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RESUMEN
Las epilepsias y las encefalopatias epilépticas de inicio en la primera infancia causan un impacto en los hitos del desarrollo por lo que la
medicina de precision hace imperante aclarar la etiologia precozmente a través de la identificacion genética. Métodos. Se revisaron de
forma retrospectiva los antecedentes familiares, datos clinicos y genéticos, farmacologicos, EEG y de neuroimagenes a los que fueron
sometidos los pacientes en los primeros 4 afios de vida. Se incluyeron 12 pacientes (7 con variantes patogenas, 1 con variante
probablemente patogena y 4 con variantes de significado desconocido) mediante la secuenciacion del exoma. Resultados. Se encontro
un mayor porcentaje asociado al debut con crisis clonicas de inicio focal y resistencia a los medicamentos en su seguimiento. Los
hallazgos mas frecuentes del examen neurologico fueron trastornos de la tonicidad muscular (hipotonia). La totalidad de la muestra
present6 retraso global en el desarrollo. Conclusion. Las epilepsias genéticas de aparicion temprana demuestran un espectro fenotipico
y genotipico muy amplio, por lo que el reconocimiento clinico y genético de esta entidad facilita el diagndstico y tratamiento temprano
de la epilepsia.

Arch Venez Puer Ped 2024; 87 (2): 73 - 77
Palabra Clave: epilepsia, exoma, encefalopatia, pediatria, genética.

GENETIC EPILEPTIC ENCEPHALOPATHIES WITH ONSET IN THE FIRST 4 YEARS OF LIFE: CASE SERIES.

SUMMARY
Epilepsies and epileptic encephalopathies that begin in early childhood cause an impact on developmental milestones. This is the reason
for the importance of defining etiology through precision medicine and early genetic identification. Methods. Family history, clinical
and genetic, pharmacological, EEG and neuroimaging data obtained during the patient’s first 4 years were retrospectively registered.
Twelve patients (7 with pathogenic variants, 1 with probably pathogenic variant, and 4 with variants of unknown significance) were
included by exome sequencing. Results. A higher percentage of clonic seizures of focal onset and resistance to medications during
follow-up were found associated with debut. The most frequent neurological examination finding was muscle tone disorders (hypotonia).
All patients presented global developmental delay. Conclusion. Early-onset genetic epilepsies demonstrate a very broad phenotypic and
genotypic spectrum, so clinical and genetic recognition of this entity facilitates early management.
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INTRODUCCION las crisis (generalizadas o parciales) y segun la etiologia

(idiopaticas, criptogénicas, sintomaticas). La Liga

El término Encefalopatia Epiléptica (EE) incluye varias
entidades que cursan con frecuente actividad epileptiforme
interictal que tipicamente produce un impacto adverso en el
desarrollo (1), causando enlentecimiento o retraso cognitivo
y del comportamiento mas alla de lo esperado para las lesio-
nes de base. La epilepsia es una condicion frecuente en todas
las etapas de la niflez. Se reporta una incidencia de
130/100.000 casos nuevos/afio, en los primeros meses de
vida (1). Se clasifican en dos ejes: seglin el sitio de origen de
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Internacional contra la Epilepsia (ILAE) ha propuesto la cla-
sificacion, definicion y nomenclatura para designar los sin-
dromes epilépticos de inicio en el periodo neonatal y los pri-
meros dos afios de vida (1,2), la cual incluye los sindromes
autolimitados y las Encefalopatias Epilépticas y del
Desarrollo (EED), para hacer referencia a pacientes en los
cuales la etiologia y la gravedad de las crisis epilépticas o ac-
tividad eléctrica anormal, son responsables del deterioro
cognitivo. El concepto de EED contempla que los nifios se
presentan con una epilepsia grave de inicio temprano, con
compromiso del desarrollo cognitivo que podria ser atribui-
do tanto a la etiologia como a los efectos adversos de la ac-
tividad epiléptica anormal (3). Los avances tecnologicos, en
particular con la disponibilidad de técnicas de secuenciacion
de nueva generacion, han llevado la secuenciacion del
exoma (ES) y del genoma (GS) a los clinicos, lo que permite
la identificacion de un nimero creciente de genes relaciona-
dos con la epilepsia. Hoy en dia, se han identificado mas de
500 genes relacionados con la epilepsia (4). Sin embargo, va-
rios casos muestran variantes de significado incierto (VUS)
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y no siempre es posible identificar variantes patogénicas pro-
bables (5,6), lo que deja algunos casos sin resolver. La con-
juncion de elementos como el deterioro cognitivo, que va
mas alla de lo esperado, debido a la actividad epiléptica far-
macorresistente, acompafiado de retraso, detencion o regre-
sion del desarrollo con registro electroencefalografico y re-
sonancia magnética cerebral (RMC) normales desde la nifiez
temprana, deberia despertar la sospecha del diagndstico
oportuno para orientar un tratamiento adecuado e influir de
manera positiva en el prondstico del paciente. Esto subraya
la importancia de sensibilizar sobre la determinacion genéti-
ca de la epilepsia. El objetivo del presente trabajo fue evaluar
la asociacion entre las encefalopatias epilépticas y las muta-
ciones genéticas en pacientes que acuden a la consulta de
neuropediatria del Centro Médico Docente La Trinidad du-
rante el periodo comprendido entre enero 2019 hasta sep-
tiembre 2024.

