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Etiologias genéticas asociadas con epilepsias

graves del lactante

Genetic etiologies associated with severe epilepsies in infancy

Dr. Natalio Fejerman

RESUMEN

Las epilepsias graves asociadas con etiologias
genéticas, por anomalias cromosémicas o por
mutaciones génicas comienzan en los dos prime-
ros afios de vida. Pueden presentar el fenotipo
clinico-electroencefalografico de las encefalopa-
tias epilépticas, aunque muchos no se pueden
incluir en categorias conocidas.

Algunas anomalias cromosémicas, con fenotipo
fisico o sin €, se asocian a encefalopatias epilép-
ticas en lactantes. En pacientes con enfermedad
metabdlica o estructural cerebral de etiologia ge-
nética, las crisis epilépticas no constituyenla tini-
ca manifestacién. Se enfatiza el reconocimiento
de nuevas mutaciones génicas en lactantes con
crisis epilépticasrefractarias alamedicacién habi-
tual, conimagenes cerebrales, estudios neurome-
tabodlicos y cariotipos convencionales normales.
Se comentannuevas técnicas de genéticamolecu-
lar -la hibridacién genémica comparativa— para
identificar variaciones en el niimero de copias y
laeventual secuenciacién delos genesbuscados.
El concepto vélido para pediatras y neurélogos
infantiles es que mutaciones en un mismo gen
pueden provocar distintos sindromes epilépticos,
y un sindrome epiléptico puede ser provocado
por mutaciones en distintos genes.

Palabras clave: epilepsias graves, encefalopatias
epilépticas, cromosomopatias, enfermedades genéti-
cas, lactantes.

SUMMARY

This is an update on severe epilepsies in infancy
thatare associated with genetic etiologies, either
chromosomal abnormalities or gene mutations.
These severe epilepsies may present the clinical
and electroencephalographic phenotype of the
so called epileptic encephalopathies, although a
significant number of cases do not comply with
the criteria to be included among the already
known categories, as classified by the Interna-
tional League Against Epilepsy.

Several chromosomal abnormalities, with or
without a characteristic physical phenotype,
are associated with epileptic encephalopathies
in infants.

Many patients are affected by metabolic or struc-
tural cerebral diseases of genetic etiology, in
which seizures are not the only manifestation.
Inborn errors of metabolism, deficiencies in ce-
rebral transporters, mitochondrial encephalop-
athies, several neuroectodermosis, and part of
the brain malformations and disorders of corti-
cal development are examples.

Recognition of new gene mutations in infants
with epileptic encephalopathies or other severe
epilepsies whose brain imaging studies, neuro-

metabolic screenings and conventional cario-
types are normal, is emphasized in this review.
An algorhythm for diagnosis and treatment of
neonatal seizures with no determined etiology
is also included.

Finally, the new molecular genetics techniques
applied in the diagnostic approach of these con-
ditions, such as Array Comparative Genomic
Hybridization, the identification of copy num-
ber variations and the eventual sequencing of
genes, are commented but not described. The
concept for pediatricians and pediatric neurolo-
gists is that mutations in one gene may provoke
different epileptic syndromes, whereas one epi-
leptic syndrome may be provoked by mutations
in different genes.

Key words: severe epilepsies, epileptic encepha-
lopathies, chromosomic abnormalities, genetic dis-
eases, infancy.
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INTRODUCCION
Encefalopatias epilépticas y
encefalopatias progresivas con
epilepsia

Los sindromes epilépticos agrupa-
dos en las propuestas de clasificacio-
nes de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE, por su sigla en inglés)
bajo la denominacion de Encefalopatias
Epilépticas (EE) (Cuadro 1) constitu-
yen los ejemplos mas frecuentes, pero
no todos, de las verdaderas epilepsias
graves del lactante. El concepto actual
ampliado es que la EE se produce no
solo por la accién de frecuentes y di-
fusas actividades epileptiformes en el
electroencefalograma, sino también por
la repeticion de crisis en pacientes que
pueden tener un electroencefalograma
interictal normal en las primeras eta-
pas de la enfermedad, como ocurre en
el sindrome de Dravet. Las encefalopa-
tias progresivas con epilepsia, en cam-
bio, son enfermedades con alteraciones
metabodlicas o estructurales progresivas
del cerebro que presentan entre sus
manifestaciones crisis epilépticas e in-
cluso sindromes epilépticos.
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En realidad, las epilepsias en nifios son gra-
ves tanto en relacién con su etiologia cuanto con
el sindrome epiléptico que configuran (Figura 1).

