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Prefacio

Y cuando llega el diagndstico, puede ser el alivio tras una larga espera y un
camino de bUsqueda incesante; o puede ser la sorpresa que confirma una
leve sospechay pone fin a la efimera esperanza de que todo sea un error.

Sea como sea, lo que siempre esta presente es el miedo: miedo a lo
desconocido, a las preguntas que ni siquiera los médicos pueden
responder, porque, al igual que nosotros, muchas veces tampoco conocen
el sindrome.

Esta guia pretende ser una hoja de ruta, una referencia a la que aferrarse
cuando el miedo aun esta presente, y un punto de partida tanto para los
profesionales como para las familias en el camino que esta por venir.

Las familias de la Fundacion Inversion Duplicacion Cromosoma 15g
esperamos que, en algun momento del viaje, esta guia os sea util; que la
experiencia y el conocimiento de quienes ya estaban sirvan como aporte
positivo para quienes acaban de llegar. Porque el viaje no es facil, ni
mucho menos, pero todo se vive de otra manera cuando el miedo se va.

Tona Hidalgo Cernuda
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1.
Introduccion

El sindrome de inversién-duplicacion del cromosoma 15 (invdupl5) es
una cromosomopatia caracterizada por la duplicacion invertida de la
region proximal del cromosoma 15q11q13.1"2. Esta enfermedad tiene una
incidencia baja, estimada de 1 en 30.000 recién nacidos, sin presentar
una diferencia significativa entre sexos (proporcién 1:1)"23. El sindrome
se manifiesta principalmente como un trastorno del neurodesarrollo,
con signos tempranos de hipotonia motora, retraso psicomotor,
discapacidad intelectual evolutiva y, en una proporcion considerable de
los casos, trastornos del espectro autista (TEA)® %58,

La epilepsia es una de las caracteristicas mas frecuentes de este
sindrome, afectando entre el 60% y el 80% de los pacientes, siendo
frecuente que sea resistente al tratamiento anticrisis” &2, Desde el
punto de vista electroencefalografico, los pacientes con invdupl5
suelen presentar patrones caracteristicos, tales como enlentecimiento
de la actividad basal, pérdida de la reactividad del ritmo posterior,
descargas epileptiformes multifocales y generalizadas hipervoltadas
de onda lenta o polipunta onda en vigilia mentras que presentan
descargas generalizadas de ritmos rapidos hipervoltados durante el
sueno’. Es frecuente que los pacientes presenten multiples tipos de
crisis (tanto de semiologia focal como generalizada incluyendo crisis
tdnico-clénicas, mioclénicas y aténicas, asi como ausencias atipicas),

y evolucionen frecuentemente a encefalopatias epilépticas (Lennox-
Gastaut). Hay autores que refieren respuestas exitosas a determinados
tratamientos especificos” %,

1. Introduccién

COMENTARIO PARA
LAS FAMILIAS

El sindrome invdupl5 es un
sindrome genético poco

frecuente en el que hay una
parte extra en uno de los
cromosomas 15, lo que afecta
al desarrollo, aprendizaje

Yy €én humerosas ocasiones
presentan epilepsia.

COMENTARIO PARA
LAS FAMILIAS

Una encefalopatia epiléptica
es aquella en la que las crisis y
la propia actividad epiléptica

produce efectos cognitivos

conductuales que pueden
mejorar con un control
adecuado de la epilepsia.
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2.
Diagndstico y etiologia

Se trata de uno de los trastornos genéticos mas frecuentes con un
cromosoma extra-numerario, estructuralmente anormal®®©,

En términos genéticos, la region 15g11q13 es altamente susceptible a
reordenamientos debido a la presencia de cinco puntos de rotura
(BP1a BP5) en la zona de duplicacién segmentaria. Estos puntos de
rotura incluyen la regidn critica asociada a los sindromes de Prader-
Williy Angelman (PWACR, Prader-Willi-Angelman critical region),
entre la secuencia BP2-BP3, que estd involucrada en las duplicaciones
del cromosoma 15q (Figura 1). Los reordenamientos en esta region
pueden dar lugar a una tetrasomia, presentando dos copias adicionales
de la region 159q11.2-g13.1 unidas por dos centrémeros, formando un
cromosoma materno isodicéntrico supernumerario (idic 15) o también
Ilamado inversién-duplicacion del cromosoma 15q (invdupl5q).
Asimismo, puede producirse una trisomia, con una duplicacién

parcial de la regién 15q11.2-q13.1 dentro del cromosoma 15 (duplicacion
intersticial, intdup15). En ambos casos, se observa una sobreexpresion
de los genes de la regién 15q, particularmente los que no estan sujetos
a imprinting genético (Figura 2)"*>.

En esta regién se localizan varios genes que desempefan un

papel fundamental en el desarrollo de epilepsia y trastornos del
neurodesarrollo, como los que codifican los receptores GABA
(GABRB3, GABRAS, GABRG3). Estos receptores estan involucrados en la
inhibicion neurotransmisora en el cerebro, y la deficiencia de GABRB3,
en particular, se ha relacionado con una encefalopatia epiléptica
discinética con afectacidn cognitiva, epilepsia refractaria, trastornos
del suefio y comportamientos estereotipados!®". Adicionalmente,

se ha identificado otro gen, el SLC12A6, ubicado en esta misma

region, que codifica un transportador catidnico de cloruro y tiene un
papel clave en la epilepsia asociada con invdupl5'. Al igual que en el
sindrome de Angelman (por disminucién de la expresidn), en este
sindrome (sobreexpresién) el gen UBE3A juega un papel importante
en la alteraciéon del neurodesarrollo™ . La identificacion de estos
genes ha proporcionado un mejor entendimiento de los mecanismos
moleculares subyacentes en el sindrome, lo que permite establecer
correlaciones entre la genética y las manifestaciones clinicas.

2. Diagndstico y etiologia

COMENTARIO PARA
LAS FAMILIAS

Una enfermedad genética

es aquella que ocurre por
cambios o alteraciones en

los genes, que son como

las instrucciones que tiene
nuestro cuerpo para funcionar
correctamente. Estos cambios
pueden aparecer de forma
espontanea o heredarse de
los padres.

En el caso de este sindrome, el
problema ocurre cuando una
parte del cromosoma 15 se
duplica, es decir que se copia
de mas. Esta duplicacion casi
siempre es espontdnea, es
decir, que no se hereda.

COMENTARIO PARA
LAS FAMILIAS

En este sindrome, hay una
parte del cromosoma 15
que esta duplicada, lo que

significa que hay mas genes
de lo normal en esa zona. Esta
zona contiene genes muy
importantes para el desarrollo
del cerebro, especialmente
los que ayudan a regular la
actividad de las neuronas.
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Figura 1. Regidn 15g11g13 altamente susceptible a reordenamientos debido a

la presencia de cinco puntos de rotura (BP1a BP5) del cromosoma 15. Dangles

MT. Electro-clinical features in epileptic children with chromosome 15q
duplication syndrome. Clin Neurophysiol. 2021 May;132(5):1126-1137.

A. Normal karyotype B. Interstitial karyotype C. Isodicentric karyotype

Paternal Maternal Paternal Maternal Paternal Maternal

Figura 2. A. Cromosoma 15 paterno y materno. B. duplicacién parcial de la

Maternal

regién 15911.2-q13.1 dentro del cromosoma 15 (duplicacién intersticial, intdup15),

trisomia C. cromosoma materno isodicéntrico supernumerario (idic 15) o

inversion-duplicacién del cromosoma 15q (invdupl5), tetrasomia. Lusk L. 2016
Jun 16 [updated 2021 Jul 15]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, Pagon RA,

Wallace SE, Amemiya A, editors. GeneReviews®. Seattle (WA): University of

Washington, Seattle; 1993-2025.