METODOS.

La muestra incluyd: 1) pacientes pediatricos con inicio
de crisis epilépticas con edades comprendidas entre los 0 y
los 4 afios. 2) pacientes que requirieron hospitalizacion en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, quienes a pesar
de recibir tratamiento para su diagnostico de ingreso, persis-
tian con crisis epilépticas y 3) pacientes con diagnostico de
encefalopatia epiléptica en quienes se realizo la secuencia-
cién de nueva generacion. Fueron excluidos los pacientes
pediatricos con edades de inicio de las crisis epilepsias des-
pués de los 4 afios y 1 dia de vida, pacientes con diagndstico
de encefalopatia epiléptica sin secuenciacion de nueva gene-
racion y pacientes con diagnostico de encefalopatia epilépti-
ca con secuenciacion de nueva generacion sin determinacion
de una variante genética. Se revisaron las historias clinicas y
se registraron los siguientes datos: edad de inicio de las cri-
sis, hallazgos descriptivos del examen neuroléogico tanto al
inicio como en el seguimiento, antecedentes familiares de
epilepsia, farmacos utilizados, hallazgos electroencefalogra-
ficos y de neuroimagen, tanto al inicio como posterior al
diagnostico genetico. La determinacion genetica se realizod
en la totalidad de la muestra por secuenciacion del exoma.
Se construy6 una base de datos en el programa Excel y se
procesaron los datos mediante el programa REDCAP. Se
aplicaron métodos de estadistica descriptiva e inferencial.
Las asociaciones fueron evaluadas a través de pruebas de co-
rrelacion lineal de Pearson o del coeficiente de correlacion
de Spearman como medida no paramétrica de la correlacion
de rango (dependencia estadistica del ranking entre dos va-
riables), seglin la naturaleza de la variable.

RESULTADOS.

1. Hallazgos genéticos.
En total, se reportan 12 casos (7 nifias y 5 nifios) con una
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variedad de epilepsias genéticas o EED con inicio dentro de
los primeros 4 afios. La edad media de inicio de la epilepsia
fue de 8,1 meses (rango de 0 a 48 meses).

En siete pacientes (85 %) se identificd una variante pato-
gena (P), en uno (8 %), una variante probablemente patégena
(LP) y en cuatro (33 %) se identifico una VUS. Entre los pa-
cientes con P o LP distinguimos entre condiciones monogé-
nicas cromosdmicas (3 pacientes) y anomalias inciertas cro-
mosomicas (2 pacientes). En los pacientes que presentaron
condiciones monogénicas cromosdmicas se encontr6 la de-
lecién del brazo largo del cromosoma 7 en un paciente, ho-
mocigosis en un paciente y heterocigosis en tres pacientes).
(Tabla 1).

2. Prueba genética.

En la totalidad de los pacientes, se logro el diagnostico
mediante técnicas de secuenciacion de nueva generacion
(exoma), realizado a la edad media de 69,7 meses (5,8 afios
con un rango de 7 meses a 9 afios)

3. Condiciones monogénicas.

En este grupo, 4 pacientes portaban variantes P, mientras
que 1 tenia una variante LP. El grupo funcional mas grande
de variantes de un solo gen (6 pacientes; 55 %) estuvo repre-
sentado por genes que codifican proteinas: ATP11C (1 pa-
ciente), SPATAS (1 paciente), PRP12 (1 paciente), CDKLS5
(1 paciente), MECP2 (1 paciente), IRF2BPL (1 paciente).
Tabla 1, seguido de los genes que codifican canales i6nicos
(27 %): SCN1A (2 pacientes), CACNAIA (1 paciente); en
porcentajes iguales (9 %) se determinaron los genes que tie-
nen como funcion la transcripcion genética: KMT2C y trans-
portadores de ATPasa: ATP1A3. (Tabla 2).

