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RESUMEN

El sindrome de West constituye una encefalopatia epiléptica asociada a una amplia
diversidad de factores causales, cuyas bases genéticas hasta el momento no se han
estudiado en Cuba. Con el objetivo de describir las principales caracteristicas
clinicas y genéticas del trastorno, se realizé un estudio descriptivo, transversal en
los pacientes con el sindrome de West, atendido en dos hospitales pediatricos de La
Habana desde enero de 2005 a diciembre del afio 2009. Predominaron los pacientes

masculinos. Inicialmente los casos sintomaticos representaron solo el 53.85% del
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total. Se identifico la historia familiar positiva de epilepsia en el 51.92% y hubo una
recurrencia del diagndstico de sindrome West en tres familias; lo que orienta hacia
la participacion del componente genético en el desarrollo de este sindrome
epiléptico. El 82.69% presentéd hallazgos positivos al examen fisico, de ellos, el
11.63% mostré anomalias cromosdmicas. Las pruebas metabodlicas aportaron
diagnostico en el 17.39% de los casos con antecedentes familiares positivos y/o
defectos congénitos. Finalmente se modificé la frecuencia de clasificacion del
sindrome epiléptico concluyendo el estudio con un 78.85% de casos sintomaticos lo
que apoya la utilidad del enfoque genético en la evaluacion de los pacientes con

sindrome de West.

DeCS: ESPASMOS INFANTILES /clasificacion/etiologia/genética.

ABSTRACT

West Syndrome, which is classified as an epileptic encephalopathy, is associated
with an ample variety of etiological factors. Up to this moment, the molecular bases
of this entity have not been studied in Cuba. A cross -sectional, descriptive study of
West Syndrome was conducted with the purpose of describing the main clinical and
genetic characteristics of this syndrome. It included the patients diaghosed in two
pediatric hospitals in Havana between January 2005 and December 2009. The
study showed a high prevalence of male patients. Initially, symptomatic cases
represented only 53.85 % of the sample. A positive family history of epilepsy was
detected in 51.92 % of the cases and recurrence of the disease was identified in
three of all families included in the study. These two results pointed to a strong
genetic component in association with the development of West Syndrome. The
82.69% was found to have positive physical examination findings; among them
11.63 % presented chromosomal anomalies. Metabolic studies confirmed 17.39%
of the cases with family history and/or congenital defects. At the end, the frequency
of classification for the epileptic syndrome was modified to conclude the study with
a 78.85 % out of the symptomatic cases. Results corroborate the importance of a
genetic assessment in the evaluation and diagnosis of patients with suspected West

Syndrome.

DeCS: INFANTILE SPASMS/classification/etiology/genetics.



INTRODUCCION

La contribucion de la genética en el diagndstico y seguimiento de las epilepsias y
los sindromes epilépticos no se discute en la actualidad. Los servicios de referencia
en Neurologia a nivel mundial incluyen la evaluacion y los estudios gené ticos dentro
del organigrama habitual para el diagnéstico etioldgico y el manejo de los pacientes
con epilepsia, tenga esta una causa desconocida o "aparentemente identificada". !

Una de las formas de presentacion de la epilepsia de comienzo en la infancia
temprana, cuya aparicidon se relaciona con la edad y que en si misma no puede
considerarse una entidad nosoldgica es el sindrome de West; constituye un
heterogéneo grupo de condiciones que comparten la triada clinica de espasmos
epilépticos, deterioro del neurodesarrollo y patron de hipsarritmia en el

electroencefalograma (EEG).?

