia, cuerpo calloso delgado, y atrofia cortical. En tanto que el otro
paciente no presentd anormalidad en estudio de imagenes® 13-15),

La deficiencia de citocromo oxidasa C y deficiencia del complejo I de la cadena
respiratoria, producen un defecto en la generacidon de energia en las células,
lo cual conduce a desmielinizacion y defectos de migracidn neuronal,
paquigiria, micropoligiria*3 13),

Con respecto a las mutaciones genéticas, ha habido un creciente reporte de
casos de sindrome de Ohtahara en relacién a mutaciones genéticas; como la
mutacién en el gen de la proteina de unidn sintaxina, STXBP1; el gen ARX,y
el gen SLC25A22. La ultima mutacion mencionada, se suele observar en casos
de consanguinidad en los padres.

El mecanismo por el cual las mutaciones genéticas actluan para ocasionar
epilepsia, es a través de la disgenesia cerebral y la disfuncién neuronal que
producen. El gen SLC25A22 participa en el transporte de glutamato

mitocondrial, su deficiencia ocasiona deplecidn energética que causa
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disfuncién neuronal y muerte celular. El gen ARX participa en la regulacién
de la diferenciacién y proliferacién neuronal; ademas en la migracién de
neuronas a la corteza durante el desarrollo. La mutacion en este gen se asocia
a hipoplasia del cuerpo calloso, ganglios basales pequefios e hipocampo,
defecto del cavum septum pellucidum, y atrofia cerebral. La disfuncién en la
diferenciacién puede conducir a un defecto en la funcidn de las interneuronas
inhibidoras, que explican las convulsiones intratables observadas en estos
pacientes.

El gen STXBP: dirige la liberacion de vesiculas sinapticas, por lo tanto, como
el gen ARX, participa en la diferenciacion y migracién neuronal, con la
liberacién del acido ganmaminobutirico y glutamato que son importantes en
estas funciones. Por lo tanto, las mutaciones en el gen STBP: producen
anormalidades en el tronco cerebral, muerte celular difusa. Los espasmos
tonicos, tipicos del sindrome de Ohtahara se consideran que ocurren como
manifestacion de afectacion del tronco cerebral. Con el transcurso del tiempo
estas anormalidades también originan las hipsarritmias, tipicas del sindrome
de West®,

En cuanto al origen de las descargas, se considera que se produce por una
falta de regulacién cortico-subcortical, debido a lesiones corticales. En
estudios anatomopatoldgicos e inmunohistoquimicos se han hallado en
pacientes fallecidos con el sindrome de Ohtahara, lesiones severas a nivel de
putdmen, tdlamo, hipocampo y tegmento del tallo cerebral®,

El prondstico de los pacientes portadores del sindrome de Ohtahara es pobre,
ya que las convulsiones intratables conducen a un severo retraso psicomotor
y cognitivo, y sobreviene generalmente la muerte en la infancia temprana®),
Es importante efectuar la distincion con la encefalopatia mioclénica temprana,
gue también se puede presentar dentro de los primeros tres meses de vida,
a veces en el periodo neonatal, pocas horas después de nacer. Sin embargo,
la presentacién clinica de las convulsiones es por lo general como mioclonias
focales en extremidades, cara, o un area de estos sitios como los dedos o los
ojos. Los temblores se presentan en zonas aisladas del cuerpo en forma
asincroénica, iniciandose en un sitio y migrando a otros. En el 80% de casos

se presentan como convulsiones focales, por ejemplo, desviacion de la mirada
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0 posturas tonicas. También pueden desarrollar espasmos ténicos focales o
de grupos musculares; a veces las manifestaciones son sutiles signos
autondmicos, como rubor facial o apneas.

Con respecto a la manifestacion en el electroencefalograma, también
presentan el patrén de descargas-supresidon, pero éstas aparecen con mas
frecuencia durante el suefio, y no son continuas. Es necesario destacar que
el patron tipico puede no estar presente inicialmente, requiriéndose del
seguimiento para descubrir su aparicién. El patrén de ondas-supresion puede
transformarse en hipsarritmia a los 3 a 5 meses en forma temporal, para
posteriormente volver al patron anterior®: 19,

Como en el sindrome de Ohtahara, la encefalopatia mioclonica temprana
puede ser manifestacidn de alteraciones estructurales del sistema nervioso,
trastornos metabdlicos o genéticos. Debemos sefialar, sin embargo, que las
alteraciones estructurales no son vistas inicialmente en éste sindrome, sino
mas bien en el curso de la enfermedad como una atrofia cortical. Este
hallazgo sugiere la existencia de un desorden metabdlico o degenerativo
subyacente que posteriormente conduce a la alteracion estructural®: 19,
Entre los trastornos metabdlicos relacionados con esta entidad se hallan la
hiperglicemia no cetdsica, acidemia diglicérica, aciduria propiodnica,
deficiencia del cofactor molibdeno, deficiencia de piridoxina, acidemia
metilmaldnica, deficiencia de sulfito oxidasa, sindrome de Menkes, y
sindrome de Zellweger®,

