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Resumen

El Sindrome de West es una forma severa de
epilepsia dependiente de la edad, que se
asocia a espasmos infantiles, hipsarritmia y un
retraso o detencion en el desarrollo psicomo-
tor, aunque este ultimo no es imprescindible. A
pesar de los avances médicos aun se conoce
poco sobre su fisiopatologia y su etiopatoge-
nia, siendo una patologia de dificil manejo.
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Abstract

West syndrome is a severe form of epilepsy
dependent on age. Itis an association of infan-
tile spasms, hypsarrhythmia and arrest or
delay in psychomotor development, although
the latter is not essential. Despite medical
advances, little is known about its etiology and
pathophysiology. It is a disease difficult to
manage.
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Historia

El sindrome de West representa una de las
formas de epilepsia mas grave que puede
acontecer en la edad infantil ocupando quizas
el segundo lugar de severidad detras de la
epilepsia mioclonica severa de la infancia. Su
conocimiento clinico remonta a la primera
mitad del siglo XIX cuando se hace una des-
cripcion inicial en la prestigiosa revista Lancet,
el 26 de enero de 1841, en una carta de W.J
West en la que relata las manifestaciones
presentadas en su propio hijo de 4 meses de
edad.

No fue hasta 1960 en el IX coloquio de Marse-
lla que se le designa el eponimo de sindrome
de West. Casi 100 afios después Gibbs y
Gibbs traducen los hallazgos electroencefal6-
graficos de la patologia y hacen mencién al
termino hipsarritmia.(1,2)

Conceptos Generales y
Epidemiologia

El sindrome West es también conocido en la
literatura con los eponimos de espasmos
masivos, tics salam o blitz-nick-salam. Pode-
mos considerarlo como un ejemplo de un
sindrome epiléptico edad dependiente. El
sindrome de West es, junto al sindrome de
Lennox Gastaut, un representante de las
epilepsias generalizadas criptogénicas y
sintomaticas.,3)

Se caracteriza por una triada clasica de
espasmos infantiles, trazado electroencefalo-
graficos hipsarritmico y retraso o detencion
del neurodesarrollo. Aunque este Ultimo no es
imprescindible para el diagndstico.

Es el sindrome epiléptico més frecuente en la
época de lactante y analizando las epilepsias
gue debutan dentro del primer afo de vida
constituye el 47% de estas. La edad de inicio
es en el primer aflo de vida, con mayor
frecuencia entre los 4-10 meses, siendo el
pico maximo a los 5 meses de edad.(1, 2, 4-6)

Su incidencia ha sido estimada entre 1:4,000
a 1:6,000 nacidos vivos. Se puede presentar
en cualquier etnia y tiene discreto predominio
en los varones 1.5:1, anualmente se estima
que 2 millones de nuevos casos son diagnos-
ticados en todo el mundo.(z, 3,7,8)

Etiologia

Puede ser de dos tipos; criptogénico o sinto-
matico. El primer caso constituye 10-40 % y no
hay causa subyacente, el desarrollo es anor-
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mal mucho antes del inicio del sindrome. La
causa sintomatica es la mas frecuente y
gracias a los nuevos estudios de imagen,
genéticos y neurometabdlicos puede alcanzar
segun las series hasta un 80% de los casos.
Sus causas varian desde eventos prenatales,
perinatales y posnatales hasta causas genéti-
cas y metabdlicas (ver cuadro No 1).(7)

Cuadro No. 1: Etiologia del Sindrome de West

Agresiones Prenatales

. TORCH

. Toxicos

. Accidentes Cerebrales Vasculares

. Hipoxia Isquemia
Agresiones Perinatales

. Encefalopatia Hipoxico Isquémica

. Hipoglicemia

. Hemorragias

. Traumatismos

. Infecciones del Sistema Nervioso Central
Agresiones Post Natales

. Accidente Cerebral Vascular

. Encefalopatia Hipoxico Isquémica

. Infeccion del Sistema Nervioso Central

. Absceso Cerebral

. Traumatismo

Trastorno de la Migracién Cortical

. Lisencefalia-Paquigiria

. Esquisencefalia

. Polimicrogiria

. Holoprosencefalia

. megalencefalia
Sindromes Neurocutaneos

. Sturge Weber

. Incontinencia Pigmenti

. Esclerosis Tuberosa

. Neurofibromatosis

. Nevo Sebéaceo de Jadasson
Enfermedades Metabdlicas

. Errores innatos del Metabolismo
. Hipoglucemia neonatal
. Enfermedades Mitocondriales

