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Encefalopatia epiléptica de debut neonatal.

Mutacion del gen KCNQ2
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Resumen

Introduccién: el gen KCNQ2 codifica una subunidad formadora de canales de potasio que se
encuentran en las neuronas, éstas transmiten sefial eléctrica y asi las neuronas no permanecen
constantemente activas. Mutaciones en el gen pueden desencadenar excesiva excitabilidad neu-
ronal causando CNBF o EEP 7, 0o ambas. Estas mutaciones constituyen un diagndstico etioldgico
emergente y poco conocido de la epilepsia neonatal.

Objetivos: describir un caso clinico con convulsiones en etapa neonatal y con deteccién temprana
del gen KCNQ2.

Caso clinico: se expone el caso de un neonato de 11 dias de vida que consulta en guardia por pre-
sentar en domicilio episodios ténico cldnicos de miembro superior derecho asociados a cianosis
peribucal. Se medica con anticonvulsivantes. Se solicitan estudios complementarios, los cuales
se encuentran alterados en polisomnogréfico con episodios convulsivos y el panel genético para
convulsiones neonatales tempranas: alteracion para el gen KCNQ2.

Conclusiones: conocer los genes causantes y diagnosticarlos a tiempo podria tener una gran re-
percusion en el prondstico y tratamiento.

Palabras clave: Epilepsia Benigna Neonatal
Convulsiones
Canal de Potasio KCNQ2

Summary

Introduction: the KCNQ2 gene encodes a subunit that forms potassium channels, found in
neurons. These transmit electrical signals and thus the neurons do not remain constantly active.
Mutations in it can trigger excessive neuronal excitability causing CNBF and/or EEP 7. These
mutations are an emerging and little-known etiological diagnosis of neonatal epilepsy.
Objectives: a clinical case presenting seizures in the neonatal stage and early detection of the
KCNQ2 gene.

Clinical case: we present the case of an 11-day-old neonate who consults due to home tonic-clonic
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episodes of the right upper limb associated

with  perioral cyanosis.  Anticonvulsants
are prescribed. Complementary studies
are requested, which show altered

polysomnography with seizure episodes and
the genetic panel for early neonatal seizures:
alteration of the KCNQ2 gene.

Conclusions: knowing the causative genes
and diagnosing them in time could have a high
impact on the prognosis and treatment.

Key words: Neonatal Benign Epilepsy
Seizures
KCNQ2 Potassium Channel

Resumo

Introdugdo: o gene KCNQ2 codifica uma
subunidade que forma canais de potassio,
que sao encontrados nos neurénios. Estes
transmitem sinais elétricos e, portanto, os
neurdnios N3ao permanecem constantemente
ativos. Mutagbes nele podem desencadear
excitabilidade neuronal excessiva causando
CNBF e/ou EEP 7. Essas mutacdes constituem
um diagndstico etioldgico emergente e pouco
conhecido de epilepsia neonatal.

Objetivos: descrever um caso clinico com crises
convulsivas na fase neonatal e com detecgao
precoce do gene KCNQ2.

Caso clinico: apresenta-se o caso de um
neonato de 11 dias que consulta nhum plantao
por apresentar em domicilio episddios
ténico-clénicos do membro superior direito
associados a cianose perioral. Ele estd
medicado com  anticonvulsivantes.  Sao
solicitados estudos complementares que
demonstrem polissonografia alterada com
episddios convulsivos e painel genético para
crises neonatais precoces: alteracdo para o
gene KCNQ2.

Conclusaos: conhecer os genes causadores e
diagnostica-los a tempo pode ter um grande
impacto no progndstico e no tratamento.

Palavras chave: Epilepsia Benigna Neonatal
Convulsbes
Canal de potassio KCNQ2
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Introduccion

(Qué se sabe?

Se sabe que las encefalopatias de este tipo tienen mu-
chos efectos negativos sobre el neurodesarrollo, lle-
vando a deterioro cognitivo severo, y que deberiamos
sospecharlas mucho mas. Esto llevaria a un tratamien-
to adecuado y asi a un mejor pronostico de estos pa-
cientes.

(Qué aporta este articulo?

