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Sindrome de Westy epilepsiarefractaria, asociada
a hemimegalencefalia aislada, diagnostico y
tratamiento en segundo nivel: Reporte de un caso
West syndrome and refractory epilepsy associated with isolated

hemimegalencephaly, diagnosis and treatment in a second level
hospital: A case report

Resumen

Introduccion: La hemimegalencefalia (HME) es un trastorno
hamartomatoso no frecuente, debido a una alteracion en la
proliferacion neuronal y de células gliales, dicha alteracién, produce
elongacion de un hemisferio cerebral, acompanado de disgenesia
y dismorfia celular, incluyendo circunvoluciones anormales,
encontrando zonas de paquigiria, polimicrogiria y lisencefalia. La
triadaclinicaclasica, consiste enretraso en el desarrollo, discapacidad
intelectual severay epilepsia refractaria.

Reporte de caso: Paciente femenino de 9 afios de edad, enviada al
servicio de neurologia pediatrica, alaedad de un mes, por la presencia
de espasmos ténicos en flexion, con salvas de espasmos incontables,
resistentesalmanejoconfenitoina,retrasoeneldesarrollopsicomotor
y electroencefalograma (EEG) con patrén de hipsarritmia. Imagen
de resonancia magnética (MRI), con evidencia hemimegalencefalia
izquierdaaislada,deacuerdoalaclasificacionde Flores-Sarnat (2002).
Evoluciona con remision de los espasmos infantiles y presencia de
epilepsia focal, manifestada por crisis parciales complejas (focales),
mensuales, con patron electroencefalografico de puntas, complejos
punta onda lenta, continuos, hemisféricos izquierdos, Manejo actual
con base en levetiracetam, topiramato y lacosamida.

Conclusiones: El sindrome de West (SW), encefalopatia
epiléptica, edad dependiente, es una causa de epilepsia refractaria,
evolucionando a sindrome de Lennox-Gastaut o epilepsias focales y
generalizadas, su presentacion es en laetapade lactante (4 a 6 meses),
sin embargo, existen presentaciones tempranas, asociadas a dano
estructural severo. Una vez realizado el diagndstico, es necesario,
descartardichas alteraciones através de estudiodeimagencerebral,y
dentrodel protocolo, descartar procesos metabdlicos. Las principales
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causas, son complejo de esclerosis tuberosa vy
disgenesias cerebrales. El tratamiento inicial es
a base de ACTH, vigabatrina, acido valproico. La
fenitoina, carbamazepina y oxcarbazepina no
son medicamentos de primera linea para manejo
de SW y dependiendo de la evolucién, se pueden
modificar los diferentes esquemas antiepilépticos.

Abstract

Introduction: Hemimegalencephaly (HME)
is an uncommon hamartomatous disorder, is
characterized by the enlargement of one cerebral
hemisphere with cytologic dysgenesis and
dysmorphia, including abnormal cerebral gyration
(pachygyria, polymicrogyria and/or agyria), areas of
lissencephaly, and heterotopia. The classical triad
includes developmental delay, severe intellectual
disability and seizures.

Case report: We present the case of a 9-year-
old female who was referred to our pediatric
neurology department at the age of 1 month
presenting infantile spasm, impossible to be
quantified, characterized by flexion and extension
of the thoracic limbs, which were phenytoin-
resistant developmental delay and showing an
hypsarritmia pattern in the EEG. MRI making
evident an isolated left hemimegalencephaly
according to Flores-Sarnat (2002). She presents
a change in the course of seizures with infantile
spasm remission and the presence of partial (focal)
seizures every month, with EEG pattern presenting
spikes, continuous spike-slow wave complexes in
the left hemisphere, actual treatment based on
levetiracetam, topiramate, and lacosamide.

Palabras clave

Epilepsia refractaria, hemimegalencefalia, sindrome
de West, transtorno de la migracion neuronal

Conclusions: West syndrome (WS), an age
dependant epileptic encephalopathy, is one of the
known causes for drug-resistant epilepsy which
can evolve to Lennox-Gastaut syndrome or focal
and generalized seizures, the range of occurrence
vary during the lactation period around the 4th and
6th month of life, nevertheless earlier presentation
has been associated with severe brain structure
disorders. Once the diagnosis of WS has been
made, it is important to discard the structural
malformations via MRI, as well as metabolic
disorders. First line treatment is based on
adrenocorticotropic hormone (ACTH), vigabatrin
or valproic acid. Phenytoin, carbamazepine and
oxcarbazepine, don't belong to the first line
treatment of SW and according to the patients
evolution, different antiepileptic schemes can be
considered.
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Introduccion

