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Introducción: El síndrome de West ó de los Espasmos Infantiles está reconocido por la comunidad pediátrica desde hace 150 años. Pertenece al grupo de lo que se conoce como 'encefalopatías epilépticas catastróficas' y el porqué de su gravedad parece ligado al momento evolutivo de su presentación cronológica, durante el periodo de organización neuroblástica y sináptica (1). que comporta la aparición durante la lactancia de una epilepsia severa, que no responde a los fármacos antiepilépticos de uso corriente ó a dosis usuales y que clínicamente se expresa por tríada sintomática de ESPASMOS en salvas, bien en flexión bien en extensión ó mixtos, anomalías EEG peculiares que en su forma más típica se expresa como HIPSARRITMIA DE GIBBS, consistente en un trazado anárquico, con mezcla aleatoria de puntas y ondas lentas, todas ellas independientes entre una y otra derivación sobre el cuero cabelludo. Los espasmos consisten en una contracción súbita, por lo general bilateral y simétrica, que afecta a los grupos musculares del cuello, tronco y miembros. Ocasionalmente, la contracción inicial se prolonga con otra de menor intensidad y de mayor duración. Excepcionalmente pueden limitarse a una inclinación cefálica y un ligero encogimiento de los hombros. Desde el punto de vista EEG, pueden acompañarse de diversos patrones, siendo el mas frecuente la aparición de una punta lenta seguido de una onda lenta y continuado por un aplanamiento del trazado con o sin ritmos rápidos. Fusco y Vigevano(2) afirman que la verdadera anomalía propia del espasmo es la onda lenta, actividad a la que denominan ‘spindle-like’. La hipsarritmia puede persistir entre los espasmos o estar sustituida por ondas lentas. No siempre presentan hipsarritmia típica. Clínicamente es prácticamente la regla una detención de la normal evolución madurativa del afectado, comportando en muchos casos una REGRESION PSICOMOTRIZ. Esta regresión, se asocia a los espasmos en un 95% de los casos (3); Es discutible que las ‘formas benignas ó idiopáticas’ no la presenten. En el curso del proceso, los lactantes pierden la sonrisa, se desinteresan de su entorno, abandonan la prensión de los objetos y el seguimiento ocular. Además se vuelven irritables, lloran sin motivo y duermen peor. El tono muscular aparece disminuido y si la situación se prolonga, el deterioro es importante. El reconocimiento de cambios en el ritmo evolutivo, evidentemente estará dificultado en aquellos niños portadores de una encefalopatía de base severa. Para valorar dichas variaciones en el desarrollo psicomotor durante los tratamientos, las pruebas usuales de valoración psicomotriz, como el test de Brunet-Lézine, no son lo suficientemente flexibles como para permitir obtener conclusiones de pequeños cambios en el psiquismo de los lactantes. Por ello, el uso de baterías que permiten evidenciar fluctuaciones rápidas del rendimiento cognitivo, son las más adecuadas para su valoración (4), siendo las mas operativas aquellas que permiten valorar la adquisición de patrones de comunicación no verbal; así por ejemplo, los bebés por debajo de los 6 meses utilizan un sistema de comunicación diádico (contacto visual y sonrisa), que poco después se convierte en triádico (coordinando su atención visual con la de otros mediante cambios de la mirada, señalando o refiriéndose a un tercer evento o suceso) , función conocida como ‘Atención compartida’ (5). Su constatación es indicio de un buen desarrollo neuropsíquico que quizás, otros parámetros más clásicos, como la prensión, con mucha mayor ‘inercia de persistencia’, no sería capaz de detectar a corto plazo.

 La etiología de los espasmos infantiles es muy variada y casi siempre es la consecuencia de una lesión cerebral, bien estructural, bien  metabólica. Existen así mismo casos ‘criptogénicos’ ó ‘idiopáticos’, cuyo número ha ido disminuyendo a la par que las técnicas de neuroimagen se han ido perfeccionando, especialmente la Resonancia Magnética (6,7). En conjunto, podríamos afirmar que cualquier lesión encefálica suficientemente seria, que afecta al individuo durante la lactancia, puede ser el desencadenante de un síndrome de West. Esta entidad, está incluida entre los síndromes epilépticos admitidos por la ILAE en el apartado 2.2, donde se la cataloga como un problema generalizado y de origen criptogénico ó sintomático (8), pero no precisa originarse tras una patología difusa, estando bien establecido su origen focal, pudiendo estar precedido de crisis epilépticas focales  (9), pudiendo incluso coexistir con ellas (10) .

