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Resumen

Introduccion: Las encefalopatias epilépticas infantiles precoces (EIEE) son sindromes poco frecuentes que
afectan al desarrollo neurolégico. La etiologia ha sido incierta durante mucho tiempo, pero los avances en
genética han identificado numerosos genes asociados. Las variantes en el gen CYFIP2 se han relacionado
con las EIEE. Caso clinico: Nifia de 11 afios nacida a término sin complicaciones, con microcefalia, sinofosis y
cuello corto. Sin antecedentes familiares relevantes. Al mes de vida presentd convulsiones generalizadas y re-
traso del neurodesarrollo, que evolucion6 a cuadriparesia espastica grave, precisando gastrostomia y tra-
queostomia, con descargas paroxisticas en el electroencefalograma. Recibi6 multiples medicamentos
anticonvulsivantes y terapia cetogénica. Se solicitd secuenciacion individual completa del exoma y andlisis de
deleciones y duplicaciones. El analisis del exoma completo individual + deleciones y duplicaciones (CNV) iden-
tificd una variante heterocigota probablemente patogénica en el gen CYFIP2 variante c.259C>T (p.Arg87Cys)
tipo missense, proporcion alélica (VAF) 0,45. Los resultados de este estudio molecular apoyan el diagnostico
de encefalopatia epiléptica y del desarrollo de novo. Discusion: Los trastornos de encefalopatia epiléptica y
del desarrollo (EED) son afecciones graves que comienzan en la infancia, caracterizadas por crisis epilépticas,
anomalias en el electroencefalograma y deterioro del neurodesarrollo. Los DEE genéticos se asocian a varian-
tes en diversos genes relacionados con funciones celulares y neuronales. El gen CYFIP2, en el cromosoma
5q33.3, codifica la proteina 2 que interactua con la FMRP (proteina del retraso mental por X fragil), desem-
pefiando un papel crucial en el desarrollo neurolégico. Conclusion: Las variantes de novo, como las mutacio-
nes sin sentido y el truncamiento en CYFIP2, se asocian a discapacidad intelectual, convulsiones e hipotonia
muscular. Los avances en gendmica estan mejorando la comprension de la epilepsia, lo que repercute en el
tratamiento especifico, el prondstico y el asesoramiento de los pacientes. La epilepsia infantil tiene una base
genética heterogénea, y algunos pacientes sin diagnostico previo pueden recibirlo ahora, lo que resulta crucial
para la implantacion de la medicina de precision.
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pero la identificacion de las variantes causales se compli-
ca debido a la considerable heterogeneidad genética [1].
Las encefalopatias epilépticas infantiles tempranas (EIEE)
son un grupo raro de sindromes del neurodesarrollo que
aparecen en la primera infancia. En esta patologia, las
convulsiones y los episodios epilépticos dificultan el co-
rrecto desarrollo neuronal. No se ha informado de la inci-
dencia precisa de este conjunto de sindromes. Sin
embargo, se estima que los sindromes de espasmo infan-
til (o sindrome de West), que también se incluyen dentro
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Tabla 1. Clasificaciéon actual de las encefalopatias
monogénicas del desarrollo y epilépticas [4].

Modo de herencia

A(;utospmuco Autosomlco Ligado a X
ominante Recesivo

SCN1A SLC25A22 ARX
KCNQ2 SCN1B CDKL5
SPTAN1 SLC25A12 ARHGEF9
STXBP1 SZT2 PCDH19
SCN2A ST3GAL3 ALG13
EEF1A2 WWOX PIGA
KCNT1 SLC13A5 SLC35A2
SCN8A MUELLE7 SMC1A
PHACTR1 PIGQ GOT2
HNRNPU NECAP1

