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RESUMEN/ABSTRACT
Resumen

La epilepsia es una enfermedad del cerebro que afecta a més de 70 millones de personas en el
mundo. Se caracteriza por una predisposicion prolongada a padecer convulsiones, que son ataques
recurrentes episodicos durante los cuales se producen alteraciones del comportamiento estereotipadas,
constituyendo la manifestacion clinica més caracteristica de la enfermedad. La presente revision
sistematica se centra en la epilepsia idiopética, que incluye cualquier forma de epilepsia de causa
genética o desconocida, con la finalidad de recopilar las evidencias actuales acerca de la existencia de
predisposicion genética a desarrollar epilepsia o fenotipos resistentes de la misma, asi como tratar de
hallar una relacién causal entre distintas formas de epilepsia y alteraciones genéticas concretas. El
analisis de los 69 estudios seleccionados atendiendo a los criterios establecidos ha permitido obtener un
listado de genes, entre los que se encuentran KCNQ2, KCNQ3, SYN2, GRM4, BRD2, APOE o ABCB1,
los cuales han sido identificados como asociados a una mayor susceptibilidad a padecer epilepsia 0 a
fenotipos resistentes de la enfermedad. La integracién de los resultados obtenidos ha permitido concluir
que la epilepsia idiopatica es una enfermedad en la que el trasfondo genético del paciente probablemente
juegue un papel definitivo, asi como apoyar la hip6tesis de la contribucién poligénica a esta patologia,
la cual se ve sustentada por la gran variedad de genes identificados y su distinta implicacion en los
procesos neuronales que, de verse alterados, podrian contribuir al desequilibrio de excitacion-inhibicién
que se da en las redes epileptogénicas. Finalmente, se propone el perro (Canis lupus familiaris) como
un posible modelo traslacional de la enfermedad, aunque su uso generalizado con fines clinicos quedaria
sujeto a su viabilidad econémica y de manejo de los animales.

Palabras clave: epilepsia, epilepsia idiopatica, farmacos antiepilépticos, genética, epilepsia canina.

Abstract

Epilepsy is a brain disease that affects more than 70 million people in the world. It is
characterized by a prolonged predisposition to suffer from seizures, which are recurrent episodic attacks
during which stereotyped behaviour changes occur, constituting the most characteristic clinical
manifestation of the disease. This systematic review focuses on idiopathic epilepsy, which includes any
form of epilepsy of genetic or unknown cause, with the aim of compiling the existing evidence about
the existence of a genetic predisposition to develop epilepsy or its resistant phenotypes, as well as try to
find a causal relationship between different forms of epilepsy and specific genetic alterations. The
analysis of the 69 studies selected for being in accordance with the established criteria has made it
possible to obtain a list of genes, including, among others, KCNQ2, KCNQ3, SYN2, GRM4, BRD2,
APOE or ABCBL1, which have been identified as associated with a greater susceptibility to suffer from
epilepsy or resistant phenotypes of the disease. The integration of the obtained results has allowed us to
conclude that idiopathic epilepsy is a disease in which the patient's genetic background probably plays
a definitive role, as well as supporting the hypothesis of a polygenic contribution to the disease, which
is maintained by the great variety of genes identified and their different involvement in neuronal
processes that, if altered, could contribute to the excitation-inhibition imbalance that occurs in
epileptogenic networks. Finally, the dog (Canis lupus familiaris) is proposed as a possible translational
model of the disease, although its widespread use for clinical purposes would be subject to its economic
and animal handling viability.

Keywords: epilepsy, idiopathic epilepsy, antiepileptic drugs, genetics, canine epilepsy.



1. INTRODUCCION
1.1. Epilepsia: definicidn y aspectos generales de la enfermedad

La epilepsia es una enfermedad del cerebro caracterizada por una predisposicion prolongada de
los pacientes a padecer ataques recurrentes de caracter episddico conocidos como convulsiones (4,5) y
las consecuencias somaticas neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas, psiquiatricas y sociales que estas
implican (5,6). En ocasiones se hace referencia a ella como un trastorno, pero la Liga Internacional
Contra la Epilepsia (ILAE) establece que es mas conveniente considerarla una enfermedad (7). Las
convulsiones son la manifestacion clinica mas caracteristica de la epilepsia y consisten en eventos
paroxisticos recurrentes durante los cuales se producen alteraciones del comportamiento estereotipadas,
reflejo de los mecanismos neuronales subyacentes de la enfermedad (6,8). Cualquier cerebro puede ser
propenso a generarlas, pero en la epilepsia el umbral se ve reducido por la presencia de alteraciones
cerebrales, dando lugar a una mayor propension a padecerlas de forma esponténea (9). No obstante, la
aparicion de un evento de este tipo no tiene por qué implicar el diagnéstico de epilepsia (4).

