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Caracteristicas electroclinicas de un paciente con sindrome
del cromosoma 20 en anillo

Lorena Vega-Zelaya, Concepcion Alonso-Cerezo, Juan F. Quesada, Rafael G. Sola, Jesus Pastor

Introduccion. El sindrome del cromosoma 20 en anillo (r20) es una alteracidn genética infrecuente, con un diagndstico
tardio.

Caso clinico. Varén de 17 afios con epilepsia farmacorresistente de 14 afios de evolucién, que presentaba retraso mental
moderado, alteraciones conductuales y crisis epilépticas consistentes en estados complejos no convulsivos y crisis gene-
ralizadas durante la vigilia, junto con manifestaciones epilépticas mas sutiles durante el suefio. El estudio del cariotipo
en sangre periférica mostro la existencia de un cromosoma 20 en anillo, cuyos puntos de corte parecen ser p13g13.3, y
presentd un mosaicismo 46,XY[23]/46,XY,r(20)(p13q13.3)[25].

Conclusiones. El sindrome epiléptico r20 parece tener un fenotipo electroclinico caracteristico y, aunque no es patogno-
ménico, deberia ser suficiente para realizar en todos los pacientes que lo cumplan un cariotipo en sangre periférica, que
evite asi los multiples ensayos con farmacos y estudios exhaustivos innecesarios. En ese sentido, el estudio electroencefa-

lografico de suefio puede resultar de gran ayuda.

Palabras clave. Cariotipo. Epilepsia generalizada. Epilepsia genética. Estado epiléptico no convulsivo. Video-EEG.

Introduccion

El sindrome del cromosoma 20 en anillo (r20) es una
enfermedad genética rara, con una prevalencia me-
nor de 1 en 1.000.000 [1]. Se trata de una alteracién
cromosémica en la que el brazo corto se ha fusio-
nado con el brazo largo de dicho cromosoma. La
fusion de estas regiones teloméricas puede originar
la pérdida de dos genes que codifican para los cana-
les que afectan a dos tipos de epilepsia: CHRNA4 y
KCNQ2 [2]. Se han descrito cromosomas 20 en ani-
llo heredados del padre o de la madre, sin embargo,
la mayoria de los casos son esporadicos e implican
verdadero mosaicismo [3].

Esta alteracién genética da lugar a un sindrome
epiléptico de gravedad variable, casi siempre farma-
corresistente, que se caracteriza por crisis parciales
complejas, crisis nocturnas del 16bulo frontal y esta-
do epiléptico no convulsivo [4]. Los pacientes tienen
en general, un desarrollo normal hasta que se ini-
cian las crisis [5,6]. Una vez que esto ocurre, suelen
presentar diferentes grados de deterioro cognitivo,
alteraciones de la conducta y caracteristicamente la
ausencia o presencia muy sutil de dismorfismo [6].

Como las manifestaciones clinicas son variadas
e inespecificas, la sospecha clinica es baja y el diag-
noéstico suele ser tardio [7]. El mecanismo patogé-
nico subyacente a las crisis epilépticas y al resto de
comorbilidades que afectan al r20 se desconoce [8].

Al contrario que con la clinica, en el registro de
electroencefalograma (EEG), hay patrones bien des-
critos de actividad cerebral basal, interictal e ictal:
descargas epileptiformes frontales de breve dura-
cién o brotes de ondas lentas hipervoltadas de larga
duracién con puntas frontales uni o bilaterales oca-
sionales [6].

Aunque este sindrome estd identificado desde ha-
ce tiempo, en nuestro medio no son muchas las des-
cripciones de esta patologia, en especial en lo refe-
rente a sus caracteristicas electroclinicas [5,9]. En este
trabajo, describimos un caso clinico de r20 en mo-
saico y hacemos especial hincapié en las caracteris-
ticas bioeléctricas que acompanan a este sindrome.

