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| sindrome por deficiencia de CDKLS (CDRL5 Deficiency Disorder, CDD) es

considerada una enfermedad rara, que cursa con crisis epilépticas que comienzan

en la edad infantil, seguidas de un retraso en diferentes aspectos en el
neurodesarrollo y alteraciones en otros 6rganos. Este diagnéstico se ha encontrado en
personas que anteriormente eran diagnosticadas de diferentes sindromes, como sindrome
de Rett, sindrome de West, sindrome de Lennox-Gastaut, y otras entidades que cursan con
epilepsia y discapacidad intelectual. Sin embargo, el espectro de gravedad es muy
amplio, pudiendo presentarse también en personas que unicamente tienen
una discapacidad intelectualleve.

Este manual divulgativo estd dirigido a proporcionar una informaciéon practica, y no
exhaustiva, a los profesionales que puedan participar en la evaluacion, el diagnostico y el
tratamiento de los pacientes con trastorno CDKL5 y sus familias. De hecho, la alteracion
genética de CDKL5 se descubrié recientemente, y atin hay mucho por describir y
comprender sobre esta entidad. No todas las caracteristicas descritas a continuacion pueden

estar presentes en un individuo afectado.

Esperemos que esta guia le pueda resultar de utilidad.

| sindrome por deficiencia de

CDKLS, es una entidad genética
rara causada por alteraciones en el gen
CDKL) (cyclin-dependent kinase-like 5).
El gen CDKL5 proporciona las
instrucciones para generar una proteina
que es esencial para el desarrollo del
cerebro y sus neuronas, por lo que una
mutacion o delecién del mismo provoca
una produccién errénea de la proteina,
que se traduce en un funcionamiento
alterado del cerebro.

Esta entidad se identificé por primera vez
en 2004, pensandose originalmente que
era una variante del Sindrome Rett. Sin
embargo, aunque poseen caracteristicas
similares, el sindrome por deficiencia

{QUE ES CDKL5?

CDKL5 se reconocié como entidad
diferenciadaen 2012.

Aunque se han identificado multiples
casos en varones, debido a la localizacién
del gen en el cromosoma X, este sindrome
es 4 veces mas frecuente en el género
femenino. Las causas de la alteracion en el
gen CDKL5 son multiples, pero la mas
frecuente es una mutaciéon denominada de
novo, es decir, una mutaciéon nueva en la
persona afectada, y que no estaba presente
en sus padres. Se calcula que 1 de cada
42.000 nacidos en el mundo padecen esta
alteraciéon genética. Sin embargo, menos
de un 10% tienen un diagnostico correcto,
por lo que se encuentra muy
infradiagnosticada.



:{COMO SE PUEDE DIAGNOSTICAR CDKL5?

La expresion clinica més precoz y
evidente en el sindrome por
deficiencia de CGDKL) son las crisis
epilépticas. Estas suelen aparecer entre las
2 semanas y los 3 meses de vida, como
espasmos infantiles, por lo que se
confunde en ocasiones con un sindrome
de West (aunque en CDKL) no suele
encontrarse hipsarritmia en el EEG). Las
otras crisis epilépticas frecuentes son las
crisis tonicas. Ambos tipos suelen ser
refractarios a tratamiento farmacologico.

] COMO SE DIAGNOSTICA LA
ALTERACION EN CDKL5?

La sospecha clinica ante un posible caso
de CDKLS5 se basa inicialmente en los
signos y sintomas, el historial médico y
un examen fisico. La mayoria de los
pacientes ya estaran siendo evaluados por
un neurélogo, un genetista u otro
especialista. El especialista en neurologia
es quien habitualmente solicita la prueba
genética, que se basa en una simple
extraccion de sangre y que se envia a un

Es importante resenar que el EEG puede
ser normal al inicio, por lo que esto no
deberia excluir la sospecha diagnostica.
Algunos niftos con CDKL5 son
diagnosticados de mioclonias neonatales
benignas, o incluso de reflujo
gastroesofagico, por esta causa.

Otros datos que ayudan a sospechar el
sindrome son las estereotipias manuales, la
ceguera cortical ola hipotonia.

