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Sindrome de West, experiencia con una serie
de casos con acceso al tratamiento de primera
linea, en Lima

West Syndrome, experience in a case series with access to first line medication, in Lima
Daniel Guillén Pinto *°, Daniel Guillén Mendoza®
RESUMEN

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas de una serie de pacientes con Sindrome de West (SW) con acceso a la
medicacion de primera linea. Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional, de nifios con SW que fueron
atendidos entre 1996 y 2014. Resultados: Se incluyeron 37 casos, con una promedio de inicio de espasmos de 6,4
meses, con predominio del sexo masculino (75,7%), la mayoria procedentes de Lima. La etiologia mas frecuente fue
secundaria (83,8%), como prenatales, malformaciones cerebrales, Esclerosis Tuberosa, Sindrome de Down y causas
perinatales. E1 SW fue controlado en 67,6% de los casos; Vigabatrina o ACTH fueron efectivas en 20/32 (62,5%).
Dos pacientes fueron controlados con levetiracetam, uno con topiramato, uno con lamotrigina, y uno con cirugia.
El patron electroencefalografico de hipsarritmia fue predominante 24/37 (64,9%). La comorbilidad neurolégica fue
muy frecuente (97.3%) y fue de grado leve sélo en 7/37 (18,9%). Dos pacientes fallecieron. Conclusiones: En esta
serie el SW fue de causa secundaria y se controlo eficientemente con vigabatrina o ACTH, por tanto, se recomienda
incluir estos medicamentos en el petitorio nacional. .

PALABRAS CLAVE: Sindrome de West, nifios, epilepsia, vigabatrina, ACTH, levetiracetam, Pert.
SUMMARY

Objectives: To describe the clinical characteristics of a series of patients with West Syndrome (WS) with access to
first line medication. Material and Methods: Retrospective observational study of children treated between 1996 and
2014. Results: 37 cases were included, with an average starting age of 6.4 months, predominantly males (75.7%),
the majority was from Lima. The most common etiology was secondary (83.8%), as prenatal, brain malformations,
Tuberous Sclerosis, Down syndrome and perinatal causes. The WS was controlled in 67.6% of the cases; Vigabatrin
and ACTH were effective in 20/32 (62.5%). Two patients were controlled with Levetiracetam, one with Topitamate,
one with Lamotrigine and one with surgery. Hypsarrhythmia was the predominant electroencephalographic pattern
23/37 (64.9%). Neurologic comorbidities were very frequent (97.3%) and they were mild only in 7/37 (18.9%). Two
patients passed away. Conclusions: In this series, the WS had a secondary cause and was efficiently controlled with
Vigabatrin or ACTH, therefore, we recommend their inclusion in the national request.
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INTRODUCCION

William J. West (1793 — 1848) describio por
primera vez esta enfermedad en su hijo de 4 meses,
experiencia que fue publicada en 1841 (1). En la
actualidad se considera que el Sindrome de West (SW)
es una severa encefalopatia epiléptica que se presenta
entre los 3 y 10 meses de edad, caracterizada por
una triada clinica de crisis epilépticas tipo espasmos,
patron electroencefalografico de hipsarritmia o de
salva supresion y deterioro en el desarrollo psicomotor
(2-4).

La incidencia y prevalencia del SW varia de
acuerdo con la region geografica. Nelson en 1972 en
EEUU, observo que afectaba a 1 de cada 4000 a 6000
nacidos vivos (5). Cowan en 1991, en una revision
epidemioldgica, estim6 una incidencia de 0.25 a 0.42
por cada 1000 nacidos vivos y una prevalencia de 0.14
a 0.19 por 1000 (4). En un estudio mas reciente, Hino-
Fukuyo, en Japon, en el 2009, encontr6 una prevalencia
de 1 por cada 2380 nacidos vivos (6). Recientemente
Guillén et al, en un estudio multicéntrico en Lima,
estimaron una incidencia de 1 por cada 2640 nacidos
vivos (0,38 /1000) (7).