2. Diagndstico y etiologia
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El diagndstico de invdupl5 se
puede realizar mediante diversas
técnicas moleculares, como el
estudio de cariotipo, el array de
hibridacion gendmica comparada
(CGH array), que permite
identificar el nUmero de copiasy la
extension exacta de la duplicacién
cromosdmica, asi como analisis de
FISH (hibridacion fluorescente in
situ), PCR cuantitativa y técnicas
como la amplificacién de sondas
dependientes de ligandos (MLPA).
Estas herramientas permiten

una identificacion precisa de las
alteraciones genéticas asociadas
con el sindrome, facilitando un
diagnoéstico mas temprano™®
(Figura 3y 4).
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COMENTARIO PARA
LAS FAMILIAS

El cariotipo es una especie

de ‘foto’ de los cromosomas
para ver si hay genes extra o
de menos. El array CGH mira
mas en detalle, como si hiciera
un “zoom" de determinadas
zonas. Estas pruebas ayudan a
entender mejor lo que ocurre.

Es importante que el estudio
genético sea valorado por

un médico especialista o
genetista.
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Figura 3. Cariotipo en el que se objetiva un cromosoma isodicéntrico en el 15
(idic 15) o también llamado inversidén-duplicacién del cromosoma 15q
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Figura 4. Cromosoma isodicéntrico en el 15 (idic 15) o inversién-duplicacién del

cromosoma 15q.

2. Diagndstico y etiologia

¢Cémo se diagnostican las
duplicaciones en esta region
del cromosoma 15?2

¢Cudles son las mejores técnicas
genéticas para diagnosticarlo?

El cariotipo convencional permite
identificar la presencia de un
cromosoma marcador, como en el
caso de una duplicaciéon isodicéntrica
(invdup15q). No obstante, las
duplicaciones intersticiales pueden
resultar dificiles de detectar
mediante esta técnica debido a

su menor tamano. En estos casos,

la técnica mas adecuada es el
array-CGH (hibridacién genémica
comparada en microarrays),

que permite detectar variaciones

en el niumero de copias (CNVs)

con alta resolucion. Esta técnica
identifica tanto el tamafio como la
localizacién exacta de la duplicacion,
evidenciando el exceso de material
genético en la region 15q, incluso en
casos de duplicaciones pequenas.
Una vez detectada la duplicacion
por array-CGH, es recomendable
confirmar el hallazgo mediante
cariotipo, con el objetivo de
determinar si existe un cromosoma
marcador. La identificacion de
cuatro copias de la region es un
hallazgo altamente indicativo de una
invdupl5q.

Otra técnica complementaria es

la hibridacién in situ fluorescente
(FISH), que utiliza sondas especificas
para localizar con precisién la
duplicacién dentro del cariotipo, lo
que permite corroborar su posicion y
naturaleza.

Finalmente, mediante la
secuenciacion de nueva generacion
(NGS) o exoma clinico, también es
posible detectar CNVs; sin embargo,
esta metodologia no siempre logra
identificar todas las duplicaciones,
por lo que sus hallazgos deben
confirmarse con técnicas como

el array-CGH o el cariotipo
convencional.
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Aunque el diagndstico genético es esencial, los pacientes con invdupl5
presentan caracteristicas clinicas y electroencefalograficas especificas
que, si se reconocen adecuadamente, pueden permitir un diagndstico
mas precoz. Respecto a las pruebas de imagen, los hallazgos en la
Resonancia Magnética cerebral (RMC) son en general inespecificos,
pero pueden aparecer hallazgos como atrofia cerebral subcortical,
adelgazamiento del cuerpo calloso y aumento del espacio extraaxial
entre otros® 2,

Sin embargo, las series de pacientes son adn limitadas y no existen
guias de tratamiento estandarizadas para la epilepsia en estos casos®°.
Ademas, es necesario el conocimiento entre las mutaciones genéticas
y los diferentes tipos de epilepsia, con el objetivo de establecer una
correlacion genotipo-fenotipo que pueda guiar un tratamiento

mas personalizado. Este enfoque, similar a lo que se ha hecho en

otras encefalopatias epilépticas de causa genética, podria mejorar
significativamente el prondstico de los pacientes.

2. Diagndstico y etiologia
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3.
Clinica en estos pacientes

Los pacientes afectos de sindrome de invdupl5 suelen presentar una
hipotonia central precoz y llamativa junto con retraso psicomotor
desde las primeras fases ademas de asociar evolutivamente trastornos
del neurodesarrollo como trastorno del lenguaje y aprendizaje o
discapacidad intelectual generalmente moderada-severa"’8. La
epilepsia es uno de los sintomas neuroldgicos mas comunes &2,
Dentro de este sindrome es interesante distinguir entre pacientes
con inversién-duplicacion del cromosoma 15q (invdupl5q) que
generalmente tienen un fenotipo Mas grave, y pacientes con una
duplicacién intersticial del mismo cromosoma o duplicacidn parcial
(intdupl15q) cuyo fenotipo suele ser mas leve?.

A continuacion se presentan los resultados de un estudio
multicéntrico nacional con la participacion de 37 centros
hospitalarios, llevado a cabo gracias al apoyo de la Fundacion
Inversiéon Duplicacion del cromosoma 159. El objetivo principal

de este trabajo es conocer en profundidad la situacién

clinica y social de los pacientes con inversién-duplicaciéon del
cromosoma 15 en Espafa, asi como aportar recomendaciones
practicas basadas tanto en la evidencia cientifica como en los
datos extraidos de nuestra propia cohorte.

En este estudio se describié de forma exhaustiva las caracteristicas

de la epilepsia de estos pacientes incluyendo: edad de inicio, el tipo
de crisis segun los criterios de ILAE', tipo de epilepsia en funcién de
las crisis y del trazado electroencefalografico (EEG)", asi como las
caracteristicas del EEG y los tratamientos empleados. Ademas, se llevd
a cabo un analisis de las variables relacionadas con el neurodesarrollo
y se registré también la presencia de alteraciones sistémicas o rasgos
dismorficos asociados a los pacientes.

Para ello, se han analizado los datos de un total de 54 pacientes (tanto
niflos como adultos) diagnosticados mediante estudio genético

con invdupl5 de novo, de los cuales 27 (50%) eran varones y 27 (50%)
mujeres. Los pacientes se clasificaron en dos subgrupos segun el

tipo de alteracidon genética: 34 pacientes con inversion-duplicacion
del cromosoma 15q (invdupl15q), de los cuales 19 (56%) eran varones,

y 20 pacientes con duplicaciéon intersticial del mismo cromosoma
(intdupl15q), con 8 (40%) varones.

3. Clinica en estos pacientes
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La edad media del diagndstico genético fue de 3,6 anos (DT 4,1), siendo
mas temprana en el grupo invdupl5q (2,5 afios; DT 3,1) que en el grupo
intdupl5qg (5,1 anos; DT 4,7). En cuanto a las técnicas diagndsticas
empleadas, el CGH-array fue el método mas utilizado (46%), seguido del
cariotipo convencional (20%), FISH (13%) y exoma (5%); en el 8% de los

casos no se dispone del dato.

Se realizé prueba de imagen mediante Resonancia Magnética cerebral
(RMC) a 43 pacientes (80%), de las cuales 34 (63%) fueron normales

y en 12 (22%) se encontraron hallazgos inespecificos que incluyeron:
atrofia cerebral supratentorial, aumento del espacio extraaxial,
adelgazamiento del cuerpo calloso, heterotopias periventriculares,
quiste de cisura coroidea y quiste retrocerebeloso. Ademas se encontré
el hallazgo de leucomalacia periventricular en un paciente con

antecedente de prematuridad.

Las principales caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la
muestra se detallan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la

muestra y caracteristicas de

neurodesarrollo.

