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RESUMEN

Introduccion: Los espasmos infantiles son crisis epilépticas que se presentan como
severas encefalopatias durante la infancia. En los Gltimos afios, la busqueda de las
causas genéticas ha cobrado importancia. Objetivo: Describir las causas genéticas
de los espasmos infantiles en nifios con acceso a los estudios de diagnostico.
Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo, de tipo de serie de casos
realizado en seis centros neuropediatricos privados en Per(. Se enrolaron las bases
de datos de nifios menores de dos afios con diagnostico de espasmos infantiles y
seguimiento minimo de seis meses. Resultados: Se incluyeron 55 casos, con una
mediana de edad al diagndstico de 6 meses, con predominio de varones (58,12%) y
procedencia de Lima (52,73%). Dos nifios fallecieron. La categoria etiologica
predominante fue genético-estructural (38,18%), destacando la esclerosis tuberosa,
seguida de estructural-congénita (30,90%), genética (27,27%) y metabdlica
(3,63%). Todos presentaron retardo mixto del neurodesarrollo, la mayoria de grado
severo (63,64%) El patron electroencefalografico predominante fue de hipsarritmia
(62,25%). EI medicamento de control mas frecuente fue vigabatrina (54,55%). El
58,18% progreso a algun tipo de epilepsia, mientras que el 23,64% controlaron los
espasmos. Se encontraron 24 variantes en 21 genes distintos y 2 alteraciones
cromosdmicas. Conclusiones: La etiologia genética fue frecuente y diversa en los
espasmos infantiles. La categoria genético-estructural fue la mas frecuente, seguida
de la estructural-congénita. En un tercio de casos se encontré amplia diversidad de
variantes. Se recomienda realizar una pronta identificacion genética en los

espasmos infantiles para optimizar el tratamiento y mejorar el prondstico.

Palabras clave (DeCs): Espasmos infantiles, genética, nifios, epilepsia, Peru



ABSTRACT

Introduction: Infantile spasms are epileptic seizures that present as severe
encephalopathies during infancy. In recent years, the search for genetic causes has
gained importance. Objective: To describe the genetic causes of infantile spasms in
children with access to diagnostic studies. Materials and Methods: Observational,
descriptive, case-series study conducted in six private pediatric neurology centers
in Peru. The database of children under two years of age with a diagnosis of infantile
spasms and a minimum follow-up of six months was enrolled. Results: 55 cases
were included, with a median age at diagnosis of 6 months, predominantly male
(58.12%), and from Lima (52.73%). Two children died. The predominant
etiological category was genetic-structural (38.18%), with tuberous sclerosis
standing out, followed by structural-congenital (30.90%), genetic (27.27%), and
metabolic (3.63%). All presented mixed neurodevelopmental delay, most of them
of severe grade (63.64%). The predominant electroencephalographic pattern was
hypsarrhythmia (62.25%). The most frequent control medication was vigabatrin
(54.55%). 58.18% progressed to some type of epilepsy, while 23.64% controlled
the spasms. 24 variants in 21 different genes and 2 chromosomal alterations were
found. Conclusions: Genetic etiology was common and diverse in infantile spasms.
The genetic-structural category was the most frequent, followed by the structural-
congenital category. A wide diversity of variants was found in one-third of the
cases. It is recommended to conduct prompt genetic identification in infantile

spasms to optimize treatment and improve prognosis.

Keywords: Infantile spasms, genetics, children, epilepsy, Peru



INTRODUCCION

Los espasmos infantiles (El) son crisis epilépticas frecuentes en la infancia que
derivan en encefalopatias epilépticas, en su mayoria, de grado severo. Se
caracterizan por ser crisis mioclénicas en flexion, extension o mixtas que
tienden a ocurrir en clusters, con un patron electroencefalografico (EEG) de
hipsarritmia, salva supresion, descargas multifocales y focales, y retardo en el

desarrollo, generalmente de inicio entre 1y 12 meses de edad (1).

En el mundo, la incidencia reportada es de 2-5 casos por cada 10 000 recién
nacidos, con mayor frecuencia en varones (2). Un reciente estudio sistematico
sobre la epidemiologia de los espasmos infantiles reportd una prevalencia
mundial de 1,5 casos por cada 100 000 personas (3). En el Perd, en un estudio
hospitalario multicéntrico, se ha reportado una incidencia de 1 caso por cada

2640 nacidos vivos (0,38/1 000) (4).

En el consenso actual, la etiologia de los EIl se clasifica en ocho categorias:
genética, genético-estructural, estructural-congénita, estructural-adquirida,
metabolica, inmune, infecciosa e indeterminada (5). Peng et al reportaron en el
afio 2022 que la principal etiologia corresponde a la estructural-adquirida con
un 25,3% de casos, seguida por la genética (12,9%) y la genético-estructural

(7,2%) (6).

Dentro de las causas genéticas, los genes implicados son ampliamente

heterogeéneos (7). Hasta el afio 2024, una revision sobre los avances genéticos



en los El reporto alrededor de 28 variantes de numero de copias y 70 variantes
patogénicas de genes; dentro de estos, los mas comunes incluyen la trisomia 21
y variantes en los genes TSC1, TSC2, CDKL5, ARX, KCNQ2 STXBP1 y

SCN2A (8).

En vista de que los espasmos infantiles conforman una patologia severa de la
infancia, es necesario definir su etiologia genética, ya que esta se relaciona con
el prondstico, el grado de retardo de desarrollo y la mortalidad. Por lo tanto,
realizamos este estudio con el objetivo de explorar las condiciones genéticas

asociadas a los El en la poblacion pediatrica peruana.



Il. OBJETIVOS

A. Objetivo principal
Describir las causas genéticas de los espasmos infantiles en nifios menores

de 2 afios con mayor acceso a los estudios de diagndstico.

B. Objetivos especificos

1. Describir la frecuencia de los diferentes tipos de causas genéticas en
nifilos menores de 2 afios con espasmos infantiles con mayor acceso a
los estudios de diagndstico.

2. Describir las caracteristicas clinicas, de respuesta al tratamiento y
seguimiento clinico de acuerdo a la condicion genética en nifios
menores de 2 afios con espasmos con mayor acceso a los estudios de
diagnostico.

3. Describir las caracteristicas de las variantes genéticas en nifios
menores de 2 afios con espasmos infantiles con mayor acceso a los

estudios de diagndstico.



I1l. MATERIALES Y METODOS:

A. Disefio del estudio
Estudio observacional, descriptivo, de tipo de serie de casos, de nifios
diagnosticados de espasmos infantiles durante los primeros dos afios de

edad.

B. Poblacion
Pacientes pediatricos con diagndstico de espasmos infantiles durante los
dos primeros afios con seguimiento clinico minimo de seis meses y con
acceso a los exdmenes de diagndstico etiologico, en la experiencia de los

altimos 20 afios de centros neuropediatricos privados del Perd.

C. Criterios de seleccion
1. Criterios de inclusion

a. Nifos con edad menor a 2 afios al momento del diagndstico.

b. Diagnéstico de los espasmos infantiles clinico vy
electroencefalografico por un especialista en neurologia
pediatrica.

c. Examen genético y/o criterios clinicos diagnésticos de
enfermedad genética.

d. Examenes de neuroimagen.

e. Seguimiento clinico de al menos 6 meses.

2. Criterios de exclusion



No se consideraron criterios de exclusion.

