
 

EPILEPSIAS DE ETIOLOGÍA 
GENÉTICA Y SU DIAGNÓSTICO 

La Sociedad Española de Neurología define la epilepsia como un 

grupo heterogéneo de enfermedades en las que hay una alteración 

que predispone al sujeto a sufrir crisis epilépticas, y este 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 población, 

lo cual implica que cerca de 400.000 personas padecen epilepsia en 

España. Además, según la OMS la epilepsia es la segunda 

enfermedad neurológica en años de vida vividos con discapacidad, 

por lo que contar con un diagnóstico y tratamiento adecuados resulta 

esencial para una mejora en la calidad de vida de estos pacientes.  

Las epilepsias de etiología genética representan 
un grupo heterogéneo de trastornos neurológicos 
cuya comprensión ha avanzado de manera signifi-
cativa gracias al desarrollo de nuevas tecnologías 
de secuenciación y al creciente conocimiento de 
los mecanismos moleculares implicados.  

Durante décadas, la identificación de las causas 
subyacentes a muchas formas de epilepsia fue 
limitada, lo que dificultaba tanto el pronóstico co-
mo la selección de tratamientos específicos. Sin 
embargo, la integración de herramientas genómi-
cas en la práctica clínica ha permitido redefinir el 
enfoque diagnóstico, ofreciendo caminos más pre-
cisos para la caracterización de estos síndromes.  

En la actualidad, se reconoce que las mutaciones 
en genes asociados a canales iónicos, receptores 
sinápticos, vías de señalización y procesos del 
neurodesarrollo pueden dar lugar a manifestacio-
nes epilépticas diversas, desde formas leves hasta 
encefalopatías epilépticas graves. Este conoci-
miento no solo facilita una mejor clasificación, sino 
que abre la puerta a intervenciones terapéuticas 
dirigidas y a la medicina de precisión.  

A pesar de estos avances, persisten desafíos im-
portantes: la variabilidad fenotípica, el solapamien-
to clínico entre síndromes, y la interpretación de 
variantes genéticas de significado incierto conti-
núan siendo obstáculos en la práctica diaria. 
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Se considera que una epilepsia es genética cuan-
do existe una alteración genética o una historia 
familiar positiva para la enfermedad. Las epilepsias 
de origen genético pueden dividirse en monogéni-
cas 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 únicamente el 5% de todos los casos. Mu-
chas de ellas dan lugar a síndromes epilépticos 
graves con alteraciones neurocognitivas asocia-
das. La alteración de las proteínas codificadas por 
los genes implicados en esta patología provoca la 
tendencia a la excitabilidad neuronal, causa de las 
crisis y la disfunción neurológica.  

Epilepsias de origen genético 
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Uno de los primeros síndromes en el que se en-
contró una mutación causal es el Síndrome de 
Dravet, en el cual el 80% de los pacientes presenta 
alteraciones en el gen SCN1A. 

Sin embargo, el diagnóstico de este tipo de epilep-
sias es complejo puesto que no siempre la altera-
ción de un mismo gen va a provocar la misma gra-
vedad o el mismo cuadro clínico y porque  un mis-
mo síndrome puede estar causado por varios genes. 
Así, mutaciones en el gen SCN1A, además del Síndro-
me de Dravet, pueden dar lugar a fenotipos clínicos 
más leves como la Epilepsia Generalizada con con-
vulsiones febriles y, a su vez, el Síndrome de Dravet 
puede estar causado por mutaciones en otros genes 
como GABRA1, SCN2A o PCDH19, entre otros.  

Por su parte, en las epilepsias poligénicas, o de he-
rencia compleja, existen varios genes implicados y su 
desarrollo está influenciado por factores ambientales, 
por lo que determinar su aparición en el paciente no 
es sencillo. Dentro de este subtipo encontramos la 
epilepsia mioclónica juvenil o la epilepsia del lóbulo 
temporal entre otras. Las causas moleculares deter-
minantes de este tipo de epilepsia son desconocidas, 
por ello su estudio es esencial para la identificación 
de genes causales. Por ejemplo, en 2018, un estudio 
con más de 15.000 pacientes y 29.000 controles 
consiguió identificar 16 loci de interés. Estos y otros 
estudios permitirán entender mejor la patogenia de 
estas enfermedades. 
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El diagnóstico de las epilepsias está fundamental-
mente basado en la historia clínica del paciente y 
en pruebas físicas y neurológicas, siendo lo más 
importante para su diagnóstico una descripción 
detallada de las crisis. Establecer su causa es 
esencial para poder implementar un correcto trata-
miento y manejo del paciente, por ello, ante una 
sospecha de epilepsia de origen genético es nece-
sario realizar un estudio molecular exhaustivo. 