Desde 2014, segun establecio la ILAE (7), la epilepsia se define desde un punto de vista clinico
practico que abarca sus distintas presentaciones clinicas, algunas excluidas en la definicién conceptual
utilizada anteriormente. Esta nueva definicién, que ha facilitado el diagndstico de la enfermedad,
considera que un paciente padece epilepsia cuando se da cualquiera de las siguientes condiciones:

1. Al menos dos crisis epilépticas no provocadas (o reflejas) con mas de 24 horas de separacion.

2. Una crisis epiléptica no provocada (o refleja) y una probabilidad de presentar nuevas crisis
durante los 10 afios siguientes similar al riesgo general de recurrencia (al menos el 60 %) tras la
aparicion de dos crisis no provocadas.

3. Diagnostico de un sindrome epiléptico.

Generalmente, la epilepsia supone una gran carga para el paciente y afecta significativamente a
su calidad de vida (6), siendo considerada la segunda enfermedad neuroldgica mas gravosa en afios de
vida limitados por discapacidad (DALYSs) (4) y cobrando gran importancia la eleccion de un tratamiento
antiepiléptico adecuado, que evita las convulsiones en un 70 % de los pacientes (8). En cuanto a su
pronostico, varia desde la remision espontanea hasta la perduracion de las crisis recurrentes a pesar del
tratamiento (6) y, para considerarla resuelta, el paciente debe haber superado la edad critica cuando el
sindrome epiléptico es dependiente de la edad, o bien no haber padecido crisis en los Gltimos 10 afios ni
haber recibido tratamiento antiepiléptico durante al menos los 5 Gltimos afios (7). Ademas, los pacientes
con epilepsia presentan un mayor riesgo de muerte que la poblacidn general, asociado mayoritariamente
a comorbilidades de la enfermedad y a muerte subita inesperada en epilepsia (SUDEP) (6), de causa
desconocida y generalmente producida durante el suefio (10).

1.1.1. Epidemiologia

La epilepsia afecta a mas de 70 millones de personas en el mundo y tiene una prevalencia de 4-
12 casos y una incidencia de 61,4 casos por cada 100.000 habitantes, situdndola entre las enfermedades
cerebrales més comunes (4,6,10). La incidencia es superior en paises de renta media/baja, con 80-100
casos, 0 incluso més, por cada 100.000 habitantes (10), lo cual podria explicarse por una mayor
exposicion a factores de riesgo ambientales, limitaciones en el diagnostico y estudio de los casos, y
obstaculos en el reconocimiento y aceptacion de la enfermedad (8,10). Por otro lado, la incidencia de la
epilepsia presenta una distribucién bimodal, con picos en los grupos de edad correspondientes a jovenes,
generalmente de muy corta edad, y ancianos (10,11). De hecho, es el tercer trastorno neurolégico méas
comun en personas de mas de 65 afios y se han encontrado indicios que podrian relacionarla con otras
enfermedades cerebrales de aparicion en la vejez, como la enfermedad de Alzheimer (11).
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1.1.2. Fisiopatologia

Un cerebro no epiléptico se convierte en uno capaz de dar lugar a crisis espontaneas y
recurrentes por el proceso de epileptogénesis, el cual se produce por desequilibrios dentro de una red
neuronal provocado por el incremento excesivo de excitacién o inhibicion, o la pérdida de inhibicion,
aumentando la probabilidad de que dicha red neuronal funcione de manera excesiva, hipersincrdnica y
oscilatoria (10). Las crisis epilépticas o convulsiones son la manifestacion clinica de estos desequilibrios
de excitacion-inhibicién, dando lugar a epilepsias generalizadas o focales si las redes epileptogénicas
estan distribuidas por los dos hemisferios del cerebro o por uno, respectivamente (5,10).