En cuanto a los hallazgos patoldgicos en este sindrome, generalmente son
trastornos difusos que afectan la substancia blanca y el tronco cerebral, lo
cual conduce a trastornos de la diferenciacidon y a una hiperexitabilidad de la
corteza. Las alteraciones patoldgicas halladas incluyen desmielinizacion,
cambios espongiformes en la substancia blanca, alteraciéon en la laminacion
de las capas corticales profundas de la corteza, cuerpos concéntricos
perivasculares, y proliferacion de astrocitos. También es frecuente la
visualizacién de cordones neuronales en la substancia blanca, sugiriendo un
trastorno de la migracion neuronal y apoptosis como mecanismo

subyacente®.
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Los estudios de neuroimagenes muestran hipoperfusion e hipometabolismo
en los ganglios basales, tadlamo; y durante las descargas aumento de la
perfusion en estos sitios, ademas del tronco cerebral y la corteza
frontoparietal; lo cual orienta a la existencia de descargas de origen en
estructuras subcorticales®.

Por otra parte, se describen algunos casos familiares en esta enfermedad,
originando un cuestionamiento sobre la existencia de algun componente
genético responsable de la misma® 19,

Debemos sefalar que el diagndstico de estas entidades se efectua con el
cuadro clinico y el hallazgo en el electroencefalograma. Los estudios de
imagenes ponen en evidencia la presencia de alteraciones estructurales si es
que existen. Los potenciales evocados del tronco encefélico en general son
anormales en ambas afecciones.

Las drogas antiepilépticas, como el fenobarbital, fenitoina, valproato,
zonisamida, y benzodiacepinas, tienen limitada utilidad en estas patologias.
La hormona adrenocorticotropa resultd Gtil en el manejo de pacientes con
sindrome de Ohtahara que evolucionan a sindrome de West. Es de destacar
gue ninguna de estas medicaciones resulta efectiva en el tratamiento de
pacientes con encefalopatia mioclonica temprana; e incluso se ha descripto
empeoramiento de algunos casos tratados con vigabatrina.

La dieta cetogénica ha resultado util en algunos casos de sindrome de
Ohtahara. La correccidon del desorden metabdlico subyacente puede conducir
a mejores resultados en los casos asociados a esa patogénesis, como en la
deficiencia de piridoxina, y biotinidasa. La encefalopatia miocldnica asociada
a hiperglicemia no cetdsica, puede responder al uso de benzoato de sodio,
ketamina, dextrometorfano; algunas veces en combinacién con triptéfano,
estricnina e imipramina. Sin embargo, se debe aclarar que estos tratamientos
si bien pueden mejorar el curso neonatal, no modifican el resultado a largo
plazo.

Los casos asociados a anormalidades estructurales operables, pueden ser
tratados con resecciones neuroquirugicas focales, como en los casos de

hemimegalencefalia con hemiesferectomia’ 18,
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Por otra parte, la secuencia de Pierre Robin se caracteriza por la combinacion
de micrognatia y retrognatia, glosoptosis y distress respiratorio, con o sin
defecto de paladar. La incidencia estimada es de 1 en 8500 a 14000
nacimientos; se asocia con alta morbilidad secundaria al compromiso de la
via aérea, dificultad para la alimentacion y problemas del lenguaje!' 12, Sj
bien la presentacidn clinica es caracteristica, la patogenia de esta entidad no
esta completamente entendida. En alrededor de la mitad de los casos se
presenta en forma aislada. Los casos aislados se considera que se deben a
constriccion intrautero del feto, por fuerzas extrinsecas (oligoamnios,
anatomia anormal del Utero), que impide el crecimiento normal de la
mandibula. La micrognatia en el temprano desarrollo fetal contribuye a que
la lengua permanezca entre los esbozos que formaran el paladar, impidiendo
de esa manera la fusion de los mismos. Sin embargo, este mecanismo ha
sido refutado por algunos autores, ya que se ha visto que puede asociarse a
delesiones cromosdmicas tales como 2q24.1-33.3, 4q32-qter, 11q21-23.1, y
17q21-24.31), Recientemente se han encontrado también mutaciones en
SOX9 y 17924 asociados al sindrome (1% 29,