La hemimegalencefalia (HME) es un raro trastorno
hamartomatoso, mencionado por primera vez en
1865 por Sims, tras realizar numerosas autopsias
y nombrando a dicha patologia: “Hipertrofia de
un hemisferio cerebral’! pero fue hasta los afios
60’s que se realizd una descripcién detallada
de la misma.2® Esta malformacion cerebral tan
severa es caracterizada por la elongacion de un
hemisferio cerebral, acompanado de disgenesia y
dismorfia celular, incluyendo anormalidades de las
circunvoluciones (paquigiria, polimicrogiria and
agiria) ya sea solas o acompanas, asi como areas de
lisencefaliay heterotopia.*

Los hallazgos microscépicos que distinguen a la
HME de otras malformaciones cerebrales son: 1)
la presencia de neuronas alargadas con extensos
cuerpos de Nissl, IlI) dismorfia y desorganizacion
tanto de las neuronas alargadas, como de las mas
pequefas.*> Muchos casos llegan a presentar
coilocitos o “células en balén”, mismas que también
se pueden observar en distintos tipos de displasias
corticales. Ademas de lo previamente mencionado,
existe una correlacién entre los hallazgos clinicos y
el aumento en el nimero de botones sinapticosenla
cortezaengrosada,inclusopresentandoseenelsoma
neuronal.#*Esevidenteelaumentodecélulasdelaglia
en etapa de proliferaciéon tanto en la sustancia gris,
asi como en la sustancia blanca, siendo los astrocitos
la estirpe celular mas cominmente afectada. B.
Crino reporto la expresion de RNAs mensajeros
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como: cyclin D1 and c-myc, incrementados en HME,
lo cual se asocia directamente con una proliferacion
y division celular exagerada.®

La ultima clasificaciéon sobre displasia cortical
focal (DCF) publicada por Blimcke et al.’” sugiere
descartar del grupo “DCF tipo IlI” tanto a la HME,
como a cualquier otro tipo de desorganizacion
cito arquitectonica, ya que dichas malformaciones
neuronales no deben considerarse propiamente
como displasia. De acuerdo de las 3 etapas mas
significativas del desarrollo cortical Razek et al.?
proponen una clasificacién simplificada para las
alteraciones del desarrollo cortical (ADC) (Tabla
1). No obstante, conforme a la clasificaciéon de
malformaciones del desarrollo cortical, publicado
enel 2012 por Barkovich et al., la HME corresponde
al grupo I.C, el cual hace referencia a las disgenesias
corticales con anomalias en la proliferaciéon celular.?
La HME es dividida en 3 categorias: la forma aislada,
asociada a sindromes y la hemimegalencefalia
total, que involucra el tallo cerebral y el cerebelo.
Los sindromes que se asocian frecuentemente a
HME son: I) Proteus, Il) Neurofibromatosis tipo 1,
I11) Hipomelanosis of Ito, IV) Klippel- Trenaunay -
Weber y V) Esclerosis Tuberosa.l®!! Por otro lado,
se han identificado 3 grados de severidad de esta
patologia seglin las manifestaciones clinicas, mismas
que corresponden al sitio anatémico afectado y su
extension, las cuales son: leve, moderaday severa.

DESORDEN

Microlisencefalia
Hemimegalencefalia
Displasia cortical focal
Lisencefalia completa (clasica)
Distrofia muscular congénita
Heterotopia

Polimicrogiria
Esquizencefalia

Tabla 1. Clasificacion de las alteraciones del desarrollo cortical, conforme a las

distintas etapas del desarrollo cortical 8
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La presentacion del cuadro clinico difiere en
cada caso, dependiendo de los factores ya antes
comentados. La triada neurolégica clasica de la
HME incluye retraso en el desarrollo psicomotor,
discapacidad intelectual severa y crisis convulsivas,
incluyendo espasmos infantiles.>! La manifestaciéon

Reporte de caso

Una nina de 1 ano de edad es referida a nuestro
servicio de neurologia pedidtrica por presentar
epilepsia refractaria, con antecedentes familiares
relevantes de 2 tias maternas con epilepsia ténica
clénica y un primo materno con crisis de ausencia.
La paciente fue un producto de término, nacida
por parto eutécico, con puntaje de Apgar de 9.
Requirié cuidados intensivos por neumonia in
Utero, cursando durante su estancia en la unidad
con hiperbilirrubinemia e ictericia, asi como
antibioticoterapia (no especificada). Su esquema
de vacunacién en orden, asi como perfil TORCH
negativo. En su séptimo dia de vida, presento
movimientos anormales a la succién, nistagmo
del ojo izquierdo con lateralizacién del mismo y
movimientos corporales anormales caracterizados
por flexion y extensién de miembros toracicos, sin
haber sido cuantificados. Se inicié tratamiento con
fenitoina sin mejoria del cuadro clinico. El patrén
electroencefalografico mostraba hipsarritmia,
motivo por el cual se modificé el tratamiento anti
comicial por clonazepam y &cido valproico. Al
cuarto mes de edad, se suspende el tratamiento
actual, instaurando vigabatrina como Unico
medicamento, logrando control total de los
espasmos hasta los 12 meses.

