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RESUMEN

El conocimiento actual sugiere que la epilepsia es clinica y genéticamente
heterogénea. Los factores heredados parecen sugerir una susceptibilidad genética,
pero, con alguna excepcion, por si solos no son capaces de provocar
manifestaciones clinicas ni siguen patrones de herencia mendelianos clasicos. El
grado de penetrancia genética puede depender en gran medida de otros genes que,
junto con los factores ambientales, pueden contribuir al desarrollo y a la progresion
de la epilepsia. En el presente trabajo se realizé una descripcion de la



heterogeneidad genética de la epilepsia mediante la presentacién de 3 familias, en
cada una de estas familias, a partir del caso indice, se han estudiado otros
individuos, con lazos de consanguinidad, que padecen diferentes tipos de epilepsia,
discapacidades y/o enfermedades de origen multifactorial. Se trata de un tema
novedoso aplicado al campo de la Genética Médica proyectado hacia las
enfermedades de origen multifactorial.

DeCS: Epilepsia/diagnostico/genética/etiologia, Heterogeneidad genética,
Enfermedades comunes.

ABSTRACT

Current knowledge suggests that epilepsy is clinically and genetically
heterogeneous. Inherited factors seem to suggest any genetic susceptibility, but
with any exceptions; on their own they are neither capable of provoking any clinical
manifestations nor follow classic Mendelian inheritance patterns. The degree of
genetic penetrance may depend greatly on other genes which, together with
environmental factors, may contribute with the development and worsening of
epilepsy. Genetic heterogeneity of epilepsy was described by reporting three
families; other individuals have been studied in these families starting from index
case, with consanguinity, suffering from several types of epilepsies, disabilities and
diseases of multifactorial origin. This is a new topic applied to the field of medical
genetics, projected towards the diseases of multifactorial origin.

DeCS: Epilepsy/diagnosis/genetics/etiology; Genetic heterogeneity.

INTRODUCCION

La epilepsia es una alteracion del sistema nervioso central (SNC) caracterizada por
un incremento y sincronizacién anormal de la actividad eléctrica neuronal, que se
puede manifestar por episodios recurrentes, espontaneos, intensos e impredecibles,
a los cuales se conoce como crisis epilépticas o «ictus».! Entre los sintomas y
signos que con mayor frecuencia expresan estas crisis se sefialan: modificaciones
bruscas del estado de conciencia, fendémenos motores inapropiados, fenémenos
sensitivos o0 sensoriales anormales, alteraciones de la respuesta del individuo a su
entorno, variantes especificas de cefalea y convulsiones.?

La epilepsia se encuentra entre las enfermedades crénicas no transmisibles que
afectan al ser humano, la cual ha preocupado al hombre durante siglos.? Se estima
que unos 50 millones de personas en el mundo padecen epilepsia, y de ellas 85 %
vive en regiones tropicales o en vias de desarrollo, donde precisamente habita la
mayor parte de la poblacion mundial. La prevalencia de epilepsia en Cuba fluctia
entre 3,3 y 9 por cada mil habitantes, y en Pinar del Rio la prevalencia es de
aproximadamente 6,52 por cada mil habitantes.?!

El papel de factores genéticos en la etiologia de esta condicidn reviste una gran
complejidad: por ejemplo, excepto en muy raras ocasiones, la herencia de la
epilepsia no sigue un patron mendeliano clasico, y el riesgo de adquirirla sigue un
patrén mas bien multifactorial. Dado esto ultimo, no se puede entonces descartar la



intervencion de otros factores adicionales, incluyendo los no genéticos (tales como
los ambientales), también resulta claro que la heterogeneidad clinica de esta
condicidén puede ser extrapolada incluso a la de dichos factores genéticos ya que,
por ejemplo, en aquellas familias en las cuales existen varios individuos afectados
(y que se sabe son portadores de alteraciones genéticas similares), la epilepsia se
presenta de modo diferente, con algunos miembros que sufren de variantes
parciales y otros generalizadas, o crisis miocldnicas vs. ausencias, o convulsiones
ténico-cldnicas. En este ultimo caso existe la posibilidad tedrica de que otros genes
adicionales aun no identificados pudieran ser relevantes, claramente esta
complejidad ilustra sobre la multiplicidad de los factores en juego en esta
situaciéon.*

En el presente trabajo se describe la heterogeneidad genética de la epilepsia,
mediante la presentacion de 3 familias no emparentadas, en las que algunos de sus
miembros comparten diferentes tipos de epilepsia y otros trastornos.