La discapacidad cognitiva que se presenta en el 90% de los casos afectados puede
ser de diversos grados y con frecuencia se asocia también a déficit motor, a
trastornos de conducta y rasgos autisticos. Justamente, uno de sus aspectos
clinicos mas sobresalientes se centra en la magnitud de las consecuencias que

produce en el orden del neurodesarrollo este tipo peculiar de sindrome epiléptico. 3

El prondstico, aunque generalmente grave, resulta incierto dada las peculiaridades

evolutivas de esta entidad y debido a la multiplicidad de sus bases patoldgicas. 2

En Cuba, pese a los avances cientificos alcanzados en el campo de la Neurologia,
aln se investiga poco sobre las bases genéticas de la epilepsia, situacidon que
compromete el diagndstico etioldgico de sindrome de West, y por tanto, el manejo
individualizado de estos pacientes. Ante dicha realidad, la presente investigacion
asume como propdsito describir las caracteristicas clinico -genéticas del sindrome de
West. Es el primer estudio de caracter descriptivo en el pais aplicado al tema de las

encefalopatias epilépticas desde la perspectiva genética.

Disponer de una estrategia de evaluacion genética para la investigacion etioldgica
de estos pacientes representa una mayor probabilidad de clasificar cada caso segun
su origen, de forma precoz y acertada. La prontitud de los resultados contribuye a
los tratamientos mas rapidos y especificos en la medida de las posibilidades, lo que
redunda en la calidad de vida de los afectados y reduce los costos sociales por

criterio de discapacidad. Orienta ademas hacia prondsticos mejor fundamentados. *



MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal en una
muestra de 52 pacientes con diagnostico clinico y electroencefalografico de
sindrome de West, atendidos en los hospitales pediatricos Juan Manuel Marquez y
William Soler de La Habana desde enero de 2005 a diciembre de 2009. Se
consideraron como criterios de inclusion la edad de los pacientes menor de 6 afos y
el consentimiento de padres o tutores para incluirse en el estudio. Fueron excluidos
los nifios que fallecieron durante el transcurso de la investigacion por razones no
relacionadas directamente con el sindrome epiléptico, los pacientes sin resultados
de pruebas imagenoldgicas, metabdlicas y cromosdémicas y aquellos inasistentes

por cualquier causa a las evaluaciones programadas.

Los pacientes fueron citados para evaluacion en la consulta de genética clinica,
previa revisidon de sus respectivas historias clinicas hospitalarias. Se realizo la
entrevista a los familiares, indagando sobre antecedentes familiares de epilepsia y

se procedio al examen fisico de los casos.

Fueron indicados los estudios de neuroimagen a todos los participantes en la
investigacion. Los nifios con antecedentes familiares de epilepsia y/o aquellos con
hallazgos positivos al examen fisico dismorfolégico, se sometieron ademas a
estudios metabdlicos y cromosémicos. Los datos disponibles de ca da paciente se
plasmaron en un modelo de recogida de informacion resumiendo de manera
individualizada el comportamiento de las variables de interés en nuestro estudio. Al
modelo se adjuntd el arbol genealdgico de cada paciente. Una vez concluido el
estudio, con los datos de cada paciente incluyendo los resultados de las
investigaciones de laboratorio se evalué nuevamente la clasificacion de cada uno
segln la etiologia del sindrome epiléptico. Se aplicaron los criterios de la Liga

Internacional contra la epilepsia en el 2001:

- Sindrome de epilepsia sintomatica: La causa de la epilepsia ha sido comprobada
(tumor, lesién vascular, etc.) De manera habitual no evoluciona con respuesta
satisfactoria a la medicacion, puede tener afectacion intelectual y/o motora, el

resultado del EEG es anormal.

- Sindrome de epilepsia probablemente sintomatica: Empleado para definir los
sindromes que se presumen sean sintomaticos, pero cuyo origen no ha sido
identificado. La evolucién es similar a la de las epilepsias sintomatic as, o sea, no

hay respuesta a la medicacién, afectacion intelectual y/o motora y EEG anormal.



Los resultados del analisis de las variables cualitativas se resumieron en frecuencias
absolutas, razones y por cientos. Para por ciento de positividad del cario tipo a los
pacientes a los que se les realizd y para la presencia de defectos congénitos en la
totalidad de pacientes, se determiné el intervalo de confianza (IC), con 95% de
confiabilidad.