Se plantean diversos problemas nosológicos en relación con los espasmos infantiles. En primer lugar, trataremos las peculiaridades evolutivas que comportan un pronóstico muy distinto en tanto en cuanto la base patológica es extraordinariamente diversa. Así, se plantea la posibilidad de la existencia de formas idiopáticas (11-12). Estas formas benignas, cuando se describen, no solo tienen buena respuesta a la medicación, sino que comparten ciertas características propias de los portadores de epilepsias esenciales a lo largo de su evolución. Pese a que los autores que las describen creen posible su reconocimiento con criterios clínico-EEG, en la realidad, el diagnóstico se efectúa 'a posteriori', tras comprobar que la ausencia de patología de base y reconocer la evolución favorable. Uno de los factores pronósticos propio de las formas favorables es, entre otos, la ausencia de componente focal en el trazado hipsarritmico. Si se constata focalidad, bien de forma expontánea, bien induciéndolo mediante la administración de Diazepán, la posibilidad de estar ante una forma de evolución favorable debe desecharse ‘a priori’ (13). En el otro extremo tendríamos los espasmos infantiles que acaecen en la lisencefalia ó en el síndrome de Aicardi, de pronóstico invariablemente infausto. Si el tratamiento se establece pronto y es efectivo, tendremos resultados alentadores en niños afectos de porencefalias, en afectados por el síndrome de Down e incluso en esclerosis tuberosas. Por tanto, el porvenir de estos pacientes no puede considerarse invariablemente desfavorable y tratando bien los espasmos, se pueden conseguir resultados muy alentadores en gran número de pacientes.  

Otro importante problema nosológico lo plantean los límites de aparición del síndrome de West. Hay formas precoces de espasmos infantiles que se han ubicado en otro apartado de los síndromes epilépticos, como es el caso del síndrome de Ohtahara ó Encefalopatía Epiléptica Infantil Precoz con Salvas Supresión (14). Esta entidad se diferencia ampliamente de la Encefalopatía Mioclónica Neonatal, mayormente relacionada con la hiperglicinemia no cetósica (15) y estrictamente hablando, cursa con espasmos infantiles en salvas. Su pronóstico es muy desfavorable, no siendo raro el fallecimiento de estos pacientes antes de los 4 años de edad y con un sustrato patológico generalmente malformativo (16).

Por otro lado, los espasmos infantiles pueden tener un comienzo por encima del año de edad (17). Esta eventualidad de comienzo tardío está claramente diferenciada de la tendencia reconocida de los espasmos infantiles a evolucionar a un síndrome de Lennox Gastaut, que en casos rebeldes es de aproximadamente un 30 por ciento (18), pero no en los idiopáticos (19). Pese a su comienzo tardío, la etiología y evolución son similares a los que aparecen a edades mas tempranas. Estos pacientes suelen presentar un trazado de hipsarritmia menos típico que las formas clásicas y que se ha llamado ‘hipsarritmia modificada’, que comporta una actividad de base menos amplia, tendencia a la sincronización interhemisférica, alta densidad de puntas y un predominio en regiones frontales. En algunas ocasiones, la persistencia de los espasmos infantiles se ha podido documentar pasados los 10 años (20).

El tratamiento del síndrome de West sigue siendo motivo de polémica. Aun hoy por hoy, la tendencia de la comunidad médica presenta una seria inercia para dejar de lado el ACTH como base del tratamiento, variando mucho de un país a otro y de la importancia  de sus áreas de influencia el programa de administración, las cantidades prescritas y su asociación con otros fármacos (21).

