Estado del arte en el tratamiento del
sindrome de West
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RESUMEN

El sindrome de West hace parte de las encefalopatias de comienzo temprano en la lactancia y la nifiez y se caracteriza
por la triada: espasmos, retraso psicomotor y electroencefalograma hipsarritmico, ligado probablemente a factores del
desarrollo neurolégico. La prevalencia estimada es de 0.15 a 0.2 por 1000, en nifios menores de diez afios. Cuando
las causas son prenatales los espasmos se presentan antes de los tres meses, los de causas postnatales entre los nueve
meses y dos afios de vida. Son contracciones breves en flexion, extensién o mixtas, generalmente son bilaterales,
simétricas y bifasicas. La duracién de cada espasmo varfa de medio a dos segundos, al comienzo suelen ser aislados,
pero postetiormente son salvas de hasta cien espasmos. Las crisis epilépticas son la primera manifestacion del
sindrome, pero el retraso psicomotor puede precederlas, al iniciar los espasmos hay regresion del desarrollo. No hay
evidencia suficiente para determinar la dosis 6ptima de hormona adrenocorticotrépica (ACTH). Se ha demostrado
que dosis tan altas de 80-120 UI no son mas efectivas que las de 20-40 UL Se tiene experiencia con prednisolona 2
mg/k/dfa, hidrocortisona 15 mg/k/dfa por un mes.

El vigabatrin es la medicacion antiepiléptica, no hormonal, mas utilizada en el tratamiento de los espasmos. Las crisis
ceden en los primeros dias de tratamiento, mientras que el patrén hipsatritmico puede demorar 2-4 semanas. Cuando la
causa del sindrome de West es un sindrome de Down, ha dado buen resultado la piridoxina. Ia extirpacién quirargica de
los focos epileptogénicos, como displasias corticales o tumores ha demostrado utilidad, pero no es facil identificar las areas
epileptogénicas antes de los 18 meses aun con la tomografia con emisién de positrones.

PALABRAS CLAVE: sindrome de West, epilepsia, espasmos (Acta Neurol Colomb 2006,22:153-158).

SUMMARY

West syndrome is including in the spectrum of encephalopathies of early beginning in lactation and childhood and is
characterized by: spasm, psychomotor delay and hypsarrhythmic electroencephalogram, probably bound to factors of
neurological development. Its prevalence is about 0, 15 to 0, 2/1000, in children under ten years old. When the causes are
prenatal the spasm appears in the first three months of life, and those of other cause between nine months and two years
of age. They are characterized by brief contractions in flexion, extension or both, generally are bilateral, symmetrical and
two-phase. The duration of spasm varies from an isolated two seconds crisis, in the beginning, to one hundred spasms
salve later. Epileptic seizures are the first manifestation of the syndrome, but the psychomotor delay can precede them,
when initiating the spasms a development regression is evident.

There is no sufficient evidence to determine the optimal dose of ACTH. High doses of 80-120 UI are not more
effective than those of 20-40 UL Prednisolone 2 mg/k/d, and hydrocortisone 15 mg/k/d by a month have had
good effects. Vigabatrin is the more used antiepileptic medication. The crises yield in the first days of treatment,
whereas the hypsarrhythmic pattern can delay 2-4 wecks more. When Down’s syndrome is the cause of the West
syndrome pyridoxine has given good results. The surgical extirpation of epileptogenic focus, like cortical dysplasia,
tumors, etc, has demonstrated utility, but it is not easy to identify epileptogenics areas before the 18 months even
with positron emission tomography (PET).

Key worps: West syndrome, epilepsy, spasms (Acta Neurol Colomb 2006,22:153-158).

INTRODUCCION un electroencefalograma (EEG) hipsarritmico,

ligado probablemente a factores del desarrollo

El Sindrome de West esta incluido en el neuroldgico, que son importantes en su génesis

amplio espectro de encefalopatias de comienzo (1,2). Hacia finales de 1960 se estimé una
temprano en la lactancia y la nifiez y se caracteriza incidencia de 1/4000-6000 nacidos vivos (3-5),
por una trfada: espasmos, retraso psicomotor y informes mas recientes seflalan una incidencia de
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1/2000-4000, representando el 47 por ciento de
las epilepsias del primer afio (6). En 594 casos
revisados, se encontré que en un 60 por ciento
ocurrié en nifios (7). La prevalencia estimada
es de 0.15 a 0.2 por 1000, en nifios menores
de 10 afios (8).