Cromosoémicas

. Sindrome Down
. Sindrome de COFS
. Sindrome de Aicardi y Otahara (evolucion)

. Mutacion en el gen cdkl5

Fuente: Infantile spasms (West syndrome): update and resour-
ces for pediatricians and providers to share with parents. Pedia-
trics.(7)

También se ha descrito, aunque no de manera
unéanime, formas idiopaticas que son la excep-
cion a la regla constituyendo 4-5% de los ca-
S0S.(4, 8-9)

En pacientes con espasmos infantiles se ha
descrito mutaciones en varios genes, inclu-
yendo; ARX, CDKL5, FOXG1, GRIN1,
GRIN2A, MAGI2, MEF2C, SLC25A22,
SPTAN1, STXBP1 y SCN1A, pero no todos
ellos presentan espasmos infantiles, ello
depende de la penetrancia incompleta y de la
variabilidad de expresién, por eso reciben el
nombre de genes asociados a espasmos
infantiles.(,10,11) Asi mismo formas familiares,
una ligada al X de manera recesiva madres
asintomaticas e hijos varones, el gen esta
localizado en el cromosoma Xp21.3-Xp22(12)
y otra mutacion en el gen del receptor de
importacion nuclear KPNA-7 en un par de
hermanos que sufrian de espasmos acompa-
flados de otras manifestaciones fisicas y
radiologicas.(13)

Fisiopatologia

Se conoce poco sobre la fisiopatologia de esta
entidad. La causa parece ser extremadamente
variable. Ha sido propuesto un mecanismo en
comun por el cual todas las etiologias conver-
gen y llevan a la presentacion de espasmos.
Modelos animales muestran como una de las
causas de los espasmos a la pérdida de inter-
neuronas (modelo animal: raton ARX).

La hipétesis de la hormona liberadora de corti-
cotropina (CRH) propone que el mecanismo
en comun en todas las etiologias de los
espasmos causa un incremento en la libera-
cion de mediadores activadores de stress en
el cerebro, especialmente la CRH, en el siste-
ma limbico y tallo. La hormona adrenocortico-
tropica (ACTH) suprime la sintesis de CRH lo
gue explicaria por qué la eficacia de esta
hormona. Otros modelos animales proponen
gue la causa es la pérdida de la inhibiciéon lo
gue sugiere los mecanismos de efectividad de
la Vigabatrina como un inhibidor irreversible
del GABA-T.(7, 12,14)

Manifestaciones Clinicas

La manifestacion tipica mas frecuente son los



espasmos infantiles que consisten en contrac-
ciones musculares breves, los cuales pueden
ser flexores, extensores o0 mixtos, involucrando
cuello, tronco, brazos y piernas, usualmente
generalizados, aunque en ocasiones pueden
estar circunscritos a un segmento del cuerpo
llamados espasmos parciales o unilaterales.

Pueden acompariarse de sintomas como enro-
jecimiento, dilatacion pupilar, sudoracion y
taquicardia. La irritabilidad o llanto son
frecuentes durante o posterior a los espasmos.
Cualquiera que sea la modalidad de los espas-
mos tiene una duracion de 1-3 segundos con
repeticion ciclica de varios elementos, consti-
tuyendo esto una salva. Generalmente estos
suelen presentarse entre los limites del suefio
y la vigilia.(2,3)

Pueden existir otros tipos de crisis asociadas
como ser crisis tonicas y parciales, aunque a
veces aparecen auténticas crisis mioclonicas.
Estas pueden aparecer antes del desarrollo
completo del sindrome o posterior a su debut
y tratamiento.(2)

Manifestaciones
Electroencefalograficas

Estan definidas por el registro electroencefalo-
gréfico descrito por Gibbs y Gibbs denominado
como hipsarritmia. Ver Figura No. 1 el cual
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tiene un valor muy importante para el diagnos-
tico de este sindrome.

