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Resumen

La encefalopatia epiléptica y del neurodesarrollo relacionada con mutaciones en el gen SYNGAP1 (EEND-SYNGAPI)
se caracteriza por un retraso psicomotor y epilepsia de inicio temprano. Presentamos el primer caso documentado en Ecuador,
describiendo las caracteristicas clinicas, electroencefalograficas, terapéuticas y evolutivas del paciente. El diagnostico genético
revelé una mutacion de novo tipo nonsense en SYNGAPI1. El tratamiento con acido valproico mostré un buen control de las
crisis epilépticas, aunque persistieron las crisis reflejas durante la alimentacion. Este caso resalta la importancia de los estudios
genéticos en el diagnostico de encefalopatias epilépticas y del neurodesarrollo.
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Summary

Developmental and epileptic encephalopathy related to mutations in the SYNGAP1 gene (EED-SYNGAP1) is characte-
rized by psychomotor delay and early-onset epilepsy. We present the first documented case in Ecuador, describing the clinical,
electroencephalographic, therapeutic, and evolutionary characteristics of the patient. Genetic diagnosis revealed a de novo non-
sense mutation in SYNGAPI1. Treatment with valproic acid showed good control of epileptic seizures, although reflex seizures
persisted during feeding. This case highlights the importance of genetic studies in the diagnosis of epileptic and developmental
encephalopathies.
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Introduccion

La epilepsia afecta aproximadamente al 1% de la
poblacion mundial] con una prevalencia en América
Latina y el Caribe de alrededor de 5 millones de personas??
La prevalencia a lo largo de la vida de acuerdo a una reco-
pilacion de 32 estudios basados en la comunidad se sitia
en una media de 17,8 por 1000 habitantes, sin diferencias
significativas en cuanto al género o grupos etarios>>

El trastorno del desarrollo intelectual (DI) y el tras-
torno del espectro autista (TEA) son condiciones neurolo-
gicas altamente discapacitantes que se asocian frecuente-
mente con la epilepsia®'® La epilepsia pediatrica presenta
una etiologia diversa, con una fuerte influencia de fac-
tores genéticos. Los avances tecnoldgicos, especialmente

en la secuenciacion gendmica, han mejorado significati-
vamente el diagnostico de estas condiciones, permitiendo
una identificacion mas precisa y temprana de las altera-
ciones genéticas subyacentes®

El gen SYNGAP1 (OMIM# 603384), localizado en
el cromosoma 6p21.32, codifica una proteina activadora
de la RAS-GTPasa, que se expresa predominantemente en
las neuronas excitatorias!'? Esta proteina juega un papel
crucial en la regulacion de la sefializacion mediada por los
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) y las neurotro-
finas en las neuronas!*!* Las mutaciones en SYNGAPI
se asocian con deficiencias en el aprendizaje, la memoria
y diversos aspectos emocionales y de comportamiento.>!°
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Las mutaciones heterocigotas en SYNGAPI aso-
ciadas con DI y TEA fueron identificadas por primera vez
en 20097 Desde entonces, numerosos estudios de secuen-
ciacion de exomas han revelado nuevas mutaciones en
SYNGAPI1>%2! La mayoria de los individuos afectados
presentan mutaciones de novo que resultan en trunca-
miento del gen, aunque también se han documentado
mutaciones de sentido erréneo, aberraciones cromoso-
micas y microdeleciones en SYNGAP1#2

Recientemente, se ha descrito una encefalopatia epi-
Iéptica y del desarrollo distintiva relacionada con muta-
ciones en el gen SYNGAP1 (EEND-SYNGAP1), caracte-
rizada por un retraso psicomotor que precede al inicio de
la epilepsia, con convulsiones que generalmente aparecen
alrededor de los dos afnos de edad’ 15202627 E] objetivo
de este estudio es presentar el primer caso documentado
de EEND-SYNGAPI1 en Ecuador, describiendo sus prin-
cipales caracteristicas clinicas, electroencefalograficas,
terapéuticas y evolutivas.

Caso clinico

El paciente es el segundo hijo de una pareja no con-
sanguinea, nacido por cesarea de urgencia debido a signos
de sufrimiento fetal agudo. No se requirieron maniobras
complejas en el momento del nacimiento, ni permanecio
en internacion prolongada. Durante los primeros dos afios
de vida, se observaron retrasos en el desarrollo de las
pautas de maduracion, logrando la marcha a los 2 afios. A
la edad de 3 afios, un electroencefalograma (EEG) mostrd
paroxismos generalizados de punta-onda; sin embargo,
hasta ese momento no habia presentado convulsiones evi-
dentes. Su desarrollo del lenguaje era escaso.