El tratamiento con ACTH, no solo fué el primero en demostrarse eficaz, sino tambien el fármaco de elección para el 86% de los neurólogos infantiles norteamericanos (22). Las dosis y esquemas terapéuticos de la ad​ministración de ACTH varían sobremanera, desde dosis bajas durante 1-3 meses con ó sin corticoides orales posteriormente, hasta tandas cortas de 15 días a dosis altas de ACTH. La respuesta a corto plazo es similar a la obtenida con prednisona oral a 2 mg/Kg/​día (23-24). Los pacientes tratados con dosis altas de ACTH tienen también una respuesta similar aquellos con dosis normales (25). A largo plazo, 2-15 años de evolución, con cualquiera de estas modalidades  terapéuticas los porcentajes de normalidad intelec​tual son similares: 33-.44% de los casos criptogénicos (26-34), aunque la metodología de alguno de estos estudios ha sido cuestionada (35). El problema que presenta este tipo de tratamiento no es realmente su eficacia, sino su toxicidad. La mortalidad atribuíble al tratamiento es próxima al 5% (36). Las infec​ciones intercurrentes constituyen el problema más frecuente y más grave (32). La hipertensión arterial  tiene una frecuencia que oscila de un 33-42% (37,38) a un 80% (39), y en algun caso ha llegado a provocar hemorragia cerebral (36). Se detectan cada vez con mayor frecuencia los desequilibrios hidroe​lectrolíticos y anomalías cardiacas como la car​diomiopatía hipertrófica ó la hipertrofia con​céntrica del ventrículo izquierdo (37). Otros efectos secundarios habituales son el hábito cushingoide, hirsutismo, sedación, y somnolen​cia acom​pañada de gran irritabilidad. Tampoco es rara la hipotonia muscular y los rasgos, en el comportamien​to, de exclusión ambiental, semejantes a la conducta autista (32). Se ha documentado osteoporosis difusa en pacientes tratados con ACTH durante 30-37 días, no seguidos de administracción oral de esteroides (40). Por último, un fenómeno ampliamente descrito desde 1979 es la apa​rición en estudios seriados con TAC cerebral, de imágenes radiográficas indistinguibles de la atrofia cerebral, pero de carácter transitorio, recuperando el aspecto previo al tratamiento a los 3 meses de haber completado el mismo (41). Los estudios experimentales, sin embargo, no han verifi​cado este extremo cuando se utiliza ACTH; pero cuan​do se utiliza cortisol disminuye claramente el núme​ro de sinapsis, de forma irreversible, siendo el efecto dosis-dependiente (39).


Con todo ello, no es de extrañar que esporádi​camente se intentara el tratamiento del síndrome de West con anticonvulsivantes tradicionales, con​siderados menos tóxicos. Se intentó así el trata​miento con Nitrazepam que resultó ser menos eficaz que el hormonal para unos autores y tan eficaz como él para otros (40), capaz de controlar al menos a la mitad de los pacientes segun otros más (41). En la práctica, su uso ha quedado relegado a aquellos pacientes con encefalopatía subyacente tan severa que el posible beneficio no justifica los riesgos del tratamiento hormonal. Además, constituye el fármaco coadyuvante de dicho tratamiento. Una benzodiazepina diferente, el Clonazepan, ha sido utilizada con mayor éxito (42), aunque presenta como inconvenientes la tole​rancia a las dosis previamente eficaces, y el sín​drome de abstinencia que se desencadena al retirar la medicación, por muy lentamente que se haga, y que incluye la presencia de convulsiones por deprivación (43). En cualquier caso, su efica​cia parece ser menor que el tratamiento hormonal.

La relación entre el Acido Valproico y el S. West cobró cierta relevancia a partir de 1975. Diferentes estudios utilizando VPA, primero como fármaco añadido al tratamiento previo, y después en monoterapia, demostraron que podía obtenerse el control de las crisis en el 25-50% de los pacientes. Las dosis utilizadas en estos estudios varían segun los autores hasta alcanzar -en pacientes seleccionados- un máximo de 40 mg/Kg/día (44,45), 60 mg/Kg/día (46,47), 80 mg/Kg/día (48), 100 mg/Kg/día (49-51), y 150 mg/Kg/día  (52-54).
La administración de VPA a altas dosis en los pacientes con S. West, constituye una línea terapéu​tica en la que nuestro centro fue pionero. Los primeros tres casos fueron presentados a la Sociedad de Neurología Infantil, en 1978, en La Baule, Francia (55); los resultados de los primeros 7 casos se comunicaron a la Asocia​ción Española de Pediatría, en 1979 (56) y un número creciente a la Sociedad Neuropediátrica Europea (57). Por último, la valoración a largo plazo demostró la estabilidad del resultado inicial en el control de los espasmos infantiles y lo que es mas, comprobamos la preservación del potencial cognitivo en estos niños (58). En dicho trabajo expusimos el seguimiento de 42 pacientes tratados con 100-300 mg/Kg/día de VPA, en tanda corta, de 15 días de duración media. A diferencia de otros autores, la dosis máxima se instaura desde el primer día y el criterio​ para disminuir a dosis estándar (< 50 mg/Kg/día), fué la respuesta EEG. De esta manera, obtuvimos el control inmediato en el 80% de los pacientes. Los porcentajes de reci​divas, epilepsia residual posterior al S. West, autismo y retraso mental fueron significativamente inferiores a los obtenidos en los 45 pacientes tra​tados con ACTH. Observamos además que las dosis más altas (300 mg/Kg/día) no produ​cían una mejor o más rápida respuesta EEG que las dosis más bajas (100 mg/Kg/día) utilizadas en el estudio. Pero las recidivas del síndrome fueron significativamente más frecuentes con las dosis inferiores a 200 mg/Kg/día. La toxicidad de esta pauta terapéutica ha sido estudiada minuciosamente en nuestro centro (59) utilizando VPA a 200 mg/Kg/día durante 15 días, en régimen de monoterapia. La hiperamoniemia se intenta prevenir mediante la administración de un suplemento oral de car​nitina desde el primer día; la plaquetopenia evitando infecciones intercurrentes y administrar gamma-globulina si hubiere contacto con varicela. Además, esta modalidad terapéutica del S. West estará contraindicada en pacientes con déficit inmunológico primario o secundario a enfermedad subyacente, errores innatos del metabolismo de los aminoácidos y ácidos grasos, acidurias orgánicas, acidosis lácticas, etc.;  aquellos en los que la analítica basal muestre una disfunción hepática, desequilibrio hidro-electrolítico o cuadro infeccioso agudo. En éstos, el tratamiento con VPA podría iniciarse una vez resuelta la condición previa.