_ Total de pacientes Grupo Invdupl5q Grupo Intdupl5q

NuUmero de pacientes

Sexo

Edad media diagnéstico genético
Epilepsia

Edad media debut epilepsia

Neurodesarrollo alterado desde
primeras fases

Retraso/ regresion DPM posterior

Discapacidad intelectual

Otros Trastornos de aprendizaje
Trastorno de lenguaje

Trastorno del espectro autista
(TEA)

Trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad (TDAH)

Comorbilidad psiquiatrica/
conductual

Trastorno de suefo

27 (50%) varones
27 (50%) mujeres

3,6 anos (DT 4,1)
29/54 (54%)

7,3 aflos (DT 6,3; rango 1
mes a 24 anos)

98%

94%

Moderada- grave 91%
Leve 9%

93%

89%

41%

33%

56%

50%

Insomnio: 93%

Sueno fragmentado por
las crisis epilépticas: 15%,
Sindrome de apnea del
sueno: 7%

Parasomnias: 4%

19 (56%) varones
15 (44%) mujeres

2,5 afos (DT 3,1)
22/34 (65%)

5,6 anos (DT 4,5; rango de
6 meses a 14 afos)

100%
91%

Moderada- grave 88%
Leve 12%

91%
85%

44%

24%

59%

47%

3. Clinica en estos pacientes

8 (40%) varones
12 (60%) mujeres

51anos (DT 4,7)
7/20 (35%)

12,3 afos (DT 8,0; rango
de 1 mes de vida a 24
anos)

95%
100%

Moderada- grave 95%
Leve 5%

95%
95%
35%

50%

50%

55%

10
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3.1
Trastornos de neurodesarrollo

Retraso psicomotor y discapacidad intelectual

Uno de los sintomas mas frecuentes descritos es la hipotonia central,
muy marcada desde las primeras fases del desarrollo. También son
frecuentes las dificultades en la alimentacidon y el retraso psicomotor
estando presente en casi todos los pacientes’ 23,

En nuestro trabajo casi el 100% de los pacientes en ambos grupos
presentaban retraso en el desarrollo desde las primeras etapas de la
vida, con una notable hipotonia descrita en todos los pacientes.

La mayoria de los niflos consigue la marcha alrededor de los 2-3

afos, aunque pueden presentar evolutivamente un trastorno de la
coordinaciéon o ataxia®. Ademas del retraso motor, todos presentaron
una alteracién cognitiva: 91% de los pacientes discapacidad intelectual
grado moderado o grave y en el 9% un discapacidad intelectual

leve. Ademids, el 93% de los pacientes mostraron otras dificultades

en el aprendizaje y el 89% presentd alteraciones en el lenguaje. Las
principales dificultades lingUisticas se manifestaron en forma de escaso
o nulo lenguaje expresivo, dislalias, y en algunos casos, dificultades en
la comprensiéon verbal. La mayoria de los pacientes asistia a centros de
educacion especial.

Estas alteraciones del neurodesarrollo se presentan en un ndmero
elevado de pacientes y sin grandes distinciones respecto a la genética,

lo que puede ser llamativo respecto a lo descrito previamente donde
generalmente pacientes con intdupl5q tienen fenotipos Mas leves'™ 161819,
Esto, podria ser explicado ya que dentro del grupo intdupl5q de nuestra
serie, puede haber duplicaciones mas grandes que hagan un fenotipo
mas severo y similar al invdupl5q.

Ademas, en nuestro trabajo observamos una regresion cognitiva tras

el debut de la epilepsia en el 66% de los pacientes (64% invdupl5q, 71%
intdupl5g), aungue como ya se ha descrito casi el 100% de los pacientes
ya presentaba una alteracién en el desarrollo previa al inicio de la
epilepsia, lo que define a este tipo de epilepsia como encefalopatia
epiléptica y del desarrollo (DEE), donde tanto la propia etiologia
genética como la epilepsia influyen en el deterioro®. En el estudio de
Matricardi et al. en cambio, no se describe una regresién asociada al
inicio de la epilepsia, sino que describen a pacientes que presentaban
un retraso previo.

3. Clinica en estos pacientes

COMENTARIO PARA
LAS FAMILIAS

Muchos ninos con este

sindrome tienen un tono
muscular bajo desde bebés,
lo que les hace mas dificil
moverse o alimentarse.
Aprenden a caminar mas
tarde, a menudo entre los
2y 3 anos, y pueden tener

problemas para coordinar
bien los movimientos.
También suelen tener
dificultades para aprender,
hablar y entender, y la mayoria
necesita apoyo especial en la
escuela. Estos problemas de
aprendizaje también pueden
empeorar si presenta crisis
epilépticas que no llegan a
controlarse.

¢Qué impacto tienen
las duplicaciones en el
neurodesarrollo de los
pacientes?

Casi todos los pacientes presentan
retraso en el desarrollo psicomotor
con hipotonia central inicial y es
comun encontrar alteraciones en el
aprendizaje y el lenguaje evolutivo
asi como discapacidad intelectual
moderada-grave. Las alteraciones
suelen ser mas leves en pacientes
con intdupl5qg, aunque algunos
casos de duplicacién mas grande
pueden presentar fenotipos mas
graves y eso conlleva a que no haya
grandes diferencias entre pacientes
con invdupl5qg e intdupl5q y esto lo
hemos podido describir en nuestro
estudio.

Ll
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Trastorno del espectro autista

Las alteraciones de la comunicacion y de la sociabilidad como parte del
trastorno del espectro autista son frecuentes y pueden estar presentes
en la mitad de los pacientes con este sindrome'2©7822 | os sintomas
mas caracteristicos son el escaso contacto visual, los movimientos
estereotipados y manierismos, asi como la fascinacién que pueden
presentar por ciertos sonidos, agua, luces o por objetos que giran. No
suelen adquirir juego simbdlico, asi commo muestran escaso interés por
el juego con sus iguales.

En nuestro estudio el 41% de los pacientes desarrollaron TEA (44% en
subgrupo invdupl5q y35% en intdupl5q), siendo su frecuencia algo
inferior a la descrita previamente en la bibliografia que la sitUan en
50%" 3. Esto puede ser debido también a que algunos pacientes de
menor edad todavia no habian sido diagnosticados de este trastorno
pudiendo desarrollarlo en el futuro o de la forma de recogida de
informacidn que se basa en la revisién de historias clinicas.

El lenguaje expresivo puede estar ausente o seguir siendo muy pobre,
y suele ser ecolalico (repetitivo), ademas la comprension también suele
ser limitada.

Comorbilidades psiquiatricas y conductuales

Los trastornos psiquiatricos y conductuales son comunes en el
sindrome invdupl5 y pueden influir negativamente en la calidad de
vida de los pacientes.

El trastorno por déficit de atenciéon e hiperactividad (TDAH) fue
identificado en el 33% de los pacientes, siendo mas prevalente en

el grupo de intdupl5qg (50%) que en el invdupl5q (24%). Del total de
pacientes con TDAH, el 21% recibié tratamiento con metilfenidato con
buena tolerancia y sin empeoramiento de su epilepsia.

Se documentaron comorbilidades psiquiatricas en el 56% de los
pacientes, siendo mas notorias en el grupo de invdupl5q (59%)

en comparacion con el grupo de intduplsq (50%). Dentro de las
manifestaciones psiquidtricas, destacaron los trastornos conductuales
graves, como episodios de agresividad, irritabilidad, ansiedad,
dificultad en la regulacién emocional, oposicionismo y mal control de
los impulsos. De estos pacientes, el 57% requirid medicaciéon para el
manejo de la conducta, siendo la risperidona el farmaco mas utilizado
(59%), seguido de otros farmacos como guanfacina (12%), fluoxetina
(12%), quetiapina (12%), sertralina (6%) y aripiprazol (6%).

Esta patologia psiquiatrica se veia incrementada en los pacientes que
desarrollaron epilepsia (66%) respecto a los que no (44%). No hubo
diferencia en el resto de trastornos del neurodesarrollo comparando los
pacientes que presentaban epilepsia y los que no la presentaban.