El 85-90 por ciento de los espasmos se
presentan antes del afio de edad (2, 8), el 50-77
por ciento ocurre entre los tres y seis meses
de edad, se han descrito incluso en el primer
mes de vida (9), con un pico a los cinco meses.
Cuando las causas son prenatales los espasmos
se presentan sobre los tres meses y los de causa
pos-natal aparecen entre los nueve meses y dos
afios de edad (10,11).

Se caracterizan por contracciones breves en
flexién o extension o mixtas, estas tltimas se han
reportado como las mds comunes; generalmente
son bilaterales, simétricas y bifasicas. La duracién
de cada espasmo varfa de medio a dos segundos, al
comienzo suelen ser aislados, pero posteriormente
son salvas de hasta cien espasmos (2,12). 34-42
por ciento son flexores, el cuerpo se dobla sobre
la cintura como navaja de bolsillo y el nifio parece
abrazarse a si mismo; en ocasiones el Unico
movimiento es de la cabeza, de arriba hacia abajo
o los hombros se encogen (2). Los espasmos
extensores ocurren en un 19-23 por ciento y
se puede confundir con un reflejo de Moro
(3) y los mixtos ocurren en un 42-50 por
ciento, se pueden confirmar con el poligrafo.
Los asimétricos son focales o multifocales, se
pueden acompafiar de nistagmus, fendmenos
autonomicos, y representan el 1por ciento (2,3).
Pueden ser desencadenados por el tacto, la fiebre
y rara vez ocurren durante el suefio, el 60 por
ciento ocurren en vigilia, 27 por ciento el suefio
NO REM vy 13 por ciento en el despertar (13).
Las crisis epilépticas son la primera manifestacion
del sindrome, pero el retraso psicomotor puede
precederlas (3), al iniciar los espasmos hay
regresién del desarrollo, algunos niflos han
seguido normales (14). Cuando el sindrome de
West es sintomatico puede ser dificil determinar
el retraso psicomotor porque del 65-80 por ciento
de los nifios tienen un retraso previo, si este nNo se
presenta el pronostico es mejor (3, 7). Se pueden
encontrar otros tipos de crisis, que preceden o
acompafian este sindrome en un 12-42.3 por
ciento y de ellas el 33 por ciento son focales y
generalizadas en un 56 por ciento (3, 15). Estas

crisis pueden ser causadas por hipoxia o isquemia
al nacer, o por factores causales antes de los
nueve meses de edad (10).

Se considera una epilepsia centroencefalica,
en la cual el tallo serfa responsable de los eventos
ictales, los hallazgos EEG y el deterioro mental,
pero no explicaria las crisis focales. La tomografia
con emisién de positrones ha evidenciado
hipermetabolismo relativo en el tallo cerebral
(3, 17). Algunas teorfas proponen disfunciéon de
neurotramisores monoaminérgicos (18, 19),
fracaso de los procesos normales del desarrollo
(20) y retardo en el sistema inmunitario (21), estas
teorfas no se excluyen (2). Las investigaciones
clinicas y basicas recientes seflalan un rol
importante a la hormona corticotropica, al N-metil
D-aspartato y a la kinurenina serotonina (22).

Gibbs y Gibbs definieron originalmente el
trazado hipsarritmico asi “ondas y espigas al
azar de alto voltaje. Estas espigas varfan de un
momento a otro, tanto en duracién como en
localizacion. A veces parecen ser focales y pocos
segundos después parecen originarse de focos
maltiples”. A veces la descarga de espigas se
generaliza, pero nunca se manifiesta como patron
con repeticién ritmica y muy organizado que
podria confundirse con descarga del pequeno
mal o del tipo variante de éste. La anormalidad
casi siempre es continua y en la mayoria de
los enfermos es igual de clara en los registros
obtenidos en vigilia y durante el suefio (2) “Este
patron es variable y dinamico (23) y se describen
patrones de hipsarritmia modificada que incluyen:
sincronizacion interhemisférica aumentada,
asimétrica o unilateral, como por ejemplo
en agenesia del cuerpo calloso, porencefalia,
hemimegalencefalia, sindrome de Aicardi (23, 25),
foco constante de descarga anormal, episodios
de atenuacién generalizada, regional o focal, de
voltaje, sin brote (2) y ondas lentas con asincronia
bilateral y de alto voltaje (2).

En un estudio realizado por Hachrovy y cols,
durante el periodo ictal (2), se observaron durante
las crisis 11 patrones diferentes del EEG, solos
o combinados (26). Asano y cols, realizaron un
estudio sobre cambios ictales, encontrando que
los espasmos fueron disparados por una descarga
focal, si se presentaba una espiga focal, podia
interpretase como una zona epileptogénica de
espasmos (27).
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ETIOLOGIA

Desde el punto de vista etiolégico como se
aprecia en las tablas 1y 2 se ha clasificado en tres
grandes grupos (1-3, 9, 28).