1.1.3. Diagnostico

Generalmente, el diagnostico de la epilepsia puede llevarse a cabo por historial u observacion
de convulsiones o alteraciones transitorias de la conciencia y/o del comportamiento. Sin embargo, su
diagndstico preciso es mas complejo dada la variedad de presentaciones posibles de la enfermedad,
basandose generalmente en la edad de aparicion, el tipo de convulsiones, técnicas de imagen y
electroencefalograma (EEG), aunque un resultado anormal de este Gltimo no define la condicion de
epiléptico por si mismo (6,10). La mayor precisidn diagnostica se logra cuando se consigue identificar
un sindrome epiléptico (10), mientras que, cuando el diagnostico es incierto, se habla de “epilepsia
probable/posible” (7). Cabe destacar que en paises de renta baja las restricciones socioeconémicas y
culturales suponen un obstaculo para el diagnéstico y la determinacién de la causa de la epilepsia (8).

1.2. Etiologia y clasificacion de los sindromes epilépticos

Los agentes etioldgicos que pueden desencadenar epilepsia son mdaltiples, pero la causa es
todavia desconocida en aproximadamente la mitad de los casos a nivel global (6,8). Segln establecio la
ILAE en 2017 (12), actualmente la etiologia de la enfermedad puede dividirse en seis grupos que no son
mutuamente excluyentes, ya que un mismo sindrome epiléptico puede incluirse en varios de ellos:

- Estructural, cuando se detecta una anomalia visible por técnicas de neuroimagen.

- Genética, cuando hay una presunta o conocida mutacion genética con efecto en el desarrollo de
la enfermedad.

- Infecciosa, cuando las crisis epilépticas son un sintoma central co- o postinfeccioso.

- Metabdlica, cuando las crisis epilépticas son un sintoma central de un trastorno metabdlico.

- Inmune, cuando hay evidencia de inflamacion en el sistema nervioso central por una reaccion
autoinmune, siendo las convulsiones un sintoma central del trastorno autoinmune.

- Desconocida, cuando la causa de la epilepsia no se puede determinar y no es posible hacer un
diagnostico especifico méas alla de la semiologia béasica de la enfermedad.

Globalmente, se distingue entre Epilepsias Idiopéaticas Generalizadas (IGEs) y Epilepsias
Focales Autolimitadas, ya que los términos “autolimitada” o “sensible al tratamiento” se prefieren en
sustitucion de “benigna”, frecuentemente utilizado pero que no refleja adecuadamente la carga real que
supone la enfermedad (9). Una clasificacion méas concreta debe hacerse, segun establecio la ILAE en
2017 (12), una vez realizado el diagnostico definitivo de convulsiones epilépticas y en tres niveles:

1. Tipo de convulsion, que puede ser de comienzo focal, generalizado o desconocido.

2. Tipo de epilepsia, pudiendo ser, dependiendo de fundamentos clinicos apoyados en resultados
de EEG, generalizada, focal, combinada generalizada y focal, o desconocida.

3. Sindrome epiléptico, que es el nivel mas especifico, ya que se refiere a una combinacion
determinada de tipo de convulsiones, EEG y observaciones de imagen que tienden a darse
juntas, aunque no tiene una correlacién directa con un diagnostico etiolégico especifico.
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Por otro lado, el término “idiopatica”, que se define como “etiologia no conocida ni sospechada
distinta a una posible predisposicion hereditaria” (13), atiende a una forma de clasificacion anterior junto
con “sintomatica” y “criptogénica” y, aunque actualmente se prefiere usar Epilepsias Genéticas
Generalizadas (GGEs), IGE se mantiene para referirse al grupo formado por Epilepsia de Ausencia
Infantil, Epilepsia de Ausencia Juvenil, Epilepsia Mioclonica Juvenil y Epilepsia con Convulsiones
Ténico-Clénicas Generalizadas Solamente, conocidas como CAE, JAE, JME y EGTCS,
respectivamente (12,14). Otra categoria utilizada actualmente es la de encefalopatias del desarrollo y
epilépticas (DEE), concepto que engloba epilepsias de todas las edades en las que la actividad epiléptica
en si misma contribuye a la aparicion de deficiencias cognitivas y del desarrollo més alla de lo que se
esperaria de la encefalopatia subyacente Unicamente (12).

1.3. Epilepsia idiopatica

La epilepsia idiopética engloba toda aquella forma de epilepsia con una causa genética o sin una
etiologia conocida o sospechada en la evaluacion diagnostica de caracter estructural, metabdlico,
infeccioso o inmune, por lo que incluye aquellos casos de epilepsia en los que se desconoce la causa o
se detecta o presume una predisposicién hereditaria al desarrollo de la enfermedad (6,8,13). En 2016
habia en torno a 24 millones de personas con epilepsia idiopatica activa en el mundo y se produjeron
126.055 muertes relacionadas y 13,5 millones de DALYS, con una tasa de mortalidad global
estandarizada por edad por epilepsia idiopatica de 1,74/100.000 y suponiendo el 1,3 % de las muertes
causadas por enfermedades neuroldgicas (8).