A los 4 aios, una resonancia magnética de cerebro
reveld solo un ligero aumento de los espacios subarac-
noideos. No habia alcanzado el control esfinteriano y,
en el examen fisico, su perimetro cefélico estaba en el
percentil 50 (normal). Su marcha era torpe y los reflejos
osteotendinosos estaban ligeramente aumentados. El
EEG continuaba mostrando paroxismos generalizados de
punta-onda y espigas en regiones posteriores. La madre
insistia en que el paciente no presentaba crisis convul-
sivas, aunque un interrogatorio mas detallado revel6 epi-
sodios sutiles de "caidas cefalicas". El trastorno del len-
guaje se habia agravado al punto de no poseer lenguaje
hablado, aunque entendia consignas simples y mediana-
mente complejas. Se observaban episodios de irritabi-
lidad extrema y autoagresion. Los potenciales evocados
auditivos de tronco fueron normales, los examenes de
laboratorio no mostraron anormalidades, y el tamizaje
metabdlico ampliado por espectrometria de masa fue
normal. El estudio genético por cariotipo estandar fue de
46,XY y el panel enzimatico para lipofuscinosis ceroidea
neuronal tipo 1 y 2 result6 negativo. Se inicid tratamiento
con acido valproico.

A los 5 afios, la madre observd con mayor claridad
episodios de caida cefalica, especialmente durante la ali-
mentacion, y crisis mioclonico-atonicas. Videos caseros
proporcionados por los familiares mostraban mioclonias
palpebrales relacionadas con la alimentacion. Los estudios
de laboratorio revelaron niveles plasmaticos de 4cido val-
proico inferiores a 10, indicando una administracion inade-
cuada del medicamento, aspecto confirmado posteriormente
por los cuidadores. Se realiz6 un panel genético de secuen-
ciacion de nueva generacion dirigido a 320 genes asociados
a la epilepsia, que reveld una mutacion de tipo nonsense en
el gen SYNGAPI (c.403C>T) (p.Argl35*). El video-EEG
mostré un trazado interictal bajo suefio con ondas lentas
en regiones posteriores y paroxismos de punta-onda en las
mismas regiones (ver Figuras 1 y 2), asi como paroxismos
generalizados de punta-onda. A pesar del severo trastorno
de conducta, se intent6 obtener un trazado en vigilia con
gran dificultad. Se observaron que, después del cierre pal-
pebral, aparecian, tras una latencia de 1 a 2 segundos, des-
cargas de ondas lentas con espigas intercaladas en regiones
posteriores (ver Figura 3). Durante la alimentacion, espe-
cialmente en la primera mordida de un pan, se registraron
mioclonias palpebrales sutiles asociadas a una descarga de
punta-onda generalizada (ver Figura 4). Tiempo después se
registr6 un episodio de caida cefalica, cuyo trazado mostrd
una onda lenta hipervoltada predominante en regiones fron-
tales entre dos artefactos de masticacion (ver Figura 5).

El trastorno de conducta y agresividad no respondid
a la risperidona y sélo parcialmente al aripiprazol. El clo-
nazepam tuvo que ser suspendido debido a efectos secun-
darios como salivacion excesiva y su escasa eficacia. Se
intent6 con quetiapina, logrando excelentes resultados en la
conducta y mejorando el trastorno del suefio que no habia
respondido anteriormente a la melatonina. La evaluacion
neuropsicolégica confirmé un diagnoéstico de Trastorno del
Espectro Autista con discapacidad intelectual moderada.

En la actualidad, a los 10 afios de edad, la epilepsia
del paciente esta bien controlada con acido valproico,
aunque persisten crisis reflejas durante la alimentacion. El
sueflo se ha normalizado y sigue un programa regular de
terapias cognitivo-conductuales. Recibe acido valproico
en dosis de 36 mg/kg/dia, aripiprazol 5 mg/dia y quetia-
pina 25 mg nocturno, con buena tolerancia.

