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Conclusión  Los  fenotipos  relacionados  con  DNM1  abarcan  un  amplio  

espectro  de  epilepsia  y  trastornos  del  desarrollo  neurológico,  con  

variantes  específicas  subyacentes  a  diferentes  fenotipos.

Genotípicamente,  dos  pacientes  con  fenotipos  atípicos  tenían  variantes  

ubicadas  en  el  dominio  GTPasa,  mientras  que  el  tercer  paciente  tenía  

una  variante  nueva  (p.M648R)  en  la  región  de  enlace  entre  la  homología  de  

pleckstrina  y  los  dominios  efectores  de  GTPasa.  El  tercer  paciente  con  un  

fenotipo  atípico  mostró  un  desarrollo  normal  hasta  que  desarrolló  un  

estado  epiléptico  febril.  Nuestra  revisión  sistemática  de  55  casos  reportados  

reveló  que  aquellos  con  variantes  de  GTPasa  o  del  dominio  medio  tenían  
discapacidad  intelectual  más  severa  (p<0,001)  y  niveles  funcionales  más  

bajos  de  deambulación  (p=0,001)  o  habla  y  lenguaje  (p<0,001)  que  el  resto.

LO  QUE  YA  SE  SABE  SOBRE  ESTE  TEMA

LO  QUE  APORTA  ESTE  ESTUDIO
Métodos  Se  realizó  la  fenotipificación  y  genotipificación  electroclínica  de  

pacientes  con  una  variante  DNM1  en  pacientes  sometidos  a  

secuenciación  de  próxima  generación  en  nuestro  centro,  seguido  de  una  

revisión  sistemática.

Resultados  Se  identificaron  seis  pacientes  con  variantes  heterocigotas  de  

DNM1  en  nuestra  cohorte.  Tres  tenían  un  fenotipo  típico  de  DEE  

caracterizado  por  espasmos  epilépticos,  convulsiones  tónicas  y  

discapacidad  intelectual  de  severa  a  profunda  con  variantes  patogénicas  

localizadas  en  la  GTPasa  o  el  dominio  medio.  Los  otros  tres  pacientes  tenían  

fenotipos  atípicos  de  deterioro  cognitivo  más  leve  y  epilepsia  focal.

Antecedentes  Las  variantes  del  gen  dinamina­1  (DNM1)  suelen  causar  

sinaptopatía,  lo  que  conduce  a  la  encefalopatía  epiléptica  y  del  desarrollo  

(EED).  Nuestro  objetivo  era  determinar  el  espectro  genotípico  y  

fenotípico  de  la  encefalopatía  DNM1  más  allá  de  la  EED.

ABSTRACTO

CÓMO  PODRÍA  AFECTAR  ESTE  ESTUDIO  A  LA  INVESTIGACIÓN,

trastornos  relacionados  que  incluyen  trastornos  del  espectro  

autista,  estado  epiléptico  y  epilepsia  focal.

Trastornos  relacionados.
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Las  variantes  patógenas  de  DNM1  fueron  descritas  por  primera  
vez  en  niños  con  encefalopatía  epiléptica  por  el  Consorcio  Epi4K  
(2013)  y  el  Consorcio  EuroEPINOM­ICS­RES  (2014).8  9  Desde  
entonces,  se  ha  informado  que  la  mayoría  de  los  pacientes  con  
variantes  de  DNM1  tienen  manifestaciones  similares,  que  incluyen  
epilepsia  refractaria,  discapacidad  intelectual  grave  a  profunda,  
hipotonía  y  trastorno  del  movimiento.7  Sin  embargo,  algunos  
pacientes  tienen  epilepsia  autolimitada  o  deterioro  cognitivo  
leve.10  11

Se  sabe  que  varias  variantes  genéticas  patógenas  alteran  el  ciclo  
de  las  vesículas  sinápticas,  lo  que  provoca  epilepsia,  trastornos  
del  movimiento,  deterioro  cognitivo,  problemas  de  salud  mental  
y  deterioro  visual.1  La  participación  de  la  proteína  dinamina­1  
(DNM1)  en  la  endocitosis  sináptica  fue  demostrada  por  primera  
vez  en  modelos  de  Drosophila  por  van  der  Bliek  y  Meyerowitz2  
y  Chen  et  al.

Aquí,  describimos  nuestras  observaciones  de  pacientes  con  
encefalopatía  con  variantes  DNM1  e  investigamos  las  relaciones  
genotipo­fenotipo  a  través  de  una  revisión  y  análisis  basados  en  
la  literatura.

para  la  polimerización  y  la  estimulación  de  la  GTPasa,  el  dominio  
PH  para  la  unión  de  fosfolípidos  ácidos  y  el  dominio  rico  en  prolina  
para  interacciones  con  proteínas  que  contienen  el  dominio  de  
homología  Src­3  en  sitios  endocíticos.6  7

El  gen  DNM1  se  
encuentra  en  el  cromosoma  9q34.11  y  codifica  una  GTPasa  que  
se  autoensambla,  girando  en  espiral  alrededor  de  los  cuellos  de  
las  vesículas  en  gemación  recubiertas  de  clatrina  y  cataliza  la  
fisión  de  las  vesículas  sinápticas.4  5  La  proteína  dinamina­1  
contiene  cinco  dominios:  un  dominio  GTPasa,  un  dominio  medio,  
un  dominio  de  homología  de  pleckstrina  (PH),  un  dominio  efector  
de  GTPasa  (GED)  y  un  dominio  rico  en  prolina.6  El  dominio  
GTPasa  es  esencial  para  la  unión  e  hidrólisis  de  GTP,  el  dominio  

medio  para  la  polimerización  de  dinamina,  el  dominio  GED  para  
la  polimerización  de  la  dinamina  y  el  dominio  GED  para  la  polimerización  de  la  dinamina.

Realizamos  un  estudio  de  cohorte  retrospectivo  de  un  solo  centro  
de  niños  examinados  en  el  Severance  Children's  Hospital  por  
encefalopatía  relacionada  con  DNM1  desde  el  1  de  abril  de  2011  
hasta  el  31  de  julio  de  2022.

Un  total  de  1643  pacientes  con  epilepsia  o  trastornos  del  
desarrollo  neurológico  se  sometieron  a  un  panel  de  secuenciación  
de  próxima  generación  en  el  Severance  Children's  Hospital  
durante  este  período.  Todos  los  niños  o  adolescentes  menores  
de  18  años  con  enfermedades  patógenas  o  probables
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En  fe

ES,  TS

3/F

Último  EEG

(de  2  a  5  años  de  edad) Trabajador  social  de  salud  mental,  médico  forense

(­),  ausente  o  no  aplicable;  DEE,  encefalopatía  epiléptica  y  del  desarrollo;  EEG,  electroencefalograma;  ES,  espasmos  epilépticos;  F,  mujer;  FCS,  convulsiones  clónicas  focales;  FE,  epilepsia  focal;  FED,  descargas  epileptiformes  focales;  FSIA,  convulsiones  

focales  con  alteración  de  la  conciencia;  FTBTC,  convulsiones  tónico­clónicas  focales  a  bilaterales;  GPFA,  actividad  rápida  paroxística  generalizada;  GSSW,  puntas  y  ondas  lentas  generalizadas;  KD,  dieta  cetogénica;  LTG,  lamotrigina;  M,  hombre;  MFED,  

descargas  epileptiformes  multifocales;  PB,  fenobarbital;  PD,  prednisolona;  SDBG,  fondo  lento  y  desorganizado;  SE,  estado  epiléptico;  Sz,  convulsión;  TS,  convulsiones  tónicas;  VPA,  ácido  valproico.

Infancia

Primera  infancia

FTBTC,  FSIA

5/F

(+)  Sz  libertad  por  10  meses  con

Infancia

FTS

BMBG,  MFED,

(­)

1/M

Dee

En  fe

1/año

BMBG,  MFED,

Primera  infancia

Primera  infancia

Primera  infancia

Pb

(+)  Sz  libertad  por  3  años  con  VPA  Sin  convulsiones

4/M

Trabajador  social  de  salud  mental,  médico  forense

2 /semana

SDBG,  Reserva  Federal

Epilepsia

Primera  infancia

La  libertad  de  las  convulsiones  y  los  medicamentos  

eficaces

*La  primera  infancia  se  refiere  a  la  edad  de  1  a  3  meses;  la  infancia  se  refiere  a  la  edad  de  4  a  12  meses;  la  primera  infancia  se  refiere  a  la  edad  de  2  a  5  años  y  la  niñez  tardía  se  refiere  a  la  edad  de  6  a  12  años.

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG)

Dee

2/M

Primera  infancia

Infancia  tardía

ES

Sin  convulsiones†

6/M

En  fe

Frecuencia  de  convulsiones  

en  la  última  visita  clínica  Tipos  de  convulsiones

BMBG,  MFED,

Edad  en  la  última  convulsión

1–2/año

(­)  Reducción  de  Sz  <50%  con  
PD  y  LTG

†El  paciente  3  había  perdido  el  seguimiento  después  de  los  12  meses  de  edad.

Convulsiones  febriles,  EE,

Dee

Inicio  de  las  convulsiones

BMBG,  MFED,

FCS

Infancia  tardía

(+)  Sz  libertad  por  3  años  con  EP

No./sex

Trabajador  social  de  salud  mental,  médico  forense

Infancia  tardía

Trabajador  social  de  salud  mental,  médico  forense

(­)  Reducción  de  Sz  <50%  con  KD  pero  función  

cognitiva  mejorada

>1/día

ES,  TS

Infancia  tardía

Se  identificaron  variantes  patógenas  del  gen  DNM1  (MIM:  602377).  GRCh37  (hg19)  
se  utilizó  como  secuencia  de  referencia  para  el  mapeo  y  la  identificación  de  variantes,  
y  el  análisis  y  la  anotación  de  variantes  se  basaron  en  el  compendio  Online  Mendelian  
Inheritance  in  Man,  la  base  de  datos  Human  Gene  Mutation,  ClinVar,  dbSNP,  1000  

Genome,  Genome  Aggregation  Database,  Exome  Sequencing  Project  y  la  base  de  
datos  Korean  Reference  Genome.

Pacientes  refractarios  y  pacientes  con  diferentes  variantes  y  dominios  DNM1  
afectados .  Se  proporcionan  más  detalles  de  la  búsqueda  bibliográfica  en  el  

apéndice  complementario  en  línea  S1  y  la  figura  S1.

Q05193).18  La  variante  M648R  se  introdujo  utilizando  el  módulo  de  mutagénesis  de  

la  herramienta  PyMOL.19  La  minimización  de  energía  de  la  estructura  se  realizó  

utilizando  el  campo  de  fuerza  AMBER  ff14SB  de  UCSF  Chimera.20  UCSF  Chimera  
se  utilizó  para  el  análisis  de  enlaces  de  hidrógeno  y  la  visualización  de  la  estructura.

Cuatro  pacientes  eran  hombres  y  dos  pacientes  eran  mujeres.  La  edad  media  en  el  

momento  de  la  inclusión  fue  de  7,25  años,  con  un  rango  de  1,7  a  13,1  años.

Los  análisis  estadísticos  se  realizaron  con  SPSS  Statistics  V.26  (IBM).  Las  

variables  categóricas  se  expresan  como  números  y  porcentajes,  y  las  variables  

continuas  se  expresan  como  medianas  e  IQR.  Se  utilizaron  las  pruebas  exactas  de  

Fisher  o  χ2  de  Pearson  para  las  comparaciones  entre  datos  categóricos,  mientras  
que  las  comparaciones  entre  datos  continuos  se  realizaron  utilizando  pruebas  U  de  

Mann­Whitney .  Para  los  análisis  entre  diferentes  dominios,  las  pruebas  de  Kruskal­

Wallis  fueron  seguidas  por  las  pruebas  post  hoc  de  Dunn  para  comparaciones  por  

pares  con  corrección  de  Bonferroni  para  ajustar  los  valores  p.  Los  valores  de  

significancia  se  ajustaron  mediante  la  corrección  de  Bonferroni  para  las  comparaciones  

entre  grupos  de  GTPasa  y  dominio  medio,  entre  grupos  de  GTPasa  y  otros  dominios  

(no  GTPasa  y  dominio  no  medio)  y  entre  grupos  de  dominio  medio  y  otros  para  cada  

variable.

Los  pacientes  fueron  seguidos  durante  una  duración  media  de  4,8  años  (RIC  =  1,0­9,3  

años),  con  una  edad  media  en  su  primera  visita  a  la  clínica  de  7,8  meses  (RIC  =  
5,7­10,2  meses)  y  su  última  visita  a  la  clínica  de  5,5  años  (RIC  =  1,8­9,8  años)  (tabla  

1).

También  realizamos  una  revisión  sistemática  de  casos  notificados  previamente,  
además  de  nuestros  casos  índice,  utilizando  las  pautas  de  elementos  de  notificación  
preferidos  para  revisiones  sistemáticas  y  metaanálisis  (PRISMA).  Se  realizaron  
búsquedas  en  PubMed  y  Google  Scholar  con  los  encabezados  de  tema  o  palabras  
clave  "DNM1",  "epilepsia",  "encefalopatía"  y  "retraso  del  desarrollo"  desde  el  inicio  
de  la  base  de  datos  hasta  agosto  de  2022.  Todos  los  informes  de  casos,  series  de  
casos,  estudios  transversales  y  estudios  de  cohorte  sobre  genotipos  y  fenotipos  de  
DNM1
Se  obtuvieron  los  datos  de  la  encefalopatía.  Excluimos  todas  las  publicaciones  en  
idiomas  distintos  del  inglés,  publicaciones  sin  texto  completo  accesible,  publicaciones  
sin  genotipos  o  fenotipos  de  encefalopatía  DNM1  claramente  especificados  y  
artículos  de  revisión.  Las  publicaciones  fueron  examinadas  y  evaluadas  para  su  
elegibilidad,  así  como  para  su  calidad  utilizando  la  guía  CARE15  o  la  herramienta  de  
evaluación  del  grupo  de  Sociología  Médica  de  la  Asociación  Sociológica  Británica17  
por  dos  autores  de  forma  independiente.  Cualquier  discrepancia  se  resolvió  mediante  
discusión.  Nuestro  objetivo  fue  delinear  las  características  de  la  ausencia  de  
convulsiones  frente  a  la  ausencia  de  convulsiones.

Entre  el  1  de  abril  de  2011  y  el  31  de  julio  de  2022,  se  identificaron  seis  (0,4%)  

pacientes  con  variantes  probablemente  patogénicas  en  el  gen  DNM1 .

La  patogenicidad  de  las  variantes  se  clasificó  siguiendo  las  pautas  establecidas  por  
el  Colegio  Estadounidense  de  Genética  Médica  y  Genómica.12  La  novedad  de  las  
variantes  patógenas  se  determinó  mediante  la  revisión  de  ClinVar  y  la  base  de  datos  
de  mutaciones  genéticas  humanas.  Se  han  presentado  métodos  detallados  en  
nuestros  estudios  anteriores.13  14

Se  utilizó  un  servidor  para  realizar  un  análisis  de  acoplamiento  proteína­proteína  y  

obtener  la  energía  de  enlace  de  las  proteínas  DNM1.21  Se  compararon  una  variante  
cercana  (K535E  en  el  dominio  PH)  y  una  variante  distante  (G359A).