3. Clinica en estos pacientes

COMENTARIO PARA
LAS FAMILIAS

Aproximadamente la

mitad de los nifios con este
sindrome muestran rasgos o
diagndstico de trastorno del
espectro autista. Esto significa
que pueden tener dificultades
en la sociabilidad (aunque
“quieran sociabilizar no saben
cémo hacerlo”), poco contacto
visual, hacer movimientos
repetitivos e interesarse
mucho por ciertos objetos que
giran o por luces. Ademas,

el lenguaje puede ser muy
limitado o repetitivo. Poder
diagnosticar este trastorno

no significa etiquetar, sino
identificar unas dificultades
de cara a poder tratarlas.

COMENTARIO PARA
LAS FAMILIAS

Muchos nifios presentan
también problemas de
conducta o emocionales,
como irritabilidad, ansiedad,
dificultad para controlar sus
impulsos asi como episodios
de agresividad. Algunos
tienen TDAH (trastorno

por déficit de atencién e
hiperactividad) y pueden
necesitar medicacion para
ayudar a manejar estas
conductas. Estas dificultades
suelen ser mas frecuentes
en quienes también tienen

epilepsia.

12



‘1 Hospital Infantil Universitario
SaludMadrid Nlno Jesus

Trastornos de suefo

Se conoce que las alteraciones de suefio como el insomnio son
frecuentes en pacientes con sindrome de invdupl5y pueden tener una
repercusion negativa sobre aspectos del neurodesarrollo, la epilepsiay
otras manifestaciones sistémicas como las gastrointestinales?.

En nuestro estudio los trastornos del suefio estuvieron presentes

en el 50% de los pacientes en ambos grupos, siendo el insomnio de
conciliacion y el de mantenimiento los principales trastornos (93%),
seguido de suefio fragmentado (15%), sindrome de apnea del suefio
(7%) y parasomnias (4%). El 41% de estos pacientes requirid medicacion
para el manejo de los trastornos del suefo (41% en el grupo Invdupl5qg
y 30% en el grupo Intdupl5q). El hipndtico empleado en todos aquellos
con insomnio fue la melatonina.

3.2.
Manifestaciones sistémicas

Las manifestaciones sistémicas son frecuentes en pacientes con
sindrome de inversién duplicacion del cromosoma 15y deben ser
consideradas como parte fundamental del enfoque clinico integral.

En nuestra cohorte, el 33 % de los pacientes presentd rasgos
dismodrficos menores, hallazgos que coinciden con los descritos en
estudios previos! 242,

Si bien el seguimiento neurolégico es prioritario debido a la alta
prevalencia de problemas de conducta, epilepsia y retraso global del
desarrollo, es igualmente esencial realizar un control multidisciplinario
debido a la posibilidad de afectaciones sistémicas asociadas. Entre las
alteraciones mas frecuentes se incluyen malformaciones cardiacas
congénitas (como comunicacién interauricular o interventricular),

anomalias oftalmoldgicas (como estrabismo, miopia o hipermetropia) y
alteraciones musculoesqueléticas (como hipotonia axial persistente, pie

plano o escoliosis)?® 2728,

Asimismo, algunos estudios han reportado una mayor incidencia de
problemas gastrointestinales (como estrefiimiento crénico o reflujo
gastroesofagico), dificultades respiratorias, lo que refuerza la necesidad

de una evaluacion clinica periédica y coordinada entre especialistas? 2.

En nuestra serie, se diferenciaron las manifestaciones neurolégicas de
las no neuroldgicas, las cuales se presentan de forma desglosada en la
Tabla 2.

3. Clinica en estos pacientes

COMENTARIO PARA
LAS FAMILIAS

Es muy comun que estos
ninos tengan problemas para
dormir, ya sea para iniciar el
suefo o mantenerse dormidos
durante la noche. A veces
también tienen respiraciéon
irregular mientras duermen

o se despiertan muchas
veces. Estos problemas de
suefo pueden empeorar
otros sintomas como las crisis
epilépticas, la conducta o

las molestias digestivas. Los
problemas de suefio deben
comentarse con su médico
para valorar el abordaje,

gue en ocasiones puede
beneficiarse de tratamientos
como la melatonina.
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Manifestaciones neurolégicas Tipo de manifestaciones m

Alteraciones perimetro cefalico

Trastorno del movimiento

Manifestaciones no neurolégicas

Dismorfias faciales menores

Manifestaciones digestivas
Manifestaciones genito-urinarias
Manifestaciones endocrinas

Manifestaciones musculoesqueléticas

Manifestaciones cardiolégicas

Manifestaciones oftalmolégicas

Microcefalia 10%, macrocefalia 6%

50% dispraxia motora, 10% temblor, 10% distonia
paroxistica, 2/54 (4%) trastorno motor secundario a
tratamiento farmacolégico

Pliegues epicanticos, fisuras palpebrales cortas y
estrechas, raiz nasal ancha, nariz corta con puente, nasal
ancho, filtrum largo, micrognatia, orejas de implantacion
baja y clinodactilia o sindactilia

Estrefimiento (4/15), trastornos de la conducta
alimentaria (aversion a la comida o escasa ingesta) (4/15)

Hipospadias (2/5), infecciones de orina de repeticion
(2/5), valvas de uretra posterior (1/5)

Pubertad adelantada o precoz (4/5), ovario poliquistico

(1/5)
Hiperlaxitud articular (5/10) y escoliosis (2/10)

Comunicacion interauricular (CIA) (2/6) y foramen oval
permeable (4/6)

Estrabismo (3/10), defectos de refraccion (miopia,
hipermetropia o astigmatismo) (5/10) y heterocromia del
iris (2/10).

3. Clinica en estos pacientes

Tipo de manifestaciones

16%
19%

33%

28%
1%
1%

19%

1%

19%

Tabla 2. Manifestaciones
neurolégicas y no neurolégicas.

Figura 5. Pacientes con
sindrome de inversion-
duplicacion 15, en el que se
pueden observar dismorfias
faciales menores: cara alargada,
pliegues epicanticos, fisuras
palpebrales cortas y estrechas,
filtrum largo.

Imdgenes cedidas por las
familias de pacientes.
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3.3.
Epilepsia

Tal y como se describe en la bibliografia, la epilepsia en estos pacientes es
uno de los sintomas neurolégicos mas frecuentes e incapacitantes” 06,

Incidencia de epilepsia

En nuestra serie, la incidencia de epilepsia fue del 54%, con una
diferencia significativa entre los grupos estudiados, observandose una
mayor frecuencia en pacientes con invdupl5g con un 65% frente al 35%
en el grupo intdupl5q. Estos hallazgos coinciden con estudios previos,
como el de Verotti et al.'°, que reportd una incidencia del 65% en
invdupl5q, y el de Conant KD et al.’®, que encontrd un 63% en invdupl5q
y un 25% en intdupl15q. Sin embargo, otras series han mostrado una
incidencia aun mayor en invdupl5qg, como la de Arkilo et al."”, donde se
reportd un 87% en este grupo y solo un 10% en intdupl15q. En la serie

de Battaglia et al.” 8, la incidencia fue del 80% en invdupl5g. Podemos
destacar que la incidencia de epilepsia en nuestro grupo intdupl5q fue
algo superior a la descrita previamente en la literatura'”'® y esto podria
explicarse por un sesgo de seleccién de la muestra donde se hayan
podido incluir pacientes de diferentes centros especialistas en epilepsia
lo que ha podido sobrestimar la frecuencia de la epilepsia.

