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catalogarse dentro del fenotipo clinico de «Microcefalia,
convulsiones y retraso del desarrollo», aunque el caso 1
desarrollé una neuropatia, por lo que cabe plantearse la
posibilidad de incluirlo dentro del fenotipo de «Microcefalia
asociada a neurodegeneracion y polineuropatia».

Con respecto al paciente con la variante del gen en hete-
rocigosis (caso 4), su epilepsia es una fenocopia, que no
puede atribuirse a la presencia de la variante en el gen PNKP:
€.1253_1269dup;p.Thr424Glyfs*49 en heterocigosis.

Por otra parte, los padres de estos pacientes presenta-
ron la variante del gen en heterocigosis, siendo portadores
asintomaticos.

Se han descrito varios cuadros clinicos secundarios a
mutaciones en el gen PNKP, algunos con epilepsia y otros
sin ella.

A dia de hoy se desconoce la razon por la que las mismas
mutaciones en el gen PNKP dan lugar a fenotipos diferen-
tes, este fenomeno se conoce como expresividad variable,
siendo probable que intervengan otros factores genéticos,
epigenéticos y/o ambientales®.

La presencia en los Ultimos anos de fenotipos intermedios
conduce a la idea de que todos ellos sean un espectro conti-
nuo de la misma enfermedad. Por este motivo ante genotipos
complejos cobraria gran importancia la realizacion de estu-
dios genéticos.

Financiacion
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Nuevo caso con la variante
patogénica recurrente
€.625G>A en el gen PACS2:
expansion del fenotipo

New case with the recurrent c.635G>A
pathogenic variant in the PACS2 gene:
Expanding the phenotype

La variante patogénica recurrente  C.625G>A
(p.Glu209Lys) en el gen PACS2 ha sido recientemente
descrita como causal de encefalopatia epiléptica infantil

tipo 66 (OMIM 610423) en 15 pacientes con epilepsia
de debut neonatal mayoritariamente, dismorfia facial y
disgenesia cerebelosa, asociados 0 no a otras anomalias
del desarrollo, como discapacidad intelectual, rasgos del
espectro autista, alteraciones hematologicas y/o anomalias
menores distales de miembros'2. Desde su descripcion solo
se ha reportado otro caso con fenotipo solapante y variante
distinta en ese gen®. Por otro lado, en el afo 2012* se
describen dos casos de discapacidad intelectual sincrénica
por mutacion recurrente en el gen PACST que comparten
caracteristicas clinicas con los anteriores (hipotonia,
epilepsia, dismorfia).
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Figura 1

Fenotipo clinico a los 3 anos de edad. Rasgos toscos, hipertelorismo leve, cejas arqueadas con discreta sinofridia, raiz

nasal plana, nariz corta, narinas antevertidas. Labio superior fino con comisuras bucales descendentes. Leve retrognatia. Leve

braquidactilia, polidactilia postaxial intervenida en ambos pies.

El gen PACS2 se expresa en distintos tejidos y codifica
la proteina multifuncional PACS-2, que juega un papel fun-
damental en la interaccion entre la membrana del reticulo
endoplasmatico y la mitocondria. Actla como un interrup-
tor metabdlico que interviene en el trafico y la sefalizacion
entre dichas membranas, asi como en la expresion nuclear
de genes en respuesta a sefales catabdlicas o anabdlicas™®.
Describimos, por su excepcionalidad, un nuevo caso con
la variante recurrente en el gen PACS2 presente en 15/16
pacientes descritos a nivel mundial.

Se trata de una nina de 3afhos sin antecedentes de
interés, segunda hija de padres sanos no consanguineos
de origen boliviano. Fue remitida desde Neuropediatria a
consulta de Genética Médica a los 16 meses por polidacti-
lia, dismorfia y epilepsia. La gestacion fue espontanea y
sin incidencias. Parto a término, pes6 4.000g, no precisd
reanimacion y el periodo neonatal fue normal. El cribado
metabdlico y las otoemisiones acUsticas resultaron norma-
les. Fue intervenida de polidactilia postaxial de ambos pies
sin incidencias. Evolutivamente no ha presentado problemas
de alimentacion y el desarrollo pondoestatural es normal a
los 3 afos: peso: 13,9 kg (p63); talla: 89 cm (p36); perimetro
cefalico: 47cm (p10). La dismorfia facial que presenta es
solapante con la descrita previamente, como se aprecia en
la figura 1.

