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Sindrome de West sintomético: asociaciones etiol0gicas particulares
con respuesta inesperada al tratamiento

R. Caraballo, R. Cersdésimo, H. Arroyo, N. Fgerman

Resumen. Objetivo. Estudiar retrospectivamente las caracteristicas electroclinicas, terapéuticas y evolutivas en pacientes con
sindrome de West (SW) asociado a sindrome de Down (SD), neurofibromatosistipo 1 (NF1) y paralisis cerebral (PC) secundaria
aleucomalacia periventricular (LP). Material y métodos. Evaluamoslashistoriasclinicasde 15 pacientescon SWy SD, 5 pacientes
con SWy NF1, y 10 pacientes con SWy PC secundaria a LP, con un tiempo de seguimiento de 1,5 a 9 afios, 2 a 6 afiosy 2,5 a 12
afos, respectivamente. Resultados. 1. SW'y SD: los espasmos infantiles (El) comenzaron a una edad media de 6,5 meses (R: 2-
12 meses). Todos los pacientes tuvieron El en salvas. Los EEG mostraron hipsarritmia en 12 pacientesy asimétrica en 3. En 10
pacientes los El desaparecieron y los EEG se normalizaron a los 15 dias deiniciado €l tratamiento, y en otros 4 a los 6 meses de
iniciado € tratamiento. En un caso los El ain persisten. Cuatro casos presentaron posterior mente otros tipos de crisis epilépticas
con buenarespueta al tramiento. 2. SWy NF1: todos los pacientes tuvieron El simétricos con una edad media de comienzo de 6,2
meses (R: 4-9 meses). Los EEG mostraron hipsarritmia tipica. Tres casos tuvieron una respuesta inmediata a los corticoides. Un
paciente no respondié inicialmente a la corticoterapia y luego respondié a la asociacion de &cido valproico y vigabatrina. Ningin
caso repitio crisis epilépticas. 3. SW, PC secundaria a LP: los El comenzaron a una edad media de 6,3 meses (R: 4-10 meses).
En un solo paciente los El se asociaron a crisis parciales motoras. Los EEG mostraron hipsarritmia tipica en 9 casosy asimétrica
en un caso. Los El desaparecieron y los EEG se normalizaron dentro de los 14 dias de iniciado €l tratamiento. En un paciente el
control de los El fue parcial, desapareciendo los mismos con el uso de vigabatrina. Conclusiones. A pesar de tratarse de SW
sintomatico, hemos encontrado una excelente respuesta electroclinica al tratamiento, aunque seria necesario evaluar un mayor
numero de casos con un tiempo mas prolongado de seguimiento [REV NEUROL 1998; 26: 372-5].

Palabras clave. Leucomalacia periventricular. Neurofibromatosis tipo 1. Paralisis cerebral. Sindrome de Down. Sindrome de
West. Tratamiento.

SYMPTOMATIC WEST' S SYNDROME: SPECIFIC AETIOLOGICAL ASSOCIATIONS WITH UNEXPECTED RESPONSE
TO TREATMENT

Summary. Introduction. It has been known that patients with symptomatic West Syndrome (WS) generally show poor responses to
classic treatment, either steroids or antiepileptic drugs (AED). However new evidences arose in the last few years showing that
particular association of WSwith Down Syndrome (DS), type 1 Neurofibromatosis (NF1) and cerebral palsy (CP) with periven-
tricular leukomalacia (PL) tend to behave as cryptogenic or idiopathic cases showing control of infantile spasms (1S) and disap-
pearence of hypsarrhythmia after treatment. The special case of vigabatrin as treatment for IS in babies with Tuberous Sclerosis
isalso an example. Material and methods. We studied 15 patients with WSand DSwith a follow-up of 1.5 to 9 years, 5 patientswith
WSand NF1 followed-up form 2 to 6 years and 10 patients with WSassociated with CP and PL followed-up during 2.5to 12 years.
Seizures frequency, EEG and responses to treatment were evaluated. Results. 1. WS and DS: IS had onset at a mean age of 6.5
months. No other type of seizureswas registered. EEG showed typical hypsarrhythmiain 12 cases and asymmetric hypsarrhythmia
3. ISdisappeared and EEG were normalized after 15 days of treatment in 10 patients and after 6 monthsin other 4 patients. Three
patients presented myoclonic seizures and one motor partial seizures during follow-up, all of themresponding to AED. 2. WSand
NF1: Onset of IStook place between 4 and 9 months of age. EEG were hypsarrhythmicin all 5 patients. Four of themwere seizure
free after usual steroidstreatment and showed no relapse during follow-up. 3. WSand CP associated with PL: These were 9 males
and 1 female with IS starting at a mean age of 6.5 months, without history prior seizures. All EEG showed hypsarrhythmia. 1S
stopped and EEG became normal during the first month of treatment in 9 patients. In the other one the ISarrested with the use of
vigabatrin 10 months after onset. Conclusions. Patients with these particular etiologies associated with WS do not behave as the
usual symptomatic cases of WSin their response to classic treatment of 1S, In fact the control of ISand normalization of EEG had
been as good or better than in cases of cryptogenic WS. Care should them be taken not to generalized the usual concept about poor
prognosis of WSin the so called symptomatic cases [REV NEUROL 1998; 26: 372-5].
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INTRODUCCION