Existen casos anecdóticos de remisión completa del S. West tras la administracción de Piridoxina (60-62), Inmunoglobulinas (63), y barbitúricos durante una anestesia general (64-65). Los fármacos Antiserotoninérgicos y Antiadrenérgicos no han demostrado sin embargo mayor eficacia (66-67).

El tratamiento del S. West con Vigabatrin constituye no solo una de las últimas adquisiciones de nuestro arsenal terapéutico, ya que a medio plazo su eficacia parece ser similar a la del ACTH, mientras que a corto plazo su toxicidad es menor y su eficacia se consigue en un tiempo más corto, 4-8 días (68). Las dosis adecuadas para este problema son altas, 100-150 mg/Kg/día. En nuestra experiencia, la eficacia de esta modalidad terapéutica es ligeramente menor a la obtenida con la pauta breve de valproato a dosis altas, pero -hasta el momento- su toxicidad ha demostrado ser claramente inferior, permitiendo utilizarlo ambulatoriamente. Tan solo hemos detectado sedación e hipotonia importantes si  se intenta alcanzar la dosis óptima demasiado rápidamente, y un lactante, un severo brote psicótico durante el tratamiento, que remitió al suprimir la medicación. Un estudio multicéntrico español de lactantes con espasmos infantiles tratados con Vigabatrina, se consigue el control total en el 53%, pero tras recidivas, la eficacia total se reduce al 43.4% (70). Siendo un fármaco eficaz, su uso se ha visto frenado por la posibilidad de ocasionar déficits de visión por reducción de los campos visuales, especialmente en el campo nasal, eventualidad no traducible a la clínica diaria, ya que pasa desapercibida incluso en el adulto indemne (70), pero cuya incidencia en los niños está bien comprobada (71), aunque su toxicidad puede estar reforzada por el uso simultáneo de Valproato (72). Pese a sus inconvenientes, sigue estando indicado como fármaco de primera línea terapéutica para los espasmos infantiles, consiguiendo la remisión de un 50% de los casos criptogénicos y del 19% de los sintomáticos (73). Es uno de los pocos estudios prospectivos y doble ciego realizados en el síndrome de West, el Vigabatrin es el fármaco de elección para su tratamiento, ya que es su respuesta es rápida, estando libres de espasmos en sus 2/3 partes al 12 día de tratamiento (74)

Los presuntos efectos secundarios del Vigabatrin han llevado a explorar la acción de otros nuevos antiepilépticos sobre los espasmos infantiles. En el momento actual, estamos ensayando el Topiramato. Este fármaco requiere dosis sensiblemente mayores, en relación a su peso, que en los adultos (75). tras los alentadores resultados publicados por Glauser (76), que proceden a su administración a dosis crecientes de 3 en 3 mg/Kg/día cada tres días, hasta alcanzar en una primera etapa los 15 mg/Kg/día. Posteriormente una segunda etapa lo incrementan hasta 24 mg/Kg/día. Si controlan los espasmos, disminuyen la medicación a la dosis inmediatamente anterior, considerando como la mas útil los 9 mg/Kg/día. Consiguieron un 45% de control de los espasmos y de la hipsarritmia y en cuatro pacientes reducción de los mismos con cifras inferiores al 50%, continuando tratamiento en monoterapia un 64%, resultados similares a las obtenidas con la Vigabatrina en series multicéntricas. En la actualidad, estamos estudiando su función y efecto en los espasmos infantiles en un estudio multicéntrico de varios hospitales Españoles.