El SW se clasifica en sintomatico o secundario,
criptogénico e idiopatico (8), siendo mas frecuentes
las causas secundarias, las que varian entre el
45,7% y 67% (9-11), de éstas, las mas comunes
son las causas prenatales (22,3 — 42,8%) (9). En el
estudio multicéntrico en Lima las causas secundarias
correspondieron al 36,7%, entre las que predominaron
las malformaciones cerebrales y la Esclerosis Tuberosa

().

Desde el punto de vista clinico, los espasmos son
crisis generalizadas de tipo mioclonico, se presentan
en salvas de decenas a centenas, la mayoria en flexion,
simulando “abrazos” seguidos de irritabilidad, motivo
por el cual son confundidos como célicos del lactante
(1). En estos nifios el desarrollo psicomotor tiende
a agravarse a medida que aumentan los espasmos
constituyendo el estado encefalopatico (12-14).

No existe tratamiento especifico para el SW;
sin embargo, el ACTH y la Vigabatrina son las
drogas que han dado los mejores resultados (15-
24,34). Lamentablemente estos medicamentos no se
encuentran en el petitorio nacional. El objetivo del
presente estudio es presentar una serie de casos de
SW con mayor acceso al tratamiento recomendado,
haciendo énfasis en el tratamiento y pronostico a corto
y largo plazo.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio tipo serie de casos,
observacional y descriptivo, de pacientes atendidos
en forma privada en Lima. Los datos se extrajeron de
las historias y registros clinicos de todos los pacientes
atendidos desde 1996 hasta 2014.

Todos los casos incluidos fueron diagnosticados
de SW por un especialista en Neuropediatria, a
través de la evaluacion clinica, neuroimagen y
electroencefalografia. Se excluyeron los casos en
los que el paciente acudié una sola vez a consulta o
si los datos encontrados en la historia clinica eran
insuficientes.

Se utilizd una ficha clinica de recoleccion de
datos, donde se registro la informacion acerca de
las caracteristicas clinicas y epidemiologicas. En
concordancia con los aspectos éticos se reservo
la identidad de los pacientes usando codigos de
referencia.

La base de datos fue analizada haciendo uso del

programa SPSS v17.0. En los casos en los que la
distribucion de las variables a comparar era normal se
uso la prueba de T de student.
En casos de variables sin distribucion normal se
usaron pruebas no paramétricas. Se comparo6 también
la efectividad de los tratamientos de primera linea
en funcion al control de crisis con la prueba de chi
cuadrado con correccion de Yates.

RESULTADOS

Fueron incluidos 37 pacientes. EL 75,7% fueron
varones. Veintisiete por ciento fueron referidos de
provincia. El 78,4% tuvo un seguimiento promedio de
4,9 afios desde su diagndstico (6m — 19 afios). Ocho
pacientes abandonaron el seguimiento entre los 6 y 24
meses de la primera atencion. Ver Tabla 1.

La edad promedio de inicio de los espasmos fue
6,8 meses, promedio que disminuiria a 6,4 meses
al corregir la edad para los prematuros. La primera
consulta se realizd con un tiempo de enfermedad
promedio de 4,1 semanas y una mediana de 2 semanas
(3 dias — 5 meses). El antecedente de Sindrome de
Otahara se observo en el 16,2% de los casos. Seis
pacientes (20,7%) migraron a otra forma epiléptica
y siete pacientes (24,1%) presentaron crisis focales
después de un periodo asintomatico (Tabla 1).
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La etiologia mas frecuente fue secundaria
31/37 (83,8%), siendo predominantes las causas
prenatales 22/37 (59,5%), en este grupo destacaron
las malformaciones cerebrales 13/37 (35,1%) y
la Esclerosis Tuberosa 4/37 (10,8%). Entre las
causas perinatales 7/37 (18,9%) la Leucomalacia
periventricular del prematuro fue la mas frecuente 4/37
(13.2%), y entre las postnatales las Unicas registradas
fueron dos casos de encefalitis, una por herpes 2 y otra
por influenza (Tabla 2).