Las causas sintomaticas han sido clasificadas
a su vez en tres grandes grupos (Tabla 2). Con
el advenimiento de nuevas técnicas diagnosticas
neuroimaginolégicas, moleculares, se han podido
identificar trastornos del desarrollo embriolégico,
enfermedades neurometabdlicas, trastornos
genéticos, que conllevan a sindrome de West,
lo cual permite un tratamiento especifico de
acuerdo a la causa etiolégica (1-3).

TRATAMIENTO

A pesar de contar, actualmente, con una
gran variedad de firmacos antiepilépticos la
observacion de Sorel y Dusaucy-Bauloye (8),
sobre la efectividad del ACTH en los espasmos,
al disminuir o desaparecer estos, y mejoria del
patrén hipsarritmico aun sigue vigente. Se han
practicado muchas revisiones sobre el tratamiento
actual de los espasmos, basadas en la evidencia;
probablemente las mds importantes son los
informes de la Academia de Neurologia y de
la Sociedad de Neurologia Infantil (36) y el
de Riikonen (37), quien también referencia el
anterior.

ACTH: hay muchos trabajos sobre el uso
de esta hormona ya sea en su forma natural o
sintética; sin embargo el mecanismo de accion
ain no esta claro en el control de los espasmos,
todavia no se comprende la evolucién natural de
estas crisis, en particular la remisién espontanea.
En los diferentes trabajos se han utilizados
esquemas diferentes de tratamientos, no hay
consenso en cuanto a las dosis recomendadas,
por lo cual los resultados obtenidos no son
faciles de aplicar. Son pocos los estudios
prospectivos, asignados al azar y de doble
ciego. Es necesario utilizar medios objetivos
para determinar los efectos agudos de la
hormonoterapia, generalmente se toma muy
en cuenta la observacién de los padres para
determinar la frecuencia de las crisis, los cuales
pueden subestimar esta frecuencia.

Las conclusiones del estudio de la Academia de
Neurologia y de la Sociedad de Neurologia Infantil
(36), indican que el ACTH es probablemente
efectivo para tratamientos a corto plazo de los
espasmos y para la desaparicion de la hipsarritmia.
No hay evidencia suficiente para determinar
la dosis optima de ACTH. La corticotropina
llamada ACTH natural actia por 12-18 horas y su
derivado sintético, tetracosactrin -Zn por 24-48
horas;100 Ul de corticotropina equivalen a 1mg
de tetracosactrin, es probable que los efectos
secundarios de éste, que son mas severos, sean

TaBrA 1. CLASIFICACION ETIOLOGICA DEL SINDROME DE WEST.

Sintomatico - 60 -90%,

- Tienen mal prondstico, sin embargo se han publicado casos como el sindrome de
Down, neurofribromatosis que tienen una mejor evolucion.

- Hay retraso psicomotor previo.

- Generalmente no responden al tratamiento

Idiopatico -5-10%

de crisis epilépticas

- Desarrollo psicomotor previo normal

- Hipsarrritmia simétrica.

- No hay lesiones cerebrales previa

- Algunos se recuperan espontaneamente y no pierden el seguimiento visual

- Después de 8 a 10 anos de controladas las crisis, no se presentan otro tipo

Criptogénico

- No se ha podido determinar la causa etioldgica, pero la sintomatologia clinica, obliga
a pensar en un trastorno que esta por diagnosticarse.

- Retraso psicomotor previo

- EEG : No aparece hipsarritmia entre espasmos.

- Estos pacientes tienen mal pronédstico. Se ha diagnosticado epilepsia focal occipital
o temporal a los 3 -4 afos de desaparecer los espasmos en un 10-20 por ciento de
los pacientes. Se relacionan con secuelas del neurodesarollo como: autismo.
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TABLA 2. CAUSAS SINTOMATICAS DEL SINDROME DE WEST.