Discusion

El diagnostico de encefalopatias epilépticas y del neu-
rodesarrollo (EEND) en América Latina, y en particular en
Ecuador, presenta numerosos desafios debido a las limita-
ciones economicas que dificultan el acceso a pruebas gené-
ticas avanzadas. Sin embargo, los avances en la secuencia-
cion genética y la globalizacion han contribuido a reducir los
costos, permitiendo diagnosticos mas accesibles y precisos
para los pacientes. En este contexto, la identificacion de muta-
ciones en el gen SYNGAP1 es particularmente relevante.
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Figura 1. EEG bajo suefio no-REM, se observa paroxismos de punta-onda en cuadrantes posteriores con propagacién hacia territorios anteriores.

Figura 2. Paroxismos generalizados de punta-onda.
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Figura 3. Posterior al artefacto por cierre palpebral, y luego de una latencia de 1-2 segundos, se observa actividad de ondas lentas irregulares con
espigas sobreimpuestas.

Figura 4. Se observa paroxismo generalizado de punta-onda durante la “mordida” de un trozo de pan (ver cursor), asociado a mioclonias palpe-
brales. Posteriormente seguido de artefactos por masticacion.
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Figura 5. Episodio de caida cefdlica registrado entre dos artefactos por masticacion (ver cursor), y durante una onda lenta hipervoltada con mayor

amplitud en regiones frontales.

En 2009, se identificaron las primeras variantes no
sindromicas de SYNGAPI asociadas con discapacidad
intelectual (DI) y trastorno del espectro autista (TEA)?
Posteriormente, un estudio en 2013 sobre genes rela-
cionados con encefalopatia epiléptica en 500 pacientes
reveld que las mutaciones en SYNGAPI representan
aproximadamente el 1% de los casos de encefalopatia
epiléptica!®?® Este hallazgo subraya la importancia de
SYNGAPI1 en el desarrollo cerebral y su implicacion en
las encefalopatias epilépticas.

Nuestro paciente presentd un cuadro clinico tipico
de EEND-SYNGAPI, caracterizado por un retraso psico-
motor que precedi6 al inicio de la epilepsia. A los 4 afios
de edad, el paciente mostré un EEG con paroxismos gene-
ralizados de punta-onda y espigas en regiones posteriores,
asi como episodios sutiles de "caidas cefélicas." A los 5
afios, las crisis mioclonico-atonicas y las mioclonias palpe-
brales, especialmente durante la alimentacion, se hicieron
mas evidentes. Estos hallazgos son consistentes con los
reportados en la literatura, donde se ha observado que los
pacientes con mutaciones en SYNGAPI presentan una
variedad de tipos de crisis, incluyendo crisis de ausencias,
mioclonias palpebrales y crisis mioclonico-atonicas?”*-%

El término "epilepsia refleja" se aplica a una condi-
cién rara en la que las crisis son desencadenadas por esti-
mulos especificos?3® En nuestro caso, las crisis reflejas
fueron desencadenadas por la mordida y la masticacion,
especialmente de alimentos sélidos. Este tipo de crisis,
aunque inusual, ha sido documentado en la literatura, con
una incidencia reportada de 1 en 1000 a 1 en 2000 pacientes
con epilepsia’®* En nuestro paciente, estas crisis reflejas
mostraron un fendémeno de habituacion, desapareciendo
tras los primeros momentos de la alimentacion.
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El EEG interictal en pacientes con mutaciones
en SYNGAPI1 a menudo muestra actividad multifocal
de espigas de bajo voltaje en regiones posteriores o
paroxismos generalizados de punta-onda y polipunta-
onda?” En nuestro paciente, el EEG interictal bajo suefio
reveld ondas lentas irregulares y paroxismos de punta-
onda en regiones posteriores que se extendian hacia terri-
torios anteriores (ver Figuras 1 y 2). Este patron es con-
sistente con los hallazgos reportados en otros estudios de
pacientes con EEND-SYNGAPI.

El manejo del trastorno de conducta en nuestro
paciente incluyo el uso de quetiapina, que resultoé en una
mejoria significativa de la conducta y el suefio. Este tra-
tamiento fue efectivo en reducir la irritabilidad extrema y
los episodios de autoagresion, mejorando también el tras-
torno del suefio que no habia respondido a la melatonina.
La quetiapina, un antipsicético de segunda generacion, ha
mostrado ser 1til en el manejo de trastornos conductuales
asociados a EEND-SYNGAPI1, aunque su uso debe ser
cuidadosamente monitoreado debido a sus potenciales
efectos secundarios.