A los 3meses debutd con crisis consistente en desvia-
cion oculocefalica hacia la derecha, hipertonia generalizada
y posicion distonica de miembros, iniciandose tratamiento
con levetiracetam sin respuesta, presentando empeora-
miento tras inicio de acido valproico. Se realizé TC cerebral
urgente, que resultd normal, y preciso ingreso en la uni-
dad de cuidados intensivos por estatus epiléptico. Se inicid

perfusion de midazolam, fenitoina y, tras el control de la
crisis, se modifico esta Gltima por zonisamida, que man-
tiene a dia de hoy. El EEG de su ingreso mostré actividad
bioeléctrica de base con lentificacion difusa, sin apre-
ciarse actividad focal ni otras anomalias epileptiformes. A
las 24 h los hallazgos electroencefalograficos eran similares
pero menos marcados, y al mes el EEG era completamente
normal. No obstante, a los 5meses precisdé nuevo ingreso
por descompensacion epiléptica y presento crisis posterior-
mente a los 2afos y a los 30 meses. Permanece sin crisis
desde entonces y todos los EEG intercrisis han resultado
normales.

Asocia retraso psicomotor, presentando a los 3anos y
6 meses de edad, de acuerdo con la escala V.C. Vaughan
modificado, una edad de desarrollo de entre 15-18 meses
en las areas evaluadas. El lenguaje expresivo es lo mas
afectado y presenta ocasionalmente conductas auto y hete-
roagresivas. Esta en seguimiento por Atencion Temprana y
esta escolarizara en régimen ordinario con apoyos. En la
tabla 1 se muestran los hallazgos clinicos de nuestro caso
comparados con los publicados.

Durante su seguimiento por Neuropediatria se realiza-
ron las siguientes pruebas complementarias: RM cerebral
y ecografia abdominal (periodo neonatal), sin hallazgos
patologicos; valoracion cardioldgica y oftalmoldgica nor-
males (no retinopatia); arrayCGH 60k, estudio metabdlico
en sangre/orina que incluyé sialotransferrinas y estero-
les, aminoacidos, ac. organicos, lactato/piruvato, perfil de
acilcarnitinas, sulfitest, test SAICAR, normal. Tras valora-
cion clinica por Genética, ante la sospecha de trastorno
genético especifico, posible ciliopatia por la asociacion
de retraso psicomotor, polidactilia, braquidactilia y dis-
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de nuestro paciente y los casos publicados
Manifestaciones clinicas Frecuencia descrita por Presencia en nuestro
Olson et al.”, Dentici et al.? paciente
y Terrone et al.?
Clinica neuroldgica
Crisis 16/16 +
Crisis neonatales 15/16 —
Edad media de debut de la epilepsia 7 dias 90 dias
Edad media de control de crisis descrito (5/16) 11 meses 30 meses
Retraso psicomotor/discapacidad intelectual 16/16 +
Hipotonia 7/16 —
Retraso del lenguaje 16/16 +
Trastorno del comportamiento 10/16 —
Ataxia 2/16 —
Anomalias del SNC
Disgenesia cerebelosa (folia) 10/16 —
Otras (megacisterna magna, ventriculomegalia, fusion 14/16 —
hipotalamica anormal. . .)
Alteraciones hematoldgicas 5/16 —
Anomalias distales de miembros 8/16 W
Clinodactilia 4/16 —
Braquidactilia 1/16 +
Pliegue palmar Gnico 3/16 —
Polidactilia 0/16 +
Otras anomalias morfolégicas mayores y menores
Cardiopatia (dextrocardia y defectos de tabique 3/16 —
auricular/ventricular)
Patologia oftalmologica (estrabismo, defectos de 6/16 -
refraccion y anisocoria)
Anomalias genitales (criptorquidia, ectopia testicular, 4/16 —

micropene)
Otras

Rasgos particulares
Sinofridia
Hipertelorismo
Fisuras palpebrales descendidas
Raiz nasal ancha
Narinas anteverias
Macrostomia con comisuras bucales descendidas
Otros