- Metabdlicas
- Endocrinas (33)

Prenatales - Sindromes neurocutaneos. (29)

- Malformaciones cerebrales

- Sindrome de Aicardi (30)

- Sindrome de PEHO

- Sindrome de Williams (31)-

- Ligado al cromosoma X(mutacién ARX ) (32)

- Infecciosas, TORCHS

entre otros.
- Pos vacunales (35)

Postnatales - Encefalopatias perinatales : Hipoxia-isquemia : 15% (34)

- Neuroinfecciones, Traumas

- Tumores: puede manifestarse con espasmos e hipsarritmia simétrica,responden
alos corticoides. Pueden ubicarse en los ganglios basales, gliomas ependimarios,

debidos a que su accién es mas prolongada. En
Japon la dosis utilizada es de 3-14 Ul/dfa, en
Finlandia 18- 36 UI/dia y en Estados Unidos
80 UL No esta muy claro porque los nifios en
Estados Unidos necesitan dosis mas altas (37);
se ha demostrado que dosis tan altas como
80-120 UI no son mas efectivas que las de
20-40 UI. Algunos estudios han demostrado
que dosis de ACTH sintético a 1 mg cada
48 horas, IM, por dos semanas, seguidas de
prednisona oral, iniciandola tempranamente en
los espasmos criptogénicos, dan muy buenos
resultados (38). Se acepta que la ACTH reduce
o desaparece las crisis en un 50 - 75 por ciento,
en una semana o dos de iniciado el tratamiento
(39). No podemos olvidar que los efectos
secundarios son muy importantes, sefialaindose
entre otros: hipertensién arterial, desequilibrio
hidroelectrolitico, inmunosupresiéon, opacida-
des de los cristalinos, osteoporosis, trastornos
gastrointestinales, pseudoatrofia cortical (2).

Corticoides: sc¢ tiene experiencia con
prednisolona a 2 mg/k/dia, hidrocortisona
a 15 mg/k/dia por un mes. Rara vez se
ha utilizado dexametasona IV (39).No hay
suficiente evidencia que los corticoides orales
sean efectivos para control de los espasmos,
(36), no obstante otros estudios sefialan que no
hay diferencia en los resultados obtenidos, al
comparar con el ACTH y en otras investigaciones
se ha demostrado la superioridad del ACTH
(1, 2, 37-39).

Vigabatrin: es la medicacién antiepiléptica,
no hormonal, mas utilizada en el tratamiento

farmacolégico de los espasmos. Es efectiva en un
54 por ciento y en casos de esclerosis tuberosa
es superior, se alcanza una efectividad de 74
por ciento. La dosis varia de 90 - 200 mg/k/d
(1, 40) y se recomienda utilizarla en un periodo
corto de tres meses, es mejor iniciar con dosis
mas pequefias, de 50 mg/k/d e ir aumentando
progresivamente, para posteriormente disminuirla.
Las crisis ceden en los primeros dias de
tratamiento, mientras que el patrén hipsarritmico
puede demorar 2-4 semanas (9). Esta medicacién
puede producir reduccién concéntrica de los
campos visuales, hay informes que sefialan que
esto es irreversible, pero otros plantean que
se corrige al suspender la medicacion (41, 42).
Inicialmente el paciente puede estar asintomatico,
ademds no es facil aplicar pruebas perimétricas
de campos visuales en la nifiez

Acido valproéico: se recomienda una dosis de
20-60 mg/k/d, y se han utilizado hasta 100-200
mg/k/d (1, 9). Su efectividad vatfa de 40 - 73
por ciento (1, 36), y la respuesta se obtiene a
las dos semanas, pero el 23 por ciento de los
pacientes recaen. Puede producir hiperamonemia,
en este caso se asocia carnitina. Si la causa
etiolbgica es un error innato del metabolismo, se
restringe su uso (9).

Piridoxina: cuando la causa del sindrome de
West es debida a un sindrome de Down, ha dado
buen resultado la piridoxina. Algunos autores
recomiendan escogerla de primera linea si la
etiologfa de los espasmos no se ha determinado
(1, 43), en el Japén se la utiliza también como
droga de eleccion (30).
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Topiramato: sc tiene experiencia con esta
medicacion, en algunas investigaciones. Campistol
la propone como monoterapia, después de un
curso de corticoides, a dosis de 3 mg/k/dia e
ir aumentando progresivamente hasta llegar a

24 mg/k/dia (9, 44),

Otros farmacos: nitrazepam (1, 306), zoni-
samida a 10 mgs/kg/d, progresivamente (1,
45), leviteracetam (46). Otras alternativas con
las cuales se ha reportado buenos resultados
son: uso de inmunoglobulinas (47) y la dieta
cetogénica (48).

Tratamiento quirdrgico: la extirpacion
quirargica de focos epileptogénicos, como
displasias corticales o tumores ha demostrado
utilidad, pero no es facil identificar 4reas
epileptogénicas antes de los 18 meses aun con la
tomograffa con emision de positrones (1, 49).
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