GABRB1 CAD

GABRB3 ARV1

GNAO1 ITPA

GABBR2 ACTL6B

DNM1 SLC12A5

GRIN2B PARS2

KCNB1 AARS

HCN1 SYNJ1

GABRA1 DENNDS5A

KCNA2 AP3B2

SIK1 UBA5

FGF12 GUF1

SONRISA1 FRRS1L

GRIN2D PIGP

SLC1A2 MDH2

NTRK2 TRAKA1

GABRG2 CPLX1

KCNT2 ADAM22

YWHAG CNPY3

PACS2 MDH1

CYFIP2 GLS

RHOBTB2 PIGB

SCN3A DMXL2

CACNA1E RNF13

GABRA2 UGP2

GABRA5 UGDH

CUX2 GAD1

CDK19 DALRD3

FBX028 SLC38A3

de la EIEE, tienen una incidencia de aproximadamente
0,25 casos por cada 1. 000 nacidos vivos. Su prevalencia

es de alrededor de 1 de cada 10. 000 nifios de 10 afos [2].

Durante mucho tiempo, la etiologia de las epilepsias gra-
ves de inicio infantil siguié siendo incierta, y la mayoria se
atribuyé a causas adquiridas. En las ultimas dos déca-
das, los avances en genética molecular han permitido
identificar cerca de un centenar de genes asociados a lo
que hoy se conoce como encefalopatias epilépticas y del

desarrollo [3].

El diagnéstico de la EIEE sigue siendo un reto, y las técni-
cas de secuenciacion de nueva generacion (NGS) han de-
sempefiado un papel crucial en la identificacion de las
causas monogénicas. Estudios recientes han demostrado
una asociacion entre variantes en el gen CYFIP2 y la en-
cefalopatia epiléptica infantil precoz [5].

CASO CLINICO

Paciente femenina, de 11 afios, nacida del quinto embara-
zo, con madre de 35 afios y padre de 30 afios (edad de
concepcion). El parto fue a término, sin complicaciones a
las 40 semanas de gestacion, sin anomalias ecograficas
prenatales, con un peso adecuado al nacer y sin datos de
talla al nacer. El paciente tenia antecedentes de ictericia
neonatal manejada con fototerapia. No habia anteceden-
tes familiares de consanguinidad, enfermedades o malfor-

maciones congeénitas.

Al examen fisico, el paciente presenté microcefalia, sino-
fris, ojos almendrados, orejas de implantacion alta y cuello
corto. A la edad de un mes, comenz6 a experimentar epi-
sodios convulsivos durante el suefio y la vigilia, presentan-
do una versidn ocular derecha bilateral y una postura de
flexion tonica generalizada de segundos. Estos episodios
fueron persistentes, ocurrieron mas de 10 veces al dia, se
asociaron con retrasos en los hitos del desarrollo y falta
de logro de funciones cerebrales superiores. Evoluciono a
cuadriparesia espastica IV GMFCS (Sistema de Clasifica-
cién de la Funcion Motora Gruesa), se sometié a gastros-
tomia a los 6 meses de edad y requirié traqueotomia con
ventilacion mecanica desde los 18 meses de edad.

Se realizaron estudios paraclinicos para descartar errores
congénitos del metabolismo y trastornos mitocondriales,
incluidas mediciones de lactato y piruvato en sangre,
amoniaco en sangre, aminoacidos séricos y urinarios, ni-
veles de carnitina y perfil de acilcarnitina en sangre, que
eran normales. Un electroencefalograma mostré actividad
basal caracterizada por un ritmo Alfa posterior de 8 Hz,
reactivo, simétrico, y un ritmo Beta anterior de mas de 18
Hz con una amplitud inferior a 20 pV, intercalado con acti-
vidad de origen muscular y algunas actividades lentas en
las regiones laterales, la fotoestimulacion a frecuencias
entre 5 y 30 Hz no produjo alteraciones significativas, No
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se observo actividad interictal durante el registro, la activi-
dad ictal a lo largo del trazado mostr6 descargas paroxisti-
cas de ondas agudas en las regiones frontoparietales
derechas con irradiacion contralateral. Las indicaciones
terapéuticas incluyeron lamotrigina, clobazam, vigabatrina,
clonazepam, risperidona y levomepromazina, pero los epi-
sodios no fueron controlados, ademas de que el paciente
presentd conductas autolesivas y heteroagresivas, lo que
llevo al inicio de la terapia cetogénica, que mejord la fre-
cuencia de las convulsiones. Teniendo en cuenta la evo-
lucién clinica, la complejidad y las caracteristicas
neuroconductuales con una alta sospecha de origen
genético, se solicitd la secuenciacion del exoma completo
mas el analisis de delecion y duplicacion (CNV - copy

number variant analysis).