Anomalias cromosémicas y mutaciones génicas

Existe un pequefio ntimero de anomalias cro-
mosémicas que se manifiestan clinicamente y
electroencefalograficamente como sindromes epi-
lépticos dentro del grupo de las EE y del resto de
las epilepsias graves (Cuadro 2). Conviene aclarar
que algunas de las cromosomopatias incluidas en
este cuadro raramente generan crisis epilépticas
en el lactante.

En cambio, las cromosomopatias que mas se
asocian con epilepsias tempranas graves son el
sindrome de Down, el sindrome del cromosoma
1p36, el sindrome de Angelman y el sindrome del
cromosoma 15 invertido duplicado.

Existe clara informacién epidemiolégica sobre
la frecuencia del sindrome de West en lactantes con
sindrome de Down. Hace muchos afios hemos pre-
sentado 14 casos de sindrome de West sobre una
poblacién de 1320 nifios con sindrome de Down
supervisados.* Ya entonces sefialabamos que la
mayoria de los pacientes respondia bien al trata-
miento con ACTH cuando se lo inicia temprana-

Cuapro 1. Encefalopatias epilépticas (en las cuales las anomalias epilépticas, ya sean descargas electroencefalogrificas o crisis

prolongadas, pueden contribuir a la disfuncion progresiva)

¢ Encefalopatia mioclénica temprana

¢ Sindrome de Ohtahara

e Crisis parciales migratorias de la primera infancia*
* Sindrome de West

¢ Sindrome de Dravet (previamente conocido como Epilepsia Mioclénica Grave del Lactante)

¢ Epilepsia con crisis mioclénico-astaticas o mioclénico-aténicas

e Estatus mioclénico en encefalopatias no-progresivas.*
e Sindrome de Lennox-Gastaut
e Sindrome de Landau-Kleffner

¢ Epilepsia con espigas-ondas continuas durante el suefio lento

¢ Encefalopatias no encefaliticas relacionadas con fiebre (FIRES: Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome)**

* Epilepsia multifocal infantil grave (“MISF”)**

* sindromes en desarrollo.
** nuevas encefalopatias epilépticas.

Modificado de las Clasificaciones de la ILAE, Engel 2001, 2006; Berg et al. 2010.

FiGURA 1. Las epilepsias en nifios son graves en relacion con: 1) etiologia; 2) tipo de sindrome epiléptico

Etiologia

Sindrome epiléptico

» Tratamiento

Sindrome epiléptico: Es la asociacién de ciertos tipos de crisis epilépticas con ciertas manifestaciones electroencefalogréficasictales
o interictales. Otros componentes son: edad de comienzo, presencia o no de otros signos de compromiso del sistema nervioso

central, gravedad y curso de la enfermedad.

Cuabro 2. Evoluciones de tipo encefalopatia epiléptica en nifios con alteraciones cromosomicas

¢ Sindrome de West en nifios con sindrome de Down (De Coriat y Fejerman 1969; Caraballo y cols., 2004)

* Delecién del cromosoma 1p36

¢ Sindrome de Angelman (delecién del cromosoma 15q11-13)

¢ Sindrome del cromosoma 15 invertido-duplicado

* Otras cromosomopatias (4p, 17, cromosoma 14 en anillo, delecién del cromosoma 20p13, cromosoma 20 en anillo)

e Sindrome del X fragil




mente. También muestran buena respuesta con
vigabatrina,” pero lo mas importante es iniciar
antes el tratamiento con piridoxina, pues hemos
visto varios pacientes con sindrome de Down y
sindrome de West en quienes cesaron los espas-
mos y se normalizé el electroencefalograma a po-
co de iniciar la administracién de vitamina B,.%”

El sindrome del cromosoma 1p36 es poco conoci-
do en nuestro medio. En un estudio retrospecti-
vo de 91 pacientes con deleciones del cromosoma
1p36, 53 de ellos habian comenzado con crisis
epilépticas a la edad mediana de 2,75 meses. Al-
rededor de los 5 meses de edad, 20 de ellos pre-
sentaron espasmos infantiles con hipsarritmia.®
Los nifios con esta delecién cromosémica tienen
facies peculiar, retardo mental moderado-gra-
ve, e hipotonia con impedimentos motores y del
lenguaje.

