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Encefalopatia epiléptica infantil
precoz por mutacion en ITPA
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Las encefalopatias epilépticas infantiles preco-
ces (EEIP) son trastornos fenotipica y genotipi-
camente heterogéneos, caracterizados por epi-
lepsia refractaria de inicio precoz y graves tras-
tornos del neurodesarrollo. A menudo carecen
de anomalias estructurales o metabdlicas que
las justifiquen y se correlacionan con alteracio-
nes genéticas, no siempre identificables [1,2].

La EEIP de tipo 35 es un trastorno neurode-
generativo de muy mal pronéstico debido a la
presencia de variantes patégenas en homoci-
gosis en el gen ITPA (#MIM: 147520), localiza-
do en el cromosoma 20p13. Se caracteriza por
la aparicion de epilepsia refractaria los prime-
ros meses de vida, asociada a alteracion del neu-
rodesarrolloy, en ocasiones, defectos cardiacos
y cataratas [3,4].

Se presenta un caso de EEIP de tipo 35, de
evolucién fatal a los 8 meses de vida.

Lactante de 2 meses, primer hijo de padres sa-
nos no consanguineos, sin antecedentes fami-
liares de epilepsia. Nacido a término mediante
cesarea urgente por desprendimiento de placen-
ta. Apgar 7/9. Peso: 3.440 g. Cribado neonatal
normal. Ingresado previamente en dos ocasio-
nes: por pérdida ponderal y deshidratacién, y
luego por hipotonia y escasa reactividad.
Ingresa en nuestro centro por episodios des-
de las 2 semanas de vida con aumento progre-
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sivo de frecuencia e intensidad, consistentes en
movimientos clénicos palpebrales de predomi-
nio en el ojo izquierdo con apertura ocular y sin
fijacién de la mirada. En ocasiones, asocian hi-
pertonia generalizada o movimientos tonico-
clénicos de las extremidades superiores e hiper-
tonia mandibular. Dichos episodios duran entre
30 segundos y dos minutos, sequidos de estado
poscritico y con mdltiples repeticiones, y llega a
presentar 50 crisis diarias. En periodos intercri-
ticos presenta tendencia persistente a la som-
nolencia y escaso interés por la ingesta.

En la exploracién destaca un fenotipo pecu-
liar con raiz nasal ancha, ptosis palpebral izquier-
da, tendencia a estrabismo divergente del ojo
izquierdo, plagiocefalia llamativa y fontanela pun-
tiforme. Tiene mal contacto social, con escasa
fijacién visual y sequimiento intermitente y len-
to. Presenta caderas abducidas y actitud en li-
bro abierto, llamativa hipoactividad e hipotonia
generalizada, con preservacién de los reflejos os-
teotendinosos y de Moro.

El electroencefalograma muestra una activi-
dad de fondo enlentecida y pobremente dife-
renciada y, coincidente con crisis, ondas agudas
en las regiones temporales izquierdas seguidas
de punta-onda en dicha localizacidn. El electro-
neurograma es normal. Los estudios de labora-
torio muestran bioquimica, funcién hepatica y
hemograma sin alteraciones relevantes. La ho-
mocisteina, la ceruloplasmina, el cobre, los aci-
dos grasos de cadena larga y muy larga, el test
CDT, los aminodcidos en el plasma y los acidos
organicos, y el test de sulfitos en la orina son
normales. La actividad de la biotinidasa esta
conservada. El estudio cardiolégico es normal.
Las ecografias abdominal y transfontanelar son
normales. En la resonancia magnética cerebral
se aprecia alteracion de sefal de la via pirami-
dal bilateral y atrofia encefalica incipiente. Se
solicita estudio genético con array-CGH que re-
sulta negativo y, ante el contexto clinico del pa-
ciente, se realiza un exoma trios (ExoNIM ®, NIM-
Genetics, Madrid). Este Ultimo incluye el analisis
de mas de 20.000 genes y 400.000 exones y
permite detectar mas del 85% de las alteracio-
nes responsables de enfermedades genéticas
(OMIM) y de las regiones de splicing flanquean-
tes (5-20 pb). Se detecta una variante proba-
blemente patogénica, nonsense, en homocigo-
sisen el gen ITPA, exdn 7 (c.452G>A; p.Trp151%),
altamente conservada, con frecuencia pobla-
cional del 0,005%, asociada a EEIP de tipo 35
(MIM#616647); ambos padres son portadores

en heterocigosis. A pesar de no existir consan-
guinidad, ambos proceden de una misma area
geografica, con un nimero no muy elevado de
habitantes. Ademds, se halla una variante de
significado clinico incierto en el gen EARS2, mis-
sense, en heterocigosis, heredada del padre;
(c.610G>A; p.Gly204Ser, exdn 4), que se asocia
a deficiencia combinada de fosforilacién oxida-
tiva de tipo 12, de herencia autosémica recesi-
va. La ausencia de una seqgunda variante en di-
cho gen, junto con la clinica del paciente, no
apoyaria la causalidad del cuadro clinico.

Durante la evolucién de la enfermedad, las
crisis sucedieron a diario y llegaron a observar-
se hasta un centenar de episodios en un dia du-
rante un ingreso por ajuste terapéutico, la ma-
yoria menores de un minuto. Semioldgicamen-
te, aunque siempre predominaron las clonfas
palpebrales, aparecieron otras crisis con hiper-
extension del cuello y mirada fija o convergen-
cia ocular, hipertonia generalizada y, en alguna
ocasion, alteracién respiratoria. Se intentaron
mdltiples tratamientos antiepilépticos (levetira-
cetam, oxcarbacepina, fenobarbital, lamotrigi-
na, acido valproico, clonacepam y perampanel),
con escalada de dosis y terapias combinadas, asi
como dieta cetdgena, sin lograr respuesta con
ninguno. Desde los 5 meses de vida, fue precisa
alimentacién mediante sonda nasogastrica por
disfagia.