Se  revisaron  retrospectivamente  los  espectros  de  genotipo  y  fenotipo  de  los  
pacientes  a  partir  de  sus  registros  médicos,  e  incluyeron  datos  demográficos,  inicio  
de  las  convulsiones,  síndrome  epiléptico,  electroencefalograma  (EEG)  seriado  y  
hallazgos  de  resonancia  magnética.  También  se  revisaron  las  respuestas  a  la  
medicación  anticonvulsiva  (ASM)  o  a  una  dieta  cetogénica  (KD),  los  resultados  de  
las  convulsiones  y  los  resultados  del  desarrollo  neurológico.  Los  pacientes  se  
clasificaron  en  grupos  libres  de  convulsiones  o  refractarios.  Para  los  pacientes  del  
grupo  libre  de  convulsiones,  se  exploró  más  a  fondo  el  tratamiento  eficaz  (ASM  o  
KD).  Los  pacientes  que  tuvieron  convulsiones  a  pesar  del  uso  de  ASM  adecuados  
se  clasificaron  en  el  grupo  refractario.

La  estructura  tridimensional  completa  de  DNM1

La  predicción  de  AlphaFold  se  obtuvo  de  la  base  de  datos  de  estructura  de  proteínas  

AlphaFold  (https://alphafold.ebi.ac.uk/entry/

Tabla  1  Características  de  las  convulsiones  y  edades  de  inicio  y  última  visita
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Tabla  2  Genotipo,  desarrollo  y  otras  características  del  paciente

Tres  pacientes  presentaban  encefalopatía  epiléptica  y  del  desarrollo  (EED;  dos  

de  ellos  con  síndrome  de  espasmo  epiléptico  infantil  y  uno  con  EED  infantil  temprana).  

Estos  pacientes  presentaban  convulsiones  tónicas  o  espasmos  epilépticos.  Los  otros  

tres  pacientes  presentaban  epilepsia  focal.
Las  convulsiones  focales  incluyeron  convulsiones  clónicas  focales,  convulsiones  

tónico­clónicas  focales  a  bilaterales  y  convulsiones  de  inicio  focal  con  deterioro

El  paciente  1,  que  tuvo  espasmos  epilépticos  a  la  edad  de  7  meses,  logró  estar  

libre  de  convulsiones  a  los  2  años  de  edad  con  prednisolona  (PD)  en  dosis  altas  

(hasta  60  mg/kg  en  tres  dosis  divididas)  de  acuerdo  con  el  protocolo  de  tratamiento  

del  Severance  Children's  Hospital.22  Sin  embargo,  sus  convulsiones  recurrieron  a  los  

5  años  de  edad  y  fueron  refractarias  al  ácido  valproico,  levetiracetam,  rufinamida,  

vigabatrina,  clobazam,  topiramato  y  fenobarbital.  El  paciente  1  no  podía  hacer  contacto  

visual  ni  controlar  su  cabeza.  El  paciente  2  comenzó  a  tener  espasmos  epilépticos  a  

la  edad  de  3  meses.  La  vigabatrina,  el  clobazam  y  la  zonisamida  fueron  ineficaces.  

Recibió  una  dieta  Atkins  modificada  a  la  edad  de  1,3  años.  Hubo  cierta  respuesta  a  
la  terapia  KD,  con  una  reducción  de  las  convulsiones  de  <50%  y  una  mejor  función  

cognitiva.  El  paciente  2  sufrió  un  paro  del  desarrollo  en  torno  al  inicio  de  las  

convulsiones  a  los  5  meses  de  edad  y  era  capaz  de  controlar  la  cabeza  y  establecer  

contacto  visual.  El  paciente  5  empezó  a  tener  espasmos  epilépticos  a  los  3  meses  de  

edad  y  posteriormente  tuvo  convulsiones  tónicas.  Sus  convulsiones  no  se  controlaron  

con  vigabatrina,  ácido  valproico  y  rufinamida,  mientras  que  la  PD  en  dosis  altas  

además  de  lamotrigina  dio  lugar  a  una  reducción  de  las  convulsiones  de  <50%.  El  

paciente  5  podía  sentarse  con  apoyo  desde  los  1,4  años  de  edad,  pero  no  podía  

caminar  ni  hablar.  Se  encontró  trastorno  del  movimiento  en  dos  pacientes  (33,3%).  

Pacientes  1  y  5

Los  pacientes  con  DEE  mostraron  patrones  de  hipsarritmia  al  inicio  de  las  

convulsiones  (pacientes  2  y  5)  o  descargas  epileptiformes  dominantes  posteriores  con  

enlentecimiento  focal  (paciente  1)  antes  de  los  12  meses  de  edad  (rango  =  2,9­10,7  

meses).  Los  patrones  de  EEG  evolucionaron  rápidamente  después  de  los  12  meses  

y  mostraron  picos  y  ondas  lentos  generalizados  y  actividades  rápidas  paroxísticas  

generalizadas  (rango  =  12,7­

Tuvieron  mioclonías  no  epilépticas  recurrentes  y  movimientos  oculares  involuntarios  

episódicos,  respectivamente.

Se  observaron  manifestaciones  atípicas  de  epilepsia  focal  en  los  pacientes  3,  4  y  6.  El  

paciente  4  tuvo  convulsiones  refractarias  a  pesar  del  tratamiento  con  lamotrigina,  

ácido  valproico  y  levetiracetam,  pero  los  pacientes  3  y  6  lograron  la  cesación  de  las  

convulsiones  con  un  único  ASM.  A  diferencia  de  los  pacientes  con  un  fenotipo  típico  

de  DEE,  estos  tres  pacientes  mostraron  mejores  resultados  del  desarrollo  neurológico.  

Dos  podían  caminar  y  estos  dos  podían  decir  algunas  palabras.  Ningún  paciente  tenía  

ataxia  u  otro  trastorno  del  movimiento  hipercinético,  como  distonía,  coreoatetosis  o  

temblores.

La  edad  media  de  inicio  de  las  convulsiones  fue  de  3,7  meses  (RIC=3–

En  los  pacientes  1,  2  y  5  se  observaron  manifestaciones  típicas  de  la  DEE.  Todos  los  

pacientes  con  DEE  tenían  epilepsia  resistente  a  fármacos  y  discapacidades  
intelectuales  graves.  Ninguno  de  ellos  podía  caminar  ni  hablar  (tabla  2).

6,5  meses)  y  la  duración  media  de  la  epilepsia  fue  de  3,5  años  (RIC=1,5–7,1  años).  

Los  seis  pacientes  comenzaron  a  tener  convulsiones  a  la  edad  de  2  a  7  meses,  

excepto  el  Paciente  6,  que  comenzó  a  tener  convulsiones  a  la  edad  de  7,6  años.

18,9  meses).

conciencia.

En  nuestro  estudio,  se  observaron  seis  variantes  heterocigóticas  de  novo  

independientes  en  el  gen  DNM1 .  Todas  eran  variantes  sin  sentido,  excepto  una  

variante  de  deleción  en  el  marco  de  lectura  (Paciente  3).  Cinco  eran

Todos  los  pacientes  presentaron  hallazgos  normales  en  la  resonancia  magnética,  

excepto  el  Paciente  2,  que  presentó  hallazgos  normales  en  las  neuroimágenes  

iniciales  a  la  edad  de  11  meses,  pero  desarrolló  una  pérdida  difusa  de  sustancia  

blanca  con  adelgazamiento  del  cuerpo  calloso  a  la  edad  de  23  meses.

Los  pacientes  generalmente  presentaban  hallazgos  normales  en  la  resonancia  

magnética,  pero  un  paciente  (Paciente  4)  que  tenía  un  estado  epiléptico  febril  mostró  

esclerosis  del  hipocampo  izquierdo  a  los  6  años  de  edad.  Los  pacientes  con  

manifestaciones  atípicas  de  epilepsia  focal  demostraron  anomalías  focales  más  leves  

sobre  un  fondo  lento.  Se  observó  un  enlentecimiento  focal  poco  frecuente  en  el  área  

frontotemporal  izquierda  (Paciente  4),  picos  focales  poco  frecuentes  en  el  área  

frontopolar  izquierda  (Paciente  6)  o  descargas  epileptiformes  interictales  y  

enlentecimiento  focal  en  el  cuadrante  posterior  (Paciente  3)  (tabla  suplementaria  en  

línea  S1).

(­)

5

GTPasa

Control  de  la  

cabeza  (6  meses)

Variante

(­)

(­)

(4  meses)

Movimiento  involuntario  del  globo  ocular

§El  enlazador  PH­GED  se  refiere  a  la  región  de  enlace  entre  el  dominio  PH  y  GED.

1

3

(+)

Pocas  

palabras  (20  meses)

GTPasa

Desarrollo  

del  lenguaje†

Microcefalia

Contacto  visual†

Control  de  la  cabeza;  

sentarse;  caminar  (10  meses)

GTPasa

(+),  presente;  (­),  ausente;  GED,  dominio  efector  de  GTPasa;  PH,  homología  de  pleckstrina.

c.194C>A,  pág.(Thr65Asn)

(­)

Enlace  PH–GED§  (+)

c.415_423del,  p.(Gly139_Thr141del)  GTPasa

(4  meses)

2

(­)

(+)

*Se  demostró  que  todas  las  variantes  aparecieron  de  novo.

Desarrollo  motor†

(+)

(­)

†Edad  de  adquisición  de  los  hitos  del  desarrollo.

Otras  características

(5  meses)

No.

Control  de  la  

cabeza  (5  meses)

(3  años)

(+)

Control  de  la  cabeza;  

sentado  (1  año  y  4  meses)

Quiste  de  fisura  coroidea  derecha  (3  cm)  en  

resonancia  magnética

(­)

(­)

Número  de  modelo  NM_004408.4(NP_004399.2)

c.1943T>G,  pág.(Met648Arg)

(­)

Dominio

‡El  paciente  4  tuvo  un  desarrollo  normal  hasta  los  36  meses  de  edad.

(+)

Eventos  no  epilépticos  de  cianosis  

labial  y  breve  movimiento  

tónico  de  ambos  brazos,  

esclerosis  hipocampal  en  la  resonancia  magnética

Regresión†

Control  de  la  

cabeza  (8  meses);  

sentarse;  caminar  (2  años)

Pocas  palabras

Desarrollo

(­) Mioclonía  no  epiléptica

4‡

6

c.1195A>G,  p.(Arg399Gly)  

c.709C>T,  p.(Arg237Trp)

c.632A>T,  pág.(Asp211Val)

(­)

Medio

(­)
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Correlaciones  genotipo­fenotipo

El  mutante  p.Met648Arg  DNM1  desestabiliza  el  complejo  
oligomérico  de  DNM1
El  modelado  de  p.Met648Arg  (figura  1A)  reveló  una  lámina  beta  corta  que  
alteró  ligeramente  la  posición  de  D645.  Esta  alteración  resultó  en  la  pérdida  
de  uno  de  los  dos  enlaces  de  hidrógeno  entre  D645  en  el  sitio  de  enlace  y  

K382  en  el  dominio  medio  (figura  1B,C).23–26

Tuvo  un  desarrollo  normal  hasta  los  3  años,  cuando  desarrolló  un  estado  
epiléptico  febril.  Aunque  su  desarrollo  neurológico  se  revirtió  después,  
todavía  podía  caminar  y  pronunciar  algunas  palabras.

La  energía  de  unión  de  la  interfaz  fue  de  ­286,62  kcal/mol  para  la  proteína  
DNM1  mutante.

Se  observó  una  nueva  variante  (p.Met648Arg)  (Paciente  4).
Cabe  destacar  que  esta  variante  afectó  a  una  región  ubicada  en  el  sitio  de  
enlace  adyacente  al  dominio  PH,  fuera  de  los  dominios  GTPasa  y  medio  
(figura  1,  tabla  2).  Las  variantes  ubicadas  en  el  sitio  de  enlace  no  se  han  
informado  previamente.  Este  paciente  mostró  manifestaciones  atípicas  de  
epilepsia  focal.  Presentó  epilepsia  focal  refractaria  de  inicio  infantil  y  estado  
epiléptico  que  no  respondió  a  los  ASM.  Su  resonancia  magnética  a  la  edad  
de  6  años  mostró  esclerosis  hipocampal.  Su  EEG  mostró  descargas  
epileptiformes  focales.

Variantes  patogénicas  conocidas.  Cuatro  variantes  patogénicas  se  
presentaron  en  el  dominio  GTPasa  (p.Thr65Asn,  p.Gly139_Thr141del,  p.As­
p211Val)  (Pacientes  1,  2,  5  y  6),  mientras  que  un  paciente  presentó  una  
variante  p.Ar­g399Gly  en  el  dominio  medio  (Paciente  3).  Los  pacientes  con  
variantes  ubicadas  en  el  dominio  GTPasa  o  medio  mostraron  en  su  mayoría  
manifestaciones  típicas  caracterizadas  como  DEE  (Pacientes  1,  2  y  5).

Figura  1  Cambios  estructurales  en  la  proteína  DNM1  por  la  variante  M648R.  (A)  Arquitectura  de  dominios  de  la  proteína  DNM1  humana.  Estructuras  de  (B)  la  DNM1  de  tipo  

salvaje  y  (C)  la  DNM1  mutante.  ASD,  trastorno  del  espectro  autista;  DEE,  encefalopatía  epiléptica  y  del  desarrollo;  DNM1,  dinamina­1;  GED,  dominio  efector  de  la  GTPasa;  ID,  

discapacidad  intelectual;  NDD,  trastorno  del  desarrollo  neurológico;  PH,  homología  con  pleckstrina;  PRD,  dominio  rico  en  prolina.

A  modo  de  comparación,  se  realizó  el  modelado  de  un  tipo  salvaje  y  un  
mutante  conocido  (c.1075G>A,  p.Gly359Ala)  DNM1.9
La  p.Gly359Ala  es  una  variante  patogénica  bien  conocida  que  se  identificó  
de  forma  recurrente  en  3  de  20  pacientes  con  encefalopatía  DNM1.7  Esta  
variante  afecta  al  dominio  medio  e  interfiere  con  la  oligomerización.27  En  el  
modelo  de  tipo  salvaje,  G359  formó  dos  enlaces  H  con  I344  y  A363  (figura  
suplementaria  en  línea  S2A),  pero  en  el  modelo  de  la  variante  p.Gly359Ala,  
se  observó  una  pérdida  de  uno  de  los  dos  enlaces  H  (pérdida  del  enlace  H  
con  I344)  ( figura  suplementaria  en  línea  S2B).  Debido  a  la  pérdida  del  
enlace  H,  la  energía  de  unión  de  la  interfaz  disminuyó  de  −305,80  kcal/m2  
a  −305,80  kcal/m2.
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Correlaciones  genotipo­fenotipo

DISCUSIÓN

Revisión  de  la  literatura  y  correlación  genotipo­fenotipo

mol  para  la  proteína  DNM1  de  tipo  salvaje  a  −269,79  kcal/mol  para  la  proteína  
mutante  p.Gly359Ala.