Es bien conocido que pacientes con sindrome de West (SW) ge-
neralmente muestran unapobrerespuestaal tratamiento clésico,
yaseaesteroidesofarmacosanti epil épticos(FAE). Sinembargo,
enlosultimosafiosexisten nuevasevidenciasdequeasociaciones
particularesde SW consindromedeDown (SD) [1-3], neurofibro-
matosistipo 1 (NF1) [4] y pardlisiscerebral (PC) conleucomala-
ciaperiventricular (LPV) [5,6] presentan un comportamiento si-
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milar a los casos criptogénicos o idiopaticos, que después del
tratamiento muestran un control delosespasmosinfantilesy des-
apariciéndelahipsarritmia. Lospacientescon esclerosistuberosa
y SW tratados con vigabatrina (V GB) también constituirian otro
ejemplo particular en cuanto alarespuestaterapéutica[7].

Hemosestudiado lascaracteristicasclinico-el ectroencefal o-
gréficas,y especia mentelarespuestaal tratamiento, enpacientes
con SW asociadosaSD, NF1y PC con LPV.

MATERIAL Y METODOS

Revisamos las historias clinicas de 15 pacientes con SW y SD, 5 pacientes
con SWy NF1, y 10 pacientes con SW'y PC asociado aL PV, con un tiempo
de seguimiento de 1,5 a9 afios, 2 a6 afiosy 2,5 a 12 afios, respectivamente.

Se excluyeron los pacientes con SD con cardiopatia congénitay antece-
dentes de encefal opatia hipoxica isquémica perinatal .

REV NEUROL 1998; 26 (151): 372-375
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Figura 1. Nifia de 6 meses con sindrome de Down que comenz6 a los 5
meses con espasmos infantiles. EI EEG muestra un patron de hipsarritmia.

En los pacientes con NF1 el diagnéstico fue realizado por lapresenciade
a menos dos de |os criterios sugeridos por The National | nstitutes of Health
Consensus Devel opment Conference (1988) [8].

Analizamos | os siguientes parametros. antecedentes familiares, sexo, an-
tecedentes personales, edad gestacional, examen neurol6gico, desarrollo
psicomotor, semiologia de los espasmos infantiles y otros tipos de crisis
epilépticas, edad de comienzo y frecuencia de las crisis. Evaluamos las
caracteristicas del EEG interictal, en particular si la hipsarritmia fue tipica
oatipicadeacuerdo conloscriteriosdeHrachovy [9], previay posteriormen-
tea inicio del tratamiento. No obtuvimos registros electroencefal ogréficos
criticos. A todos los pacientes se les realizo TAC y/o RNM cerebral.

Finalmente, evaluamoslarespuestaterapéuticaaloscorticoidesy/o FAE,
especialmente &cido valproico (AV), benzodiacepinas (BZ) y vigabatrina
(VGB), asi como la evolucioén.

