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S. Director:

El Sindrome de West 0 encefal opatia miocl6nicainfantil con
hipsarritimia se trata de un transtorno propio de lainfancia, de
etiologia variada y que se caracteriza clinicamente por |a pre-
sencia de mioclonias masivas en flexion o extension de breve
duracion y de presentacion en salvas, y alo que se asociare-
traso mental y un peculiar trazado €l ectroencefal ografico deno-
minado hipsarritmia.

Presentamos el caso de un nifio vardn de 6 meses de edad
sin patologia previa de interés que fue diagnosticado de este sin-
drome con la ayuda de una grabacién en video de las crisis.

Observacién clinica

Abuel os que acompafian a nieta de 4 afos de edad por CVA
y d sdlir delaconsultarefiere que su otro nieto varon de 6 me-
ses de edad (ausente) realiza unos movimientos extrafios acha-
cados a problemas de gases. Después de laanamnesis ala abue-
lasele sugiere que efectlie una grabacion en video del nifio cuan-
do realize los movimientos anémal s.

Antecedentes familiares sin interés. Sus antecedentes per-
sonales son: embarazo de curso normal. Parto atérmino, vagi-
na y sinincidencias, APGAR 10. Peso a nacer 3.850g. Screenig
metabolico neonatal normal. Evolucidn psicomotriz normal has-
tala edad de 6 meses, con sostén cefalico en el tercer mes.
Enfermedades anteriores: Apéndice preauricular izquierdo con-
génito que estd sendo valorado en la consulta de Cirugiainfantil.
Se realiz6 ecografiarena que resultd normal. Vacunacion: re-
glada.

Tras acudir el nifio alaconsulta el diasiguientey explo-
rarle se aprecia: Perimetro craneal 45 cm. Peso 10.900g. Talla
73. Estado general y desarrollo normal. En lavaloracion fisica
destaca apéndice preauricular izquierdo y mancha acrémicaen
lacarainternadel muslo izquierdo.

SNC: Pobre sintonizacion, proyeccion a entorno, impresiona
de encefalopatia. Hipotonia muscular generalizada con refle-
jos miot&ticos vivos (clonus aquileo de predominio derecho).
Severo retraso madurativo con ausencia de sostén cefélico, de
manipulacion y de fijacidn de lamirada, 1o que hace de forma
muy inconstante. No focalidad en pares cranedles.
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Diagnadstico de sindrome de West
mediante video en niio de 6 meses
de edad

Tras ser filmado al nifio en video por lafamiliay visualizar
éste se aprecian salvas de 6-7 contracciones tonicas de los mis-
culosflexoresy proximales de |as extremidades de unos 40 se-
gundos de duracion. También se acompafian de una inclina-
cion brusca del tronco hacia delante con flexion de los brazos
y revulsion ocular.

Tras la sospecha diagnéstica de sindrome de West se remi-
teal Servicio de Neurologiadel Hospital de referenciadonde es
ingresado realizandose |as siguientes pruebas complementarias:

Hemograma e Hitachi dentro de limites normales. Lactato
en sagre 11,8 mg/dl. EEG muestra trazado con patron hipsa-
rritmico. TAC cerebral: Signos inespecificos de atrofia cerebral
cortical. RNM: Imégenes de atrofia cerebral inespecificaque no
difieren delo observado enlaTAC.

Seiniciatratamiento anticomicia con vigabatrinaconlo que
muestra una excelente evolucion desapareciendo las crisisy €l
patrén hipsarritmico tras nuevo EEG 15 dias después.

Discusion

El sindrome de West® en el 66% de |os casos presenta una
etiologia secundaria que en la mayoria de | os casos correspon-
de alesiones cerebrales perinatales (anoxia, hemorragias, trau-
matismos), meningoencefalitis, malformaciones cerebrales con-
génitas (agenesiadel cuerpo calloso, microcefdia...), esclerosis
tuberosay errores congeénitos del metabolismo. En el resto de
casos no es posible explicar €l origen de esta patologia. Junto a
lamorfologia de las crisis resulta diagndstico € patrdn electro-
encefalogréafico®@ intercrisis o hipsarritmia® que es unaforma
de respuesta del cerebro del lactante ante distintos tipos de fac-
tores 0 noxas, conocidos o no. El prondstico esmejor enlasfor-
mas idiopaticas (mas del 50% de nivel intelectual normal con
un diagndstico y tratamiento precoz). En las formas secundarias,
€l deterioro psicomotriz suele ser permanente. El tratamiento®
se habasado en la utilizacion de ACTH® con la que se han ob-
tenido resultados inicial es frecuentemente espectaculares, pero
con recaidas posteriores con menor nimero de crisis, menor in-
tensidad y también menor dafio psicomotriz. Actualmente se ha
iniciado € uso de los nuevos antiepil épticos como vigabatring®?”)
en esta patol ogia con mejores resultados que con ACTH. También
se ha utilizado betametasona en lugar de ACTH con peores re-
sultados. Como tratamiento asociado se recomienda nitracepam
0 clonacepam, combinado con &cido valproico.