4. Hallazgos familiares.

En el mayor porcentaje de los pacientes (9/12, 75 %), los

Tabla 1.
Caracteristicas demograficas y genéticas
de los pacientes.

Edad inicio

Sexo drﬁecsr(iassi)s seczg)r?cgecién idenct;iﬁgado Patogenia
F 2 Exoma SCN1A LP
F 2 Exoma KMT2C P
M 5 Exoma ATP11C VUS
M 4 Exoma SPATA5 VUS
M 2 Exoma ATP1A3 P
M 7 Exoma PRR12 VUS
F 7 Exoma CDKL5 P
F 3 Exoma SCN1A P
F 2 Exoma CACNA1A VUS
M 1 Exoma IRF28P2 P
F 4 Exoma MECP2 P
F 4 Exoma WDR26 P

*Leyenda: F: femenino, M: masculino, LP: probablemente patégeno,
P: patégeno, VUS: incierto.




antecedentes familiares fueron negativos para enfermedades
neurologicas. El restante 25 % se vio representado por histo-
ria de epilepsia en familiares de cuarto grado. Como un ha-
llazgo incidental destacd que 2/12 pacientes tenian historia
de consanguinidad entre familiares de segundo grado (padres
y abuelos).

5. Inicio de las crisis.

El mayor porcentaje del tipo de crisis de inicio fue focal
(7/12, 58 %). De estos 7 pacientes se expresaron en crisis
clénicas (4 pacientes), espasmos epilépticos (1 paciente), es-
pasmos tonicos (1 paciente) y crisis tonicas (1 paciente). Los
restantes 5/12 pacientes (42 %) tuvieron crisis de inicio ge-
neralizado, expresadas en tonicas (2 pacientes), tonica-cloni-

Tabla 2.
Funciones celulares de los genes causantes.

Funciones Nombre del Gen

SNA1C (subunidad alfa del canal

Canales de sodio dependiente de voltaje de sodio)

Transcripcion KMT2C (lisina N-metil transferasa 2C)

genética
ATP11C (fosfolipido ATPasa que
transporta 11C), SPATAS
(espermatogénesis asociada a 5),
MECP2 (proteina de la unién a
Codificador de metil-CpG2), PRR12 (prolina rica 12),
proteinas CDKLS5 (quinasa similar dependiente

de ciclina 5), IRF2BPL (proteina
similar a la union al factor regulador
de interferén 2), WDR26

(WD repeticion de dominio 26).

Transporte de
ATPasa

ATP1A3 (ATPasa Na+/K+ subunidad
transportadora alfa 3)

CACNA1A (subunidad alfa del canal

Canales de calcio dependiente de voltaje de calcio)

Fuente: National Library of Medicine. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=gen

Tabla 3.
Inicio de las crisis epilépticas asociadas a genes.

Inicio Tipo de crisis Genes asociados
Motor
. Clonicas fn%’éyz ATP1A3, PRR12,
Espasmos ATP11C, WDR26
Toénicas SPATA5
Atonica ATP1A3
Motor
Toénico KMT2C, IRF28P2

Generalizado
Tonico-Clénico CDKL5, CACNA1A

Ausencias ATP1A3
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ca (2 pacientes) y ausencias (1 paciente) (Tabla 3).
Finalmente, 2/12 (17 %) debutaron con crisis febriles y 9/12
(82 %) en contexto afebril.

6. Inicio y seguimiento de los firmacos anticrisis.

La media de presentacion de las crisis al inicio corres-
pondid a un intervalo diario de 20 crisis/dia, este patron se
modifico posterior al diagndstico e intervenciones farmaco-
logicas precisas a 3,5 crisis/mes. Otro dato de relevancia es
el nimero de farmacos indicados previos a el diagnostico ge-
nético evidenciandose en una media de inicio de 3 farmacos
crisis reduciéndose a una media en el seguimiento de 1,8 far-
macos (Tabla 4).

7. Patrén de electroencefalograma (EEG) al inicio y
seguimiento.

Los patrones electroencefalograficos al inicio y durante
el seguimiento se muestran en la Tabla 5.

8. Examen neurologico.

En la totalidad de los pacientes el examen neurologico
fue anormal. Los hallazgos del examen fisico neurologicos
mas frecuentes fueron los relacionados con el tono muscular
anormal: (hipotonia) 57,1 %, asociada con los genes:
SCN1A, KMT2C, SPATA5, ATP1A3, CACNAIA,
IRF28P2, MECP2, WDR26), microcefalia (14,2 %) con los
genes PRR12 y WDR26, anomalias de la marcha (ataxia)
7,4% con el gen ATP11C, hipoacusia neurosensorial (7,4 %)
con el gen ATP11C, disminucioén de la agudeza visual (7,4
%) con el gen CDKLS5) e hipertonia (7,4 %) con el gen
WDR26. Todos los pacientes presentaron retardo global del
desarrollo.

