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* Condiciones médicas asociadas al SXF en la infancia:
Epilepsia en SXF
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Epilepsia en SXF

RECERGA | INNGVACID

El Pare Tauli beca 24 projectes amb una dotacio de
130.000 euros

Beques Tauli de Recerca Modalitat Grups Emergents i Associats

Titol projecte Nom IP Nom Co-IP Import concedit
Millara en la caracteritzacid del subtipus de cél-lules altes del carcinoma , i 5.500,00 €
Aplicacid de I'estudi d'exoma en fetus diagnosticats de ventriculomegalies i ' - 5.500,00 €
aliros malfarmacinne dol Sictoma Nervide Contral durant ol porinde pronatal
Concurrencia del Sindrome de X fragil (SXF) con una segunda causa genética |Ana Roche Martinez Meus Baena Diez 5.000,00 €
RIARIDNEY-CV ] = 5.000,00€
Sindrome de Piernas inquietas y Movimientos periddicos del suefio en Marta Rubio Roy Ana Roche Martinez 5.000,00 £
Sttt s et e R R Eeraeter e lintess
Avaluacid del grau de coneixement i de les conductes d'aplicacio dels a 1.500,00 €
protocols d’antisépsia cutania preoperatoria i d'altres procediments
invasius dels professionals del bloc quirargic i de radiologia
intervencionista.
Efectividad de una intervencidn multicomponente en relacidn a la calidad de - 1.000,00 €
vida en las curas a persones con heridas complejas.
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Epilepsia en SXF

Convulsion

Manifestacion clinica de una alteracidn en la neurotransmisidon neuronal y de presentacion hetereogénea:

interrupcidn de la actividad (ausencias o crisis parciales compleixes)

contraccion muscular ténica (crisis motoras focales o generalizadas)

movimientos cldnicos (crisis clénicas) o combinaciones de varias

Tratamiento basado en las caracteristicas clinicas y neurofisioldgicas del electroencefalograma (EEG).

Actualmente, se recomienda el estudio genético encefalopatias epilépticas o epilepsia 3%& oD
o BAETIEC),
farmaco-resistente. GENETICTESTING
* 5 20 2. A
& (F®°
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Epilepsia en SXF

Inicio focal

Consciencia

‘Consmente ‘ altaracs

s
Inicio motor
Automatismo
Atonica®
Clonica
Espasmo epiléptico®
Hipercinética
Mioclénica
Tonica
Inicio no motor
Detener conducta
Autonomica
Sensorial
Emocional
Cognitiva

Focal a bilateral
tonico-clénica

INTERNATIONAL
LEAGLE
AGRINST
EFILERSY R N
Inicio generalizado Inicio desconocido

f."... .\"\‘ _,r/ ‘\\
Motor
Tonico-clonico
Espasmo epiléptico
No motor

Detener conducta

Motor

Toénico-clonico

Clonico

Toénico

Micclonico
Mioclonico-tonico-clonico
Mioclonico-aténico J
Atonico

Espasmo epiléptico®
Ausencia

Tipica

Atipica

Mioclonica
Micclonia palpebral

No clasificada®

“Pueden ser focales o generalizados con o sin alteracién de la consciencia.
*Por informacion inadecuada o no entrar en otra categoria.
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Epilepsia en SXF

Trastornos del neurodesarrollo (sindromes de Rett, Angelman, Dravet, TEA), se asocian a epilepsia con mas

frecuencia que la poblacion neurotipica .

v" Prevalencia de epilepsia en el SXF varia entre el 4% y el 20%, superiores al 1-1.5% de la poblacién general.

v" FMRP se ha relacionado con las convulsiones mediante la sefializacion excesiva de mGIluR5 a nivel de
dendritas. FMRP también actiua en la presinapsis, a nivel del canal BK (“Big Potasium”), que deja
“hiperexcitadas” a las neuronas.

v" Las convulsiones se relacionan con mutaciones en el citocromo CYFIP2, que interactia con FMRP.

v 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.

’ TR Elm) X
. =7 1I°F ‘ 7
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Epilepsia en SXF

Heterogeneidad clinica
Subyace a muchas condiciones genéticas debido a la contribucion de factores ambientales, i

asi como a genes modificadores (second hit). )

La presentacion clinica causada por la concurrencia de dos enfermedades genéticas es un evento raro.

