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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
Las epilepsias de etiologia genética son emergentes en la practica Este caso clinico ilustra la historia natural de una epilepsia genética,
neuropedidtrica. Algunas epilepsias genéticas son més reconocidas, cuyo diagnostico, evolucién y complicaciones permiten al lector
pero las epilepsias asociadas a la mutacién PCDH19 son escasamen- valorar la importancia del diagndstico precoz para establecer estra-
te reportadas, a pesar de lo cual, se manifiestan con caracteristicas tegias terapéuticas que favorezcan la calidad de vida de pacientes y
clinicas facilmente reconocibles. sus familias

Resumen Palabras clave:

Epilepsia;
La asociacién de casos familiares de epilepsia y discapacidad intelectual (DI) en mujeres fue reportada ~ PCDHI19;
en 1971. El aiio 2008, se identifico el rol de variantes patogénicas del gen PCDH]I9 en algunas familias. autismo;

La enfermedad se presenta con crisis febriles en cluster, DI y rasgos autistas. La mayoria se debe a  discapacidad intelectual
variantes de novo, pero hay algunos casos heredados por un modo peculiar de transmisién ligada X.
Objetivo: Comunicar el caso de una paciente con epilepsia portadora de una variante patogénica en
el gen PCDH19, revisando la historia natural de la enfermedad y la evidencia disponible para su ma-
nejo. Caso Clinico: Paciente femenina, con antecedentes de embarazo y periodo perinatal normal.
A los 6 meses, estando febril, present6 crisis focales motoras en cluster que repitieron a los 14, 18, 21
meses y 3 afios siempre asociadas a fiebre, presentando incluso estatus epiléptico. Mantiene bitera-
pia con topiramato y dcido valproico, completando 13 afos sin crisis. El estudio del gen SCNI1A no
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mostré anomalias y el estudio del gen PCDH19 revel6 una variante patogénica en heterocigosis, “de
novo”. La paciente ha evolucionado con DI y alteraciones conductuales severas que requieren aten-
ci6n de salud mental. Conclusiones: Las variantes patogénicas PCDHI9 tienen expresion fenotipica
variada. El diagndstico genético debe sospecharse con la clinica. La morbilidad psiquiatrica a largo
plazo puede ser incapacitante.

Abstract

The association of family cases of epilepsy and intellectual disability in women was reported in 1971.
In 2008, the role of pathogenic variants of the PCDHI9 gene in some families were identified. The
disease presents with febrile seizure clusters, intellectual disability, and autistic features. Most cases

Keywords:

Epilepsy;

PCDH19;

autism;

intellectual disability

are due to de novo variants, however, there are some inherited cases, with an atypical way of X-linked
transmission. Objective: To report the case of a patient with epilepsy carrier of a pathogenic variant
of the PCDH]I9 gene, reviewing the natural history of this condition and the available evidence for
its management. Clinical Case: Female patient, with normal history of pregnancy and perinatal
period. At 6 months, while febrile, she presented focal motor seizure clusters that repeated at 14, 18,
21 months and 3 years old, always associated with fever, even presenting status epilepticus. She is on
therapy with topiramate and valproic acid, achieving 13 seizure-free years. The analysis of the SCN1A
gene showed no abnormalities and the study of the PCDH19 gene revealed a de novo heterozygous
pathogenic variant. The patient evolved with intellectual disability and severe behavioral disorders
that require mental health team support. Conclusions: PCDHI19 pathogenic variants have varied
phenotypic expression. The genetic diagnosis should be guided with the clinical features. Long-term
psychiatric morbidity can be disabling.
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Introducciéon

La asociacion entre epilepsia y discapacidad intelec-
tual (DI) en mujeres, fue reportado por Juberg (1971)
en 15 casos con relacién familiar directa (hermanas y
primas paternas), con un patrén de herencia ligado
al X'. El gen PCDH]I9 fue posteriormente implicado,
identificdindose variantes patogénicas en seis familias,
incluyendo la familia original reportada por Juberg?.
Las manifestaciones clinicas corresponden a una ence-
falopatia epiléptica que asemeja al sindrome de Dravet
(MIM#607208)°.