RESULTADOS

Una secuenciacion completa del exoma (que cubre toda
la region codificante del genoma y las regiones de union
intron-exén, correspondientes a aproximadamente 23. 000
genes nucleares) fue realizada por un proveedor externo
Gencell, utilizando un secuenciador de préxima genera-
ciéon DNB-SEQ400 con una biblioteca de exoma MGI-V5.
Posteriormente, se analizaron las variantes identificadas
en genes con asociaciones clinicas conocidas y relaciona-
das con enfermedades monogénicas en relacion con el fe-
notipo del paciente y se describieron las manifestaciones
clinicas. Los genes se analizaron con una cobertura pro-
medio superior al 98% y una profundidad minima de 20x.
Los resultados de la secuenciacion se analizaron bioin-
formaticamente a través de un analisis secundario para
evaluar la calidad de los datos de secuenciacion y un ana-
lisis terciario para alinear las secuencias, las variantes de
llamada vy filtro, cumpliendo con criterios de calidad es-
pecificos. Las variantes se analizaron con el genoma de
referencia hg19 para la anotacion y la denominacion de
variantes. El analisis tuvo como objetivo identificar varian-
tes en regiones exodnicas o regiones de empalme (al me-

Tabla 2. Variante encontrada en los genes evaluados.

nos 20 pb), pequefias inserciones y deleciones, localiza-
das en genes relacionados con el fenotipo clinico del pa-
ciente. Para filtrar las variantes a reportar se utilizaron
parametros como la frecuencia poblacional de la variante
(ExAC, gnomAD, 1000 Genomas), su relacion alélica, el
fenotipo asociado a OMIM, su clasificacion en ClinVar y el
método de herencia. Este analisis permite la identificacion
de deleciones y duplicaciones exonicas (Copy Number
Variants, o CNVs) y variantes que involucran grandes re-
giones del gen, las cuales seran reportadas. Las varian-
tes identificadas se evaluaron considerando los
parametros recomendados por las guias del American Co-
llege of Medical Genetics (ACMG) para la clasificacion de
variantes (Richards et al. , 2015) y sus actualizaciones
segun ClinGen (clinicalgenome. org), incluyendo informa-
cién de bases de datos como ClinVar, HGMD, LOVD,

dbSNP y gnomAD v4. 1. 0.

El analisis de secuenciacion del exoma completo indivi-
dual mas delecién y duplicaciéon (CNV) identificé una pro-
bable variante heterocigota patégena en el gen CYFIP2
(NM_001037333. 3), variante c. 259C>T (p. Arg87Cys), un
tipo de cambio de sentido, con una fraccion alélica (VAF)
de 0. 45. Esta variante podria apoyar el diagndstico de
encefalopatia epiléptica y del desarrollo 65 con herencia
autosdmica dominante. Los resultados de este estudio
molecular apoyan el diagndstico de encefalopatia epilépti-
ca y del desarrollo de novo 65, dada la falta de antece-

dentes personales y familiares relacionados.

DISCUSION

Las encefalopatias epilépticas y del desarrollo (DEE) son
un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por
crisis epilépticas de inicio temprano, a menudo graves, y
anomalias en el electroencefalograma en un contexto de
regresion del desarrollo que tiende a empeorar como con-
secuencia de la epilepsia. Los DEE genéticos se han

asociado con variantes en muchos genes involucrados en

Tipo de Frecuencia Importancia
Gen Variante P alélica Cigosidad port: Referencia
variante i clinica
variante
CYFIP2 c.259C>T . . Probablemente
(NM_001037333.3  (p.Arg87Cys) missense 0.45 Heterocigoto patogeno rs1131692231
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diversas funciones, incluida la migracion, proliferaciéon y
organizacion celular, la excitabilidad neuronal y la transmi-
sién y plasticidad sinaptica [6].