RESULTADOS

En el estudio se observd un predominio del sexo m asculino. La razén de
masculinidad fue de 1.74. Se clasificaron los pacientes segun la etiologia del
trastorno epiléptico. Se obtuvo un ligero predominio de los casos sintomaticos, es
decir, aquellos en los que se habia identificado un factor causal; repre sentando mas
de la mitad del total. De ellos, la mayor proporcion estuvo dada por el sexo
masculino. Este predominio se repiti6 en el grupo de casos probablemente
sintomaticos, donde la diferencia entre sexos fue aun mas notable. Los varones
constituyeron el doble del nimero de pacientes femeninas en este subgrupo, tabla
1.

Tabla 1. Distribucidon de pacientes segln el sexo y la clasificacion etioldgica inicial.
Hospitales Pediatricos “Juan Manuel Marquez y William Soler” de La Habana. Enero
de 2005 a diciembre de 2009.

Clasificacion etiolégica Femenino Masculino Total
inicial No. % No. % No. %
Sintomatico 11 21,15 17 32,69 28 53,85
Probablemente sintomatico 8 15,38 16 30,77 24 46,15
Total 19 36,54 33 63,46 52 100,00

% calculado del total de pacientes (52)

Al indagar sobre la historia familiar de epilepsia entre los pacientes con sindrome de
West, se obtuvo que mas de la mitad presentd antecedentes familiares positivos
(27/52), predominando ligeramente en el grupo de los casos probablemente
sintomaticos. Los parientes de segundo grado resultaron ser los mayormente

afectados, especificamente los tios y abuelos, tabla 2.



Tabla 2. Distribucion de pacientes segln antecedentes familiares positivos de
epilepsias y clasificacion etioldgica inicial. Hospitales Pediatricos “Juan Manuel

Marquez y William Soler” de La Habana. Enero de 2005 a diciembre de 2009.

Antecedentes Clasificacion etiolégica inicial
familiares de Sintomatico Probablemente Total
epilepsia Sintomatico

No. No. No. %
ler Grado 0 2 2 3,85
2do Grado 6 7 13 25,00
3er Grado 6 6 12 23,07
Total 12 15 27 51,92

Cuando se exploré sobre antecedentes familiares de sindrome de West
especificamente, se encontraron que 4 pacientes pertenecientes a tres familias,
tienen algun pariente con diagndstico clinico y electroencefalografico de este mismo
trastorno. Dos de los pacientes pertenecen a la misma familia, pues son hermanos
y ambos cumplen con los criterios de inclusién en el estudio, por lo que en este

acapite se manejan como un solo caso.

Es decir, que en la investigacidon se estudiaron 52 pacientes en 51 familias. De
estas, 3 presentaron recurrencia del sindrome de West. Los familiares concordantes
para este diagndstico presentaron caracteristicas semejantes entre ellos en cuanto
a edad de comienzo de los sintomas, caracterizacion de los espasmos, clasificacion
etioldgica y evoluciéon de la encefalopatia, menos en una familia en que siendo
ambos parientes diagnosticados con sindrome de West de tipo sintomatico, los
eventos presumiblemente desencadenantes son totalmente diferentes. De las tres

familias, en dos de ellas existe un tercer familiar afecto con otro tipo de epilepsia.

Segun la presencia o no de defectos congénitos, predominaron los pacientes con
positividad para este criterio, en relacion al total de la muestra, 43/52 lo que
representa el 82.69% (IC; 69.7-91.8). De ellos, la mayoria estuvo representada
por casos con defectos menores y 12 pacientes solo 1 defecto menor, mientras que
15 presentaron entre 1y 3 defectos menores y en igual niamero de casos se
identificaron mas de 3 defectos. Los pacientes con defectos mayores resultaron
todos casos sintomaticos, y de ellos, 3 tuvieron asociadas mas de tres anomalias

menores, tabla 3.