Caso clinico

Varén de 17 afos con diagndstico de epilepsia far-
macorresistente y remitido a la Unidad de Referen-
cia Nacional para el Tratamiento de la Epilepsia Re-
fractaria del Hospital Universitario de La Princesa.
Nacido tras un embarazo y parto normal, su desa-
rrollo intelectual y psicomotor fue normal hasta los
3 afos, cuando comenzé con crisis de ausencia y
crisis motoras complejas del l6bulo frontal. A los 8
anos, present6 alteracion de la marcha que no se
acompaiiaba de dificultad en la coordinacién ni de
debilidad muscular. No tenia antecedentes de con-
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vulsiones febriles, infecciones del sistema nervioso
central o traumatismos craneoencefdlicos. Los pa-
dres no eran consanguineos y tenfa un hermano
sano. No referian otros antecedentes familiares de
interés. Presentaba dislexia, agresividad, onicofagia
de las ufias de los pies y tendencia excesiva al or-
den. La audicion y la visién eran normales. A los 13
afios, presentaba un 63% de incapacidad mental, que
habia evolucionado hasta alcanzar un 77% en el mo-
mento de la evaluacién, por lo que precisaba edu-
cacidn especial. La frecuencia de las crisis era dia-
ria, y se agrupaban habitualmente varios episodios
al dia. En la exploracién fisica presentaba sinofridia
y pies planos valgos.

Dentro del protocolo de valoracién preoperato-
ria [10,11], se llevé a cabo un estudio de resonancia
magnética (RM) cerebral de 1,5 T, con protocolo
especifico para epilepsia, que mostré un aumento
bilateral de la amplitud de los surcos de la convexi-
dad frontal, aunque de predominio izquierdo, ade-
més de un estudio con tomografia computarizada
por emisién de fotén unico (SPECT) cerebral con
99mTe-HMPAO [12], que mostrd una alteracién irre-
gular en la perfusién cortical con hipoperfusién di-
fusa, mds significativa en ambas regiones tempora-
les y frontales, aunque de predominio izquierdo.

Estudio genético

Se estudid el cariotipo en sangre periférica. En to-
das las 48 metafases estudiadas, se observaron 46
cromosomas, cuya férmula sexual era XY. Se em-
pled la técnica de bandas G a una resolucion de 400
bandas. En 25 de 48 (52%) metafases estudiadas se
presenta un cromosoma 20 en anillo, cuyos puntos
de corte parecen ser p13q13.3. Se trata, por lo tanto,
de un mosaicismo 46,XY[23]/46,XY,r(20)(p13q13.3)
[25], por lo que el paciente puede ser diagnosticado
de sindrome r20 en mosaico (Fig. 1).

Fenomenologia de la actividad bioeléctrica
cerebral y manifestaciones ictales

Se practic6 un estudio de video-EEG (VEEG) du-
rante tres dias con 24 electrodos de scalp (banda de
filtros a 0,5-70 Hz, con filtro de linea a 50 Hz), colo-
cados segun la disposicién del sistema internacio-
nal 10-20 y electrodos adicionales en linea temporal
inferior (tipo Maudsley), fijados con colodién.

La actividad bioeléctrica cerebral en vigilia esta-
ba formada por un patrén con pobre diferenciaciéon
topografica, ausencia de ritmos alfa y beta, con pre-
sencia de actividad theta difusa. No se registraban
grafoelementos epileptégenos en vigilia (Fig. 2a).
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Figura 1. Cariotipo en sangre periférica realizado mediante técnica de bandas G. Los nimeros indican el

par de cromosomas. El cromosoma en anillo se muestra sobre el nimero 20 del panel b.

Durante el suefio no REM, se identificaron gra-
foelementos de suefio superficial (fase 1y 2) consis-
tentes en complejos K y husos de sueiio epileptdge-
nos, no se registré en ninguna de las noches ni du-
rante las siestas fases de suefio lento (fase 3) y, aun-
que la transicién entre suefio no REM y REM estaba
conservada, el porcentaje de suefio REM estaba no-
tablemente disminuido. La actividad irritativa que
se registré durante el suefio no REM (Fig. 2b) y con-
sistia en descargas generalizadas de punta-onda len-
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Figura 2. Actividad bioeléctrica interictal: a) Registro durante la vigilia activa que no muestra manifes-
taciones irritativas; b) Registro durante el suefio no REM, se observan complejos K con husos de suefio
epiléptogenos y descargas de punta-onda; c) Actividad irritativa durante el suefio REM.
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ta hipervoltada muy frecuentes a 1,5-2,5 Hz y bro-
tes también generalizados de polipuntas con pre-
dominio en ambas regiones frontales. Durante el
sueiio REM (Fig. 2c), la actividad irritativa persistia
aunque era escasa en comparacién con la intensa
actividad en suefio no REM.

