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Sindrome epiléptico ligado al cromosoma X por mutacion de
la protocaderina 19 (OMIM 300088) asociado con
leucoencefalopatia y tractopatia posterior reversible
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La epilepsia con retardo mental ligado al cromosoma X por mutacion del gen PCDH19, es una condicion
que solo se presenta en las mujeres. El cuadro clinico suele verse complicado con retardo global del
desarrollo y epilepsia. En la edad adulta puede manifestarse con discapacidad intelectual y hasta 20
% de las mujeres afectadas no presentan convulsiones ni retardo intelectual. Se presenta el caso de
una nifia con epilepsia, retardo del desarrollo y conversion autista, asociados con leucoencefalopatia y
tractopatia posterior reversible por mutacion del PCDH19 (¢c.142G>T/ p.Glu48X).
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X-linked epileptic syndrome by protocadherin 19 mutation associated with leukoencephalopathy
and posterior reversible tractopathy

Epilepsy and mental retardation produced by mutations in gene PCDH19 (protocadherin 19) is an
X-linked syndrome restricted to females. It starts with global and speech developmental delay and
epilepsy; intellectual disability may continue in adults. At least in 20% of cases, there are no seizures
or intellectual retardation. We report the case of a girl with epilepsy, developmental delay, and autistic
conversion associated with posterior reversible leukoencephalopathy and tractopathy produced by
PCDH19 mutation (c.142G>T/ p.Glu48X).
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Las protocaderinas, proteinas transmembrana de
adhesion cuya estabilidad mecanica depende del
calcio, constituyen un subgrupo de la superfamilia
de las caderinas. Se han reconocido mas de 70
genes de protocaderinas (1,2). En el sistema
nervioso central estan ampliamente involucradas
en el proceso de neurulaciéon anterior y en la
morfogénesis.

Son numerosas las enfermedades cerebrales
de etiologia metabolica y genética que producen
encefalopatia progresiva y pueden estar asociadas
con la epilepsia. La encefalopatia ligada al
cromosoma X por mutacion del gen PCDH19 que
codifica para la protocadherina 19, se caracteriza
por epilepsia resistente, trastorno de espectro
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autista, retardo del desarrollo, sindrome hipoténico,
microcefalia y convulsiones recurrentes. Las crisis
epilépticas pueden desencadenarse por diversos
estimulos, como fiebre, vacunacion, cirugias o
infecciones adquiridas.

El PCDH19 se localiza en el cromosoma Xqg22.3
y su funcion se expresa en el desarrollo cerebral,
especificamente en la zona subventricular
intermedia, subplato, capas ILIV,V y VI de la
corteza cerebral, en el hipocampo y el subiculo
(3,4). La proteina protocadherina 19 podria regular
la formacién de conexiones neuronales durante
el desarrollo cerebral y remodelar las conexiones
sindpticas durante la etapa posnatal temprana
(5,6).

Todos los autores contribuyeron a recopilar la informacion relevante, organizar cronolégicamente el manuscrito, analizar los datos
clinicos y los resultados de laboratorio, hacer la basqueda bibliografica ampliada y actualizar la concepcién médica de la enfermedad.
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Reporte del caso

Se trata de una nifia nacida de un segundo embarazo,
con adaptacion y antropometria adecuadas para la
edad de gestacién, pero con sindrome hipotonico. Su
madre habia tenido un aborto cuya causa no pudo
establecerse. A los 10 meses de edad, aparecieron
las primeras convulsiones de diferente tipo: focales,
discognitivas, autonémicas y tdnico-clonicas,
algunas de las cuales fueron desencadenadas por
la fiebre debida a una infeccién respiratoria aguda.
La condicion evolucioné a epilepsia resistente, con
regresion del neurodesarrollo y del habla, agnosia
visual y auditiva, y conversién autista. La evaluacién
neuropsicoldgica corrobord estos hallazgos y y se
obtuvo un puntaje de 59, el cual indica moderada
afectacién, en la escala Bayley de desarrollo infantil.

La resonancia magnética (RM) cerebral simple
practicadaalos 10meses, mostrabaleucoencefalopatia
parieto-occipital, e hiperintensidad del tracto
tegmental central y de los nucleos delgado vy
cuneiforme (figura 1). En el electroencefalograma
(EEG) se evidencié actividad epileptiforme focal
témporo-parietal izquierda. Con los estudios
metabdlicos se descart6 aminoacidopatia,
aciduria organica, leucodistrofia metacromatica y
enfermedad del peroxisoma.