Tabla 3. Distribucién de pacientes segun presencia de defectos congénitos.
Hospitales Pediatricos “Juan Manuel Marquez y William Soler” de La Habana. Enero
de 2005 a diciembre de 2009.

Presencia de defectos congénitos

No. %
Defectos congénitos menores 35 | 67,31
Defectos congénitos mayores 1 1,92
Ambos 7 13,46
Total 43 | 82,69

Del total de pacientes, solo con la exploracidn fisica se logro identificar la causa del
trastorno en dos casos, clasificados hasta el momento del estudio como
probablemente sintomaticos y que resultaron ser dos sindromes neurocutdne os: Un
caso de neurofibromatosis tipol (NF1) y un caso de Hipomelanosis ito. En el estudio
cromosdmico realizado se encontraron 5/43 pacientes con diagndstico positivo, que
representaron el 11.63% del total de casos (IC; 3.87 -25.1) a los que se realizo el
cariotipo. Se muestra la clasificacion etiopatogénica inicial de dichos pacientes,
tabla 4.

Tabla 4. Clasificacion etioldgica inicial de los pacientes con aberraciones
cromosdmicas diagnosticadas. Hospitales Pedidtricos “Juan Manuel Marquez y
William Soler” de La Habana. Enero de 2005 a diciembre de 2009.

Clasificacion etiolégica inicial

Resultados del estudio Probablemente
cromosémico Sintomatico sintomatico Total
46,XY, del(4)(g33) 0 1 1
47 ,XXY 0 1 1
46,XX/ 47,XX + 21 0 1 1
47 ,XX+21 1 0 1
46, XX/69, XXX 1 0 1
Total 2 3 5

Se realizé un estudio metabdlico a un total de 46 pacientes, de los que 24
compartieron antecedentes patoldgicos familiares de epilepsia y la presencia de
defectos congénitos, 19 solo tuvieron defectos congénitos y 3 solo el ant ecedente

familiar positivo. Todos tuvieron defectos a nivel de los aminoacidos, en 4 casos,



logré caracterizarse el defecto, y en el resto, quedd planteado el diagndstico de un

error innato del metabolismo pendiente a ser definido, tabla 5.

Tabla 5. Clasificaciéon etiolégica inicial de los pacientes con alteraciones
metabdlicas identificadas. Hospitales Pediatricos “Juan Manuel Marquez y William
Soler” de La Habana. Enero de 2005 a diciembre de 2009.

Clasificacion etiologica inicial

i Sintomatico Sintomatico Total
Resultados del estudio Probablemente
metabodlico

No. No. No. %

Histidinemia clasica 0 1 1 4,35
Histidinemia atipica 1 2 3 6,52
Con defecto de los
aminoacidos sin caracterizar 0 4 4 8,70
Total 1 7 8 17,39

Luego de concluido el estudio el numero de pacientes con sindrome West
sintomatico aumentéd comparativamente con el inicio. En 13 pacientes
anteriormente clasificados como probablemente sintomaticos, fue identificada la
etiologia del sindrome epiléptico. Se concluyd con un total de 41 pacientes

sintomaticos y solo 11 permanecieron sin causa identificable.

Se realizd6 nuevamente la distribucion de pacientes segun el sexo y la clasificacion
etioldgica después del estudio, resultados que se muestran en la tabla 6. En el
grupo de casos sintomaticos la razéon de masculinidad (1.41) disminuyé ligeramente
con relacién a la calculada al inicio del estudio (1.74). Sin embargo, el predominio
de los varones en el grupo probablemente sintomatico es notable. La razéon de
masculinidad aumento a 4.5, es decir que al concluir el estudio hubo casi 5 varones
con sindrome de West probablemente sintomatico por cada paciente femenina

incluida en el grupo.



Tabla 6. Distribucion de pacientes segln sexo y clasificacion etioldégica después del
estudio. Hospitales Pediatricos “Juan Manuel Marquez y William Soler” de La
Habana. Enero de 2005 a diciembre de 2009 .