DIAGNOSTICO

laboratorio. CDKLS5 esta incluido en la
mayoria de paneles genéticos para el
diagnostico de pacientes con epilepsia y
discapacidad intelectual, ya que el
sindrome por deficiencia de CDKL) se
encuentra en la quinta posicién entre las
encefalopatias epilépticas mas frecuentes.
Una mayor modernizacién y
accesibilidad de los estudios genéticos ha
facilitado que el diagnoéstico de
alteraciones en CDKLS5 se haga cada vez
de manera mas precoz.
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SINTOMAS CLINICOS: A-Z

Apraxia

La apraxia se produce habitualmente por

lesiones en los l6bulos parietales o en sus

vias de conexiéon con otras areas. Estas
areas guardan la memoria para realizar
secuencias aprendidas de movimiento.

La apraxia en estas personasincluye:

» Apraxia cinética de una extremidad
(dificultad para hacer movimientos con
un brazo o unapierna).

» Apraxia ideomotora (dificultad para
hacer un movimiento correcto en
respuesta a una orden verbal).

e Apraxia ideatoria (dificultad para
coordinar movimientos en secuencia,
como vestirse, comer o banarse).

e Apraxia verbal (dificultad para
coordinar boca y movimientos del
habla).

e Apraxia constructiva (dificultad para
copiar, dibujar o construir figuras
simples).

¢ Apraxia oculomotora (dificultad para
mover los 0jos).

La apraxia puede estar acompanada de
afasia (dificultades en el lenguaje). Los
fisioterapeutas y los terapeutas
ocupacionales pueden ayudar a la
persona con apraxia haciendo que su
entorno sea mas seguro y ofreciéndole
dispositivos o actividades para permitir la
mejorade su funcionalidad.

Autismo / rasgos del espectro
autista

Las personas con sindrome por
deficiencia de CDKL5 pueden manifestar
diferentes grados de dificultad en la
interaccién social, evitando el contacto
visual o manteniendo actividades e
intereses restringidos sobre personas u
objetos.

Bruxismo

El rechinar de los dientes puede ser grave
y suceder tanto despierto como dormido.
Es fundamental la evaluaciéon por un
odontélogo para prevenir caries y
problemas de esmalte.

Ceguera cortical

La ceguera cortical es una forma de
discapacidad visual que esta relacionada
con problemas en la corteza cerebral, en
lugar de en los ojos. Son frecuentes las
alteraciones como el nistagmo (batidas de
los o0jos), la inatencién visual o la mirada
no conjugada (estrabismo). Es importante
una evaluacién oftalmolégica y la
realizaciéon de potenciales evocados
visuales.

Columna Vertebral: Escoliosis /
Cifosis / Lordosis

La probabilidad de desarrollar escoliosis
aumenta con la edad, sobre todo en la
adolescencia. En estos casos la atenciéon
temprana y la neurorrehabilitacién son
fundamentales para evitar su aparicién o
progresion. En casos graves es necesaria la
evaluacion por ortopedia o
traumatologia.

Comportamientos involuntarios

La presencia de llanto, risa o
comportamiento imprevisible, sin razon
aparente, es relativamente frecuente en
las personas con sindrome por deficiencia
de CDKL5. A medida que el afectado va
creciendo, las familias son capaces de
interpretar algunos de estos
comportamientos, que suelen estar
relacionados con dolor, problemas
intestinales (tipicamente obstruccién) o
crisis epilépticas (por ejemplo crisis
gelasticas, que se manifiestan con risa).



Disfagia

La disfagia es comtn en CDKL5. Muchos
afectados tienen dificultades en la
masticaciéon, en el movimiento de la
lengua y en la deglucién, debido en parte
al bajo tono muscular (hipotonia) y la
apraxia. Esto puede afectar a su nutricién
o contribuir a la aparicién de problemas
respiratorios (aspiracion, tos o ahogo
durante la alimentacion). El reflujo suele
ser persistente. En torno a un 20-25% de
los afectados necesitan la realizacién de
una gastrostomia percutanea para la
alimentacion, evitando la deglucién, si
existe riesgo de neumonia por aspiracién
ounagran hipotonia.