Después del primer ano de vida, presenta
convulsiones ténico-clénicas en conjunto con los
espasmos infantiles previos, por lo cual se toma la
decision de modificar nuevamente su tratamiento,
utilizando levetiracetam, clobazam y topiramato,
como tratamiento exitoso.

Actualmente nuestra paciente tiene 7 afnos de edad
y se encuentra con estabilidad de su padecimiento,
presentando Unicamente una crisis ténico-

de crisis epilépticas focales de reciente inicio suelen
ser la sospecha clinica que conduce al especialista al
diagnésticodelaslesionescerebrales. Eltratamiento
quirdrgico ideal para pacientes con epilepsia
refractariay HME, suele ser la hemisferectomia.

clénica oculégira por mes, con periodos cortos de
indiferencia al medio. Logré control de la cabeza a
los 16 meses de nacida, gateo a la edad de 4 aios y
bipedestacion al 5to.

Las imagenes de resonancia magnética muestran
alargamiento del hemisferio izquierdo, con
zonas de paquigiria, polimicrogiria, lisencefalia
y ventriculomegalia, con hiperintensidad de la
sustancia blanca (Figura 1). Se confirmé cariotipo
femenino normal por test genético, como se
muestra en la figura 2.

El Gltimo electroencefalograma (EEG) registrado,
muestra un patrén caracterizado por explosiones
recurrentes de puntas, complejos puntaondalenta
y polipuntas en el hemisferio izquierdo, con EEG
de fondo anormal. También se identifican puntas
centro-temporales en el hemisferio derecho
(Figura 3).
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figura 1.Imagen de resonancia magnética.
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Figura 2. Test genético que revela cariotipo femenino normal con ordenamiento cromosémico 46 xx, descartando
cualquier sindrome asociado a su patologia de base.
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Figura 3. EEG en vigilia tomado a los 7 ahos de edad. En el montaje bipolar se identifican puntas continuas, complejos punta
ondalenta y polipuntas en el hemisferio izquierdo, asi como puntas centro-temporales en hemisferio derecho.
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Discusion

La HME es una malformacién poco usual
caracterizada por hipertrofia de un hemisferio
cerebral, acompanado de retraso en el desarrollo,
discapacidad intelectual y crisis convulsivas.
La liga internacional contra la epilepsia (ILAE)
sugiere considerar a la HME dentro de las
causas estructurales/metabdlicas capaces de
desencadenar epilepsia refractaria.®* Este tipo
de patologia es usualmente derivada y tratada en
unidades de tercer nivel, y asi se ha reportado en
la literatura, a pesar de ello presentamos el caso de
una nina diagnosticada y exitosamente tratada en
nuestro segundo nivel de atencion médica.

No existe un patrén convulsivo tipico en
HME, nosotros identificamos caracteristicas
de epilepsia neonatal como manifestacion
temprana del sindrome de West, diagnosticado
por EEG y finalmente crisis convulsivas ténico-
clénicas con periodos cortos de indiferencia a
su entorno, mismos que no fueron registrados
electrocardiograficamente.

Eltratamientode eleccién parael SWeslahormona
adrenocorticotropa (ACTH), misma que no se
encuentradisponible en México.'”® Como segunda
opcidn en nuestro pais, se puede implementar el

tratamiento con corticoesteroides (prednisona) o
bien en combinacion con vigabatrina.l® Se puede
hacer uso de distintos tratamientos, tanto para
SW, asi como para epilepsia refractaria, tales como
la combinacién de &acido valproico, topiramato,
levetiracetam o benzodiacepinas. La fenitoina
no resulta util en el tratamiento de este tipo de
epilepsia.

Publicaciones recientes!>' consideran que el
diagnéstico temprano de HME puede sospecharse
mediante la evidencia ultrasonografica de
ventriculomegalia unilateral con asimetria de
estructuras cerebrales o desplazamientodelalinea
media, asi como pacientes con malformaciones
cerebrales complejas o lesiones en masa, con mayor
razon si tienen antecedente familiar de epilepsia o
deretraso en el desarrollo. Pacientes con alguna de
estascaracteristicas,soncandidatos pararealizarse
resonancia magnética in Utero y de esta manera
precisar el diagnéstico y ofrecer un tratamiento
temprano al recién nacido, considerando asi que
la pieza elemental en el diagndstico oportuno de
estas malformaciones, es un adecuado seguimiento
y control prenatal.
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