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Convulsión

Manifestación clínica de una alteración en la neurotransmisión neuronal y de presentación hetereogénea:

 interrupción de la actividad (ausencias o crisis parciales compleixes)

 contracción muscular tónica (crisis motoras focales o generalizadas)

 movimientos clónicos (crisis clónicas) o combinaciones de varias

Tratamiento basado en las características clínicas y neurofisiológicas del electroencefalograma (EEG).

Actualmente, se recomienda el estudio genético encefalopatías epilépticas o epilepsia

fármaco-resistente.
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Trastornos del neurodesarrollo (síndromes de Rett, Angelman, Dravet, TEA), se asocian a epilepsia con más

frecuencia que la población neurotípica .

 Prevalencia de epilepsia en el SXF varía entre el 4% y el 20%, superiores al 1-1.5% de la población general.

 FMRP se ha relacionado con las convulsiones mediante la señalización excesiva de mGluR5 a nivel de

dendritas. FMRP también actúa en la presinapsis, a nivel del canal BK (“Big Potasium”), que deja

“hiperexcitadas” a las neuronas.

 Las convulsiones se relacionan con mutaciones en el citocromo CYFIP2, que interactúa con FMRP.

 Pero se desconoce porqué un paciente con SXF desarrolla epilepsia y si esta se puede ”predecir”

No se suele investigar la presencia de una segunda variante en genes implicados en

epilepsia infantil.
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Heterogeneidad clínica 

Subyace a muchas condiciones genéticas debido a la contribución de factores ambientales,

así como a genes modificadores (second hit).

La presentación clínica causada por la concurrencia de dos enfermedades genéticas es un evento raro.

Sin embargo, se está detectando un número cada vez mayor de diagnósticos genéticos dobles mediante la

secuenciación del exoma completo.
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Epilepsia en el SXF en nuestro centro

No suele ser difícil de controlar

Aproximadamente un 10% de nuestra población de pacientes con SXF ha presentado epilèpsia, en general bien

controlada...

En los últimos años hemos tratado a dos pacientes con punta onda continua del sueño (POCS), no descrito

previamente en población SXF y un paciente con epilepsia focal fármaco-resistente.

¿Qué los hace diferentes?
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En el proyecto FORWARD, 1607 personas con SXF han sido caracterizados:

- 12% con convulsiones, más frecuente en varones que en mujeres

- La edad media de inicio fue de 6.4 años más del 80% antes de los 10 años, y la mayor parte se 

había resuelto a los 15 años

- Los pacientes con SXF y epilepsia presentaban más frecuentemente 

 Características de autismo

 Adquisición más tardía del lenguaje  expresivo (especialmente si crisis >3 años)

 Discapacidad intelectual 

 Hiperactividad

 Irritabilidad

 Estereotipias

 SAOS

- La mayor parte no necesitó más de un antiepiléptico
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Oxcarbazepina

Levetiracetam

Lamictal

No hay una medicación específica para tartar las crisis en SXF 

- Menos efectos secundarios negativos

- No monitorización sanguínea
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Resultados consistentes con los

de Berry-Kravis de 2010

Observan mayor prevalencia de

familiares con epilepsia
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Pacientes con SXF y otra condición genética subrayan la importancia de una evaluación clínica exhaustiva para

seleccionar la prueba genética más adecuada.

La combinación de técnicas de exoma y aCGH con el "fenotipado profundo" permitirá un análisis minucioso de

fenotipos solapantes.

La detección de estos casos cuyos hallazgos clínicos podrían no encajar por completo en el fenotipo típico de

SXF deberían impulsar estudios genéticos adicionales para detectar otras alteraciones genéticas concurrentes,

en lugar de centrarse en el primer diagnóstico genético y atribuir los hallazgos discrepantes a la expresión

variable.
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Hipótesis:

La concurrencia de dos enfermedades genéticas es un evento raro. Sin embargo, se está

detectando un número cada vez mayor de diagnósticos genéticos dobles mediante la

secuenciación del exoma completo o aCGH.

Objetivos:

Objetivo principal:

 Identificar cambios patogénicos mediante exoma en pacientes diagnosticados del SXF y

epilepsia.

Objetivo secundario:

 Personalizar el tratamiento farmacológico de la epilepsia en SXF teniendo en cuenta el

genotipo del paciente.
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Criterios de inclusión: 

 Diagnóstico genético de SXF confirmado molecularmente

 aCGH

 Epilepsia

Consentimiento informado estudio

Muestras de ADN que están almacenadas en la colección de

ADN del Laboratorio (C.0001504).

Muestras progenitores para determinar si las variantes

detectadas son de novo o heredadas.
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Sujetos de estudio

Se estudiará un total de 10 pacientes con SXF que presentan epilepsia, 

procedentes de la base de datos de nuestro centro (con 150 pacientes

activos) y Asociacion SXF.

Variables de estudio

Detección de mutaciones patogénicas relacionadas con la epilepsia
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i. Demostrar  asociación entre epilepsia-
mutación (diferente al SXF) en niños
epilépticos,  contribuirá a mejorar el 
conocimiento de los mecanismos
implicados en fisiopatología del SXF y la 
epilèpsia

ii. Permitirá individualizar el tratamiento
de estos pacientes.   Dependiendo del 
diagnóstico genético, la recurrencia
familiar puede cambiar, y ee ofrecerá
asesoramiento genético a la familia.

En el marco de desarrollo de la medicina 

personalitzada de precisión, la posibilidad de 

ofrecer una terapia hecha a medida contribuirá a 

mejorar el éxito del tratamiento farmacológico, 

con menos efectos secundarios. 
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