RESULTADOS
Grupo | : sindrome de West y sindrome de Down

Estegrupolo constituyeron 15 pacientes (9 varonesy 6 mujeres).
Laedad de comienzo delosespasmosinfantilesfueentrelos2y
9meses (edad media 6,5 meses). Losespasmosinfantilesfueron
simétricosen 13 pacientesy asimétricosendos, presentandoseen
salvas en todos los casos. Siete pacientes perdieron la sonrisa
social al inicio delosespasmosinfantilesy dostuvieron pérdida
delaprensién voluntaria. Estos nueve pacientes recuperaron su
estado neuropsiquico previo unavez controlados |os espasmos
infantiles. No se registraron otros tipos de crisis epil épticas. El
tiempotranscurrido entreel inicio delosespasmosinfantilesy el
tratamientofuede25 diasa5 meses(edad media2 meses). El EEG
interictal mostré hipsarritmiatipicaen 12 casos (Fig. 1) y modi-
ficadaen 3 casos. Serealiz6 TAC cerebral all pacientes, resul -
tando normal en 9 casos. En 2 casos se observo asimetriade los
cuernosfrontales delos ventriculoslaterales. Enlos4 pacientes
restantes, laTAC y laRNM cerebral resultaron normales. Once
pacientesrecibieron ACTH Gel endosisde4-5Ul/kg/dia, asociada
conAV (45mg/kg/dia) en’5pacientes, con nitracepam (0,2 mg/kg/
dia) en4 casosy confenobarbital en 2 casos. Dospacientesrecibie-
ron como Unico tratamiento piridoxinaen dosis de 400 mg/kg/dia
y en 2 casosseutiliz6 VGB (120 mg/kg/dia). L osespasmosinfan-
tilesdesaparecierony |osEEG nterictalessenormalizaronentre15
y 45 diasen 10 pacientesy entrelos2y 6 mesesenlos5 pacientes
restantes. Seis pacientes sufrieron recaidas en los dos meses si-
guientes ala desaparicion de los espasmos infantiles, los cuales
fueron controladoscond agregadodeAV (50mg/kg/dia) y/oVGB
(100mg/kg/dia). Trespacientespresentaronensuevolucioncrisis
mioclénicasy un pacientetuvocrisisparcialessimplesquerespon-
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Figura 2. Nifio de 7 meses con NF1 y espasmos infantiles. El EEG muestra
caracteristicas de hipsarritmia tipica.

dieronal AV (30 mg/kg/dia) y aV GB (60 mg/kg/dia), respectiva-
mente. Nueve pacientes actualmente no reciben FAE. Los otros
cinco pacientescontiniian bajotratamientoantiepil éptico. Uncaso
continllaconespasmosinfantilesapesar del tratamiento antiepil ép-
tico clésico. Entodoslospacientesel examen neurol 6gico perma-
necidinvariabley 3 pacientes presentaron trastornos de conducta.

Grupo I I: sindrome de Westy NF1

Estegrupo estaformado por 5 pacientes(3varonesy 2 mujeres). En
dospacientesprimoshermanosseregistraronantecedentesdeNF1.

Losespasmosinfantilesseiniciaron entrelos4y 9 mesesde
edad (edad media6,2 meses). Entodos| ospaci entesl osespasmos
infantilesfueron simétricos, en salvasy nofueron precedidospor
otrostipos de crisis epil épticas. Dos pacientes mostraron signos
deregresion neuropsiquicaal inicio delosespasmosinfantilesy
losotrostres en €l curso evolutivo delos mismos.

Todosl ospacientespresentaron EEGinterictalesdehipsarrit-
miatipica(Fig. 2). Ninguin pacientetuvo retraso psicomotor pre-
vio al inicio delos espasmosinfantiles.

Todoslospacientesrecibieron ACTH Gel (entre3y 5Ul/kg/
dia) y el tratamiento seinicié entrelos 15y 30 diasdeiniciados
losespasmosinfantiles. Entrespacienteslosespasmosinfantiles
desaparecieron y los EEG se normalizaron entre 15 y 30 dias
despuésdeiniciado el tratamiento. En un paciente |os espasmos
infantilespersistieron durante8 mesesapesar delautilizacionde
ACTH Yy trascombinar AV y VGB. El quinto paciente continUa,
después de un afio y medio de evolucién, con espasmosinfantiles
y EEG patol 6gicos, apesar del osdiferentesesquemasterapéuticos.

LaTACy/oRNM cerebra fueron normales en todos|os pa-
cientes. Los4 pacientesque seencuentranlibresdecrisispresen-
tanunnivel intelectual normal y losEEG sonasimismonormales.

Grupo I I1: sindrome de West y PC asociada a LPV

Estegrupo estaconstituidopor 10 pacientes(9varonesy 1 mujer).
Ocho pacientes son recién nacidos pretérmino y dos nacidos a
término. Enlospacientesprematuros| osantecedentesperinatales
fueron: distrésrespiratorio en 2 casos, enfermedad demembrana
hialinaen 2 casos, ambas patologias en 2 casos y encefal opatia
hi p6xi co-isquémicaen otros2 casos. L osdospacientesnacidosa
término tuvieron antecedentes perinatalesde asfixia.