Debemos resaltar que frecuentemente el sindrome de Pierre Robin se asocia
con hallazgos clinicos que pueden constituir parte de un sindrome reconocido.
Entre los sindromes mas cominmente asociados se mencionan el sindrome
de Stickler, el sindrome velo-cardio-facial, que presentan mutaciones en
22q11.2, el sindrome alcohol fetal, la trisomia 18, y el sindrome Aicardi*°-29,
Otro sindrome descripto es el acro-cardio-facial, en el cual la caracteristica
distintiva es la deformidad de las manos y pies, que puede ser unilateral o
bilateral; caracterizada por  subluxacion de la articulacion
metacarpofaldangica, con flexion en la articulacion interfaldngica proximal,
puede existir ausencia de dedos, dedos cutdaneos, anormalidad de los
metacarpianos, sindactilia en dedos de los pies, hallus valgus. Sumado a esto,
otra anormalidad presente en dos tercios de los pacientes es el defecto
cardiaco, que puede consistir en defectos septales, defectos cono-truncales,
o lesiones obstructivas del lado izquierdo. En cuanto al aspecto facial, pueden
presentar frente amplia, ojos prominentes, puente nasal aplanado, orejas de

implantacién baja, fisura de labio y paladar. A nivel genital, los de sexo
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masculino pueden presentar micropene, criptorquidia, hipospadia. A nivel
neuroldgico, se cita la presencia de retardo mental, hipotonia, hipertonia,
convulsiones, atrofia cortical, quistes neuroepiteliales cerebrales, hipoplasia
del cuerpo calloso. Como puede verse el espectro de defectos que pueden
presentarse es amplio, existe variabilidad interindividual; se considera que es
de herencia autosémica, ya que se presenta en casos de consanguinidad
entre los padres y se ha visto recurrencia en hermanos en algunas familias.
Se desconoce aun cual es el gen comprometido. Se trata de una enfermedad
muy rara, con incidencia aproximada de 1 en 100.000 recién nacidos(?®. Cabe
resaltar que en el caso que se presenta, se desconoce si existe parentesco
entre los padres del paciente.

El caso que estamos analizando tiene algunos datos que recuerdan al
sindrome acro-cardio-facial, por el hallazgo de micropene, defecto de labio y
paladar, convulsiones, retardo mental, y alteraciones en la estructura
cerebral. Sin embargo, carece de defectos cardiacos y de las extremidades
que son caracteristicos del mencionado sindrome.

Por otra parte, se citan publicaciones de casos de asociacidon de sindrome de
Pierre Robin con presencia de neurofibromas a nivel cerebral, en médula, y
shawnomas de nervios craneales, como el octavo par, y convulsiones®®,
Teniendo como base mutaciones en genes. En este aspecto, debemos sefialar
gque la madre del paciente presentaba hipoacusia, lo cual dificultaba la
comunicacion con el cuerpo médico encargado del cuidado de su hijo,
desconocemos cual es la etiologia de dicha alteracion auditiva.

También existe la publicacion de una entidad presentada en dos hermanas
de la presencia de sindrome de Pierre Robin con una imagen de megacisterna
magna, secundaria a hipoplasia cerebelar, con importante retraso en el
desarrollo psicomotor, ademas de deformidades en los dedos, camptodactilia,
rigidéz en articulaciones de mufeca, codo, tobillo y rodilla, ojos inclinados
hacia abajo, coloboma, nariz pequefa antevertida. Aunque no se identificé el
gen comprometido, se piensa que se trata de una entidad con transmision

autosomica recesiva(?”),
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CONCLUSION

Aunque no hemos podido ubicar al paciente dentro de un determinado
sindrome, consideramos importante describir el caso por lo poco frecuente, y
por presentar un fenotipo que sugiere la existencia de algun transtorno
cromosdomico subyacente. Penosamente debemos admitir que esta pesquisa
no pudo llevarse a cabo en el caso presentado, por no disponer en el Hospital
y por la dificultad para el traslado del paciente a los centros que si cuentan
con medios para realizar estudios cromosémicos.

Finalmente, con el apoyo de publicaciones existentes podemos concluir que
en los pacientes con convulsiones dificiles de controlar, se impone efectuar
ademas de todo el grupo de investigaciones acostumbradas (imagenes,
electroencefalograma, etc.), un estudio cromosdmico y genético, en algunos
casos también considerar la necesidad de realizar estudios metabdlicos, ya
que pueden existir alteraciones cromosdémicas o metabdlicas que expliquen
la presencia de las mismas, y su reconocimiento permitird orientar a los
padres sobre el riesgo de recurrencia en futuros hijos. Lo cual es sumamente
importante, sobre todo considerando el mal prondstico que presentan estas

afecciones.
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