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Sindrome por deficiencia de CDKL5 (CDD)

También conocido como: Sindrome CDKLS5, Encefalopatia CDKLS, Epilepsia
relacionada con CDKLS5, Encefalopatia epiléptica infantil precoz-2,
Sindrome de espasmo infantil dominante ligado al cromosoma X-2

Resumen

El Sindrome por deficiencia de CDKL5 (CDD) es una
encefalopatia epiléptica y del desarrollo (EED) infrecuente,
causada por variantes patogenicas en el gen CDKL5. Los
rasgos distintivos de la CDD son la aparicion de epilepsia
refractaria a farmacos a una edad de manera precoz,
asociada a un retraso grave del neurodesarrollo que afecta a
multiples funciines: cognitiva, motora, del lenguaje, o visual,
entre otras.

Incidencia

La incidencia de la CDD se estima en 1/42.400 nacidos vivos
(datos de un estudio epidemiolégico en Escocia). Afecta
predominantemente a mujeres, con una proporcion de 12:1.

Etiologia

El sindrome estd causado por variants puntuales o
deleciones en el gen de la quinasa dependiente de ciclina 5
(CDKL5, Xp2213) situado en el cromosoma X. CDKL5 es una
quinasa gue se expresa predominantemente en el cerebro.

Diagnéstico de CDD

El diagndstico se sospecha en pacientes con epilepsia de
inicio precoz con un retraso grave en el neurodesarrollo
y con una mala respuesta a los farmacos antiepilépticos
(FAE). La identificacion genética de una variante patogénica
de CDKL5 confirma el diagndstico.

Edad de inicio

La presentacion de las crisis epilépticas se produce
habitualmente en los primeros 12 meses de vida; a menudo
en las primeras semanas después del nacimiento (la

mediana de aparicion es a las 6 semanas de vida).

Tipos de crisis epilépticas al inicio
El tipo de crisis mas frecuente al inicio son las crisis tonicas,
seguidas de espasmos epilépticos, crisis tonico-clonicas

generalizadas y crisis focales.

Tipos de crisis durante la evolucion

Durante el curso de la enfermedad puede observarse un
periodo libre de crisis (con tratamiento), que también se
conoce como “periodo de luna de miel”. Sin embargo, la
mayoria de los personas con CDD tendran crisis epilépticas
refractarias, a menudo asociando durante su evolucidn
crisis multifocales y mioclénicas.

También se ha reconocido un patrén de crisis peculiar en
personas con CDD: se trata de episodios ténico-clénicos
generalizados prolongados, que duran de 2 a 4 minutos,
y Qque consisten en una contraccion tonico-vibratoria,
seguida de una fase clénica con una serie de espasmos,
que gradualmente evoluciona hacia sacudidas miocldnicas
distales repetitivas.

Caracteristicas del EEG

Las caracteristicas del EEG van desde alteraciones leves
hasta actividad multifocal e hipsarritmia en la presentacion
inicial con espasmos, siendo el patron de brote-supresion
supresion infrecuente y atipico.

Comorbilidades

Los hitos del neurodesarrollo suelen aparecer con retraso
en las personas con CDD. La hipotonia grave puede estar
presente antes de la aparicion de las crisis, asi como
lairritabilidad, el llanto excesivo, la somnolenciay las
dificultades para la succion.

La motricidad gruesa, la motricidad fina y las habilidades
de comunicacion también suelen estar gravemente
deterioraradas. La mayoria de los personas con CDD

no pueden caminar, y muchos necesitan silla de

ruedas. Las estrategias de comunicacion se limitan a la
comunicacion no verbal sencilla. Los/as pacientes no
desarrollan autonomia para alimentarse por si mismos
en muchos casos. Las personas con CDD pueden no
tener rasgos dismorficos. Si estos aparecen, son sutiles
e incluyen una frente prominente/amplia, ojos hundidos,
un surco nasolabial definido y un labio inferior evertido,
posiblemente asociado a dedos conicos y hallux valgus.
Son frecuentes las estereotipias de las manos. Algunos
pueden tener escoliosis, dificultades respiratorias y



gastrointestinales, asi como problemas de suefio.

Una caracteristica diferenciadora de la CDD es la escasa
fijacion de los ojos y otros datos de ceguera cortical. Estas
medidas podrian ser de utilidad como variables resultado
en futuros ensayos clinicos con farmacos modificadores de
la enfermedad.

Se desconoce la esperanza de vida de las personas con
CDD debido al infradiagndstico en adultos. El prondéstico
habitualmente es malo, con déficits del neurodesarrollo
gravesy crisis refractarias que incluso permanecen durante
la edad adulta. Por lo general, raramente se alcanza la
autonomia. Existe una necesidad de mas estudios para
evaluar mejor la variabilidad del fenotipo v, por ejemplo,

el efecto del sexo y del mosaicismo en la gravedad de la
enfermedad.