Los  pacientes  con  variantes  en  los  dominios  GTPasa  o  intermedios  

tenían  más  probabilidades  de  tener  epilepsia,  DEE  y  discapacidad  intelectual  
grave.  Los  pacientes  con  variantes  en  el  dominio  PH  y  áreas  de  enlace  
adyacentes  tenían  más  probabilidades  de  tener  NDD  sin  epilepsia  (≈70%),  
TEA  (≈70%)  y  discapacidad  intelectual  leve  a  moderada  (≈100%)  (figura  1).

El  sitio  más  comúnmente  afectado  fue  el  dominio  GTPasa  (31/55,  56,4%),  
seguido  por  el  dominio  medio  (21/55,  38,2%).

Los  detalles  se  resumen  en  la  figura  1  y  la  tabla  3.

Trece  artículos  sobre  los  genotipos  y  fenotipos  de  DNM1

Se  informó  que  dos  pacientes  tenían  epilepsia  generalizada  con  convulsiones  
tónico­clónicas  generalizadas,  convulsiones  mioclónicas  o  convulsiones  de  
ausencia,  con  EEG  que  mostraban  hallazgos  normales  o  enlentecimiento  de  
fondo  no  específico.7  En  nuestro  estudio,  la  paciente  6  tuvo  un  inicio  tardío  
de  convulsiones  a  los  7,6  años  de  edad.  Esta  paciente  mostró  anomalías  
leves  en  el  EEG  caracterizadas  por  un  fondo  lento  y  picos  focales  raros  con  
resultados  clínicos  relativamente  buenos.  Su  epilepsia  se  diagnosticaba  fácilmente.

Nuestro  estudio  amplía  aún  más  el  grupo  disponible  de  pacientes  (n  =  55),  
entre  los  cuales  el  90,9%  tenía  epilepsia.  La  mayoría  de  los  pacientes  
(70,5%)  presentaron  espasmos  epilépticos  y  casi  todos  desarrollaron  
posteriormente  múltiples  tipos  de  convulsiones:  convulsiones  mioclónicas,  
33,3%;  convulsiones  tónico­clónicas  generalizadas,  31,3%;  convulsiones  tónicas,  27,1%;

Estos  hallazgos  sugirieron  que  la  alteración  resultante  en  los  enlaces  de  H  
entre  el  sitio  de  enlace  y  el  dominio  medio  podría  afectar  la  función  de  
oligomerización  del  dominio  medio,  aunque  la  variante  p.Met648Arg  no  
estaba  localizada  en  el  dominio  medio.

Motta  et  al29  demostraron  que  el  fondo  lento,  las  descargas  epilépticas  
multifocales  y  las  puntas  y  ondas  lentas  son  características  
electroencefalográficas  comunes  con  o  sin  un  patrón  de  hipsarritmia.  A  partir  
de  nuestras  observaciones,  postulamos  que  la  evolución  electroencefalográfica  
a  puntas  y  ondas  lentas  generalizadas  y  actividades  rápidas  paroxísticas  
generalizadas  a  una  edad  temprana  podrían  ser  características  importantes  
de  los  pacientes  con  un  fenotipo  típico  de  encefalopatía  DNM1 .  Dos  de  cada  
tres  de  nuestros  pacientes  con  un  fenotipo  típico  tenían  neuroimagen  normal,  
mientras  que  el  Paciente  2  tenía  pérdida  difusa  de  sustancia  blanca,  
adelgazamiento  del  cuerpo  calloso  y  ventriculomegalia  a  la  edad  de  23  
meses.  Se  desconoce  si  estas  anomalías  representan  específicamente  una  
encefalopatía  relacionada  con  DNM1.  De  manera  similar,  un  estudio  previo  
informó  atrofia  cerebral  no  específica  en  el  25%  de  los  pacientes.29

Variantes  patogénicas  que  afectan  a  la  GTPasa  o  al  dominio  medio  con  
presentación  atípica:  una  paciente  no  tuvo  convulsiones  con  EEG  normal,  
pero  un  retraso  profundo  del  desarrollo;  una  no  tuvo  convulsiones,  pero  sí  
mioclonías  multifocales  no  epilépticas  y  un  retraso  profundo  del  desarrollo,  
y  una  tuvo  un  desarrollo  normal  hasta  los  4,5  años  de  edad,  cuando  desarrolló  
el  síndrome  de  epilepsia  relacionada  con  la  infección  febril  (FIRES).  Choi  et  
al10  informaron  de  un  fenotipo  más  leve  en  una  niña  de  4  años  con  una  
variante  en  el  dominio  GTPasa,  que  tenía  epilepsia  autolimitada  y  un  retraso  
del  desarrollo  no  grave.

La  oligomerización  débil  de  la  proteína  DNM1  puede  causar  un  complejo  
oligomérico  relativamente  inestable  de  DNM1.

Las  variantes  patógenas  del  gen  DNM1  alteran  la  invaginación  de  las  
vesículas  sinápticas  recubiertas  de  clatrina  e  interrumpen  la  fisión  de  las  
vesículas  sinápticas,  normalmente  a  través  de  un  efecto  dominante  negativo  
en  la  función  de  la  proteína  DNM1,  lo  que  da  lugar  a  una  disfunción  del  
reciclado  de  vesículas.  La  epileptogénesis  también  suele  ser  causada  por  
una  disfunción  de  la  sinapsis.7  Debido  a  la  disfunción  en  la  formación  
sináptica  causada  por  las  variantes  patógenas  del  gen  DNM1,  también  se  
podrían  anticipar  otras  comorbilidades  neurocognitivas.  La  mayoría  de  los  
pacientes  de  nuestro  estudio  tenían  discapacidades  intelectuales  graves  o  
retraso  en  el  desarrollo  y  no  eran  ambulatorios  ni  verbales.  Además,  se  
produjeron  hipotonía,  espasticidad,  trastorno  del  movimiento,  nistagmo,  
microcefalia  y  alteración  visual  en  más  del  10%  de  los  pacientes.

También  se  ha  observado  la  ausencia  de  epilepsia  en  otros  casos  notificados  
con  variantes  que  afectan  el  dominio  medio  o  PH.11  31La  epilepsia  es  el  fenotipo  más  importante  de  la  encefalopatía  DNM1 .  

Artículo  de  revisión  que  describe  a  30  pacientes  con  DNM1

Las  convulsiones  focales  fueron  del  27,1%,  las  convulsiones  de  ausencia  del  
25%,  las  convulsiones  atónicas  del  18,8%  y  las  convulsiones  clónicas  del  
4,2%  (tabla  suplementaria  en  línea  S4).  El  fenotipo  más  común  (66,7%)  fue  
la  encefalopatía  epiléptica  de  inicio  infantil,  que  a  menudo  evoluciona  al  
síndrome  de  Lennox­Gastaut.7  En  general,  el  70,9%  de  los  pacientes  
desarrollaron  epilepsia  refractaria  con  el  tiempo.  Las  variantes  que  
involucraban  la  GTPasa  o  el  dominio  medio  se  encontraron  con  mayor  
frecuencia  en  pacientes  con  fenotipos  graves.29

Fuera  de  la  GTPasa  y  el  dominio  medio,  el  dominio  PH  y  las  áreas  de  enlace  
adyacentes  rara  vez  se  vieron  afectados  (3/55,  5,6%).

Hasta  la  fecha,  hay  al  menos  10  casos  reportados  de  pacientes  que  
muestran  fenotipos  que  difieren  de  las  manifestaciones  típicas  de  DEE.7  10  11  31

Se  informó  que  se  produjeron  convulsiones  en  28  pacientes.29

Se  observó  una  pérdida  similar  de  un  enlace  de  H  y  un  debilitamiento  de  
la  energía  de  unión  a  la  interfaz  en  los  modelos  variantes  p.Met648Arg  y  
p.Gly359Ala,  pero  se  observó  una  reducción  menor  de  la  energía  de  unión  a  
la  interfaz  en  el  modelo  variante  p.Met648Arg  en  comparación  con  el  modelo  
p.Gly359Ala.

Ocho  pacientes  tuvieron  convulsiones  bien  controladas.  Los  ASM  efectivos  
fueron  fenobarbital  (n  =  2,  28,6  %),  lamotrigina  (n  =  2,  28,6  %),  esteroides  (n  
=  2,  28,6  %),  ácido  valproico  (n  =  1,  14,3  %)  y  leveti­racetam  (n  =  1,  14,3  
%).  Dos  pacientes  (22,2  %)  dejaron  de  tener  convulsiones  después  de  la  
terapia  con  KD,  y  otros  dos  pacientes  (22,2  %)  mostraron  cierta  mejoría  con  
la  terapia  con  KD.  Sin  embargo,  estos  ASM  fueron  ineficaces  en  otros  
pacientes  con  variantes  de  DNM1 ,  lo  que  probablemente  refleja  la  gravedad  
de  la  enfermedad  en  lugar  de  la  eficacia  de  medicamentos  particulares.

Se  identificaron  y  evaluaron  críticamente  los  casos  de  encefalopatía,  incluido  
nuestro  análisis.  Todos  fueron  de  alta  calidad.  Se  evaluó  un  total  de  55  
pacientes,  incluidos  nuestros  6  pacientes  (tablas  suplementarias  en  línea  S2­
S4).

Entre  los  tres  pacientes  que  tenían  variantes  fuera  de  la  GTPasa  o  del  
dominio  medio,  dos  pacientes  tenían  variantes  en  el  dominio  PH,  mientras  
que  un  paciente  (nuestro  Paciente  4)  tenía  una  variante  en  la  región  de  
enlace  PH­GED.  Las  variantes  ubicadas  en  el  sitio  de  enlace  no  se  habían  
informado  previamente.  Se  lo  podía  distinguir  de  los  otros  dos  pacientes  
porque  tenía  epilepsia,  mientras  que  los  otros  dos  no.  Sus  convulsiones  se  
caracterizaban  por  estado  epiléptico  y  epilepsia  focal,  que  se  distinguían  de  
la  DEE  que  mostraban  los  otros  pacientes  con  GTPasa  o  dominios  medios  
afectados.

von  Spiczak  et  al7  describieron  tres  casos  de  pacientes  con  DNM1

De  los  55  pacientes,  34  eran  hombres  (61,8%)  y  21  eran  mujeres  (38,2%),  
con  una  mediana  de  edad  en  el  momento  de  la  inclusión  en  el  estudio  de  6,0  
años  (RIC=2,7­10,4).  Cincuenta  pacientes  (90,9%)  tenían  epilepsia,  mientras  
que  cinco  pacientes  (9,1%)  tenían  trastornos  del  neurodesarrollo  sin  epilepsia.  
El  fenotipo  más  común  fue  la  DEE  (41/55,  75,0%).

Los  fenotipos  parecen  diferir  dependiendo  de  los  dominios  afectados.

Este  estudio  agrega  a  la  literatura  informes  de  seis  pacientes  recientemente  
diagnosticados  con  encefalopatía  DNM1 ,  ampliando  los  fenotipos  y  genotipos  
conocidos  de  la  encefalopatía  relacionada  con  DNM1.
Los  fenotipos  de  estos  seis  pacientes  eran  heterogéneos  y  nuestras  
investigaciones  sugieren  que  las  variantes  de  novo  en  DNM1  podrían  causar  
trastornos  complejos  del  neurodesarrollo,  DEE  y  epilepsia  focal.
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Tabla  3  Características  clínicas  de  los  pacientes  con  variantes  de  DNM1  en  diferentes  dominios

4  (24)

1  (4)

0  (0)

Convulsiones  atónicas

5.0  (–)

0,115

4  (67)

0,027

0,427

Hallazgos  físicos

0,5

0,1

0,5

0,871Convulsiones  tónicas

4  (22)  

0  (0)

Nistagmo  (N=55)

1  (3)

0  (0)  

0  (0)

19  (91)

GTPasa

Tipo  de  convulsión  posterior  (N=48)

0,284

1  (33)

Género  (N=55)

0  (0)

Quiste  coroideo

7  (33)  

2,9  (2,0–5,8)

0,2

1  (6)

1  (100)

Dee

15  (54)

0,036

Libre  de  convulsiones

0  (0)

<0,1

0,12

Espasticidad  (N=55)

0,841

0,2

Convulsiones  mioclónicas

Pérdida  de  volumen  de  la  sustancia  blanca

0,1

Normal

Ventrículos  dilatados

0  (0)

0  (0)  

0  (0)

Medio

7  (33)

1  (4)

10  (33)

0,765

Femenino 2  (67)  

8,0  (8,0–9,1)

0  (0)  

10  (48)

0,537

0,1

0,246

0  (0)

2  (7)

0,4

0,2

0  (0)

0  (0)

25  (86)

Convulsiones  mioclónicas

Refractario

Microcefalia  (N=55)

0,767

0,1

4  (13)

3  (10)  

2  (7)

Mielinización  retardada

Quiste  aracnoideo

0  (0)

Convulsiones  clónicas

2  (100)

PH*

3  (18)

0  (0)

0  (0)

Tamaño  del  efecto

0,548

0,064

1  (3)

Edad  en  el  momento  de  la  inclusión  en  el  estudio,  años  (N=51)

0,2

0,2

0  (0)

Epilepsia  generalizada

9  (50)

0.3

13  (77)

0  (0)

19  (91)

8  (27)  

13  (43)

Epilepsia  (N=55)

0  (0)

0,427

12  (40)

5  (16)

Dominios  DNM1  implicados

0  (0)  

1  (100)

1  (4)  

1  (4)

Variables

0  (0)

0  (0)

0  (0)

1  (3)

Mega  cisterna  magna

0  (0)

0  (0)

14  (67)

0,001

0,008

0  (0)

0,5

24  (77)  

4  (13)

0,4

3  (17)

1  (3)

0,2

0  (0)

1  (100)

0  (0)

0,603

0  (0)  

0  (0)

0,427

Tipo  de  convulsión  inicial  (N=44)

0  (0)

0,164Ausente

10  (71)

0,2

Masculino

0,884

1  (7)

1  (6)  

1  (6)

0,421

1  (6)

Convulsiones  tónicas

0,1

0,537

Resultado  de  la  convulsión  (N=47)

0,2

4  (14)

17  (81)  

2  (10)

2  (7)  

2  (7)

Convulsiones  focales

0,1

7  (25)

0,008

0,046

1  (33)

6.0  (3.0–9.0)

1  (50)

Crisis  de  ausencia

0,001

0,427

0  (0)

0,295

Presente

0.3

4  (19)

IVC  (N=55)

0,1

0,2

0,003

0,2

8  (27)

0  (0)

0,2

4  (24)

0,281

2  (67)  

0  (0)

0  (0)  

1  (33)

Condiciones  generales  de  contratación

0  (0)

Continuado

Epilepsia  focal

1  (4)

2  (7)

NDDD‡

0,003

2  (10)

0  (0)

0,5

0,694

0  (0)

0,006

0,2

2  (33)

0,1

Neuroimagen  (N=48)

Atrofia  cerebral

Hipotonía  (N=51)

(N=31),  n  (%)

2  (10)

0  (0)  

1  (50)

Convulsiones  focales

Fenotipos  (N=55)

3  (14)

0,2

0  (0)

0,535

0  (0)

8  (47)  

2  (12)

2  (7)

3  (17)

9  (30)

0,971

2.0  (2.0–6.0)

22  (72)

0,1

Edad  al  inicio  de  la  convulsión,  meses  (N=49)

Estado  epiléptico  (N=28)

0,427

0,767

0,2

1  (100)

Anormalidad  del  cuerpo  calloso

0,1

Trastorno  del  movimiento§  (N=55)

(N=21),  n  (%)

5  (24)

25  (89)

Condiciones  generales  de  contratación

Tronco  encefálico  pequeño

0,331

Valor  P†

0  (0)

Hipoplasia  del  lóbulo  frontal

Convulsiones  clónicas

0,4

5  (28)

30  (97)

0  (0)

0,628

2  (67)

0,520

17  (81)

Espasmos  epilépticos

0,694

0,2

0,20  (0)

0,4

0,4

2  (14)  

1  (7)

Esclerosis  del  hipocampo

Dismorfismo  (N=55)

1  (3)

0  (0)

(N=3),  n  (%)

13  (42)

1  (6)

19  (61)

<0,001

0  (0)

Quiste  de  la  bolsa  de  Blake

0.6

12  (39)  

8,0  (3,2–14,5)
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Tabla  3  (continuación )

John  et  al.  indicaron  que  la  discapacidad  visual  era  más  común  en  aquellos  con  variantes  del  

ciclo  de  vesículas  sinápticas  (SVC)  que  en  aquellos  con  variantes  sin  SVC  (29%  frente  a  21%,  

p  =  0,005).

discapacidad  intelectual  (p<0,001)  y  niveles  funcionales  más  elevados  (p=0,001),  pero  tendían  

a  mostrar  dismorfia,  características  autistas  y  problemas  de  conducta.  Se  prevé  que  las  
variantes  de  DNM1  en  diferentes  lugares  alteren  la  fisión  de  vesículas  sinápticas  en  diferentes  

etapas.7

Investigaciones  futuras  específicamente  sobre  fenotipos  visuales  en  DNM1­
Se  necesita  un  trastorno  relacionado  para  confirmar  nuestras  observaciones.