La dinamica del citoesqueleto de actina esta criticamente
involucrada en varios aspectos del desarrollo y la funcién
neuronal, incluida la migracién temprana, el crecimiento y
la ramificacion dendritica y axonal, y la formacién y plasti-
cidad de sinapsis. Consistentemente, varias variantes de
genes que codifican reguladores clave del citoesqueleto
de actina neuronal se han asociado con numerosos tras-
tornos neuropsiquiatricos y del neurodesarrollo, como
trastornos del espectro autista, discapacidad intelectual,

esquizofrenia y trastorno bipolar.

Entre los reguladores clave, el complejo regulador WAVE
(WRC) es un complejo de proteinas heteropentamaméri-
cas de ~400 kDa que consta de la familia de proteinas del
sindrome de Wiskott-Aldrich, WAVE homologa a la verpro-
lina, proteina que interactta con FMR1 citoplasmatica
(CYFIP), proteina asociada a Nck (NAP), proteina que in-
teractua con Abelson (ABI) y proteina especifica de célu-
las madre hematopoyéticas (HSPC300) [7].

El gen CYFIP2 se encuentra en el cromosoma 5933. 3 y
codifica la proteina 2 que interactta con FMRP cito-
plasmatica (CYFIP2). Se cree que desempefia un papel
importante en el desarrollo neurolégico al vincular la trans-
cripcién local dependiente de FMRP con la remodelacion
del citoesqueleto dependiente de la sefalizacién como
parte del complejo regulador WAVE (WRC). ElI WRC es
un regulador clave de la dinamica de la actina y esta for-
mado por WASF (también conocido como WAVE), CY-
FIP1/2, NCKAP1, ABI y BRICK1 (o sus homologos). En el
estado basal, CYFIP inhibe intrinsecamente el WRC hete-
ropentamero secuestrando el dominio VCA de WASF, que
lleva actividad.

La union de la pequefia GTPasa RAC1 a CYFIP induce
cambios conformacionales en el WRC, liberando el domi-
nio VCA para desencadenar la polimerizacion de actina in-
ducida por Arp2/3 en varios sitios de membrana. En
consecuencia, la via de sefalizacion WRC desempefia un

papel crucial en importantes procesos del desarrollo neu-

rolégico, como la guia de los axones y la regulacion de la
morfologia sinaptica [8].

A diferencia de CYFIP1, la funcion y disfuncién neuronal
de CYFIP2 sigue siendo en gran medida desconocida, po-
siblemente debido a la asociacion relativamente menos
establecida entre CYFIP2 y los trastornos cerebrales has-
ta ahora. Sin embargo, a pesar de la alta homologia de
secuencia entre CYFIP1 y CYFIP2, varias lineas de evi-
dencia sugieren que pueden tener funciones distintas in
vivo. Ademas, estudios recientes de secuenciacion del
exoma completo (WES) han identificado variantes de novo
en puntos calientes en CYFIP2 en pacientes con encefa-
lopatia epiléptica infantil temprana (EIEE) [7]. Las varian-
tes sin sentido de novo que afectan a un pequefio nimero
de aminoacidos y una variante de truncamiento tardio en
CYFIP2 se han asociado con discapacidad intelectual,
convulsiones e hipotonia muscular [8].

En 2018, Nakashima et al. identificaron tres variantes sin
sentido de novo en el residuo Arg87 que causaron efectos
de ganancia de funcién en la via de sefializacion de la fa-
milia de proteinas del sindrome de Wiskott-Aldrich (WAVE)
en cuatro individuos no relacionados con encefalopatia
epiléptica infantil temprana (EIEE). Todos los individuos
experimentaron convulsiones intratables (desde los seis
meses de edad) y retraso grave del desarrollo psicomotor,
asociado con ofras caracteristicas comunes como micro-
cefalia, dismorfia facial e hipotonia. Los electroencefalo-
gramas interictales iniciales mostraron patrones de
supresion de rafagas y/o hiparritmia, compatibles con el
sindrome de Ohtahara y el sindrome de West, respectiva-
mente. La resonancia magnética encefalica revelo atrofia
cerebral difusa en los tres individuos, principalmente en

los Iébulos frontales [9].

