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Scn2a mutation in relation to epilepsy: clinical case
Mutacion genetica scn2a en relacion a la epilepsia: caso clinico
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Resumen

Introduccion. El Sindrome de West es una forma grave de epilepsia infantil que se
caracteriza por espasmos epilépticos, retraso en el desarrollo psicomotor y patron de
electroencefalograma (EEest asociado a una posible mutacién genética en el gen SCN2A,
que codifica uno de los prin G) hipsarritmico. Este trabajo presenta un caso clinico de un
paciente con Sindrome de W cipales canales de sodio involucrados en la excitabilidad
neuronal. Objetivo: analizar el manejo clinico del Sindrome de West en el contexto de
una posible mutacién en el gen SCN2A, con el fin de proporcionar informacion relevante
para el diagnostico y tratamiento de esta enfermedad. Metodologia: analisis de caso
clinico retrospectivo descriptivo. Se recopild informacion de la historia clinica del
paciente, asi como datos relevantes de estudios genéticos y neurologicos. Se llevé a cabo
una revision bibliografica en bases de datos como PubMed, Scopus y Web of Science
para contextualizar el caso y discutir las implicaciones de la mutacion genética en el
Sindrome de West. Resultados. Paciente de 16 afios de edad al momento del diagnostico,
presentaba espasmos epilépticos y retraso en el desarrollo motor y cognitivo. Se
observaron anomalias en la resonancia magnética neonatal, aunque no se detectaron
malformaciones, analizando su historial clinico se evidenciaron problemas de deglucion
y luxacion de cadera. A lo largo del seguimiento, el paciente ha experimentado multiples
crisis epilépticas, siendo tratado con &cido valproico con resultados parciales. Se ha
observado una correlacion entre las crisis epilépticas y el dolor o la falta de suefio.
Conclusiones: Considerar la posibilidad de una mutacién en el gen SCN2A en pacientes
con Sindrome de West y epilepsia farmacorresistente. La identificacion de esta mutacion
puede tener implicaciones significativas en el manejo clinico y el prondstico de la
enfermedad. Se subraya la necesidad de realizar pruebas genéticas para un diagndstico
preciso y para orientar el tratamiento de manera mas efectiva. Ademas, se destaca la
importancia del seguimiento neuroldgico continuo y la adaptacion del tratamiento
conforme evoluciona la enfermedad.

Palabras clave: Proteina Scn2a; Epilepsias Mioclonicas; Mutacion; Polimorfismo de
Nucleotido simple
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Abstract

Introduction: West syndrome is a severe form of childhood epilepsy characterized
by epileptic spasms, delayed psychomotor development and electroencephalogram
pattern (EEest associated with a possible genetic mutation in the SCN2A gene,
which encodes one of the G-principle) hypsarrhythmic. This work presents a
clinical case of a patient with W syndrome, a syndrome in which the main sodium
channels are involved in neuronal excitability. Objective: to analyze the clinical
management of West Syndrome in the context of a possible mutation in the SCN2A
gene, in order to provide relevant information for the diagnosis and treatment of
this disease. Methodology: retrospective descriptive retrospective clinical case
analysis. Information was collected from the patient's clinical history, as well as
relevant data from genetic and neurological studies. A literature review was carried
out in databases such as PubMed, Scopus and Web of Science to contextualize the
case and discuss the implications of the genetic mutation in West syndrome.
Results: Patient was 16 years old at the time of diagnosis, had epileptic spasms and
delayed motor and cognitive development. Abnormalities were observed in the
neonatal MRI, although no malformations were detected, analyzing his clinical
history showed swallowing problems and hip dislocation. During follow-up, the
patient experienced multiple seizures and was treated with valproic acid with partial
results. A correlation between epileptic seizures and pain or lack of sleep has been
observed. Conclusions: Consider the possibility of a mutation in the SCN2A gene
in patients with West syndrome and drug-resistant epilepsy. Identification of this
mutation may have significant implications for clinical management and prognosis
of the disease. The need for genetic testing for accurate diagnosis and to target
treatment more effectively is emphasized. In addition, the importance of continuous
neurological follow-up and adaptation of treatment as the disease evolves is
emphasized.

Keywords: Scn2a protein; Myoclonic epilepsies; Mutation; Single nucleotide
polymorphism
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Introduccion

Las convulsiones infantiles son la forma de expresion clinica de tipo neuroldgica mas
frecuente en la edad infanto-neonatal, se presenta como una alteracion paroxistica de la
funcion neuroldgica de tipo motora, de la conducta, autonémica o una combinacion de
estas. Segun Fons las principales causas de las convulsiones neonatales son la hipoxico-
isquémica, seguida de accidentes vasculares, infecciones del sistema nervioso central,
malformaciones congénitas del desarrollo cortical, errores congenitos del metabolismo y
los sindromes epilépticos de origen genético en la que se basard esta revision,
especificamente las patologias epilépticas asociadas al gen SCN2A, las canalopatias
inicialmente en la encefalopatia benigna familiar (ENBF) se identific6 a la variante
KCNQ2 como la causa principal asociado a una perdida leve o completa de la funcién
del canal. Actualmente la variante KCNQ2 se asocia a convulsiones neonatales
refractarias, encefalopatia neonatal, patron de brote-supresion interdictal y que
evolucionan a retraso grave del neurodesarrollo (Fons, 2018).