Edad de inicio de la epilepsia

La edad de inicio de la epilepsia ha sido ampliamente variable en la
literatura, con un rango reportado entre los 6 meses y los 9 afos'>®. En
nuestra serie, la edad promedio de debut fue de 7,3 aifos, ligeramente
superior a lo descrito previamente, lo que podria atribuirse a la inclusion
de pacientes con amplio rango de edad (de 0 a 24 anos) y procedentes
de distintos hospitales. Al comparar los subgrupos, el inicio fue

mas temprano en invdupl5g con una edad media de 5,6 anos en
comparacién con 12,3 anos en intdupl5q, diferencia estadisticamente
significativa que también ha sido reportada en estudios previos
aunque con muestras mas pequenas. Se ha descrito que la epilepsia en
invdupl5q tiende a ser mas grave, con mayor proporciéon de crisisy un
inicio mMas precoz'® 18,

3. Clinica en estos pacientes

COMENTARIO PARA
LAS FAMILIAS

Las crisis epilépticas

son descargas eléctricas
anormales en el cerebro.
Algunas pueden parecer
ausencias breves, otras
movimientos anormales
repetitivos o sacudidas.
Cuando una epilepsia
no responde a mas de
dos tratamientos (bien
empleados), se denomina

epilepsia refractaria.
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Tipo de epilepsia

En nuestra serie, la epilepsia focal fue el sindrome epiléptico mas
frecuente al debut (52%), especialmente en los pacientes de mayor
edad (100% en mayores). Esto coincide con lo referido por Matricardi
et al.®, quienes observaron que el inicio tardio suele ser en forma

de epilepsia focal. Evolutivamente, el tipo mas frecuente fue la
encefalopatia epiléptica (76%), destacando el sindrome de Lennox-
Gastaut (SLG) (55%), sin diferencias entre invdupl5qg e intdupl5q,
independientemente de la edad de inicio”®'%; describiéndose en
nuestro estudio en un 38% de los pacientes una edad de debut tardia,
por encima de los 8 anos.

En menores de 2 anos, los espasmos epilépticos fueron el sindrome mas
frecuente, aunque solo un 17% de los pacientes debutaron con ellos,
menor a lo reportado por Verotti et all® (30%) y Conant et al.’® (42%). Esto
podria deberse a un mayor rango de edad de debut en nuestra muestra.
Los espasmos evolucionaron en el 80% de los casos a encefalopatia
epiléptica (50% a SLG) o epilepsia focal, similar a lo descrito’.

Otra encefalopatia frecuente fue la encefalopatia epiléptica con punta
onda continua activada en suefio (DEE/EE-SWAS). Arkilo et al.’” reportaron
un 35% con punta-onda continua en el sueno en invdupl5q, mientras que
en nuestro estudio fue del 14%, todos en el grupo invdupl5q.

En cuanto a la evolucioén, el 83% de los pacientes con epilepsia
desarrollaron multiples tipos de crisis”®". Al debut, las crisis focales
motoras (34%) y las tonico-clénicas generalizadas (TCG) (28%) fueron
las mas frecuentes. Evolutivamente, las crisis tonicas fueron las mas
comunes (60-70%), seguidas de TCG 55% (de forma global y en el grupo
invdupl5q) y las focales motoras en el grupo intdupl5q (71%), ademas
de otras crisis como ausencias atipicas, miocldnicas, aténicas o focales
no motoras. Si bien, en la bibliografia se describen las crisis tonico-
clénicas generalizadas como las mas frecuentes™™®° hay autores
como Dangles et al.'® que en el grupo de pacientes de intdupl5qg ya
describen las focales como las mas comunes. Se analizaron ademas, el
tipo de crisis que presentaron de forma evolutiva en funcién de grupos
de edad como se muestra en la Figura 6. Destaca la frecuencia de
espasmos epilépticos tardios (>2 aflos) en el grupo invdupl5q (36%), no
descrito previamente, ya que en la literatura en la serie de Matricardi et
al.” reportaron resolucion de los espasmos a los 3 anos.

La epilepsia refractaria fue elevada en todos los grupos de edad (85% en
<2 anos, 88% en 2-14 anos, y 100% en >14 afos), a diferencia de Matricardi
et al”®, quienes observaron fenotipos mas leves en inicios tardios.

Ademas, el 66% presentd regresion cognitiva asociada a la epilepsia, lo
que subraya la importancia del seguimiento y tratamiento continuo.

3. Clinica en estos pacientes

¢Qué tipos de epilepsia son
comunes en estos pacientes?

Los pacientes pueden presentar
desde epilepsias tanto focales como
generalizadas. En nuestro estudio la
epilepsia focal fue la mas frecuente
seguida de la generalizada.

Ademas, son frecuentes las
encefalopatias epilépticas, como el
sindrome de espasmos epilépticos
en menores de 2 anos y el sindrome
de Lennox-Gastaut (SLG) que es el
principal descrito en la evolucion de
los pacientes (55%), sin diferencias
entre ambos grupos (invdupl5q vs
intdup15q) e independientemente de
la edad de debut de la epilepsia lo ya
que ha sido reportado previamente
en la literatura?™®™®,

Destaca en nuestro estudio que

la edad media de debut del SLG
fue mas tardio a lo habitual, lo que
hasta ahora no habia sido descrito
previamente.
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Distribucion crisis epilépticas evolutivas
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Figura 6. Crisis epilépticas
COMENTARIO PARA LAS FAMILIAS evolutivas en funcién de la edad
—_———————————— de debut de la epilepsia.

Tipos de epilepsia y sindromes epilépticos descritos en este sindrome:

Epilepsia focal: las crisis empiezan en una zona concreta del cerebro.
Pueden causar movimientos anormales, desconexién o sensaciones
extranas.

Epilepsia generalizada: |as crisis afectan a todo el cerebro desde el
inicio. Suelen provocar sacudidas, ausencias o caidas, y producen
pérdida de consciencia.

Encefalopatia epiléptica: las crisis y la actividad eléctrica anormal
afectan el desarrollo del niflo (habla, aprendizaje, movimiento).

Sindrome de Lennox-Gastaut: Sindrome caracterizado por diferentes

tipos de crisis y un trazado en el electroencefalograma concreto,

ademas asocia dificultades cognitivas.

Sindrome de espasmos epilépticos: aparece en nifios menores de dos
afos y provoca espasmos (sacudidas) en el cuerpo y puede afectar el
desarrollo.

3. Clinica en estos pacientes 17
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Electroencefalograma (EEG)

Respecto a la actividad epileptiforme caracteristica en el
electroencefalograma destaca el trazado de hipsarritmia en pacientes
de debut menor de 2 afos similar a lo descrito previamente” '8y

en pacientes con debut por encima de los dos afos se describen de
forma mas frecuente actividad epiléptica focal o multifocal en forma
de puntas agudas o polipunta onda en la regiones frontales. Esta
distribucion ya se describid en la literatura pudiendo relacionarse con
la maduracién y mielinizacién evolutiva de las regiones anteriores
cerebrales en los primeros afios de vida” .

Se describen ritmos rapidos de actividad beta difusos' '8, de forma
que en el grupo de Arkilo et al”7, de 42 pacientes con indupl5q el
35% presenta brotes de actividad rapida difusa durante el suefio. En
nuestro estudio también se objetivaron estos patrones inhabituales
de actividad rapida bifrontal en suefio noREM tanto en el grupo de
pacientes con invdupl5g como en el de intdupl5q (Figura 7).

I * |!‘M1 iy
Mhlr i

Figura 7. Electroencefalograma con patrén caracteristico del sindrome

de inversion duplicaciéon del cromosoma 159 con actividad rapida de

gran amplitud y predominio bifrontal durante el suefio no REM. Arkilo

D, Devinsky O, Mudigoudar B, Boronat S, Jennesson M, Sassower K, et al.
Electroencephalographic patterns during sleep in children with chrommosome
15911.2-13.1 duplications (Dupl15q). Epilepsy Behav. 2016

3. Clinica en estos pacientes
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Tratamiento de la epilepsia

Hasta el momento no existe una guia de recomendaciones de
tratamiento de la epilepsia en pacientes con invdupl5.

En nuestra serie, los farmacos mas utilizados fueron el acido valproico
(83%), levetiracetam (79%), clobazam (55%) y oxcarbazepina (52%), como
se muestra en la Figura 8. La eficacia de los farmacos anticrisis (FACs)
varid segun el sindrome epiléptico, como se detalla a continuaciéony en
la Tabla 3.