El sindrome de Angelman (delecion del cromoso-
ma 15q11-13) tiene un fenotipo fisico poco defini-
torio, existe marcado retraso en el lenguaje y en
la marcha, pero es caracteristico su fenotipo con-
ductual con risa facil ante los menores contactos.’
Desde el punto de vista de la epilepsia, presenta
un patrén electroencefalografico peculiar y pue-
de cursar con distintos tipos de crisis, incluidos
los espasmos epilépticos. Lo mads caracteristico
se observa cuando desarrollan estatus epiléptico
mioclénico, como ocurre en el sindrome de esta-
tus mioclénico en encefalopatias no progresivas.!
En estos casos, las mioclonias pueden ser sutiles
y corresponde buscarlas mediante estudios po-
ligraficos, porque se asocian a periodos de ma-
yor deterioro neuropsicolégico y desconexion.
En nuestra experiencia con 35 casos de sindrome
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de Angelman, el 71,4% tuvo crisis epilépticas con
edad media de comienzo a los 18 meses. El sin-
drome epiléptico mas frecuente fue la epilepsia
con crisis mioclénico-aténicas (13 casos, de los
cuales 7 entraron en estatus mioclénico), mientras
que 3 pacientes presentaron sindrome de West."

El sindrome del cromosoma 15 invertido-duplicado
o cromosoma 15 isodicéntrico (idic 15) se caracteriza
por hipotonia central temprana, retardo mental,
rasgos autistas de conducta y epilepsia. El fenotipo
fisico incluye dismorfias faciales menores no defi-
nitorias. Las crisis epilépticas se inician entre los 6
meses y los 9 afios y son de gravedad variable. Se
han comunicado varios pacientes con esta anoma-
lia cromosémica asociada con sindrome de West."

Epilepsias graves (incluidas encefalopatias
epilépticas) en nifios con alteraciones genéticas

Como ya hemos visto, numerosas enferme-
dades cerebrales de etiologia genética producen
encefalopatias progresivas o no progresivas que
pueden cursar con epilepsias graves del lactante,
estén o no incluidas entre las EE (Cuadro 3).

En los dltimos afios se ha puesto énfasis en el
estudio genético de EE tempranas que aparecen
en los dos primeros anos de la vida.”** Muchos de
estos pacientes pueden no presentar los cuadros
clasicos de las reconocidas EE tempranas con pa-
roxismo-supresion o del sindrome de West, y se
los ubica como EE o epilepsias graves del lactante
con resonancias magnéticas cerebrales, estudios
neurometabdlicos y cariotipos normales.

El ejemplo paradigmatico es el sindrome de
Dravet.'® Los pacientes comienzan con convul-
siones febriles prolongadas, habitualmente uni-

Cuapro 3. Epilepsias graves (incluidas encefalopatias epilépticas) en nifios con alteraciones genéticas

¢ Errores congénitos del metabolismo
e Deficiencias de transportadores cerebrales
¢ Encefalopatias mitocondriales

* Neuroectodermosis (TSC y NF1, otras)

* Malformaciones cerebrales y trastornos del desarrollo cortical

- Sindrome de Aicardi. Hemimegalencefalia

- Displasias corticales. Heterotopias nodulares periventriculares. Doble corteza. Polimicrogirias

* Nuevas mutaciones génicas en lactantes con EE: sindrome de Dravet, gen SCN1A (Claes et al. 2001, 2003); otras EE
tempranas: gen CDKL5 (Cyclin-Dependent Kinase-like) (Bahi-Buisson et al. 2008); genes ARX (Aristaless-Related Homeobox) (Sartori
et al. 2011); gen STXBP1 (Syntaxin Binding Protein 1) (Mignot et al. 2011); gen Protocadherina 19 (PCDH19), (Marini et al. 2011);
genes KCNQ2 y KCNQ3 (Weschuysem et al. 2012); gen SLC25A22 (Pavone et al. 2012); sindrome DEND, gen Kir6.2; sindrome
Glut 1, gen SLC2A1 (Pong et al. 2012); deficiencia de folato, gen FOLRI; crisis piridoxino-dependientes, gen ALDH7A; sindrome
de Alpers, gen POLG (Nquyen et al. 2005); convulsiones parciales migratorias malignas del lactante, gen SCN1A (Carranza Rojo