La ENBF al inicio se relacionaba con el gen SCN2A, pero también estudios han
demostrado relacion con la encefalopatia SCN2A y son el sindrome de Othara. Existen
otras como son los genes: SCN8A y SCN9ASinaptopatias se ha descrito como causa del
sindrome de Othara y la encefalopatia STXBP1 mutaciones en novo de STXBP1 que se
encargan de la fusion de vesiculas sinapticas y la liberacion de los neurotransmisores.
Mutaciones en novo del GNAOL también es causante del sindrome de Othara y otros
trastornos del movimiento, cuya fisiologia es regular la liberacion de neurotransmisores
y la excitabilidad de la neurona, otra asociacion es la mutacion del gen ARX con el
sindrome de Othara y el sindrome de espasmos familiares ligados al cromosoma X,
errores congenitos del metabolismo son un conjunto de enfermedades hereditarias poco
frecuentes que alteran el metabolismo. La mayoria son debidas a la alteracién de un gen
que generan proteinas anémalas también denominadas mutaciones (Fons, 2018).

Recientes descubrimientos en genética describen variantes patdgenas dominantes de novo
en diversos genes causantes de las encefalopatias epilépticas de inicio neonatal. Las
causas son diversas y responden a tratamiento especificos por lo que resulta util una
clasificacion segun los mecanismos fisiopatoldgicos, ademas existen varias mutaciones
en un mismo gen lo que se transmite en diferentes fenotipos clinicos (Fons, 2018).

Segun Juanes, Veneruzzo , Loos, Reyes , Araoz, Garcia, las causas de la EE son diversas
y pueden estar relacionadas con anomalias estructurales, trastornos metabdlicos,
infecciones, anomalias inmunitarias y defectos genéticos. El afio 2017, la clasificacion de
la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) introdujo el nuevo concepto de
encefalopatias-desarrolladas para aquellos casos en los que las consecuencias del
desarrollo surgen directamente del efecto de una mutacion genética, ademas del efecto de
la actividad epiléptica frecuente en el desarrollo. El diagnostico molecular de EE es
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desafiante porque los fenotipos clinicos son en su mayoria variables e inespecificos. Por
esta razon, es dificil investigar el origen genético estudiando sélo cada gen candidato con
la técnica convencional de Sanger. Excepcionalmente, este enfoque se puede utilizar en
algunos sindromes epilépticos, como Dravet, en los que las mutaciones en el gen SCN1A
representan el 70-80% de los casos; sin embargo, considerando la longitud de este gen
(26 exones) y las variaciones reportadas que involucran intron 20 , esta técnica resulta en
un procedimiento que consume mucho tiempo. Por lo tanto, el enfoque molecular
genético de estos sindromes requiere que el analisis del enfoque de NGS investigue
simultaneamente un gran panel de genes, dando lugar a un diagndstico preciso y, en
consecuencia, a un pronostico adecuado, asesoramiento genético para la planificacion
familiar, y en algunos casos, a implicaciones terapeuticas especificas. Encefalopatia
epiléptica de la infancia temprana esta patologia presenta un inicio temprano
generalmente antes del tercer mes de vida caracterizado por su clinica: mioclonias
asincronicas, fragmentarias y aleatorias, subcorticales y corticales. En el
electroencefalograma los hallazgos son un patron de paroxismo-supresion durante el
suefio que se puede presentar posterior al inicio de las mioclonias, en algunas ocasiones
este patron puede evolucionar a hipo arritmia e involucionar al patrén de paroxismo-
supresion (Juanes, 2020).

Segun Appendino esta patologia esta asociada a los genes GABRB2, PIGA, SLC25A22.
Dentro de su enfoque terapéutico se debe iniciar con piridoxina o como alternativa
piridoxal 5 fosfato. Epilepsia generalizada con crisis febriles plus (EGCF+) se presenta
como crisis febriles tipicas o epilepsia generalizada que inicia en la infancia antes del afio
de edad. Los genes asociados a esta patologia son: CDH2; GABRAL; GABRG2; HCN1;
PCDH19; SCN1A; SCN1B; SCN2A; SCN9A; STXBP1. La primo convulsion puede
durar mas de 20 minutos con fiebre, posteriormente las crisis son mioclonicas focales o
generalizadas, hemiclonicas o tonico-clonicas gatilladas por hipertermia. Las crisis
febriles plus se pueden asociar a otros otras crisis epilépticas como: ausencia,
miocldnicas, atonicas 0 como un sindrome de epilepsia generalizada grave. También se
ha mencionado que el Sindrome de Dravet se sitta en el extremo clinico méas grave de la
epilepsia generalizada con crisis febriles plus. EI EEG pueden aparecer normal al inicio
luego el inicio con espiga, poliespigas o punta onda generalizada (Appendino y
Appendino, 2019).

En su enfoque terapéutico es aconsejable disminuir los bafios calientes, ejercicio
atenuante y estimulos desencadenantes. Los blogueadores de canales de sodio pueden
agravar las crisis. De eleccion usamos acido valproico, clobazam, topiramato,
levetiracetam y estiripentol. Algunos pacientes suelen desarrollar déficit intelectual, con
una buena respuesta al tratamiento (monoterapia) aunque otros pacientes suelen mostrar
resistencia a los medicamentos antiepilépticos (Appendino y Appendino, 2019).
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Segun Feigin et,mencionan que a nivel mundial en el afio 2016 se estimd que la patologia
neuroldgica fue la principal causa de ‘DALY’ (sumatoria entre los afios de vida perdidos
y los afios vividos con discapacidad) con 276 millones, y ocup6 el segundo lugar en
mortalidad global (9 millones [8.8-9.4]). La epilepsia idiopatica representd el 14.1%
[10.8-17.5] de ‘DALYSs’ como riesgo atribuible (Feigin, 2019).