L os espasmos infantiles comenzaron entre los 4 y 10 meses
(edad media 6,5 meses). No seregistraron crisis epilépticas pre-
viasal inicio delosespasmosinfantiles. Enel 100% delos casos
los espasmosinfantilesfueron en salvas: simétricosen 7 casosy
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Figura 3. Nifio de 13 meses con cuadriparesia espastica y serio retraso
mental, que comenzd con espasmos infantiles a los 8 meses. La RNM
cerebral en secuencia T2 muestra lesiones hiperintensas periventriculares
compatibles con leucomalacia.

asimétricosen 3 paci entes. Solamenteen un pacienteseasociaron
acrisisparcialesmotorassimples. LosEEG mostraron hipsarrit-
miatipicaen 9 casosy modificadaen 1 caso.

Sietepacientesrecibieron ACTH Gel (entre3y 5Ul/kg/dia),
asociadaconAV en45casosy conBZ en2 casos. L ostrespacien-
tesrestantesrecibieron AV como Unico farmaco.

L osespasmosinfantilesdesaparecierony l0sEEG senorma-
lizaron dentro de los 45 dias de iniciado €l tratamiento. En un
paciente el control inicial delosespasmosinfantilesfue parcial,
y conel agregado deV GB | osespasmosinfantil esdesaparecieron
alos 10 mesesdel inicio.

Cinco pacientes presentaron en su evol ucidn focos espicul a-
resen el EEG, dos de €llos con convul siones que fueron contro-
ladas con medi caci 6n antiepil éptica. L os 10 pacientes presenta-
ron una cuadriparesia espastica, dos de predominio en MMII y
uno con doble hemiparesia

Todoslospacientespresentaronretraso mental entremoderado
y grave. Losestudiosneurorradiol 6gicos, TACY/0RNM cerebral,,
mostraronsignoscompatiblesconL PV (Fig. 3), queun pacientefue
asimétricay enotrostresseasociOaatrofiacerebral cortical difusa

DISCUSION

Enlasgrandes series de pacientescon SD, €l 1% desarrollan SW
[10-14]. Enunatercerapartedel osnifiosquepresentan SDy SW,
éste parece ser secundario a una encefal opatia agregada, como
hipoxia-isquemia perinatal o accidente cerebrovascular. Estas
causasfueron excluidas en nuestracasuistica.

Detodos modos, aunque seexcluyan los pacientescon SD y
SW secundario adafio cerebral agregado, lacombinaciondeestas
dospatol ogiasocurreconmayor frecuenciadelaquepodriaresul -
tar de unarelacion puramente fortuita.

En el SD no se encuentran anomalias en la citoarquitectura
cerebral, en contraste con los hallazgos en otras entidades gené-
ticamente determinadas que presentan ataincidencia de espas-
mosinfantiles, tales como laesclerosistuberosa[15].

Dadla Bernardina et a [16] refieren que los pacientes con
malformaciones cerebral es muestran un patron electroencefal o-
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gréficoicta enel queunasalvade espasmosescaracterizadapor
una ausencia de actividad paroxisticainterictal entre espasmos
consecutivos y a veces presenta un comienzo focal. Un patrén
electroencefalogréfico similar fue registrado en pacientes con
agiria-paquigiria[17], sindromedeAicardi [18] y esclerosistube-
rosa[19]. Ennuestraserieel EEGinterictal generalmenteessimé-
tricoaunquenohemosobtenidoregistroscriticos. Silvaetal [20],
en su serie de SD y SW sin dafio neurolégico previo, € EEG
muestraunahipsarritmiasimétrica, ausenciadefoco deespigasu
ondas lentas tras laadministracién iv de diacepamy lano recu-
rrencia de hipsarritmia entre espasmos sucesivos de una salva.
Estas caracteristicas neurofisiol6gicas son similares a las des-
critasen el SW idiopético[21] y contrastan con el SW asociado
amalformacionescerebrales.

L arespuestaterapéuticaen nuestraseriedifiereenrelacioncon
loscasosidiopéticos, enloscual esobservamos6 recaidas, aunque
posteriormente se obtuvo control delos espasmosinfantiles.