Sin  embargo,  nuestros  análisis  aún  estaban  limitados  por  el  pequeño  tamaño  de  las  muestras.

Por  lo  tanto,  postulamos  que  las  variantes  en  diferentes  dominios  pueden  conducir  a  diferentes  

fenotipos  de  encefalopatía  relacionada  con  DNM1  debido  a  diferentes  mecanismos  de  

interrupción  de  DNM1.

mientras  que  en  el  trastorno  por  deficiencia  de  CDKL5  fue  de  al  menos  el  80%  .35

Nuestra  revisión  de  casos  informados  previamente  encontró  que  la  variante  más  común  

fue  p.Arg237Trp  ubicada  en  el  dominio  GTPasa,  similar  a  von  Spiczak  et  al.  Diez  de  55  

(18,2%)  pacientes,  incluido  nuestro  Paciente  2,  tenían  esta  variante  y  mostraron  fenotipos  

más  homogéneos  que  los  asociados  con  otras  variantes  (p  =  0,050).  Los  10  pacientes  con  

esta  variante  presentaron  un  fenotipo  típico  de  DEE  caracterizado  por  epilepsia  resistente  a  

fármacos  y  discapacidad  intelectual  de  severa  a  profunda.  Las  convulsiones  iniciales  fueron  

espasmos  epilépticos  y  los  tipos  de  convulsiones  posteriores  fueron  convulsiones  tónico­

clónicas  generalizadas  en  el  80%  de  los  pacientes.  La  atrofia  cortical  en  la  resonancia  

magnética  y  los  trastornos  del  movimiento  se  presentaron  con  frecuencia.  Los  10  pacientes  

tenían  hipotonía.

El  trastorno  relacionado  con  DNM1  es  una  enfermedad  de  reciente  aparición  relacionada  con  

la  fisión  de  vesículas  sinápticas,  con  datos  publicados  limitados  sobre  las  características  de  

la  enfermedad.  Nuestro  estudio  amplía  el  genotipo  y  el  fenotipo  conocidos.

Como  se  describe  en  la  literatura  anterior,7  encontramos  que  todas  las  variantes  de  DNM1  

en  pacientes  con  un  fenotipo  típico  (es  decir,  DEE)  se  agruparon  dentro  de  los  dos  dominios  

funcionales  principales  de  la  proteína  DNM1:  la  GTPasa  y  los  dominios  medios  (p  =  0,008)  

(tabla  3).

Sin  embargo,  las  variantes  en  cada  dominio  se  asociaron  con  características  distintivas.  Se  

informaron  convulsiones  de  ausencia  (p  =  0,008)  y  atónicas  (p  =  0,036)  para  pacientes  con  

variantes  del  dominio  GTPasa,  pero  no  para  pacientes  con  variantes  en  otros  dominios.  Los  

pacientes  con  variantes  en  el  dominio  medio  eran  más  jóvenes  al  inicio  de  las  convulsiones  (p  

=  0,003)  y  tenían  más  probabilidades  de  tener  un  deterioro  visual  cerebral  (p  =  0,001)  o  

anomalías  del  cuerpo  calloso  (p  =  0,046).  Los  pacientes  con  variantes  en  el  dominio  PH  o  la  

región  de  enlace  PH­GED  tuvieron  convulsiones  menos  graves.

Sin  embargo,  identificar  con  precisión  la  DVC  en  niños  con  deterioro  complejo  del  desarrollo  

neurológico  sigue  siendo  un  gran  desafío.32

controlada  con  un  único  ASM  (es  decir,  valproato)  y  ha  estado  libre  de  convulsiones  durante  

3  años  con  solo  un  retraso  moderado  en  el  desarrollo.

Se  informó  en  todos  los  trastornos  de  

endocitosis,  particularmente  en  aquellos  con  DNM1,  CLTC.

Además,  la  naturaleza  retrospectiva  de  este  estudio  limitó  nuestra  capacidad  para  analizar  

hallazgos  neurológicos  clínicos  o  comorbilidades  específicas  asociadas.  También  es  

importante  señalar  que  nuestros  hallazgos  se  basaron  en  datos  de  modelos  y  una  revisión  

retrospectiva  de  casos  informados  previamente,  en  lugar  de  evidencia  experimental.

También  informamos  de  una  nueva  variante  heterocigótica  de  novo  (p.Me­t648Arg)  en  

DNM1.  Esta  es  la  primera  variante  patogénica  informada  en  la  región  de  enlace  PH­GED  

(base  de  datos  ClinVar).  El  fenotipo  de  este  paciente  (Paciente  4)  fue  muy  diferente  del  

observado  en  otros  casos  informados  previamente.  Presentó  un  fenotipo  relativamente  leve  

caracterizado  por  epilepsia  focal  de  inicio  infantil,  que  difería  de  los  casos  típicos  informados  

previamente  que  presentaban  DEE  y  retraso  profundo  del  desarrollo.  Mostró  un  desarrollo  

normal  hasta  la  edad  de  4  años  cuando  desarrolló  estado  epiléptico  febril  y  posterior  regresión  

del  desarrollo.  Este  hallazgo  sugiere  que  puede  haber  otros  pacientes  con  DNM1  que  

presenten  estado  epiléptico.  A  diferencia  del  paciente  descrito  por  von  Spiczak  et  al,  nuestro  

paciente  no  cumplió  con  los  criterios  clínicos  para  FIRES.7

y  mutaciones  RAB11A.1  De  acuerdo  con  nuestra  revisión,  se  informó  IVC  en  el  21,8  %  de  los  

pacientes  con  mutación  DNM1 .  En  comparación  con  la  DEE  relacionada  con  otras  mutaciones  

genéticas,  su  tasa  de  incidencia  fue  del  29,3  %  en  la  DEE  relacionada  con  SCN8A33  y  del  38  

%  en  la  DEE  relacionada  con  KCNQ2,34

Aun  así,  esperamos  que  este  estudio  proporcione  conocimientos  importantes  sobre  los  
mecanismos  de  la  enfermedad.

Intentamos  utilizar  el  análisis  estadístico  después  de  nuestra  búsqueda  bibliográfica  
exhaustiva  y  extensa  para  evaluar  las  asociaciones  entre  diferentes  variables  y  fenotipos  o  

resultados.

La  discapacidad  visual  cerebral  (DVC)  es  un  amplio  espectro  de  disfunción  del  

procesamiento  visual,  no  atribuible  a  defectos  de  la  vía  visual  anterior  o  a  una  disfunción  

ocular  potencialmente  coexistente.1  32

0  (0)  

3  (100)

Dominios  DNM1  implicados

Ambulatorio 10  (35)

2  (67)

0.6

PH*

0,5

Retraso  del  desarrollo  antes  del  inicio  de  las  convulsiones  (N=17) 0,193

2  (7)

CVI,  deterioro  visual  cerebral;  DEE,  encefalopatía  epiléptica  y  del  desarrollo;  DNM1,  dinamina­1;  GED,  dominio  efector  de  la  GTPasa;  GTC,  convulsiones  tónico­clónicas  generalizadas;  NDD,  trastorno  del  desarrollo  

neurológico;  PH,  homología  de  pleckstrina.

§Los  trastornos  del  movimiento  incluyen  mioclonías  no  epilépticas,  coreoatetosis,  temblor,  distonía  y  otros  trastornos  del  movimiento  hipercinéticos.

Trastorno  del  espectro  autista  (N=55)

Grave­profundo

(N=31),  n  (%)

1  (25)

<0,001

Los  datos  representan  números  (%)  o  medianas  (RIC).  Los  valores  P  con  diferencia  estadísticamente  significativa  se  muestran  en  negrita.

1  (5)  

0  (0)

0.620  (95)  

1  (5)

Tamaño  del  efecto

0,001

†Se  utilizó  la  corrección  de  Bonferroni  para  ajustar  los  valores  p.

0,4

Verbal

Medio

Variables

1  (5)

0.6

0,5

0  (0)

26  (90)  

3  (10)

(N=3),  n  (%)

Estado  funcional  (N=53)

Leve­moderada

0,002Dificultades  de  conducta  (N=55)

<0,001

GTPasa

Discapacidad  intelectual  (N=53)

8  (67)

3  (100)  

2  (67)

1  (5)

‡NDD  se  refiere  a  aquellas  personas  con  retraso  del  desarrollo,  discapacidad  intelectual  u  otros  trastornos  del  desarrollo  neurológico  sin  epilepsia.

3  (100)

Valor  P†(N=21),  n  (%)

<0,001

3  (10)  

2  (7)

*Esto  se  refiere  a  individuos  con  variantes  de  DMN1  en  el  dominio  PH  y  sitios  de  enlace  interdominio  adyacentes.  Se  incluyó  nuestro  caso  con  una  variante  patogénica  que  afectaba  el  sitio  de  enlace.

¶Las  anomalías  del  cuerpo  calloso  incluyen  adelgazamiento,  hipoplasia  y  agenesia  del  cuerpo  calloso.
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Correlaciones  genotipo­fenotipo

Twitter  Se  Hee  Kim  @she33435@gmail.com

espectro  de  la  enfermedad.  Documentamos  fenotipos  similares  de  DEE  resistente  
a  fármacos  en  la  mayoría  de  los  pacientes  con  encefalopatía  relacionada  con  
DNM1,  además  de  fenotipos  atípicos  con  inicio  tardío  de  convulsiones  o  epilepsia  
focal  y  mejores  resultados  en  el  desarrollo  neurológico.  Las  variantes  que  afectan  
a  diferentes  dominios  de  DNM1  podrían  causar  una  fisión  defectuosa  de  vesículas  
sinápticas  en  diferentes  etapas,  lo  que  da  como  resultado  un  espectro  de  fenotipos  
de  encefalopatía  DNM1 .
Se  requieren  más  estudios  para  respaldar  nuestras  observaciones  y  confirmar  
estas  predicciones.
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Medidas  de  resultados

Realizamos  una  búsqueda  bibliográfica  en  PubMed  y  Google  Scholar  con  los  encabezados  de  tema  “DNM1”,  “epilepsia”,  “encefalopatía”  

y  “retraso  del  desarrollo”  desde  el  inicio  hasta  agosto  de  2022.

Se  realizó  una  evaluación  de  calidad  de  los  artículos  identificados  antes  de  su  inclusión  para  su  análisis.

Se  identificaron  registros  adicionales  a  partir  de  las  referencias  de  los  artículos  recuperados.

Los  informes  de  casos  y  las  series  de  casos  se  evaluaron  críticamente  de  acuerdo  con  las  pautas  CARE,  y  una  calificación  de  calidad  de  

≥15  se  consideró  de  alta  calidad,  10,5­14,5  de  calidad  media  y  ≤10  de  baja  calidad.1  Para  los  estudios  transversales,  se  utilizó  la  

herramienta  de  evaluación  del  Grupo  de  Sociología  Médica  de  la  Asociación  Sociológica  Británica  (BSA).  Los  artículos  con  una  puntuación  

de  6­7  se  consideraron  de  alta  calidad;  3­5  de  calidad  moderada;  y  1­2  de  calidad  baja.2  Para  reducir  la  heterogeneidad  entre  los  artículos,  

solo  incluimos  estudios  de  al  menos  calidad  media  para  el  análisis  (Tabla  S1).

Apéndice  S1:  Búsqueda  bibliográfica

Los  artículos  se  identificaron  en  PubMed,  Google  Scholar  y  la  lista  de  referencias  de  los  artículos  recuperados.  Después  de  eliminar  los  

duplicados,  dos  autores  independientes  examinaron  y  evaluaron  los  artículos  de  forma  independiente  para  determinar  su  elegibilidad  para  

el  estudio  y  cualquier  discrepancia  se  resolvió  mediante  discusión  (Figura  S1).

Estrategia  de  búsqueda

Evaluación  de  calidad

Evaluamos  las  variantes  de  mutación  de  DNM1 ,  los  dominios  de  DNM1  afectados ,  el  inicio  de  las  convulsiones,  los  tipos  de  convulsiones,  

la  evolución  de  las  convulsiones  y  de  la  electrocardiografía,  las  imágenes  neurológicas  y  los  hallazgos  físicos.  También  revisamos  los  

resultados  de  las  convulsiones,  los  resultados  del  desarrollo  neurológico,  incluida  la  discapacidad  intelectual,  y  el  estado  funcional.

INFORMACIÓN  DE  APOYO

Recopilación  de  datos

Criterios  de  elegibilidad

1

Se  buscaron  todos  los  informes  de  casos,  series  de  casos,  estudios  transversales  o  estudios  de  cohorte  sobre  los  genotipos  y  fenotipos  

de  la  encefalopatía  DNM1  escritos  en  idioma  inglés.  Se  excluyeron  los  estudios  realizados  en  animales;  los  artículos  sin  genotipos  o  

fenotipos  de  la  encefalopatía  DNM1  claramente  especificados ;  los  artículos  de  revisión;  los  artículos  que  no  estaban  escritos  en  inglés;  y  

aquellos  sin  texto  completo  accesible.

BMJ  Publishing  Group  Limited  (BMJ)  renuncia  a  toda  responsabilidad  que  surja  de  cualquier  confianza
colocado  en  este  material  complementario  que  ha  sido  proporcionado  por  el  autor(es)
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Abreviatura:  PRISMA­IPD,  elementos  de  informe  preferidos  para  revisiones  sistemáticas  y  metanálisis:  datos  de  
pacientes  individuales.

