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El síndrome de West (SW) es una grave encefa­
lopatía epiléptica infantil que se manifiesta en 
forma de espasmos infantiles, retraso mental e 
hipsarritmia. Existen fármacos diversos que se 
consideran eficaces para su tratamiento, entre 
ellos la vigabatrina (VGB), los corticoesteroides, 
el ácido valproico (VPA), las benzodiacepinas y, 
recientemente, el topiramato (TPM). En este 
artículo describimos el caso de una paciente de 
dos años de edad con SW rebelde en la que la 

monoterapia con topiramato permitió contro­
lar los espasmos y mejorar el trazado electroen­
cefalográfico [1,2].

Una niña de 2 años de edad llegó a nuestro ser­
vicio con SW criptógeno. Era el primer hijo de 
una pareja de padres sanos y no consanguí­
neos, y había nacido tras un embarazo a térmi­
no sin complicaciones y un parto sin incidencias. 
Los espasmos aparecieron al cabo de 1 mes y 
28 días de nacer, asociados a una regresión psi­
comotriz. Los electroencefalogramas intericta­
les realizados a los 8 meses y a los 2 años de 
edad evidenciaron una hipsarritmia con un tra­
zado de salva-supresión (burst-suppression). 

Cuando aparecieron los espasmos se le ad­
ministró fenobarbital, rápidamente sustituido 
por VPA, que consiguió controlar en parte las 
crisis. Durante el primer año de vida también se 
le administraron dosis terapéuticas de VGB, cor­
ticotropina, nitracepam, clobazam, carbamace­
pina, lamotrigina, ácido fólico, ácido folínico y 
piridoxina, con resultados ineficaces. Tras estas 
múltiples tentativas se optó por mantener la 
monoterapia con VPA.

A su llegada a nuestro servicio, con 2 años 
de edad, presentaba hipotonía con disminución 
de los reflejos osteotendinosos, un grave retra­
so del desarrollo neuropsicomotor, retraso men­
tal y una reacción auditiva y visual baja.

Se efectuaron algunas pruebas adicionales 
para esclarecer el diagnóstico etiológico. Los 
valores de bioquímica sanguínea, que incluían 
las concentraciones de lactato, piruvato, amo­
níaco, creatina fosfocinasa, sodio, potasio, co­
bre, ceruloplasmina, glucosa, pruebas de fun­
ción hepática, creatinina en sangre y nitrógeno 
ureico en sangre, se hallaban dentro del inter­
valo de referencia. El análisis con espectrome­
tría de masas en tándem del suero de la pacien­
te no reveló anomalías de los aminoácidos o de 
la acilcarnitina, al igual que el análisis de los 
ácidos orgánicos en orina. 

Asimismo, se la sometió a una audiometría 
por potenciales evocados del tronco encefálico y 
a una oftalmoscopia, ambas con resultados nor­
males. Su cariotipo era 46XX y la resonancia mag­
nética del encéfalo no reveló nada anormal.

A pesar de estos resultados, presentaba una 
acidosis metabólica persistente con valores de 
bicarbonato de 15 y 12 mmol/L (intervalo de re­
ferencia: 21-28 mmol/L). Se realizó una electro­
neuromiografía que evidenció anormalidades 
miopáticas y, en consecuencia, se solicitó una 

biopsia muscular para efectuar análisis bioquí­
micos e inmunohistoquímicos. Ante la clara po­
sibilidad de un diagnóstico de encefalopatía y 
miopatía mitocondriales, se retiró el VPA, ya que 
este fármaco inhibe la captación de carnitina. 

Como alternativa, se optó por iniciar la mo­
noterapia con TPM, con una dosis inicial de 2,4 
mg/kg/día. Esta dosis se aumentó escalonada­
mente 2-3 mg/kg/día en intervalos semanales 
de acuerdo con la evolución clínica hasta alcan­
zar los 13,3 mg/kg/día en tres dosis divididas, 
dosis que a juicio de los progenitores permitió 
controlar totalmente los espasmos. 

