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El sindrome de West (SW) es una grave encefa-
lopatia epiléptica infantil que se manifiesta en
forma de espasmos infantiles, retraso mental e
hipsarritmia. Existen farmacos diversos que se
consideran eficaces para su tratamiento, entre
ellos la vigabatrina (VGB), los corticoesteroides,
el cido valproico (VPA), las benzodiacepinas y,
recientemente, el topiramato (TPM). En este
articulo describimos el caso de una paciente de
dos afios de edad con SW rebelde en la que la
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monoterapia con topiramato permitié contro-
lar los espasmos y mejorar el trazado electroen-
cefalografico [1,2].

Una nifia de 2 afios de edad llegé a nuestro ser-
vicio con SW criptégeno. Era el primer hijo de
una pareja de padres sanos y no consangui-
neos, y habia nacido tras un embarazo a térmi-
no sin complicaciones y un parto sin incidencias.
Los espasmos aparecieron al cabo de 1 mes y
28 dias de nacer, asociados a una regresion psi-
comotriz. Los electroencefalogramas intericta-
les realizados a los 8 meses y a los 2 afios de
edad evidenciaron una hipsarritmia con un tra-
zado de salva-supresion (burst-suppression).

Cuando aparecieron los espasmos se le ad-
ministré fenobarbital, rdpidamente sustituido
por VPA, que consiguid controlar en parte las
crisis. Durante el primer afio de vida también se
le administraron dosis terapéuticas de VGB, cor-
ticotropina, nitracepam, clobazam, carbamace-
pina, lamotrigina, acido félico, acido folinico y
piridoxina, con resultados ineficaces. Tras estas
multiples tentativas se opté por mantener la
monoterapia con VPA.

A su llegada a nuestro servicio, con 2 afios
de edad, presentaba hipotonia con disminucién
de los reflejos osteotendinosos, un grave retra-
so del desarrollo neuropsicomotor, retraso men-
taly una reaccién auditiva y visual baja.

Se efectuaron algunas pruebas adicionales
para esclarecer el diagnéstico etiolégico. Los
valores de bioquimica sanguinea, que incluian
las concentraciones de lactato, piruvato, amo-
niaco, creatina fosfocinasa, sodio, potasio, co-
bre, ceruloplasmina, glucosa, pruebas de fun-
cién hepdtica, creatinina en sangre y nitrégeno
ureico en sangre, se hallaban dentro del inter-
valo de referencia. El analisis con espectrome-
tria de masas en tandem del suero de la pacien-
te no reveld anomalias de los aminoécidos o de
la acilcarnitina, al igual que el andlisis de los
acidos orgdnicos en orina.

Asimismo, se la sometié a una audiometria
por potenciales evocados del tronco encefdlico y
a una oftalmoscopia, ambas con resultados nor-
males. Su cariotipo era 46XX y la resonancia mag-
nética del encéfalo no revelé nada anormal.

A pesar de estos resultados, presentaba una
acidosis metabdlica persistente con valores de
bicarbonato de 15 y 12 mmol/L (intervalo de re-
ferencia: 21-28 mmol/L). Se realiz6 una electro-
neuromiografia que evidencié anormalidades
miopaticas y, en consecuencia, se solicité una

biopsia muscular para efectuar analisis bioqui-
micos e inmunohistoquimicos. Ante la clara po-
sibilidad de un diagndstico de encefalopatia y
miopatia mitocondriales, se retiré el VPA, ya que
este farmaco inhibe la captacién de carnitina.

Como alternativa, se opté por iniciar la mo-
noterapia con TPM, con una dosis inicial de 2,4
mg/kg/dia. Esta dosis se aumentd escalonada-
mente 2-3 mg/kg/dia en intervalos semanales
de acuerdo con la evolucién clinica hasta alcan-
zar los 13,3 mg/kg/dia en tres dosis divididas,
dosis que a juicio de los progenitores permitié
controlar totalmente los espasmos.

Después de recibir durante tres meses la re-
ferida dosis 6ptima de TPM, la nifia sequia sin
sufrir crisis, pero en contrapartida habia perdi-
do 630 g de peso (dosis actualizada: 13,8 mg/
kg/dia). La paciente también manifestd una pe-
quefia mejoria clinica, que incluia la respuesta
visual y auditiva. La actividad EEG también ha-
bia mejorado y mostraba una actividad de fon-
do lenta y descargas multifocales entre las crisis.