etal. 2011) y gen PLCB1 (Poduri et al. 2012).
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laterales y presentan al inicio una maduracién
psicomotora normal, EEG interictales normales e
imagenes cerebrales normales. La mayoria de los
pacientes presentan, en el curso evolutivo, mio-
clonias y otros tipos de crisis, descargas focales
y generalizadas en el EEG y marcado deterioro
cognitivo. Se trata de una EE que es francamen-
te refractaria a los fadrmacos antiepilépticos (FAE)
habituales. Sin embargo, el futuro de estos nifios
ha cambiado desde que se encontro el tratamiento
con stiripentol, siempre y cuando se haya evitado
la repeticién de convulsiones prolongadas antes
de la institucién de esta medicacion.'” Antes de
contar con el stiripentol, nosotros habiamos ob-
tenido resultados interesantes con dieta cetogena
en 24 pacientes con sindrome de Dravet.’** En
un estudio genético de 7 pacientes con sindrome
de Dravet se detectaron, en todos ellos, mutacio-
nes de novo en el gen SCN1A.?"*? Desde entonces
se han ampliado marcadamente las series de ca-
sos estudiados y el criterio actual sefiala que se
encuentran mutaciones frescas en este gen en el
80% de los casos.?*

También es paradigmatico el concepto de que
el sindrome de Dravet se halla dentro del espectro
del mejor ejemplo de sindrome familiar en las epi-
lepsias, la “Epilepsia genética con convulsiones
febriles plus” (“GEFS+”), antes conocida como
“Epilepsia generalizada con convulsiones febri-
les plus”.*? Este sindrome familiar incluye varios
sindromes epilépticos con un amplio espectro de
respuestas al tratamiento.

En varios trabajos se sefiala que, en los ca-
sos con fenotipo de sindrome de Dravet sin mu-
taciones en el SCN1A, se debe investigar el gen
Protocadherina 19 (PCDH19), especialmente en
mujeres.'*” En un estudio de 75 nifias con crisis
febriles o sin ellas se detectaron 6 casos con mu-
taciones en el PCDH19.%® Los autores sefialan un
amplio espectro en las manifestaciones epilépticas.

En linea con las epilepsias de etiologia genéti-
ca prevalentes en mujeres, es conocida la presen-
cia de variadas manifestaciones epilépticas en las
nifias con sindrome de Rett y mutacién en el gen
MECP2.® También se ha encontrado otro gen en
las variantes tempranas de sindrome de Rett.*
Mutaciones en otro gen ligado al X, el “cycling-
dependent kinase-like 5 (CDKL5)” son responsables
de una encefalopatia grave con epilepsia tempra-
na, ya se trate de lactantes con sindrome de West
tipico, con espasmos infantiles sin hipsarritmia o
con otras variantes de crisis.”

Se ha descripto una serie de fenotipos va-
riables asociados con mutaciones del gen ARX

(“Aristaless Related Homeobox"). El mas conocido es
el sindrome de retardo mental ligado al X y aso-
ciado con espasmos infantiles e hipsarritmia, con
casos familiares publicados.?* Estas mutaciones
producen fenotipos con malformaciones cerebra-
les,* pero también existe un grupo de mutacio-
nes en el gen ARX que se observan en nifios con
EE sin malformaciones somaticas o cerebrales. La
forma habitual de presentacion es el sindrome de
Ohtahara (EE temprana con “paroxismo-supre-
sion” en el EEG) que se manifiesta con espasmos
infantiles o crisis ténicas breves, aunque pueden
aparecer hemiclonias o clonias erraticas. En un
trabajo reciente se estudiaron 80 pacientes con EE
de comienzo en el primer afio de vida de etiologia
desconocida. Se incluyeron intencionalmente 40
mujeres y 40 varones para investigar el rol paté-
geno de los genes ligados al X CDKL5 y ARX.** Los
autores detectaron mutaciones en el gen CDKL5
en 5 mujeres y en 1 varén, mientras que la muta-
cién en el gen ARX fue hallada en 3 de los varones.
Otro gen asociado a EE tempranas es el
STXBP1 (“Syntaxin binding protein 1”). En un es-
tudio de 29 pacientes con sindrome de Ohtaha-
ra se encontraron mutaciones en este gen en 6
varones y 3 mujeres. Las caracteristicas clinicas
de los pacientes fueron: nacimiento normal a tér-
mino con perimetro craneano normal. Las crisis
iniciales fueron espasmos infantiles tempranos,
generalmente precedidos por crisis tonicas bre-
ves. Siete pacientes evolucionaron con fenotipo
clinico y electroencefalogréfico de sindrome de
West. La resonancia magnética cerebral (RMC)
fue habitualmente normal, asi como los estudios
neurometabdlicos y cromosémicos.*® Los autores
concluyen que en su experiencia 1/3 de los indivi-
duos con EE infantil temprana presentan aberra-
ciones en el gen STXBP1. En un estudio genético
en nifios con retardo mental grave se encontraron
mutaciones de novo STXBP1 en dos pacientes con
epilepsias graves.* También se ha sefialado que
la apariciéon de temblor generalizado después del
primer afio de vida puede ser orientador para el
diagndstico de EE relacionada con el STXBP1.%
En un trabajo sobre descubrimientos genéticos
recientes en pacientes con sindrome de Ohtaha-
ra,® se agrega una alteracién en el gen SLC25A22,
que podria explicar los fenotipos de sindrome de
Ohtahara asociados a anomalias mitocondria-
les comunicadas en la bibliografia. Este fenotipo
particular presenta mioclonias erraticas y crisis
motoras focales de inicio en los primeros dias de
vida, con EEG de paroxismo-supresién que dura
muchos meses. Los lactantes tienen hipotonia y