Clasificacion Femenino Masculino Total
etiolégica final

No. % No. % No. %
Sintomatico 17 32,69 24 46,15 41 78,85
Probablemente
sintomatico 2 3,85 9 17,31 11 21,15
Total 19 36,54 33 63,46 52 100,00

% calculado del total de pacientes (52)
DISCUSION

El predominio de varones en el presente estudio, con una proporcion aproximada
2:1 con relacién a las hembras, coincide con los reportes de las inv estigaciones
relacionadas sobre el tema que llegan a tener indicadores de hasta 3 varones por

cada hembra.>®

Se ha expuesto que el cromosoma X contiene numerosos Joci relacionados
potencialmente con el desarrollo del Sistema Nervioso Central. De hecho, e n este
cromosoma parecen existir proporcionalmente mas genes asociados con la
cognicién que en los autosomas. El estado hemicigético de los varones para los
genes ubicados en el cromosoma X constituye una desigualdad biolégica que los
coloca en un riesgo superior con relaciéon a las hembras para un nimero mayor de
problemas de salud, que no necesariamente tienen que responder a sindromes
monogénicos producidos por mutaciones. Cuando existen alteraciones de la
metilacién que afectan uno o mas genes del cromos oma X del vardn, estos son
silenciados o sobre expresados parcialmente, lo que predispone a alteraciones del

neurodesarrollo.”'

Dentro de los genes identificados que codifican para factores de transcripcion,
localizados a nivel del cromosoma X se encuentra justamente el ARX, cuyas
mutaciones son responsables hasta el momento del 5% aproximadamente de los
casos de varones con fenotipo de espasmos infantiles; al tiempo que se plantea su
posible accion como modificador de la expresidn de otros genes que se e xpresan en
cerebro y participan en los procesos de maduracion del mismo. Ello confirma la
justificacién del predominio del sindrome de West en los varones y sugiere que no
solo las mutaciones a nivel de este gen pueden ser causales del trastorno sino el

efecto de mecanismos epigenéticos que modifiquen su expresién, alterando



consecutivamente la funcidon de otros genes que se encuentren bajo el efecto de
ARX 9,10

Por su parte, el porcentaje total de casos sintomaticos de acuerdo a los resultados
obtenidos se sitla por debajo de los Ultimos reportes que muestran una frecuencia
de casos sintomaticos entre el 60% y el 70% del total de afectados con sindrome
de West.? Estos datos sugieren la necesidad de un abordaje mas completo del
paciente con espasmos infantiles en nuestro medio, a fin de lograr cada vez
mejores y mas rapidos procesos diagndsticos en funcidon de la etiologia del

sindrome epiléptico.

La presencia de historia familiar positiva segun los antecedentes de epilepsia en
otros miembros, coincide con reportes de la literatura que orientan hacia la
existencia de elementos genéticos que suponen un genotipo predispuesto a la
posible accién de factores ambientales dando lugar al desarrollo de formas de
epilepsia, como respuesta a alteraciones de la actividad neuronal dentro de la

misma genealogia con un amplio espectro de variabilidad clinica.

Este supuesto es apoyado por la recurrencia del diagnéstico de sindrome de West
en tres familias, donde los familiares concordantes presentaron entre ellos las
mismas caracteristicas clinicas, la misma evolucién y clasificacidon etiopatogénica,
datos que coinciden con los resultados de un estudio similar en Japdn !? que logré
demostrar la agregacién familiar para este sindrome por medio de un disefio de
casos y controles. Durante la exploracion fisica de los pacientes incluidos en la
muestra se constaté el valor insustituible del examen fisico minucioso en los
trastornos del neurodesarrollo, pues los hallazgos sugieren las posibles causas
subyacentes, sobre todo las de origen genético de comienzo prenatal que dejan su
huella fisica de acuerdo al momento del desarrollo en que produjeron las

alteraciones.?