Dada la complejidad fenotípica de las diferentes 
epilepsias y síndromes epilépticos, la secuencia-
ción masiva es la técnica de elección para su con-
firmación diagnóstica (Figura 2). Esta técnica per-
mite el estudio de manera simultánea de todos los 
genes implicados en el tipo de epilepsia que se 
sospecha, o la ampliación del estudio a genes aso-
ciados a otras epilepsias o patologías que presen-
tan fenotipos solapantes.  

Diagnóstico Figura 1. Porcentaje de pacientes según la etiología de su epilepsia.  

Etiología 
Las características que definen una epilepsia son 
tres; la zona cerebral afectada, el tipo de epilepsia 
(por ejemplo, si es focal o generalizada) y su etio-
logía. Atendiendo a esta última característica las 
epilepsias se pueden dividir en estructurales, ge-
néticas, infecciosas, metabólicas, inmunes y de 
causa desconocida (idiopáticas).  

Además, algunos especialistas añaden el grupo 
causado por enfermedades neurodegenerativas. 
Actualmente, se considera que las epilepsias de 
causa genética representan el 20% de los casos 
(Figura 1). Sin embargo, según estudios recientes, 
los factores genéticos contribuyen hasta en un 70-
80% de los casos. 
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Para algunos casos sindrómicos complejos el estu-
dio de secuenciación masiva puede completarse 
con otras técnicas moleculares que permitan el 
estudio de alteraciones cromosómicas, como el 
cariotipo. 

Por tanto, la realización de un estudio genético 
permite confirmar la sospecha clínica, establecer 
un pronóstico más preciso de la enfermedad y reali-
zar un correcto asesoramiento genético individual y 
familiar.  

mutaciones en el gen GLUT1, los cuales responden 
de forma satisfactoria a una dieta cetogénica, o 
los que presentan alteraciones en el gen KCNA1 
los cuales son tratados con oxcarbacepina o aque-
llos a los que se les identifica una mutación en los 
genes TSC1, TSC2 o DEPDC5 cuyo tratamiento de 
elección es el sirólimus.  

Aunque los tratamientos de la epilepsia y otras pato-
logías se dirigen hacia una medicina de precisión, 
donde cada paciente será tratado de forma indivi-
dualizada, este hecho todavía no es una realidad en 
la mayoría de los casos. Sin embargo, los estudios 
llevados a cabo hasta el momento y el trabajo con-
junto de diferentes profesionales como genetistas, 
neurólogos e investigadores abren una puerta a una 
nueva era en la terapia y tratamiento de las epilepsias 
genéticas.  

Establecer un correcto diagnóstico de manera precoz 
resulta fundamental para iniciar el abordaje de la epi-
lepsia, y lo ideal es combinar un diagnóstico clínico y 
genético. Los estudios genéticos deben ser parte del 
proceso diagnóstico puesto que confirman la sospe-
cha clínica existente, contribuyen al manejo terapéu-
tico y establecen un pronóstico que ayude a prevenir 
complicaciones y comorbilidades. 
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El tratamiento de las epilepsias se basa en el uso 
de fármacos antiepilépticos, los cuales restauran 
el equilibrio químico de las neuronas y atenúan las 
descargas eléctricas anormales. A pesar del gran 
desarrollo de este tipo de fármacos en los últimos 
30 años, la proporción de pacientes no responde-
dores no se ha visto modificada. De hecho, los 
datos disponibles hasta la fecha indican que estos 
medicamentos logran controlar las crisis única-
mente en el 70-80% de los casos, quedando un 
20-30% de pacientes en los que es necesaria la 
combinación simultánea de varios fármacos o el 
cambio constante entre diferentes tipos. 

Una mayor precisión en el diagnóstico de las epi-
lepsias, definiendo la alteración genética específi-
ca subyacente, permitiría escoger el tratamiento 
más eficaz para cada paciente, tal y como se ob-
serva en los pacientes epilépticos que presentan  

Alteraciones genéticas y 
elección del tratamiento 
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Figura 2. Etapas de un estudio genético mediante secuenciación 
masiva.  

1. Asesoramiento 
genético 

2. Toma de muestra 3. Secuenciación 

6. Entrega de 
informe genético 

5. Interpretación de 
resultados 

4. Análisis bioin-
formático 
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