9. Hallazgos de neuroimagen al inicio.

Los hallazgos en la resonancia magnética cerebral fueron
los siguientes: normales en siete pacientes (59 %), genes:
SCNI1A, ATP13, CDKLS5, IRF28P2, CACNA1A, MECP2,
hipoplasia del cuerpo calloso y atrofia cortical en dos pacien-
tes (17 %), genes: KMT2C, PRR12, hipoplasia de cuerpo ca-
lloso en un paciente (8 %), gen: WDR26, atrofia cortical gen:
SPATAS y disminucion del volumen del hemisferio cerebral
izquierdo en un paciente (8 %), gen ATP11C.

DISCUSION.

En 2017, la ILAE propuso una revision de las clasifica-
ciones anteriores para las crisis epilépticas y las epilepsias.
Esta ultima clasificacion incorpora seis posibles categorias
etiologicas en una taxonomia: genética, estructural (que
puede ser congénita o adquirida), metabolica, inmune, infec-
ciosa y desconocida (7). La ILAE incluyé diez sindromes
epilépticos con etiologia genética reconocida, segin la edad
de comienzo entre ellos Sindrome Ohtahara, Sindrome de
West, Sindrome de Doose, Sindrome de Dravet (8). La epi-
lepsia es la enfermedad neuroldgica que se presenta con
mayor frecuencia en el rango de edad pediatrica, destacando
comunmente su inicio en la primera infancia (9) tal como se
reporta en el presente estudio.
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Las clasificaciones de las EE de inicio neonatal e infantil
deben ser de conocimiento rutinario del pediatra. La evolu-
cion y prondstico de estas entidades epilépticas dependen de
la edad de presentacion, de las comorbilidades, de la rapidez
con que se selecciona el tratamiento adecuado y especial-
mente de la etiologia. La determinacion de esta tltima, gra-
cias a las técnicas modernas moleculares permite elegir el
mejor medicamento anticrisis para cada paciente, evitando
aquellos que pudiesen tener efectos adversos especificos
para ciertos tipos, supliendo un error metaboli-
co o identificando tempranamente lesiones es-
tructurales indicativas de cirugia de epilepsia

subunidad alfa 1 del canal del sodio (SCN1A) del sindrome
de Dravet (8). En casos de esta mutacion, mas bien se deben
seleccionar medicamentos como el stiripentol o la fenflura-
mina, o los disponibles en Venezuela (valproato, levetirace-
tam, clobazam y topiramato). Fue relevante el hallazgo de la
disminucion del numero de farmacos requeridos por los pa-
cientes posterior al diagnostico preciso que conllevo a la in-
tervencion farmacologica diana. Asi mismo se vio una reduc-
cion en el nimero de crisis/dia lo cual generaba un impacto

Tabla 4.

Farmacos asociados al inicio y seguimiento de epilepsias.

que mejoren el pronodstico y el curso de estas Gen Inicio Seguimiento
enfermedade§ (1,2). En vista de que un misrpo SCN1A LEV, VPA, PB, OXC CLB, VPA, LVT, STP
sindrome epiléptico puede responder a varias

mutaciones genéticas, se destaca la valoracion KMT2C VPA, CNZ, LEV VPA

de la importancia del estudio del exoma en el ATP11C LEV, VPA LEV, VPA
reconocimiento diagnostico de las EE y EED. SPATAS5 CLB, LEV, CL, VGB, CNZ, TPM | CNZ, TPM

La totalidad de la muestra fue estudiada porse-  aArp1a3 | OXC, LEV, VPA, PB, LTG, NZP | LEV, LTG, VPA, CNZ
cuecnciacion de exomas obteniendose en la

mauyoria de ellos variantes patogenas o proba- PRR12 LEV, VPA, VBZ LEV, VPA, VBZ, RPN
blemente patogenas, lo cual no descarta su pa-  CDKL5 VPA, LEV, PB VAP, LEV
togenicidad. CACNA1A | VPA, LTG VPA, CLB, LTG

. Los pa‘01.enFes pueden presentar .dlfe%rentes IRF28P2 VPA VPA

tipos de crisis, incluyendo estados epilépticos y

aunque algunas encefalopatias podrian no tener MECP2 CLB, LEV, CL, VGB, CNZ, TPM | LEV, OXC, VPA

una alta tasa de eventos ictales, es frecuente que =~ WDR26 LEV VPA, OXC

el deterioro sea mayor en periodos de frecuen-
tes crisis con resistencia a los tratamientos far-
macoldgicos. En la presente investigacion, el
mayor porcentaje de las crisis iniciales fueron
las focales y clonicas, se-
guido de crisis generaliza-
das tonicas y tonico-cloni-