Segun Specchio , Wirrell , Scheffer, Nabbout , Riney , Samia , los sindromes convulsivos
asociados a alteraciones genéticas pueden aparecer desde la edad neonatal (desde el
nacimiento hasta los 28 dias de vida) o durante la infancia, tipicamente se manifiestan
como convulsiones, definidas como la alteracion paroxistica de la funcién neuroldgica
pudiendo ser motora, de la conducta, autonémica o una combinacion de estas; patologia
que puede variar fenotipicamente presentdndose como una epilepsia autolimitada. En la
mayoria de los casos el tratamiento con bloqueadores de sodio suele tener una respuesta
favorable, sin embargo, existe una importante cantidad de casos de dificil manejo, tales
como: epilepsia refractaria, recurrencias, encefalopatia epiléptica (Specchio et al., 2022).

Segun Sanders, Campbell, Cottrell, Moller, Wagner, Auldridge, el gen del canal de sodio
activado por voltaje tipo 1l alfa (SCN2A) en el humano se encuentra situado en el
cromosoma 2 (2924.3) en la hebra positiva. El Canal de Sodio Activado por Voltaje
(NAV1.2) es un subtipo de canal que interactua con los iones de sodio en la membrana
celular modificando la permeabilidad ionica a través de la despolarizacion, bloqueo y
repolarizacion del canal. En el sistema nervioso central humano el canal NaV1.2 se
expresa extensamente, a diferencia de los tejidos periféricos donde no existen estos
canales. Por lo tanto, las alteraciones o mutaciones en el gen SCN2A estan vinculados
con convulsiones infantiles autolimitadas, encefalopatia epiléptica infantil, trastorno del
espectro autista, y/o discapacidad intelectual (Sanders et al., 2018).

Segun Zuberi, Wirrell , Yozawitz , Wilmshurst, Specchio, Riney las enfermedades
asociadas a la mutacion Scn2a como la Epilepsia neonatal familiar benigna (BFNE) es un
trastorno perteneciente al conjunto de sindromes epilépticos benignos de tipo
autosémicos dominantes, los episodios convulsivos tipicamente inician entre los dias 2 y
7 posterior al nacimiento, se manifiestan con caracteristicas tonicas focales, afectando la
cabeza, la cara y las extremidades, pueden evolucionar en un patrén secuencial de tipo
tonicas, clonicas, mioclonicas y autondémicas, ademas pueden ir acompariadas de
vocalizaciones y/o automatismos. Hasta un tercio de las convulsiones presentan
concomitantemente apnea y cianosis. La recurrencia de las convulsiones puede aparecer
en horas o dias. El perimetro cefalico y el examen neuroldgico se muestran normales. Se
estimada que la incidencia de BFNE es de 5,3/100.000 nacidos vivos. Las convulsiones
suelen remitir entro las 6 semanas y los 6 meses de edad, no obstante, hasta un 33 por
ciento de los pacientes mantienen las crisis convulsivas hasta la adultez (Zuberi et al.,
2022).
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Epilepsia de la infancia (del lactante) con crisis focales migratorias (EIMFS) es una
encefalopatia epiléptica y del desarrollo poco frecuente (~ 0.11/ 100000 pacientes), se
caracteriza por la presencia convulsiones motoras focales tonico o clénico que pueden
generarse en ambos hemisferios del cerebro y migrar desde una zona en la cortical a otra
distinta dentro de un mismo periodo convulsivo (Zuberi et al., 2022).

Segun Zuberi, Wirrell , Yozawitz , Wilmshurst, Specchio, Riney las convulsiones
neonatales-infantiles familiares benignas las CNIFB es un tipo de epilepsia de
presentacion infantil en promedio a las 12 semanas de vida (rango de edad de 1 dia de
vida hasta los 23 meses), y suele resolverse espontaneamente a la edad de 1 a 2 afios, sin
presentar secuelas neuroldgicas a largo plazo (Zuberi et al., 2022).

Segun Reynolds, King, Gorman la periodicidad de las crisis convulsivas es muy variable
desde unas pocas en todo el cuadro clinico y sin requerimiento de tratamiento
farmacol6gico, mientras que otros pacientes pueden presentar varias crisis en un solo dia.
Las convulsiones son de caracter tonico focales mas desviacion cefalica y ocular, o de
tipo tonico-clonico. Pueden acompafiarse de apnea importante y mirada fija. Los
episodios convulsivos tienen una duracion de entre 20 segundos a 4 minutos y son de facil
manejo con anticonvulsivantes. Este sindrome se asocia principalmente con mutaciones
en el gen SCN2A, seguido de KCNQ2, y presenta herencia autosdémica dominante
(Reynolds et al., 2020).

Segun Yoshitomi , Takahashi, Imai, Koshimizu , Miyatake , Nakashima, coinciden con
Bayat, Bayat, Rubboli, Mgller, que las convulsiones tienen tendencia a prolongarse, ser
refractarias a tratamiento y generar status epiléptico, por lo que su prondstico en general
es malo, se asocia a injuria neuroldgica y expectativa de vida acortada (9,10). Segun
Burgess R, Wang S, McTague A, Boysen KE, Yang X, Zeng Q han hallado patrones
hereditarios autosémicos dominantes, asi como recesivos. Los genes mas frecuentemente
vinculados son KCNT1 (27 %) y SCN2A (7 %) y en menor porcentaje SCN1A (Bayat et
al., 2021).