Sin embargo, se esta detectando un numero cada vez mayor de diagndsticos genéticos dobles mediante la

secuenciacion del exoma completo.
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Epilepsia en SXF

Epilepsia en el SXF en nuestro centro

No suele ser dificil de controlar

Aproximadamente un 10% de nuestra poblacidon de pacientes con SXF ha presentado epilepsia, en general bien
controlada...

En los dltimos afilos hemos tratado a dos pacientes con punta onda continua del suefio (POCS), no descrito
previamente en poblacion SXF y un paciente con epilepsia focal farmaco-resistente.

iQué los hace diferentes?

xjalu!\\‘.kl‘,‘,klk ) I
fat T T  Ryay | T T T T U 1)

| {HM‘M»sﬂ’:&’rﬂ"w#.’.l.‘.’ﬁ,‘.{\»/.-’%k*z.f'rwﬁ.f-’.\'.:w.v\‘fNM
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Epilepsia en SXF

En el proyecto FORWARD, 1607 personas con SXF han sido caracterizados:

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

- La edad media de inicio fue de 6.4 afios mas del 80% antes de los 10 aios, y la mayor parte se
habia resuelto a los 15 afios

- Los pacientes con SXF y epilepsia presentaban mas frecuentemente

- La mayor parte no necesitd mas de un antiepiléptico

Caracteristicas de autismo

Adquisicion mas tardia del lenguaje expresivo (especialmente si crisis >3 afios)
Discapacidad intelectual

Hiperactividad

Irritabilidad ORIGINAL RESEARCH article

H Front. Pediatr., 30 December 2021 This article is part of the Research Topic
ESte re Otl p 1as Sec. Child and Adolescent Psychiatry Fragile X Spectrum Disorders
SAOS https://doi.org/10.3389/fped.2021.736255 View all 24 Articl

Seizures in Fragile X Syndrome: Associations
and Longitudinal Analysis of a Large Clinic-

Parc Tauli
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Based Cohort

Jiet2 Robyn A. FitipinkS,s Richard E. Frye®5,

3 Sailaja Golla®, ﬁ Stephanie M. Morris’, Howard Andrews®, Tse-Hwei Choo®,

S Walter E. Kaufmann? and the FORWARD Consortium’
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Epilepsia en SXF

A B
@
2 m males (N=151)
& 70 m males (N=144) a5
& En m females (N=22)
< 5 o females (N=21) 5 40
c 44
- w 35
g =0 20
(s} = .
£ 40 2 2 Oxcarbazepina
H o
& 20 .
5 z Levetiracetam
£ @ 15
a 20 = .
& £10 Lamictal
E
10 . I
o
» l —_l g, ] I
0-5 6-10 11-15 15-20 >20 & 0-5 6-10 11-15 15-20 >20
Age Range Age Range
Types of Seizures in FXS (N=186) Cc Anticonvulsant Use for Seizures in FXS
45
40

60, 31% 330

u Generalized 525
= Partial ‘E e \ ‘
3 i5
u Febrile 10
u Unknown z I I —— l I | I
@‘

>
"“‘@ A& 2 E S

70, 36%

No hay una medicacidn especifica para tartar las crisis en SXF
- Menos efectos secundarios negativos
- No monitorizacion sanguinea

S & & & R & 7 F
CHRRELF IS L LTSS
G & & LR F
16, 8% 47, 25% A \-é“b FEFTFTF &S
.’ & & &
B Number of Seizure Medications - Female
Number of Seizure Medications - Male (N=23)
(N=170)
Two or Twoe or
More

23%

more
22%
None
39%
One
13%
None
65%
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Epilepsia en SXF
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Molecular Genetics & Genomic Medicine
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Descriptive analysis of seizures and comorbidities
associated with fragile X syndrome

Igor Albizua'?® | Krista Charen' | Lisa Shubeck! | Amy Talboy' |
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Epilepsia en SXF

Neurosci Bull - October 1, 2008, 24(5): 338-344. hitp //www neurosci.cn ARTICLE
338 DOL: 10.1007/512264-008-1221-0
Detection of Clinically Relevant Genetic Variants
Ainireview- in Autism Spectrum Disorder
by Whole-Genome Sequencing
Frﬂgﬂex Sy]]dI‘OIIlE and epﬂEpSy Yong-hui Jiang,11% Ryan K.C. Yuen21% Xin Jin,*+518 Mingbang Wang, 1% Nong Chen,? Xueli Wu,?

