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cerebral, y es detectada de forma incidental durante la
realizacion de un estudio de imagen o tras un accidente
cerebrovascular isquémico o hemorragico.

No existe un cuadro clinico definido, se ha relacionado
con cefaleas recurrentes, vision borrosa, pérdida de audi-
cion, sindrome de Horner, epilepsia, hemiplejia o hemorra-
gia intracraneal por la rotura de un aneurisma cerebral,
enfermedad cerebrovascular, deterioro cognitivo, etc.’.

La ausencia de la ACl se acompana del desarrollo de cir-
culacion colateral a partir del poligono de Willis, de ramas
transcraneales procedentes de la carotida externa o de vasos
embrionarios persistentes.

Lie establecio en 1968 una clasificacion de la circulacion
colateral en 6 patrones (del tipo A al tipo F)°.

Tipo A: ausencia de ACI unilateral. La arteria cere-
bral anterior (ACA) del lado afectado se nutre a través de
la arteria comunicante anterior (ACoA) y la arteria cere-
bral media (ACM) desde la arteria comunicante posterior
(ACoP).

El tipo fetal, el mas frecuente, en el que la ACA del
hemisferio afectado recibe aporte sanguineo de la ACI
contralateral a través de la arteria ACoA, mientras que
la ACM se nutre desde la arteria basilar a través de la
ACoP.

Conclusiones

En este caso describimos la curiosa asociaciéon de 2 raras
anomalias congénitas la ausencia de bifurcacion carotidea
y agenesia carotidea interna y otras variantes normales
vasculares en una misma paciente (arco bovino y dolicome-
gabasilar) destacando la peculiaridad y la predileccion por
el lado derecho.

Si bien en este caso la paciente esta asintomatica, y no
existe relacion con el deterioro cognitivo que presenta, en
otros pacientes resulta de importancia su reconocimiento
debido a la asociacion con aneurismas cerebrales, en la
enfermedad tromboemboélica y de cara al planteamiento de
cirugia carotidea contralateral’.
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Caracteristicas de la epilepsia "
secundaria a alteraciones en el
gen PNKP

Characteristics of epilepsy secondary to
mutations of PNKP gene

Sr. Editor:

Las alteraciones en el gen PNKP dan lugar a trastornos del
neurodesarrollo con grados variables de epilepsia, retraso
psicomotor, atrofia cerebelosa y neuropatia periférica’. En
la literatura se describen varios cuadros clinicos:

1. Microcefalia, convulsiones y retraso del desarrollo (MIM
#613402). Descrita por primera vez por Shen et al. en
2010, de herencia autosémica recesiva. Los pacientes
tienen microcefalia congénita, epilepsia precoz con evo-
lucion rapida a encefalopatia epiléptica del desarrollo y
discapacidad intelectual'.

2. Ataxia con apraxia oculomotriz tipo 4 (MIM #616267).
Descrito en 2015 por Bras et al. Caracterizado por ata-
xia y apraxia oculomotora, secundarias a la destruccién
cerebelosa. En muchas ocasiones asocian polineuropatia
axonal sensitivo-motora. No presentan microcefalia, ni
epilepsia®>®.

3. En los ultimos afos se han publicado pacientes con
fenotipos intermedios®*7~'°: Microcefalia asociada a
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Tabla 1  Caracteristicas de los casos
Mutacion PNKP  Epilepsia RM craneal EEG inicial Microcefalia PCI Discapacidad Otros Diagnostico
congénita intelectual
Caso 1 PNKP: Comienzo: 3 Atrofia cerebral Inicial: Si Tetraparesia Discapacidad Polineuropatia ~ MCCRD o MANP
€.1253.1269dup; meses y cerebelosa multifocal espastica grave intelectual sensitivo
p.Thr424Glyfs*49 Cl: CGTC Evolutivo: EE, grave motora mixta
Homocigosis CE: CGTC normalidad
Controlada a
los 4 anos con
VPA y TPM
Caso 2 PNKP: Comienzo: 8 Atrofia cerebral Inicial: Si Diplejia Discapacidad MCCRD
€.1253.1269dup; meses multifocal espastica leve intelectual
p.Thr424Glyfs*49 Cl: CGT Evolutivo: grave
Homocigosis CE: CGT, CF con normal
movimientos
clonicos de ESD
Control a los 12
meses con VPA
N y LEV
» Caso 3 PNKP: Comienzo: 3 Atrofia Inicial: Si Tetraparesia Discapacidad MCCRD
€.1253.1269dup; meses cerebral. Adel- multifocal espastico intelectual
p.Thr424Glyfs*49 Cl: CGT gazamiento del  Evolutivo: distonica grave  grave
Homocigosis CE: CGTy CF cuerpo calloso  multifocal,
con clonias en normal
hemicuerpo
derecho
Control a los 2
anos con VPA,
LEV y TPM
Caso 4 PNKP: Comienzo: 2 Normal Inicial: focal No No Capacidad TDAH Epilepsia no
€.1253.1269dup; anos Evolutivo: intelectual relacionada a
p.Thr424Glyfs*49 Cly CE: normal normal PNKP
Heterocigosis desconocidas
Control con VPA