Se registraron numerosos episodios ictales, tan-
to diurnos como nocturnos, aunque la mayoria de
ellos fueron en vigilia. Las crisis en vigilia eran de
dos tipos: desconexion del medio de duracién va-

riable, sin evidencia de estupor postictal, y crisis
motoras complejas, consistentes en expresion facial
bilateral con elevacién simétrica ocular y de hom-
bros, seguida por crisis postural bilateral aunque
asimétrica y mioclonfas generalizadas; estos episo-
dios eran breves, con una duracién de 15-25 s, y sin
evidencia de alteracién del nivel de conciencia. Du-
rante el suefio, se observaron crisis motoras simples
que se caracterizaban por leves movimientos de
torsion distales en ambos miembros superiores.

En cuanto a las manifestaciones bioeléctricas de
las crisis, los episodios de desconexién del medio se
acompaiiaban de un patrén insidioso reclutante
theta que se propagaba progresivamente por todo el
scalp hasta adquirir una morfologia de punta-onda
lenta con finalizacién igualmente insidiosa (Fig. 3a).
Estos episodios duraban 20-40 minutos con un pro-
medio de tres al dia. Al inicio de las crisis motoras
complejas, se observaba un patrén generalizado de
desincronizacién con importante artefacto muscu-
lar (Fig. 3b). En el transcurso del suefio no REM, se
registraron brotes de descargas generalizadas de
polipuntas durante los que se registraban los breves
movimientos ténicos distales de miembros superio-
res, que caracterizaban las crisis nocturnas (Fig. 3c).

Discusion

El sindrome r20 en anillo se describié por primera
vez en 1972 en un paciente con epilepsia, retraso
mental y alteracion de la conducta [13]. En la actua-
lidad, desde el informe inicial de 1972 se han publi-
cado y se han descrito mds de 100 casos.

Como se trata de un trastorno poco frecuente
con un nivel de sospecha bajo, no debe de sorpren-
dernos que lo habitual sea que pase un tiempo con-
siderable entre el inicio de los sintomas y el diag-
néstico definitivo. El tiempo de inicio de las crisis
suele ser durante la infancia y la adolescencia. En
nuestro paciente, la evolucién clinica en el momen-
to del diagndstico era de 14 afos. Se ha descrito
una relacion inversamente proporcional entre la
edad de inicio de las crisis y el porcentaje de mosai-
cismo en sangre periférica [14]. Estudios recientes
han mostrado casos con afectacion en el 100% de
las metafases y un inicio de las crisis en el periodo
neonatal, que se asocian con un sindrome neurolé-
gico mads grave [7,15], ademas en estos pacientes el
retraso psicomotor fue el sintoma inicial y la causa
por la que se llevé a cabo el estudio que identificé el
trastorno, caso contrario al de los pacientes con ini-
cio de epilepsia en la infancia, en los que el trastor-
no psicomotor se da después del inicio de las crisis.
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Por estd razén, numerosos autores piensan que los
pacientes afectados con el 100% de las células con
el r20 deberian considerarse como un fenotipo di-
ferente, con un retraso psicomotor y una epilepsia
mds grave [7]. Hay controversias acerca de si existe
una correlacién de la carga de r20 y la respuesta al
tratamiento epiléptico [8,14,16]. En nuestro pacien-
te, se observaba un r20 en el 52% de las metafases
estudiadas, con un inicio de crisis a los 3 afios y una
comorbilidad asociada de retraso mental leve, alte-
raciones conductuales consistentes en episodios de
agresividad y rasgos obsesivos, as{ como trastornos
cognitivos que producian dependencia para todas
las actividades de la vida diaria.

Las descripciones que se han hecho acerca de la
actividad bioeléctrica de base de estos pacientes se
encuentran en un rango muy variable, desde EEG
normales o que muestran sé6lo una lentificacién di-
fusa, sin actividad irritativa, hasta patrones de acti-
vidad lenta hipervoltada con puntas en forma de
descargas epileptiformes generalizadas y de predo-
minio frontal [7,15]. Nuestro paciente presentaba
actividad epileptiforme interictal dnicamente du-
rante el suefo, donde se observaban las descargas
de punta-onda lenta y polipuntas generalizadas de
predominio frontal antes descritas [7,17]. En cuan-
to a la estructura del suefio, encontramos un patrén
notablemente alterado con un aumento de frecuen-
cia de arousal, ausencia de suefio profundo y dismi-
nucién marcada del porcentaje de suefio REM. Esta
alteracidn en la estructura del sueiio en los pacien-
tes con sindrome de r20 se ha descrito anterior-
mente y sefala la posible actuacién de los constan-
tes fendmenos epilépticos como causantes de la
perturbacion en la continuidad del sueiio [18].