En espasmos epilépticos, la ACTH fue eficaz en todos los casos,
logrando un 67% de libertad de crisis, similar a la literatura”'®'®, | a
vigabatrina mostré eficacia limitada, posiblemente por una disfunciéon
gabaérgica en este sindrome'® 8.,

En epilepsia focal, la oxcarbazepina fue la mas eficaz (81% global, 80%
invdupl5q, 83% intdupl5q), alineado con su uso en epilepsia infantil.

En epilepsia generalizada, la oxcarbazepina y el acido valproico fueron
los mas efectivos (67% y 60%, respectivamente), destacando en SLG y
otras encefalopatias epilépticas (67% de respuesta, 27% libres de crisis).
Battaglia et al.” y Conant et al.’® reportaron eficacia de acido valproico,
rufinamida y lamotrigina. De manera similar, Conant et al.'® reportaron
buena respuesta al tratamiento con rufinamida, carbamazepina,
lamotrigina, oxcarbazepina y acido valproico.

La eficacia de los farmacos bloqueantes de canales de sodio en

el tratamiento de la epilepsia generalizada ha sido previamente
documentada'®'®20.2 Este efecto terapéutico también se ha

observado en pacientes con encefalopatia epiléptica tipo sindrome

de Lennox-Gastaut (SLG), como se describe en el estudio de Conant

et al.’®. Este hallazgo podria estar relacionado con el hecho de que,

en este sindrome, las crisis epilépticas presentan un patrén focal o
multifocal con generalizacidon secundaria, en lugar de una epilepsia
primariamente generalizada, predominando un patrdn frontal, como
se ha descrito anteriormente®. Ademas, las encefalopatias epilépticas
evolucionan generalmente desde una epilepsia focal previa. Sin
embargo, se ha observado un empeoramiento de las crisis en algunos
pacientes tratados con estos farmacos en concreto en el grupo con
SLG, la carbamazepina agravo las crisis en el 33% de los casos, mientras
que la eslicarbazepina tuvo un efecto similar en el 50% de los pacientes
con encefalopatia epiléptica no especificada. Por ello, su uso debe

ser cauteloso, debido al riesgo de empeoramiento, posiblemente
relacionado con la induccién de bisincronia secundaria.

Las benzodiacepinas mostraron eficacia limitada, salvo en invdupl5q
con epilepsia generalizada (40%), similar a estudios previos'® ",

3. Clinica en estos pacientes
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El riesgo de SUDEP puede ser elevado en estos pacientes como
se describe en el trabajo de Friedman et al.?°, donde el 43% de

los fallecimientos en el grupo con epilepsia se atribuyeron a esta
causa. No obstante, en nuestra serie no se registré ningun caso de

fallecimiento por SUDEP.

100%

80%

60%

40%

20%

Figura 8. Tratamientos mas utilizados

VPA: acido valproico
LEV: levetiracetam
CLB: clobazam
OXC: oxcarbazepina
ZNS: zonisamida
LCM: lacosamida
LTG: lamotrigina
PER: perampanel
BRV: brivaracetam
RUF: rufinamida
CBD: cannabidiol
TPM: topiramato

FFA: fenfluramina
VGB: vigabatrina
CNB: cenobamato
CBZ: carbamazepina
ESM: etosuximida
ESL: eslicarbazepina
DC: dieta cetogénica
ACTH: corticotropina
PB: fenobarbital
CNZ: clonazepam
VNS: estimulador del nervio del vago
PHT: fenitoina

3. Clinica en estos pacientes
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_ Ambos grupos Grupo Invdupl5q Grupo Intdupl5q

Sindrome de espasmos
epilépticos
(n=5)

Epilepsia focal
(n=18)

Epilepsia generalizada
(n=6)

Sindrome de Lennox-
Gastaut
(n=16)

EE inespecifica
(n=6)

EE tipo DEE/EE SWAS
(n=3)

ACTH eficacia 100% (3/3)
libertad de crisis 67%
VPA eficacia 60% (3/5)
DC eficacia 50% (1/2)
VGB eficacia 50% (2/4)

OXC eficacia 81% (9/11), 36%
libertad crisis

VPA eficacia 69% (9/13), 23%
libertad crisis

CNB eficacia 100% (3/3)
LEV eficacia 53% (7/13), 15%
libertad de crisis

LCM eficacia 71% (5/7)

LTG eficacia 75% (6/8)

OXC eficacia 67% (2/3)
VPA eficacia 60% (6/10)
CBD eficacia 66% (2/3)

OXC eficacia 66% (8/12) 25%
libertad crisis

VPA eficacia 61% (11/18)
CBD eficacia 66% (6/9)

LTG eficacia 50% (6/12)

LEV eficacia 46% (7/15)

LCM eficacia 75% (3/4)
OXC eficacia 66% (2/3),
libertad crisis 33% (1/3)
CBZ eficacia 50% (1/2) con

libertad de crisis en ese caso

VPA eficacia 40% (2/5)
CNB eficacia 100% (1/1)

Corticoides 67% libertad de
crisis (2/3)

TPM libertad de crisis 50%
(1/2)

VPA eficacia 50% (2/4)

OXC eficacia 80% (4/5)
VPA eficacia 77% (7/9)
RUF eficacia 75% (3/4)
LEV eficacia 66% (6/9)
CBD eficacia 66% (2/3)

VPA eficacia 55% (5/9)
CBD eficacia 66% (2/3)
OXC eficacia 50% (1/2))
CLB eficacia 39% (3/8)

VPA eficacia 61% (8/13)
CBD eficacia 72% (5/7)
OXC eficacia 51% (3/6)
LEV eficacia 45% (5/11)
LTG eficacia 39% (3/8)

VPA eficacia 50% (2/4)

OXC eficacia 50% (1/2)

CBZ eficacia 50% (1/2) con
libertad de crisis en ese caso

Tabla 3. Mayor eficacia de tratamiento anticrisis (eficacia por caso utilizado de
farmaco) en funcién de la epilepsia.

EE: encefalopatia epiléptica

DEE/EE SWAS: encefalopatia

epiléptica y del desarrollo/

encefalopatia epiléptica con punta
onda continua activada en suefio

VPA: acido valproico
DC: dieta cetogénica
VGB: vigabatrina

OXC: oxcarbazepina
LEV: levetiracetam

LCM: lacosamida
LTG: lamotrigina

CLB: clobazam
TPM: topiramato
RUF: rufinamida.

CNB: cenobamato

3. Clinica en estos pacientes

OXC eficacia 83% (5/6)
CNB eficacia 100% (3/3)
LTG eficacia 73% (3/4)
CBD eficacia 50% (1/2)

OXC eficacia 100% (1/1), 100%
libertad crisis
LEV eficacia 100% (1/1), 100%
libertad crisis

OXC eficacia 83% (5/6), 33%
libertad crisis

CNB eficacia 75% (3/4),
libertad crisis 25%

Cenobamato eficacia 100%
A
Lacosamida eficacia 100%

an)
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Comparativa de frecuencia
de sintomatologia en el
sindrome invdupl5

Comparacion entre los datos obtenidos en nuestro estudio nacional y la
bibliografia cientifica.

Manifestacion clinica Frecuencia en bibliografia | Referencia bibliografica
estudio

Epilepsia (global) 54% 60-80%
Epilepsia en invdupl5q 65% 63-87%
Epilepsia en intdupl5qg 35% 10-25%
Neurodesarrollo alterado ~100% Casi universal

desde primeras fases

Retraso/ regresion DPM 94% Pobremente reportado
posterior

Regresion cognitiva tras 66% Pobremente reportado
epilepsia

TEA 41% ~50%

(44% invdup / 35% intdup)

Discapacidad intelectual 91% >80%
moderada-grave

Trastorno de lenguaje 89% Muy frecuente

TDAH 33% No reportado con claridad
(24% invdup / 50% intdup)

Trastorno del suefio 50% ~40-60%

Comorbilidad psiquiatrica 56% Frecuente

Dismorfias faciales menores = 33% ~30%

Problemas digestivos 28% Frecuentes

Malformaciones cardiacas 1% Presentes

Alteraciones oftalmoldgicas  19% Presentes

Tabla 4.