o8eUOW BJOW Y pue elDIRD OYdUR) '3

CE: crisis evolutiva; CGT: crisis generalizada tonica; Cl: crisis inicial; CGTC: crisis generalizada tonico-clonica; CF: crisis focal; EE: encefalopatia epiléptica; EEG: electroencefalograma;
ESD: extremidad superior derecha; LEV: levetiracetam; MANP: microcefalia asociada a neurodegeneracion y polineuropatia; MCCRD: microcefalia con convulsiones y retraso en el desarrollo;
PCl: paralisis cerebral infantil; RM: resonancia magnética; TPM: topiramato; VPA: acido valproico.
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neurodegeneracion y polineuropatia. Fenotipo a medio
camino entre los anteriores. Descrito por Poulton et al.
en 2013, secundario a la variante homocigota tipo
frameshift p.Thr424Glyfs*48, en 2 hermanos con micro-
cefalia congénita, epilepsia, ataxia y degeneracion
cerebelosa progresiva>*’.

Sindrome de Charcot-Marie-Tooth like. Caracterizado
por pies cavos, polineuropatia sensitivo-motora y ataxia
progresiva. No desarrollan apraxia oculomotora, epilep-
sia o discapacidad cognitiva®”®.

Se presentan los casos de 4 pacientes de una misma fami-
lia consanguinea con la variante patogénica en el gen PNKP
NM_007254.3:¢.1253_1269dup;p.Thr424Glyfs*49, detectada
mediante exoma clinico. Se trata de una variante ya des-
crita previamente en la literatura como patogénica (tabla
1) (fig. 1).

Caso 1. Paciente mujer de 16 anos. Comienza con epilep-
sia a los 3 meses y tuvo un estatus convulsivo. La epilepsia
se controld a los 4 afnos. Presentd microcefalia congé-
nita, tetraparesia espastica y discapacidad intelectual. En
la resonancia magnética (RM) craneal se visualiza atrofia
cerebelosa y engrosamiento difuso del diploe. Clinica-
mente presenta atrofia de pantorrillas, arreflexia rotuliana
y aquilea. En el electromiograma se objetiva neuropatia
sensitivo-motora mixta de predominio axonal.

Caso 2. Paciente mujer de 2 anos. La epilepsia comenzo
a los 8 meses, y presentoé un estatus convulsivo al ano. Pre-
sentd microcefalia congénita, paralisis cerebral infantil y
discapacidad intelectual grave. En la RM craneal se visualiza

Caso 3. Paciente vardn de 7 afos. La epilepsia comenzd
a los 3 meses, tuvo varios estatus. La epilepsia se controlé a
los 2 afios. Present6 microcefalia, paralisis cerebral infantil y
discapacidad intelectual grave. En la RM craneal se visualiza
atrofia cerebral difusa y adelgazamiento del cuerpo calloso.

En los casos 1, 2y 3 se detecto la variante en el gen PNKP:
€.1253_.1269dup;p.Thr424Glyfs*49 en homocigosis.

Caso 4. Paciente varén de 8 afios. Comenzo6 a los 2 afos
con crisis frontales. No present6é microcefalia, ni discapaci-
dad intelectual, ni paralisis cerebral. Neuroimagen normal.
Unicamente destacé la presencia concomitante de trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad, con capacidad inte-
lectual normal.

Se detect6 la variante en el gen PNKP:
€.1253_1269dup;p.Thr424Glyfs*49 en heterocigosis, por
lo que se interpreta como portador asintomatico. Conside-
ramos que su epilepsia es una fenocopia. Esto quiere decir
que comparte caracteristicas fenotipicas con los pacientes
que presentan la mutacion en homocigosis, pero estas no
pueden atribuirse a su genética.

El estudio de los progenitores de los 4 pacientes demostro
que todos eran portadores de dicha variante en heterocigo-
sis.

Discusion

Los pacientes portadores de la mutacion del gen PNKP en
homocigosis (casos 1, 2 y 3), presentaron epilepsia precoz,
encefalopatia epiléptica del desarrollo, microcefalia congé-
nita, paralisis cerebral infantil y atrofia cerebral. Podrian

atrofia cerebral difusa.
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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

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin animo de lucro.
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Nuevo caso con la variante
patogénica recurrente
€.625G>A en el gen PACS2:
expansion del fenotipo

K for
Updates

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 o 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 sincronica
por mutacion recurrente en el gen PACST que comparten
caracteristicas clinicas con los anteriores (hipotonia,
epilepsia, dismorfia).
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