D. Variables del estudio

Las variables evaluadas se dividieron en los siguientes grupos:

1. Sociodemograficas: Edad, sexo, lugar de nacimiento, residencia
actual.

2. Antropomeétricas: Peso de nacimiento, talla de nacimiento, perimetro
cefalico de nacimiento.

3. Clinicas: Antecedentes familiares de epilepsia, comorbilidad, tiempo
de enfermedad con espasmos, edad de diagnostico de espasmos
infantiles, tipo de espasmos, nimero de espasmos por salva, numero
de salvas por dia, presencia de otras crisis, total de hospitalizaciones
por crisis, actividad de espasmos infantiles, presencia de
electroencefalograma (EEG) inicial, actividad basal del EEG,
focalidad en el EEG, patron EEG inicial, presencia de dismorfias,
presencia de lesiones dérmicas, hallazgos de neuroimagen, grado de
retraso del desarrollo motor, grado de retraso del desarrollo del
lenguaje, grado de retraso del desarrollo de habilidades cognitivas,
grado de retraso del desarrollo de habilidades sociales, retardo del
desarrollo en relacion a temporalidad de espasmos.

4. Etiologia: Se describe a continuacion la definicion operacional de las
variables:

a. Categoria etioldgica: Clase etiologica de los espasmos infantiles

segun la clasificacion del Consorcio Nacional de Espasmos



Infantiles (National Infantile Spasms Consortion) del afio 2 015

(5):

i. Genética: Desorden genético considerado como principal
etiologia, sin presencia de cambios estructurales en
neuroimagen.

ii. Genético-estructural: Desordenes  genéticos  que
condicionan alteraciones estructurales cerebrales.

iii. Estructural-congénita: Malformacidn cerebral sin etiologia
genética documentada.

iv. Estructural-adquirido: Cambios estructurales cerebrales
secundarios a injuria o tumor.

V. Metabdlico: Desordenes metabolicos que generan
disfuncion cerebral.

vi. Inmune: Desordenes inmunologicos que resultan en
alteraciones de la funcion cerebral.

vii. Infeccioso: Infeccion cerebral documentada que condiciona
alteracion en la funcion cerebral.

viii.Indeterminada: Sin etiologia conocida.

Se consideraron para el presente estudio las categorias genética,

genética-estructural y estructural-congénita. Esta ultima se

considerd por su potencial causa genética subyacente.

Grupo genético: Subcategoria etiolégica de los espasmos

infantiles. Se consideraron las subcategorias genéticas principales

encontradas en la literatura:



i. Variante genetica: Alteracion o cambio en la secuencia de
ADN que genera una variante de gen unico implicada en la
fisiopatologia de los espasmos infantiles. Esta subcategoria
se puede dividir a su vez en autosémicas dominantes,
autosomicas recesivas y ligadas al cromosoma X.

ii. Anomalia cromosomica: Alteracion o irregularidad en los
cromosomas, ya sea por numero, delecion, duplicacion y/o
reordenamiento de los mismos.

iii. Enfermedad mitocondrial: Trastorno causado por
disfuncion mitocondrial, ya sea por una variante genética del
ADN mitocondrial o nuclear.

iv. Desorden neurocutaneo: Trastorno con afectacion
simultanea del sistema nervioso y de la piel, con causa
genética subyacente.

c. Causa genética: Causa genética especifica de los espasmos
infantiles. Se describira en esta variable la enfermedad genética o
el gen implicado en caso de tener estudio de perfil genético.

Terapéuticas: Tratamiento oportuno, primer medicamento, segundo
medicamento, medicamento de control, medicacién actual, tipo de
medicacion final.

De seguimiento: Respuesta a tratamiento, tiempo de seguimiento,

condicion de seguimiento.



La definiciobn conceptual, tipo de variable, escala de medicion e

indicadores de cada variable se especifican en el Anexo 1.

E. Procedimientos

1. Se presentd el proyecto a la Oficina de Investigacion de las Facultades
Integradas de Medicina, Estomatologia y Enfermeria de la
Universidad Peruana Cayetana Heredia.

2. Se present6 el proyecto de investigacion al Comité Institucional de
Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, y se obtuvo la
aprobacion del mismo.

3. Seinvitd a participar a diferentes centros neuropediatricos privados de
distintas regiones del Perl, seleccionados por criterios de
conveniencia.

4. Se realizaron visitas presenciales y reuniones virtuales en los centros
participantes para la recoleccion de las bases de datos.

5. Los datos fueron introducidos en una matriz de datos en el programa
Excel para el registro de informacion de acuerdo a las variables en

estudio.

F. Analisis de datos
Con respecto al analisis de datos, se presenta una estadistica descriptiva.
Para las variables cualitativas se uso calculo de proporciones y porcentajes.
Para las variables cuantitativas, estas se expresaron en medianas con

rangos intercuartilicos (RIQ). Para los célculos y la elaboracion de tablas



se usaron tanto el programa Microsoft Excel 2 019 y el programa

estadistico STATA version 18.

. Aspectos éticos

Este proyecto fue aprobado por el Comité Institucional de Etica (CIEI)
para seres humanos de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. El
estudio respeta la Declaracion de Helsinki de 1964 y sus enmiendas
posteriores y fue elaborado siguiendo los siete requisitos éticos de Ezekiel

Emanuel.

El riesgo de participar en el presente estudio fue minimo. La informacién
se obtuvo de bases de datos recolectadas de centros de neurologia
pediatrica. La informacion consignada por cada centro se present6 en un
sistema codificado por siglas que asegurd la confidencialidad. No se
utilizaron datos como nombres, apellidos, documento de identificacion,
correos electronicos, ni nimeros telefonicos, con la finalidad de mantener
el anonimato de la informacion registrada. Solo los miembros del equipo
de investigacidn tuvieron acceso a la matriz de datos condensada. No hubo

contacto alguno con los pacientes incluidos.

No se requirié la aplicacion de consentimiento informado, ya que la
informacion se obtuvo de bases de datos de centros de referencia de
neurologia pediatrica que atienden a pacientes con acceso a los recursos de

diagnostico genético. Esta informacion se considera exclusiva, de gran



valor, y de riesgo minimo para los pacientes, cuyos datos se presentaron
en coédigos anonimos. Todo ello se fundamenta en la pauta 10 de las
“Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la
salud de seres humanos” elaborada por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), y cumple con los requisitos para
la exencion del consentimiento informado: a) no seria factible o viable sin
dicha exencidn, b) tiene un valor social importante y c) entrafia riesgos

minimos para los participantes (9).

10



IV. RESULTADOS

En el presente estudio participaron seis centros de neuropediatria de diferentes
regiones ubicados en Lima, Lambayeque, Piura y Arequipa, que reportaron 85
casos de espasmos infantiles, de los cuales el 64,71% (55/85) fueron incluidos
como causa genetica, de acuerdo a los criterios de inclusion. Los casos
excluidos fueron 30, de los cuales 18 no tuvieron etiologia genética, 8 no
tuvieron estudio genético y/o criterios clinicos de enfermedad genética, y 4 no
cumplieron con un tiempo de seguimiento minimo de seis meses. Ver Figura

1. En la serie seleccionada, se reportaron dos fallecidos (3,64%, 2/55).

En laFigura 2, se puede observar la evolucion temporal de la etiologia genética
de los EI en nuestro medio, que cobra mayor interés en los Gltimos 10 afios. En

dicha figura se enfatiza la determinacion de genes especificos.

Caracteristicas generales de la poblacion

De los 55 casos incluidos, 32 fueron varones y 23 fueron mujeres, con una
proporcion de varones sobre mujeres de 1,39:1. La edad al momento del
diagnostico tuvo una mediana de 6 meses (RIQ = 6-9). La mayoria de los
pacientes nacieron en Lima (56,36%, 31/55) y la mayoria fueron procedentes

de Lima (52,73%, 29/55). Ver tabla 1.

