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Resumen

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal en pacientes con diagnéstico de Sindrome
West atendidos en el Centro Provincial de Genética Médica de Pinar del Rio desde el
primero de enero del 2010 al 31 de Agosto del 2011. Predomind el Sindrome de West en el
sexo masculino, con debut de los sintomas entre 4 y 6 meses. Se obtuvo una alta
correspondencia entre el diagnostico de la enfermedad y la identificacion de antecedentes
prenatales positivos, con predominio de las enfermedades materna durante el embarazo. La
amenaza de aborto, el parto pretérmino y la hipoxia neonatal fueron las causas perinatales
mas atribuidas al desarrollo de la enfermedad. EI examen fisico dismorfoldgico fue positivo
en la mayoria de los pacientes y aporto elementos que ofrecieron el diagnostico en casos sin
etiologia definida. Las pruebas metabdlicas y cromosémicas aportaron diagndstico,
resultando Utiles en la identificacion etioldgica del Sindrome West. Se disefié una estrategia
de evaluacion genética para los pacientes con Sindrome de West que brinda la posibilidad
de ofrecer un asesoramiento genético de mayor calidad.

DeCS: Sindrome West/etiologia, diagndstico, Epilepsia genética/clasificacién, diagndstico.

WEST SYNDROME: CLINICAL EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERIZATION
AND GENETIC ASSESSMENT. PINAR DEL RIO.

Abstract: A descriptive, cross sectional study was carried out in patients suffering from
West’s syndrome at Provincial Center of Medical Genetics, Pinar del Rio from January
2010 to August 31, 2011. West syndrome prevailed in male sex; the symptoms appear
between the 4 and 6 months. A high association was observed concerning the diagnosis of
the disease and the identification of positive prenatal antecedents, where the onset of
maternal diseases during pregnancy prevailed. Threatened abortion, preterm delivery and
neonatal hypoxia were the perinatal causes attributed to the development of the disease.
Dysmorphological physical examination was positive in the majority of patients and added
elements to the diagnosis in cases not having a defined etiology. Metabolic and
chromosomal tests facilitated the diagnosis, which were very useful to perform the
etiological identification of West’s syndrome. A strategy to conduct the genetic assessment
was designed; making possible a high quality genetic counselling.

DeCS: West’s syndrome/etiology, diagnosis; Epilepsy/genetic, classification, diagnosis
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Introduccion

La contribucion de la genética en el diagnostico 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 genéticos dentro del
organigrama habitual para el diagndstico etiologico y el manejo de los pacientes con
epilepsia, tenga esta una causa desconocida o “aparentemente identificada” L.

Una de las formas de presentacion de la epilepsia de comienzo en la infancia temprana,
cuya aparicion se relaciona con la edad y que en si misma no puede considerarse una
entidad nosoldgica es el Sindrome de West; constituyendo un heterogéneo grupo de
condiciones que comparten la triada clinica de espasmos epilépticos, deterioro del
neurodesarrollo y patrén de hipsarritmia en el electroencefalograma (EEG).Uno de sus
aspectos clinicos méas sobresalientes se centra en la magnitud de las consecuencias que
produce en el orden del neurodesarrollo este tipo peculiar de sindrome epiléptico 2. El
pronostico, aunque generalmente grave, resulta incierto dada las peculiaridades evolutivas
de esta entidad y debido a la multiplicidad de sus bases patoldgicas.

En Cuba, aln se investiga poco sobre el comportamiento epidemioldgico y las bases
genéticas de la epilepsia, situacion que compromete el diagndstico etioldgico de Sindrome
West y por tanto el manejo individualizado de estos pacientes.