retardo mental profundo. Las imégenes cerebra-
les muestran atrofia cerebral. Los autores sefialan,
ademas, las diferencias entre sindrome de Ohta-
hara y encefalopatia mioclénica temprana, aun-
que realmente éstas son sutiles.

Existe una EE temprana con caracteristicas cli-
nico-electroencefalograficas particulares, la epilep-
sia con crisis parciales migratorias de la infancia,
que comienza en los primeros meses de vida y
es muy refractaria a las medicaciones.* Aparece
durante los 6 primeros meses de vida con crisis
focales migratorias, combinadas con descargas
multifocales en el electroencefalograma ictal y de-
terioro psicomotor progresivo.* En 2006 se hizo
una buisqueda de mutaciones en varios genes de-
pendientes del voltaje con resultado negativo,* pe-
ro recientemente se han publicado dos hallazgos
distintos: mutaciones en el gen SCN1A (el mismo
asociado con el sindrome de Dravet) en un pacien-
te*? y una delecién homocigota del cromosoma
20p13, heredada en un probando de padres con-
sanguineos. El gen comprometido fue el PLCB1.#

Desde hace algunos afios se conoce la asocia-
cién de epilepsias benignas con genes determi-
nados. El cuadro mas clasico lo constituyen las
convulsiones familiares neonatales benignas re-
lacionadas con mutaciones en los genes KCNQ2
y KCNQ3. Para demostrar la complejidad de las
relaciones genotipo-fenotipo en las personas con
mutaciones génicas se ha presentado una investi-
gacioén en busca de mutaciones en los genes KC-
NQ2 y KCNQ3 en 80 pacientes con EE de inicio
neonatal o infantil temprano sin etiologia identi-
ficada. Se hallaron mutaciones en el KCNQ?2 en
8 pacientes, 6 de ellas de novo. Todos los recién
nacidos presentaron crisis refractarias con com-
ponente ténico desde la primera semana de vida.
En general, las crisis cedieron antes de los 3 afios
de edad, pero los nifios tenian ya marcado retra-
so psicomotor. Las RMC iniciales mostraron in-
tensidades peculiares en los ganglios basales y el
tdlamo, que posteriormente desaparecieron.* Los
autores sefialan que la biisqueda de mutaciones
en el gen KCNQ?2 debiera incluirse en el estudio
de los pacientes con crisis neonatales refractarias
de etiologia no determinada.