Aunque en casi todos los pacientes se describen
crisis parciales complejas y las manifestaciones son
variadas, sin duda el patrén caracteristico de este
sindrome es el estado epiléptico no convulsivo [6],
que suele presentarse en la mayoria de los casos
con una frecuencia diaria y con un claro predomi-
nio durante la vigilia. Se ha sugerido que podria
existir en el sindrome r20 una alteracién tanto en el
sistema de control como en el de interrupcién de
las crisis, del cual, segin estudios realizados en ani-
males, podrian encargarse los circuitos en los gan-
glios basales y la transmisién dopaminérgica en el
cuerpo estriado, respectivamente [19]. Estudios lle-
vados a cabo con tomografia por emisién de posi-
trones con fluoro-L-dopa en pacientes con r20 mues-
tran una disminucién en la captacién de los gan-
glios basales [19]. Otros llevados a cabo con SPECT
apoyan el papel del sistema dopaminérgico en la
epilepsia de estos pacientes [20].
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Figura 3. Diversidad electroclinica de las crisis: a) lzquierda: registro durante el inicio de uno de los epi-
sodios de estado no convulsivo con desconexidn del medio en el que se observa un patrdn ictal theta
difuso; derecha: registro a los 10 minutos de iniciado el episodio que muestra un patrén generalizado de
punta-onda a 3,5 Hz. La duracion total del episodio fue de 35 min; b) Durante una de las crisis motoras,
el EEG muestra desincronizacion generalizada y artefacto muscular, que impide diferenciar la actividad
cerebral; c) Registro durante el suefio, se observa un brote generalizado de actividad répida seguido
de ondas lentas de mayor voltaje, la descarga se acompafia de movimientos distales de los miembros

superiores.

Las crisis nocturnas registradas en nuestro pa-
ciente se han descrito antes en pacientes con sin-
drome r20 como crisis nocturnas sutiles, sintomas
minimos motores asociados en el EEG a descargas
generalizadas de predominio frontal de ritmos ra-
pidos hipervoltados y ondas agudas, que suelen pa-
sar desapercibidas y que tan sélo se diagnostican
con un VEEG, ya que clinicamente podrian confun-
dirse con un arousal fisiolégico. Se han descrito en
pacientes con sindrome r20 sin dismorfismos, y
en ocasiones, como Unica manifestacion ictal [17].

Se trata de una epilepsia farmacorresistente no
susceptible al tratamiento quirirgico, por lo que el
tratamiento es limitado. Se han publicado resulta-
dos favorables con estimulador del nervio vago [21].
Aunque la evolucién de estos pacientes no estd del
todo documentada, se cree que existe una tendencia
a un empeoramiento clinico progresivo con la edad,
con un aumento de la frecuencia de las crisis y ma-
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yor resistencia al tratamiento, y puede incluso tener
mayor riesgo de estado epiléptico letal [22].

El sindrome r20 es una epilepsia infrecuente,
poco definida y con un diagndstico tardio. Parece
tener un fenotipo electroclinico caracteristico y, aun-
que no es patognomonico, deberia ser suficiente pa-
ra realizar en todos los pacientes que lo cumplan un
cariotipo en sangre periférica, que evite asi los mul-
tiples ensayos con farmacos y estudios exhaustivos
innecesarios. No obstante, la concomitancia con un
registro EEG normal durante la vigilia puede re-
querir el estudio de EEG durante el suefio para un
diagndstico precoz correcto.
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Electroclinical characteristics of a patient with ring chromosome 20 syndrome

Introduction. The ring chromosome 20 syndrome (r20) is a rare genetic disorder with a late diagnosis.

Case report. A17 year old boy with drug-resistant epilepsy of 14 years of evolution, which has moderate mental retardation,
behavioral alterations and seizures consisting of complex non-convulsive status and generalized seizures during wakefulness,
along with more subtle epileptic manifestations during sleep. Karyotype in peripheral blood showed the existence of a
ring chromosome 20, whose breakpoints were p13q13.3, presenting a mosaicism 46,XY[23]/46,XY,r(20)(p13q13.3)[25].

Conclusions. The epileptic r20 syndrome seems to have a characteristic electroclinical phenotype and, although not
pathognomonic, should be sufficient for all patients who meet a karyotype in peripheral blood, thus avoiding multiple
trials with unnecessary drugs and exhaustive studies. In this sense, the study of sleep EEG may be helpful.

Key words. Generalized epilepsy. Genetic epilepsy. Karyotype. Non-convulsive status epilepticus. v-EEG.
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