El aspecto mas relevante de este caso clinico, a nuestro jui-
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cio, eslaformainicial de diagndstico mediante video®9), téc-
nica poco usada hasta el momento a pesar del gran potencia que
puede presentar en algunas patologias como sincopes, altera-
cionesdel suefio, onanismo, crisis convulsivas, crisis histéricas...
y en general actos 0 movimientos dificiles de relatar verbalmente
y que presenten dificultad o imposibilidad de reproducirseen la
consulta, ya que en humerosas ocasiones algunos “movimien-
tos raros’ pueden ser etiquetados como problemas funcionales
de escasa importancia correspondiendo real mente a patologias
de mayor gravedad.

Por tanto sugerimos que cuando se presenten este tipo de du-
das diagnosticas se interroge en primer lugar alos padres so-
bre ladisposicion de camara de video y en caso afirmativo que
efectlien una grabacion en los momentos en que aparezcan las
crisis.
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S. Director:

Nosotros describimos en €l afio 1993 tres hermanos de 12,
10y 7 afios de edad, con una miopatia mitocondrial asociadaa
déficits de los complejos 111 y 1V de la cadena respiratoria mi-
tocondrial®. Las dos hermanas mayores presentaban un cuadro
clinico caracterizado por ptosis palpebral bilateral estable, of-
talmoplejia externa progresiva, hipotonia de predominio pro-
ximal, signo de Gowers, acidosis |actica, elevacion marcada
delos niveles de CK séricay presencia de fibras rojo-deses-
tructuradas (RRF) en la biopsia muscular. En ambos casos se
produjo la muerte por insuficiencia respiratoria aguda. La her-
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Deplecion de ADN mitocondrial en
miopatia mitocondrial por déficit
de los complejos lll y IV de la
cadena respiratoria

mana menor, asintomatica a diagnostico, con ligera elevacion
dela CK sérica, discreta acidosis lacticay RRF, ha desarrolla-
do en su evolucién una oftalmopl ejia externa progresiva. Los
padres eran asintomaticos.

L os estudios genético-mol ecul ares fueron orientados haciala
existencia de una mutacion del ADN mitocondrial (mtDNA) co-
mo etiologia molecular de la enfermedad. Como ya sugeriamos
en ladiscusion de nuestro trabajo®, una de las posibilidades era
la deplecion de mtDNA. El andlisis cuantitativo de mtDNA re-
veld que € nimero de genomas mitocondriales por mitocondria
eramucho menor que el de los pacientes normales. La proporcion
d e
mtDNA con respecto aADN nuclear fue de 0,5, ciframuy por de-
bajo del limite inferior de lanormalidad, que es de 2.

La deplecion de mtDNA constituye la primera enfermedad
debida ala existencia de un menor niimero de copias del geno-
ma mitocondrial. La primera familia descrita incluia dos her-
manas y un primo segundo relacionados a través del abuelo
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paterno, lo que excluiala transmisién materna®. Las dos her-
manas murieron en lainfancia a causa de una miopatia mito-
condria con RRFy déficit severo de COX y citocromo b. El
andlisis de Southern blot mostr6 ausencia de mtDNA en mls-
culo de unade las hermanasy en higado del primo. Hasta el mo-
mento existen tres fenotipos clinicos asociados con esta atera-
cion®; 1) Hepatopatia infantil fatal, descrita en nifios que mu-
rieron de insuficiencia hepatica en los primeros meses de vida;
2) Miopatia congénita, descrita en nifios con debilidad difusa,
acidosis lactica, RRF, e insuficiencia respiratoria que causo la
muerte entre los 3 y 1os 11 meses de edad. Algunos pacientes
muestran, ademas, disfuncion renal (sindrome de DeTetoni-
Fanconi), lo que hace que esta enfermedad sea indiferenciable
desde el punto de vista clinico de la miopatiainfantil fatal con
déficit de COX. Sin embargo, la bioquimica muscular se carac-
teriza por un déficit maltiple de la cadenarespiratoria que afec-
taalos complgos dependientes del mtDNA, confirmandose es-
te hecho por técnicasinmunocitoquimicas; 3) Miopatiainfantil,
descrita en nifios normales hasta €l afio de vida, momento en el
cual sedesarrolladehilidad proximal progresiva, con lactato nor-
mal 0 aumentado, y niveles aumentados de CK sérica. Las cri-
sisdeinsuficienciarespiratoria pueden producir lamuerteen la
infancia. La primerabiopsia puede mostrar ateraciones inespe-
cificas, resultando dificil lasospecha diagndstica. Biopsias pos-
teriores muestran RRF, que no contienen mtDNA ni proteinas
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codificadas por e mtDNA. Debido alanaturaleza parcial dela
alteracion, el andlisis de Southern blot puede ser dificil dein-
terpretar.

En las tres formas |a herencia parece autosdmica recesiva,
lo que sugiere que el problema genético se sitlia en un gen nu-
clear que controla lareplicacion del mtDNA. Recientemente,
este hecho se ha confirmado por el hallazgo de bajos niveles
defactor regulador de latranscripcion (MmtTFA) en biopsias mus-
culares de enfermos con deplecion®. Sin embargo, lacausaani-
vel genético es aln desconocida, asi como el hecho de la ex-
presidn fenotipica histoespecifica de la deplecion.
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