Segun Mei, Cetica, Marini, Guerrini, el sindrome de Dravet es una encefalopatia
epiléptica, los pacientes clinicamente sanos debutan con convulsiones a la edad de cinco
y los ocho meses. Clasicamente los episodios convulsivos se manifiestan de tipo febriles
y afebriles focales clonicas recurrentes, focales tonico-cldnicas bilaterales y/o convulsion
cldnica generalizada. El SD se desencadena debido a la fiebre, la vacunacion, el estrés y
el bafio, son de caracteristica recurrente y refractaria, es frecuente el status epiléptico y el
retraso del desarrollo psicomotor, la mayor parte de los casos de SD estan relacionados
con el gen SCN1A, aunque también se ha hallado participacion de otros: SCN2A,
SCNB8A, SCN9A, SCN1B, PCDH19, GABRA1, GABRG2, STXBP1, HCN1, CHD2 y
KCNAZ2 (Mei et al., 2019).
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Sindromes de espasmos infantiles conocidos como Sindrome de West, esta entidad es de
inicio temprano entre los 6 meses y 2 primeros afios de vida, caracterizada principalmente
por espasmos en flexion mas alteraciones del electroencefalograma (intercritico de
hipsarritmia) ademas del deterioro neuroldgico (retraso en el desarrollo motor). Tiene una
incidencia entre 1/2000 y 1/4000, que representa el 47% del total de epilepsias en el
primer afio de vida, siendo esta la mas comun con un leve predominio en el sexo
masculino. Su fisiopatologia es desconocida, aunque hay algunas hipotesis que explican
que, dado que este sindrome se da a temprana edad, los espasmos musculares se dan como
respuesta a cualquier dafio causado en un cerebro inmaduro. El sindrome de West
pertenece a encefalopatias epilépticas asociada a genes entre los figuran: SCN1A,
SCN2A, SCNB8A, entre otros (Arteaga et al., 2018).

Segun la etiologia existe una clasificacion: Sindrome de West sintomatico: esta patologia
estd asociado a afectacion cerebral, ademas que tiene un mal prondéstico por su afectacion
psicomotora y mala respuesta al tratamiento, el Sindrome de West idiopatico: no tiene
etiologia identificada, estos pacientes no presentan antecedentes prenatales o perinatales,
tienen un desarrollo normal hasta el inicio de los espasmos. El deterioro psicomotor es
leve, este sindrome tiene un mal prondstico ya que el retraso mental ocurre en el 90% de
casos ademas que se asocia a déficit motor, trastornos de la conducta y pacientes con
rasgos de autismo. Su mortalidad alcanza el 5%. ElI 60% aproximadamente de estos
pacientes posteriormente llegan a desarrollar otros tipos de epilepsias como el sindrome
de Lennox-Gastaut. Su prondstico mejora cuanto antes se haya normalizado el EEG y
dependera de su etologia (Arteaga et al., 2018).

Segun Arteaga, Cartagena, Fernanda, Oyervide, Alfredo, el Sindrome de West
criptégenico: en general estos pacientes presentan retraso del desarrollo psicomotor antes
del inicio de los espasmos, en esta patolégica no existe una etiologia clara pero dado su
evolucion estos nifios parecen tener una alteracion cerebral no identificada, la
Encefalopatia epiléptica del desarrollo (EED) es una entidad poco frecuente
aproximadamente 1/1.000.000 nifios, se caracteriza por retraso del desarrollo, epilepsia
generalizada que incluye mioclonias de los parpados con ausencia y convulsiones
miocldnicas-atonicas, discapacidad intelectual y trastorno del espectro autista, su inicio
generalmente a los 2-3 afos de edad, el tratamiento adecuado va a depender de varios
factores como la edad del paciente, las comorbilidades, la mediacion actual y su etiologia
que principalmente es genética. La gravedad de las crisis depende de la presencia o no de
resistencia al tratamiento farmacoldgico, aproximadamente en la mitad de los pacientes
desarrollan resistencia (Juanes et al., 2020).

Algunos estudios han identificado genes asociados a EED tales como el SCNAL con
mayor prevalencia, el gen SCN2A y SCN3A. El prondstico pocas veces es favorable
debido a que en la mayoria de casos se asocia a déficit cognitivo grave, trastornos de la
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conducta de grado variable y crisis persistentes en la mitad de los casos (Juanes et al.,
2020).

Segln Zeng, Yang, Zhang, Liu, Yang, Liu indican en su estudio que en las 4 familias
de BFNE, las mutaciones causativas solo se encontraron en KCNQ2KCNQ?2, que fue
identificada como el gen afectado en 3 de las familias. Las familias 7 BFNIE tenian
mutaciones genéticas identificables, PRRT2 se encontré en una familia, KCNQ2 en 3
familias, y SCN2A en 3 familias. En las 68 familias BFIE, se identificaron mutaciones
genéticas en 50 familias (50 de 68, 73,5%), con mutaciones de PRRT2 encontradas en 41
familias (41 de 68, 60,3%), mutaciones SCN2A encontradas en 5 familias, mutaciones de
KCNQ?2 encontradas en 3 familias, y una mutacion GABRAG encontrada en una familia.
En total, 14 de las 15 familias ICCA tuvieron mutaciones PRRT2 (14 de 15, 93,3%). El
resto de la familia ICCA no fue detectada con ninguna mutacion patégena. Las tasas de
deteccion de PRRT2PRRT2, KCNQ2KCNQ2, SCN2A y las mutaciones GABRA6 en
familias con BFNE, BFNIE y BFIE (Zeng et al., 2018).

100%
90%
80%
70%
® PRRT2
S 60% -
g u KCNQ2
g = " SCN24
B A0 % GABRAG
30% u Negative
20%
10% -
0%

BFNE(n=4) BFNIE(n=7) BFIE(n=68)

Figura 1: Tasas de deteccion de PRRT2, KCNQ2, SCN2A y museos GABRAG en
familias con BFNE, BFNIE y BFIE (Zeng et al., 2018).