El sindrome de Dravet (SD) se presenta en lactan-
tes sanos en el primer afio de vida, con crisis ténico
clénicas unilaterales o generalizadas gatilladas por fie-
bre. Posteriormente presentan crisis mioclonicas y au-
sencias atipicas. El desarrollo psicomotor se deteriora
progresivamente durante el segundo ano de vida, per-
sistiendo la susceptibilidad a presentar crisis con fiebre,
con frecuentes estatus convulsivos. Las crisis persisten
a pesar de tratamiento anticonvulsivante apropiado,
incluso en politerapia. Se produce principalmente por
mutaciones heterocigotas del gen SCNI1A, que codi-
fica la subunidad alfa del canal de sodio voltaje de-
pendiente. Las variantes patogénicas PCDHI19 son la
segunda causa genética mds frecuente®® y se expresa
como un sindrome epiléptico caracteristico, también
de inicio precoz, con crisis febriles en cluster, DI y
rasgos autistas®. Dada su presentacién predominan-
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te en mujeres, se le ha llamado Epilepsia en Mujeres
con Retardo Mental (Epilepsy in females with mental
retardation - EFMR) y recientemente se ha propues-
to la denominacién “Girls” Clustering Epilepsy” (GCE)
(MIM#300088)".

El gen PCDHI19 (MIM#300460) se localiza en el
cromosoma Xq22.1-3. Codifica para protocadheri-
na-19, una proteina transmembrana de la familia de
moléculas de adhesion celular dependientes de calcio,
importantes en la migracién neuronal y formacién de
conexiones sindpticas durante el desarrollo cerebral®.
Una reciente revisién sistematica concluye que un ini-
cio temprano de crisis asocia DI mds severa, y fenotipo
conductual mds adverso. No se ha descrito asociacién
entre el tipo o localizacién de mutacién PCDH19 y la
edad de inicio de crisis, las cuales son caracteristica-
mente precipitadas por fiebre’.

Existen “periodos criticos” del desarrollo, duran-
te los cuales el cerebro sufre cambios cruciales para el
desarrollo del comportamiento y procesos cognitivos®.
La corteza frontal estd involucrada en multiples fun-
ciones cognitivas’, por lo que alteraciones funcionales
frontales se expresan con sintomas cognitivos y con-
ductuales'. Las primeras crisis epilépticas por muta-
cién de PCDH19 ocurren a una edad promedio de 10
meses, coincidiendo con un periodo de incremento del
metabolismo de la glucosa cortical frontal", asociado
a un rapido desarrollo de nuevas sinapsis en los pri-
meros afios de vida y un aumento en la sustancia gris
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cortical'?. Las lesiones frontales presentan déficit en el
funcionamiento ejecutivo (atencién), asi como tras-
tornos psiquidtricos, como esquizofrenia, depresion y
Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC)?. La actividad
epiléptica durante los primeros 12 meses de vida puede
entonces interrumpir este desarrollo neuronal provo-
cando una disfuncién cognitiva’.

Las variantes patogénicas PCDH19 presentan pe-
netrancia incompleta, variabilidad fenotipica y princi-
palmente ocurren de novo. En los casos heredados, esta
condicion se expresa en mujeres heterocigotas quienes
son clinicamente afectadas. Los varones con mutacion
hemicigota no se ven afectados, independiente de su
condicién de portador™>'*. No se ha reportado epilep-
sia en varones, pero se plantea un fenotipo conductual
especial en portadores, reportdindose personalidades
rigidas, intereses restringidos y rasgos obsesivos, lo que
también ha sido frecuente de observar en las pacien-
tes'®. Ademads en ellos se ha descrito diferentes grados
de DI y autismo'>, y se ha reportado crisis epilépti-
cas de severidad variable y alteraciones conductuales
en hombres mosaico'®. Se desconoce la causa de la
variabilidad clinica relacionada con el sexo.

Con el objetivo de ilustrar la historia natural de esta
condicién tan poco frecuente y las dificultades que se
presentan en su diagndstico diferencial, asi como en su
evolucion, se presenta el siguiente caso clinico.