La mayoria de pacientes recibid politerapia 23/37
(62.2%), promedio de dos a tres drogas, con rango
de una a seis probadas sin éxito. La droga mas usada
fue el acido valproico 32/37 (86,5%), seguida del
levetiracetam 15/37 (40,5%). Con valproato como
monoterapia so6lo un paciente quedo libre de crisis
(Tabla 3).

El SW fue controlado en el 67.6% de los casos,
24 casos con tratamiento medicamentoso y uno con

Tabla 1. Caracteristicas generales de los nifios atendidos con Sindrome de West

Variables N, X % , rango, /
Edad (promedio, mediana) 6,8 meses
Sexo

Masculino 28 75,7

M/F 28/9 3,1
Procedencia de Lima 27 73
Fallecidos 2 6,9
Tiempo de enfermedad (semanas)

Media 4,1 semanas

Mediana 2 semanas
Seguimiento (aiios) - 29 pacientes

Media 5.2 afos (0,5 - 19 afios)

Mediana 4,5 anos

Abandonaron el seguimiento 8 21,6
Caracteristicas epilépticas

Antecedente de Otahara 6/37 16,2

Antecedente de crisis epilépticas 4/37 10,8

Antecedente epilepsia familiar primer grado 1/37 2,7

Uso de anis estrella 3/37 8,1

Sin crisis en la actualidad 19/29 65,5

SW sin crisis con EEG normal 3/29

Cambiaron a Lennox Gastaut 3/29

Cambiaron a Epilepsia focal 3/29

Condicion epilepsia refractaria 8/29

Epilepsia posterior (focal) 8/29
Comorbilidad 36 97,3

Sano 1

Retardo del desarrollo 12

Paralisis cerebral y retardo mental 11

Sélo retardo mental 6

Paralisis cerebral, retardo mental, ceguera 4

Retardo mental y autismo 2

Paralisis cerebral, retardo mental, autismo 1
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Tabla 2. Causas de Sindrome de West y su relacion con la respuesta al tratamiento efectivo

Causa N° Control No Control
Criptogenicos 1 1
Idiopaticos 4 4 0
Malformaciones 13 6 7
- Holoprosencefalia 2 2 0
% - Agenesia del cuerpo calloso 3 1 2
<
IS
& - Migracion neuronal 8 3 5
S Esclerosis Tuberosa 4 3 1
0
o
< Sindrome de Down 3 2 1
g
3 LPV 4 3 1
<
=
5 3 :
2 = Asfixia 2 2 0
<
£
E Infarto cerebral 1 1 0
Citomegalovirus 2 1 1
% Encefalitis por herpes 1 0 1
£
§ Encefalitis por influenza 1 1 0
Total 37 24 13

cirugia. En 32/37 (86,5%) casos se pudo tratar con
vigabatrina y/o ACTH. Vigabatrina o ACTH fueron
efectivas en 20/32 (62,5%) casos. Con vigabatrina se
controlaron 10 casos 10/24 (41.7%) y con ACTH 9/17
(52,9%). De 9 casos que respondieron inicialmente a
vigabatrina recidivaron 2 casos, que posteriormente
mejoraron con ACTH. De 11 casos que respondieron
inicialmente a ACTH recidivaron 5 pacientes, tres de
ellos controlaron posteriormente con vigabatrina, y
uno con la asociacién de valproato mas lamotrigina.
En 4 pacientes no fue efectivo el uso sucesivo de
ACTH vy vigabatrina, tres de ellos fueron secundarios
a malformaciones cerebrales. Ver Tabla 3. En Ia
comparacion de ACTH y Vigabatrina contra el resto
de medicamentos en funcién al control de las crisis se
encontrd un chi cuadrado de 23,393, con un p=0,0001.

En 8/18 (44,4%) casos del grupo prenatales,

malformaciones cerebrales, Esclerosis Tuberosa
y Sindrome de Down, que se uso la vigabatrina
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controlaron totalmente los espasmos, contra 3/9
(33,3%) de casos que se uso el ACTH. En 2/7 casos
del grupo perinatales, infecciones, idiopaticos vy
criptogénicos que usaron la vigabatrina controlaron
los espasmos, contra 6/8 casos que usaron ACTH a
dosis de 60 a 80 Ul por dia por dos semanas (Tabla 4).