PRESENTACION DE LAS FAMILIAS

Paciente de 13 afios de edad (III-2), que llega a la consulta de Genética Clinica,
acompafado de sus padres, por presentar epilepsia, no se recogen antecedentes
prenatales ni perinatales, a los 5 meses de edad comienza a presentar movimientos
ténico-clénicos de la extremidad superior derecha, presentoé retardo del desarrollo
psicomotor, actualmente manifiesta crisis parciales, diagndstico de epilepsia focal
sintomatica y tiene un retraso mental moderado, presenta signos dismorficos que
sugieren un retraso mental ligado al X. Al confeccionar el arbol genealdgico se
reporta en la familia antecedentes por linea materna de: epilepsia (II-2, II-5) con
crisis de ausencia, retraso mental (II-1), que actualmente estan en estudio, y
defecto del tubo neural (II-3) Figura 1. Familia E-38.
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Fig. 1. Familia E-38.

Paciente de 14 afos de edad (III-2), con epilepsia refractaria al tratamiento y
retraso mental moderado, no se recogen antecedentes prenatales ni perinatales. A
los 2 afios de edad presentd una convulsion febril, después continud con crisis
tonico-cldénico generalizadas siempre con fiebre, que persistieron mas alla de los 6
afnos de edad, posteriormente a los 7 afios de edad se afiadiod crisis de ausencia
atipica que contintan en la actualidad y no resuelven con la administracion de los
medicamentos habituales. Se recoge antecedentes de 3 miembros de su familia con
epilepsia (II-1, II-4, III-3) del I6bulo temporal, crisis miocldnicas y generalizada
idiopatica, respectivamente. Figura 2 Familia E-87.
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Fig. 2. Familia E-87.

Paciente de 8 afios de edad (IV-3), perteneciente a la familia clasificada como E-45,
presentd su primera convulsién a los 3 afios, crisis tonico-clénico generalizadas, se
recoge antecedentes perinatales dados por sufrimiento fetal agudo, liquido
amnidtico meconial, por lo que fue necesario realizar el parto por cesarea.
Actualmente tiene retraso mental y epilepsia generalizada sintomatica. Como se
representa en la figura 3, varios miembros de la familia comparten el diagndstico
de epilepsia pero en todos ellos el trastorno es diferente, todos por linea materna,
hay una persona con diagnostico de esquizofrenia (I-2) y un nifio (IV-1) que tiene
epilepsia y retraso mental.
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Fig. 3. Familia E-45.

DISCUSION

En los ultimos afos se han logrado avances impresionantes en el campo de la
epilepsia, en especial, el descubrimiento de mutaciones en genes especificos (por lo
general codificadores de los canales idnicos expresados primordialmente en
neuronas cerebrales, o de ciertos receptores de los neurotransmisores, o moléculas
con funciones asumidas en la comunicacion intercelular). Sin embargo, no todos los
genes identificados pertenecen a esa categoria, y de hecho, al menos en casos
conocidos, las funciones de dichos genes se desconocen casi por completo. Esto
también pareceria dar soporte a la idea de que las bases moleculares de las
epilepsias podrian ir mas alla de las alteraciones meramente idnicas, y que en
ciertos casos estas podrian asociarse a alteraciones en el desarrollo y la estructura
primordial de ciertas zonas del cerebro.®