Después de recibir durante tres meses la re­
ferida dosis óptima de TPM, la niña seguía sin 
sufrir crisis, pero en contrapartida había perdi­
do 630 g de peso (dosis actualizada: 13,8 mg/
kg/día). La paciente también manifestó una pe­
queña mejoría clínica, que incluía la respuesta 
visual y auditiva. La actividad EEG también ha­
bía mejorado y mostraba una actividad de fon­
do lenta y descargas multifocales entre las crisis.

El TPM es un derivado del monosacárido natu­
ral D-fructosa que contiene un grupo sulfama­
to. Su acción antiepiléptica se puede atribuir a 
numerosos mecanismos complejos, como la mo­
dulación de los canales de sodio regulados por 
voltaje, la potenciación de las corrientes de GA­
BAA, el bloqueo de los receptores glutamatérgi­
cos del subtipo AMPA/cainato y la inhibición de 
algunas isoenzimas de la anhidrasa carbónica [3]. 

Este amplio espectro de actividad antiepi­
léptica lo convierte en un fármaco útil en la epi­
lepsia rebelde. En los niños se puede emplear 
para tratar crisis parciales y tonicoclónicas ge­
neralizadas y tiene una indicación bien definida 
para el tratamiento del síndrome de Lennox-
Gastaut. En el ámbito del SW, y dada la dificul­
tad que entraña su tratamiento, el TPM tam­
bién se ha probado como opción para tratar los 
espasmos rebeldes [2-4].

En 1998 se llevó a cabo un estudio piloto sin 
enmascaramiento con 11 niños aquejados de 
espasmos infantiles rebeldes que recibieron 25 
mg/día de TPM hasta 24 mg/kg/día como com­
plemento del tratamiento que recibían. Cinco 
pacientes (45%) no sufrieron espasmos duran­
te el estudio, y no manifestaron espasmos in­
fantiles ni hipsarritmia. Nueve, incluidos los 
cinco que no presentaron espasmos, vieron re­
ducidos los espasmos, al menos, un 50% [5]. 

Los 11 niños que concluyeron este estudio pi­
loto pudieron optar a participar en una fase de 
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extensión a largo plazo de 18 meses en la que 
las dosis de TPM y otros antiepilépticos se ajus­
taron hasta alcanzar la respuesta óptima (con 
un máximo de 50 mg/kg/día). La dosis media 
de TPM fue de 29 mg/kg/día. Cuatro niños 
(50%) no sufrieron espasmos, siete (88%) ex­
perimentaron una reducción de, al menos, el 
50%, y tres (38%) pudieron prescindir de los 
otros fármacos y proseguir con la monoterapia 
de TPM [6].

En un estudio prospectivo de dos meses pu­
blicado en 2006, 15 niños, a los que se había 
diagnosticado recientemente espasmos infanti­
les, fueron tratados con TMP en dosis de 3 a 27 
mg/kg/día. Tres pacientes (20%) no sufrieron 
espasmos, cinco presentaron una reducción de, 
al menos, el 50%, tres una reducción mínima 
del 25% y cuatro no respondieron al tratamien­
to. Asimismo, la hipsarritmia cesó en tres pa­
cientes [7]. 

En 2007 se llevó a cabo una evaluación re­
trospectiva de varios centros que agrupó a 100 
pacientes con SW atendidos en unidades espe­
cializadas de epilepsia de Alemania: la media 
de la dosis inicial de TPM era de 1,6 mg/kg/día, 
valor que después aumentó hasta una dosis 
máxima (media) de 12 mg/kg/día: el 17,5% de 
los pacientes dejó de sufrir crisis y el 47% vio re­
ducida la frecuencia de los espasmos, al menos, 
un 50%. Además, la hipsarritmia remitió en 18 
de 83 casos [8].

