WHITE PAPER

EPILEPSIAS DE ETIOLOGIA GENETICA
Y SU DIAGNOSTICO

La Sociedad Esparola de Neurologia define la epilepsia como un
grupo heterogéneo de enfermedades en las que hay una
alteracion que predispone al sujeto a sufrir crisis epilépticas, y
éste debe haber sufrido al menos una crisis con anterioridad. En
su conjunto, la prevalencia de la epilepsia se estima en torno al
0,7% de la poblacion, lo cual implica que cerca de 400.000
personas padecen epilepsia en Espana. Ademds, segln la OMS la
epilepsia es la segunda enfermedad neurolégica en afos de vida
vividos con discapacidad, por lo que contar con un diagnostico y
tratamiento adecuados resulta esencial para una mejora en la
calidad de vida de estos pacientes.
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La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) dis- « Segln los conocimientos actuales, los neurdlo-
tingue entre “epilepsia” y “crisis epiléptica”, como gos consideren que el paciente se encuentra
dos entidades clinicas diferentes. El dltimo término en riesgo de volver a tener una crisis epiléptica
hace referencia a alteraciones transitorias debi- en los proximos 10 anos con una probabilidad
das a una actividad neuronal andmalg, excesiva o mayor al 60%.

simulténea en el cerebro. Se estima que entre un
2 y 5% de la poblacion experimentard una crisis
epiléptica en algdn momento de su vida. Sin em-
bargo, tener una crisis epiléptica no equivale a
padecer epilepsia, puesto que ésta implica tam-
bién una predisposicion a sufrir crisis epilépticas.

- El paciente sufre un sindrome epiléptico.

Las caracteristicas que definen una epilepsia son

Segun la ILAE se trata de epilepsia cuando:

« Hay recurrencia de crisis epilépticas, con mas
de 24 horas de diferencia entre ellas.
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tres; la zona cerebral afectada, el tipo de epilepsia
(por ejemplo, si es focal o generalizada) y su etio-
logia. Atendiendo a esta Ultima caracteristica las
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epilepsias se pueden dividir en estructurales, ge-
néticas, infecciosas, metabdlicas, inmunes y de
causa desconocida (idiopdticas). Ademas, algu-
nos especialistas afaden el grupo causado por
enfermedades neurodegenerativas. Actualmente,
se considera que las epilepsias de causa genética
representan el 20% de los casos (Figura 1). Sin em-
bargo, segln estudios recientes, los factores ge-
néticos contribuyen hasta en un 70-80% de los
CasOos.
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Figura 1. Porcentaje de pacientes segun la etiologia de su
epilepsia.

Se considera que una epilepsia es genética cuan-
do existe una alteracion genética o una historia
familiar positiva para la enfermedad. Las epilep-
sias de origen genético pueden dividirse en mo-
nogénicas o poligénicas.

Las epilepsias monogénicas (aquellas causadas
por mutaciones en un solo gen) suelen pertenecer
al grupo de las epilepsias raras, las cuales repre-
sentan Unicamente el 5% de todos los casos. Mu-
chas de ellas dan lugar a sindromes epilépticos
graves con alteraciones neurocognitivas asocia-
das. La alteracion de las proteinas codificadas por
los genes implicados en esta patologia provoca la
tendencia a la excitabilidad neuronal, causa de
las crisis y la disfuncion neuroldgica. Uno de los
primeros sindromes en el que se encontré una
mutacion causal es el Sindrome de Dravet, en el
cual el 80% de los pacientes presenta alteraciones
en el gen SCNIA.

Sin embargo, el diagndstico de este tipo de epi-
lepsias es complejo puesto que no siempre la al-
teracion de un mismo gen va a provocar la mis-
ma gravedad o el mismo cuadro clinico y porque
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un mismo sindrome puede estar causado por va-
rios genes. Asi, mutaciones en el gen SCNIA, ade-
mas del Sindrome de Dravet, pueden dar lugar a
fenotipos clinicos mds leves como la Epilepsia Ge-
neralizada con convulsiones febriles y, a su vez, el
Sindrome de Dravet puede estar causado por
mutaciones en otros genes como GABRAI, SCN2A
o PCDHI9, entre otros.

Por su parte, en las epilepsias poligénicas, o de
herencia compleja, existen varios genes implico-
dos y su desarrollo esta influenciado por factores
ambientales, por lo que determinar su aparicion
en el paciente no es sencillo. Dentro de este subti-
po encontramos la epilepsia mioclénica juvenil o
la epilepsia del I6bulo temporal entre otras. Las
causas moleculares determinantes de este tipo
de epilepsia son desconocidas, por ello su estudio
es esencial para la identificacion de genes causa-
les. Por ejemplo, en 2018, un estudio con mas de
15.000 pacientes y 29.000 controles consiguid
identificar 16 loci de interés. Estos y otros estudios
permitirdn entender mejor la patogenia de estas
enfermedades.