Distensién Abdominal

La apariciéon de distension abdominal
puede ser debida a gastroparesia
(motilidad del estémago disminuida),
obstruccién intestinal, estrefiimiento o
aerofagia. En algunos casos son utiles los
medicamentos o los cambios en la dieta.
La evaluacion por especialistas de aparato
digestivo esimportante.

Epilepsia

Las crisis epilépticas son una

manifestacion cast universal del sindrome

por deficiencia de CDKL5. La evolucién
caracteristica de la epilepsia en los
afectados es:

e Inicio precoz, entre las 2 y las 12
semanas de vida, con espasmos o crisis
tonicas y EEG normal,

* Se desarrolla una encefalopatia
epiléptica con espasmos infantiles,
tipicamente sin hipsarritmia en el
EEG, por lo que no se debe confundir
con un sindrome de West.

e Aparicién mas tardia de una epilepsia
multifocal y mioclonica refractaria.

e Un tipo de crisis caracteristico que
suele aparecer a partir del primer afio
de vida son las crisis multifasicas. Estas
crisis llevan una secuencia de crisis

tonica, clénica e hipermotora, en

diferente orden. Son muy tipicas de

esta entidad.
Entre el primer y segundo ano de edad
puede haber un periodo de “luna de
miel", que puede durar hasta un afo, en el
que hay una respuesta transitoria a
tratamientos farmacologicos. Con la
evoluciéon pueden aparecer algunos
rasgos de sindrome de Lennox-Gastaut,
con punta onda lenta generalizada en el
EEG y crisis tonicas o tonico-atonicas. Las
crisis muy prolongadas o status epilepticus
no son frecuentes en este sindrome.

Estereotipiasy acatisia

Las estereotipias manuales son
involuntarias, y suponen uno de los rasgos
mas caracteristicos de esta entidad.
Existen de diversos tipos, desde la
introducciéon de la mano en la boca o la
torsion de la mano, hasta el aleteo de la
mano o el brazo. A pesar de que muchas
de las personas con este sindrome no
tienen funcionalidad de la mano, la
terapia ocupacional puede aumentar su
independencia y autonomia. Otra de las
estereotipias mas caracteristicas es el
cruce de piernas. Ademas, muchos de los
afectados presentan también acatisia, que
consiste en la necesidad de estar en
movimiento.




Estrefiimiento

El estrefiimiento es un problema comun.
Es importante tratarlo de forma activa y
rigurosa, asi como tratar de prevenirlo. El
consumo de fibra o de agua en cantidad
suficiente puede ser de utilidad.

Hipersensibilidad

Un rasgo caracteristico de las personas
con sindrome por deficiencia de CDKL5
es la hipersensibilidad en la parte superior
de su cabeza. Por ejemplo, en muchos
casos no toleran el cepillado, secado o
corte del cabello.

Hipotonia

La hipotonia generalizada aparece de
manera precoz, y en todos los casos de
sindrome por deficiencia de CDKL5, y es
uno de los rasgos mas significativos, junto
alas estereotipias, las crisis epilépticas o la
ceguera cortical.

Lenguaje Limitado

Existe una gran limitacion en cuanto a la
comunicacion verbal. Tan solo un 50 %
son capaces de balbucear, un 25 % dice
palabras, y una proporciéon muy baja son
capaces de formar una frase entera o
llevar una conversaciéon fluida. La
comunicacién es en mayor medida
gestual y facial, por lo que han de
aprender a comunicarse con sistemas
como los aumentativos o los novedosos eye
gaze, para asi evitar frustraciones y
cambios de comportamiento asociados a
una falta de entendimiento con su
entorno.

Motricidad

Alrededor del 20% de los afectados son
capaces de caminar de forma
independiente o con ayuda. La
funcionalidad de la mano suele estar
afectada, consiguiendo Unicamente el
15% de los casos hacer “la pinza”. La
motricidad, tanto fina como gruesa,
puede mejorar con fisioterapia,
hidroterapia, hipoterapia o terapias ocu-
pacionales. Ademas, la inmovilizacién
puede generar contracturas con el
tiempo.