Figura  S1:  Diagrama  de  flujo  de  la  búsqueda  de  literatura  basada  en  las  pautas  PRISMA­IPD.
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Tabla  S1:  Resumen  de  los  hallazgos  electroencefalográficos  de  los  pacientes  de  nuestra  cohorte

2.

Alto

Tabla  S2:  Resumen  de  la  evaluación  de  la  calidad  de  la  literatura

Kolnikova9
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23/28  
17/28  
23/28  

22,5/28  
6/7  
6/7

CUIDADO

2017

Alto

Allen4

Abreviaturas:  BSA,  herramienta  de  evaluación  del  Grupo  de  Sociología  Médica  de  la  Asociación  Sociológica  Británica;  
CARE,  guía  de  informes  de  casos.

Alto

2021

Calificación  de  

calidad  del  
estudio  7/7

10.  Choi12  11.  

Yigit13  12.  
Parthasarathy14  13.  Kim  
(estudio  de  índice)

CUIDADO5.

BSA
3.

Alto

Alto

CUIDADO

7.

Alto

No.  Estudio

CUIDADO

1

Alto

Nakashima5

4

Alto

CUIDADO

Año

4

Lazzara8

CUIDADO

CUIDADO

norte

2016

Alto

BSA

Li108 .

Alto

Herramienta  
de  evaluación  de  calidad

1

2

2018  
2018  
2018  
2019  
2020

4.  de  Spiczak6

2014

2022  
2022  
2022

1.

Alto

6.

colocado  en  este  material  complementario  que  ha  sido  proporcionado  por  el  autor(es)
BMJ  Publishing  Group  Limited  (BMJ)  renuncia  a  toda  responsabilidad  que  surja  de  cualquier  confianza

Ministerio  de  Educación,

AGP

(­)

AGP

Ministerio  de  Educación, Ministerio  de  Educación,

Hipnosis,

SDBG  SDBG,

AGP

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG),

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG),

(­)

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG),

(­)

AGP

Trabajador  social  de  seguridad  pública,

4­6  años

(­)Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG),

Paciente  1  SDBG  SDBG,

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG),

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG),

(­)

(­)

Hipnosis,

6­8  años

Reserva  Federal

(­)

Ministerio  de  Educación,

(­)

Ministerio  de  Educación,

Ministerio  de  Educación,

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG),

AGP

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG),

Trabajador  social  de  seguridad  pública,

Paciente  5  (­)

Ministerio  de  Educación,

Ministerio  de  Educación,

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG),

Ministerio  de  Educación  y  Ciencia

BGSD  BGSD

Reserva  Federal

Paciente  6  (­)

AGP

Paciente  2  (­)

(­)

Trabajador  social  de  seguridad  pública,

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG),

Trabajador  social  de  seguridad  pública,

Trabajador  social  de  seguridad  pública,

Trabajador  social  de  seguridad  pública,

(­)

(­)

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG),

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG),

AGP

(­)  

(­)

AGP

Trabajador  social  de  seguridad  pública,

0­6  meses

(­)

Ministerio  de  Educación,

AGP

Ministerio  de  Educación,

(­)

(­)

(­)

AGP

Ministerio  de  Educación  y  Ciencia

(­)

(­)

Abreviaturas:  FED,  descargas  epileptiformes  focales;  GPFA,  actividad  rápida  paroxística  generalizada;  GSSW,  puntas  y  ondas  lentas  generalizadas;  Hyps,  hipsarritmia;  

MFED,  descargas  epileptiformes  multifocales;  mth,  meses;  SDBG,  fondo  lento  y  desorganizado;  y,  años;  (­),  no  aplicable.

Ministerio  de  Educación,

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG),

Ministerio  de  Educación,

Paciente  4  (­) (­)

8­10  

años  (­)

AGP

Edad  6­12  meses  12­18  meses  18­24  meses  2­4  años

Trabajador  social  de  seguridad  pública,

Paciente  3  FED

Trabajador  social  de  seguridad  pública,

(­)

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG),

Trabajador  social  de  seguridad  pública,

AGP

Reserva  Federal

Machine Translated by Google
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Tabla  S3(a):  Genotipos  y  convulsiones  de  los  casos  notificados

Mié,  8

ES

GTPasa

Allen  (2016)4

ES

Miércoles  13

­

Maestría,  Enseñanza

Edad  al  inicio  de  la  
convulsión  (meses)

Mi,  16

GTPasa

Filipinas

6

ES

­

M,  19

Mié,  8

EM

ES

ES

AtAS,  AtS,  CGC

GTPasa

AS,  MS,  TS,  GTC,  FS,  SE

Condiciones  generales  de  contratación

CS,  ATS

Es

M,  6

GTPasa

ES

M,  8

0,2  

0

Es

GTPasa

M,  8

GTPasa

Medio

ES

ES

TS

8  

1

M,  12

M,  2

TS

6

Sistemas  operativos  AtAS,  TS,  FSIA  y  SO

M,  24

Medio

20.  

21.  

22.  

23.

7  

6  

12

­

1.  EuroEPINOMICS­RES  

(2014)3

M,  1

2  

7  

11  

10  

0,75  

Sin  convulsiones

AS,  TS,  FS,  SE

­

MS,  AtAS,  FSIA,  SO,

Sin  convulsiones  Sin  convulsiones

c.1076G>C  

c.865A>T  

c.127G>A  

c.709C>T  

c.127G.A  

c.134G.A  

c.194C.A  

c.416G.T  

c.529G.C  

c.616A.G  

c.618G.C  

c.709C.T  

c.709C.T  

c.709C.T  

c.709C.T

GTPasa

AS,  CGC,  FS

Cambio  de  ADN

ES

5.  

6.

M,  2

GTPasa

(2016)5

ES

1  2

Cambio  de  proteína

M,  7

Medio

Filipinas

13

12  

6  

3  

5

Tipo  de  convulsión  subsiguiente

ES

M,  13

­

Sin  convulsiones  Sin  convulsiones

Condiciones  generales  de  contratación

Maestría  y  terciaria

ATS,  TS

Mié,  8

GTPasa

ATS,  CGC

No.  Estudio

MS,  TS,  GTC,  FS,  SE

COMO

M,  7

ES

AS,  ATS,  CGC

hacia  194C>A  

hacia  529G>C  

hacia  618G>C  

hacia  709C  >T

24.  

25.  

26.  

27.  

28.  

29.

ESMedio

Maestría,  Ciencias  Políticas  y  Filosofía

MS,  TS,  GTC,  FS,  SE

Sin  convulsiones  Sin  convulsiones

Edad  (años)

M,  6

GTPasa

GTPasa

10.  

11.  

12.  

13.  

14.  

15.  

16.  

17.  

18.  

19.

GTPasa

ES

32.  Lazzara  (2018)8  M,  12  33.  Kolnikova  

(2018)9  F,  ­  34.  Li  (2019)10  F,  3  35.  Sahly  

(2020)11  M,  2

M,  18

M,  3

Medio

c.709C.T  

c.709C.T  

c.709C.T  

c.731  GA

Tipo  de  

convulsión  inicial

Maestría  y  terciaria

2.  

3.  

4.

Mi,  1

ES

Acuerdos  comerciales,  términos  y  condiciones,  condiciones  generales  y  contractuales

5  

8

Condiciones  generales  de  contratación

p.Gly359Ala  

p.Ile289Phe  

p.Gly43Ser  

p.Arg237Trp  

p.Gly43Ser  

p.Ser45Asn  

p.Thr65Asn  

p.Gly139Val  

p.Ala177Pro  

p.Lys206Glu  

p.Lys206Asn  

p.Arg237Trp  

p.Arg237Trp  

p.Arg237Trp  

p.Arg237Trp  

p.Arg237Trp  

p.Arg237Trp  

p.Ser238Ile  

p.Gly346Val  

p.Gly359Arg  

p.Gly359Arg  

p.Gly359Ala  

p.Glu373Lys  

p.Gly397Asp  

p.Lys535Glu  

p.Lys535Glu

GTPasa

AS,  ATS,  CGC

ES

Género,

EM

7.  Nakashima  8.

GTPasa

9.  de  Spiczak  (2017)6

ES

30.  Brereton  (2018)7  31.

Dominio  
involucrado

M,  8

ATS,  TS,  MSGTPasa

TS,  ATS

AS,  MS,  AtS,  GTC

ES

M,  15

GTPasa

GTPasa

Mié,  15

ES

GTPasa

54  

3  Sin  

convulsiones  5  (convulsión  febril)

Miércoles  9

c.796C.T  GTPasa  c.1089_1090insCTTCCA  p.Asn363_Arg364insLeuPro  Medio  c.135C  

>  A  p.Ser45Arg  GTPasa  c.1197­8G>A  Medio

Medio

ES

ES

TS

ES

Mi,  5

Mi,  5

ES

c.1037G.T  

c.1075G.A  

c.1075G.A  

c.1076G.C  

c.1117G.A  

c.1190G.A  

c.1603A>G  

c.1603A>G

p.Thr65Asn  

p.Ala177Pro  

p.Lys206Asn  

p.Arg237Trp

TSGTPasa

Asociado,  Maestría  y  Tecnólogo

ES,  MS,  GTC,  FS

ES

Yo,­

M,  6

Sin  convulsiones  Sin  convulsiones

GTPasa

GTPasa

13  

4  

7  

2

GTPasa

p.Arg266Cys

Mié,  15

M,  2

Medio

ES

4

ES
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b

b

40.  

41.  

42.  

43.  

44.  

45.  

46.

0,1  

3,75  

6

ES

­

GTPasa

Medio

­

­

­

CS

ES

­

GTPasa

ES

6  

3

hacia  194C>A  

hacia  632A>T FTS

EM

No.  Estudio

39.  Parthasarathy  (2022)14

ES

GTPasa

Medio

­

hacia  1943T>G

FCS

Es

­

­

Enlace

Maestría,  Ciencias

ES

F

Medio

Tipo  de  convulsión  subsiguiente

EM

FSIA,  FBTCS,  SE  febrilSociedad  Anónima  FSIA,

ES

Medio­

F

F,  4  

F,  ­  

F,  ­  

M,  2  

M,  2  

F,  3  

M,  7  

M,  2  

M,  2  

F,  3  

M,  2,7  

F,  3  

M,  0,8  

F,  5  
M

Sin  convulsiones47.  

48.  

49.

­

Abreviaturas:  AS,  crisis  de  ausencia;  AtAS,  crisis  de  ausencia  atípica;  AtS,  crisis  atónicas;  CS,  crisis  clónicas;  ES,  espasmos  epilépticos;  FBRCS,  crisis  tónico­clónicas  focales  a  bilaterales;  FCS,  crisis  clónicas  focales;  FS,  crisis  focales;  FSIA,  
crisis  focales  con  alteración  de  la  conciencia;  FTS,  crisis  tónicas  focales;  GTC,  crisis  tónico­clónicas  generalizadas;  MS,  crisis  mioclónicas;  OS,  estado  de  obnubilación;  SE,  estado  epiléptico;  TS,  crisis  tónicas.  un  enlazador  PH­GED  se  
refiere  a  la  región  enlazadora  entre  el  dominio  PH  y  GED.

GTPasa

ES

METRO

53.

Medio

ES

ES

5

ES,  MS

c.1202G>A  

c.1195A>T  

c.1214C>T  

c.1195A>G  

c.709C>T

Sin  convulsiones  

7  

3

p.Thr65Asn  

p.Asp211Val

Género,  

edad  (años)

Maestría,  Licenciatura  en  Filosofía

­

p.Met648Arg

ES

c.139G>A  

c.97C>Tb  

c.850C  >Tb  

c.1197­8G  >A  

c.1197­8G>A  

c.1197­8G>A  

c.1197­8G>A  

c.1197­8G>A  

c.1197­8G>A  

c.1197­8G>A  

c.1197­8G>A

ES

Medio

3  91

Cambio  de  proteína

pág.(Gln33*)  

pág.(Gln284*)

pág.Arg399Ter

p.Arg399Gly  

p.Arg237Trp  

p.Gly139_Thr141del

Medio

(estudio  índice)

­

TS

Edad  al  inicio  de  la  
convulsión  (meses)

36.  Choi  (2021)12  37.  Yigit  

(2022)13

­

METRO

FBTC

ES

Medio

­

METRO

Cambio  de  ADN

­

b  Todos  los  pacientes  previamente  informados  con  variantes  patogénicas  de  DNM1  tenían  mutaciones  heterocigotas,  excepto  2  pacientes  descritos  por  Yigit  et  al,  2022  que  tenían  variantes  patogénicas  bialélicas  u  homocigotas.

50.  Kim  (2022)

Medio

ES

GTPasa

55. GTPasa

38.

Sin  convulsiones  Sin  convulsiones

C.C.

Dominio  
involucrado

Medio

2  

2  

2.5  

6  

2  

2  

2  

3

2

Tipo  de  

convulsión  inicial

­

­

Título  de  doctorado  y  educación  general  (GED)

Condiciones  generales  de  contratación

ES

Medio

54. TS

pág.Val47Met

ES,  FS

c.415_423delGGAATGA

Medio

51.  

52.

­

GTPasa

BMJ  Publishing  Group  Limited  (BMJ)  renuncia  a  toda  responsabilidad  que  surja  de  cualquier  confianza
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Material  complementario J.  Med.  Genética

Hipoplasia  del  lóbulo  frontal,  megacisterna  
magna,  aplanamiento  del  cráneo  
posterior

SDBG,  desaceleración  
temporal  Lt,  GSSW

Atrofia  cerebral
Hipotonía,  distonía

Hipnosis

Hipotonía  general

30.  Brereton  (2018)7

2.  
3.

7.  Nakashima  (2016)5  Hipsarritmia  SDBG,  MEFD  SDBG  
Normal  Hips,  
MEFD,  

GPFA,  

SDBG  Hips,  MEFD,  SSW,  GSW,  
SDBG  MEFD,  SSW,  SDBG  MEFD  Hips,  
MEFD,  SSW,  SDBG  Hips,  
SSW,  

GSW,  GPFA,  SDBG  Hips,  SSW,  
FED  MEFD,  SSW,  SDBG  Hips,  MEFD,  
GSW,  SDBG  Hips,  
MEFD,  FED,  SDBG  MEFD,  

FED,  SDBG  Hips,  MEFD,  SSW,  
GSW,  GPFA,  SDBG

­

­

Atrofia  cerebral

Hipotonía
Atrofia  cerebral

31.

Ministerio  de  Finanzas  y  Desarrollo  Social  (MEFD),  Banco  de  Desarrollo  Social  (SDBG)

­

Hallazgos  físicos

Normal

Hipotonía

­

CC  delgada,  mielinización  retardada

­

Hipotonía

EEG  subsiguiente

Hipnosis

Normal

Atrofia  cerebral

Dismorfia,  pezones  invertidos,  crecimiento  excesivo,  nistagmo,  
discinesia

Hipotonía,  cuadriplejia  espástica,  distonía

Trabajador  social  de  salud  mental,  SDBG

Hipotonía,  microcefalia
­

Hipertensión,  MEFD,  FED,  SDBG

Normal
Hipotonía

SDBG,  GSSW,  GPFA
Normal

Quiste  aracnoideo  temporal  derecho

Hipotonía,  distonía

Hipotonía  axial

Hipotonía,  microcefalia,  mioclonías  subcorticales  multifocales

Normal
Hipotonía,  distonía

8.