No obstante, recientemente se ha producido una disminucion de las tasas de mortalidad y
DALYs de la epilepsia idiopatica, lo cual podria atribuirse a un mejor acceso de los pacientes al
tratamiento, que conllevaria menor riesgo de padecer formas severas de la enfermedad y de muerte. Sin
embargo, estas tasas son notablemente mas elevadas entre paises de renta media/baja debido al menor
acceso de los pacientes a los servicios de salud, los recursos financieros insuficientes y la
estigmatizacion social de la enfermedad. (6,8)

Se utiliza el término “idiopatica” en el presente estudio porque, ademas de que muchos estudios
todavia mantienen esta terminologia, se pretende hacer referencia a todas aquellas formas de epilepsia
cuya causa es genética o desconocida, por lo que tampoco seria descartable que hubiese una
predisposicion genética subyacente. De hecho, la teoria del caracter poligénico de las formas de epilepsia
de origen genético es cada vez mas predominante, de manera que seria la acumulacion de mutaciones
puntuales o polimorfismos de nucle6tido Unico (SNPs), probablemente inocuas de presentarse
individualmente, la que haria que ciertos individuos sean mas propensos a desarrollar epilepsia (15).

1.4. Componente genético de la epilepsia

El gran nimero de casos de epilepsia de etiologia desconocida lleva a pensar que la genética
pueda desempefiar un papel importante en el desarrollo de la enfermedad (4). No obstante, la dificultad
de la deteccion de genes causales en epilepsia radica en la probable contribucion poligénica a la
enfermedad, con multiples genes mutados, como genes codificantes de proteinas que forman canales
idnicos, los cuales de forma individual contribuyen débilmente al desarrollo de la patologia, dificultando
en muchos casos la determinacion de la causa, incluso recurriendo a pruebas genéticas (9,16).

Ademas, esta condicion de enfermedad poligénica esta probablemente relacionada con la gran
cantidad de tipos y subtipos de epilepsia detectados, con variedad de fenotipos de distinta gravedad (4).
Por ejemplo, en las epilepsias focales autolimitadas de la infancia se atribuye un papel importante en la
etiologia de la enfermedad a factores genéticos, lo cual se ve apoyado por el hecho de que, con



frecuencia, se detectan individuos emparentados que padecen la enfermedad y antecedentes familiares
(17). Pero este no es el tnico ejemplo, ya que a muchos otros sindromes epilépticos se les ha asignado
una etiologia genética, como ocurre con el sindrome de West o el sindrome de puntas-ondas continuas
durante el suefio (CSWS) (12).

Finalmente, hay que destacar la influencia del fondo genético en el desarrollo de epilepsia en
distintos grupos poblacionales, lo cual explicaria, como consecuencia de la mayor presencia de un
determinado alelo en cierto grupo étnico, el incremento en la incidencia que puede observarse en algunas
comunidades. (18)

1.5. Resistencia al tratamiento con farmacos antiepilépticos

El tratamiento de la epilepsia consiste generalmente en la administracion de farmacos
antiepilépticos (AEDs), también llamados anticonvulsivos (19,20), pero, a pesar de su efectividad
evitando las convulsiones en una parte de los casos de epilepsia, un 30-40 % de los pacientes no responde
al tratamiento (20). En estos casos, ni siquiera la administracion de maltiples AEDs en monoterapia o
combinados dan resultados satisfactorios, disminuyendo progresivamente la probabilidad de lograr la
remisién de las crisis convulsivas con cada nuevo intento de tratamiento, y dando lugar finalmente al
diagndstico de epilepsia resistente a farmacos (DRE) (21,22). Esta condicion disminuye la calidad de
vida de los pacientes y aumenta el riesgo de mortalidad (20), ya que solo una minoria con alteraciones
estructurales pueden someterse alternativamente a una intervencion quirargica (23).

Segun establece la ILAE en su correspondiente informe de 2010 (24), la epilepsia resistente a
farmacos o farmacorresistente se define como la condicion del paciente con epilepsia en la que, tras
someterse a dos esquemas de tratamiento distintos con AEDs tolerados, bien sea en monoterapia o en
combinacion, los cuales deberan haber sido adecuadamente seleccionados y utilizados, no se logra una
remision de las crisis epilépticas mantenida en el tiempo. A pesar de que se estima que aproximadamente
un tercio de las personas que padecen epilepsia presentan dicho fenotipo resistente a AEDs, este dato
puede variar entre estudios si no se utiliza la misma definicion de DRE que establece la ILAE (20).

