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RESUMEN

Introduccién: El trastorno por deficiencia de CDKL5 es una rara enfermedad en la que hay
un inicio muy precoz de las convulsiones. Esta se relaciona con epilepsia refractaria, lo que
complica su manejo terapéutico y puede empeorar el prondstico de nuestros pacientes.
Caso clinico: Mujer de 2 anos diagnosticada de trastorno por deficiencia de CDKL5 que pre-
sent6 durante su estancia en nuestro centro, donde ingresé por mal control de su epilepsia,
un estatus epiléptico no convulsivo refractario cuyo manejé se realizé con diversos antico-
miciales, yugulando finalmente las crisis y la actividad eléctrica en el electroencefalograma
tras la introduccién de ketamina.
Conclusiones: El estatus epiléptico refractario constituye una urgencia neuroldgica que puede
dejar graves secuelas en nuestros pacientes, por lo que debemos abordarlo de una manera
adecuada y precoz. La ketamina podria ser un farmaco 1til en el manejo, aunque se requie-
ren mas estudios sobre su uso en ninos.

© 2021 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los

derechos reservados.

Management of refractory epileptic status in CDKL5 deficiency disorder in
preschool

ABSTRACT

Introduction: CDKL5 deficiency disorder is a rare disease in which there is a very early onset
of seizures. This is related to refractory epilepsy, which complicates its therapeutic mana-
gement and can worsen the prognosis of our patients.

Clinical case: A 2-year-old woman diagnosed with CDKLS5 deficiency disorder, who presented
during her stay in our center, where she was admitted due to poor control of her epilepsy,
a refractory non-convulsive epileptic status, which was managed with various anticomial
drugs, juggling the crises and the electrical activity in the electroencephalogram finally after
the introduction of ketamine.
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Conclusions: Refractory epileptic status constitutes a neurological emergency that can leave

serious sequelae in our patients, so we must address itin an appropriate and early way. Keta-
mine could be a useful drug in management, although more studies on its use in children

are required.

© 2021 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

El sindrome de Rett (RTT) es una rara enfermedad, con
una incidencia aproximada de 1/10.000 mujeres, que afecta
al neurodesarrollo. Se caracteriza por un desarrollo normal
durante los primeros 6-18 meses de vida, seguidos de un
periodo breve de estancamiento y posterior regresién de las
capacidades cognitivas y psicomotoras, con pérdida de las
habilidades del lenguaje y el uso de las manos, marcha
alterada o ausente, dispraxia, déficits cognitivos y comporta-
mientos estereotipados®?.

Segun los nuevos criterios revisados, se ha reconocido que
algunas personas que presentan muchas de las caracteristi-
cas clinicas del RTT no se ajustan a los criterios establecidos
para el diagnéstico del fenotipo clasico. Entre estos casos,
conocidos inicialmente como RTT «atipicos», se encuentra la
«variante de Hanefeld», actualmente denominada trastorno
por deficiencia de CDKLS5 (CDD). El CDD, cuya incidencia es
inferior al RTT (1/40.000-1/60.000), se caracteriza por un retraso
grave en el desarrollo desde el nacimiento y el inicio de las
convulsiones antes de los 3meses, con alta prevalencia de
trastornos del suefio, caracteristicas que lo diferencian del
RTT®3.

Las mutaciones en el gen MeCP2 (Methyl CpG Binding Pro-
tein 2) ligado al X representan el 90-95% de los casos del RTT
(causantes del fenotipo clasico), mientras que las mutacio-
nes en el gen ligado a X que codifica la ciclina dependiente de
quinasa5 (CDKLS5), que actiia como regulador de MeCP2, con
importantes implicaciones en el desarrollo cerebral y la madu-
racién neuronal, causan CDD. En ambos casos se produce un
deterioro en las respuestas sinapticas glutamatérgicas corti-
cales y la conectividad excitadora, asi como una disfuncién
del sistema gabaérgico*>.

Caso clinico

Mujer preescolar de 2 afios que acude a urgencias por episo-
dios de crisis epilépticas generalizadas consistentes en crisis
de hipertonia con movimientos ténico-clénicos de extremida-
des y mirada perdida, de minutos de duracién, en ntimero de
10 al dia en las dltimas 72 h. Previamente la paciente presen-
taba 2-3 episodios al dia.

La paciente presenta un retraso psicomotor severo con
marcada hipotonia y conducta autistica.

Como antecedentes personales, nuestra paciente fue diag-
nosticada de un CDD. Presenté una primera convulsién a los
3meses de edad, realizdndose TC y RNM, que resultaron nor-
males, asi como EEG, en el que se evidenci6 una actividad

paroxistica focal en hemisferio derecho, por lo que se ini-
cié tratamiento con levetiracetam y acido valproico, que se
han mantenido hasta la actualidad, hasta alcanzar dosis de
50 mg/kg/dia de ambos farmacos. Resto de estudios realizados
a los 16 meses, incluido estudio metabdlico, estudio genético
de sindrome de Rett y esclerosis tuberosa negativos. En el
estudio de exoma clinico se encuentra la variante patogénica
c.543delp (Glu181Aspfs*47) en heterocigosis, del gen CDKL5
(autosémico dominante), no descrita previamente.

Durante el ingreso la paciente tuvo crisis recurrentes de
escasos minutos de duracién, con recuperacién intercritica
completa, con las caracteristicas ya descritas, que responden
inicialmente a la administracién de benzodiacepinas (mida-
zolam y clonazepam). Analitica sanguinea con gasometria
venosa sin alteraciones. Niveles de farmacos antiepilépticos
en rango.