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

Este amplio espectro de actividad antiepi-
|éptica lo convierte en un farmaco Uutil en la epi-
lepsia rebelde. En los nifios se puede emplear
para tratar crisis parciales y tonicocldnicas ge-
neralizadas y tiene una indicacién bien definida
para el tratamiento del sindrome de Lennox-
Gastaut. En el dmbito del SW, y dada la dificul-
tad que entrafia su tratamiento, el TPM tam-
bién se ha probado como opcién para tratar los
espasmos rebeldes [2-4].

En 1998 se llevd a cabo un estudio piloto sin
enmascaramiento con 11 nifios aquejados de
espasmos infantiles rebeldes que recibieron 25
mg/dia de TPM hasta 24 mg/kg/dia como com-
plemento del tratamiento que recibian. 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 nifios que concluyeron este estudio pi-
loto pudieron optar a participar en una fase de
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extension a largo plazo de 18 meses en la que
las dosis de TPM y otros antiepilépticos se ajus-
taron hasta alcanzar la respuesta dptima (con
un maximo de 50 mg/kg/dia). La dosis media
de TPM fue de 29 mg/kg/dia. Cuatro nifios
(50%) no sufrieron espasmos, siete (88%) ex-
perimentaron una reduccién de, al menos, el
50%, y tres (38%) pudieron prescindir de los
otros farmacos y prosequir con la monoterapia
de TPM [6].

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

En 2007 se llevé a cabo una evaluacién re-
trospectiva de varios centros que agrupé 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/dia,
valor que después aumenté hasta una dosis
méxima (media) de 12 mg/kg/dia: el 17,5% de
los pacientes dejé de sufrir crisis y el 47% vio re-
ducida la frecuencia de los espasmos, al menos,
un 50%. Ademas, la hipsarritmia remitié en 18
de 83 casos [8].

En 2008 se efectud un ensayo clinico de di-
sefio abierto y multicéntrico con 544 pacientes
que evalud la utilidad clinica 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/dia). 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 mas frecuentes fueron
anorexia y somnolencia [9].

En conclusién, aunque en estos momentos no
se considera un medicamento de primera linea
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 farmacos ha-
bituales, como es el caso clinico 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 sequros del TPM en
la infancia.
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Aunque la Clasificacién Internacional de Cefa-
leas incluye el hipertiroidismo dentro del apar-
tado A10.7.1 (cefalea atribuida a otras enfer-
medades metabdlicas o sistémicas), se indica
que dicha relacién no esta suficientemente va-
lidada [1]. Presentamos el caso de una pacien-
te con cefalea de reciente comienzo secundaria

a hipertiroidismo, sin sintomas clinicos que hi-
cieran sospechar inicialmente esta afeccién en-
docrina.

Muijer de 36 afios, sin antecedentes de cefalea,
que acude al servicio de urgencias hospitalarias
por cefalea de 10 dias de evolucién de localiza-
cién holocraneal de caracteristicas opresivas. La
cefalea se acompafiaba de nduseas, sin vémi-
tos ni foto o fotofobia, y no habia respondido al
tratamiento analgésico con paracetamol e ibu-
profeno. En la anamnesis por aparatos, la pa-
ciente describia un mayor nerviosismo de lo
habitual en el dltimo afio y palpitaciones oca-
sionales. No referia cambios del ritmo intesti-
nal, aumento del apetito ni intolerancia al ca-
lor; no presentaba clinica cervical, antecedentes
de infeccién viral ni antecedentes familiares de
enfermedad tiroidea autoinmunitaria. En el ul-
timo afio habia perdido 2 kg de peso. La pacien-
te estaba afebril, con una presién arterial de
110/79 mmHg y una frecuencia cardiaca de 81
latidos/min. La exploracidn fisica general y la ex-
ploracién neuroldgica eran normales. Los sig-
nos meningeos eran negativos. No presentaba
bocio ni signos de oftalmopatia.

Se realizaron una tomografia axial compu-
tarizada, una resonancia magnética y una angio-
rresonancia cerebrales, que fueron normales.
La radiografia de térax y el electrocardiograma
no mostraron alteraciones. Se realizé una pun-
cién lumbar con presién de apertura normal,
liquido cefalorraquideo claro sin xantocromia,
2 leucocitos/mL, proteinas y glucosa normales.
Los datos analiticos fueron los siguientes: he-
mograma normal, bioquimica 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
diagnosticd hipertiroidismo primario y se inicié
tratamiento con 20 mg/8 h de propanolol y
20 mg/dia de tiamazol; la cefalea desaparecid
alas 24 horas, sin requerir analgésicos.

La relacién 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 rapida mejoria al instaurar el tratamiento
para el trastorno hormonal. La rapida mejoria
es atribuible a la accién 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-
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