En cuanto a los antecedentes, se obtuvo un peso de nacimiento con una mediana
de 3200 gramos (RIQ = 2990-3500), una talla de nacimiento con una mediana

de 50 centimetros (RIQ = 48,5-51) y un perimetro cefalico de nacimiento con

11



una mediana de 34,75 centimetros (RIQ = 33-35,2). El 14,55% (8/55) tuvo
antecedentes familiares de epilepsia. Ver tabla 1. El tiempo de presentacion de
espasmos hasta el diagndstico tuvo una mediana de 14 dias (RIQ = 7-60). El
65,45% (36/55) de casos presentd espasmos en flexion. En nuestra serie, el
21,82% (12/55) presentd alguna dismorfia, y el 40% (22/55) presento lesiones
dérmicas. En cuanto a la neuroimagen, el 30,91% (17/55) fue catalogada como
normal y el 16,36% (9/55) reportd méas de un hallazgo. En el EEG de
diagnostico, el 67,27% (37/55) presentd un patrén de hipsarritmia. Todos los
pacientes de nuestra serie presentaron retardo mixto del neurodesarrollo, siendo
el grado severo el predominante (63,64%, 35/55). El 54,55% (30/55) de casos
manifesto el retardo del neurodesarrollo antes de la presentacion de espasmaos.

Ver tabla 2.

El primer medicamento mas indicado al diagnéstico de espasmos infantiles fue
el valproato (41,82%, 23/55), seqguido de la vigabatrina (38,18%, 21/55).
Ademas, el principal medicamento con el cual controlaron los espasmos fue la
vigabatrina (30/55, 54,55%). Con la hormona adrenocorticotropica (ACTH), el

10,91% (6/55) controlo los espasmos. Ver tabla 3.

En nuestra serie, el 61,82% (34/55) de pacientes logré un control parcial de los
espasmos. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 30 meses (R1Q = 13-
81). En la evolucion, el 58,18% (32/55) progresé a algun tipo de epilepsia,
siendo la mas frecuente la epilepsia generalizada (43,75%, 14/32). La

progresion a Lennox-Gastaut ocurrié en el 9,38% de estos pacientes (3/32). El

12



85,45% (47/55) tuvo actividad epiléptica en los ultimos 5 afios de vida. Ver

tabla 4.

Etiologia genética de los espasmos infantiles

A. Genético-estructural
En esta categoria se incluyeron los casos de espasmos infantiles de causa
genética asociados a lesiones cerebrales. En esta categoria se identificaron
21 pacientes (38,18%, 21/55), de los cuales 19 (90,48%, 19/21)
pertenecieron al grupo de desordenes neurocutaneos, que en su totalidad
estd conformado por casos de esclerosis tuberosa (ET). Tres de ellos
tuvieron informe genético; 2 con identificacion de variante en el gen TSC2
y 1 en el gen TSCL. En los 2 casos restantes de esta categoria, 1 presento
variante en el gen CASK asociado a hipoplasia cerebelosa, y 1 presento
delecion de 17p13.3 que involucra al gen PAFAH1B1 o LIS1 asociado a

lisencefalia. Ver tabla 5.

El peso de nacimiento al nacimiento tuvo una mediana de 3330 gramos
(R1Q = 3167-3550); la talla de nacimiento, una mediana de 50 centimetros
(RIQ = 49-51); y el perimetro cefalico, una mediana de 35

centimetros (RIQ = 33-35).

La mediana de la edad al diagnostico fue de 6 meses (RIQ = 4-11) con un

tiempo de presentacidn de espasmos previo al diagnostico de 12 dias (RIQ

= 7-60). La mayoria de pacientes presentaron espasmos en flexion

13



(66,67%, 14/21) con un numero de 5 salvas por dia (RIQ = 4-6) y un
numero de 17,5 espasmos por salva (RIQ = 6-25). Un paciente presentd
dismorfias (4,76%, 1/21), encontradas en el paciente con la variante en el
gen CASK. La mayoria de pacientes (90,48%, 19/21) presentaron lesiones
dérmicas, todos con el diagnostico de esclerosis tuberosa. ElI 57,14%
(12/21) de pacientes presento el retardo del neurodesarrollo posterior a los
espasmos. El 52,38% (11/21) de pacientes tuvo retardo mixto de grado
severo. El patron EEG mas frecuente fue el de hipsarritmia (57,14%,

12/21). Ver tabla 2.

El primer medicamento mas frecuente recibido en este grupo fue tanto la
vigabatrina (42,86%, 9/21), como el valproato (42,86%, 9/21). Ademas, el
farmaco con el que la mayoria de pacientes control6 los espasmos fue la
vigabatrina (71,43%, 15/21). En este grupo, dos (9,52%) pacientes no

controlaron totalmente los espasmos. Ver tabla 3.

La mediana del tiempo de seguimiento fue de 25 meses (RIQ = 16-77). No
hubo pacientes fallecidos. La mayoria de pacientes tuvieron control parcial
de los espasmos con los medicamentos brindados al diagnéstico (71,43%,
15/21). En la evolucion, el 66,67% (14/21) de pacientes progreso a algin
tipo de epilepsia, el 19,05% (4/21) permanecid invariable en el diagndstico

(4/20) y el 14,29% (3/21) se curo. Ver tabla 4.

B. Estructural-congénita

14



En esta categoria se incluyeron los casos de espasmos infantiles con
lesiones cerebrales congénitas de etiologia genética probable sin estudios
confirmatorios. Se identificaron un total de 17 pacientes (30,91%, 17/55),
de los cuales 8 tuvieron méas de un hallazgo en neuroimagen. El grupo
principal fue el de trastornos del desarrollo prosencefalico (52,94%, 9/17),
de los cuales 8 se debieron a alguna alteracion en la formacion del cuerpo
calloso. El segundo grupo principal fue el de trastornos de la migracion
neuronal (35,29%, 6/17), de los cuales se encontraron 3 pacientes con

polimicrogiria, 2 con lisencefaliay 1 con esquizencefalia. Ver tabla 5.

El peso de nacimiento tuvo una mediana de 3150 gramos (RIQ = 2990-
3310); la talla de nacimiento, una mediana de 48 centimetros (RI1Q = 45-
49,5); y el perimetro cefalico al nacimiento, una mediana de 33

centimetros (RIQ = 32-34,5).

La mediana de la edad al diagndstico fue de 5 meses (RIQ = 3-8) con un
tiempo de presentacidn de espasmos previo al diagnostico de 12 dias (RIQ
= 7-60). La mayoria de pacientes presentaron espasmos en flexion
(64,71%, 11/17) con un numero de 5 salvas por dia (RIQ = 3-5) y un
nimero de 19 espasmos por salva (RIQ = 10-20). Cinco pacientes
presentaron dismorfias (29,41%, 5/17). La mayoria present6 retard6 del
neurodesarrollo antes de la aparicién de espasmos (64,71%, 11/17) v,

asimismo, la mayoria tuvo retardo mixto de grado severo (76,47%, 13/17).
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El patron EEG mas frecuente fue el de hipsarritmia (70,59%, 12/17). Ver

tabla 2.

El primer medicamento mas frecuente recibido en este grupo fue valproato
(58,82%, 10/17), seguido de levetiracetam (23,52%, 4/17). Ademas, el
47,05% (8/17) de pacientes controlé los espasmos con vigabatrina. En este
grupo, el 23,52% (4/17) de pacientes no controlaron totalmente los

espasmos. Ver tabla 3.