La resistencia al tratamiento con AEDs puede seguir cuatro patrones basicos: resistencia desde
el comienzo de la enfermedad; resistencia retardada, que aparece tras repetirse recurrentemente las
convulsiones; resistencia fluctuante, con alternancia de fases de respuesta y resistencia al tratamiento; y
epilepsia inicialmente resistente, pero que con el tiempo responde al tratamiento (21). Ademas, se ha
asociado la predisposicion a DRE a un inicio temprano de la epilepsia, alteraciones estructurales en el
cerebro y una alta frecuencia de convulsiones por aparicion de estatus epiléptico o convulsiones en
cluster o racimo (ARS) antes de iniciarse el tratamiento con AEDs (20,25,26).

La respuesta al tratamiento farmacol6gico con AEDs resulta de la combinacion de mdltiples
mecanismos (27) que, ademas de no ser especificos de cada tipo de AED, pueden variar entre pacientes
o0 incluso ocurrir a la vez en un Gnico individuo (21), siendo desconocido el porqué de la variedad de
respuestas observadas en pacientes con el mismo tipo de epilepsia/convulsiones (25). Entre las
principales hipdtesis propuestas se encuentran la modificacion de dianas de AEDs o la sobreexpresion
de ciertos transportadores a nivel cerebral o periférico (21), siendo por tanto la variabilidad genética de
cada individuo la que condicionaria la respuesta a los farmacos al provocar cambios en la expresion de
ciertas proteinas (25,28). Ademas, esta hipotesis de la presencia de variantes genéticas como mecanismo
subyacente a la DRE considerada por Ldscher et al. (21) se ve apoyada por la variabilidad interindividual
del genoma humano, con un gran nimero de SNPs con frecuencias alélicas bajas, lo cual podria explicar
la variedad de respuestas al tratamiento observadas entre los pacientes con epilepsia. Algunas de las
proteinas asociadas a estos mecanismos podrian ser enzimas microsomales, la glicoproteina P (gen



ABCB1 o MDR1), la proteina asociada a multirresistencia, receptores del neurotransmisor acido y-
aminobutirico (GABA) o canales ionicos (25) (Figura 1). También se ha propuesto que sean la
alteracion estructural de las redes neuronales, modificaciones epigenémicas o la gravedad intrinseca de
la epilepsia otros posibles condicionantes en la respuesta al tratamiento (21).

Drug-resistant epilepsy
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Figura 1: Factores causales de la epilepsia resistente a fArmacos. Se indican proteinas de transporte de
farmacos, receptores o canales i6nicos y enzimas metabolizadoras de farmacos, cuya alteracion puede vincularse
a la aparicion de resistencia al tratamiento con fa&rmacos antiepilépticos. (25)

1.6. El perro como modelo de epilepsia idiopatica

La epilepsia idiopética es la enfermedad neurol6gica mas comun en el perro (Canis lupus
familiaris) y, aunque su prevalencia se estima entre 0,6 y 0,75 % en la poblacidn general, esta tasa puede
variar notablemente dada la mayor predisposicion de ciertas razas a desarrollar epilepsia idiopéatica
(26,29,30). Por ejemplo, la prevalencia de la epilepsia idiopatica se estima que esta en torno al 8,9 % en
la raza Petit Basset Griffon Vendeen 0 9,4 % en Pastor belga, reforzando la hipétesis de la existencia de
predisposicion genética a desarrollar la enfermedad (31,32). No obstante, esto contrasta con la dificultad
de la identificacion de genes asociados a ella, siendo dos de los pocos ejemplos LG12 y ADAM23 (29).

Las similitudes y paralelismos observados en cuanto a manifestaciones clinicas, mecanismos
fisiopatoldgicos, comienzo y progreso de la enfermedad y respuesta terapéutica entre el ser humano y
el perro en la epilepsia han llevado a considerarlo una posible especie modelo de la epilepsia humana
(1,3). Se ha observado que en ambas especies uno de los factores mas determinantes para que no se
produzca remision de la enfermedad es la aparicién de convulsiones en racimo o cllster (mas de una
convulsién en 24 horas), mas incluso que la frecuencia de las convulsiones o el nimero total de
convulsiones antes de iniciarse el tratamiento (3).