Caso Clinico

Paciente femenino de 16 anos, que inicia crisis epi-
lépticas a los 6 meses de vida. Su desarrollo psicomotor
fue normal hasta el inicio de la enfermedad. No tiene
antecedentes perinatales relevantes y no hay historia
familiar de epilepsia. Tiene 1 hermana sana y padres
$anos, no consanguineos.

A los 6 meses de edad, cursando con fiebre (39°C)
y durante el suefio, present6 subito grito, compromiso
de conciencia y clonias de extremidad inferior izquier-
da de menos de 5 min de duracién. En el servicio de
urgencia (SU) tuvo 3 crisis focales, por lo que se ini-
ci6 fenobarbital (FBB) hospitalizindose para estudio.
El electroencefalograma (EEG) evidencié frecuente
actividad epileptiforme interictal (AEI) frontocentral
izquierda, con propagacién hacia dreas homologas
contralaterales. Evoluciona con recurrencia de crisis
focales motoras y algunos eventos de interrupcién de
actividad, con parpadeo ritmico bilateral, hipertonia
generalizada y desaturacién, de segundos de duracion.
Los EEG alas 48 hy dia 6, fueron normales, asi como la
resonancia magnética (RM) de cerebro con protocolo
de epilepsia. El estudio infectolégico y metabdlico no
mostr6 anormalidades (aminodcidos en sangre y liqui-
do cefalorraquideo (LCR), estudio de dcidos orgdnicos
y neurotransmisores de LCR). Dada la recurrencia de
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crisis, se inici6 Acido Valproico (AV), sin respuesta,
por lo que se administré Fenitoina (PHT) y Mida-
zolam (MDZ), con lo cual cedieron. Egresé con AV,
manteniéndose 4 meses sin crisis. Luego de suspensién
transitoria de AV, present$ seis crisis generalizadas
ténicas breves y recurrentes. Posteriormente, a los 14
meses y a los 18 meses de edad present crisis ténico-
clénico generalizadas (CTCG) repetidas en contexto
de fiebre. Evolucioné con estatus convulsivo TCG que
se manejoé con carga de PHT e infusién de MDZ. EEG
registré AEI frontal sincrénica bilateral, y control a las
48 hrs, lentitud difusa de actividad cerebral basal. Se
asocié AV-Clobazam (CLB), quedando en biterapia al
alta.

A los 21 meses presenté estatus convulsivo febril
(CTCG), que revirtié con manejo de UCI. A los 3 anos,
durante un nuevo cuadro febril, presenté dos CTCG,
manejadas con Lorazepam (LRZ). Tras esta hospita-
lizacién se asocié AV-Topiramato (TPM), esquema
que mantiene hasta la actualidad, sin repetir crisis con
esta asociacién, completando 13 afios de seguimiento.
Tiene EEG posteriores normales y RM cerebro control
normal.

Con respecto al neurodesarrollo, test de Bayley a los
16 meses presentaba un retraso, con una escala mental
76 (85-115) y motora 86 (85-115). A los 27 meses, tiene
escala mental < 50 (17 meses) y motora 61 (21 meses).
PEP-R (3,5 anos) mostré retraso significativo, con sco-
re 1,6 anos con mejor desempeno en motricidad fina
y mayor dificultad cognitivo/verbal. Evolucioné con
escaso lenguaje, discapacidad cognitiva severa y alte-
raciones conductuales, con conductas repetitivas y re-
acciones catastrofales ante la frustracién, lo que afecta
en forma importante la dindmica social e integracién
escolar. Si bien ha evolucionado sin crisis epilépticas,
el trastorno de conducta ha sido la principal dificultad,
recibiendo tratamiento con Aripiprazol y apoyo por
equipo de salud mental.