La hipsarritmia tipica se evidencia en la vigilia
con la presencia de ondas lentas de gran
amplitud intercalandose con ondas agudas lo
cual ofrece un aspecto de complejos de punta
onda irregulares (cadtico), durante el suefio
aparece un fendbmeno conocido como frag-
mentacion de la hipsarritmia que consiste en
la agrupacion de complejos paroxisticos de
salvas con claro predominio de puntas adop-
tando un aspecto de poli puntas.(4, 15)

La hipsarritmia es considerada por muchos
como la clave del diagndstico del sindrome de
West; pero esto puede ser variable y causar
algunos problemas ya que hay referencia en
la literatura de algunas variantes atipicas y
modificadas de la hipsarritmia. De hecho el
consenso del grupo internacional West Delphi
no considera la hipsarritmia como esencial
para el diagnostico de los espasmos.(2, 3, 10,
12,16)

En los registros ictales aparecen ondas lentas
de gran amplitud asociadas o no a ondas
agudas, seguidos de una fase de atenuacion,
en otras ocasiones se recoge una desincroni-
zacion completa del ritmo de fondo asi como
un ritmo rapido de 20 Hz de baja amplitud o un
ritmo reluctante de 10 Hz con mayor ampli-
tud.(2,12)

Figura No. 1: Hallazgos electroencefalograficos.

a) Hipsarritmia tipica b) Hipsarritmia fragmentada durante el suefio

Fuente: Paciente del Instituto Hondurefio del Seguro Social IHSS.
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Diagndstico

Generalmente los padres llevan a sus hijos al
consulta médica por episodios que pueden
confundirse con coélico o con reflujo gastroeso-
fagico. (Los videos grabados por los padres
son de mucha ayuda para el médico tratan-
te).(14)

Una vez identificadas las caracteristicas mor-
fologicas y cronolégicas de las crisis y la
determinacion de una posible afeccién o
detencion del neurodesarrollo se debe realizar
con caracter de urgencia un registro elec-
troencefalografico que certificara si cumple los
criterios neurofisiolégicos de sindrome de
West (Hipsarritmia).

Debe realizarse una investigacion comple-
mentaria amplia en busca de la etiologia del
cuadro que incluya una buena historia clinica
con antecedentes familiares completos y un
registro detallado del neurodesarrollo del
paciente. Solicitar estudio de imagen de prefe-
rencia resonancia magnética cerebral, tamiz
metabdlico, genética molecular y estudios
para descartar patologia mitocondrial.(2)

Diagnodstico Diferencial

Se establecera bajo el marcador clinico que
hemos venido manejando en un principio, las
crisis de espasmos infantiles, por lo tanto toda
la patologia en las cuales se presenta este
tipo de crisis, tiene que ser una entidad diag-
néstica a descartar. Dentro de estas el sindro-
me de Otahara, Aicardi y Lennox Gastaut. Asi
mismo aquellas patologias que asemejan o
simulan espasmos infantiles como los célicos,
reflujo gastroesofagico.(2)

Tratamiento

Existen dos tratamientos principales, la ACTH
y la Vigabatrina.