Se comprobd como la presencia de mas de tres defectos congénitos menores se
asocia generalmente con defectos congénitos mayores. Los sindromes
neurocutdaneos diagnosticados clinicamente se reportan entre las asociaciones
etioldgicas del sindrome de West, y no requieren de estudios complementarios para
su confirmacién si se obtienen clinicamente los criterios requeridos para su
diagnodstico. En estos casos, la exploracion imagenoldgica contribuye a la
identificacién de lesiones cerebrales compatibles con el diagndstico del sindrome

neuroectodérmico. '3 4



Por su parte, el estudio cromosémico aportd un diagndstico etioldgico en tres casos,
y en otro paciente ofrecid la explicacion a los hallazgos detectados por exploracién
imagenoldgica, concluyéndose asi el diagndstico y facilitando un adecuado proceso
de asesoramiento genético para la familia. Todos presentaron al examen fis ico
algun defecto congénito, ya fuera facial, genital o en las extremidades, asi como
deterioro del neurodesarrollo. Estos hallazgos se corresponden con lo ampliamente
reportado en la bibliografia sobre la asociacion del sindrome West con diferentes
cromosomopatias.® >4

Los resultados obtenidos en los estudios cromosdmicos, apoyan la propuesta del
grupo de trabajo para los espasmos infantiles de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE) que en su mas reciente reporte del 2010, sugiere la realizaci 6n de
estudio cromosémico a todo niflo con espasmos infantiles y dismorfias, que luego
de realizada la historia individual, el examen fisico y las exploraciones

imagenoldgicas se mantenga sin causa definida para su trastorno. *

Actualmente no se niega la asociaciéon de sindrome West y los errores innatos del
metabolismo, apareciendo implicados una amplia variedad de estos. >3 Campistol J
en su articulo del 2003 en la Revista de Neurologia muestra una lista de los
defectos en el metabolismo de los aminoacidos asociados a sindrome de West.
Entre ellos, cita la fenilcetonuria, la histidinemia, la tirosinemia 1III, Ia

hiperprolinemia tipo I, la hiperglicinemia y el déficit de serina. **

Sus observaciones coinciden con el resultado de los cuatro pacientes que en el
estudio no pudieron ser caracterizados pero que mostraron un aumento de las
concentraciones de determinados aminoacidos en suero, lo cual sugiere ampliar las
investigaciones en estos pacientes, a fin de identificar, hasta donde nos lo permita
la tecnologia disponible, el defecto concreto que padecen. Finalmente, los
resultados de la evaluacion genética aportan nuevos casos sintomaticos al total de

la muestra.

Ello remite nuevamente a las sugerencias de protocolos de estudio para espasmos
infantiles que incluyen, ademas del habitual interrogatorio, el examen fisico
neuroldgico y exploracion imagenoldgica; el enfoque dismorfoldgico y los estudios
metabdlicos y cromosdmicos en aquellos casos que luego de los procederes
habituales no han sido aun identificados segun su etiologia. Se sugiere, ademas, los
estudios microbioldgicos para las infecciones TORCHS en los casos que el examen
fisico asi lo sugiera®®, y por Gltimo, el estudio molecular en busca de las mutaciones

mas comunmente asociadas a la aparicién de si ndrome de West.*



Cuando cada paciente se maneja de forma integral y segun estos protocolos de
estudio, las causas responsables del trastorno se definen progresivamente y son

cada vez menos los pacientes probablemente sintomaticos.

Resulta Ilamativo que del grupo de 11 pacientes que al final del estudio quedaron
sin causa identificada, el mayor por ciento esté representado por el sexo masculino.
Podria inferirse que se trata de casos con espasmos infantiles ligados al X,
genotipicamente predispuestos para esta encefalopatia epiléptica. La confirmacion

de esta hipotesis enfrenta a un nuevo problema con vistas a estudios futuros.
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