Dada la asociacién de crisis recurrentes y fiebre,
se plante6 sindrome de Dravet, realizindose estudio
del gen SCNI1A en el Instituto de Genética Médica y
Molecular (INGEMM) en Madrid, con PCR, estu-
dio de mutaciones puntuales y secuenciacién Sanger,
estudio de deleciones y duplicaciones MLPA, con
resultados normales. Posteriormente se ampli6 el es-
tudio genético, con secuenciacién de regiones codi-
ficantes y regiones de transicién exén-intrén del gen
PCDH19, que detecté una mutacién de tipo cambio
de sentido (missense): c.1019A>G; p.(Asn340Ser)
(chrX:99662577T>C, hgl19) en heterocigosis, en el gen
PCDH19 (NM_001184880.2). El estudio de ambos pa-
dres fue negativo, por lo que se concluy6 que se trataba
de una mutacién de novo. Esta variante esta clasificada
como patogénica, segiin la guia de categorizacién de
variantes ACMG?'.
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Discusién

Se describe un caso femenino con crisis en cluster
de dificil manejo inicial, DI y dificultades psiquiatri-
cas en la evolucién a largo plazo debida a una variante
patogénica p.(Asn340Ser) en el gen PCHDI9. El perfil
clinico de este caso orientaba a una etiologia genética,
por lo que se realiz6 una buisqueda dirigida a genes es-
pecificos seguin protocolo de aquel momento. Actual-
mente se utilizan paneles con multiples genes simulta-
neos para el diagnostico de precisién en pacientes con
epilepsia de etiologia genética.

La epilepsia debida a alteraciones en el gen PCDH19
presenta una reduccién o remision de crisis en la ado-
lescencia, en relacién con el inicio puberal y la produc-
cién de neuroesteroides'*?>*. En el caso presentado,
de forma no habitual, las crisis fueron controladas
con politerapia a los 3 afios de edad. Sin embargo, los
sintomas conductuales y cognitivos han permanecido,
incrementdndose con la edad, siendo la caracteristica
mads distintiva e incapacitante en algunos pacientes**.

Las diferencias y similitudes con SD se presentan
en tabla 1. El caso presenté un debut mds temprano
que lo habitualmente reportado en la literatura, des-
cribiéndose entre los 6 a 36 meses (promedio: 14 me-
ses)'. En la mayoria (90%), las crisis son inducidas o
empeoradas por fiebre, como en el caso presentado.
Los chillidos o gritos de miedo pueden ser una mani-
festacidn caracteristica de las crisis en estos casos, aso-
ciando mirada fija, detencién de actividad motora o
sacudidas clénicas bilaterales®. Los tipos mds comunes
de crisis convulsivas son focales o generalizadas, toni-
cas, clénicas o ténicas-clonicas y con menor frecuencia
otros tipos de crisis, como ausencias atipicas, miocld-
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nicas o atonicas?. Las crisis suelen ser breves, en clus-
ter, lo que fue una caracteristica de la presentaciéon de
crisis de la paciente. Las descripciones de los EEG estdn
escasamente reportados, sin un patrén anormal con-
sistente. La actividad puede ser normal, lentitud focal
o generalizado y/o AEI®. El tratamiento con firmacos
antiepilépticos (FAEs) en los primeros anos de vida es
complejo, ya que las crisis suelen ser refractarias. Su
frecuencia y farmacorresistencia disminuye durante el
curso de la enfermedad. En este caso, se objetiv una
favorable respuesta a PHT, a diferencia del SD, donde
el uso de bloqueadores de canales de sodio tiende a em-
peorar las crisis. En un estudio multicéntrico retros-
pectivo (25 centros de 12 paises), se describi6 la res-
puesta con distintos FAEs en 58 pacientes con varian-
tes patogénicas del gen PCDHI9* luego de 3 meses de
uso, concluyéndose que los tratamientos méds efectivos
fueron clobazam (CLB) y bromuros (BR), en compa-
racién con otros FAEs que fueron significativamente
menos eficaces. Sin embargo, fue un estudio retrospec-
tivo, basado en reportes parentales y donde casi todos
los pacientes estaban con politerapia, lo que dificultaba
evaluar la efectividad de cada FAE por separado. Ade-
mads, el cardcter ciclico de esta condicién —crisis ante
eventos febriles con intervalos libres de crisis durante
meses— impidi6 distinguir el efecto de un FAE versus
remisién espontanea por curso natural.