Recientemente se ha identificado que muta-
ciones en otro gen, el PRRT2 (“proline-rich-trans-
membrane protein”), son la causa del sindrome de
convulsiones benignas del lactante con disquine-
sia paroxistica kinesigénica.*® Mas aun, mutacio-
nes en el mismo gen son compartidas en pacientes
con este sindrome y migrafia o migrafia hemiplé-
jica familiar.*
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Estos ejemplos sefialan un concepto importan-
te en la interpretacion de las relaciones genotipo-
fenotipo en las epilepsias:

1. Mutaciones en un mismo gen pueden provo-
car distintos sindromes epilépticos, desde los
mas benignos hasta las EE.

2. Un sindrome epiléptico puede ser provocado
por mutaciones en distintos genes.

Convulsiones neonatales

En recién nacidos con convulsiones que no res-
ponden al tratamiento habitual, se debe pensar en
dos condiciones raras, la epilepsia piridoxino-depen-
diente y las crisis piridoxal fosfato-dependientes.*’*
Orientan al diagnéstico crisis multifocales y sa-
cudidas mioclénicas generalizadas prolongadas
asociadas a movimientos oculares anormales y
muecas faciales. Existen herramientas genéticas
y bioquimicas diagndsticas, pero el tiempo que
llevaria hacer esos estudios implica riesgo y, por
lo tanto, corresponde iniciar cuanto antes la ad-
ministracién de piridoxina (100 mg IV y se con-
tinda con 30 mg/kg/dia durante 3 dias), y si no
hay respuesta, de piridoxal fosfato a la dosis de 30
mg/kg/dia.* El tema de la epilepsia piridoxino-
dependiente es mas complejo atin pues se inclu-
ye otro cuadro similar, las crisis que responden al
acido folinico. Sin embargo, en los dltimos afios
se han hallado marcadores biolégicos que ayuda-
ron al diagnostico, y también se demostré que la
epilepsia piridoxino-dependiente y las crisis que
responden al 4cido folinico son idénticas.”**' Los
marcadores citados son los niveles elevados de
acido pipecolico en suero y liquido cefalorraqui-
deo, y las concentraciones elevadas de semialde-
hido alfa-aminoadipido en orina y suero. Se han
identificado mutaciones en el gen ALDH7A como
responsables de los fenotipos bioquimico y clini-
co0,” y se han presentado casos atipicos de epi-
lepsia piridoxino-dependiente que requirieron la
adicién de acido folinico (3-5 mg/kg/dia duran-
te 3 dias) para el control de las crisis.” (Figura 2).

Otro sindrome que presenta EE grave de ori-
gen neonatal es el DEND ("“Developmental Delay,
Epilepsy, Neonatal Diabetes”). Se debe a una mu-
tacion en Kir6.2, una subunidad del canal Katp.53

Deficiencias en transportadores cerebrales

Un campo en permanente progreso es el de
las deficiencias en transportadores cerebrales.
Su sintomatologia clinica es variada, pero sefialo
aqui los fenotipos que incluyen EE de inicio en el
primer afio de vida. El ejemplo mas clasico es la
deficiencia en GLUT1 que incluye distintos tipos
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de crisis y sindromes epilépticos en el primer afio
de vida.** Si bien se conoce el gen SLC2A1 respon-
sable de la deficiencia en el transportador de glu-
cosa de tipo 1, el diagnéstico de la enfermedad
se puede efectuar si se detectan niveles bajos de
glucosa en el liquido céfalorraquideo (LCR), en
comparacion con la relacién habitual de glucosa
en LCR y en sangre. Este hallazgo es suficiente
para indicar tempranamente una dieta cetégena
en dichos pacientes.

La deficiencia en transportadores cerebrales de
folato se asocia con convulsiones tempranas y
refractarias. Por esa razoén se indica el uso de
acido folinico en los bebés con convulsiones re-
fractarias que no se controlan con piridoxina. La
puncién lumbar revela concentraciones bajas de
5-metiltetrahidrofolato (MTHF). Una causa de
esta deficiencia de folato son las mutaciones en el
FOLR1.%5% La deficiencia de folato cerebral esta
asociada con niveles bajos de MTHF en el liquido
cefalorraquideo con niveles de folato normales
en sangre. En este cuadro, los sintomas neurol6-

gicos son muy variados y comienzan entre los 4
y 6 meses de edad.”