En 2008 se efectuó un ensayo clínico de di­
seño abierto y multicéntrico con 544 pacientes 
que evaluó la utilidad clínica del TPM como tra­
tamiento primario o complementario de los es­
pasmos infantiles. Las dosis de TPM oscilaron 
entre 25-200 mg (3,57-20 mg/kg/día). Al cabo 
de 20 semanas de tratamiento con TPM, el 
43,9% de los pacientes no presentaba crisis, 
pero 211 pacientes (38,8%) experimentaron 
efectos secundarios: los más frecuentes fueron 
anorexia y somnolencia [9].

En conclusión, aunque en estos momentos no 
se considera un medicamento de primera línea 
en el tratamiento del SW, el TPM ha demostra­
do su eficacia y su buena tolerancia en estudios 
diversos y su empleo debe considerarse en los 
casos de espasmos rebeldes a los fármacos ha­
bituales, como es el caso clínico descrito. A pe­
sar de ello, este campo precisa nuevos estudios 
que permitan cuantificar la eficacia y definir las 
dosis y los ajustes de dosis seguros del TPM en 
la infancia.
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Aunque la Clasificación Internacional de Cefa­
leas incluye el hipertiroidismo dentro del apar­
tado A10.7.1 (cefalea atribuida a otras enfer­
medades metabólicas o sistémicas), se indica 
que dicha relación no está suficientemente va­
lidada [1]. Presentamos el caso de una pacien­
te con cefalea de reciente comienzo secundaria 

a hipertiroidismo, sin síntomas clínicos que hi­
cieran sospechar inicialmente esta afección en­
docrina. 

Mujer de 36 años, sin antecedentes de cefalea, 
que acude al servicio de urgencias hospitalarias 
por cefalea de 10 días de evolución de localiza­
ción holocraneal de características opresivas. La 
cefalea se acompañaba de náuseas, sin vómi­
tos ni foto o fotofobia, y no había respondido al 
tratamiento analgésico con paracetamol e ibu­
profeno. En la anamnesis por aparatos, la pa­
ciente describía un mayor nerviosismo de lo 
habitual en el último año y palpitaciones oca­
sionales. No refería cambios del ritmo intesti­
nal, aumento del apetito ni intolerancia al ca­
lor; no presentaba clínica cervical, antecedentes 
de infección viral ni antecedentes familiares de 
enfermedad tiroidea autoinmunitaria. En el úl­
timo año había perdido 2 kg de peso. La pacien­
te estaba afebril, con una presión arterial de 
110/79 mmHg y una frecuencia cardíaca de 81 
latidos/min. La exploración física general y la ex­
ploración neurológica eran normales. Los sig­
nos meníngeos eran negativos. No presentaba 
bocio ni signos de oftalmopatía.

Se realizaron una tomografía axial compu­
tarizada, una resonancia magnética y una angio­
rresonancia cerebrales, que fueron normales. 
La radiografía de tórax y el electrocardiograma 
no mostraron alteraciones. Se realizó una pun­
ción lumbar con presión de apertura normal, 
líquido cefalorraquídeo claro sin xantocromía, 
2 leucocitos/mL, proteínas y glucosa normales. 
Los datos analíticos fueron los siguientes: he­
mograma normal, bioquímica en la que desta­
caban unas cifras de colesterol de 70 mg/dL, 
TSH < 0,03 mU/L (normal: 0,38-4,84 mU/L) y 
T4 libre de 3,6 ng/dL (normal: 0,8-2 ng/dL). Se 
diagnosticó hipertiroidismo primario y se inició 
tratamiento con 20 mg/8 h de propanolol y 
20 mg/día de tiamazol; la cefalea desapareció 
a las 24 horas, sin requerir analgésicos. 

La relación entre el hipertiroidismo y la cefalea 
de la paciente se basa en la ausencia de otras 
enfermedades que pudieran causar la cefalea y 
en la rápida mejoría al instaurar el tratamiento 
para el trastorno hormonal. La rápida mejoría 
es atribuible a la acción del propanolol, ya que 
las modificaciones en las concentraciones de 
hormonas tiroideas periféricas, en respuesta al 
tratamiento antitiroideo con tiamazol, tardan 
2-3 semanas en aparecer. Las hormonas tiroi­