Neumonia por aspiracion

Se debe, habitualmente, a los problemas
en la deglucion. La epiglotis se debe
doblar sobre la traquea para evitar que los
alimentos o liquidos sean inhalados. La
evaluacion cuidadosa de la deglucion por
un logopeda con experiencia es esencial.
Algunos factores como la posicion, la
textura de los alimentos y la consistencia
de los liquidos son claves para una
deglucion adecuada.

Neurodesarrollo

Suelen manifestar un retraso global, a
menudo severo, lo que provoca que los
afectados por este trastorno, sean
personas dependientes. Ademas, el
desarrollo es especialmente lento en la
motricidad de las manos, debido a las
estereotipias en el uso de las mismas. No es
frecuente que haya regresiones en el
neurodesarrollo.




Osteoporosis

No se conoce la causa, pero las personas
con sindrome por deficiencia de CDKL5
tienen una menor densidad mineral 6sea,
con mayor propensiéon a fracturas de
huesos con la edad. La densidad 6sea debe
ser controlada por un médico
endocrinélogo, especialmente si existen
indicios de pubertad precoz. Ademas,
algunos antiepilépticos pueden acelerar la
disminuciéon de la densidad 6sea. La
vigilancia de este aspecto mediante
densitometria puede ser de utilidad en
casos seleccionados.

Pies

En algunos casos de pacientes con
sindrome por deficiencia de CDKL5 se
observa un tamafno de pie que esta por
debajo de la media para su edad.
También es frecuente que los afectados
tengan manos y pies frios, debido a un
problema vasomotor.

Problemas gastrointestinales
Estrefiitmiento, diarrea, distension
intestinal, y reflujo gastroesofagico son
algunos problemas comunes. La baja
motilidad intestinal, asi como el lento
vaciado gastrico, son muy frecuentes.
Ademas, existe un riesgo aumentado de
invaginacion intestinal, por lo que debe
tenerse en cuenta como emergencia
médica. En las personas con el sindrome,
ante un deterioro clinico rapido sin una
causa identificable debe sospecharse
siempre un problema gastrointestinal.

Problemas respiratorios

Los problemas respiratorios pueden ir
desde las neumonias aspirativas hasta
sindromes de apnea de suefo. En algunos
casos es necesaria la asistencia
respiratoria, especialmente durante el
suefio, con dispositivos tipo CPAP o
BiPAP.

Rituales y comportamientos
repetitivos

Los rituales y los comportamientos
repetitivos se consideran rasgos del
espectro autista. En algunos casos con
sindrome por deficiencia de CDKL)
puede haber resistencia o rabietas ante la
interrupcion de sus rituales. Estos pueden
ser introduccion de objetos y las manos en
laboca, balanceo de la cabeza, aleteos con
las manos y aplausos.

Todavia no se entiende por qué sucede
esto y hay poco consenso sobre su
tratamiento.

Las teorias alternativas, sugieren que la
persona pueda estar buscando auto-
integraciéon sensorial, sensaciones
placenteras, crear distraccion ante el
estrés o que el comportamiento repetitivo
se desencadena por una posible causa
biomédica subyacente, como una
disfuncién neurologica.

Suefio fraccionado y otros
trastornos del suefio

Esto incluye la dificultad para iniciar el
sueno, los despertares precoces en medio
de la noche, los terrores nocturnos o las
risas inapropiadas. Es frecuente que el
ciclo suefio-vigilia esté alterado, con
noches de suefio muy fragmentado, o dias
y noches completos sin dormir. En
algunos casos pueden ayudar farmacos
reguladores del suetio.



OTRAS INTERVENCIONES TERAPEUTICAS

Hipoterapia / Equinoterapia

La terapia con el apoyo de caballos es una
forma de terapia fisica, ocupacional, y
terapia del habla y el lenguaje que utiliza
el movimiento del caballo como una
herramienta para lograr resultados
funcionales. El movimiento
proporcionado por el caballo es un
movimiento multidimensional, que es
variable, ritmico y repetitivo. La
hipoterapia es una excelente herramienta
para aumentar el control y la fuerza del
tronco, mejorar el equilibrio, la mejora de
la planificacién motora, y la construcciéon
postural global, fuerza y resistencia.