A través del seguimiento 19/29 (65,5%) se
encontraron sin crisis, 8 presentaron crisis focales
entre 1 y 13 afios después de controlar el SW. Dos
fallecieron. Ocho contintian con crisis periddicas, 3 de
ellos con Sindrome de Lennox Gastaut, 3 con epilepsia
focal refractaria y 2 con espasmos. En 24/37 (64,9%)
el EEG fue de patron hipsarritmia, sin predominio por
la etiologia, 18/24 con patrén hipsarritmia controlaron
el SW. Ver tabla 1.

La comorbilidad neurolégica 36/37 (97,3) mas
frecuente fue el retardo del desarrollo 12/37 (32,4%),
seguido de la paralisis cerebral mas retardo mental
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Tabla 3. Tratamiento antiepiléptico de acuerdo al nivel de control del Sindrome de West

Medicamento .C(.)n.trol No Recaidas Efe(ftilvo Tratados Cont.rol Control Efectividad
inicial Control Recidiva Parcial Total (%)
ACTH 11 4 4 2 17 0 9 52,9
Vigabatrina 9 12 2 3 25 1 10 40,0
Levetiracetam 2 13 0 0 15 0 2 13,3
Topiramato 1 5 0 0 8 2 1 12,5
Valproato 1 31 0 0 32 0 1 3,1
* En un caso fue cfectiva lamotrigina
Tabla 4. Respuesta al tratamiento de acuerdo a los grupos etiologicos de Sindrome de West
Causa VIG+ VIG- ACTH+ ACTH- LEV+ LEV- TOP+ TOP- VAL+ VAL-
Malformaciones 4 7 2 4 6 3 11
Esclerosis Tuberosa 2 2 1 2 3
Sindrome Down 2 1 1 1 2
Perinatales 2 3 2 1 5
Infecciones 1 2 1 1 4
Criptogenico 2 2 1 1 2
Idiopatico 2 1 2 2 1 4
Total 10 15 9 8 2 13 1 3 1 31

11/37 (29,7%), sdlo uno de ellos fue de grado leve,
seguido de retardo mental en 6/37 (16,2%) nifios,
todos de grado leve. Seis casos presentaron acidosis
tubular renal (Tabla 1).

DISCUSION

El SW es la encefalopatia epiléptica mas
frecuente y severa de la infancia, conjuntamente con
el Sindrome de Ohtahara y el Sindrome de Lennox
Gastaut, constituyen las encefalopatias epilépticas
dependientes de la edad, que se caracterizan por un
tipo de crisis epilépticas muy frecuentes y a menudo
refractarias al tratamiento, EEG con patrones
especificos y compromiso del desarrollo (25-28).

En el 2012 se reportd un estudio multicéntrico de
SW en Lima (7), que hizo énfasis en la frecuencia
y causalidad, sin embargo, pone en evidencia las
dificultades del tratamiento en los pacientes. En
el presente estudio se describe la experiencia con
una serie de casos que tuvieron mayor acceso a los
exdmenes de diagndstico, a los medicamentos de
primera linea y a un seguimiento prolongado. Los
padres de estos nifios tuvieron un rol fundamental
al identificar prontamente los espasmos infantiles
como signos anormales y consultar de inmediato a
su médicos, quienes también fueron eficientes en
reconocer la enfermedad epiléptica.

Se presenta la experiencia de 18 afios en la atencion

de nifios con SW. La edad de presentacion se encontrod
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dentro de los rangos reportados y la etiologia fue
variada, entre las que destacaron las causas prenatales,
tales como las malformaciones cerebrales, Esclerosis
Tuberosa, Sindrome de Down y las causas perinatales
tal como se ha reportado previamente (10,11,29,30).
Se encontré6 una mayor frecuencia de causalidad
secundaria en comparacion posiblemente por el mayor
acceso de esta poblacion a las pruebas diagnosticas.

No se conoce el origen del desorden epileptogeno
del SW, sin embargo se entiende que diferentes
patologias pueden desencadenarlo y se ha descrito
la hipétesis que habria vias comunes para originar el
desorden independientemente de la causa (27,28).