Tratamiento

El tratamiento actual esta dirigido a los sintomas y requiere
un enfoque multidisciplinar. Para el manejo de las crisis
se utilizan FAE especificos para cada tipo de crisis y dieta
cetogénica. En la actualidad, la ganaxolona es el primer
FAE aprobado especificamente para este sindrome (de
momento, solo por la FDA en EE.UU.). También hay otros
ensayos clinicos en curso. Un tratamiento utilizado con
menor frecuencia es la estimulacion del nervio vagal (ENV).

El tratamiento no farmacoldgico incluye fisioterapia, terapia
ocupacional, terapia visual o logopedia, entre otros.

Revision del impacto de las crisis, los
farmacos y las comorbilidades en:

- Actividades de la vida diaria

- Bienestar general

- Salud mental

- Saludfisica

- Independencia

- Conducta

- Suefio

Proporcionar al paciente/cuidador:
+ Protocolo de emergencia individualizado

- Gestion del riesgo de SUDEP

+ Asesoramiento genético

« Programa de rehabilitacion individualizado

- Apoyo al paciente y al cuidador (evaluacion
neuropsicoldgica, orientacion, posible  apoyo
psiquiatrico)
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Informacion para pacientes y cuidadores/as
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También conocido como: Sindrome CDKLS5, Encefalopatia CDKLS, Epilepsia
relacionada con CDKLS, Encefalopatia epiléptica infantil precoz-2,
Sindrome de espasmo infantil dominante ligado al cromosoma X-2

Resumen

ElSindrome por Deficienciade CDKL5 (CDD, porsuacrénimo
en inglés, CDKL5S deficiency disorder) es una enfermedad
genética infrecuente que afecta principalmente a nifias.
Estéd causada por alteraciones en una proteina, llamada
CDKL5 (quinasa dependiente de ciclina 5). Los problemas
en CDD se producen debido a variantes en un gen situado
en el cromosoma X.

El cromosoma X es uno de los cromosomas sexuales: las
mujeres tienen dos X vy los hombres un cromosoma X vy
otro Y. Alrededor del 90% de las personas diagnosticadas
con CDD son de sexo femenino. Las mujeres tienen una
segunda copia del gen que puede funcionar correctamente,
pero los hombres no. Por ello, los varones suelen estar mas
afectados.

El gen CDKL5 proporciona instrucciones para fabricar una
proteina que es esencial en la formacion de las conexiones
para el desarrollo normal del cerebro, por lo que variants o
mutaciones en este gen causan una deficiencia en el nivel
de la proteina, que provoca crisis epilépticas y una serie de
problemas en el neurodesarrollo. Sin embargo, no esta claro
como estos cambios causan las caracteristicas especificas
de CDD.

La mayoria de las variantes del gen CDKL5 son “de novo”, lo
que significa que se producen por primera vez en el afectado
y no se transmiten de padres a hijos.

éComo de comunes el CDD?

El Sindrome por Deficiencia de CDKL5 es poco frecuente,
con una incidencia estimada alrededor del 1/40.000. Las
mujeres lo presentan con mayor frecuencia que loshombres
en una proporcion de 12:1.

¢Cuando aparecen los primeros
sintomas?

Incluso antes de que aparezcan las crisis, los padres pueden
estar preocupados por el desarrollo de su hijo/a. Pueden
notar que no utiliza las manos con normalidad y que no
muestra tanto interés por su entorno como otros/as niflos/
as de la misma edad. Las crisis pueden aparecer en el
periodo neonatal, pero normalmente se producen en los
primeros seis meses de vida.

¢Cuales son los tipos de crisis
epilépticas que se observan en la
CDD?

Pueden observarse varios tipos de crisis diferentes. Esto son
los rasgos caracteristicos de CDD:

Los tipos de crisis al inicio pueden variar, pero lo mas
frecuente son las crisis tonicas (rigidez de brazos, piernas
O tronco), los espasmos epilépticos (rigidez de brazos y
piernas, con la cabeza inclinada hacia delante), las crisis
tonico-clonicas generalizadas (fases de rigidez y sacudidas
de la actividad muscular) o las crisis focales.

Con el tiempo, pueden aparecer otros tipos de crisis. La
mayoria de los individuos tendran espasmos epilépticos y/o
crisis ténicas en algdn momento de su vida.