En 2019, Zweier et al. informaron sobre 12 pacientes por-
tadores de un total de ocho variantes diferentes de novo
en CYFIP2 con un fenotipo compartido de discapacidad
intelectual, convulsiones e hipotonia. Las caracteristicas
morfolégicas compartidas entre los pacientes incluyeron
frente alta, fisuras palpebrales estrechas y ligeramente in-
clinadas hacia arriba, hipertelorismo aparente, punta nasal
bulbosa, mejillas llenas, bermellon evertido de los labios y
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retrognatia. La mayoria de los pacientes presentaban hi-
potonia generalizada o troncal, espasticidad de las extre-
midades, discapacidad visual y/o estrabismo. La
resonancia magnética cerebral revelé anomalias estructu-
rales inespecificas que iban desde la atrofia hasta la hipo-
mielinizacion. La epilepsia fue intratable en 6 de los 12
pacientes, y se informaron varios tipos de convulsiones,
incluyendo espasmos de ausencia, miocldnicos, tonicos
generalizados o tonico-clénicos y epilépticos. Los hallaz-
gos del electroencefalograma incluyeron descargas epi-
leptiformes variables, incluyendo focales, multifocales y
generalizadas, asi como supresion de rafagas e hiparrit-

mia [10].

En este caso clinico, observamos a un paciente que desa-
rrolla numerosos episodios convulsivos a partir del mes de
edad, dificiles de manejar, con deterioro en el neurodesa-
rrollo, desembocando en cuadriparesia espastica. Re-
quiere una combinacion de medicamentos
anticonvulsivos, incluida la terapia cetogénica, y medica-
mentos psicotrépicos. Los resultados del electroencefalo-
grama muestran actividad ictal a lo largo del trazado con
descargas paroxisticas de ondas agudas en las regiones
frontoparietales derechas con irradiacion contralateral. La
confirmacién molecular del origen genético, especifica-
mente la encefalopatia epiléptica y del desarrollo 65, se
logra a través de la identificacion de una probable variante
heterocigota patdgena en el gen CYFIP2, heredada de
manera autosémica dominante, en un paciente sin ante-
cedentes familiares relacionados, lo que sugiere una va-

riante de novo.

Los avances tecnoldgicos recientes, incluida la secuencia-
cion completa del exoma de préxima generacion, han
identificado muchas variantes. Debido a los diagndsticos
continuos y al mapeo de perfiles genéticos, el nimero de
genes implicados en esta patologia sigue creciendo conti-
nuamente [11].

Es importante tener en cuenta que la mayoria de las epi-
lepsias graves son el resultado de mutaciones de novo,
con un bajo riesgo de recurrencia debido al mosaicismo
de la linea germinal cuando los padres no estan afectados
(se estima que es de alrededor del 1%). También hay que

tener en cuenta la posibilidad de mosaicismo somatico pa-
rental en las variantes aparentes de novo, con cifras re-
portadas de hasta el 10% de las familias. EIl riesgo de
recurrencia resultante no se puede calcular, pero puede
acercarse al 50% como se observa en los trastornos au-
tosomicos dominantes. El agrupamiento familiar también
puede ser el resultado de la transmision parental con he-
rencia mendeliana clasica, especialmente para genes con

penetrancia y expresividad variables [12].

Los estudios preclinicos y clinicos sugieren que la dieta
cetogénica (EK), alta en grasas y baja en carbohidratos,
controla eficazmente las convulsiones resistentes a los
medicamentos. La evidencia también ha demostrado cier-
ta eficacia en la mejora de las capacidades cognitivas.
Una mejor comprension de los mecanismos moleculares a
través de los cuales la EK y los nuevos medicamentos an-
ticonvulsivos pueden aliviar las convulsiones y los déficits
cognitivos es crucial para desarrollar nuevos medicamen-
tos con eficacia general y minimizar los efectos secunda-
rios tanto como sea posible. Los modelos animales son
muy adecuados para este propdsito; Ofrecen la ventaja de
estudiar vias relevantes para la patologia de la enferme-
dad, ya que a menudo el objetivo principal (es decir, un
gen defectuoso y una proteina codificada) no es farma-
coldgico [13].