La ACTH ha mostrado en la mayoria de los
estudios ser el farmaco de primera linea en el
manejo de estos pacientes, incluso superior a
la Vigabatrina. Existe controversia hasta la
fecha en cuanto a la dosis diaria que se debe
administrar. La mayoria de los trabajos refie-

ren dosis de 0.2 ui/kg- 150 ui/m2 con una
duracién total entre 4-12 semanas. Este trata-
miento consigue el cese de los espasmos en
87%, con una respuesta mejor en los pacien-
tes criptogénicos que en los sintoméaticos, con
un tiempo de respuesta entre los 7-12 dias, y
desaparicion de la hipsarritmia en la primera
semana en un 40 % de los pacientes.()

La Vigabatrina (teniendo precaucion por la
asociacion con la pérdida de vision periférica)
ha sido usado como farmaco de primera linea
en el manejo de los espasmos infantiles ya
gue se obtienen resultados favorables con un
control de los espasmo en 54% de los pacien-
tes de varias etiologias y 95% de los pacien-
tes con esclerosis tuberosa. Los espasmos
desaparecieron en el 41% de los pacientes en
la primera semana. La dosis efectiva va desde
100-200 mg/kg/dia.(1, 4, 17-19)

La ultima revision basada en la evidencia del
manejo de espasmos infantiles concluye que
el uso de ACTH a dosis bajas (20-30 ui) y dosis
altas (150 Ul/m2) tienen igual eficacia por lo
que recomienda el uso de la ACTH a dosis
baja como primera linea de manejo. Se conclu-
y6 que la ACTH es mas efectiva que la Vigaba-
trina para el manejo de los espasmos (excepto
los pacientes con esclerosis tuberosa).

Si bien es cierto que algunos estudios peque-
flos han tenido resultados favorables con el
uso de otros esteroides, principalmente Dexa-
metasona(is) no hay evidencia suficiente para
el uso de otros tipos de esteroides (Predniso-
lona, Metilprednisiolona y Dexametasona)
para el manejo de los espasmos infantiles, por
lo cual no se recomiendan.

En cuanto a otro tipos de terapias como Acido
Valproico, Levetiracetam, Zonisamida, Topira-
mato, dieta cetogénica, Sulfato de Magnesio
incluso la Inmunoglobulina no existe suficien-
te evidencia para determinar su utilidad en el
tratamiento de los espasmos.(20) Sin embargo
algunos estudios han mostrado efectividad
entre 20-35% de control tanto para las crisis
como para la hipsarritmia. Considero que en
paises en vias de desarrollo, donde es muy
dificil el acceso a farmacos de primera linea
como la ACTH vy la Vigabatrina, estos conti-
ndan siendo una buena opcion en el manejo
de de sindrome de West.(21)



La cirugia de epilepsia se reserva para los
casos medicamente intratables con lesiones
estructurales localizadas.(12)

Prondstico

La mortalidad es de aproximadamente un 5%
en paises en vias de desarrollo y el prondstico
global es grave, ya que se acompafia de
deterioro neuroldgico progresivo en la mayoria
de los casos (90% cursa con discapacidad
intelectual) y con crisis refractarias a las tera-
pias.

El 55-60% de los casos presentan posterior-
mente otros tipos de epilepsia. El 50% de los
pacientes con sindrome de West evolucionan
a sindrome de Lennox Gastaut y el 20-30% de
los pacientes con Lennox Gastaut tienen
antecedente de haber tenido sindrome de
West.

En cuanto a los factores asociados a un mejor
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prondstico, se ha visto mejor evolucién en los
casos criptogénicos y mucho mas en los
idiopaticos. Asi mismo aquellos tratados con
ACTH y en los cuales se inicia el tratamiento
de manera precoz (antes de 6 semanas) y la
eficacia del tratamiento en el control de las
Crisis.(1,12, 22-25)

Conclusion

El sindrome de West es uno de los sindromes
epilépticos catastroficos en la infancia siendo
un reto tanto para los padres como para el
personal médico. Si bien es cierto que el curso
de la enfermedad depende mucho de la etiolo-
gia, el diagndstico y manejo oportuno del
cuadro, vale la pena recordar que en paises
en vias de desarrollo los farmacos como el
Acido Valproico, Lamotrigina, Topiramato,
Levetiracetan y Zonisamida constituyen una
muy buena opcion terapéutica debido a la
limitacién en cuanto al acceso a farmacos de
primera linea de tratamiento.
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