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Sindrome de West: factores etiologicos
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RESUMEN

Introduccidn: El sindrome de West (SW) se caracteriza
por la presencia de espasmos en salvas, trazado electroen-
cefalografico hipsarritmico y detencién o regresion en el
desarrollo psicomotor. El objetivo de este estudio es cono-
cer la distribucién etioldgica del SW en nuestro medio y
su evolucion en el tiempo.

Método: Estudio retrospectivo de 20 nifios diagnostica-
dos de SW entre 1993 y 2001. Se analizan las causas y se des-
criben los métodos diagndésticos empleados, tratamiento y
evolucién. Se comparan los resultados con otro estudio rea-
lizado entre 1975y 1986 en el mismo hospital.

Resultados: Relacién varon:muijer de 1,5:1. La edad media
al comenzar los espasmos fue de 7,4 meses (rango 2-14 meses),
con una demora hasta el diagnostico igual o superior al mes
en el 60% de los casos. Se identificaron 16 casos sintomaticos
(11 de origen prenatal, 4 perinatal y 1 postnatal), 3 criptogé-
nicos y 1 idiopético. La hipsarritmia y los espasmos desa-
parecieron en todos los pacientes, pero en la mitad de los casos
sintomaticos persistieron otros tipos de crisis. Se registraron
3 exitus, todos sintomaticos. La proporcién de casos sinto-
maticos fue significativamente mayor en el periodo 1993-2001
(16720, 80%) respecto a 1975-1986 (15730, 50%).

Conclusiones: Las nuevas tecnologias permiten iden-
tificar como sintomaticos una mayor proporcién de pacien-
tes con SW. Persiste una importante demora en el diagnos-

tico por la confusién de los “espasmos” con otros episodios
paroxisticos no epilépticos. Ante la sospecha clinica debe
practicarse un electroencefalograma con urgencia para con-
firmar o descartar hipsarritmia. Las lesiones preexistentes
condicionan la evolucion de los SW sintomaticos.

Palabras clave: Espasmos infantiles; Hipsarritmia; Sin-
drome de West.

ABSTRACT

Introduction: West syndrome (WS) is characterized by
spasms in clusters, hypsarrhythmia and developmental stag-
nation or regression. The objective of this study is to know
the etiologic distribution of WS in our area and changes over
time.

Method: Retrospective study of 20 children with WS
diagnosis from 1993 to 2001. Causes are analyzed, and diag-
nostic methods used, therapy, and progress are described.
Results are compared with other study made from 1975 to
1986 in the same hospital.

Results: Ratio male: female of 1.5:1. The mean age of
beginning of the spasms was 7.4 months, with a diagnosis
delay of at least one month in 60% of the patients. 16 symp-
tomatic cases (11 of prenatal origin, 4 perinatal and 1 post-
natal), 3 cryptogenic and 1 idiopathic were identified. The
hypsarrhythmia and the spasms disappeared in all patients,
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but half of symptomatic cases persisted with other types of
seizures. 3 exitus were recognized, all of them symptoma-
tic. The rate of symptomatic cases was significantly higher
in the 1993-2001 period (16720, 80%) than in 1975-1986
(15730, 50%).

Conclusions: New technologies help to identify a big-
ger proportion of patients with SW as symptomatic. It still
exists an important delay in the diagnosis, because of the
confusion between spasms and other paroxystic non epi-
leptic episodes. In presence of a clinic suspicion, an EEG
must be done for discarding or confirming hypsarrhythmia.
The pre-existing lesions condition the bad progress of symp-
tomatic WS.

Key words: Hypsarrhythmia; Infantile spasms; West
syndrome.

INTRODUCCION

El sindrome de West (SW) se caracteriza por la asocia-
cién de espasmos en salvas (tradicionalmente conocidos
como espasmos del lactante o infantile spasms), electroencefa-
lograma (EEG) intercritico de hipsarritmia y detencion o
retraso en el desarrollo psicomotor®. La primera descrip-
cion clinica fue hecha por el Dr. West en 1841 en una carta
dirigida a la revista Lancet titulada *“Sobre una forma pecu-
liar de convulsiones del lactante”, que relataba el caso de su
propio hijo®. En 1952 Gibbs y Gibbs establecieron el patron
electroencefalogréfico que denominaron hipsarritmia y que
desde entonces se asocid al SW®). Los espasmos son con-
tracciones de la musculatura axial —en flexion, extension o
mixtas- que suelen producirse en salvas. Cada contraccion
puede durar hasta 2 segundos y puede seguirse de una fase
tonica de hasta 10 segundos de duracion®. Se conoce poco
sobre la patogenia de este sindrome, dado que no existe un
modelo animal experimental, aunque se piensa que repre-
senta la respuesta inespecifica de un cerebro inmaduro a
una agresion®,