La mediana del tiempo de seguimiento fue de 50 meses (RIQ = 22-123),
durante el cual hubo un paciente fallecido con etiologia Sindrome de
Dandy-Walker. La mayoria de pacientes tuvieron control parcial de los
espasmos con los medicamentos brindados al diagndéstico (58.82%, 10/17).
En la evolucion, el 58,82% (10/17) de pacientes progresé a algun tipo de
epilepsia, el 23,53% (4/17) permanecio invariable en el diagnostico y el

17,65% (3/17) se cur6. Ver tabla 4.

. Genético

En esta categoria se incluyeron los casos de espasmos infantiles por causa
genética establecida mediante informe genético, y sin cambios
estructurales en neuroimagen. Se identificaron un total de 15 pacientes
(27,27%, 15/55), de los cuales la mayoria pertenecié al grupo de variante

genética (66,67%, 10/15), con identificacion de variantes en 14 genes
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distintos. Dentro del grupo de anomalias cromosémicas (33,33%, 5/15), 3

pacientes tuvieron como etiologia sindrome de Down (SD). Ver tabla 5.

El peso de nacimiento tuvo una mediana de 3030 gramos (RIQ = 2900-
3500); la talla de nacimiento, una mediana de 50 centimetros (RIQ = 47,5-
51); y el perimetro cefalico al nacimiento, una mediana de 35,2

centimetros (RI1Q = 35-35,5).

La mediana de la edad al diagnostico fue de 6 meses (RIQ = 4-10) con un
tiempo de presentacion de espasmos previo al diagnostico de 15 dias (RIQ
= 4-60). La mayoria de pacientes presentaron espasmos en flexion
(66,67%, 10/15) con un numero de 4 salvas por dia (RIQ = 3-6) y un
numero de 14 espasmos por salva (RIQ = 10-30). Seis pacientes
presentaron dismorfias (40%, 6/15), de los cuales 5 pertenecen al grupo de
anomalias cromosomicas. La mayoria presento retardo del neurodesarrollo
antes de la aparicion de espasmos (66,67%, 10/15) y, asimismo, la mayoria
tuvo retardo mixto de grado severo (66,67%, 10/15). El patron EEG mas

frecuente fue el de hipsarritmia (73,33%, 11/15). Ver tabla 2.

El primer medicamento mas frecuente recibido en este grupo fue
vigabatrina (53,33%, 8/15). Ademas, el 46,67% (7/15) de pacientes
controld los espasmos con este mismo medicamento. En este grupo, el
40% (6/15) de los pacientes no control6 totalmente los espasmos. Ver

tabla 3.
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La mediana del tiempo de seguimiento fue de 30 meses (RIQ = 8-74). En
esta categoria, hubo un paciente fallecido con etiologia de variante en el
gen DNM1. La mayoria de pacientes tuvieron control parcial de los
espasmos con los medicamentos brindados al diagnostico (53,33%, 8/15).
En la evolucidn, el 53,33% (8/15) de pacientes progresé a algun tipo de
epilepsia, el 13,33% (2/15) permanecio invariable en el diagnostico y el

33,33% (5/15) se curo. Ver tabla 4.

D. Metabolico
En esta categoria se incluyeron a pacientes con trastornos metabdlicos de
causa genética. Se reportaron 2 casos (3,64%, 2/55), los cuales
pertenecieron al grupo de enfermedad mitocondrial con alteraciones

identificadas en el gen POLG, ALDH5A1 y ETFB. Ver tabla 2.

Alteraciones genéticas

Se identificaron 18 pacientes (32,73%, 18/55) con estudio genético, de los
cuales 16 tuvieron informe genético completo. De estos, 9 pacientes (56,25%,
9/16) utilizaron el método de analisis del exoma, con validacion del nimero de
copias en la mayoria (88,89%, 8/9). Seis pacientes (37,50%, 6/16) utilizaron el
método de panel genético, con validacién del numero de copias en la mayoria
(66,67%, 4/6). Un paciente (6,25%, 1/16) utiliz6 el método de microarray y

otro el de genoma (6,25%, 1/16), ambos con validacién del nimero de copias.
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En los 18 pacientes, se identificaron 24 variantes en 21 genes distintos y 2
anomalias cromosomicas. En cuanto a las variantes, se encontraron de
significado clinico incierto en el 70,83% (17/24), variantes patogénicas en el
16,66% (4/24) y variantes probablemente patogénicas en el 12,50% (3/24). Las
dos anomalias cromosdmicas encontradas fueron de tipo deleciones. Ver tabla

6.
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V. DISCUSION

En el mundo, ain hay pocos estudios sobre la causalidad genética en los EI. En
la experiencia peruana, presentamos el primer estudio sobre la etiologia
genética de los EIl, la que probablemente en el futuro tipificard nuevos
prototipos clinico-EEG. Mas aln, la importancia de investigar la etiologia
genética radica en una mejor comprension de la fisiopatologia y la consecuente

optimizacion del tratamiento (8, 10).

En base a la Clasificacion del Consorcio Nacional de Espasmos Infantiles
(NISC, por sus siglas en inglés) usada para este estudio, encontramos una alta
proporcion de causalidad genética, mayor en la categoria genético-estructural,
seguida de las categorias estructural-congénita, genética y metabolica (5). Esta
distribucion se diferencia de algunos estudios realizados en China y Estados
Unidos, por su predominio de variantes genéticas en la categoria genética,

posiblemente por el mayor acceso tecnoldgico (5, 6).

Entre las caracteristicas generales de la poblacion estudiada, se observa
predominio de hombres sobre mujeres, como en la mayoria de series (1).
Asimismo, se observa que los pacientes procedieron de distintas regiones del
pais, lo cual demuestra la distribucion universal de esta patologia. Este aspecto
ha sido evidenciado en estudios previos, en los cuales se reporta una alta
prevalencia y heterogeneidad epidemioldgica de los espasmos infantiles a nivel

global (3).
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Es importante destacar que en la actualidad se utiliza el término de “espasmos
infantiles”, el cual incluye a los pacientes con sindrome de West (SW), con la
finalidad de propiciar a un diagndéstico precoz y tratamiento oportuno (1). Para
nuestro caso particular, observamos que el 81,81% (45/55) de los pacientes
incluidos tuvieron diagndstico de SW, con semejantes caracteristicas descritas

en la literatura internacional (1, 2, 11).

Contrario a la evidencia actual, que recomienda como medicacion de primera
linea la monoterapia de ACTH o prednisolona, o la combinacion de vigabatrina
con ACTHY/prednisolona, o vigabatrina, en este grupo de pacientes peruanos la
droga predominante de uso inicial fue el valproato, cuya explicacion tiene que
ver con reciente disponibilidad de estos farmacos en los ultimos afios en Perl
(12, 13). Muy frecuentemente, en el pasado se obtenia ACTH o vigabatrina de

fuente extranjera.

Destaca la observacion que, en la categoria genético-estructural, la mayoria de
casos fueran de esclerosis tuberosa, pacientes que pudieron clasificarse de
etiologia genética por los hallazgos clinicos y radiolégicos. Solo en pocos casos
se identificaron las variantes en los genes TSC2 y TSC1. Al respecto, Hsieh et
al demostraron que la variante genética en TSC2 es la que predomina sobre
TSC1 (14). Ademas, en relacion al patrén del EEG, dicho estudio concluye que

la presencia de hipsarritmias son poco comunes en ET, mientras que en nuestra
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serie dicho patrdén se encontro en la mayoria (14). Con respecto al tratamiento
actual, la vigabatrina esta recomendada para su uso precoz y como farmaco
primera linea en pacientes con EI por ET, por su eficiencia en el control de las

crisis, como se observo en nuestra serie (12, 15).