Se conoce bien que los miembros de una misma familia con genotipos similares
pueden exhibir un fenotipo diferente. Una fuente de heterogeneidad clinica puede
estar en la segregacion independiente de variantes genéticas o genes
modificadores, que exacerban o mejoran el efecto de la mutacién primaria, como
parte de la interaccion entre genes no alélicos. Por lo tanto, la heterogeneidad
genética en miembros de una misma familia puede reflejar la segregacion de genes
modificadores.>

La heterogeneidad genética se aplica tanto a mutaciones en genes localizados en
loci diferentes, en el mismo, o en distintos cromosomas y que producen expresién
similar en el fenotipo (heterogeneidad no alélica, también llamada heterogeneidad
de locus), como a mutaciones que afectan a diferentes sitios exones o intrones del
mismo gen (heterogeneidad alélica). También se incluye el término heterogeneidad
clinica para referirse a mutaciones alélicas o de locus, que expresan fenotipos
diferentes.®

Las mutaciones en un solo gen pueden producir diferentes fenotipos en los
individuos (expresividad variable). El ejemplo mejor de esto es la epilepsia con
crisis febriles, en que los fenotipos dentro de una familia con una sola mutacion en
SCN1A pueden ir desde las crisis febriles tipicas, las crisis febriles que persisten
mas alla de seis afios de edad, las que acompafan a las crisis ténica generalizadas,
la epilepsia del l6bulo temporal, lo anterior pudiera ser lo que ocurre en la familia
E-38 de este estudio. Como con la herencia compleja, esta variabilidad es probable
que sea el resultado de los efectos de genes modificadores y/o los factores
medioambientales.>®

La interaccion digénica es otro mecanismo que explica la expresion de un fenotipo,
su gravedad o la edad en que aparece. La herencia digénica es aquella en la que es
necesaria la mutacion en 2 genes diferentes para provocar una enfermedad o
fenotipo determinado. Ello se debe a que las proteinas codificadas por estos genes
estan relacionadas funcionalmente. En ciertos casos se puede considerar un locus
principal y otro modificador, o bien pueden ser ambos igualmente importantes para
el desarrollo de la enfermedad, o también pueden ocurrir interacciones entre mas
de 2 genes. Los datos revelados mediante estudios de ligamiento apoyan
fuertemente un mecanismo de herencia digénica en algunos tipos de epilepsia como
en las convulsiones febriles, crisis de ausencia, la epilepsia del I6bulo temporal y
otros, tal y como se observa en las 3 familias de este estudio.>

Las mutaciones en el gen SCN2A y KCNQ2, que codifican para el canal de sodio y el
canal del potasio respectivamente, pueden ser otra de las causas genéticas de la
epilepsia humana, pero no se han descrito familias con las variantes en ambos
genes. Para probar su posible interaccidn, algunos investigadores, crearon modelos
de ratones que eran dobles heterocigotos, para una mutacidon de Scn2a y una
mutacién de Kcng2.

La combinacion producia en los ratones crisis severas, que fallecieron en 3 semanas
después del nacimiento. Este ejemplo de interaccion del gen puede entenderse por
las funciones de los dos canales. El canal del Kcn2qg es parte de un complejo que
produce una corriente de potasio que inactiva la funcidon neuronal. Se esperaria que
la actividad de Kcn2qg dafada aumente la excitabilidad neuronal. La mutacion de
Scn2a predispone a un umbral reducido para la excitabilidad neuronal. La presencia
de ambos genes mutados en las mismas células actuaria en la misma direccién
hacia el aumento de la excitabilidad neuronal. Sin embargo, en modelos de
animales ha sido probado que los heterocigotos dobles que portan mutaciones en
los genes Scnla y Scn8a no desarrollaban crisis epilépticas. La actividad neuronal
reducida debido a la mutacion de Scn8a puede compensar la actividad debido a la



mutacion de Scnla. Lo anterior predice que las mutaciones de SCN8A humano
pudieran actuar como las variantes del modificador (actividad proteccionista) en
individuos que heredan un alelo del gen SCN1A. Esta prediccidon podria beneficiar a
las familias donde existen individuos severamente afectados si portaran una
segunda mutacion en SCN8A.>