D

Figura 1. Resonancia magnética cerebral a los 10 meses de
vida de la paciente. Se observa leucoencefalopatia parieto-
occipital e hiperintensidad del tracto tegmental central. A.
Secuencia T1. B-C-E. Secuencia FLAIR. D. Secuencia T2
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral a los 18 meses de
vida de la paciente. Se observa solo hiperintensidad del tracto
tegmental central y la leucoencefalopatia parieto-occipital ha
desaparecido. A. Secuencia T2. B. Secuencia FLAIR

Dada la sospecha de sindrome epiléptico genético,
se hizo una secuenciacion completa del exoma y
se confirmé la mutacion del PCDH19 (c.142G>T/
p.Glu48X). Para el control de las convulsiones,
fue necesario utilizar hasta cinco medicamentos
anticonvulsivos.

A partir de los 18 meses de vida, la nifia no volvié
a tener convulsiones, pero en la RM cerebral
persistia la hiperintensidad del tracto tegmental
central, aunque habian desaparecido las lesiones
de la sustancia blanca parieto-occipital (figura 2). A
los dos afnos de vida, recibia un solo medicamento
anticonvulsivo y presentaba rasgos autistas, en
tanto que en el electroencefalograma y la RM
cerebralyano aparecianlas anomalias previamente
descritas (no se muestran las imagenes).
Discusion

Las mutaciones en el gen PCDH19 causan
epilepsia desde la primera infancia Unicamente en
el sexo femenino. Hasta hoy, se han encontrado
alrededor de 100 mutaciones distintas en este
gen, la mayoria de las cuales son esporadicas vy,
el 50 %, sin sentido (nonsense). Después del gen
del canal de sodio alfa 1 (SCN1), el PCDH19 es
el mas relevante en la encefalopatia epiléptica
(7,8). El gen SCN1A se relaciona con convulsiones
febriles simples, epilepsia genética, convulsiones
febriles plus y epilepsia miocl6nica temprana de la
infancia (sindrome de Dravet) (9,10). Hasta un 16
% de los pacientes que no presentan mutaciones
en el SCN1A, las tienen en el PCDH19 (11,12).

En los casos reportados, las crisis ocurren
principalmente al final del primer afo de vida,
con un rango de aparicion de 6 a 36 meses de
vida (13,14). Es usual encontrar diferentes tipos
de crisis, siendo las mas comunes las tonico-
clénicas, las focales y aquellas en racimo. Con
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menor frecuencia, se pueden presentar otros
tipos de crisis, como las mioclénicas, las parciales
complejas y las ausencias atipicas (15,16). El
estatus epiléptico se ha descrito en 30 % de los
pacientes. En el electroencefalograma son usuales
las anormalidades frontotemporales. Las crisis se
acompafan de fiebre en 54 a 100 % de los casos
y en un porcentaje considerable de las pacientes
dejan de presentarse al llegar a la adolescencia
(17,18).

El fenotipo de las pacientes afectadas por muta-
ciones en el gen PCDH19 es heterogéneo. Puede
incluir desde la epilepsia con escasas crisis,
hasta la encefalopatia epiléptica con deterioro
cognitivo y rasgos autistas persistentes. El deteri-
oro cognitivo ocurre en el 70 % de los casos, en
el 42 % hay discapacidad intelectual leve, en
el 54 %, discapacidad intelectual moderada, y
en el 4 %, discapacidad intelectual grave. Hay
rasgos autistas en 28 % de las pacientes (19,20).
En este caso, se presentaban muchas de las
caracteristicas del fenotipo descrito por mutacién
del gen PCDH19: hipotonia, inicio de la epilepsia
antes del ano, retardo del desarrollo, deterioro del
lenguaje y conversioén autista, aunque no desarroll6
encefalopatia epiléptica. Ademas, la frecuencia, la
duracién y la gravedad de las crisis convulsivas,
comenzaron a disminuir con la administracion de
los medicamentos anticonvulsivos, de los cuales
solo recibe uno actualmente.

Dado que en la RM cerebral se demostrd
leucoencefalopatia a los 10 meses de vida, se
descartaron leucodistrofia metacromatica, adreno-
leucodistrofia ligada al cromosoma X (dada su
inactivacién), enfermedad de la orina con olor
a jarabe de arce, hiperglucinemia no cetésica y
aciduria organica.

Este es el primer reporte de caso de una paciente
afectada por la mutacién del gen PCDH19
asociada con leucoencefalopatia y tractopatia
posterior reversible. Mediante las RM cerebrales
se evidencid que las lesiones involucionaron
progresivamente y, a los 24 meses de vida, las
imagenes eran normales.

Conclusion

Este reporte de caso aporta informacién adicional
para estudiar la mutacion del gen PCDH19 en
pacientes de sexo femenino con leucoencefalopatia
de causa no metabdlica. En este sentido,
seria recomendable ofrecer la posibilidad de
secuenciacion del gen PCDH19 a las pacientes

Sindrome epiléptico ligado a mutacién de la protocaderina 19

con epilepsia, retardo del desarrollo y lesién de los
cuadrantes posteriores, una vez se descarte un
error innato del metabolismo.
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