El diagnostico de las epilepsias estd fundamental-
mente basado en la historia clinica del paciente y
en pruebas fisicas y neurologicas, siendo 1o mas
importante para su diagndstico una descripcion
detallada de las crisis. Establecer su causa es
esencial para poder implementar un correcto tra-
tamiento y manejo del paciente, por ello, ante una
sospecha de epilepsia de origen genético es ne-
cesario realizar un estudio molecular exhaustivo.

Dada la complejidad fenotipica de las diferentes
epilepsias y sindromes epilépticos, la secuencia-
cidn masiva es la técnica de eleccion para su
confirmaciéon diagnéstica (Figura 2). Esta técnica
permite el estudio de manera simultdnea de to-
dos los genes implicados en el tipo de epilepsia
que se sospecha, o la ampliacion del estudio a
genes asociados a otras epilepsias o patologias
que presentan fenotipos solapantes. Para algunos
casos sindromicos complejos el estudio de se-
cuenciacion masiva puede completarse con otras
técnicas moleculares que permitan el estudio de
alteraciones cromosémicas, como el cariotipo.

Por tanto, la realizacidn de un estudio genético
permite confirmar la sospecha clinica, establecer
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un prondstico mds preciso de la enfermedad vy
realizar un correcto asesoramiento genético indi-
vidual y familiar.
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Figura 2. Etapas de un estudio genético mediante secuen-
ciacion masiva.

El tratamiento de las epilepsias se basa en el uso
de fGrmacos antiepilépticos, los cuales restauran
el equilibrio quimico de las neuronas y atendan
las descargas eléctricas anormales. A pesar del
gran desarrollo de este tipo de fdrmacos en los
dlitimos 30 anos, la proporcion de pacientes no
respondedores no se ha visto modificada. De he-
cho, los datos disponibles hasta la fecha indican
que estos medicamentos logran controlar las cri-
sis Unicamente en el 70-80% de los casos, que-
dando un 20-30% de pacientes en los que es ne-
cesaria la combinaciéon simultdnea de varios far-
macos o el cambio constante entre diferentes
tipos.

Una mayor precision en el diagndstico de las epi-
lepsias, definiendo la alteracion genética especifi-
ca subyacente, permitiria escoger el tratamiento
mds eficaz para cada paciente, tal y como se ob-
serva en los pacientes epilépticos que presentan
mutaciones en el gen GLUT], los cuales responden
de forma satisfactoria a una dieta cetdégenica, o
los que presentan alteraciones en el gen KCNAI los
cuales son tratados con oxcarbacepina o aque-
llos a los que se les identifica una mutacion en los
genes TSC], TSC2 o DEPDC5 cuyo tratamiento de
eleccion es la rapamicina.
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Aunque los tratamientos de la epilepsia y otras
patologias se dirigen hacia una medicina de pre-
cision, donde cada paciente serd tratado de for-
ma individualizada, este hecho todavia no es una
realidad en la mayoria de los casos. Sin embargo,
los estudios llevados a cabo hasta el momento y
el trabajo conjunto de diferentes profesionales
como genetistas, neurdlogos e investigadores
abren una puerta a una nueva era en la terapia y
tratamiento de las epilepsias genéticas.

Establecer un correcto diagndstico de manera
precoz resulta fundamental para iniciar el abor-
daje de la epilepsia, y lo ideal es combinar un
diagnéstico clinico y genético. Los estudios gené-
ticos deben ser parte del proceso diagnodstico
puesto que confirman la sospecha clinica existen-
te, contribuyen al manejo terapéutico y estable-
cen un prondstico que ayude a prevenir compli-
caciones y comorbilidades.
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Contacto comercial Departamento de Genética

Si deseas obtener mds informacion sobre Si quieres realizar una consulta sobre
nuestros servicios puedes visitar nuestra pagina diagndstico genético o deseas conocer el
web www.dreamgenics.com o contactar con precio de una prueba puedes contactar
nosotros a través de: directamente con nosotros a través de:
info@dreamgenics.com genetica@dreamgenics.com

[] +34 985088180 [ +34 613 031849

Esta publicacion pertenece a Dreamgenics, S.L. La informacion mostrada en este documento puede estar sujeta a modificaciones sin previo aviso. Se prohibe la
reproduccion total o parcial de su contenido sin el consentimiento expreso del autor. Dreamgenics, S.L. no asume ninguna responsabilidad por cualquier error u
omision en el contenido del mismo.
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