Aporta el caso de un paciente cuyo interés radica en
la presentacion tipica de la enfermedad descrita en la
literatura, pero de sospecha y diagndstico temprano, lo
cual no es habitual. Y asi redireccionar el tratamiento,
utilizando bloqueadores de canales de sodio que con-
llevan a un mejor manejo de las convulsiones, y no de
fenobarbital y levetiracetam, que son los anticonvulsi-
vantes mas utilizados en neonatologia.

Las enfermedades relacionadas al gen KCNQ2 son
un grupo de enfermedades epilépticas que se inician
en el periodo neonatal, habitualmente dentro de las
primeras cuatro semanas de vida de un niflo. Dentro
de este grupo de distintas patologias, el cuadro clini-
co puede variar. La mas leve es la epilepsia neonatal
familiar benigna (ENFB) y la mas grave es la encefa-
lopatia epiléptica (EE)™.

Dado que estas mutaciones son poco conocidas
para tener en cuenta a la hora de diagnosticar epilep-
sias neonatales, presentamos un caso con alteraciones
en KCNQ?2 y desarrollo de convulsiones en el periodo
neonatal temprano, con el objetivo de visibilizar el be-
neficio que conlleva el diagnodstico temprano de estos
pacientes.

Caso clinico

Se evalta en la emergencia pediatrica un neonato de
11 dias de vida que presenta en el domicilio episodios
tonico clonicos de miembro superior derecho asocia-
dos a cianosis peribucal, los cuales se pueden observar
mediante video filmado por sus padres.

Al ingreso a UCIN se constata tono disminuido, y
a los 10 minutos presenta nuevo episodio tonico clo-
nico de miembro superior derecho y miembro inferior
izquierdo, asociado a cianosis peribucal, se administra
carga de fenobarbital y se decide su internacién con
diagnostico inicial de sindrome convulsivo neonatal
para estudio. No se encuentran antecedentes perina-
tologicos de jerarquia. Se inicia tratamiento anticon-
vulsivante con fenobarbital mantenimiento junto a la
incorporacion de piridoxina y biotina. Se realiza la-
boratorio de control a su ingreso, hemograma, medio
interno y screening de infeccion dentro de parametros
normales. Se interconsulta a neurologia infantil, que
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indica plan de estudio que contempla laboratorio ini-
cial de urgencias neurometabolicas (glucosa, amonio,
acido lactico, acido piruvico, metabolitos en orina,
pesquisa neonatal, aminoacidos en sangre, acilcarniti-
na total y libre), y mientras se esperan resultados y el
paciente continiia con episodios paroxisticos (en esta
oportunidad hipotonia y fijacion de la mirada en varias
oportunidades), se realizan nuevos estudios de neuroi-
magen, registro electroencefalografico y panel genéti-
co para convulsiones neonatales tempranas. Se escala
tratamiento y se suma levetiracetam y posteriormente
vigabatrina.

Esquema de tratamiento: vigabatrina 50 mg/kg, fe-
nobarbital 5 mg/kg/dia, levetiracetam 50 mg/kg/dia y
biotina 5 mg/dia.

Estudios complementarios realizados

- Laboratorio: hemograma, funcion renal, medio in-
terno y hepatograma dentro de parametros normales.
Estado acido base normal: 7,37/37/21/-3,2.

- Laboratorio neurometabolico dentro de parametros
normales: amonio 151 p/dL, acido lactico 1,6 mg/dL,
glucemia 78 mg/dL, acido piravico normal, metabo-
litos en orina normal, pesquisa neonatal normal, ami-

noacidos en sangre normal, acilcarnitina total y libre
normal.

- Serologias del embarazo actualizadas: negativas.

- Pesquisa neonatal (seis determinaciones): normal.

- Pesquisa para enfermedades neurometabolicas am-
pliada: normal.

- Hemocultivos: negativos.

- Fondo de ojos: normal.

- Ecografia cerebral: normal.

- Ecocardiograma: normal.

- Resonancia magnética de cerebro con protocolo de
epilepsia con espectroscopia: sin hallazgos patologi-
cos de relevancia.

- Tomografia axial computada de cerebro: normal.