Objetivo

Caracterizar clinico- epidemiologicamente el Sindrome de West en la provincia de Pinar
del Rio lo que facilitara la confeccion de una estrategia para la evaluacion genética.
Material y métodos

Se realizo un estudio observacional, descriptivo de corte transversal en una muestra de 33
pacientes con diagnostico clinico y electroencefalogréafico de Sindrome West, atendidos en
el Hospital Pediatrico Pepe Portilla y en el Centro Provincial de Genética Médica desde el
periodo de tiempo comprendido entre el primero de enero del 2010 y el 31 de agosto del
2011. El universo de este trabajo estuvo constituido por el total de pacientes con Sindrome
de West que asistieron a los servicios de genética clinica y a las consultas de seguimiento
de neurologia, estudidndose en su totalidad. La seleccion de la muestra se realizd por un
muestreo no probabilistico intencionado, teniendo en cuenta criterios de inclusion y
exclusion, quedando constituida por 33 nifios.

Criterios de Inclusion: Todos los pacientes menores de seis afios de edad, que pertenecian
a la provincia y que los padres dieron el consentimiento informado.

Criterios de exclusion: Aquellos inasistentes por cualquier causa a las evaluaciones
programadas y los pacientes que los padres no dieron el consentimiento informado.
Obtencion de la informacion: Tuvo lugar a partir de tres fuentes principales: revision
documental, entrevista y examen fisico e informes de los resultados de estudios realizados.
Los pacientes en consulta de Genetica Clinica, se les realizo revision de sus respectivas
historias clinicas hospitalarias. Se entrevistd a los familiares, indagando sobre antecedentes
familiares de epilepsia y se procedid al examen fisico de los casos. Los nifios con hallazgos
positivos al examen fisico dismorfoldgico, se sometieron a estudios genéticos metabolicos
y/o cromosOmicos. Se realizé el arbol genealdgico de cada paciente como parte de la
historia clinica. El estudio citogenético de alta resolucién en sangre periférica (cariotipo) se
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realizé en el Centro Provincial de Genética Médica de Pinar del Rio. Para la realizacion de
las pruebas metabdlicas en orina se recogio una muestra de la primera miccion en ayunas.
Se confecciond una estrategia para la evaluacion genética de los pacientes con Sindrome
de West. Los resultados se presentaron en tablas y gréficos con la ayuda del procesador de
texto Microsoft Word. Los resultados del anélisis de las variables cualitativas se resumieron
en frecuencias absolutas y por cientos.

Resultados

De los 33 pacientes del estudio con Sindrome de West 15 son del género femenino para un
45.4% vy el 54.5 % corresponden al masculino. Los datos coinciden con los reportes de las
investigaciones relacionadas sobre el tema que llegan a tener indicadores de hasta 3 varones
por cada hembra. >4 Se ha expuesto que el cromosoma X contiene numerosos loci
relacionados potencialmente con el desarrollo del Sistema Nervioso Central. Asi mismo se
reporta la mayor frecuencia de varones afectados con discapacidad intelectual, trastornos
de conducta o retrasos especificos en determinadas esferas del conocimiento como es el
caso del lenguaje. °

De acuerdo a la edad de comienzo de los primeros sintomas se subdividieron los pacientes
en tres grupos de edades. Predominaron los casos cuyo debut de la epilepsia se produjo
entre los 4 y los 6 meses de vida, quienes en su totalidad representan mas de la mitad de la
muestra en estudio. Tabla I. Hamano © y colaboradores reportan en su estudio la relacion
entre la edad de debut de los primeros sintomas del Sindrome West y las causas de este.
Sugieren que en dependencia de la etiologia identificada para el sindrome epiléptico serad
mas temprano o no el inicio de los sintomas, dado el momento del desarrollo del SNC en
que se produjo el dafio.