Encontramos diferentes causas genéticas conformadas por dos alteraciones
cromosOmicas (predominantemente trisomia 21) y variantes en veinte genes
distintos. Al respecto, en una reciente revision de Snyder et al, las etiologias
genéticas mas comunmente reportadas son la trisomia 21 y las variantes
patogénicas de genes como TSC1, TSC2, CDKL5, ARX, KCNQ2, STXBP1ly
SCN2A, de las cuales encontramos en mayor namero en TSC2, SPTAN1 y
DNML1 (8). En el Pert, el alcance méas reciente sobre etiologia genética en
epilepsia es un estudio en el cual se hall6 como causa mas comun la variante
genética en SCN1A (16). En el nuestro, no se encontraron variantes en dicho
gen, por lo que podriamos hipotetizar que los genes involucrados en EI no son

necesariamente los mismos en epilepsia.

En cuanto a la relacién de los genes SPTAN1 y DNML1 con los El, solo existen
reportes de caso (17-19). A diferencia del sindrome de Down, cuya relacion
con los EIl se encuentra ampliamente estudiada. En general, en pacientes con
SD y epilepsia, la frecuencia de El puede llegar hasta 66,7% (20). Para nuestra
serie, la edad de diagnostico tuvo una mediana fue de 6 meses, lo cual

concuerda con la literatura (20-23). En cuanto al tratamiento, el medicamento
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de eleccidn es la prednisolona, seguido de vigabatrinay ACTH (24). En otras
experiencias, se ha evidenciado la importancia del tratamiento temprano con

ACTH, puesto hay mejores tasas de remision de los espasmos (24).

En la categoria estructural-congénita se encontré un nimero considerable de
pacientes que no contaron con estudio genético, que podria haberlos
reclasificado en el grupo genético-estructural. Sin embargo, por sus
caracteristicas estructurales malformativas del desarrollo prosencefalico y de
la migracion neuronal se clasificaron en este grupo. Dado que potenciales
factores epigenéticos también pudieran expresarse con estas malformaciones,
las guias méas actuales recomiendan realizar estudios genéticos en todos los

casos (25).

El grado de retardo del neurodesarrollo mixto y severo al momento del
diagnostico fue predominante en todas las categorias etioldgicas, y en su
mayoria, la presentacion fue previa al inicio de los espasmos. Esto reflejaria el
alto impacto de las causas genéticas sobre la maduracién cerebral de los
pacientes con El (26). Aunque, gran parte progreso a otro tipo de epilepsia, no
muchos progresaron a Lennox-Gastaut. Esto es importante a considerar, puesto
que se trata de una encefalopatia severa de la infancia que ocurre hasta en el

25% de pacientes con espasmos infantiles (27, 28).
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Se viene registrando una mixtura de variantes genéticas que producen
espasmos infantiles. La importancia del estudio genético en EIl radica en que
permite ampliar el fenotipo del paciente, permitiéndonos catalogar la severidad
del cuadro y guiar el tratamiento (26, 29). En la epilepsia, la medicina de
precision es un concepto que estd cobrando notoriedad por la alta prevalencia
de causas genéticas (30). Esta busca la personalizacion de la atencion médica,
particularmente en tratamientos dirigidos a las causas moleculares de los El
(30). Hasta el momento, esto se ha descrito en variantes patolégicas de ciertos
genes, como en TSC, en donde se recomienda la vigabatrina y los inhibidores
de la viamTOR (everolimus y sirolimus); asi como en ALDH7AL1y PNPO, en

donde se recomienda la piridoxina (8).

Actualmente, ante un paciente con sospecha de EI, son recomendables tanto la
resonancia magnética cerebral, el EEG, como el estudio genético (25). Los
métodos de estudio genético utilizados en nuestra serie fueron secuenciacion
de exoma, panel genético y microarray cromosomico. En EIl, no se ha
determinado un método genético de eleccidon. En una revision sistematica del
2024, se evidencio un alto grado diagndstico tanto por secuenciacion de exoma
como por panel genético, por lo que recomiendan el uso de cualquiera de estos
métodos como prueba de primera linea, seguido del microarray en pacientes
con dismorfias (29). Sin embargo, si bien los pacientes se benefician del estudio
genético para su manejo clinico, en paises de menos recursos una limitante

importante son los altos costos que implican (31).
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VI. FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Entre las fortalezas, destacamos el caracter innovador de este estudio en
nuestro medio que hace énfasis en la basqueda de la causa subyacente de los
El, en concordancia con la actualidad cientifica. Asimismo, la presentacion
de una serie de casos con acceso a los estudios de diagndstico y al
seguimiento neuropediatrico que ha permitido dar un perfil de etiologia

genética en los EIl en nuestro medio.

Entre las limitaciones, son las propias a los estudios de tipo serie de casos,
que no permiten establecer relaciones de asociacion entre las variables.
Asimismo, el alto costo de las pruebas genéticas limita el acceso a un grupo
de pacientes, lo cual puede subestimar la relacion final y variedad de
alteraciones geneticas, al ser preferentemente de pacientes atendidos en

centros privados.
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VII.CONCLUSIONES

1.

2.

La etiologia genética fue frecuente en los espasmos infantiles.

DestacO la categoria genetico-estructural, seguida de la categoria
estructural-congénita y genética. En menor frecuencia se encontraron las
causas metabolicas.

La poblacion se caracterizo por retardo del desarrollo mixto y severo,
mayor edad en la categoria genético-estructural, predominio del patrén
EEG de hipasarritmia, y con mayor respuesta a la vigabatrina.

En un tercio de casos, se encontro una diversidad de 24 variantes en 21
genes distintos. A través de exoma, panel genético, microarray y un
genoma, se determinaron variantes de significado clinico incierto en el
70,83%, variantes patogénicas en el 16,66% Yy probablemente
patogénicas en el 12,50%. Asimismo, se detectaron dos anomalias

cromosomicas de tipo delecion.
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Figura 1. Flujograma de recoleccién de datos
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Figura 2. Linea de tiempo del diagnostico de causas genéticas de los espasmos infantiles
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con espasmos infantiles

(N=55)
Caracteristica n %
Edad en meses* 6 (4-9)
Sexo
Masculino 32 58,18
Femenino 23 1,82

Condicién de vida
Vivo 53 96,36
Fallecido 2 3,64

Lugar de nacimiento

Lima 31 56,36
Lambayeque 7 12,73
Piura 4 7,27
Arequipa 3 5,45
Otros 10 18,18

Lugar de procedencia

Lima 29 52,73
Lambayeque 7 12,73
Piura 4 7,27
Arequipa 4 7,27
Otros 11 20,00

Antecedentes familiares de epilepsia

Si 8 14,55
No 47 85,45
Peso de nacimiento en gr* (n=54) 3200 (2990-3500)
Talla de Nacimiento en cm* (n=45) 50 (48,5-51)
Perimetro cefalico de nacimiento en cm* (n=34) 34,75 (33-35,2)

Diagnéstico final
SwW 45 81,82
El no SW 10 18,18

cm, centimetros; El, espasmos infantiles; gr, gramos SW, sindrome de West
*Mediana (Rango intercuartilico)
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con espasmos infantiles segun categoria etioldgica