[

Hidroterapia (terapia acuatica)

La hidroterapia es un procedimiento
terapéutico que trata de mejorar la
funcién motora y sensorial mediante la
aplicaciéon de ejercicios terapéuticos
acuaticos. La terapia acuatica difiere de la
terapia de tierra debido a las propiedades
especificas del agua (resistencia y

flotacién). Estas propiedades ofrecen
disminuir las fuerzas de compresiéon
conjuntas, puede reducir la inflamacion, y
proporciona informacién para mejorar la
postura. La resistencia del agua durante el
ejercicio proporciona ayuda para trabajar
el equilibrio y los déficits posturales. Para
los pacientes que pueden tener dificultad
para hacer ejercicio en tierra, la terapia
acuatica ofrece un confortable medio
terapéutico a través del que pueden ganar
fuerzay resistencia.

Musicoterapia

Los musicoterapeutas evaltan el
bienestar emocional, la salud fisica,
conducta social, habilidades de
comunicaciéon y habilidades cognitivas a
través de respuestas musicales. La
musicoterapia tiene un enorme valor en la
ayuda en las habilidades de
comunicacién, mejorando habilidades
motoras, la atenciéon en los afectados, la
motivacién en general y el bienestar
emocional. También puede reducir
estereotipias y aumentar el uso funcional
de las manos. La musica también puede
utilizarse para ayudar a relajar y calmar al
paciente.

Terapia ocupacional

La terapia ocupacional es una profesion
sanitaria que, a través de la valoracion de
las capacidades y problemas fisicos,
psiquicos, sensoriales y sociales del
afectado, pretende, con un adecuado
tratamiento, capacitarle para alcanzar el
mayor grado de independencia posible en
su vida diaria, contribuyendo a la
recuperaciéon de su enfermedad y/o
facilitando la adaptacién a su
discapacidad. Con esta terapia, se
pretende buscar el mayor grado de



autonomia cuando el afectado se
alimenta, se viste, escribe, agarra lapices
de colores, se pone una chaqueta o los
zapatos, abre una puerta, o se pasa el
cinturén en un asiento.

Fisioterapia

La terapia fisica ayuda a mantener,
mejorar y restaurar el movimiento, la
actividad, y la salud de los pacientes. Esto
permite que personas de todas las edades
tengan una funcionalidad 6ptima y una
mejor calidad de vida. Esto es importante
para asegurar una buena gestiéon postural
para prevenir la escoliosis y deformidades
en las articulaciones, desarrollar o
mantener las habilidades de transicion,
aumentar la capacidad motora, estimular
el uso de las manos, mejorar el
conocimiento del cuerpo, reducir el dolor
muscular y aumentar la seguridad en las
respuestas.

Habla ylenguaje

El apoyo ala capacidad de comunicacién
de las personas afectadas es vital para
mejorar la concentraciéon y desarrollar
métodos eficaces de comunicacion. Para
ello se debe hacer uso de la comunicacion
aumentativa, aunque existen muchas
modalidades de comunicacién que
pueden resultar positivas. En este
momento los sistemas de tecnologia
interactiva como el eye gaze se utilizan para
facilitar que las personas diagnosticadas
con CDKL5 se puedan comunicar. La
comunicacién también puede resultar utl
en la evaluacion de la funcién cognitiva.
Parte del trabajo de los logopedas consiste
en identificar las dificultades en la
alimentacién y proporcionar
asesoramiento sobre las texturas de los
alimentos y bebidas o utensilios adaptados
paraevitar laneumonia aspirativa.

Rehabilitacién visual

El objetivo de la rehabilitacion visual es
maximizar el uso de la visién funcional.
La terapia Visual es un programa
individualizado disefiado para corregir el
motor visual y deficiencias cognitivas de
percepcion. Los afectados tienen una gran
variedad de usos de la visiéon debido a los
diversos grados de ceguera cortical que
presentan. Esta terapia ofrece
procedimientos exhaustivos destinados a
mejorar la capacidad del cerebro para
interpretar correctamente la informacién
visual. Puede ayudar en la mejora de
habilidades tales como:

* Alineacién del ojo.

e Seguimiento ocular.