Se ha descrito que los rearreglos cromosdmicos pueden generar alteraciones
cognitivas, epilepsia y refractariedad.” Deleciones o duplicaciones en las regiones
subteloméricas son causa de retraso mental hasta en un 7%, mientras que se han
encontrado trastornos gendmicos en epilepsia hasta en el 10% de estos pacientes.?
Enfermedades monogénicas con epilepsia como sintoma cardinal también se han
asociado con rearreglos cromosomicos como el sindrome de Dravet, la lisencefalia,
las polimicrogirias y el sindrome de Rett,” y en este estudio se reporta en la familia
E-38, el propodsito del estudio (III-2) con signos dismorficos compatibles con un
retraso mental ligado al cromosoma X.

Las regiones subteloméricas podrian ser una importante diana de estudio ya que
tienen varias particularidades: son ricas en loci codificantes, forman la transicién
entre las secuencias especificas del cromosoma y las secuencias con repeticiones,
contienen segmentos duplicados (LCR) extensos que desempefian un papel crucial
en el reconocimiento de cromosomas homdlogos y la recombinacion alélica. Hay alli
genes ubicados que se han involucrado con la apoptosis neuronal, vias de
sefalizacién metabdlicas y ciclo celular y parecen estar desregulados en pacientes
con epilepsia refractaria, tal es el caso de ataxina 3 (14p32.12) y de CDK5
(7936.1). El CHL1, miembro de la familia L1 de moléculas de adhesion celular,®
codifica para una proteina de 1.208 aminoacidos con cinco tipos de dominios.

Se considera una molécula de reconocimiento neuronal asociada con determinadas
vias de sefializacion y plasticidad celular. Tiene una localizaciéon dinédmica pero
alcanza su mayor expresion en la neocorteza fetal,® con un papel clave en la
migracion celular embriogénica, principalmente para el posicionamiento de las
neuronas en las areas neocorticales caudales del cerebro (en especial la corteza
visual y somatosensorial) y en la proyeccién axonal talamocortical hacia otras areas
especificas.

Las alteraciones descritas en la localizacion neuronal, la proyeccion axonal y
dendritica han sido dianas para explicar fenotipos relacionados con discapacidad
cognitiva, retraso del desarrollo y trastornos del aprendizaje, y aclaran que existe
un papel para CHL1 en la epileptogénesis y en la refractariedad, lo cual pudiera
explicar la presencia de 2 pacientes de la familia E-87 (II-1 y III-2) de este estudio
gue presentan una epilepsia refractaria al tratamiento y déficit cognitivo. De
acuerdo con el hallazgo de la duplicacién en el gen CHL1, se podrian plantear varias
hipétesis para explicar el endofenotipo de la refractariedad: penetrancia incompleta
del rearreglo cromosémico, modificacién/conversion génica, fendmenos
epigenéticos, herencia no mendeliana de tipo impronta genémica o modificaciones
en genes reguladores.”’

En varios estudios se ha encontrado que aproximadamente el 1% de individuos con
epilepsia idiopatica generalizada (IGE), tienen una microdelecion en el cromosoma
15q13.3, la misma ha sido identificada previamente en los individuos con
discapacidad cognitiva, esquizofrenia, y autismo. En otros pacientes con epilepsia
se han observado microdeleciones en los cromosomas 1g21.1, 15q11.2, 16p11.2,
16p13.11, y 22q11.2, que también han sido encontradas en pacientes con
trastornos neuropsiquiatricos.t% 11,12



Se ha reportado que la delecion en el CHL1 puede estar presente en pacientes con
deficiencias cognitivas y esquizofrenia. Hay un informe de tres individuos con
fenotipo de retraso mental leve, trastorno del aprendizaje y retraso del lenguaje, en
quienes se encontro delecién del gen CHL1 por array-CGH.”

En la familia E-45 del presente estudio existen varios miembros con epilepsia,
déficit o discapacidad cognitiva y esquizofrenia que pudiera ser explicado por la
segregacion de rearreglos cromosomicos como los reportados.