El concepto de espasmos del lactante resulta confuso por
describir tanto un tipo de convulsiones como un sindrome
epiléptico. Por otro lado, este término resulta demasiado
restrictivo dado que los espasmos pueden observarse tam-
bién en nifios mayores. Por ello en la actualidad se ha opta-
do por llamar a las convulsiones espasmos 0 espasmos epilép-

14 VOL. 43 N° 183, 2003

ticos, mientras que espasmos del lactante se refiere a un sin-
drome epiléptico dependiente de la edad y SW a la asocia-
cion de espasmos e hipsarritmia®),

La clasificacion etiolégica del SW también puede resul-
tar confusa. La clasificacién de sindromes epilépticos revi-
sada por la Internacional League Against Epilepsy (ILAE) en
1989 sélo reconocia dos grupos: sintomaticos (de causa cono-
cida o con signos de dafio cerebral previo) y criptogénicos
(sin alteraciones previas ni causa conocida)®. En 1991 el
taller de la ILAE sobre espasmos del lactante definio el grupo
idiopatico, formado por pacientes con desarrollo psicomo-
tor normal, hipsarritmia, ausencia de otro tipo de convul-
siones ademas de espasmos, y estudios de neuroimagen nor-
males®. El término sintomaticos se refiere a los SW de causa
conocida, mientras que el término criptogénicos se reserva
para aquellos que se presupone son sintomaticos pero no se
ha conseguido identificar la causa®.

El objetivo principal de este trabajo es conocer la dis-
tribucion etioldgica actual del SW en nuestro medio y com-
pararla con la obtenida en un estudio previo.

METODO

Se realizé un estudio retrospectivo de 20 nifios con SW
diagnosticados entre 1993 y 2001 en el Departamento de
Pediatria del Hospital Central de Asturias. Fueron inclui-
dos los pacientes con convulsiones en forma de espasmos
y EEG compatible con hipsarritmia segin propone la Comi-
sion de Epilepsia Pediatrica de la ILAE®.

Se analizaron los siguientes parametros: edad, sexo, ante-
cedentes familiares neuroldgicos, factores etiol6gicos pre-
disponentes, edad gestacional, peso al nacer, test de Apgar,
tipo de crisis de inicio, exploracion neurolégica, EEG y otras
pruebas diagndsticas, tratamiento, evolucion clinica y elec-
troencefalografica. Los pacientes fueron distribuidos siguien-
do la clasificacién etioldgica (idiopaticos, criptogénicos y
sintomaticos) segun la Ultima propuesta de la ILAE de 19910,

Los datos fueron comparados con otra serie de 30 casos
de SW diagnosticados en el mismo hospital entre 1975y 1986
y publicada previamente®9, Para el analisis estadistico se uti-
lizé la prueba 2 de Pearson a través de una hoja de calculo
disefiada en Excel 9.0 (Microsoft®, 1999, Redmond, EE.UU.).
Se establecio el nivel de significacion estadistica en p < 0,05.
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Figura 1. Edad de comienzo de los espasmos.

RESULTADOS

De los 20 pacientes recogidos en el estudio 12 (60%) eran
varones, con una relacién varén: mujer de 1,5:1. De los 13
pacientes de los que disponemos datos acerca de su edad
gestacional 7 casos (53,8%) eran prematuros (<38 semanas
de gestacion), 2 de ellos (15,4%) grandes prematuros con
una edad gestacional de 25 semanas. Por otro lado, 11 de 18
casos (61,1%) presentaron peso bajo al nacimiento, 3 de ellos
de peso extremadamente bajo (<1.000 g). El test de Apgar a
los 5 minutos de vida fue menor o igual a 6 puntos (hipo-
xia perinatal) en 7 casos (35%), todos ellos sintomaticos.