9.  de  Spiczak  (2017)6

SDBG,  MFED,  GSW,

GSSW

NormalHipertensión,  MEFD,  SSW,  GSW,  GPFA

Normal

Normal

Normal

Hipotonía,  frente  ancha,  surco  nasolabial  liso,  dientes  muy  espaciados,  
paladar  muy  arqueado,  retrognatia  leve

Atrofia  cerebral

10.  

11.  

12.  

13.  

14.  

15.  

16.  

17.  

18.  

19.  

20.  

21.  

22.  

23.  

24.

AGP

Hipotonía  general,  corea,  distonía  de  miembros  distales

Resonancia  magnética  craneal

Hips  �  SDBG,  MEFD  Mielinización  retardadaMinisterio  de  Defensa

Hipertensión,  MEFD,  SDBG

Normal
Hipotonía,  distonía

­

Normal
Hipotonía,  espasticidad

SDBG,  Ministerio  de  Finanzas  y  Finanzas

GSW,  picos  frontales  derechos

Hipotonía,  microcefalia,  espasticidad,  distonía.

No.  Estudio  1.  
EuroEPINOMICS­RES  (2014)3

Normal

SSO

Normal

Hipotonía
Atrofia  cerebral

Hipotonía,  ataxia,  temblor.

Normal

­

4.  

5.  

6.

Microcefalia,  espasticidad,  distonía.

Hipotonía,  frente  ancha,  surco  nasolabial  liso,  dientes  muy  espaciados,  
paladar  muy  arqueado,  retrognatia  leve

SDBG,  Ministerio  de  Finanzas  y  Seguridad  Social

­

28.  
29.

Normal

Allen  (2016)4

Hipotonía,  distonía
Atrofia  cerebral

NormalHipnosis

SDBG,  Trabajador  Social  de  Georgia

Hipotonía

EEG  inicial

­

Normal
Hipotonía,  cuadriplejia  espástica,  distonía

Atrofia  cerebral
Hipotonía,  microcefalia

25.  
26.  
27.

Hipotonía  general

Hipotonía  axial,  microcefalia  secundaria

Hipotonía,  microcefalia

Tabla  S3(b):  EEG,  neuroimagen  y  hallazgos  físicos  de  los  casos  notificados
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SDBG,  Ministerio  de  Finanzas  y  Finanzas

Hipotonía

Hipertensión,  SDBG,  FED

Hipotonía,  trastorno  del  movimiento  distónico,  DVC

Hipotonía,  ojos  hundidos,  nariz  ancha,  frente  alta,  boca  abierta,  orejas  de  

implantación  baja,  pliegue  palmar  único,  marcha  ligeramente  amplia

Hipertensiones  �  SDBG,  MEFD

No.  Estudio  32.  

Lazzara  (2018)8

34.  Li  (2019)10  35.  

Sahly  (2020)11

Hipertensión,  MEFD,  SDBG,  discontinua

Normal

53.

SDBG,  Ministerio  de  Finanzas  y  Seguridad  Social,

36.  Choi  (2021)12

Normal
­

­

Hipotonía,  trastorno  del  movimiento  distónico  hipercinético,  IVC

Hipertensión,  MEFD

SDBG,  Ondas  irregulares  
agudas  o  complejos  de  punta  
y  onda  seguidos  de  
atenuación

área

Hipotonía,  IVC

Hipotonía

SDBG,  Ministerio  de  Finanzas  y  Seguridad  Social,

Hipotonía,  trastorno  del  movimiento  distónico,  DVC

Mielinización  retardada,  CC  delgada,  
ventrículos  dilatados,  difusión  

restringida  debido  al  uso  de  vigabatrina

EEG  subsiguiente

Hipotonía

48.  

49.

Opistótonos  recurrentes,  hipotonía,  distonía,  microcefalia,
CVI

Hipotonía,  CVI,  nistagmo

Normal

52.

Ralentización  focal

AGP

Hipnosis

Hipotonía,  IVC

�  HS  bilateral  a  los  11  años,  Lt>Rt

FED  desde  el  Teniente  Temporal

37.  Yigit  (2022)13

Hipotonía,  CVI,  nistagmo

Ventrículos  ligeramente  dilatados

AGP

Hipnosis

Normal

­

40.  

41.  

42.  

43.  

44.  

45.  

46.  

47.

Resonancia  magnética  craneal

Hipotonía,  microcefalia,  IVC

AGP

Hipotonía,  problema  de  conducta

­

33.  Kolnikova  (2018)9  Normal

Normal

SDBG,  Ministerio  de  Finanzas  y  Seguridad  Social,

­

Aumento  de  la  señal  T2  y  pérdida  de  
la  morfología  normal  en  el  temporal  
mesial  izquierdo  y  el  hipocampo  izquierdo  
a  los  7  años

­

Retraso  de  mielinización,  

ventriculomegalia

­

39.  Parthasarathy  (2022)14

51.

50.  Kim  (2022)

SDBG,  Ministerio  de  Finanzas  y  Finanzas

Hipoplasia  CC,  ventrículos  agrandados

Aumento  moderado  de  la  frecuencia  beta

Normal

Hipertensión,  SDBG,  MEFD

Agenesia  CC,  colpocefalia

Reserva  Federal

EEG  inicial

Mioclonía  no  epiléptica

38.

Hipotonía,  CVI,  nistagmo
­

Normal  a  los  3  meses  �  Mielinización  

retrasada,  CC  delgada,  quiste  de  la  bolsa  de  

Blake  a  los  21  meses

AGP

­

­

Atrofia  cerebral,  pérdida  de  WM,  tronco  
encefálico  pequeño,  CC  delgada

­

Hallazgos  físicos

­

Hipertensión,  SDBG,  MEFD,

Hipertensión,  MEFD,  SDBG

Normal

(estudio  índice)

Hipotonía,  hiporreflexia,  sacudidas  mioclónicas  no  epilépticas

SDBG,  Ministerio  de  Finanzas  y  Finanzas

Cara  ancha,  hipertrofia  gingival,  hipotonía,  microcefalia,  sacudidas  mioclónicas  

no  epilépticas,  atrofia  óptica  bilateral  leve.

Atrofia  cerebral

SDBG,  Ministerio  de  Finanzas  y  Finanzas

Escuela  Secundaria

Hipertensión,  MEFD

Hipotonía,  IVC

Asincronía,  convulsión  electroclínica

Hipotonía,  espasticidad  periférica

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG)

Normal

Ministerio  de  Defensa

Normal
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Hallazgos  físicos

AGP

Objetivo  de  Desarrollo  Sostenible  (ODBG) ExotropíaSDBG,  FED  poco  común

Abreviaturas:  CC,  cuerpo  calloso;  CVI,  deterioro  visual  cerebral;  EEG,  electroencefalograma;  FED,  descargas  epileptiformes  focales;  GPFA,  actividad  rápida  paroxística  generalizada;  GSSW,  puntas  y  ondas  lentas  generalizadas;  GSW,  puntas  y  ondas  
generalizadas;  HS,  esclerosis  hipocampal;  Hyps,  hipsarritmia;  Lt,  izquierda;  MFED,  descargas  epileptiformes  multifocales;  MRI,  resonancia  magnética;  Rt,  derecha;  SDBG,  fondo  lento  y  desorganizado;  SSW,  puntas  y  ondas  lentas;  WM,  
sustancia  blanca;  “­”,  no  disponible  o  no  aplicable.

EEG  subsiguiente

Hipertensión,  SDBG,  MEFD, SDBG,  Ministerio  de  Finanzas  y  Seguridad  Social,

AGP
Nistagmo

No.  Estudio  54. EEG  inicial Resonancia  magnética  craneal

55.

Normal

Quiste  de  fisura  coroidea  derecha  (3  cm)

colocado  en  este  material  complementario  que  ha  sido  proporcionado  por  el  autor(es)
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­

KD

No  verbal

­

No  verbal

­

Refractario  Todo  retrasado

Discurso  y  
estatus

NZP,  VPA,  LTG

Refractario

­

­

Refractario  ­

­

­

­

No  ambulatorio  No  verbal

6.

­

Profundo

Ambulatorio

­

­

Profundo

­

Profundo

­

No  ambulatorio  No  verbal

Ambulatorio

­

Severo

KD

­

­

­

Ambulatorio

­

Refractario  Algunos  retrasados

Ambulatorio

­

Normal  refractario

PB,  CZP,  PHT,  TPM,

Refractario  ­

KD

­

­

No  ambulatorio  No  verbal

Conducta  
autolesiva

­

­

Ambulatorio

­

Normal  refractario

­

­

Refractario  Todo  retrasado

Severo

No  ambulatorio  No  verbal

Refractario  ­

­

­

No  ambulatorio  No  verbal1.  EuroEPINOMICS­RES  

(2014)3

Profundo

Refractario

­

Profundo

Profundo

­

Profundo

Severo

­

Severo

9.  de  Spiczak  (2017)6

No  verbal

­

Tratamiento  probado

­

10.  

11.  

12.  

13.  

14.  

15.  

16.  

17.  

18.  

19.  

20.  

21.

Severo

No  ambulatorio  No  verbal

­

­

No  ambulatorio  No  verbal

Convulsión

­

Refractario  ­

Profundo

Refractario  ­

Refractario

­

idioma

­

Otras  características

22.  
23.  
24.  
25.  
26.

­

Profundo

Libertad  
de  embargo

­

Profundo

Conducta  
autolesiva,  trastorno  
del  espectro  autista

No  ambulatorio  No  verbal

­

Profundo

Ambulatorio

­

No.  Estudio

­

Profundo

­

­

Desconocido  ­

Severo

­

3.  
4.

­

­

­

Refractario  Todo  retrasado

No  verbal

Profundo

Resultado  

de  la  convulsión

­

­

Profundo

Refractario

­

No  ambulatorio  No  verbal

­

Desarrollo  antes  del  inicio  
de  las  convulsiones

Allen  (2016)4

No  ambulatorio  No  verbal
Normal

Profundo

No  ambulatorio  No  verbal

Refractario  ­

­

Ambulatorio2.

­

Refractario  ­

­

­

Severo

29.

­

Profundo

­

8.

Ambulatorio

Libertad  
de  embargo

Profundo

Tratamiento  
eficaz

­

­

Sin  convulsiones

­

No  ambulatorio  No  verbal

No  ambulatorio  No  verbal

Libertad  
normal

­

?KD

No  verbal

No  ambulatorio  No  verbal

­

­

No  ambulatorio  No  verbal

­

Profundo

5.

­

­

Normal  refractario

­

Normal  refractario

No  ambulatorio  No  verbal

Profundo

­

LEV

Refractario  ­

KD

­

­

Murió  a  los  3  años

No  ambulatorio  No  verbal

No  verbal

­

28.

Libertad  
de  embargo

­

­

­

­

KD

­

No  ambulatorio  No  verbal

Severo

No  ambulatorio  No  verbal

Profundo

Refractario  Todo  retrasado

­

­

­

­

Refractario  ­

No  ambulatorio  No  verbal

­

Discapacidad  

intelectual

7.  Nakashima  (2016)5  VPA,  ZNS,  ETZ,

27.

Refractario

Severo

No  ambulatorio  No  verbal

INCENDIOS  a  los  4,5  años  

de  edad

­

No  verbal
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Libertad  
de  embargo

­

No  ambulatorio  No  verbal

Refractario  ­

44.  
45.  
46.  
47.  
48.  
49.

Estado  
ambulatorio

Conducta  
autolesiva,  
características  
autistas,  convulsiones  febriles

­

No  ambulatorio  No  verbal

KD  (MAD)  Refractario  Normal
profundo

­

­

­

Ambulatorio

LEV,  VPA,  VGB,

­

­

Refractario
­

Refractario  ­

­

40.  
41.  
42.

Profundo No  ambulatorio  No  verbal

No.  Estudio

No  ambulatorio  No  verbal
­

CLB,  ZNS,  VGB,

Refractario

­

­

Leve­moderada Conducta  
autolesiva,  
características  
autistas,  convulsiones  febriles

­

No  ambulatorio  No  verbal

Moderado

­

­

Desconocido

Leve­moderada

38.

­

No  ambulatorio  No  verbal

­

Problema  de  

conducta

33.  Kolnikova  (2018)9  PB,  VPA,  LEV,  CLB  34.  Li  (2019)10  LEV,  
TPM  35.  Sahly  (2020)11  LEV,  VPA  36.  Choi  
(2021)12  PB ­

­

­

­

52.

­

­

LTG,  LEV,  APV

­

VGB,  ACTH,  Pred.,

­

­

Gravedad  desconocida  Ambulatorio

Refractario  ­

50.  Kim  (2022)

Refractario  ­

Leve

PB,  APV

Tratamiento  probado

No  ambulatorio  No  verbal

Sin  convulsiones

­

Ambulatorio

­

Ambulatorio

Demorado

­

No  ambulatorio  No  verbal

­

Desconocido

Trastorno  del  
espectro  autista

­

Verbal  (palabras)

53.

TPM,  LTG

­

Sin  convulsiones­

Refractario  ­

­

Refractario

Profundo

KD,  CBD

30.  Brereton  (2018)7

No  ambulatorio  No  verbal

Severo

­

Profundo

Ambulatorio

32.  Lázaro  (2018)8

­

­

­

No  ambulatorio  No  verbal

VGB,  CLB,  TPM,

Resultado  

de  la  convulsión

Refractarioa  Retardado

Verbal  (frases)  ­

Libertad  
de  embargo

Profundo

43.

Desconocido

Verbal  (palabras)

Libertad  

de  embargo

­

Pb

­

­

­

­

TPM,  CZP,  LEV

­

Pb

Moderado

Profundo

­

Verbal

Severo

No  ambulatorio  No  verbal

Refractario  ­

(estudio  índice)

Tratamiento  
eficaz

Ambulatorio

Pred

Profundo

Verbal

­

Habla  y  
lenguaje

Refractario

Severo

39.  Parthasarathy  
(2022)14

Profundo

No  ambulatorio  No  verbal

No  ambulatorio  No  verbal

Pred

­

Refractario  ­

No  ambulatorio  No  verbal

No  ambulatorio  No  verbal

Discapacidad  

intelectual

­

Sin  convulsiones

De  severo  a

Profundo

­

­

­

Sin  convulsiones

37.  Yigit  (2022)13 No  ambulatorio  No  verbal

Refractario  Normal  hasta  4  años

Severo

­

Verbal  (palabras)

PB,  OXC,  LEV,  VPA,  LTG,  
TPM

Profundo

Profundo

­

No  ambulatorio  No  verbal

PB,  RFM,  VPA,  LEV,

Desarrollo  antes  del  inicio  
de  las  convulsiones

­

Refractario  ­

Profundo

Profundo

­

51.

Otras  características

Refractario  ­

­

­

­

­

31.