Encefalopatias mitocondriales

Las enfermedades mitocondriales también
pueden provocar epilepsias graves en lactantes.
Mutaciones en el POLGI (polimerasa y) producen
manifestaciones muy variadas.’® En un estudio
de 136 nifios con sospecha de encefalopatia mito-
condrial se hallaron mutaciones en el POLGI en
7 pacientes con epilepsia refractaria. Cuatro de
ellos habian fallecido tras la medicacién con val-
proato de sodio;* exhibian un cuadro compatible
con diagnéstico de sindrome de Alpers con com-
promiso hepético o sin él. En otro trabajo, se llega
a plantear la necesidad de practicar la prueba de
POLGI en el ADN antes de instituir tratamiento
con 4cido valproico en nifos con crisis refracta-
rias con estatus epiléptico o sin éL.%° Este concep-
to surgid en los autores del andlisis de 4 pacientes
con hepatotoxicidad inducida por 4cido valproi-
co. Parece poco practico el criterio por la rareza

FiGUra 2. Algoritmo de tratamiento de convulsiones en recién nacidos

Crisis que no ceden con tratamientos especificos
(ej: hipoglucemia, hipocalcemia) o no responden a los FAE habituales

Piridoxina

Ceden las crisis

Confirmar diagnéstico y
continuar con piridoxina

( No ceden las crisis '

Y
' Piridoxal fosfato I

Ceden las crisis

Confirmar diagnéstico y
continuar con piridoxal fosfato

Ceden las crisis

( No ceden las crisis '
Y
Agregar
acido folinico
1
' No ceden las crisis '

Confirmar diagnéstico y
mantener piridoxina
maés écido folinico

Nuevas técnicas para
detectar anomalias
cromosomicas y genéticas

FAE: farmacos antiepilépticos.



del hallazgo de esta mutacion en nifios con EE, ex-
cepto en los casos con sindrome de Alpers. En una
reciente revision de 76 pacientes con enfermedad
mitocondrial se registraron crisis epilépticas en 46
de ellos, de las cuales 30 ocurrieron en nifios meno-
res de un afo.®! Es importante sefialar que las crisis
epilépticas se observaron no solo en los casos de
enfermedades mitocondriales sindromaticas (por
ej. sindrome de Leigh), sino también en las no sin-
dromaticas. Por otra parte, desde el punto de vista
epileptolégico, los autores observaron que muchos
pacientes no cumplian con los patrones clinico-
electroencefalogréficos de EE tempranas recono-
cidas (por ej., sindrome de Ohtahara, sindrome de
West) sino que presentaban crisis motoras foca-
les asociadas con focos espiculares mdltiples en el
EEG. Esto corresponde al denominado sindrome
“MISF” (“Multiple Independent Spike-Foci”), aunque
este no ha sido reconocido atin oficialmente.

Enfermedades inflamatorias y
autoinmunitarias del sistema nervioso central
En los dltimos afios se ha identificado mejor
un grupo de enfermedades que pueden presentar
convulsiones, en ocasiones refractarias a la medi-
cacién anticonvulsiva y que corresponden a pro-
cesos inflamatorios autoinmunitarios del sistema
nervioso central (SNC). Son ejemplos los cuadros
que presentan desmielinizacién inflamatoria agu-
da del SNC en nifios (“ADEM”, encefalomielitis
aguda desmielinizante), las encefalopatias inmu-
no-mediadas (encefalopatias con anticuerpos an-
tirreceptores de NMDA) y las encefalopatias no
encefaliticas asociadas con fiebre (“FIRES”, Febri-
le infection-related epilepsy sindrome).®* Esta dltima
retne los criterios diagndsticos para encefalopa-
tia epiléptica, y atin se desconocen los verdaderos
mecanismos etiopatogénicos. Todas ellas pueden
ocurrir en nifios menores de dos afios, pero la in-
cidencia es mucho mayor después de esas edades.

Nuevos enfoques en el diagndstico de las
etiologias genéticas (y cromosémicas) de las
epilepsias graves del lactante