Formas de presentacién

El inicio de los espasmos oscil6 entre los 2 y 14 meses de
vida, con una edad media de inicio de 7,4 meses, desviacion
estandar (DE) de 3,5 meses. Entre los 4 y 6 meses de edad se
presentaron el 45% de los casos, entre ellos la totalidad de los
criptogénicos e idiopaticos (Fig. 1). El diagnostico se estable-
cié a una edad media de 8,3 (DE 3,7) meses. La demora entre
el inicio de los sintomas y el diagndstico fue igual o superior
al mes en el 60% de pacientes, y superior a 2 meses en el 30%.
El debut se produjo en forma de espasmos en flexion e hiper-
tonia de tronco en 16 pacientes (80%). En el resto de casos la
forma de presentacion fue espasmos en flexion e hipotonia
(2), flexion e hipertonia de extremidades (1), espasmos en
extension (1) y espasmos mixtos en flexion y extension (1).
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TABLA l.  FACTORES ETIOLOGICOS PREDISPONENTES

Causas conocidas Casos %
Prenatales 11 68,80
Esclerosis tuberosa 2 12,50
Holoprosencefalia 1 6,25
HIV grado IV 1 6,25
Quiste plexo coroideo 1 6,25
Hidrocefalia congénita 1 6,25
Infeccion por citomegalovirus 1 6,25
Sufrimiento fetal crénico 1 6,25
Gangliosidosis GM1 1 6,25
Sindrome de Down 1 6,25
Hiperekplexia 1 6,25
Perinatales 4 25,00
Hipoxia perinatal 4 25,00
Postnatales 1 6,25
Infartos hemorréagicos, convulsiones 1 6,25

En el momento del diagnostico 3 casos presentaban una
exploracién neuroldgica normal. Se detectd retraso psico-
motor en mayor o0 menor grado en 14 pacientes (70%). Otras
anomalias constatadas fueron alteraciones del tono muscu-
lar (11 casos) y paralisis cerebral infantil (4 casos) entre otras.

En 5 casos (25%) se encontraron antecedentes familiares
de primer o segundo grado de problemas neurolégicos: 2
casos de epilepsia, uno de esclerosis tuberosa, otro de hidro-
cefalia congénita y un sindrome de Down.

Estudio etioldgico

Se clasificaron 16 casos (80%) como sintomaticos, 3 (15%)
como criptogénicos y 1 caso (5%) idiopético. Los pacientes
considerados criptogénicos presentaban signos de atrofia
cortical en el TAC y 2 de ellos alteraciones en el desarrollo
psicomotor, pero no se pudo identificar ninguna causa desen-
cadenante de esos hechos. El caso idiopético se habia desa-
rrollado con plena normalidad hasta el comienzo de los sin-
tomas y no se encontraron anomalias en la exploracién o en
las pruebas de neuroimagen. Dentro de los casos sintoma-
ticos predominaron las causas prenatales, tal y como se reco-
geenlaTablal.

Se realizd EEG en los 20 casos, presentando 10 de ellos
un patrén de hipsarritmia tipica, hipsarritmia asimétrica en
4 casos, hipsarritmia fragmentada por el suefio en 3 casos y
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N° casos TaBLA Il HALLAZGOS DE LA TC CEREBRAL (17 CASOS)
20 20 Hallazgos N© casos (%)
18— 17
16| 15 Atrofia cortical 6 (35,3%)
14 | Hidrocefalia 3 (17,6%)
12 1| Porencefalia 2 (11,8%)
10 1 5 Lesion isquémica residual silviana 1(5,9%)
84— — 7 Lesion del cuerpo calloso 1 (5,9%)
[61’* Calcificaciones parenquimatosas 1 (5,9%)
’ :: 2 Imégenes hipodensas mualtiples 1 (5,9%)
0 | ] Holoprosencefalia 1 (5,9%)
T T T T
EEG TC  Eco MetabolicasF.ojo RNM Normal 1(5.9%)
Figura 2. Pruebas diagnésticas realizadas. EEG: Electroencefalo-
grama, TC: tomografia computerizada craneal, Eco: ecografia cere-
bral, Metabdlicas: pruebas de despistaje de metabolopatias, F. ojo: TaABLA I1l.  COMPARATIVA CON ESTUDIO PREVIO
fondo de ojo, RNM: resonancia nuclear magnética.
1975-1986 1993-2001
n=30 n=20 p
Sintomaticos 50% 80% 0,03*
N° casos Varones 66,7 60% 0,63
%g Causas prenatales 40% 68,8% 0,11
16 15 Retraso psicomotor 66,7% 70% 0,80
14
%g - 11 10 *Diferencia estadisticamente significativa. Prueba x2 de Pearson.
8|
6 5
4 ] L. . :
2| 2 2 2 porcién de causas prenatales. Se hallaron diferencias en la
T T T T L] T [ T [ ] proporcion de casos sintomaticos, siendo notablemente supe-
VPA ACTH VGB CLz TPM  PB  NTZ rior en el trabajo actual (16720, 80%) respecto al anterior