J.  Med.  GenéticaMaterial  complementario

Kim  J,  et  al.  J  Med  Genet  2023;0:1–8.  doi:  10.1136/jmg­2023­109233

BMJ  Publishing  Group  Limited  (BMJ)  renuncia  a  toda  responsabilidad  que  surja  de  cualquier  confianza
colocado  en  este  material  complementario  que  ha  sido  proporcionado  por  el  autor(es)

11

Machine Translated by Google



J.  Med.  GenéticaMaterial  complementario

Kim  J,  et  al.  J  Med  Genet  2023;0:1–8.  doi:  10.1136/jmg­2023­109233

Discapacidad  

intelectual

Resultado  

de  la  convulsión

Otras  características

Abreviaturas:  ACTH,  hormona  adrenocorticotrópica;  CBD,  cannabidiol;  CLB,  clobazam;  CZP,  clonazepam;  ETZ,  etizolam;  FIRES,  síndrome  de  epilepsia  relacionada  con  infección  febril;  KD,  dieta  cetogénica;  LEV,  levetiracetam;  
LTG,  lamotrigina;  MAD,  dieta  Atkins  modificada;  NZP,  nitrazepam;  OXC,  oxcarbazepina;  PB,  fenobarbital;  PHT,  fenitoína;  Pred,  prednisolona;  RFM,  rufinamida;  TPM,  topiramato;  VPA,  valproato;  VGB,  vigabatrina;  ZNS,  zonisamida; ?
KD,  alguna  respuesta  a  la  dieta  cetogénica;  “­”,  no  disponible  o  no  aplicable.

Tratamiento  
eficaz

APV,  RFM,  LTG,

Libertad  
de  embargo

Demorado

54.

Habla  y  
lenguaje

55.

Tratamiento  probado

No  ambulatorio  No  verbal

APV Verbal

Moderado

El  uso  de  prednisolona  condujo  a  un  período  libre  de  convulsiones  hasta  3  años  antes  de  la  recurrencia  de  convulsiones  resistentes  al  fármaco.

­

No.  Estudio Estado  
ambulatorio

Pred,  LTG  refractario  retardado
VGB,  Pred

­

Desarrollo  antes  del  inicio  
de  las  convulsiones

APV Moderado Ambulatorio
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Material  complementario J.  Med.  Genéticacolocado  en  este  material  complementario  que  ha  sido  proporcionado  por  el  autor(es)
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Edad  al  inicio  de  la  convulsión,  meses  (n=49)

Masculino  

Femenino  Edad,  años  (n=51)

1  (1,8%)  2  
(3,6%)  1  
(1,8%)  2  
(3,6%)  1  
(1,8%)  10  
(18,2%)  1  
(1,8%)  1  
(1,8%)  1  
(1,8%)  1  
(1,8%)  1  
(1,8%)  2  
(3,6%)  2  
(3,6%)  1  
(1,8%)

13

Mutación  del  gen  DNM1  (n=55)  
c.97C>T  (p.(Gln33*))  
c.127G>A  (p.Gly43Ser)  
c.134G>A  (p.Ser45Asn)  
c.135C>A  (p.Ser45Arg)  
c.139G>A  (p.Val47Met)  
c.194C>A  (p.Thr65Asn)  
c.415_423delGGAATGACC  

(p.Gly139_Thr141del)  
c.416G>T  (p.Gly139Val)  
c.529G>C  (p.Ala177Pro)  
c.616A>G  (p.Lys206Glu)  
c.618G>C  (p.Lys206Asn)  
c.632A>T  (p.Asp211Val)  c.709C>T  
(p.Arg237Trp)  c.731G>A  
(p.Ser238Ile)  c.796C.T  
(p.Arg266Cys)  c.850C>T  (p.
(Gln284*))  c.865A>T  
(p.Ile289Phe)  c.1037G>T  
(p.Gly346Val)  c.1075G>A  
(p.Gly359Arg)  c.1076G>C  
(p.Gly359Ala)  c.1089_1090insCTTCCA  
(p.Asn363_Arg364insLeuPro)  

c.1117G>A  (p.Glu373Lys)  c.1190G>A  
(p.Gly397Asp)  c.1195A>G  
(p.Arg399Gly)  c.1195A>T  
(p.Arg399Ter)  c.1197­8G>A  
c.1202G>A  c.1214C>T  c.1603A>G  
(p.Lys535Glu)  
c.1943T>G  
(p.Met648Arg)

1  (1,8%)  1  
(1,8%)  1  
(1,8%)  1  
(1,8%)  9  
(16,4%)  1  
(1,8%)  1  
(1,8%)  2  
(3,6%)  1  
(1,8%)

n  (%)  o  mediana  (RIC)

34  (61,8%)  21  
(38,2%)  6,0  

(2,7­10,2)

Características  

Género  (n=55)

1  (1,8%)  2  
(3,6%)  1  
(1,8%)  1  
(1,8%)  1  
(1,8%)  3  
(5,5%)  1  
(1,8%)

Tipo  de  convulsión  al  inicio  (n=44)

Tabla  S4:  Resumen  del  análisis  agrupado  de  los  genotipos  y  fenotipos  de  los  casos  notificados

Espasmos  epilépticos  
Convulsiones  

tónicas  Convulsiones  

focales  Convulsiones  
mioclónicas  Convulsiones  tónico­clónicas  

generalizadas  

Convulsiones  clónicas  Tipos  de  convulsiones  subsiguientes  (n=48)

Dominios  DNM1  implicados  (n=55)
31  (56,4%)  21  
(38,2%)  2  
(3,6%)  1  
(1,8%)  50  

(90,9%)  4,0  

(2,0­7,0)

Dominio  GTPasa  
Dominio  medio  
Dominio  PH  
Enlace  PH­GED  

Epilepsia  (n=55)

31  (70,5%)  5  
(11,4%)  4  
(7,3%)  2  
(3,6%)  1  
(2,3%)  1  
(2,3%)

Machine Translated by Google
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Fenotipos  (n=55)

13  (27,1%)  
13  (27,1%)  
16  (33,3%)  
15  (31,3%)  2  
(4,2%)  12  
(25,0%)  9  
(18,8%)

Espasticidad  (n=55)

Mega  cisterna  magna

Convulsiones  tónicas

Nistagmo  (n=56)

Libertad  de  embargo

Mielinización  retardada

Ambulatorio

Epilepsia  generalizada

Tronco  encefálico  pequeño

Verbal

Moderado

7  (13,2%)  
46  (86,8%)  4  
(7,3%)  5  
(9,1%)

Convulsiones  tónico­clónicas  generalizadas

Normal

Trastorno  del  movimientoc  (n=55)

Quiste  coroideo

41  (74,5%)  7  
(12,7%)  2  
(3,6%)  5  
(9,1%)

No  ambulatorio

Dee

Esclerosis  del  hipocampo

Hipoplasia  del  lóbulo  frontal

No  verbal

NDDb

39  (70,9%)  8  
(16,7%)

De  leve  a  moderada

Abreviaturas:  DNM1,  dinamina­1;  GED,  dominio  efector  de  GTPasa;  RIQ,  rango  intercuartil;  NDD,  trastorno  del  
neurodesarrollo;  PH,  dominio  de  homología  de  pleckstrina.

Convulsiones  clónicas

Atrofia  cerebral

Microcefalia  (n=55)

Los  datos  representan  números  (%)  o  medianas  (RIC).

Crisis  de  ausencia

Ventrículos  dilatados

Epilepsia  focal

Pérdida  de  volumen  de  la  sustancia  blanca

Leve

Resultado  de  la  convulsión  (n=47)

46  (90,2%)  6  
(10,9%)  20  
(36,4%)  10  
(18,2%)  4  
(7,3%)  4  
(7,3%)  12  
(21,8%)

46  (86,8%)  4  
(7,3%)  2  
(3,6%)  1  
(1,9%)

Deterioro  visual  cerebral  (n=56)

Discapacidad  intelectual  (n=53)

Convulsiones  focales

Quiste  aracnoideo

Trastorno  del  espectro  autista  (n=55)

Hallazgos  físicos

14

Anormalidad  del  cuerpo  calloso

Estado  ambulatorio  (n=53)

Convulsiones  atónicas

Refractario

25  (45,5%)  
10  (20,8%)  5  
(10,4%)  6  
(12,5%)  5  
(10,4%)  2  
(4,2%)  1  
(2,1%)  1  
(2,1%)  1  
(2,1%)  1  
(2,1%)  1  
(2,1%)  1  
(2,1%)  1  
(2,1%)

Dismorfismo  (n=55)

Neuroimagen  (n=48)

Grave  o  profundo

14  (26,4%)  
39  (73,6%)

Convulsiones  mioclónicas

Habla  y  lenguaje  (n=53)

Dificultad  de  conducta  (n=55)

Hipotonía  (n=51)

Quiste  de  la  bolsa  de  Blake

Machine Translated by Google
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Los  trastornos  del  movimiento  incluyen  mioclonías  no  epilépticas,  coreoatetosis,  temblor,  distonía  y  otros  
trastornos  del  movimiento  hipercinéticos.

Las  anomalías  del  cuerpo  calloso  incluyen  adelgazamiento,  hipoplasia  y  agenesia  del  cuerpo  calloso.

El  TND  se  refiere  a  aquellas  personas  con  retraso  del  desarrollo,  discapacidad  intelectual  
u  otro  trastorno  del  desarrollo  neurológico  sin  epilepsia.

El  enlazador  PH­GED  se  refiere  a  la  región  de  enlace  entre  el  dominio  PH  y  GED.
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Neuroimagen  (n=42)

1  (12,5%)

1  (12,5%)

18  (45,0%)

Variables

Edad  en  el  momento  de  la  inclusión  en  el  estudio,  

años  (n=44)

Pérdida  de  volumen  de  la  sustancia  blanca

1  (2,9%)

1.000

0,1  
0,1  
0,3

9  (23,7%)

0,1  
0,1  
0,2  
0,2  
0,1  
0,1

Condiciones  generales  de  contratación

5  (62,5%)

1.000

2.0  (1.1­5.3)

0  (0%)

18  (51,4%)

Convulsiones  clónicas

1  (14,3%)

32  (87,2%)

5  (83,3%)

Tabla  S5:  Comparación  de  las  características  clínicas  entre  aquellos  que  no  presentaron  crisis  y  aquellos  con  epilepsia  refractaria  

remanente

NDDa

Nistagmo  (n=48)

1  (2,9%)

0  (0%)

4  (10,0%)

<0,1  
0,1  
0,1  
0,1

6.5  (2.1­12.8)

Femenino

1.000  
1.000  
0.167

1  (2,9%)

Esclerosis  del  hipocampo

11  (28,9%)

0,661  
1,000

Convulsiones  mioclónicas

Quiste  coroideo

0  (0%)

0,1

0,3  
0,3  
0,2  
0,2

1  (14,3%)

Condiciones  generales  de  contratación

Hipoplasia  del  lóbulo  frontal

12  (31,6%)

1  (14,3%)

Tipo  de  convulsión  inicial  (n=42)

Tipo  de  convulsión  posterior  (n=46)

0,4

6.5  (2.5­7.8)

0,660  
0,324

0  (0%)

Convulsiones  atónicas

0,096

2  (5,7%)

0  (0%)

1  (2,6%)

1  (2,9%)

Resultado  de  la  convulsión

Hipotonía  (n=44)

0  (0%)

Normal

1  (12,5%)
6  (15,0%)

Libertad  de  embargo

0,1

Tronco  encefálico  pequeño

12  (31,6%)

0,299

16

Edad  al  inicio  de  la  convulsión,  
meses  (n=46)

4  (57,1%)

Convulsiones  clónicas

3  (37,5%)

0,1

0  (0%)

9  (25,7%)

Crisis  de  ausencia

5.0  (2.4­7.0)

0  (0%)

4  (10,3%)

1  (2,9%)

Tamaño  

del  efecto

Hallazgos  físicos

0,5

0.090

4  (50,0%)

Convulsiones  focales

0  (0%)

Dee

3  (42,9%)

0,4

3  (8,6%)

(n=39)

1  (2,9%)

Trastorno  del  movimientob  (n=48)

0  (0%)

4  (11,4%)

1  (12,5%)

0,1  
0,1  
0,1  
0,1

Valor  p

Ventrículos  dilatados

3  (7,5%)

Quiste  aracnoideo

14  (36,8%)

1  (14,3%)

Espasmos  epilépticos

Convulsiones  tónicas

0,692

0.090

0,1  
0,2

0  (0%)

Fenotipos  (n=47)

0.3

0,050

0  (0%)

3  (8,6%)

Refractario

Espasticidad  (n=48)

1  (2,9%)

26  (74,3%)

3  (37,5%)
10  (25,0%)

Atrofia  cerebral

(n=8)

Epilepsia  generalizada

2  (28,6%)

1  (12,5%)

1.000  
1.000  
1.000  
1.000

­

1  (2,9%)

IVC  (n=48)

1  (12,5)

1  (2,9%)

1.000  
1.000  
0.430  
0.532

12  (30,0%)

34  (89,5%)

Masculino

0,1

Mielinización  retardada

2  (5,3%)

1.000  
0.123  
0.159

0  (0%)

Convulsiones  focales

Mega  cisterna  magna

0,522

0,243  
0,403

0  (0%)

Convulsiones  mioclónicas

Epilepsia  focal 3  (37,5%)

1  (14,3%)

­

2  (5,7%)

28  (70,0%)

Microcefalia  (n=48)

1  (12,5%)

0  (0%)

2  (5,7%)

0  (0%)

1.000

Género  (n=48)

Anomalía  del  cuerpo  calloso

13  (34,2%)

Quiste  de  la  bolsa  de  Blake

0,538

1  (14,3%)

Convulsiones  tónicas

BMJ  Publishing  Group  Limited  (BMJ)  renuncia  a  toda  responsabilidad  que  surja  de  cualquier  confianza
colocado  en  este  material  complementario  que  ha  sido  proporcionado  por  el  autor(es)
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do

a

b

3  (42,9%)

Leve ­

1.000  
0.104  
1.000  
1.000

<0,1  
0,3  
0,1  
0,1

Las  anomalías  del  cuerpo  calloso  incluyen  adelgazamiento,  hipoplasia  y  agenesia  del  cuerpo  calloso.

17

Moderado

Trastorno  del  espectro  autista  (n=48)  0  (0%)

Los  trastornos  del  movimiento  incluyen  mioclonías  no  epilépticas,  coreoatetosis,  temblor,  distonía  y  otros  
trastornos  del  movimiento  hipercinéticos.

­

2  (5,1%)
2  (28,6%)

2  (5,1%)

1.000

2  (28,6%)

2  (50,0%)

Abreviaturas:  CVI,  deterioro  visual  cerebral;  DEE,  encefalopatía  epiléptica  y  del  desarrollo;  GTC,  
convulsiones  tónico­clónicas  generalizadas;  RIQ,  rango  intercuartil;  NDD,  trastorno  del  neurodesarrollo.

Estado  funcional

De  leve  a  moderada

Dificultades  de  conducta  (n=48)  0  (0%)

­

2  (5,0%)  
2  (5,0%)

Profundo  
Severo

9  (23,1%)
2  (28,6%)

0.3

<0,1

Discapacidad  intelectual  (n=46)

Verbal  (n=46)

7  (53,8%)

0,117

Los  datos  representan  números  (%)  o  medianas  (RIC).  Se  consideró  estadísticamente  significativo  un  valor  p  
<0,05.