Segun Zeng, Yang , Duan , Niu , Chen, Wang sefialan que los tratamientos en el tltimo
seguimiento (edad media: 4 afios y 4 meses; rango: 3 meses a 13 afos), 39 (54,2%, 39/72)

los pacientes estaban libres de convulsiones a una mediana de edad de 8 meses (rango: 1
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mes a 5 afios 4 meses de edad), los 33 pacientes restantes todavia tenian convulsiones
refractoricas (mediana de edad: 2 afios 8 meses; rango: 3 meses a 13 afios). Entre 39
pacientes con libertad de convulsion, 2 pacientes diagnosticados con epilepsia infantil
familiar benigno no usaron ningun tratamiento con ASM, 21 (21/39, 53,8%) pacientes
utilizaron monoterapia, 11 utilizaron tratamiento de dos farmacos y 5 utilizaron
politerapia. Los 33 pacientes con convulsiones no controladas han probado al menos 2
terapias con ASM. Los 15 pacientes tuvieron un desarrollo normal sin convulsiones. De
los 29 nifios con resonancia magnética cerebral anormal, 23 (23/29, 79,3%) los pacientes
seguian teniendo convulsiones en el Ultimo seguimiento, y sélo 6 tenian libertad
convulsiva, al menos un paciente en el estudio experimenté un control de convulsiones
después del tratamiento con BCN como oxcarbazepina, carbamazepina, lamotrigina y
otras terapias con ASM como valproato, topiramato, levetiracetam, fenobarbital, ACTH,
vigabatrina y perampanel. El efecto de estas terapias ASM ningun paciente experimento
control de convulsiones después de usar fenitoina, zonisamida, lacosamida, clonazepam,
nitrazepam, clobazam, cannabidiol, dieta cetogénica y estimulacion nerviosa vago (Zeng
et al., 2022).
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Figura 2. Efectos del tratamiento de las terapias con medicamentos contra la incautacion
(ASM) en pacientes con epilepsia con variantes SCN2A. NUmero de pacientes tratados y
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su desenlace convulsivo (verde = libertad de convulsion; color azul = reduccion de la
convulsion; naranja = efecto; rojo = empeoramiento de las convulsiones) que han sido
tratados con diferentes terapias ASM. Sdlo se muestran los efectos de las terapias ASM
que al menos un paciente logré sin contraconvulsiones. OXC, oxcarbazepine; CBZ,
carbamazepina; LTG, lamotrigina; VPA, valproato; TPM, topiramato; LEV,
levetiracetam; PB, fenobarbital; VGB, vigabatrin; PRP, perampanel (Zeng et al., 2022).

Segun AlSaif, Umair, Alfadhel indican que las mutaciones en el gen SCN2A tienen una
fuerte asociacion con la manifestacion de numerosos tipos de convulsiones, junto con
otras caracteristicas clinicas, incluyendo autismo, enfisema pulmonar, ataxia parosmal en
nifios pequefios y sindrome de Ohtahara. Sin embargo, las mutaciones en los genes
SCN1A, SCN1B, SCN8A o SCN9A también parecen estar relacionadas con la expresion
de las convulsiones. Aqui, identificamos una mutacion de missense homocigota en el
SCN2A causando EIEE; sin embargo, las mutaciones heterocigosas SCN2A pueden causar
fenotipos epilépticos severos, especialmente cuando son de novo. Por lo tanto, los
médicos deben tener en cuenta la heterogeneidad del gen SCN2A (AlSaif et al., 2019).

Metodologia

El articulo presenta el reporte de un caso clinico de tipo descriptivo, retrospectivo con
una revision bibliografica en la descripcion de la enfermedad. Para la recopilacion de
informacion del caso se realizo la verificacion y analisis de la historia clinica. En
relacion con la redaccion se utilizé para referenciar el estilo Vancouver; para la
descripcién de la patologia, se aplicé la estructura: definicion de la patologia,
fisiopatologia, factores de riesgo, diagnostico, prondstico, signos Yy sintomas,
consecuencias, plan de atencion de enfermeria y tratamiento médico. Para la descripcion
de la patologia se trabajo mediante la recopilacion de articulos extraidos de bases de
datos reconocidas como: Scopus, PorQuest, Pubmed, web of science, lilacs, etc.

Se efectudé una sistematizacion de la informacion del caso clinico, los datos se
obtuvieron de acuerdo a la historia clinica del paciente (base secundaria), para obtener
la informacion se solicit6 la firma del consentimiento informado y en la redaccion se
tomd en cuenta la siguiente estructura: motivo de consulta, enfermedad actual del
paciente al ingreso, impresion diagnostica (IDX), antecedentes personales, antecedentes

familiares, medicamentos de uso habitual del paciente, examen fisico, laboratorios
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iniciales tomados al paciente, plan de manejo terapéutico, examenes complementarios,

desenlace (mejoria, falta de respuesta, 0 muerte).

En la Gltima parte se hizo una discusion y sintesis de conocimiento las particularidades
gue inciden de forma holistica en el desenlace del paciente, finalmente se compararon
los datos obtenidos con los de otras investigaciones para poder estructurar el articulo de
caso clinico en la discusion. Este estudio, considerado de riesgo minimo y en
conformidad con la Declaracién de Helsinki, se basé por los siguientes criterios: se
informo claramente al paciente sobre los riesgos y garantias de seguridad, se obtuvo un
Consentimiento Informado por escrito del sujeto o su representante legal, se detalld la
experiencia de los investigadores y la responsabilidad de la entidad de salud. Se aseguro
total confidencialidad y el paciente no recibié compensacion ni incurrié en gastos. La

participacion fue voluntaria, se explicaron los riesgos, beneficios y el tiempo requerido.