La busqueda de un tratamiento eficaz para las diversas
formas de encefalopatia epiléptica es una prioridad para la
ciencia y la sociedad. En los ultimos afios, el impulso ha-
cia la medicina de precision que utiliza nuevos candidatos
a farmacos anticonvulsivos y terapia génica dirigida ha
surgido como una estrategia de tratamiento viable para di-
ferentes enfermedades y es muy prometedora para las
epilepsias resistentes a los medicamentos. Se necesitan
mas estudios preclinicos en nifios que sufren convulsio-
nes resistentes a los medicamentos. Teniendo en cuenta
la variabilidad y la pleiotropia fenotipica tipica de las ence-
falopatias epilépticas, los enfoques terapéuticos genéticos
capaces de dirigirse con precision a los mecanismos pa-
tolégicos comunes podrian abrir vias para estos sindro-
mes devastadores y tipos mas comunes de epilepsia.
Con cambios a gran escala en las redes cerebrales duran-
te el inicio temprano de la enfermedad, seria imperativo
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desarrollar terapias efectivas en las etapas neonatales o

incluso prenatales para abordar estos trastornos [13].

En un estudio de cohorte publicado en 2023, en el que
participaron 522 nifios con epilepsia de inicio pediatrico
inexplicable, se realizé la secuenciaciéon del exoma en pa-
cientes y padres bioldgicos, y se analizaron los datos de
secuenciacion para detectar variantes de un solo nucleéti-
do (SNV) y variantes del nimero de copias (CNV). Se
evalud la patogenicidad de las variantes, se proporciona-
ron los resultados diagndsticos a los pacientes y se eva-
lué la utilidad clinica. Los hallazgos diagnosticos
incluyeron variantes categorizadas como patégenas, pro-
bablemente patégenas (LP) o variantes de significado in-
cierto (VUS) con caracteristicas clinicas consistentes con
el fenotipo asociado del gen involucrado. Se observaron
evidencias de impacto en un cambio en el tratamiento o
pronostico. El diagndstico genético llevo a la discusion o
al cambio real en el tratamiento, incluida la alteracion de la
medicacion anticonvulsiva o la implementacion de la dieta
cetogénica, en 27 pacientes (38%). Otros cambios en el
tratamiento incluyeron derivaciones a otras especialidades
debido al riesgo de manifestaciones no neuroldgicas y la
retirada de la medicacién anticonvulsiva después de que
el diagnostico genético sugirié una epilepsia que se re-
solvia por si misma (p. ej. , PRRT2). Cinco pacientes
(7%) tuvieron un cambio sorprendente en el pronéstico, in-
cluyendo el diagnostico precoz e insospechado de lipofus-
cinosis ceroidea neuronal (CLN8). Se ofreci6 a todas las
familias asesoramiento genético, incluido el asesoramien-
to sobre los riesgos reproductivos. Fue particularmente
relevante para las familias con variantes hereditarias y pa-
ra ambos padres no afectados con variantes en mosaico

de bajo nivel [14].

CONCLUSION

Los avances en gendémica estan ampliando nuestra com-
prensién de la epilepsia y tienen el potencial de influir en
el tratamiento clinico, el prondstico y el asesoramiento al
paciente. Se ha observado que la epilepsia de inicio en la
infancia tiene una base genética heterogénea, y algunos
pacientes que antes carecian de una explicacion para su
afeccion ahora pueden recibir diagndsticos genéticos que

tienen implicaciones directas para su atencién clinica.

Este avance en la consecucion de diagnésticos precisos
ha generado un creciente interés por la medicina de preci-
sién para las epilepsias, ya que representa un beneficio
para los pacientes y sus familias. Un diagnoéstico genético
especifico puede proporcionar informacién importante so-
bre el tratamiento dirigido (farmacogendmica), el segui-
miento, el prondstico, el riesgo de recurrencia y establecer
una correlacion genotipo/fenotipo significativa importante
para el fenotipado inverso y la implementacion de la medi-
cina de precision.
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