Finalmente, a la edad de 8 meses, acudié a
urgencias por arreactividad tras varios vémitos y
fallecié con diagnéstico de sospecha de bron-
coaspiracion en el contexto de una infeccidn res-
piratoria con empeoramiento de la epilepsia.

El gen ITPA codifica una proteina implicada en
el metabolismo de las purinas, encargada de la
hidrolisis del trifosfato de inosina y otros nu-
cledtidos en forma de trifosfato. La acumulacién
de dichos elementos produce interferencias en
procesos enzimaticos dependientes de ATP y
GTP, facilita su integracién formando cadenas
defectuosas de ADN y ARN, y genera toxicidad
neuronal, que deriva en apoptosis [3,5-7]. Pre-
viamente se habian descrito otras mutaciones
en el gen ITPA que originaban una disminucién en
la actividad de ITPasa, produciendo alteraciones
en el metabolismo de farmacos inmunosupreso-
res analogos de las purinas (azatioprina, 6-mercap-
topurina) o algunos antivirales (ribavirina) [6,7].

La EEIP de tipo 35 se caracteriza por la apari-
cién de epilepsia refractaria en los primeros me-
ses de vida, asociada a una alteracién del desa-
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rrollo y, en algunos casos, defectos cardiacos y
cataratas. La neuroimagen muestra un patrdn
caracteristico con afectacién en la mielinizacién
de la sustancia blanca. En el inicio puede ser
normal o con sefiales de hiperintensidad en la
via piramidal. Posteriormente, se aprecia falta
de mielinizacién de algunas estructuras (brazo
posterior de la capsula interna, tractos del tron-
coencéfalo, de la corteza visual y motora) y atro-
fia cerebral progresiva [3,4].

En una serie de siete casos descrita por Ke-
velam et al [4], todos presentaron epilepsia
poco tiempo después del nacimiento con un
minimo desarrollo psicomotor tras la aparicién
de las crisis, hipotonia, dificultad para la inges-
ta y microcefalia progresiva. Tres de los pacien-
tes asociaban cataratas y otros tres presenta-
ban defectos cardiacos, en forma de miocardio-
patia dilatada o alteraciones electrocardiografi-
cas. Todos tuvieron estudios metabdlicos norma-
les y confirmacién genética mediante secuen-
ciacion de nueva generaciéon (NGS) y exomas.
Las mutaciones descritas eran en homocigosis y
heredadas de sus progenitores. Se hallaron va-
riantes nonsense en dos pacientes, que coinciden
con la detectada en nuestro caso (c.452G>A;
p.Trp151*). Se trata de una variante de pérdida
de funcién que genera codén de parada prema-
turo. Este cambio podria dar lugar a la degrada-
cién del ARN a través de la ruta nonsense me-
diated decay, mecanismo de vigilancia celular
del ARN mensajero que evita la expresién de
proteinas truncadas o erréneas, o generar una
proteina truncada con un efecto dominante ne-
gativo. Se ha registrado previamente en la base
de datos Clinvar (variation ID: 218089) con con-
flicto de interpretacién clinica entre variante de
significado incierto y variante patégena, y en la
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base de datos HGMD (accession: CM1510346)
asociada a encefalopatia epiléptica de inicio tem-
prano.

Los siete pacientes expuestos mostraban hi-
perintensidad en el brazo posterior de la capsu-
lainterna en secuencia en T, desde los primeros
meses de vida, y algunos presentaban restric-
cién de la difusién en esa misma localizacidn.
Con el avance de la enfermedad, muchos desa-
rrollaron alteraciones en otros niveles de la via
piramidal, como la radiacién éptica o cerebelo-
sa. Seis fallecieron entre los 10 meses y los 2
afnos y medio, cuatro de ellos debido a infeccio-
nes respiratorias [4].

Recientemente se ha publicado otro caso de
EEIP por mutacion en ITPA [8], una paciente con
diagnéstico genético confirmado con una mu-
tacién missense no descrita con anterioridad
(c.451T>G; p.Trp151Gly). Explica un cuadro de
hipotoniay alteracién del neurodesarrollo prac-
ticamente desde el nacimiento, con espastici-
dad, movimientos involuntarios y reflejos exal-
tados. A diferencia de los casos descritos previa-
mente, habla de crisis epilépticas escasas, ini-
cialmente coincidentes con procesos febriles y
con buena respuesta al tratamiento. En la neu-
roimagen también se aprecia hiperintensidad
en T, en el brazo posterior de la capsula inter-
na, hipoplasia de cuerpo calloso y atrofia cere-
bral incipiente. Asociaba miocardiopatia dilata-
day cataratas. Fallecimiento precoz a los 13 me-
ses por etiologia no especificada [8].

Nuestro paciente manifestd clinica, neuro-
imagen y genética compatibles con la patolo-
gia. No presentd alteraciones cardiacas ni oftal-
moldgicas. La evolucién, el prondstico y el falle-
cimiento precoz también coinciden con los ca-
sos descritos en la bibliografia.

Los avances en las técnicas de diagndstico
genético, NGS, han permitido una gran mejoria
en el reconocimiento y el manejo de enferme-
dades raras, como las EEIP. La identificacion de
variantes causales cierra el proceso diagndstico
de cuadros tremendamente dramaticos, ayuda
a establecer una relacién genotipo-fenotipo y
permite ofrecer un adecuado asesoramiento
genético a los progenitores y familiares de pri-
mer grado, asi como opciones reproductivas de
cara a una futura descendencia.
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