Cuatro de nuestros pacientes (26,6%) y € 50% delaserie pu-
blicadapor Silvaet al [20], presentaron afiosdespuéscrisisepilép-
ticas, en sumayoriageneralizadas, con buenarespuestaal osFAE.

En nuestros casos |arespuestaterapéutica, el patron electro-
encefalogréficointerictal y laevolucidnalargo plazoessimilar a
lasformasidiopéticasdel SW. Resultadossimilaressonreferidos
por Silvaet a [2,3,11,20]. Otros autores mencionan resultados
variables pero el nimero de pacientes esreducido [10,22].

Lafrecuenciadel SW enlaNF1 esclaramente mayor quela
frecuencia del SW en la poblacion genera. En €l Unico estudio
epidemiol 6gico prospectivo [23] de NF1 hubo dos casos de SW
en 155 casos estudiados. En contraste, lafrecuenciade SW enla
poblacion general esde 1/2.000 a1/4.000[24].

L oshallazgosel ectroencefal ograficosen pacientescon SWy
NF1tambiénsonsimilaresalosencontradosenel SWidiopético,
y claramentediferentesal osdescritosen SW secundariosamal -
formacionescerebral esy aotrasneuroectodermosis, talescomola
esclerosistuberosa[25], hipomelanosisdelto[26] y nevusseba
ceolineal [27]. El prondstico en el SW asociado aesclerosistu-
berosaes masfavorable apartir del uso de VGB [7,28,29].

Nosotros observamos buena evolucién en 4 de los 5 casos
estudiados. Motteet al [4] encontraronunaevoluciénfavorableen
13 delos 15 pacientes evaluados tras un periodo prolongado de
seguimiento sin medicacion antiepil éptica. Este trabajo incluy6
algunosde | os pacientes que aqui presentamos.

El hecho de quelos SW que aparecen en nifios portadores de
NF1 se comporten con € tratamiento como criptogénicos, hace
sospechar ciertovinculogenéticoentreel SWylaNF1[30]. Losdos
casos primos hermanos de nuestra serie sustentan esta hi pétesis.

En el tercer grupo de pacientescon SW'y PC asociadaalL PV
los espasmos infantiles fueron simétricosy el EEG mostr6 una
hipsarritmiatipicaen 9 de 10 casosconbuenarespuestaterapéutica.

Enlaseriedecasosestudiadapor Cusmai et a [5], losespas-
mosinfantilesfueronasimétricosy consignosfocal esasociados,
y los EEG mostraron hipsarritmia modificada. Sin embargo, la
respuestaterapéuticafue favorable dado que 11 pacientes de 12
estén libres de crisis después de 3 a 8 afios de evolucion.

Okumura et al [31] describen 7 pacientes con SW y LPV:
cinco fueron tratados con corticoides, dos ellos con excelente
respuesta; y 2 pacientes, tratados con acido valproicoy clonace-
pam, también presentaronunarespuestafavorable, aunqueel tiem-
po de seguimiento fue corto.

Lapatogénesisdel SW asociadaaL PV no esclara; lesiones
cortical espodrian desempefiar un papel importanteenlagénesis

REV NEUROL 1998; 26 (151): 372-375



delosespasmosinfantiles. LaLPV esprincipalmenteunalesion
profundadelasustanciablanca, conlesionescorticalesminimas
oausentes.

Los pacientescon LPV leve generalmente presentan Cl nor-
mal y no desarrollan epilepsia. Sin embargo, los casoscon LPV
gravepresentan epilepsiay sesospechaque, ademésdel aslesiones
en sustanciablanca, podrian tener lesionesanivel cortical [31].

CONCLUSIONES
L ospacientescon estasparticul aresetiol ogiasasociadasa SW se

SINDROME DE WEST

comportandemaneradiferenteal o queseobservahabitualmente
en el tratamiento clasico del SW sintomatico.

Mésaln, el control delosespasmosinfantilesy lanormali-
zaciondel EEG hasidotanbuenoomejor queenloscasosdeSW
criptogénico. En el SW-SD y SW-NFL1 |os aspectos clinicos y
el ectroencefal ogréficos son similaresalosdel SW idiopético.

Deberiamos ser cuidadososy no generalizar el concepto ha-
bitual de peor prondstico en los casos de SW sintomético.

Nuestra serie de casos y las estudiadas en la literatura son
pequeiias, por |o que seriaimportante evaluar un nimero mayor
de casos paraobtener conclusiones definitivas.
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