La gran mayoria de los pacientes de esta serie
presentaron espasmos en flexion. Al respecto, en afios
recientes se ha destacado la utilidad de los videos para
identificar el tipo y frecuencia de las crisis epilépticas,
que tienden a ser de decenas de espasmos que se
presentan varias veces al dia en forma de salvas, de
preferencia cuando despierta el nifio.

Ultimamente se ha descrito la importancia de hacer
el diagnostico y tratar oportunamente el SW durante
las dos primeras semanas desde el inicio de las crisis.
El promedio observado en este trabajo fue 4 semanas
con una mediana de dos, la que tendidé a disminuir
en los ultimos afos tal vez por el mayor acceso a la
informacion de salud. Entre las recomendaciones
del Subcomité para tratamiento de los espasmos
infantiles de la Academia Americana de Neurologia se
recomienda un tiempo mas corto para el tratamiento de
los espasmos infantiles ya sea con terapia hormonal o
VGB ya que podrian mejorar los resultados cognitivos
a largo plazo (33, 34).

La eficiencia del tratamiento se encontr6 entre los
limites reportados en la literatura (66,7%) (15-24,
34). Para iniciar oportunamente el tratamiento, los
padres consiguieron los medicamentos de primera
linea de otras familias con nifios enfermos de SW o
importandolos directamente del extranjero con el
permiso de las autoridades, ya que no se encuentran
en el petitorio nacional.

Podemos afirmar, con la experiencia recogida, que
la vigabatrina y el ACTH fueron los medicamentos
mas eficaces para controlar los espasmos, tal como
se reporta en la literatura (15-24). Fue interesante
observar el efecto benéfico de levetiracetam para dos
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casos de nifios prematuros con SW por leucomalacia
periventricular y del topiramato para un nifilo con
SW criptogenico. Todo lo contrario, valproato, que
fue el medicamento mas usado, tuvo una minima
posibilidad de éxito, la explicacion para su uso fue la
menor disponibilidad de otras drogas en los afios 90 y
principios del 2000 (31,32).

Tenemos particular comentario con respecto a la
relacion de la eficacia dependiendo de la etiologia
del SW. La vigabatrina fue mas efectiva en las
enfermedades prenatales, tales como malformaciones
cerebrales, Esclerosis Tuberosa y Sindrome de Down.
Para Esclerosis Tuberosa es conocida la indicacion
desde hace varios afios (15, 20, 21-24) sin efectos
adversos. Para el grupo de enfermedades perinatales,
post infecciosas, idiopaticas y criptogénicas, la
experiencia con ACTH ha sido mejor que con
vigabatrina, lo cual haria suponer en un posible
mecanismo inflamatorio, que esperamos se investigue
en el futuro.

Muchos pacientes con SW evolucionan a otro
tipo de epilepsia o encefalopatia epiléptica, como el
Sindrome Lennox Gastaut. Rantala describe que 10
al 25% evolucionaron a Sindrome Lennox Gastaut;
este sindrome se caracteriza por un tipo especial
de epilepsia y un patron electroencefalografico de
polipuntas y punta onda a 2,5 ciclos por segundo
(16). En esta serie se describen tres nifios, con una
proporciéon semejante a la reportada. Con una mayor
nimero de casos faltaria por determinar si la demora
en el tratamiento o la etiologia subyacente tiene un
efecto directo sobre su frecuencia.

Pese a que la limitante del estudio fue su referencia
a un grupo de pacientes con mayor acceso a los
recursos de tratamiento, con su presentacion hemos
querido describir que los nifios con SW en nuestro
medio tienen diagnésticos similares al resto del
mundo y por tanto pueden responder con las mismas
expectativas, a pesar de ser una de la patologias mas
severas de la infancia.

En conclusiéon, la atenciébn y manejo del SW
en nuestro medio es un reto para los especialistas
en Neuropediatria. La serie presentada describe la
eficacia del tratamiento recomendado con ACTH y
vigabatrina, abre algunas expectativas sobre el uso
de levetiracetam, topiramato y el rol de la cirugia de
epilepsia.
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