*Leyenda: carbamazepina (CBZ), fenitoina (PHT), fenobarbital (PB),
levetiracetam (LEV), oxcarbazepina (OXC), valproato (VPA), topiramato (TPM),
clobazam (CLB), stirepentol (STP), clonazepam (CNZ), risperidona (RPN),
vigabatrina (VGB), lamotrigina (LTG), nitrazepam (NZP).

Tabla 5.
Patron EEG asociados al inicio y seguimiento de epilepsias.

Gen Inicio Seguimiento

cas.

Muchos de los pacien- SCN1A Normal Normal
tes tienen causas estructu- I .
rales y metabolicas pero los Normal Epileptiforme focal y generalizado
avances recientes en gené- KMT2C Epileptiforme focal Normal
tica han permitido encon- o . . o
trar bases moleculares que ATP11C Normal Epileptiforme multifocal + hipsarritmia
permiten dirigir mejor el SPATA5 Epileptiforme multifocal Normal
tratamiento. Es fundamen-
tal no solo detener las crisis ATP1A3 Normal Normal
para evitar el deterioro sino PRR12 Patrén hipnico inadecuado, Trazado de suefio inducido N3 con
conocer la etiologia, evi- registro de crisis focal en C4P4 husos de sueno no bien estructurados
tando medicamentos que  cpk| 5 Normal Epileptiforme focal y generalizado
pueden empeorar un cuadro
como en el caso de la car- CACNA1A Normal Epileptiforme generalizado
bamazepina y la oxcarbaze- |ppogpy Normal Normal
pma en mutaciones con
pérdida de la funcion del MECP2 Normal Epileptiforme multifocal

1 i -

canal de sodio que se pre WDR26 Normal Epileptiforme generalizado

senta en la mutacion de la
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no solo en la calidad de vida del paciente, sino también en la
calidad de atencion y disminucion de los niveles de estrés de
la familia cuidadora.

De la muestra evaluada la totalidad presentaba algin ha-
llazgo de anormalidad en el examen fisico neurologico, des-
tacando los relacionados con el tono muscular que impacta la
actividad motora. Ello concuerda con lo descrito dentro de
las complicaciones neurologicas mas frecuentes en los pa-
cientes con epilepsias, las cuales abarcan desde los trastornos
motores, los trastornos del tono muscular, las alteraciones
del suefio y de conducta o irritabilidad. Esta presentacion del
paciente neurocomprometido con deformidades musculoes-
queléticas, insomnio de conciliacion y mantenimiento, con
frecuentes despertares nocturnos o somnolencia diurna, es-
pasticidad e hipotonia, lo convierte en un paciente con nece-
sidades especiales.

En los tultimos afios, los equipos de pediatria de
Venezuela estan siendo testigos de un aumento creciente de
las patologias cronicas complejas. Este cambio epidemiolo-
gico es debido principalmente a la mejoria en la supervi-
vencia, en relacion con los avances cientificos y tecnologi-
cos que permiten suplir las necesidades de estos pacientes
(10, 11).

Las enfermedades neurodegenerativas son condiciones li-
mitantes y complejas. El cuidado y seguimiento de estos pa-
cientes debe ser pivotado por el pediatra, acompafiado de un
equipo multidisciplinario, teniendo como mano derecha al
neurdlogo y dependiendo de la complejidad de la patologia,
sumar a su equipo otras especialidades como nutricion y die-
tética, fisioterapia, terapia ocupacional y del lenguaje, psicolo-
gia clinica y psicopedagogia. Es fundamental que, en la prac-
tica actual, el pediatra se enfoque mas hacia la atencion pre-
ventiva del paciente con cuidados neuropaliativos, indicando
un seguimiento temprano de los nifios con EE, para imple-
mentar un sistema que traiga mejoras en la vida de los nifios y
sus familias con cuidados especificos segun lo recomendado,
en el momento del diagnoéstico de la enfermedad (12)

La sensibilizacion de los pediatras hacia la aproximacion
de las EE con diagnostico genético, les permitira orientar y de-
finir el diagndstico lo mas temprano y preciso posible. De esta
manera se podra instaurar un tratamiento precoz y oportuno
que tendra un impacto positivo en la disminucion del retraso
neuro psicologico y psiquiatrico en los pacientes pediatricos.

10.

11.

12.
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