El uso intermitente de benzodiacepinas rectal, bu-
cal o intravenoso ha sido util en el control de cluster
de crisis en algunos pacientes®. Por otro lado, en es-
tudios que examinaron elementos reguladores de los
genes asociados con PCDH19 demostraron que el 22%
de ellos poseen sitios reguladores de progesterona y es-
trégenos, siendo algunos de particular interés dada su

Tabla 1. Principales diferencias entre pacientes con epilepsia asociada a mutacion SCN1A (SD) y mutacion PCDH19 (EFMR)

Variable SCNTA PCDH19 Referencia

Sexo (Femenino) + +++ Depienne, 20093

Edad de inicio 5-8 meses 6-36 meses Dravet, 20113
Scheffer, 2008

Discapacidad intelectual +++ ++ Scheffer, 2008

Trastornos neuropsiquiatricos ++ +++ Kolc, 20197

Semiologia de crisis

Clénica/Hemiclonica/Mioclénica

Focal motora ténica e hipomotora Depienne, 20093

Crisis prolongadas +++ + Trivisano, 2016%
Cluster de crisis + +++ Marini, 201022
Latencia en recurrencia de crisis 2m 10m Trivisano, 20163
Fotosensibilidad +++ + Depienne. 20093
Agravacion de crisis con bloqueadores de sodio  +++ + Lotte, 2016%

Remision de crisis con la edad Se mantiene refractaria

Remiten en la adolescencia

Marini, 2010%?

SD: Sindrome Dravet ; EFMR: Epilepsia en mujeres asociada a retardo mental
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funcién en la neuroesteroidogénesis, incluida la sinte-
sis de alopregnanolona, un neuroesteroide derivado de
la progesterona que actda como modulador alostérico
positivo en receptores GABAA, desarrolldndose pro-
tocolos de investigacion actual en su uso en pacientes
pedidtricos con PCDH19 y en estatus convulsivo con
resultados promisorios®.

La RM de cerebro es habitualmente normal, tal
como en el caso presentado. Sin embargo, también se
ha descrito esclerosis mesial temporal asociada a esta-
tus febril®, al igual que malformaciones del desarrollo
cortical, incluyendo displasia cortical focal, por lo que
esta condicién no contraindica la opcién quirdrgica
en epilepsias refractarias focales. En modelos anima-
les se ha investigado como las variantes patogénicas en
PCDH19 pueden afectar la migracién neuronal, con
interrupcion de la organizacién columnar en ratones®
y aumento de la proliferacién celular en modelo de pez
cebra (zebrafish)**. En cuanto a prondstico postqui-
rurgico, habria una potencial evolucién positiva en
cuanto a la frecuencia de crisis, pero con persistencia
de dificultades en la cognicién y conducta, que estin
determinadas por la condicién genética subyacente®.

La DI estd presente en el 75% de casos, la que pue-
de ser de grado variable®. El desarrollo descrito pue-
de seguir 3 vias: desarrollo normal durante la infancia
con regresiéon luego de aparicién de crisis epilépticas,
como ocurrié en este caso; desarrollo normal desde el
nacimiento sin regresion; o retraso desde el nacimien-
to, manteniendo retraso en la adultez. En cuanto a la
morbilidad psiquidtrica, es frecuente observar rasgos
autistas (presente en aproximadamente 60% de los
casos)”, problemas de conducta, agresividad, Trastor-
no por Déficit de Atencién e Hiperactividad, ansiedad
y TOC”. En la paciente presentada, las dificultades
adaptativas, la rigidez, perseverancia y la agresividad,
limitan el grado de participacién e integracién de ella
y su familia en actividades sociales. En adolescentes y
adultos se ha reportado depresion, desorden bipolar,
esquizofrenia, psicosis entre otras enfermedades men-
tales. También se han descrito trastornos del suefio,
trastornos del tono muscular, déficit motor, trastorno
del lenguaje, trastorno de integracién sensorial, retraso
en erupcion dental y disfuncién autonémica?.
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