A las 18h de ingreso la paciente muestra un empeo-
ramiento clinico con hipoactividad y crisis ténico-clénicas
breves, recurrentes, sin recuperacién entre ellas, quedando
posteriormente arreactiva sin actividad convulsiva. Se realiza
EEG, en el que se registra una actividad paroxistica gene-
ralizada continua, compatible con estatus epiléptico (EE) no
convulsivo (fig. 1). Se pauta nuevo bolo de midazolam iv. a
0,2mg/kg y lancosamida a 8 mg/kg, realizdndose EEG de con-
trol en el que se observa persistencia del EE no convulsivo.

Se decide traslado a la unidad de cuidados intensivos
pediatrica (UCIp) de hospital de referencia, sin precisar soporte
respiratorio, para monitorizacién continua con EEG y trata-
miento de EE refractario.

A su llegada a UCIp se inicia monitorizacién continua con
EEG y perfusién de midazolam a 0,2 mg/kg/h. Posteriormente
se administran 2bolos de ketamina (KET) 10 mg por convul-
sién clinica con correlato eléctrico, con buena respuesta en el
EEG tras el segundo bolo (fig. 2).

La paciente pasa a planta tras cesar el EE, sin presen-
tar nuevos episodios convulsivos, presentando recuperacién
progresiva del nivel de consciencia hasta normalizacién con
actividad basal habitual. Es dada de alta al quinto dia de
ingreso, con levetiracetam y &4cido valproico segin pauta
habitual. Ha realizado seguimiento en consultas de Neurope-
diatria, realizando mantenimiento con levetiracetam y acido
valproico, e inicio de perampanel.

Discusién

La epilepsia asociada al RTT es frecuentemente resistente
al tratamiento y representa un problema clinico significa-
tivo en estos pacientes. En un gran estudio de pacientes con
RTT la epilepsia estuvo presente en dos tercios (64,2%) de los
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Figura 1 - Actividad de punta-onda constante a frecuencia de 0,5-1 c/segundo de forma continuada difusa de elevada
amplitud, con escasos periodos de atenuacién, que en ocasiones tiene mayor proyecciéon en hemisferio derecho.
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Figura 2 - Se registra punta-onda aislada en regién centro-temporal derecha con tendencia a la difusién al hemisferio
contralateral, con desaparicion de la actividad de punta-onda continua.

pacientes con RTT de todo tipo, con epilepsia resistente al tra-
tamiento en menos de un quinto (17,2%). La epilepsia esta
presente en todos aquellos con CDD?.

El EE, incluido el EE no convulsivo, se encuentra entre las
emergencias neurolégicas mas comunes. El EE refractario se
define como el EE que no responde a los farmacos antiepilép-
ticos de primera y segunda linea utilizados adecuadamente®.

En cuanto a su fisiopatologia, debemos destacar que,
debido a cambios maladaptativos subcelulares, los farmacos
acidérgicos y-aminobutiricos (entre los que se encuentran las

benzodiacepinas o el dcido valproico) ya no son efectivos, y
hay un aumento en los receptores sinapticos de N-metil-d-
aspartato (NMDA). La KET, farmaco ampliamente conocido
como anestésico, es un antagonista no competitivo del recep-
tor de NMDA que podria ser util en el tratamiento del EE
refractario de cualquier causa en niflos y adultos, con una
tasa de éxito del 73 y del 74%, respectivamente, segin las
series estudiadas, aunque existe poca experiencia publicada
en el tratamiento de EE refractario con KET. Adema4s, no se
describieron efectos adversos significativos’.
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Los bloqueadores de NMDA como la KET han sido efectivos
en la supresién de EE incluso después del fracaso de las ben-
zodiacepinas en experimentos con animales, segin algunos
estudios®.

En cuanto al uso de lacosamida, nuevo antiepiléptico de ter-
cera generacién que actda facilitando la inactivacién lenta de
los canales de sodio, esta se muestra Gtil y segura en epilepsias
focales refractarias al tratamiento y como terapia complemen-
taria en pacientes mayores de 16 anos; su utilidad en el manejo
del EE refractario pediatrico se postula como una buena opcién
como tratamiento adicional dada su eficacia en el control de
las convulsiones y el perfil de seguridad, y a pesar de no resul-
tar efectiva en nuestra paciente, podria considerarse como una
opcidn véalida, previo al uso de KET?.

Conclusiones

El CDD es una rara enfermedad que se caracteriza por epilep-
sia refractaria. Puede debutar muy precozmente y evolucionar
a un EE, en ocasiones refractario, debido a su dificil manejo
terapéutico, como en el caso de nuestra paciente, requiriendo
incluso farmacos anestésicos de tercera linea para su manejo.

El EE no convulsivo refractario representa una emergen-
cia neurolégica compleja asociada a disfuncién neurolégica
a largo plazo y alta mortalidad, por lo que un manejo tera-
péutico adecuado y precoz resulta fundamental. Los desafios
en el manejo surgen ya que la etiologia subyacente no
siempre se reconoce rapidamente y las opciones terapéu-
ticas se limitan con las convulsiones prolongadas. La KET
se postula como una opcién terapéutica util y segura en
el manejo de estos pacientes, como exponemos en nuestro
caso.
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