El tratamiento de la EEND-SYNGAPI incluye
el uso de diversas drogas anticrisis (DAC). En nuestro
paciente, el acido valproico fue eficaz en el control de
las crisis epilépticas, aunque persistieron crisis reflejas
durante la alimentacion. Este hecho resalta la necesidad
de un enfoque terapéutico individualizado en el manejo
de la EEND-SYNGAPI, considerando tanto las caracte-
risticas especificas de las crisis como las comorbilidades
conductuales. Sin embargo, el manejo de la epilepsia en
pacientes con EEND-SYNGAPI plantea desafios signifi-
cativos, ya que aunque las DAC reducen el riesgo de expe-
rimentar convulsiones, ninguna ha demostrado reducir el



riesgo de desarrollar epilepsia! Esto subraya la necesidad
de considerar medicaciones con efecto antiepileptogénico,
que puedan prevenir los cambios patoldgicos funcionales
y estructurales que llevan al desarrollo de convulsiones
espontaneas y recurrentes

En este contexto, las estatinas han emergido como un
grupo de sustancias con potencial antiepileptogénico, res-
paldado por evidencia en estudios clinicos y preclinicos®
En estudios clinicos, su uso ha mostrado beneficios en con-
diciones como glioblastoma, accidente cerebrovascular,
radioterapia post-carcinoma nasofaringeo, hemorragia
intracraneal y cavernomas. La atorvastatina, en particular,
ha mostrado resultados prometedores. En el contexto de
la EEND-SYNGAPI, aunque el uso de estatinas es limi-
tado, se ha observado mejoria en la conducta y cognicion
de algunos pacientes, posiblemente debido a una mejoria
en los trazados electroencefalograficos y un mayor con-
trol de las crisis epilépticas** Kluger et al. reportaron
que la rosuvastatina a 10 mg/dia redujo la duracion de las
descargas en el EEG y la frecuencia de las crisis en un
paciente con mutaciéon en SYNGAPI, sin efectos secun-
darios significativos®® Estos hallazgos sugieren que las
estatinas, administradas tempranamente, podrian influir
positivamente en el compromiso cognitivo y la regresion
autista no solo en pacientes con mutaciones en SYNGAPI,
sino también en otras condiciones con desregulacion de
la via RAS, como el sindrome de Noonan o Neurofibro-
matosis. Estos resultados promueven la necesidad de mas
estudios clinicos para evaluar la eficacia y seguridad de
las estatinas como tratamiento antiepileptogénico.

Conclusiones

La EEND-SYNGAPI es una condiciéon compleja
que afecta a pacientes con retraso en el neurodesarrollo,
discapacidad intelectual (DI), trastorno del espectro
autista (TEA) y epilepsia con crisis focales, generali-
zadas y reflejas. Las caracteristicas electroencefalogra-
ficas y las comorbilidades conductuales, del suefio y ali-
mentarias severas son distintivas de esta condicion. Este
reporte documenta el primer caso de EEND-SYNGAPI1
en Ecuador, subrayando la importancia del diagnostico
genético en la identificacion y manejo de esta enfermedad.
Debido a sus caracteristicas clinicas y electroencefalogra-
ficas tinicas, sugerimos que la EEND-SYNGAPI1 sea con-
siderada como un sindrome epiléptico genético especifico
en las clasificaciones internacionales.

La respuesta positiva a la quetiapina observada en
nuestro paciente, aunque anecdotica, indica su potencial en
el manejo de los trastornos de conducta, aunque su uso debe
ser monitoreado cuidadosamente debido a posibles efectos
secundarios. Por otro lado, las estatinas, debido a su meca-
nismo de accion y efectos sobre la epileptogénesis, podrian
constituir una herramienta terapéutica importante para estos
pacientes, actuando como modificadores de la expresividad

clinica y ayudando a prevenir un mayor compromiso cogni-
tivo o regresion autista. Se requieren mas estudios para eva-
luar su eficacia y seguridad en este contexto.

Este caso resalta la necesidad de una evaluacion
genética temprana y exhaustiva en pacientes con epilepsia
y retraso en el desarrollo, para proporcionar un diagnds-
tico preciso y un manejo adecuado, mejorando asi la
calidad de vida de los pacientes y sus familias.
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