Resultados

Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino de 16 afios de edad, es hijo Unico de una madre adolescente,
cuyo embarazo no fue planeado y carecié de controles médicos durante su gestacion.
Nacio prematuramente a las 30 semanas debido a una ruptura prematura de membranas,
con un peso al nacer de 2200 gramos. Pasé 45 dias en la neonatologia sin requerir

intubacidn, pero se observo un problema de deglucién durante este tiempo.

Durante su estancia en la neonatologia, se le realizé una resonancia magnética nuclear
(RNM) gue no mostré malformaciones y fue reportada como normal. Sin embargo, a los
3 meses de edad, fue diagnosticado con epilepsia y mas tarde con el sindrome de West,
siendo tratado con &cido valproico hasta el afio de edad. No alcanz6 hitos del desarrollo

como sostén cefalico, sedestacion o emision de lenguaje hasta la fecha.

En los Gltimos afos, el paciente manifiesta crisis epilépticas refractarias con cuadros de
neumonia a repeticion adicionalmente tiene problemas nutricionales ('Y problemas de
caderas debido a luxaciones. A los 4 y 8 afios de edad, presentd dolor en la cadera
izquierda, que fue tratado con toxina botulinica y se sugirié una posible amputacion de la

cabeza del fémur para aliviar el dolor.
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En los ultimos afios, el paciente ha experimentado crisis epilépticas refractarias, que
exacerba el dolor, episodios recurrentes de neumonia y dificultades nutricionales, cabe
destacar que la madre se opone a la colocacion de una sonda de gastrostomia para mejorar

la nutricién del paciente.

Ademas, ha sufrido luxaciones en la cadera, lo que ha resultado en problemas crénicos
en esa area. A la edad de 4 y 8 afos, experimentd dolor en la cadera izquierda, que fue
tratado inicialmente con toxina botulinica. Se ha sugerido la posibilidad de una cirugia de

amputacion de la cabeza del fémur para aliviar el dolor crénico en la cadera

Trastornos ortopédicos (escoliosis severa) se sometio a una cirugia de colocacion de
barras para correccion de escoliosis en 2018 para mejorar la situacion, aunque una de las

barras implantadas se ha migrado y requiere evaluacion para su posible retirada.

El paciente experimenta crisis de dolor aproximadamente una vez al mes o cada dos
meses, desencadenadas por el dolor o la falta de suefio. Ademas, sufre de una hernia
encarcelada en el testiculo izquierdo, presenta alucinaciones auditivas y su grado de
desarrollo cognitivo se estima equivalente a los 4 meses de edad. Su ultima consulta
neurolodgica fue a los 4 afios de edad, y actualmente se somete a electroencefalogramas

una vez al mes.

Actualmente, el paciente sigue un tratamiento que incluye levetiracetam 500 mg cada 12
horas y acido valproico 400 mg cada 12 horas, lo cual ha resultado en una disminucion
en el nimero de crisis epilépticas. Dadas las caracteristicas del paciente y la normalidad
de sus examenes complementarios, se ha decidido realizar estudios genéticos. Los
resultados de estos estudios indican la presencia de una mutacion genética en el gen
SCN2A, asociada con epilepsias refractarias de origen genético.
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Figura 1: Resonancia magnética de craneo;
secuencia STIR, corte axial, encéfalo normal, nétese la diferencia entre sustancia gris y
sustancia blanca, ganglios basales visibles normales, el sistema ventricular simétrico con
intensidad propia de la secuencia mencionada. Finalmente podemos observar los surcos
cerebrales de amplitud normal, calota craneana hipointensa y finalmente los tejidos

blandos superficiales normales.

Figura 2: Resonancia magnética de craneo; secuencia T2, corte sagital, encéfalo normal,
observamos lébulo frontal, parietal y occipital normales. Cuerpo calloso ubicado en linea
media, cerebelo y amigdalas cerebelosa sin alteraciones. Finalmente observamos el
tronco cerebral con mesencéfalo, protuberancia y bulbo normales. Identificamos es

espacio subaracnoideo y las diferentes cisternas de la base.
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Figura 3: Resonancia magnética de craneo; secuencia T2, corte coronal, encefalo
normal, observamos I6bulo frontal y I6bulos temporales normales. Cisura
interhemisférica central. Cabeza de hipocampos visibles con sefial de intensidad normal.
El sistema ventricular (ventriculos laterales, tercer ventriculo, parte del acueducto de
Silvio). Las cisternas de la base sin alteraciones.

Discusion
La mutacion genética SCN2A es un trastorno que afecta el canal de sodio neuronal tipo
2A 'y se asocia con una variedad de trastornos neurologicos, incluidas las epilepsias de
inicio temprano (Sanders et al., 2018; Reynolds et al., 2020; Zeng et al., 2022); como se
evidencia en el caso del paciente analizado que en los examenes genéticos se encontrd un
trastorno en el scn2a positivo y sus sintomas clinicos evidencian este trastorno. Este
trastorno genético tiene un papel crucial en el desarrollo y la manifestacion de los
sintomas neuroldgicos observados en estos pacientes, 1o que subraya la importancia de

comprender su impacto en la salud.

El entorno ambiental adverso en el que nacio el paciente, con un embarazo no planificado
y sin controles prenatales adecuados, sugiere la interaccion compleja entre factores
genéticos y ambientales en el desarrollo de los trastornos neurologicos asociados con la
mutacion SCN2A (Feigin et al., 2019). Este entorno puede haber contribuido al inicio y
la gravedad de los sintomas observados en el paciente, destacando la importancia de
abordar no solo los aspectos genéticos, sino también los ambientales en la evaluacion y

gestion de estos casos.
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Segun Sahli M, Zrhidri A, Elaloui SC, Smaili W, Lyahyai J, Oudghiri FZ en su articulo
mencionan que la complejidad de la epilepsia presenta un desafio y la identificacion de
la mutacién genética causal permite el diagndstico, el asesoramiento genético, el
prondstico de la prediccién y, en algunos casos, las decisiones de tratamiento (Sahli et al,
2019).