Jia Ju,* Junpu Mei,® Yujian Shi,* Mingze He,* Guangbiao Wang,* Jiegin Liang,® Zhe Wang,*
Dandan Cao,* Melissa T. Carter,® Christina Chrysler,” Irene E. Drmic,” Jennifer L. Howe,?
Lynette Lau,® Christian R. Marshall,2® Daniele Merico,> Thomas Nalpathamkalam,?

Bhooma Thiruvahindrapuram,? Ann Thompson,” Mohammed Uddin,? Susan Walker,? Jun Luo,?
INortheast Agriculture University, Harbin 150030, China Evdokia Ana_gnost_ou,w Lonniet Zwaigenbaum, 11 Robert H. F.ing, 12 jiem Wang,i‘ Clara La]‘onc}_‘xere,ll
N . i . . . . . . . . Jun Wang,#1%141516 Andy Shih,'2 Peter Szatmari,” Huanming Yang* Geraldine Dawson,12.17
‘Laboratory of Neurobiology of Disease, Institute of Neuroscience, Shanghai Institutes for Biological Sciences, Shanghai Yingrui Li** and Stephen W. Scherer2s*

200031, China

Li-Feng QIU™, Yan-Hong HAO!, Qing-Zhang LI'. Zhi-Qi XIONG*

Case Report

Lozano et al. Journal of Neurodevelopmental Disorders 2014, 6:27

e T Double Genetic Hit: Fragile X Syndrome and Partial Deletion of
Protein Patched Homolog 1 Antisense as Cause of Severe

Autism Spectrum Disorder

H H H H H H Wilmar Saldarriaga, MD, PhD,*t} César Payan-Gomez, MD, PhD.§ Laura Yuriko
Gen0m|c StUd 1es In fraglle X premUtatlon carriers Gonzalez-Teshima, MD,T Lina Rosa, MSc,|| Flora Tassone, PhD, ™ Randi J. Hagerman, MD,
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Epilepsia en SXF

Pacientes con SXF y otra condicidn genética subrayan la importancia de una evaluacion clinica exhaustiva para
seleccionar la prueba genética mas adecuada.

La combinacion de técnicas de exoma y aCGH con el "fenotipado profundo” permitira un analisis minucioso de

fenotipos solapantes.

P i el S

LRIV R R
i g s |

La deteccion de estos casos cuyos hallazgos clinicos podrian no encajar por completo en el fenotipo tipico de
SXF deberian impulsar estudios genéticos adicionales para detectar otras alteraciones genéticas concurrentes,

en lugar de centrarse en el primer diagndstico genético y atribuir los hallazgos discrepantes a la expresion

variable.
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Epilepsia en SXF

Hipotesis:

La concurrencia de dos enfermedades genéticas es un evento raro. Sin embargo, se esta
detectando un numero cada vez mayor de diagndsticos genéticos dobles mediante la
secuenciacion del exoma completo o aCGH.

Objetivo principal:

epilepsia.

Objetivo secundario:

genotipo del paciente.

Objetivos:

» |ldentificar cambios patogénicos mediante exoma en pacientes diagnosticados del SXF y

» Personalizar el tratamiento farmacoldgico de la epilepsia en SXF teniendo en cuenta el

' = 1P
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Epilepsia en SXF

Criterios de inclusion:

v" Diagndstico genético de SXF confirmado molecularmente
v" aCGH

v" Epilepsia

Consentimiento informado estudio

Muestras de ADN que estan almacenadas en la coleccion de

ADN del Laboratorio (C.0001504).

Muestras progenitores para determinar si las variantes T?’“

detectadas son de novo o heredadas. T

Hospital Universitari 1 INNOVACIO PARC TAULIT
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Epilepsia en SXF

Sujetos de estudio
R
Se estudiara un total de 10 pacientes con SXF que presentan epilepsia, Do 209 2Pe 00 290
i W ——
procedentes de la base de datos de nuestro centro (con 150 pacientes ‘BIiDIn
activos) y Asociacion SXF. - h
5 .‘ﬂlu MT? . I Illl' '1|
é Ill .II.';\IE\ p:l ,II IIII:IIII', I|'I'II II |i ||||}II
Variables de estudio y P““‘iip\
2 Nphafy ' |
Deteccion de mutaciones patogénicas relacionadas con la epilepsia Goeen edes
|| pRa127s -
2RI lf\ﬁ
|
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Epilepsia en SXF
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Epilepsia en SXF
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