¢ Procesamiento visual.

»  Coordinacién ojo-mano.




OPCIONES DE TRATAMIENTO

Farmacos antiepilépticos (FAE)

La epilepsia en el sindrome por
deficiencia de CDKLS5 suele ser dificil de
controlar. Sin embargo, existe una gran
variabilidad, ya que en algunas personas
se consigue una libertad de crisis con un
solo farmaco a dosis bajas.

Es frecuente que los pacientes necesiten
combinaciones de farmacos, de diferente
cantidad, siendo fundamental en todos los
casos tener en cuenta un equilibrio entre
el control de las crisis epilépticas y la
aparicion de efectos adversos.

Tratamiento con corticoides
(ACTH)

Los tratamientos con esteroides bajo la
supervision directa de un
neurdlogo/epileptélogo han mostrado
cierta eficacia para aquellos que tienen
espasmos infantiles.

Dieta cetogénica

La dieta cetogénica es eficaz en algunos
afectados. Es una opcion valida, tanto con
alimentacién oral, como con sonda
nasogastrica o gastrostomia. Esta dieta
debe ser recomendada por un neurélogo e
implementada por un experto en
nutricién, teniendo en cuenta los
frecuentes problemas gastrointestinales
en esta entidad.

Estimulador delnervio vago

El estimulador vagal es un dispositivo que
se implanta de forma subcutanea y
produce una corriente eléctrica que se
dirige al cerebro utilizando el nervio vago
como canal de transmisién. La
estimulacién del nervio vago se puede
utilizar en combinacién con farmacos
antiepilépticos, siendo eficaz en un grupo
pequeno de afectados.

Neurocirugia
La neurocirugia no suele ser
recomendable en personas con sindrome
por deficiencia de CDKLS5, debido a que
no se trata de una epilepsia lesional en la
que la que una resecciéon pueda ser de
utilidad. Sin embargo, en casos muy
seleccionados existen cirugias paliativas
que pueden ser utilidad.




BASES DE DATOS INTERNACIONALES

DEL SINDROME POR DEFICIENCIA

Labase de datos internacional de CDKL5
es una herramienta de investigacion de
vital importancia, en la que a todas las
familias afectadas por esta entidad se les
anima a participar. Con los datos
recopilados se puede entender mejor este
sindrome, ayudando a progresar en el

conocimiento de sus manifestaciones y

posibles tratamientos. En la actualidad

existen dos bases de datos:

o Telethon Kids en Australia, dirigida por
la Dra. Hellen Leonard desde el afio
2012:hutp: / /cdkl5.childhealthresearch.org.au

*  Orphan Disease Center, dirigida por la
Facultad de Medicina Perelman de la

Universidad de Pensilvania:
hitps:/ 7/ ppl. pulseinfoframe.com/registrations/

La divulgaciéon y la docencia son
fundamentales, ya que sélo con una
mayor concienciacién y conocimiento
por parte de los médicos aumentara el
numero de casos diagnosticados y asi el
acceso a mayor investigacion y nuevas
terapias.

La participacion de las familias es una de
las piedras angulares, tanto en el
movimiento asociativo, como en el clinico
y cientifico.

DIANAS TERAPEUTICAS PARA EL SINDOME

POR DEFICIENCIA CDKL5

Existen numerosas vias de tratamiento
en desarrollo que ya estan en el
horizonte a corto o medio plazo para
mejorar la calidad de vida de afectados
yfamiliares:

e Tratamiento sintomatico: Desarro-
llo de nuevos farmacos y/o estudio
especifico de farmacos ya
comercializados para su utilizacion
en esta entidad.

o Terapias génicas o de reemplazo:
Estas terapias en vias de desarrollo
en CGDKL5 y otras alteraciones
genéticas. La idea es introducir el
gen o la proteina mal producida, a
través de un vector (virus) o
mediante infiltraciones periddicas.
Los resultados por ahora son
prometedores, pero aun preclinicos
(enlaboratorio).
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