El  TND  se  refiere  a  aquellas  personas  con  retraso  del  desarrollo,  discapacidad  intelectual  u  
otro  trastorno  del  desarrollo  neurológico  sin  epilepsia.

Ambulatorio  (n=46)

26  (66,7%)  
11  (28,2%)

­

Retraso  en  el  desarrollo  antes  del  inicio  

de  las  convulsiones  (n=17)

2  (28,6%)

BMJ  Publishing  Group  Limited  (BMJ)  renuncia  a  toda  responsabilidad  que  surja  de  cualquier  confianza
colocado  en  este  material  complementario  que  ha  sido  proporcionado  por  el  autor(es)Machine Translated by Google
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IVC  (n=55)

14  (31,1%)

5  (13,2%)

6  (60,0%)

Variables

Edad  en  el  momento  de  la  inclusión  en  el  estudio,  

años  (n=51)

Mielinización  retardada

1  (10,0%)

0,320  
0,569

18

0,643

0,2  
0,1

Convulsiones  mioclónicas

27  (60,0%)

0,075

10  (100%)  

5,0  (3,5­11,0)

5  (13,2%)

1  (2,6%)

Condiciones  generales  de  contratación

1  (2,9%)

10  (100%)

4  (8,9%)

Tabla  S6:  Comparación  de  las  características  clínicas  entre  aquellos  con  y  sin  p.Arg237Trp

Epilepsia  generalizada

Dismorfismo  (n=55)

0  (0%)

7  (18,4%)

2  (20,0%)

0,487  
0,022  
0,569

6.5  (2.9­13.8)

Femenino

0,1  
0,1  
0,3  
0,1

0  (0%)

Anomalía  del  cuerpo  calloso

4  (40,0%)

0,298

Convulsiones  focales

Quiste  de  la  bolsa  de  Blake

21  (55,3%)

40  (88,9%)  

3,4  (2,0­7,0)

0,001  
0,377  
0,094

1  (2,6%)

Convulsiones  mioclónicas

Pérdida  de  volumen  de  la  sustancia  blanca

5  (50,0%)

0,2

Edad  al  inicio  de  la  convulsión,  
meses  (n=49)

Convulsiones  clónicas

0,248  
0,108

0,725

0,2  
0,3  
0,3

6  (15,8%)

Crisis  de  ausencia

0,1  

0,2

1  (2,6%)

12  (31,6%)

0  (0%)

0  (0%)

Tamaño  

del  efecto

Hallazgos  físicos

8  (80%)

Nistagmo  (n=55)

7  (15,6%) 3  (30,0%)

Otras  mutaciones

1.000Esclerosis  del  hipocampo

5  (50,0%)

0.3

Epilepsia  (n=55)

0,086

Condiciones  generales  de  contratación

18  (40,0%)  
6,0  (2,0­8,8)

0,5

5  (13,2%)

0  (0%)

Convulsiones  clónicas

0,572  

0,149

1  (2,9%)

0  (0%)

0  (0%)

mutación

NDDa

0,312

0,267

7  (15,6%)

Convulsiones  tónicas

2  (5,3%)

Fenotipos  (n=55)

3  (8,8%)

0,243

5  (50,0%)

p.Arg237Trp  
(n=10)

0  (0%)

Espasticidad  (n=55)

11  (28,9%)

0  (0%)

12  (26,7%)

1.000

Valor  p

Normal

0  (0%)

Tronco  encefálico  pequeño

8  (80,0%)

0,284  
1,000  
0,096

Tipo  de  convulsión  inicial  (n=44)

Tipo  de  convulsión  posterior  (n=48)

0,1

0,2  
0,3

31  (68,9%)

5  (13,2%)

Convulsiones  atónicas

23  (67,6%)

0  (0%)

8  (21,1%)

4  (40,0%)

Mutación  DNM1

Hipotonía  (n=51)

0  (0%)

2  (20,0%)

4  (8,9%) 0  (0%)

Neuroimagen  (n=48)

(n=45)

Epilepsia  focal

2  (5,9%)

5  (11,1%)

0,1  
0,4  
0,2  
0,2  
0,2  
0,1

36  (87,8%)

0  (0%)

Microcefalia  (n=55)

1  (2,6%)

0  (0%)

0  (0%)

3  (30,0%)

10  (100%)

Masculino

1.000  
1.000  
0.208  
1.000

Ventrículos  dilatados

5  (50,0%)

0,569

0,1  
0,1  
0,2  
0,1

Convulsiones  tónicas

Quiste  aracnoideo

0,1

0,2

1  (2,6%)

Convulsiones  focales

Dee

2  (4,4%)

4  (11,8%)

0.3

0  (0%)

7  (70,0%)

Trastorno  del  movimientob  (n=55)

7  (18,4%)

1  (10,0%)

0  (0%)

4  (8,9%)

0,1

Género  (n=55)

Atrofia  cerebral

1  (2,6%)

Hipoplasia  del  lóbulo  frontal

0  (0%) 1.000

Espasmos  epilépticos

Machine Translated by Google



1  (2,6%)

Refractario

0,174

2  (66,7%)

12  (27,9%) 0,1  
0,2  
0,1  
0,1

Abreviaturas:  CVI,  deterioro  visual  cerebral;  DEE,  encefalopatía  epiléptica  y  del  desarrollo;  GTC,  
convulsiones  tónico­clónicas  generalizadas;  RIQ,  rango  intercuartil;  NDD,  trastorno  del  neurodesarrollo.

El  TND  se  refiere  a  aquellas  personas  con  retraso  del  desarrollo,  discapacidad  intelectual  u  otro  
trastorno  del  desarrollo  neurológico  sin  epilepsia.

Resultado  de  la  convulsión  (n=47)

Verbal

0  (0%)  
0  (0%)

1.000  
1.000

10  (100%)

Las  anomalías  del  cuerpo  calloso  incluyen  adelgazamiento,  hipoplasia  y  agenesia  del  cuerpo  calloso.

0,1

Dificultades  de  conducta  (n=55)  5  (11,1%)

Retraso  en  el  desarrollo  antes  del  inicio  
de  las  convulsiones  (n=17)

0  (0%)

36  (83,7%)

29  (78,4%)

0,323

7  (16,3%)

Los  datos  representan  números  (%)  o  medianas  (RIC).  Se  consideró  estadísticamente  significativo  un  valor  p  <0,05.
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Severo­profundo

Libertad  de  embargo

1  (2,6%) 0,1  
0,1

0  (0%)

1.000  
0.323  
1.000  
0.572

Los  trastornos  del  movimiento  incluyen  mioclonías  no  epilépticas,  coreoatetosis,  temblores,  distonía  y  otros  trastornos  
del  movimiento  hipercinéticos.

Quiste  coroideo

7  (50,0%)

Ambulatorio

10  (100%)

0  (0%)

7  (16,3%)

Mega  cisterna  magna

Estado  funcional  (n=53)

0,2

0  (0%)

Trastorno  del  espectro  autista  (n=55)  4  (8,9%)

2  (20,0%)

1.000
Leve­moderada

0  (0%)

0,2

Discapacidad  intelectual  (n=53)

8  (21,1%)

do

a

b
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31  (83,8%)  4  
(10,8%)

0,598

0  (0%)0  (0%)

Convulsiones  clónicas

Hipoplasia  del  lóbulo  frontal

<0,001

Microcefalia  (n=55)

Refractario

12  (30,8%)

0  (0%)

0  (0%)

0  (0%)

0,685

4.5

0  (0%)

37  (92,5%)

0  (0%)

0  (0%)

1  (14,3%)

<0,1

0,451

(n=5)
(n=7)

3  (75,0%)

0  (0%)

3  (60,0%)

0,3  
0,3

0,952

1  (2,7%)

0,688

5  (13,9%)

0  (0%)

34  (89,5%)

­

1  (14,3%)

IVC  (n=55)

14  (35,9%)

10  (24,4%)  
31  (75,6%)

0  (0%)

2  (28,6%)

0  (0%)

0,243

17  (41,5%)

0  (0%)

1  (20,0%)

1  (33,3%)

Tamaño  

del  efecto

2  (28,6%)

0  (0%)

(2.0­7.0)

1  (14,3%)

14  (34,1%)  
6,0  

(2,0­10,5)

Variables

0,2  
0,2  
0,2  
0,2  
0,2  
0,5

(n=2)

0,552

1  (20,0%)

0,952

4  (11,1%)

Edad  en  el  momento  de  la  inclusión  en  el  estudio,  

años  (n=47)

1  (50,0%)

Edad  al  inicio  de  la  convulsión,  
meses  (n=45)

1  (2,8%)

4  (57,1%)

1  (50,0%)
2  (5,1%)

7  (100%)

0  (0%)

1  (2,4%)

24  (58,5%)

0  (0%)
0  (0%)

0,008

3.0

0  (0%)

(n=41)

(2.8­6.3.0)

0  (0%)

0,494

3  (42,9%)

1  (14,3%)

0  (0%)

0,1  
0,1  
0,1  
0,1  
0,1  
0,4

Género  (n=55)

1  (50,0%)

0,837  
0,786  
0,201  
0,279

0,952

p.Arg237Trp  
Otras  mutaciones

1  (2,8%)

0  (0%)

1  (50,0%)

Anormalidad  del  cuerpo  calloso

Espasmos  epilépticos

1  (50,0%)

Convulsiones  tónicas  

Convulsiones  focales  

Convulsiones  mioclónicas  
GTC  

Convulsiones  clónicas  

Convulsiones  de  ausencia  

Convulsiones  atónicas

0,140  
0,196

Quiste  de  la  bolsa  de  Blake

5  (100%)

4  (9,8%)

0  (0%)

0  (0%)

0  (0%)

0,571

Epilepsia

0  (0%)

0  (0%)

0  (0%)

0  (0%)

0,602  
0,468  
0,431  
0,007  
0,952

NDDa

0  (0%)

0  (0%)

4  (10,5%)

­

2  (40,0%)

0  (0%)

1  (2,8%)

Dominio  GTPasa

Femenino

9  (25,0%)

0,4

Convulsiones  focales

Esclerosis  del  hipocampo

1  (50,0%)

Quiste  coroideo

Hipotonía  (n=51)

1  (20,0%)

­

0,395

Neuroimagen  (n=48)

0  (0%)

27  (65,9%)

0  (0%)

1.0

1  (33,3%)

0  (0%)

0,952

­

0,119

Epilepsia  

generalizada

0  (0%)

1  (50,0%)

3  (42,9%)

5.0  

(1.5­8.0)

0,2  
0,2  
0,4  
0,2  
0,2

0  (0%)

5  (13,9%)

0,2

Tronco  encefálico  pequeño

Condiciones  generales  de  contratación

Otrosb

1  (2,8%)

0  (0%)

Trastorno  del  movimientoc  (n=55)

Libertad  de  embargo

2  (40,0%)

Ventrículos  dilatados

0  (0%)

2  (28,6%)  0  
(0%)

0,689

9  (23,1%)

2  (100%)

2  (100%)

1  (50,0%)

0,2  
0,3  
0,2

(0,2­54,0)

0  (0%)

0  (0%)

1  (50,0%)

4  (80,0%)

0,1

Valor  p

0  (0%)

0,952

Mutaciones  (n=55)

0  (0%)

0  (0%)

Tipo  de  convulsión  posterior  (n=48)

Quiste  aracnoideo

Tipo  de  convulsión  inicial  (n=44)

0  (0%)

Dismorfismo  (n=55)

3  (42,9%)

0  (0%)

<0,1

0  (0%)

0.9

5  (100%)

5  (12,2%)

0  (0%)

9  (23,1%)

Fenotipos

4  (57,1%)

0  (0%)

4  (57,1%)

Masculino

18  (50,0%)

0  (0%)

0,050

0  (0%)

0,113

1  (50,0%)

Dominios  DNM1  implicados  (n=55)

1  (2,8%)

0  (0%)

Mielinización  retardada

Convulsiones  tónicas

Nistagmo  (n=55)

0  (0%)

Hallazgos  físicos

0,445

Mega  cisterna  magna

0  (0%)

0  (0%)

­

0  (0%)

0.3

12  (30,8%)

Dee

2  (28,6%)

8  (19,5%)

1  (14,3%)

0  (0%)

0  (0%)

4  (57,1%)

2  (40,0%)  2  
(40,0%)

0  (0%)

1  (50,0%)

1  (50,0%)

1  (2,8%)

Dominio  medio

1  (20,0%)

­

Convulsiones  mioclónicas

Pérdida  de  volumen  de  la  sustancia  blanca

0,018  
0,425

Espasticidad  (n=55)

Resultado  de  la  convulsión  (n=47)

1  (14,3%)

0  (0%)

Atrofia  

cerebral  normal

1  (2,7%)

0  (0%)

17  (41,5%)

0  (0%)

11  (28,2%)

2  (100%)

0  (0%)

Focal

11  (26,8%)

2  (66,7%)

5.0  

(2.7­12.0)

1  (14,3%)

0,4

0  (0%)

0,1  
0,1  
0,3  
0,2

8.0  

(10.8­16.3)

Tabla  S7:  Comparación  de  las  características  clínicas  entre  individuos  con  diferentes  fenotipos
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3  (60,0%) 0  (0%)

Dificultades  de  conducta  (n=55)  2  (4,9%)
2  (40,0%)  3  
(60,0%)

Abreviaturas:  CVI,  deterioro  visual  cerebral;  DEE,  encefalopatía  epiléptica  y  del  desarrollo;  DNM1,  dinamina­1;  GED,  dominio  efector  de  la  
GTPasa;  GTC,  convulsiones  tónico­clónicas  generalizadas;  RIQ,  rango  intercuartil;  PH,  dominio  de  homología  de  pleckstrina.

0,8
0,018  
0,001

Leve­moderada

7  (53,8%)

0,011  
<0,0010  (0%)

3  (60,0%)

<0,1

0.6

Ambulatorio 1  (50,0%)

Retraso  en  el  desarrollo  antes  del  inicio  

de  las  convulsiones  (n=17)

4  (66,7%)

Los  datos  representan  números  (%)  o  medianas  (RIC).  Se  consideró  estadísticamente  significativo  un  valor  p  <0,05.

0,4  
0,6

3  (60,0%)
2  (100%)2  (40,0%)

Trastorno  del  espectro  autista  (n=55)  1  (2,4%)
3  (60,0%)

0,5

Las  anomalías  del  cuerpo  calloso  incluyen  adelgazamiento,  hipoplasia  y  agenesia  del  cuerpo  calloso.

Severo­profundo

0  (0%)  
0  (0%)

1  (2,4%)

6  (15,0%)

­

0  (0%)

Discapacidad  intelectual  (n=53)
40  (97,6%)

1  (14,3%)  
0  (0%)

Verbal

1.000­

Esto  se  refiere  a  individuos  con  mutaciones  DMN1  en  el  dominio  PH  o  en  la  región  de  enlace  entre  el  dominio  PH  y  GED.  c  Los  trastornos  
del  

movimiento  incluyen  mioclono  no  epiléptico,  coreoatetosis,  temblor,  distonía  y  otros  trastornos  del  movimiento  hipercinético.

<0,001

Estado  funcional  (n=53)
4  (66,7%)

2  (40,0%)

2  (50,0%)

a
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