Algunos nifflos pueden tener crisis de secuencia
hipermotora-ténica-espastica. La primera parte de esta
crisis comienza con balanceos, patadasy vocalizaciones que
duranentre 10y 60 segundos. A esto le sigue una fase tonica
(de rigidez), bien con extension de todas las extremidades,
bien con extension de las extremidades superiores y flexion
de las inferiors, que dura entre 20 y 45 segundos. La crisis
evoluciona hacia una serie de espasmos extensores que
duran entre 1y 15 minutos. Son comunes las crisis similares
que incluyen diferentes fases con agrupacion (o cluster)
de crisis tonicas y espasmos. Las crisis anteriores suelen ir
acompafadas de enrojecimiento de la cara, dilatacion de las
pupilas y respiracion irregular.

Con el tiempo pueden observarse crisis mioclonicas
(sacudidas musculares breves), clonicas (movimientos
espasmaodicos repetidos), de ausencia (mirada Perdida y
desconexion) y aténicas (pérdida del tono muscular).

¢Esta CDD relacionado con otros
sindromes epilépticos?

La CDD se ha clasificado anteriormente como una forma
atipica del Sindrome de Rett. Los/as pacientes con Sindrome
de Rett tienen caracteristicas comunes, como Crisis,
discapacidad intelectual y problemas de neurodesarrollo.
Sin embargo, los signos y sintomas asociados a CDD vy su
causa genética son diferentes de los del sindrome de Rett.
CDD se considera ahora una enfermedad independiente.



éCual es la frecuencia de las crisis en
la CDD?

Las crisis pueden llegar a ser muy frecuentes, con mdltiples
eventos al dia.

¢Como pueden cambiar las crisis con
el tiempo?

Los tipos de crisis pueden cambiar con la edad, y suelen
seguir un patron predecible. Las crisis se producen a diario

en la mayoria de los niflos afectados. Sin embargo, puede
haber periodos sin crisis en algunos casos.

cAparte de la epilepsia, qué otros
problemas afectan a las personas
con CDD?

En cada paciente, el nUmero vy el gravedad de sintomas que
experimentara seran uUnicos. Existe un amplio espectro
en cuanto a la gravedad, desde una afectacion moderada
hasta la afectacion profunda. La mayoria de nifios/as
tienen una discapacidad intellectual moderada o grave,
no son capaces de caminar, hablar o alimentarse por si
mismos. Muchos necesitaran una silla de ruedas. Siun
embargo, una proporcion significativa de afectados son
capaces de caminar de forma independiente. Algunos
pueden desarrollar escoliosis (curvatura lateral de la
columna vertebral), déficit visual cortical, dificultades
gastrointestinales (reflujo y estrefiimiento), problemas
respiratorios y de suefio. Casi todas las personas afectadas
tienen un tono muscular bajo (hipotonia), y también puede
haber trastornos del movimiento.

¢Qué opciones de tratamiento
existen para los/as pacientes con
CDD?

Lascrisis son dificiles de tartar, ya que no hay ninglin farmaco
antiepiléptico (FAE) que haya demostrado una mayor
eficacia en estos/as pacientes. A algunos les va bien un FAE,
mientras que otros necesitan mas de una combinacion de
varios farmacos. El tratamiento con corticoesteroides o la
dieta cetogénica (baja en carbohidratos y alta en grasas)
se utilizan y son eficaces en algunos nifios. El Estimulador
del Nervio Vago (ENV) combinado con FAE es efectivo en
algunas personas también. Se recomienda la intervencion
temprana con fisioterapia, terapia ocupacional, logopedia vy

dietista para maximizar el potencial de cada nifio/a.

¢Cuales el protocolo deemergencia?

Es importante que todas las personas con CDD tengan un
plan individualizado de accion ante las crisis epilépticas. Las
crisis prolongadas pueden ser dafiinas para la salud y deben
ser tratadas inmediatamente.

cQué puedo preguntar al personal
sanitario especializado enepilepsia?
Consejos de seguridad
Plan personalizado de accién ante una crisis

Efectos secundarios de la medicacion y gestion
continua de los medicamentos

Asesoramiento genético

Enlace con la guarderia/escuela

Apoyo/respuesta

Muerte sUbita e inesperada en la epilepsia (SUDEP)

Evaluacion vy terapia precoz por centro de estimulacion
de neurodesarrollo

Enlaces

- Resumen CDD Orphanet

- Pagina web de la Alianza CDKL5

- Loulou foundation: unafundacién privada
sin animo de lucro del Reino Unido dedicada a
promover la investigacion sobre la comprension y
el desarrollo de CDKL5

- Grupo CDKL5 en Facebook

- Red de Colaboracion de Enfermedades Raras del
NHS - CDKL5 (ubicada en el Hospital Infantil de
Bristol)
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