Los estudios basados en polimorfismos de nucleétidos simple (SNP) han dado paso
a que las variantes en el niumero de copias (VNC) estén acaparando en los ultimos
anos, un gran interés tanto para descifrar los mecanismos de las enfermedades
genéticas complejas, como para entender la diversidad propia de la poblacién. A
pesar de que las VNC aparecen en el genoma con menor frecuencia que los SNP,
son una fuente de variabilidad genética mucho mayor. Esto se explica porque la
carga de cambios en la secuencia de nucledtidos en uno u otro tipo de variante es
mucho mayor en las VNC que en los SNP.

Se ha podido determinar que en trastornos graves como el autismo, la discapacidad
intelectual y la esquizofrenia, existe una mayor carga de VNC que en otros
trastornos del neurodesarrollo (TND) mas leves;'3 4 ademas, predominan las VNC
de gran tamafio con elevado grado de mutaciones de novo.!®

Otro aspecto relevante de las VNC es que las deleciones tienen un impacto mayor
gue las duplicaciones, lo que da a entender que la ausencia de material genético es
mas deletérea que el exceso.!® Los loci asociados a VNC tienen una expresividad
variable tanto cuantitativamente-mayor o menor gravedad del fenotipo como
cualitativamente (tipo de fenotipo). En algunos casos, determinada VNC especifica
es suficiente para generar un conjunto de sintomas que conforman un sindrome.
Pero, en el caso de los TND frecuentes, no se detecta una magnitud de efecto
suficiente para que una variante Unica determine, por si misma, todo el cuadro
clinico. En este sentido, un loci de gran interés es la microdelecién/microduplicacion
16p11.2, la duplicacion, a diferencia de la delecién, puede asociarse a
esquizofrenia, epilepsia y, curiosamente, bajo peso al nacer.!3-16 Lo anterior
también podria ser una explicacién para justificar la presencia de trastornos del
neurodesarrollo, epilepsia y esquizofrenia en todas las familias del presente estudio.

Existe otra teoria que trata de explicar la comorbilidad en la epilepsia y es el
modelo del doble impacto (two hit). Esta teoria, basica para la comprensién de las
enfermedades tumorales, también ha sido aplicada en los Ultimos afios a la
interpretacion de algunas enfermedades psiquiatricas. Cuando se identifica una
alteracion genética en un individuo con determinado fenotipo, resulta engorroso
confirmar una relacion causal entre la alteracion y el fenotipo. Esta situacién se
hace especialmente compleja cuando una misma variante genética concurre tanto
en pacientes con determinado trastorno como en individuos sanos, tanto si
pertenecen a una misma familia, como si no tienen relacién alguna. Existen, entre
los TND, diversos ejemplos que pueden ilustrar esta situacion. Los pacientes a los
que se les suponia un segundo impacto mostraban manifestaciones mas graves o
variadas. Lo que pondrian en evidencia estos datos es que, ante determinada
variante, en este caso, la microdelecion 16p12.1-, la emergencia de diversos
fenotipos dependeria de la presencia de otras VNC.

Las ideas que se infieren del modelo del doble impacto son enormemente
sugestivas. Por un lado, ofrecen una explicacidén razonable al hallazgo de una
misma variante en individuos sanos y en pacientes con determinado fenotipo; pero
también permiten explicar la variabilidad fenotipica que se observa en pacientes



portadores de una misma alteraciéon genética. Obviamente, el problema conceptual,
mal resuelto, de la comorbilidad puede encontrar una respuesta en el modelo del
doble impacto.13-16

En estos ultimos anos se han descrito numerosos alelos relacionados con el
desarrollo de la epilepsia, y la lista de genes candidatos se amplia en la actualidad.
Esta implicacion genética no significa que la enfermedad sea hereditaria, sino que
en la poblacién, y aun dentro de una misma familia, existiran gradientes de
susceptibilidad diferencial a la aparicion y desarrollo de la epilepsia, como respuesta
a diferentes situaciones de estrés (traumatismos, fiebre, infecciones del sistema
nervioso central, etc.).
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