Tabla | Distribucion de pacientes segun edad al comienzo de los sintomas. Pinar del Rio
2010-2011

Edad al comienzo de los sintomas No. %

< 3 meses 7 21.2
4 / 6 meses 21 63.6
> 6 meses 5 15.1
Total 33 100

% calculado del total de pacientes

Al indagar sobre la historia familiar de epilepsia entre los pacientes con Sindrome West, se
encontré que mas de la mitad presentaron antecedentes familiares positivos (20/33). Los
familiares de primer grado de consanguinidad resultaron ser mayormente los afectados y
entre estos existe un mayor porciento por la linea materna (24.2%). Tabla 11
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Tabla 11 Distribucion de pacientes segun antecedentes familiares positivos de
epilepsia por via maternay paterna. Pinar del Rio 2010-2011

Grado de Antecedentes familiares de epilepsia

L Total
consanguinidad
Materna Paterna
No. % No. % No. %
ler Grado 8 24.2 5 15.1 13 39.3
2do Grado 4 12.1 1 3.0 5 15.1
3er Grado 2 6.0 0 0 2 6.0
Total 14 42.4 6 18.1 20 60.6

El Sindrome de West se ha relacionado con mecanismos no mendelianos y es necesario
remarcar el concepto conocido como “imprinting” genémico, que puede dar lugar a un
fenotipo diferente segiin la anomalia proceda del padre o de la madre. "8

Durante el interrogatorio se explord cuidadosamente la existencia de eventos prenatales,
perinatales o postnatales que pudieran asociarse al debut de los espasmos infantiles. El 54.5%
de los casos presentd algun antecedente prenatal positivo, predominando las enfermedades
maternas durante el embarazo y la amenaza de aborto y de parto pretérmino (18.1%), seguido
por la amenaza de aborto asociada a enfermedad materna (9.0%), el resto de forma individual
representé un 3.0%. Dentro de las enfermedades maternas méas frecuentes predominé la
hipertension arterial (HTA) cronica o asociada al embarazo que se presentd en 4 de 18 casos
con Sindrome West representando el 22.2% y otras enfermedades maternas asociadas a la
gestacion en 2 de los 18 casos para un 11.1%. Grafico 1.
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Gréfico 1 Distribucion de pacientes segn antecedentes personales prenatales.
Sobre los antecedentes perinatales, el evento méas relacionado con el diagnostico de

Sindrome West fue el parto distocico y la hipoxia neonatal (41.6 y 33.3 respectivamente).
Gréfico 2
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Graéfico 2 Distribucion de pacientes segin antecedentes perinatales.

Numerosos reportes se han publicado referidos a la asociacion entre exposicion a factores
intrauterinos y desarrollo de enfermedades postnatales, dentro de las que se incluye la
epilepsia. 1% Los antecedentes perinatales positivos se comportan como en otros muchos
estudios que relacionan los eventos alrededor del nacimiento con el debut de Espasmo
infantiles. . Concretamente estos autores alertan hacia la minuciosa evaluacion de
pacientes con eventos perinatales, pues puede ocurrir que muchos de ellos no sean tal como
se califican sino que tengan un antecedente prenatal mas frecuente de lo que habitualmente
se sospecha.

En la tabla [1lIl se reflejan los defectos congénitos relacionados por sistemas y las
caracteristicas clinicas o signos dismorficos que se encuentran en estos pacientes, de los 33
pacientes del estudio 31 mostraron un examen fisico-genético positivo para un 93.9%,
resultando que las tres regiones corporales donde se agrupan la mayoria de las dismorfias
son el craneo y la cara, la piel y las extremidades (33.3%, 30.3%, 27,2% respectivamente),
algunos pacientes presentan defectos congénitos y/o signos dismorficos de mas de un
sistema. Durante la exploracion fisica de los pacientes incluidos en la muestra se constato 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. %10
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Tabla 111 Defectos congénitos y/o signos dismaérficos por sistemas.