Caracteristica General (N=55) Genético-estructural (n=21)  Estructural-congénita (n=17) Genética (n=15)
n % n % n % n %
Edad de diagnéstico en meses* 6 (4-9) 6 (4-11) 5 (3-8) 6 (4-10)
Tiempo de enfermedad en dias* 14 (7-60) 12 (7-60) 7 (7-30) 15 (4-60)
Tipo de espasmos
Flexion 36 65,45 14 66,6 11 64,7 10 66,67
Extension 12 21,82 5 23,81 3 17,65 4 26,67
Mixtos 7 12,73 2 9,52 3 17,65 1 6,67
Ndmero de salvas al dia* n=48 n=15 n=17 n=14
5(3-6) 5 (4-6) 5(3-5) 4 (3-6)
NUmero de espasmos por salva*® n=49 n=16 n=17 n=14
17 (10-24) 17,5 (6-25) 19 (10-20) 14 (10-30)
Otras crisis
Si 32 58,18 12 57,14 10 58,82 9 60,00
Dismorfias
Si 12 21,82 1 4,76 5 29,41 6 40,00
Lesiones dérmicas
Si 22 40,00 19 90,48 17 100 3 20,00
Retardo de neurodesarrollo
Anterior a los espasmos 30 54,55 9 42,86 11 64,71 10 66,67
Posterior a los espasmos 25 45,45 12 57,14 6 35,29 5 33,33
Neuroimagen
Normal 17 30,90 3 14,29 0 13 86,67
Un hallazgo 29 52,73 17 80,95 9 52,94 2 13,33
Mas de un hallazgo 9 16,36 1 4,76 8 47,06 0
Patron de EEG inicial
Hipsarritmia 37 62,27 12 47,14 12 70,59 11 73,33
Salva-supresion 8 14,55 3 14,29 3 17,65 2 13,33
Anormal (ni hipsarritmia ni salva-supresion) 10 18,18 6 28,57 2 11,76 2 13,33

EEG, electroencefalograma
*Mediana (Rango intercuartilico)
La categoria etioldgica metabdlica no se muestra en esta tabla.
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Tabla 3. Caracteristicas terapéuticas de los pacientes con espasmos infantiles segun categoria etioldgica

Caracteristica General (N=55) Genético-estructural (n=21)  Estructural-congénita (n=17) Genética (n=15)

n % n % n % n %

Primer medicamento

Valproato 23 41,82 9 42,86 10 58,82 3 23,53
Vigabatrina 21 38,18 9 42,86 3 17,65 8 53,33
Levetiracetam 8 14,55 1 4,76 4 23,53 3 20,00
ACTH 2 3,64 2 9,52 0 0
Carbamazepina 1 1,82 0 0 1 6,67
Segundo medicamento
Levetiracetam 16 29,09 7 33,33 5 29,41 3 20,00
Vigabatrina 15 27,27 9 42,86 3 17,65 3 20,00
Clonazepam 5 9,09 0 3 17,65 1 6,67
Valproato 5 9,09 2 9,52 2 11,76 1 6,67
ACTH 2 3,64 1 4,76 0 1 6,67
Prednisolona/ Metilprednisolona 3 5,45 0 1 5,88 2 13,33
Otros 4 7,27 0 1 5,88 2 13,33
No requirié 6 10,91 2 9,52 2 11,76 2 13,33
Medicamento de control
Vigabatrina 30 54,55 15 71,43 8 47,06 7 46,67
ACTH 6 10,91 2 9,52 1 5,88 1 6,67
Levetiracetam 3 5,45 1 4,76 2 11,76 0
Topiramato 2 3,64 0 1 5,88 1 6,67
Valproato 1 1,82 0 1 5,88 0
Vigabatrina-metilprednisolona 1 1,82 1 4,76 0 0
No controlaron totalmente 12 21.82 2 9,52 4 23,53 6 40,00
Medicacién actual n=54 n=14
Un farmaco 21 38,89 9 42,86 6 35,29 5 35,71
Dos farmacos 15 27,78 6 28,57 6 35,29 2 14,29
Polifarmacia 18 33,33 6 28,57 5 29,41 7 50.00

ACTH, hormona adrenocorticotréopica
La categoria etioldgica metabdlica no se muestra en esta tabla.
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Tabla 4. Caracteristicas de seguimiento de los pacientes con espasmos infantiles segun categoria etioldgica

Caracteristica

General (N=55)

Genético-estructural (n=21)

Estructural-congénita (n=17)

Genética (n=15)

Respuesta al tratamiento
Control parcial
Control total
Refractario
Tiempo de seguimiento en meses*
Condicién de seguimiento
Invariable
Progresion
Epilepsia focal
Epilepsia generalizada
Epilepsia focal y generalizada
Lennox-Gastaut
Curado
Actividad epiléptica
Activo

Inactivo

34
14

10
32
13
14

13

47

%

61,82
27,47
12,73

30 (13-81)

18,18
58,18
23,64
25,45

3,64

5,45
23,64

85,45
14,55

n

15

w NN o

19

%

71,43
23,81
4,76

25 (16-77)

19,05
66,67
28,57
19,05

9,52

9,52
14,29

90,48
9,52

n

10

10

w o o o «»

16

%

58,82
23,53
17,65
50 (22-123)

23,53
58,82
29,41
29,41

17,65

94,12
5,88

n %
8 53,33
4 26,67
3 20
30 (8-74)
2 13,33
8 53,3
2 13,33
5 33,33
0
1 6,67
5 33,33
11 73,33
4 26,67

*Mediana (Rango intercuartilico)

La categoria etioldgica metabdlica no se muestra en esta tabla.
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Tabla 5. Etiologia genética de los pacientes con espasmos infantiles

Categoria n % Grupo n % Causa n
Genético- 21 38,18 Desorden 19 3454 Complejo esclerosis tuberosa 19
estructural neurocutaneo .
Clinico 16
Variante en TSC1 1
Variante en TSC2 (1 ademés en CLN6) 2
Variante genética 1 1,81 CASK 1
Anomalia 1 1,81 Delecion de 17p13.3 (incluye el gen 1
cromosémica PAFAH1B1 o LIS1)
Estructural- 17 30,91 Trastorno del 3 5,45 Agenesia del cuerpo calloso 2
congeénita desarrollo .
prosencefalico Holoprosencefalia 1
Trastorno de la 3 5,45 Polimicrogiria 2
migracion . .
neuronal Lisencefalia 1
Trastorno de la 1 1,81 Atrofia frontal bilateral 1
proliferacion
neuronal
Trastorno de la 2 3,64 Displasia cortical 2
organizacion
Maés de un 8 14,54 Hemimegalencefalia, displasia cortical 1
trastorno . . . .
Hipoplasia del cuerpo calloso, displasia 1
cortical
Holoprosencefalia, agenesia del cuerpo 1
calloso
Lisencefalia, polimicrogiria 1
Sindrome de Dandy-Walker, disgenesia 1
del cuerpo calloso
Agenesia del cuerpo calloso, paquigiria 1
Atrofia del cuerpo calloso, agenesia del 1
septum pellucidum, esquizencefalia,
hipoplasia hipocampal
Variante de Dandy-Walker, hipoplasia del 1
cuerpo calloso, ventriculomegalia
Genética 15 27,27 Variante genética 10 18,18 KCNQ2 1
PRRT2 1
ALG13, SCN10A, CACNA1H 1
STXBP1 1
SPTAN1, GRIN2A, SIK1 1
DNM1, BICRA 1
CDKL5 1
DNM1, SETD2 1
SPTAN1 1
NR2F1 1
Anomalia 5 9,09 Sindrome de Down 3
cromosdmica .
Delecion de 16p13.11 1
Sindrome dismérfico no identificado 1
Metabdlica 2 3,64 Enfermedad 2 3,64 POLG 1
mitocondrial
ALDH5AL, EFTB 1
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Tabla 6. Caracteristicas de las alteraciones genéticas de los espasmos