Las dificultades en la deglucion observadas durante la estancia del paciente en
neonatologia pueden ser un signo de problemas neurolégicos subyacentes relacionados
con la mutacion SCN2A (6). Esto sugiere que los trastornos neuroldgicos asociados con
esta mutacion pueden manifestarse desde una etapa temprana de la vida, lo que resalta la
necesidad de una deteccion precoz y un manejo integral de estos pacientes desde el
nacimiento, el tratamiento con acido valproico, un farmaco antiepiléptico comunmente
utilizado, no logré controlar eficazmente las crisis epilépticas en el paciente, lo que

sugiere una posible resistencia al tratamiento (Fons, 2018; Sanders et al, 2018).

El estrefiimiento puede afectar negativamente la salud general y el bienestar de estos
pacientes, asi como su adherencia al tratamiento antiepiléptico (Zeng et al., 2022; Sahli
et al., 2019). Los sintomas psiquiatricos, como las alucinaciones auditivas, presentes en
el paciente sugieren una afectacion mas amplia del sistema nervioso central, lo que
subraya la heterogeneidad clinica de los trastornos asociados con la mutacion SCN2A
(Epifanio et al., 2022). Esto resalta la necesidad de una evaluacion integral de la salud
mental en estos pacientes y el disefio de estrategias terapéuticas adecuadas para abordar

sus necesidades especificas.

En pacientes con mutacién genética SCN2A, que a menudo presentan epilepsias
farmacorresistentes y encefalopatias graves, el manejo de los efectos secundarios de los
medicamentos antiepilépticos es crucial para optimizar su calidad de vida y minimizar las

complicaciones (Zeng et al., 2022; Epifanio et al., 2022).

Se recomienda una monitorizacion regular de los efectos secundarios y ajustes en la
medicacion seglin sea necesario para garantizar un manejo 6ptimo de las convulsiones y
minimizar los efectos adversos gastrointestinales, incluido el estrefiimiento (Sanders et
al., 2018; Epifanio et al., 2022).
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Este hallazgo destaca la complejidad en la gestion de las epilepsias asociadas con la
mutacion SCN2A y la necesidad de explorar otras opciones terapéuticas para mejorar los
resultados clinicos las complicaciones ortopédicas, como la luxacion de cadera y la
escoliosis, observadas en la evolucion del paciente pueden estar relacionadas con la
paralisis cerebral y la falta de movilidad activa debido a la afectacion neurol6gica
subyacente (Wolff et al.,, 2017). Estas complicaciones afiaden un adicional de
complejidad al manejo del paciente y resaltan la importancia de un enfoque
multidisciplinario en su atencién médica. Destaca la necesidad de una comprension
integral de los factores genéticos y ambientales que contribuyen a la presentacion clinica
de estos trastornos, asi como la importancia de un enfoque multidisciplinario en su

atenciéon médica.

El uso de valproato de sodio (Valcote) en pacientes con mutacion genética SCN2A y
periodos de estrefiimiento es un tema importante a considerar en la gestion clinica de estos
pacientes. Segun estudios previos, las mutaciones en el gen SCN2A estan asociadas con
una amplia gama de fenotipos epilépticos y encefalopatias de inicio temprano en la
infancia (Sanders et al., 2018; Reynolds et al., 2020; Zeng et al., 2022). Estos trastornos
pueden manifestarse con convulsiones refractarias y un curso clinico variable, lo que
plantea desafios en el manejo terapéutico, incluida la eleccién de medicamentos
antiepilépticos adecuados (Bayat et al., 2021; -mei et al., 2019).

El valproato de sodio es un farmaco antiepiléptico de amplio espectro que se utiliza
comunmente en el tratamiento de las epilepsias de inicio temprano en la infancia (1, 12).
Sin embargo, su uso puede estar asociado con efectos secundarios gastrointestinales,
como el estrefiimiento, especialmente en pacientes pediatricos, esta asociacién entre el
uso de valproato y el estrefiimiento se ha observado en varios estudios clinicos y casos
reportados en la literatura médica (Sanders et al., 2018; Wolff et al., 2017).

Por lo tanto, es importante estar atentos a la posible aparicién de estrefiimiento en
pacientes con mutacion genética SCN2A que reciben valproato de sodio como parte de
su régimen terapéutico (6, 20). Ademas, es fundamental una comunicacion abierta y
colaborativa entre el equipo médico y los cuidadores para abordar eficazmente las

preocupaciones y necesidades del paciente.
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La secuencia T2, en particular, es sensible a los cambios en el agua y las propiedades
magnéticas de los tejidos, permitiendo una excelente diferenciacion entre estructuras

cerebrales, liquido cefalorraquideo (LCR) y posibles lesiones.

La descripcion detallada de las Figuras 1 y 2 sugiere que nos encontramos ante un caso
relacionado con la neuroimagen, probablemente dentro del campo de la radiologia,
neurologia o neurociencias. La resonancia magnética (RM) es una herramienta
diagnostica poderosa que permite visualizar la estructura del cerebro con gran detalle. Las
secuencias STIR y T2 mencionadas son técnicas especificas de imagen que resaltan
distintos aspectos de los tejidos cerebrales. La secuencia STIR (Inversién Recuperacion
de Tiempo Corto) es Util para suprimir la sefial de grasa y resaltar la presencia de edema
y lesiones inflamatorias (Tan et al., 2019). La secuencia T2 resalta la presencia de fluido
y es comunmente utilizada para detectar areas de desmielinizacion, infarto o tumores
(Gonzalez et al., 2019).