TDAH: Trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad

DPM: desarrollo psicomotor
TEA: trastorno del espectro autista

4. Comparativa de frecuencia de sintomatologia en el sindrome invdupl5

Battaglia 2005, Arkilo 2016,
Verrotti 2017

Verrotti 2017, Conant 2014,
Arkilo 2016

Arkilo 2016, Conant 2014
Battaglia 2005,

Matricardi 2018

Matricardi 2018

Battaglia 2005, 2010, 2016

Battaglia 2008, Czakd 2019

Battaglia 2010, McCauley
2004

Menos documentado

Barstein 2021, Leader 2021

Battaglia 2010, Leader 2021

Battaglia 2005, Cook 1998
Leader 2021
Battaglia 2005

Battaglia 2008
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5.

Abordaje multidisciplinar

Tras la revision bibliografica existente y el estudio realizado
proponemos esta guia de seguimiento para pacientes con invdupl5s.

Sistema / Area Evaluaciéon recomendada m

Neurologia

Psiquiatria

Cardiologia

Digestivo / Nutricién / Alimentacién

Nefrologia

Oftalmologia

+ Evaluacion del desarrollo psicomotor,

cognitivo y conductual
» EEG basal incluyendo suefio en
pacientes con epilepsia

* EEG si hay cambio en el tipo de crisis,

regresion conductual o cognitivo
* Evaluacién del suefio

* Valoracion conductual y emocional
(trastorno del espectro autista,
ansiedad, agresividad...)

» Evaluacion del suefo, irritabilidad

» Ecocardiograma
* Electrocardiograma si hay sintomas
sugestivos

* Monitorizacion del crecimiento (peso,

talla, IMC)

+ Evaluacion de la seguridad de la
deglucion y estado nutricional

» Evaluacion clinica de reflujo,
estrefimiento o dificultades
deglutorias

» Ecografia renal si hay infecciones
urinarias de repeticion

* Valoracion para deteccion de
estrabismo, errores de refraccion o
nistagmo entre otros

Tabla 5. Tabla de seguimiento clinico recomendado para pacientes con

sindrome de inversion duplicacién del cromosoma 15.

Tabla 5 continua en la pdgina siguiente

5. Abordaje multidisciplinar

Al diagnodstico y en cada consulta

La frecuencia de las visitas dependera
de la situacion clinica de cada
paciente.

EEG: Segun evolucion clinica y control
de crisis

Segun evolucion clinica

* Al menos una vez durante la infancia
* Repetir si hay hallazgos o sintomas
sugestivos de alteracion cardiaca

* Preguntar en cada visita por
sintomas digestivos.

+ En caso de que estos sintomas que
no se controlen en atencidn primaria
derivar a especialista

* Preguntar en cada visita por
sintomas genito-urinarios.

+ En caso de que estos sintomas que
no se controlen en atencién primaria
derivar a especialista

» Ecografia si hay sospecha clinica
especifica

» Al diagndstico
* Seguimiento anual o segun
hallazgos
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Sistema / Area

Musculoesquelético / Rehabilitacién | - Valoracion por rehabilitacion,
fisioterapia y terapia ocupacional
+ Evaluar hipotonia, marcha, pie plano,

escoliosis

* Valoracion clinica del suefio en cada
consulta

» Evaluar infecciones respiratorios
de repeticion y otra patologia
respiratoria

Sueiio/ Neumologia

+ Valoracion de necesidades familiares
(ayudas sociales, coordinacion
escolar y médica)

* Apoyo por trabajo social o equipos
de atencidn temprana

Apoyo familiar / Social

Atencién primaria + Coordinacioén del seguimiento
multidisciplinar

- Revision periddica del estado general

Tabla 5 (continuacién). Tabla de seguimiento clinico recomendado para
pacientes con sindrome de inversién duplicacién del cromosoma 15.

5. Abordaje multidisciplinar

» Al diagndstico especialmente la
hipotonia

» Evaluar escoliosis, en caso de
presentarla remitir a especialista

* Reevaluacion anual o segun
necesidad funcional

* Preguntar en cada visita por
sintomas respiratorios.

* En caso de que estos sintomas que
no se controlen en atencion primaria
derivar a especialista

» En cada visita se deberia reevaluar

* Previo a transicion reevaluar
necesidades y aspectos sociales-
legales.

» Reevaluacion segun cambios en
dinamica familiar o entorno

* Valoracion inicial y cribado
segun necesidad: cardiologia,
neumologia, nefrologia, digestivo y
musculoesquelético
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o.
Preguntas frecuentes
para familias

¢Qué es exactamente la epilepsia?

La epilepsia es un trastorno neuroldgico frecuente que cursa con crisis
epilépticas. Estas crisis son episodios en los que el cerebro tiene una
actividad eléctrica anormal y pueden manifestarse de muchas formas
como mirada perdida, movimientos anormales y repetitivos, pérdida de
consciencia...

¢Por qué le ha dado epilepsia a mi hijo?

La epilepsia tiene diferentes causas, en ocasiones se debe a lesiones en
el cerebro estables (desde lesiones estables como ictus o problemas
en la formacioén cerebral que son las llamadas malformaciones del
desarrollo cortical) o progresivas. En muchos casos, como en el
sindrome de inversion duplicacion 15, hay una causa genética.

¢Es una enfermedad para toda la vida?

Depende. Algunas personas pueden dejar de tener crisis, otras
necesitan tratamiento por muchos afios. Cada caso es diferente. El
objetivo es que la epilepsia no afecte a su desarrollo para lo cual puede
ser necesario el uso de farmacos anti-crisis.

¢Qué pruebas son necesarias y por qué?

Las principales pruebas son el electroencefalograma (EEG), para ver

la actividad eléctrica del cerebro, y la resonancia magnética (para
observar la estructura del cerebro). Ademas los estudios genéticos cada
vez cobran mas importancia para conocer la causa epilepsia.

En los pacientes con invdupl5, el diagndstico genético ya esta
confirmado, por lo que no suelen ser necesarias pruebas genéticas
adicionales. Para el control de la epilepsia, es habitual realizar
electroencefalogramas (EEQ), especialmente ante cambios en el tipo
o la frecuencia de las crisis. La repeticion de una resonancia cerebral
suele ser poco frecuente y solo se indica en casos concretos.

6. Preguntas frecuentes para familias 25
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¢Qué pasa si olvido una dosis del medicamento?

Es muy importante seguir el tratamiento de epilepsia de forma regular.
Sin embargo, si alguna vez se olvida una dosis, sigue estos pasos:

¢Qué hacer?

* Dale la dosis en cuanto lo recuerdes. Retrasa ligeramente la
siguiente dosis. Por ejemplo, si tu hijo toma el medicamento a
las 8:00 a.m. y se te olvida, pero lo recuerdas a las 10:00 a.m., dale
la dosis en ese momento. Luego, si la siguiente dosis es a las
8:00 p.m., puedes darsela un poco mas tarde (por ejemplo, a las
9:00 p.m.), segun lo que indique su médico.

* No le des una dosis doble para compensar la que se olvidé. Esto
puede ser peligroso y causar efectos secundarios.

Vigila al nifio

* Observa si presenta signos de una posible crisis epiléptica.
* Anota lo ocurrido por si necesitas comentarlo con su médico.

Consulta con el médico si:

* Elnifo tiene una crisis después de olvidar la dosis.
* Los olvidos ocurren con frecuencia.

Consejos para evitar olvidos:

* Usa alarmas o recordatorios en el movil.
* Coloca la medicacién en un pastillero con divisiones por dias y horas.
* Asocia la toma con una rutina diaria (como después de las comidas).

¢Los medicamentos curan la epilepsia o solo controlan las crisis?