infantiles
Paciente Método VNC Altelrz'iuon Resyltado de Patron_de
genetlca variante herencia
1 Exoma Si KCNQ2 Incierto Dominante
2 Exoma Si PRRT2 Incierto Dominante
ALG13 Patogénica Recesiva
3 Panel, exoma  Si SCNI10A Probapl(?mente Dominante
patogénica
CACNAI1H Incierto Dominante
4 Panel No STXBP1 Incierto Dominante
SPTANI1 Incierto Dominante
5 Exoma Si GRIN2A Incierto Dominante
SIK1 Incierto Dominante
; DNM1 Incierto Dominante
6 Exoma Si . .
BICRA Incierto Dominante
7 Exoma si CDKL5 Probablemente ;4 5 x
patogénica
. . DNM1 Incierto Desconocido
8 Desconocido Desconocido . .
SETD2 Incierto Desconocido
9 Desconocido Desconocido SPTANI1 Incierto Desconocido
10 Exoma si CASK Probablemente Ligado a X
patogénica
11 Panel Si TSC2 Patogénica Dominante
12 Panel No TSC1 Incierto Dominante
B TSC2 Patogénica Dominante
13 Panel Si . .
CLNG6 Incierto Recesiva
14 Exoma Si POLG Patogénica Recesiva
; ALDH5A1 Incierto Recesiva
15 Panel Si ] ]
ETFB Incierto Recesiva
. . Delecion de
16 Microarray Si 17p13.3 NA NA
. Delecion de
17 Exoma Si 16p13.11 NA NA
18 Genoma Si NR2F1 Incierto Dominante

NA, no aplica; VNC, validacion del nimero de copias
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ANEXOS

Anexo 1. Definicidn de variables

Variable Definicion T|p_0 de Esca_la_ fje Indicador
variable medicion
Edad Edad en meses del paciente al momento del Cuantitativa | De razén NUmero en meses
diagnéstico de espasmos infantiles.
Sexo Designacion de femenino o masculino del Cualitativa Nominal 0 = Masculino
paciente. 1 = Femenino
Lugar de Regidn en la cual nacid el paciente. Cualitativa | Nominal Regidén
nacimiento
Residencia Regidn y distrito donde reside el paciente al Cualitativa Nominal Distrito y region
actual momento del diagnostico.
Peso de Medida de la masa corporal del paciente al Cuantitativa | De razén NUmero en
nacimiento nacimiento. gramos
Talla de Medida de la altura del paciente al nacimiento. Cuantitativa | De razén NUmero en
nacimiento centimetros
Perimetro Medida de la cabeza tomando la regi6n Cuantitativa | De razén NUmero en
cefélico de supraciliar y el occipucio al nacimiento. centimetros
nacimiento
Antecedentes Presencia de antecedentes familiares de Cualitativa Nominal 0=No
familiares de diagnostico de algun tipo de sindrome 1=Si
epilepsia epiléptico. 2 = Sin dato
Antecedentes Condiciones prenatales y perinatales de Cualitativa | Nominal Antecedente
patoldgicos importancia clinica para el pronéstico del
paciente.
Comorbilidades | Enfermedades concomitantes que pueda alterar | Cualitativa Nominal Comorbilidad
el pronéstico del paciente.
Tiempo de Tiempo en dias desde que inicia el cuadro Cuantitativa | De razén NUmero en dias
enfermedad con | clinico de los espasmos hasta el diagndstico
espasmos definitivo de espasmos infantiles.
Edad de Edad en meses en la que se realiz6 el Cuantitativa | De razén NUmero en meses
diagnéstico de diagnostico definitivo de espasmos infantiles.
los espasmos
infantiles
Tipo de Manifestacion motora de los espasmos Cualitativa Nominal 0 = No registra
espasmos infantiles. 1 =Flexion
2 = Extension
3 = Mixtos
Numero de Numero total de espasmos que se presentan en Cuantitativo | De razén NUmero
espasmos por cada salva.
salva
Ndmero de Numero total de salvas presentadas en un dia. Cuantitativo | De razén NUmero
salvas por dia
Otras crisis Presencia de otros tipos de crisis diferentes a los | Cualitativa Nominal 0=No
espasmos durante la evolucién del paciente. 1=Si




Total de Numero total de hospitalizaciones debidas a Cuantitativo | De razén NUmero
hospitalizaciones | cualquier tipo de crisis desde el inicio de
por crisis presentacion de espasmos hasta el fin del
seguimiento.
Actividad de Presencia de patron de espasmos infantiles en el | Cualitativo | Nominal 0=No
espasmos electroencefalograma inicial. 1=Si
infantiles 2 = Sin dato
EEG inicial Realizacion del examen de Cualitativa | Nominal 0=No
electroencefalograma al inicio de presentacién 1=Si
de espasmos. 2 = Sin dato
Actividad de Actividad eléctrica de base que sirve como Cualitativa | Nominal 0 = Lento
base del EEG control. 1= Ictal
2 = Mixto
3 = Desconocido
Focalidad en el Tipo de presentacion de actividad eléctrica Cualitativa | Nominal 0 = Foco Unico
EEG anoémala circunscrita a una region cortical 1 =Foco mdltiple
especifica en el electroencefalograma. 2 = Generalizado
3 = Desconocido
Patréon EEG Representacion gréfica de la actividad eléctrica | Cualitativa | Nominal 0 = Hipsarritmia
inicial del cerebro que se puede encontrar en los 1 = Salva-
espasmos infantiles. supresion
2 = Paroxismos
3 = Anormal no
hipsarritmia ni
salva-supresion
4 = Desconocido
Dismorfias Presencia de anomalias o alteraciones en la Cualitativa | Nominal 0=No
forma o estructura del cuerpo y cara. 1=Si
Lesiones Presencia de alteraciones en la piel que pueden Cualitativa | Nominal 0=No
dérmicas incluir erupciones, manchas, cicatrices o 1=Si
cualquier otra anomalia cutanea sugerentes de
diagnosticos neurocutaneos.
Neuroimagen Hallazgo(s) cerebral(es) observado(s) en la Cualitativa | Nominal Descriptivo
resonancia magnética y/o tomografia cerebral.
Grado de Demora en el logro de hitos motores esperados Cualitativa | Ordinal 0=Leve
retraso de para la edad del nifio. 1= Severo
desarrollo motor | - Leve: habilidades comprendidas entre el
50% a 90% esperadas para su edad.
- Severo: habilidades menores al 50%
esperadas para su edad.
Grado de Demora en el desarrollo de habilidades Cualitativa | Ordinal 0=Leve
retraso de lingiiisticas, como la produccién y comprension 1 = Severo
desarrollo del del habla, esperados para la edad del nifio.
lenguaje - Leve: habilidades comprendidas entre el
50% a 90% esperadas para su edad.
- Severo: habilidades menores al 50%
esperadas para su edad.
Grado de Demora en la adquisicion de capacidades Cualitativa | Ordinal 0=Leve
retraso de intelectuales, como la memoria, el razonamiento 1 = Severo
desarrollo de y la resolucién de problemas, esperados para la
habilidades edad del nifio.
cognitivas - Leve: habilidades comprendidas entre el
50% a 90% esperadas para su edad.
- Severo: habilidades menores al 50%
esperadas para su edad.
Grado de Dificultad en el desarrollo de habilidades Cualitativa | Ordinal 0=Leve




retraso de interpersonales y de comunicacion esperados 1 = Severo
desarrollo de para la edad del nifio
habilidades - Leve: habilidades comprendidas entre el
sociales 50% a 90% esperadas para su edad.

- Severo: habilidades menores al 50%

esperadas para su edad.