Figura 3. Tratamiento farmacolégico. VPA: acido valproico, ACTH:
tetracosactido, VGB: vigabatrina, TPM: topiramato, CLZ: clona-
zepam, PB: fenobarbital, NTZ: nitrazepam.

coexistencia de foco en otros 3. El resto de pruebas com-
plementarias practicadas se detallan en la Figura 2. La prue-
ba mas empleada para el diagndstico etiol6gico fue el TAC
cerebral, cuyos hallazgos se detallan en la Tabla I1.

Comparativa

Se compararon algunas variables del estudio actual con
otro trabajo realizado previamente en el mismo hospital y
que recoge pacientes diagnosticados de SW entre 1975y
1986 con los mismaos criterios de inclusién (Tabla 111)@9. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en cuando a sexo, retraso psicomotor al diagndstico o pro-
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(15/30, 50%).

Tratamiento y evolucion

Los farmacos mas utilizados para el tratamiento del SW
fueron el acido valproico, el tetracosactido y la vigabatri-
na (Fig. 3). Un paciente recibié monoterapia con topirama-
to (comenzando con 0,5 mg/kg/dia e incrementando sema-
nalmente la dosis hasta 25 mg/kg/dia) y otros dos con viga-
batrina; los demés fueron tratados con combinaciones de
dos 0 mas farmacos. Se consiguio eliminar los espasmos en
todos los casos, pero en la mitad de los pacientes sintoma-
ticos persistieron otros tipos de crisis epilépticas. La desa-
paricion de la hipsarritmia ocurrio en todos los casos entre
5y 77 dias tras el inicio del tratamiento (mediana 16 dias).
En un caso reaparecio la hipsarritmia a los 7 meses del diag-
nostico, cediendo de nuevo un mes después. No obstante,
el EEG s6lo se normalizé completamente en tres casos, dado



que persistian otras alteraciones eléctricas. Un paciente evo-
lucion6 hacia un sindrome de Lennox-Gastaut. Se regis-
traron tres exitus, todos ellos sintomaticos.

DISCUSION

Las caracteristicas demograficas de nuestro trabajo con-
cuerdan con lo descrito por otras series sobre SW, que habi-
tualmente refieren un discreto predominio del sexo mas-
culino (en nuestro caso un 60%). En alrededor del 90% de
los pacientes las crisis comienzan en el primer afio de vida,
fundamentalmente entre los 3 y los 6 meses de edad, vién-
dose raramente antes de las dos semanas de vida y mas alla
de los 18 meses®10.1), En nuestro estudio todos comenza-
ron dentro de los 15 primeros meses de vida, y el 45% de
los casos se presentaron entre los 4 y los 6 meses. El hecho
de que solamente los casos sintomaticos debutaran mas alla
de los 6 meses podria deberse a que a causa de sus pro-
blemas subyacentes (p. ej.. espasticidad, convulsiones de
otros tipo, etc.) los espasmos hubieran pasado inicialmen-
te desapercibidos. Se ha postulado que la localizacién de
las lesiones influye en la edad de inicio, de manera que
lesiones que afectan a la mitad posterior del cerebro gene-
ran convulsiones con mas precocidad que las que afectan
a la mitad anterior®. Nuestro trabajo no pudo refrendar
esta afirmacion.

La demora observada en el diagndstico (al menos un
mes desde el comienzo de las crisis en el 60% de los casos)
se debe en muchos casos a confusion con otros episodios
paroxisticos no epilépticos (colicos abdominales del lactan-
te, sobresaltos o sustos, persistencia del Moro, jactatio capi-
tis, etc.) por parte de la familia o los propios pediatras. Ade-
mas, los nifios con otros problemas neuroldgicos de base
son especialmente dificiles de valorar en ese sentido. La
importancia de un diagnéstico rapido reside en poder ini-
ciar el tratamiento lo antes posible, dado que algunos estu-
dios hablan de que el prondstico es mejor en los pacientes
tratados precozmente. No obstante, este punto sigue sien-
do muy controvertido, dado que existen otras revisiones con
resultados contradictorios y todos se basan en estudios
retrospectivos y de disefio muy heterogéneo(?),