- Polisomnografia con oximetria de pulso: trazado de
vigilia y suefio con abundantes espigas y poliespigas,
ondas centrales izquierdas con propagacion a regiones
anteriores que por momentos se organizan en trenes
y temporales izquierdas independientes, frecuentes
poliespigas ondas fronto-centro-parietales derechas y
temporales derechas independientes. Se evidencio una
crisis de inicio focal electrografica. Eficiencia de sue-
flo disminuida. Sin alteraciones respiratorias. Sin mo-
vimientos de piernas en rango patologico (Figura 1).

7 ]

Figura 1. Estudio polisomnografico.
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- Panel genético para convulsiones neonatales tempra-
nas: alteracion para el gen KCNQ2.

Discusién

Dentro de estas enfermedades relacionadas con el gen
KCNQ2 hay distintas variantes, la mas leve del grupo
es la ENFB, caracterizada por convulsiones en nifios
sanos alrededor de los 3 dias de vida y que por lo ge-
neral desaparecen dentro del primer al cuarto mes, la
mas grave es la EEP. Esta se caracteriza por epilepsia
y discapacidad intelectual profunda. El tratamiento de
las convulsiones es de dificil manejo, pero, por lo ge-
neral, desaparecen en meses o aflos, también pueden
volver a aparecer en la infancia. Es una patologia au-
tosomica dominante”.

Las ENBF, asociadas a mutaciones en KCNQ?2, son
en su mayoria breves y rara vez cursan con estatus epi-
léptico, no es muy habitual tampoco que desarrollen
epilepsia a lo largo de la vida®.

Dicho gen codifica una subunidad formadora de
canales de potasio que se encuentran en las neuronas,
éstas transmiten sefal eléctrica (corriente M) y asi
las neuronas no permanecen constantemente activas.

Mutaciones en el gen pueden desencadenar excesiva
excitabilidad neuronal causando CNBF o EEP 7, o
ambas®.

Gracias a la evolucion de los estudios genéticos y
a la medicina de precision, el diagnéstico de estas pa-
tologias epilépticas de causa genética es posible y es
beneficioso para el paciente el tratamiento temprano,
dado que puede evitar el efecto que tiene sobre el neu-
rodesarrollo®.

La encefalopatia KCNQ?2 se presenta en la etapa
neonatal temprana con convulsiones intratables, gene-
ralmente convulsiones tonicas con patron electroen-
cefalografico de supresion en rafaga y retraso grave
en el desarrollo®®. Las convulsiones intratables y el
mal prondstico justifican la necesidad urgente de un
tratamiento eficaz.

Recientes estudios clinicos observaron la eficacia
de bloqueadores de los canales de sodio (BCS) en al-
gunos pacientes con encefalopatia KCNQ?2 al reducir
la hiperexcitabilidad causada por pérdida funcional
del canal de potasio®1?.

Los pacientes con encefalopatia con alteracion del
gen KCNQ2 mostraron eficacia a los BCS en el con-

KCNG2
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Descripcion: la proteina KCNQ?2 tiene seis dominios transmembrana (S1-S6). S4 actiia como sensor de voltaje y el bucle entre S5y S6 forma el

Figura 2. Ubicaciones de 13 variantes de KCNQ2.
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trol de las convulsiones. Sugerimos el inicio de trata-
miento temprano con BCS en las convulsiones neona-
tales cuando se sospecha encefalopatia por KCNQ2,
en lugar de fenobarbital o levetiracetam, que son los
anticonvulsivantes mas utilizados en convulsiones
neonatales') (Figura 2).

Conclusiones

Conocer los genes causantes de las distintas formas
de epilepsia ampliara el conocimiento acerca de las
vias moleculares involucradas en el origen de dichas
patologias y ademas podria tener una gran repercusion
en el diagndstico, prondstico y tratamiento de las cri-
SiS(l"13).

La medicina de precision es muy importante para
diagnosticar y tratar a cada paciente como unico, de
manera individual, es por esto que hacemos hincapié
en estudios moleculares, como en el caso citado, y asi
poder brindar una atencién médica mas precisa y efec-
tiva.
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