Retardo del Presentacion del retardo del desarrollo en Cualitativa | Nominal 0 = Antes de los
desarrollo en relacion al inicio de los espasmos. espasmos
relacién a 1 = Posterior a los
temporalidad de espasmos
espasmos
Categoria Categoria etioldgica de los espasmos infantiles Cualitativa | Nominal 0 = Genética
etioldgica (5): 1 = Genética-

- Genética: desorden genético considerado estructural
principal etiologia, sin presencia de 2 = Estructural-
cambios estructurales en neuroimagen. congénita

- Genético-estructural: desordenes 3 = Estructural-
genéticos que condicionan alteraciones adquirida
estructurales cerebrales que generan la 4 = Metabdlica
epilepsia. 5 = Inmune

- Estructural-congénito: malformacion 6 = Infecciosa
cerebral sin etiologia genética 7 = Indeterminada
documentada.

- Estructural-adquirido: cambios
estructurales cerebrales resultado de
injuria o tumor.

- Metabolico: desérdenes metabélicos que
generan disfuncion cerebral que
condiciona espasmos. Incluye errores
innatos del metabolismo.

- Inmune: desérdenes inmunoldgicos que
resultan en alteraciones de funcién
cerebral y espasmos.

- Infeccioso: infeccidn cerebral
documentada que condiciona epilepsia.

- Indeterminada: sin etiologia conocida.

Grupo genético Grupo etioldgico genético de los espasmos Cualitativa | Nominal 0 = Desorden
infantiles. neurocutaneo
1 = Enfermedad
mitocondrial
2 = Anomalia
cromosdmica
3 = Variante
genética
Malformacion Alteracion cerebral estructural congénita segin | Cualitativa | Nominal 0 = Trastorno del

afectacion de alguna fase de la embriogénesis
del sistema nervioso:

Trastorno del desarrollo prosencefalico:
Trastornos en el desarrollo del
prosencéfalo en sus fases de formacion,
clivaje y desarrollo de linea media
prosencefalica durante la embriogénesis.
Trastorno de la proliferacion neuronal:
Trastornos en la multiplicacion de células
progenitoras neuronales durante la
embriogénesis.

Trastorno de la migracién neuronal:
Trastornos en la movilizacién de
neuronas de la zona ventricular y
subventricular a sus nicleos cerebrales
durante la embriogénesis.

Trastorno de la organizacién neuronal:
Trastornos en la estructuracion y
disposicion de las neuronas durante la
embriogénesis.

desarrollo
prosencefalico

1 = Trastorno de
la proliferacion
neuronal

2 = Trastorno de
la migracion
neuronal

3 =Trastorno de
la organizacion




Causa genética

Causa especifica de los espasmos infantiles.

Cualitativa

Nominal

Descriptivo

Método
diagnéstico

Meétodo utilizado para el diagnéstico de
alteraciones genéticas.

Cualitativa

Nominal

0= Microarray
1= Panel
2= Exoma

Validacion por
ndmero de
copias

Procedimiento que determina la cantidad de
copias de un gen especifico.

Cualitativa

Nominal

Resultado
genético

Clasificacion de las variantes genéticas segun su
potencial patogénico o su relacion con
enfermedades, de acuerdo a las
recomendaciones del Colegio Americano de
Genética Médica y Genémica (ACGM en
inglés).

Cualitativa

Nominal

0= Patogénica

1= Probablemente
patogénica

2= Incierto

3= Probablemente
benigna

4= Benigna

Patron de
herencia

Patron de transmision de las variantes genéticas.

Cualitativa

Nominal

0= Recesivo

1= Dominante
2= Ligado al
cromosoma X
3= Mitocondrial

Tratamiento
oportuno

Prescripcion de medicamento(s) para el manejo
de los espasmos infantiles al momento del
diagnéstico.

Cualitativa

Nominal

0=No
1=Si
2 = Sin dato

Primer
medicamento

Primer medicamento utilizado en el paciente
para el manejo de los espasmos infantiles al
momento del diagnostico.

Cualitativa

Nominal

0=ACTH

1 = Vigabatrina

2 = Levetiracetam
3 = Topiramato

4 = Valproato

5 = Prednisolona
6 = Lamotrigina

7 = Fenitoina

8=
Carbamazepina

9 = Clonazepam
10 = Lancosamida
11 = Fenobarbital
12 =
Oxcarbazepina

13 = Clobazam

14 = Fenobarbital
15=
Metilprednisolona

Segundo
medicamento

Segundo medicamento utilizado en el paciente
para el manejo de los espasmos infantiles.

Cualitativa

Nominal

0 = No requiri6
1=ACTH

2 = Vigabatrina

3 = Levetiracetam
4 = Topiramato

5 = Valproato

6 = Prednisolona
7 = Lamotrigina
8 = Fenitoina

9=
Carbamazepina
10 = Clonazepam
11 = Lancosamida
12 = Fenobarbital
13=
Oxcarbazepina

14 = Clobazam

15 = Fenobarbital
16 =
Metilprednisolona

Medicacién de

Medicamento utilizado en el paciente para el

Cualitativa

Nominal

0 = No fueron




control manejo de los espasmos infantiles que controlé controlados
los espasmos. 1=ACTH
2 = Vigabatrina
3 = Levetiracetam
4 = Topiramato
5 = Valproato
6 = Prednisolona
7=
Carbamazepina
8 = Clonazepam
9 = Lamotrigina
10 = Lancosamida
Medicacion Medicacion utilizada para los espasmos Cualitativa | Nominal 0=ACTH
actual infantiles al cierre de seguimiento en el centro. 1 = Vigabatrina
2 = Levetiracetam
3 = Topiramato
4 = Valproato
5 = Prednisolona
Tipo de Combinacién de medicamentos utilizada parael | Cualitativa | Nominal 0 =1 farmaco
medicacion final | tratamiento de los espasmos infantiles al cierre 1 =2 farmacos
de seguimiento en el centro. 2 = Polifarmacia
3 =Sin dato
Respuesta a Resultado clinico del paciente al/los Cualitativa | Nominal 0 = Refractario
tratamiento medicamento(s) utilizados al diagnéstico de los 1 = Control parcial
espasmos infantiles: 2 = Control total
1. Refractario: Paciente con persistencia de
espasmos infantiles a pesar de
tratamiento adecuado y administracion de
dos 0 més regimenes terapéuticos.
2. Control parcial: Paciente con reduccién
significativa en la frecuencia y/o
severidad de espasmos sin lograr
remision completa.
3. Control total: Paciente con ausencia
completa de espasmos por 6 meses y
desaparicion de hipsarritmia tras inicio de
tratamiento.
Tiempo de Meses de seguimiento en el centro posterior al Cuantitativa | De razon NUmero en meses
seguimiento diagnéstico de espasmos infantiles.
Condicién de Estado vital del paciente en la Gltima fecha de Cualitativa | Nominal 0 =Vivo
vida seguimiento en el centro. 1 = Fallecido
Condicion de Resultado clinico del paciente al cierre de Cualitativa | Nominal 0 = Invariable
seguimiento seguimiento en el centro. 1 = Curado
2 = Progresion
Actividad de Presencia de crisis epilépticas en los ultimos 5 Cualitativa | Nominal 0 = Activo
epilepsia afios de vida desde la Gltima fecha de 1 = Inactivo
seguimiento en el centro.
Tipo de Tipo de crisis epilépticas que presenta el Cualitativa | Nominal 0 = Espasmos
actividad actual paciente hasta la Gltima fecha de seguimiento en infantiles

el centro.

1 = Sindrome de
Lennox-Gastaut

2 = Epilepsia focal
3 = Epilepsia
generalizada

4 = Epilepsia focal
y generalizada