El esquema mental de un neuropediatra pa-
ra detectar la etiologia de una ES del lactante ha
cambiado significativamente: sigue siendo vélido
pensar en factores exdgenos prenatales o perina-
tales y adjudicarles valor patolégico cuando fue-
ron evidentes, en especial si se asocian al cuadro
clinico de encefalopatias tempranas asociadas ha-
bitualmente a lesiones visibles en los estudios de
imagenes cerebrales. En funcién del tratamien-
to, cuando no existieron infecciones prenatales
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ni factores perinatales (como hipoxia, isquemia,
hemorragias cerebrales, hipoglucemia, hipocal-
cemia, traumatismos tempranos y otros) se hace
indispensable pensar en los errores congénitos del
metabolismo que pueden producir crisis epilép-
ticas desde el nacimiento o en los primeros afios
de la vida.” Obviamente, existen casos en que re-
conocemos un fenotipo fisico, o conductual, o cli-
nico-electroencefalografico que nos orienta hacia
determinadas anomalias cromosémicas o géni-
cas y alli se plantean los estudios especificos pa-
ra confirmar los diagnésticos. En este abordaje,
estudios de citogenética molecular estan reem-
plazando rapidamente al cariotipo convencional,
aun con alta resolucién, debido al incremento
significativo de defectos cromosémicos hallados
mediante estos procedimientos. Antes, las técni-
cas de alta resolucién con bandeo G y la hibri-
dacion in situ fluorescente (FISH, por su sigla en
inglés) permitieron una mejor sensibilidad para la
deteccion de pequenas aberraciones en regiones
cromosOmicas predeterminadas y su asociacién
con distintos sindromes epilépticos.® El cariotipo
molecular implica la evaluacién del contenido y la
estructura cromosémicos mediante la hibridaciéon
del ADN, en lugar de la observacién directa de los
cromosomas al microscopio. Se detectan asi des-
balances provocados por deleciones o adiciones
de ADN, aunque no se detectan traslocaciones re-
ciprocas equilibradas o inversiones balanceadas.*
En este momento, la principal herramienta para el
abordaje de los estudios en busca de mutaciones
en el ADN o de anomalias microcromosémicas es
la Hibridacién Genémica Comparativa con Array
(Array-CGH).** Actualmente, este procedimiento
incluye el estudio de CNVs (sigla en inglés de va-
riaciones en el niimero de copias) en regiones que
podrian corresponder a loci genéticamente vincu-
lables con la enfermedad de base.

CONCLUSIONES

Las epilepsias graves del lactante pueden
adoptar el patrén clinico-electroencefalografico de
las EE conocidas (encefalopatia mioclénica tem-
prana, sindrome de Ohtahara, convulsiones par-
ciales migratorias malignas del lactante, sindrome
de West, sindrome de Dravet, estatus mioclénico
en encefalopatias no progresivas),* o bien pueden
presentar crisis y anormalidades en el EEG me-
nos tipicas, pero que son refractarias a los FAE y
se asocian con un deterioro psicomotor. Las etio-
logias son muy variadas: lesiones cerebrales is-
quémicas, andxicas, traumaticas, por infecciones
cerebrales prenatales o posnatales, malformacio-
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nes del desarrollo cerebral (que pueden ser gené-
ticamente determinadas), errores congénitos del
metabolismo, anomalias cromosémicas, alteracio-
nes genéticas, etc.

El rétulo de “etiologias genéticas asociadas
con epilepsias graves (ES) del lactante” en esta
actualizacién, comprende entonces a muchas de
las malformaciones del desarrollo cerebral, a las
neuroectodermosis, a los errores congénitos del
metabolismo (incluidas las encefalopatias mito-
condriales), a las enfermedades cromosémicas y
alteraciones génicas. En realidad, el interés par-
ticular es enfatizar la existencia de un nimero de
lactantes con epilepsias graves, con manifesta-
ciones sindromaéticas encuadrables dentro de las
clasificaciones de las EE o sin ellas, que se inician
en los dos primeros afios de la vida y en quienes
se han descartado las etiologias habituales por el
hallazgo de RMC normales o sin cambios signifi-
cativos, de estudios neurometabélicos negativos
y de cariotipos de alta resolucién normales. Es en
ellos donde habria que aplicar las nuevas técni-
cas de estudio, muchas de las cuales atin no estan
disponibles en nuestro medio. De todos modos,
en la actualidad, este abordaje implica identifi-
car el fenotipo clinico y practicar la Hibridacién
Genodémica Comparativa con Array (Array-CGH)
para identificar las variaciones en el niimero de
copias en el genoma y también la “long-range po-
limerase chain reaction” para delinear el punto de
delecién hallado mediante “Array-CGH”. La se-
cuenciacion de los genes buscados es parte im-
portante del estudio. Ya hemos mencionado los
ejemplos de ES y EE tempranas de origen en el
periodo neonatal o en los dos primeros afios de
vida, en las cuales podemos iniciar un tratamien-
to aun sin contar con los diagndsticos etiolégicos
definitorios (Figura 2).

Finalmente, sigue valido el concepto de que
“mutaciones en un mismo gen pueden provocar distin-
tos sindromes epilépticos, desde los mds benignos hasta
las epilepsias graves y que un sindrome epiléptico pue-
de ser provocado por mutaciones en distintos genes”. W
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