En general los medicamentos no curan la epilepsia, pero pueden
prevenir o reducir mucho la frecuencia o la intensidad de las crisis. En
algunos casos cuando las personas tienen muchas crisis epilépticas,
se produce una alteracion en el aprendizaje o en la conducta (a esta
situacion se llama encefalopatia epiléptica), ademas si la epilepsia se
vuelve muy activa hay riesgo de crisis epilépticas prolongadas o de
estatus. Por este motivo es importante el uso de farmacos anti-crisis
para poder tener controlada la epilepsia.

En algunos casos dependiendo del tipo de epilepsia con el tiempo, se
puede valorar dejar el tratamiento. Pero consulta con tu médico antes
de realizar cualquier cambio.
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Cémo se debe actuar durante una crisis epiléptica?

* Mantén la calma.

¢ Aleja objetos peligrosos para evitar golpes o lesiones.

* Coloca a la persona de lado para que pueda respirar mejor y evitar
gue se ahogue con la saliva.

* No le metas nada en la boca, ni comida, ni liquidos, ni objetos.

* No la sujetes ni restrinjas sus movimientos.

* Disefia un plan individualizado con tu neuropediatra/neurélogo
de cara a qué realizar en tu caso concreto. Por lo general si la crisis
no ha cedido a pesar de administrar una dosis de benzodiacepina
deberias acudir a tu hospital.

Qué son las medicaciones de rescate?

Son medicamentos que se usan en caso de que una crisis dure mucho
(mas de 2-3 minutos) o se repita, para poder detener la crisis. Pueden
ser medicacion oral o rectal.

Ejemplos de medicacién de rescate
Midazolam bucal

* Presentacion: jeringa precargada (por ejemplo, Buccolam,
Oroxelam®)
* Dosis habitual:
* Ta5anos:5mg
* 5a10anos: 7.5 mg
* 10afos a adultos: 10 mg (consultar dosis exacta con el médico)
* Modo de empleo: Administrar entre la encia y la mejilla. No es
necesario que el nino esté despierto.

Diazepam rectal

* Presentacion: jeringa rectal (por ejemplo, Stesolid®)
¢ Dosis habitual:
° la3anos:5mg (menos de 15 kg)
* Niflos mayores de 3 aflos o mas de 15 Kg: 10 mg
(consultar dosis exacta con el médico)
* Modo de empleo: Introducir el aplicador en el recto con el nifio
acostado de lado. Mantener en esa posicidon unos minutos.

6. Preguntas frecuentes para familias
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¢Qué significa que la epilepsia es refractaria?

La epilepsia se llama refractaria cuando no mejora después de probar
al menos dos medicamentos anti-crisis diferentes bien empleados.

Este tipo de epilepsia necesita un cuidado especial en centros
especializados, donde también se revisan otros problemas de salud que
pueda tener la persona, con el objetivo de mejorar su calidad de vida.

¢Qué cosas pueden provocar una crisis?

Algunos factores son: falta de suefo, fiebre, luces intermitentes
(aunque no todas las epilepsias son fotosensibles), estrés o infecciones.
Tener una rutina ayuda, pero no hay que renunciar a una vida activa.

Pregunta a tu médico para saber cudles son los factores
desencadenantes. No todos estos factores afectan por igual a todas las
personas con epilepsia. Cada caso es Unico y lo que desencadena una
crisis en un paciente puede no afectar en absoluto a otro. Por eso, es
fundamental observar y conocer el caso particular de tu hijo o hija.

¢Debe evitar deportes o actividades fisicas?

En general, no. La actividad fisica es beneficiosa y se recomienda en la
mayoria de los casos. Sin embargo, algunos deportes deben practicarse
con precauciéon, como la natacion o aquellos en el que un pérdida de
consciencia suponga un riesgo. En estos casos, es fundamental que

se realicen siempre bajo vigilancia, ya que una pérdida de consciencia
durante la actividad puede suponer un riesgo importante.

¢Cémo se lo explico a sus hermanos o companeros?

Lo mas importante es hablarlo con naturalidad y normalizando la
presencia de la enfermedad. Cuanto mas abierto sea el entorno, mas
seguros y comprendidos se sentirdn todos, incluido el niflo o nifa con
epilepsia.

¢Hay asociaciones o grupos de apoyo?

Si. Hay asociaciones que ofrecen informacién, apoyo emocional, legal y
social. También ayudan a conectar con otras familias.

Fundacion Inversion Duplicaciéon del cromosoma 159.
mail: info@fundacioninvdupl5qg.org

6. Preguntas frecuentes para familias
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¢Qué pasa cuando mi hijo/a crezca? ;Quién lo va a seguir?

Es muy importante planificar bien el paso de la atencién médica del
pediatra al especialista en adultos. Esta transicion debe hacerse poco a
poco y con la ayuda del equipo médico, para asegurar que el control de
la epilepsia siga siendo bueno.

Cuando el nifo crece, pueden aparecer problemas propios de la edad
adulta, por eso es mejor que lo atienda un especialista en adultos, que
conoce bien esas situaciones.

Un cambio bien organizado ayuda a que el paciente y su familia
estén preparados para cuidar mejor su salud y asumir nuevas
responsabilidades.

¢Doénde puedo encontrar ayuda social o econémica?
Consulta con el trabajador/a social del hospital. También puedes
informarte en webs oficiales sobre discapacidad, ayudas econdmicas y
dependencia.
Algunas webs utiles:

* Web oficial de tu comunidad auténoma

* Fundacion Inversién Duplicacion del cromosoma 159
* Federacion Espafiola de Epilepsia (FEDE)

6. Preguntas frecuentes para familias
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/.
Seguimiento y prondstico

El seguimiento a largo plazo es esencial para evaluar la respuesta

al tratamiento y ajustar las estrategias terapéuticas. Dado que

el sindrome invdupl5 es una condicién crénica, es importante
proporcionar apoyo continuo a las familias y cuidadores, incluyendo
asesoramiento genético y acceso a terapias de rehabilitacion. El
prondstico depende de la gravedad de la epilepsia y del impacto de las
comorbilidades asociadas en el desarrollo global del paciente.

Es fundamental proporcionar informacidn clara a las familias sobre la
enfermedad del paciente. Se recomienda el acceso a grupos de apoyo
y recursos educativos como es la Fundacion Inversion Duplicacion del
cromosoma 159 (www.fundacioninvdupl5g.org) para mejorar la calidad
de vida del paciente y su entorno.

7. Seguimiento y prondstico

COMENTARIO PARA
LAS FAMILIAS

El trabajo en equipo entre

médicos, terapeutas y familia
es clave. Cada nifio tiene un
desarrollo Unico, y con apoyo
adecuado puede avanzar en
su aprendizaje y bienestar.
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8.
Conclusiones

La epilepsia es una de las manifestaciones principales del sindrome de
inversion duplicacion 15, siendo en la mayoria de los casos refractaria

a multiples farmacos. Los pacientes con intdupl5g presentan en
ocasiones una epilepsia menos frecuente y a una edad de inicio mayor.

El espectro clinico de la epilepsia en estos pacientes es altamente
heterogéneo, con una evolucion frecuente hacia encefalopatia
epiléptica, particularmente el sindrome de Lennox-Gastaut (SLG).

En nuestro estudio la oxcarbazepina y el acido valproico fueron los
tratamientos mas eficaces tanto para epilepsias focales y generalizadas
como para encefalopatias epilépticas como el SLG. Ademas, se identifico
un alto porcentaje de pacientes con regresidon cognitiva tras el inicio de
la epilepsia, lo que resalta la importancia de un tratamiento precoz.

Los trastornos del neurodesarrollo son muy frecuentes en este
sindrome, asi como los trastornos de conducta como una de las
comorbilidades mas incapacitantes de este sindrome. El sindrome
invdupl5 es una patologia compleja que requiere un enfoque
integral. La identificacion temprana, el control de crisis epilépticas y
un adecuado abordaje multidisciplinario son claves para mejorar el
prondstico de estos pacientes.

8. Conclusiones
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