Sistemas Defectos congénitos y/o signos No. de %
dismdrficos mas frecuentes casos
Créneo - cara Catarata, Paladar ojival, orejas
displasicas, asimetria craneo-facial. 11 33.3
Piel Maculas  hipo/hipercromicas,  pecas,
angioqueratosis 10 30.3
Extremidades Clinodactilia, alteracion surcos palmo- 9 972
plantares. '
SNC Ventriculomegalia, hidrocefalia, atrofia
. 6 18.1
cortical.
Cardiovascular Rabdomioma, CIV 3 9.0
Térax Térax corto, cifoescoliosis 2 6.0
Renal Quistes, asimetria renal 2 6.0

Segun la presencia 0 no de defectos congénitos mayores y menores, predominaron los
pacientes con defectos menores (75.7%), 14 pacientes mostraron 3 o mas defectos
menores, mientras que 11 presentaron entre 1 y 2 defectos menores. Los pacientes con
defectos mayores resultaron 13 y en todos estos se presentan tres 0 mas defectos congénitos
menores. Se comprobd como la presencia de mas de tres defectos congénitos menores se
asocia generalmente con defectos congénitos mayores. Los sindromes neurocutaneos
diagnosticados clinicamente como la Neurofibromatosis tipo 1 que en la muestra se
incluyen siete pacientes, y la Esclerosis tuberosa que en este estudio se reportan 9 nifios,
asi como un nifio con Sindrome de Sturge Weber, se reportan entre las asociaciones
etioldgicas del Sindrome West. ° Los estudios mas recientes en Estados Unidos y el Reino
Unido donde se asegura que con los datos de la historia individual, el examen fisico y los
estudios de imagen se logra identificar la etiologia de aproximadamente el 70% de los casos
con Sindrome West. 12,

Con respecto a los resultados de los estudios cromosomicos realizados, del total de 33
pacientes solo a 25 se les realiz6 cariotipo de alta resolucion, se representa tres casos con
variantes cromosomicas normales para un 12 %, dos casos con trisomia para el cromosoma
21 y un caso con una alteracion cromosomica estructural del tipo translocacion (4 %). Los
resultados obtenidos en los estudios cromosomicos, apoyan la propuesta del Grupo de
Trabajo para los Espasmos infantiles (ISWG), que sugiere la realizacion de estudio
cromosémico a todo nifio 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. *2



Memorias Convencion Internacional de Salud Publica. Cuba Salud 2012.
La Habana 3-7 de diciembre de 2012 ISBN 978-959-212-811-8

Se realiz6 estudio metabdlico a un total de 17 pacientes. En todos se presento alteracion de
las pruebas cualitativas, de estos pacientes solo en un 88.2% se diagnosticO defectos a
nivel de los aminoacidos, fundamentalmente la leucina/isoleucina, histidina, glicina y
fenilalanina y por altimo en 2 casos, logré caracterizarse el defecto dado por un nifio con
fenilcetonuria clésica y una nifia con enfermedad de la orina con olor a jarabe de Arce y en
el resto quedd planteado el diagnostico de aminoacidopatia inespecifica. Cuando cada
paciente se maneja de forma integral y segun los protocolos de estudio, las causas
responsables del trastorno se definen progresivamente. Por ello se propone la siguiente
estrategia para la evaluacion Genética de los pacientes con Sindrome West. (Figura 1).

Conclusiones

Predomind el Sindrome de West en el sexo masculino, con debut de los sintomas entre 4 y
6 meses y en nifios con historia familiar positiva de epilepsia. Se obtuvo una alta
correspondencia entre el diagnostico de la enfermedad y la identificacion de antecedentes
prenatales positivos, con predominio de las enfermedades materna durante el embarazo. La
amenaza de aborto, el parto pretérmino y la hipoxia neonatal fueron las causas perinatales
mas atribuidas al desarrollo de la enfermedad. EI examen fisico dismorfoldgico fue positivo
en la mayoria de los pacientes y aport6 elementos que ofrecieron el diagnostico en casos sin
etiologia definida. Las pruebas metabdlicas y cromosémicas aportaron diagndstico,
resultando dtiles en la identificacion etioldgica del Sindrome West. Se disefidc una
estrategia de evaluacion genética para los pacientes con Sindrome de  West que brinda la
posibilidad de ofrecer atencion médicay un asesoramiento genético de mayor calidad.
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Figura 1. Estrategia para la evaluacién genética de
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