Segln Smith y Jones, estudios previos han establecido las caracteristicas normales de la
anatomia cerebral en diferentes secuencias de RM. El texto describe un cerebro normal,
lo que puede contrastarse con estudios que delinean las caracteristicas de patologias
neurolégicas como tumores, esclerosis multiple o lesiones isquémicas, donde las
diferencias en sustancia gris y blanca, asi como alteraciones en los ganglios basales y el
sistema ventricular, son clave para el diagndstico. La simetria del sistema ventricular y la
visibilidad de las estructuras cerebrales normales, como los ganglios basales y el cerebelo,
son indicativos de ausencia de masas o lesiones desplazantes, asi como de procesos

expansivos intracraneales (Smith et al., 2020).

La identificacion del espacio subaracnoideo y las cisternas de la base es crucial en la
evaluacion de la hidrocefalia y la hemorragia subaracnoidea (Brown et al., 2021). Podria
ser relevante discutir la metodologia de la RM, incluyendo la eleccion de secuencias y
cortes, asi como su justificacion basada en estudios anteriores que han demostrado su

eficacia y relevancia en el diagnostico de diversas condiciones (Patel et al., 2019).

En la figura 3 se describe un examen de RM de craneo en secuencia T2 con un corte
coronal, que muestra un encéfalo dentro de la normalidad. Los l6bulos frontales y

temporales se observan sin alteraciones, lo cual es consistente con una ausencia de
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patologias como lesiones expansivas, edema cerebral, o signos de atrofia que pudieran

ser indicativos de enfermedades neurodegenerativas o dafio cerebral.

Segun Binder y Catani describen que la normalidad de estas regiones es crucial, ya que
los 16bulos frontales estan implicados en funciones ejecutivas, control motor, memoria y
lenguaje, mientras que los I6bulos temporales juegan un papel importante en la audicion,

el almacenamiento de la memoria a largo plazo y también en el lenguaje (Brinder, 2011).

La cisura interhemisférica central se reporta sin anomalias. Esta caracteristica es de
importancia, ya que la cisura separa ambos hemisferios cerebrales y su apariencia normal
descarta patologias que puedan causar desviaciones de la linea media, como masas

expansivas o acumulaciones de liquido.

La visibilidad de la cabeza de los hipocampos con sefial de intensidad normal es otro
aspecto relevante, dado que el hipocampo es una estructura fundamental para la memoria
y la orientacion espacial. Segun Frisoni, Fox y Weiner, las Alteraciones en esta area son
indicativas de enfermedades como la enfermedad de Alzheimer y otras formas de
demencia (Frisoni et al., 2010). Por otro lado, el sistema ventricular incluyendo los
ventriculos laterales, tercer ventriculo y parte del acueducto de Silvio, se describe sin
alteraciones. Esto es relevante ya que el tamafio y la forma de los ventriculos pueden

indicar hidrocefalia, atrofia cerebral, o alta presion intracraneal (Mori et al.m 2005).

Finalmente, las cisternas de la base sin alteraciones indican la ausencia de procesos
expansivos o colecciones subaracnoideas que podrian sugerir sangrado o infeccion, en
conjunto, los hallazgos descritos en la figura 3 son consistente con un examen de
resonancia magnética de craneo normal. La ausencia de alteraciones en las estructuras
evaluadas proporciona un punto de referencia importante para la comparacién con
patologias que afectan al cerebro. Estos resultados coinciden con la literatura existente

que utiliza la RM como herramienta diagndstica en neurologia y neurocirugia.
Conclusiones

El anélisis detallado de las imagenes de resonancia magnética (RM) de craneo obtenidas
mediante las secuencias T2 y STIR revela la integridad anatomica y la normalidad
funcional del encéfalo y sus estructuras asociadas. La ausencia de anomalias en las

iméagenes, tales como cambios en la intensidad de sefial en la sustancia gris y blanca,
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alteraciones en los ganglios basales, el cerebelo, la cisura interhemisférica central, la
cabeza de los hipocampos y el sistema ventricular, asi como en las cisternas de la base,
refuerza la utilidad de la RM como técnica no invasiva y precisa para la evaluacion de la

anatomia cerebral y el diagndstico diferencial de patologias neuroldgicas.

En el contexto de la mutacidn genética SCN2A, conocida por su asociacion con diversas
afecciones neuronales, entre ellas la epilepsia y trastornos del espectro autista, el presente
estudio no muestra evidencia radioldgica de anomalias estructurales. Este hallazgo es de
suma importancia, ya que sefiala que la presencia de la mutacion SCN2A puede no
siempre correlacionarse con cambios estructurales detectables por RM. Sin embargo, es
fundamental reconocer que la evaluacion radiolégica es solo un aspecto del diagnostico
integral y que la ausencia de alteraciones en la RM no excluye la posibilidad de
disfunciones neuroldgicas a nivel microestructural o bioquimico, las cuales podrian ser
investigadas mediante otras técnicas como la espectroscopia de resonancia magnética o
estudios de neurofisiologia.
Este estudio subraya la importancia de correlacionar los datos de neuroimagen con la
genética, la clinica con otras modalidades de diagndstico en la comprension y manejo de
enfermedades neuroldgicas. Ademas, se refuerza la necesidad de continuar investigando
para descubrir los mecanismos subyacentes y las manifestaciones clinicas asociadas a
mutaciones como la SCN2A y su impacto en el cerebro y la conducta. Al hacerlo, se
podra avanzar en el desarrollo de estrategias de diagnostico mas precisasy en la
implementacion de terapias personalizadas para los individuos afectados.
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