La proporcién de casos de SW clasificados como sinto-
maéticos ha ido aumentando a lo largo del tiempo en los dis-
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tintos estudios publicados, pasando de un 45-60% a princi-
pios de los afios 80 hasta rondar el 80% en los trabajos mas
recientes19, Nuestra casuistica no hace sino corroborar este
hecho, al poder comparar directamente dos periodos dis-
tintos sobre una misma poblacion. El progreso en la identi-
ficacion de casos sintomaticos desde un 50% en 1975-1986
hasta un 80% en 1993-2001 se corresponde con lo comen-
tado anteriormente. Este avance puede atribuirse princi-
palmente a las mejoras en los métodos de neuroimagen, por
la generalizacién y perfeccionamiento de la tomografia com-
puterizada (TC) y la més reciente introduccion de la reso-
nancia nuclear magnética (RNM). La tomografia de emision
de positrones (PET) también ha demostrado mayor sensi-
bilidad para diagnosticar casos sintomaticos®, por lo que
esta tendencia probablemente continte en el futuro. Por otro
lado, llama la atencion el alto porcentaje de prematuros
(53,8%), con 3 casos de recién nacidos <1.000 g al nacimiento.
La mayor proporcién de recién nacidos de riesgo que exis-
te en el momento actual podria tener relacion con el aumen-
to de casos sintomaticos, aunque para confirmarlo serian
precisos estudios al respecto.

Dentro del grupo sintomatico las causas pueden clasifi-
carse como prenatales, perinatales o postnatales. Como en
esta serie, las causas prenatales (malformaciones congéni-
tas, cromosomopatias, infecciones intrauterinas, etc.) son
las mas frecuentes, seguidas de las perinatales®. No obs-
tante, en algunos casos resulta dificil establecer una causa
concreta del SW, bien por coexistir varios factores o por
ser dificil precisar el momento preciso en el que se origi-
naron.

Las pruebas diagnosticas mas empleadas en nuestra serie
-al margen del EEG que se realizd en todos los casos— fue-
ron la TC y la ecografia transfontanelar. La mitad de los
pacientes tenian EEG patoldgicos antes de debutar con los
espasmos. La RNM se practicd sélo en 2 casos (10%), en los
cuales ya se habia detectado factores etiologicos predispo-
nentes. Ni en los 3 casos criptogénicos ni en el caso idio-
patico se llegd a practicar RNM, por lo que no se puede des-
cartar que una ampliacion de los estudios (RNM, PET) per-
mitiera reclasificarlos.

El disefio retrospectivo del estudio no es el mas adecuado
para estudiar la evolucion ni el pronoéstico de los pacientes,
dado que ademas se emplearon diferentes pautas de trata-
miento. No existen pruebas cientificas suficientes hoy en dia
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para establecer el tratamiento 6ptimo del SW, ante la falta
de estudios clinicos bien disefiados y con nimero suficien-
te de pacientes, Aunque la hipsarritmia desapareci6 en
todos los pacientes, las crisis fueron mas dificiles de con-
trolar, especialmente en los casos sintomaticos. No obstan-
te, el desafio principal en el tratamiento del SW es reducir
al minimo el retraso psicomotor asociado, que es lo que en
altimo término determina el pronostico de esta enferme-
dad. Es conocido que los casos sintomaticos, con alguna
excepcion como aquellos asociados a esclerosis tuberosa,
obtienen peores resultados tanto en control de las crisis con-
vulsivas como en su funcién intelectual, especialmente si ya
habia alteraciones previas al diagndstico de SW®.12),

Concluimos que cada vez es mayor la proporcién de
casos de SW sintomaticos en detrimento de los criptogéni-
cos e idiopaticos, en probable relacion con la mejora de las
técnicas diagnosticas de neuroimagen. Persiste una impor-
tante demora en el diagnostico por la confusién de los espas-
mos con otros episodios paroxisticos no epilépticos, por lo
que ante la sospecha clinica debe realizarse con rapidez
un estudio EEG que confirme o descarte hipsarritmia. La
evolucién de estos pacientes esta muy condicionada por las
malformaciones o lesiones preexistentes, que ensombrecen
el pronostico de los SW sintomaticos.
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