Nistagmo (3), mancha café Mancha café con leche
con leche (1), aumento de

reflejos (2), disfasia (2)

6/16
8/16
9/16 —
11/16 +
NC +
10/16 +

Cejas arqueadas, incisivos
prominentes, dientes
separados, labio inferior
revertido

Cejas arqueadas,
pabellones auriculares
grandes, retrognatia

morfia, se solicitd estudio de genes asociados mediante
NGS, sin encontrar variantes candidatas, y evaluacién
de la audicion (potenciales evocados de tronco cerebral
y audiometria), que resulté normal. Se amplidé estudio
a exoma clinico, identificandose la variante patogénica
previamente descrita en PACS2. No fue posible el estu-
dio de los progenitores al no estar empadronados en la
region.

Se describe un nuevo caso cuya clinica solapa con las
formas mas leves publicadas al ser el debut de la epilepsia
mas tardio a lo mayoritariamente descrito y no presentar
disgenesia cerebelar. Ademas se amplia el fenotipo al asociar
polidactilia. El empeoramiento clinico tras introducir acido

valproico podria tener relacion con la funcion de la proteina
PACS-2, por lo que su uso deberia cuestionarse.

Este nuevo caso corrobora la implicacion del gen PACS2 en
discapacidad intelectual y encefalopatia epiléptica y mues-
tra la gran utilidad del exoma clinico para diagnosticar
fenotipos complejos poco frecuentes, recientemente des-
critos y que estan probablemente infradiagnosticados por
su desconocimiento.

La variante coincide con la descrita en 15/16 pacientes
publicados, lo que corrobora que se trata de una variante
recurrente.

El estudio del gen PACS2 debe incluirse en los paneles
disefados para el estudio de las encefalopatias epilépticas,
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disgenesia cerebelar y ante la sospecha de ciliopatias y/o
alteraciones en el gen PACS1.
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Meningoencefalitis por 2 y a su vez han sido descritas series de casos de infecciones

Cryptococcus neoformans el sistémicas por hongos como Cryptoccocus neoformans*.

y virus varicela-zoster en
paciente con lupus eritematoso
sistémico

Meningoencephalitis caused by Cryptococcus
neoformans and varicella zoster in a patient
with systemic lupus erythematosus

Sr. Editor

Los procesos infecciosos son una de las causas mas frecuen-
tes de morbimortalidad en pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES). Esto es debido tanto a la disfuncion inmu-
noldgica que existe por la propia enfermedad como al
tratamiento inmunosupresor'. La mayoria de estas infec-
ciones son de origen bacteriano?, no obstante, no son
infrecuentes las infecciones de origen viral por parvovirus
o virus de la familia herpes, incluido varicela zoster (VVZ)3,

La mayoria de las meningoencefalitis por Cryptoccocus

neoformans ocurren en pacientes con sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida con CD4 inferiores a 100 por pl°, pero
también ocurre en pacientes seronegativos, sobre todo en
aquellos inmunocomprometidos por otras causas, incluido
pacientes con LES®. Los casos de afectacion del sistema
nervioso central por VVZ en forma de meningoencefalitis en
pacientes con LES son escasos en la literatura®.

Nuestro objetivo es describir el primer caso en la lite-

ratura de coinfeccion por Cryptoccocus neoformans y VVZ
en el sistema nervioso central en una paciente con LES en
tratamiento con micofenolato de mofetilo (MMF) y corti-
coesteroides.

Se trata de una mujer de 18 anos que padece LES con

afectacion hematoldgica (anemia hemolitica autoinmune,
en tratamiento con prednisona desde el ano previo en
dosis descendente) y pulmonar (bronquiectasias e infeccio-
nes de repeticion tratadas con antibioterapia y azitromicina
profilactica ciclica), asi como anticuerpos antifosfolipidos
positivos, en tratamiento con prednisona 5mg/24horas,
MMF 1g/12 horas e hidroxicloroquina.
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