Tratamiento quirúrgico de los Espasmos Infantiles.- Cuando el tratamiento médico ha fracasado y estamos ante un lactante que no presenta una lesión difusa severa e irremediable en su sistema nervioso, se plantea ir un poco más allá en el tratamiento de los espasmos infantiles, intentando su control por métodos potencialmente mas resolutivos.

Ya se conocía desde tiempo atrás que la exéresis lesional en algunos casos de espasmos infantiles sintomáticos, conseguía el control del proceso (77,78), e incluso, la exéresis de lesiones no evolutivas como porencefalias, conseguía controlar la epilepsia (79). Pero las cosas no han quedado circunscritas a lesiones anatómicas claramente visibles: Mediante el uso de PET-Scan pudieron ponerse en evidencia anomalias corticales hipometabólicas que fueron resecadas en cuatro pacientes, consiguiendo el control de los espasmos y permitiendo un desarrollo psicomotor aceptable (80). El estudio anatomopatológico permitió definir una displasia cortical en todos ellos. Esta tendencia a tratar agresivamente los espasmos infantiles, ha continuado (81-83). Los estudios anatomopatológicos de las resecciones efectuadas muestran una mayoría de cortex displásico ó hamartomatoso, en ocasiones relacionado con la esclerosis tuberosa (84).

Las conclusiones que se han extraído sobre el desarrollo de estos pacientes con espasmos infantiles sometidos a cirugía es que, cuanto antes se intervengan, mejor evoluciona la capacidad comunicativa del bebé, atribuyendo a la persistencia de los espasmos 'per se' un impacto negativo, acumulativo e irreversible en las capacidades comunicativas no verbales de los afectados (85). Parecen implicarse en el porvenir de estos niños tanto el momento en que se controlan las crisis como el tiempo en que los espasmos actúan: Parece claro que deteniendo los espasmos se previene el deterioro. No se ha encontrado relación entre el desarrollo futuro y variables clínicas tales como área quirúrgicamente resecada, tipo de cirugía, edad de comienzo de los espasmos, sugiriendo todo ello que el control crítico y la patología de base, son los dos factores mas importantes para establecer el pronostico neuroevolutivo en los espasmos infantiles, por ello creo que los tratamientos agresivos están justificados en pacientes seleccionados y posturas extremadamente conservadoras puedan tener consecuencias funestas para estos niños.

Estas buenas prespectivas terapéuticas no deben llevar sin embargo a pensar que en la cirugía reside la solución al problema de todos los casos. En primer lugar, la cirugía ‘per se’, pese al buen papel que pueda tener en el control de las crisis, no tiene una influencia excesivamente brillante en el desarrollo psicomotor de estos niños de forma directa. La revisión de los casos de niños por debajo de los 3 años que fueron intervenidos por crisis epilépticas catastróficas, no muestran tras la cirugía un cambio mensurable en el ritmo de desarrollo, motivo por el cual la presunta ‘capacidad de preservar funciones’ de la exéresis de una malformación, debe ser tomada con cautela (85). Por otro lado, la presunta intratabilidad de una epilepsia secundaria a una malformación mayor, tal como una hemimegalencefalia, no siempre se presenta como ineluctablemente abocada a un retraso mental severo y puede llegarse a su eventual control crítico  a lo largo del tiempo (86).

Ante este abanico de posibilidades ¿qué debemos elegir?. Pese al problema acaecido con el Vigabatrín en relación con los campos visuales, no debe desecharse su uso en el caso de una epilepsia catastrófica, ya que presenta numerosas ventajas con relación al ACTH. (87), en el sentido de ser tan eficaz como el ACTH en el control de los espasmos y de permitir un desarrollo psicomotriz mucho más normal, por lo que no podemos permitirnos demonizarlo ‘a priori’ (88,89). Esta observación sobre el Cociente Intelectual también la hicimos en relación con los niños tratados con dosis altas de Valproato, que resultaron con mejor capacidad intelectual que el grupo control (58). Nos preguntamos si esto será resultado de no tratarlos con el ACTH, probablemente responsable de alteraciones en la organización sináptica en los lactantes. Es por ello que se intenta comprobar la función de otros antiepilépticos modernos como el Topiramato. Al igual que los otros fármacos antiepilépticos que se han comprobado útiles en los espasmos infantiles (VPA, VGB), las dosis tienen que ser mas elevadas que las empleadas en los adultos para ser efectivas.

Por ello, consideramos que el fármaco a utilizar para el tratamiento de entrada de los espasmos infantiles debe ser uno de los comprobados como útiles a dosis suficientes (VGB, VPA) y solo en caso de ser ineficaces, recurrir al ACTH, dejando por ahora al TPM como último recurso, en tanto se comprueba su eficacia y seguridad.  
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