La seleccion de razas especificas para la identificacion de genes vinculados a enfermedades
puede ser una buena opcién teniendo en cuenta la reducida variacion genética de los perros dentro de
una raza, la menor divergencia de su genoma o la similitud en cuanto a nimero de genes comparado con
el ser humano (1). Ademas, utilizar perros de raza pura con epilepsia genética como modelo traslacional
permite llevar a cabo un seguimiento a lo largo de varias generaciones, obteniéndose muchos
descendientes de unos mismos progenitores, o controlar los procesos de apareamiento para conocer los
genotipos de los progenitores de cada uno de los descendientes (33). Ademas, los perros con epilepsia
podrian servir como modelo para el desarrollo de farmacos antiepilépticos dado que también se observan
fenotipos resistentes en esta especie y que el estatus epiléptico canino ocurre de forma natural, igual que
ocurre en el ser humano, lo cual permitiria estudiar la eficacia y tolerabilidad de nuevos farmacos
considerando las diferencias interindividuales (1).



A pesar de las ventajas descritas, utilizar el perro como modelo traslacional de la epilepsia tiene
limitaciones, entre las que se encuentran los problemas farmacocinéticos y farmacodinamicos por la
rapida eliminacién de muchos AEDs o la dependencia que se suele tener del propietario para la
monitorizacion del animal (1,26). Por ello, el perro quiza podria plantearse como modelo para evaluar
compuestos prometedores preseleccionados (21). Otro factor a tener en cuenta es la alta prevalencia de
sindromes epilépticos especificos en algunas razas de perro concretas, lo cual sugiere una importante
contribucion del trasfondo genético y puede condicionar las conclusiones extraidas (1).

En conclusion, la epilepsia canina podria ser de utilidad como modelo traslacional dadas sus
similitudes con la epilepsia humana y la distinta prevalencia observada al comparar razas puras con
diferentes sindromes epilépticos (1,2). También el hecho de que el ser humano y el perro doméstico
compartan entornos de vida y estén expuestos a factores ambientales similares puede ser una ventaja
(3). Sin embargo, es preciso optimizar el diagnéstico y la clasificacion de los sindromes epilépticos en
perros (1) y se deben considerar las limitaciones por las diferencias farmacocinéticas descritas, siendo
ademas recomendable evaluar los factores econémicos y los requerimientos de cuidado de los animales
para determinar la viabilidad del uso generalizado del perro como modelo de la epilepsia idiopatica.

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La epilepsia idiopatica afecta a un importante nimero de personas en el mundo y, en la mayoria
de los casos, el desconocimiento de su causa supone una barrera a la hora de hacerle frente. Los estudios
Ilevados a cabo en los ltimos afios apoyan la teoria de la existencia de una base genética que predispone
a la aparicion de la enfermedad, pero la identificacion de genes causales sigue siendo un reto y cada vez
cobra més fuerza la hipétesis de una causa poligénica subyacente.

Asimismo, se presume también una posible influencia de base genética en la resistencia al
tratamiento antiepiléptico, por lo que la identificacion de genes causales que, de estar mutados,
condicionen la respuesta a los farmacos cominmente utilizados, permitiria descartar anticipadamente
aquellas formas de tratamiento que fuesen previsiblemente ineficaces, asi como abrir una via de estudio
para tratar de revertir la resistencia o plantear la busqueda de nuevas formas de tratamiento evitando la
ruta responsable de tal fenotipo. A pesar de la evidencia existente sobre la influencia de la genética en
la variabilidad de respuesta al tratamiento, todavia no ha sido posible obtener resultados concluyentes
gue permitan el uso generalizado de terapias dirigidas en base a la informacién genética extraida del
paciente (28). Esto supondria una aproximacion a la medicina de precision, la cual apuesta por un
enfoque de tratamiento en el cual se considere la variabilidad genética interindividual y el estilo de vida
de la persona para determinar el tratamiento éptimo a administrarle (21).

Por otro lado, la identificacion de genes vinculados a la aparicion de la enfermedad,
presumiblemente de caracter poligénico, permitiria un reenfoque de los tratamientos aplicados,
pudiéndose valorar opciones mas novedosas, como la terapia génica en aquellos casos en los que sea
asumible el nimero de genes afectados, que estan ofreciendo buenos resultados frente a otras
enfermedades de indole genética.

En esta linea, los principales objetivos de la presente revision sistematica son:

- Evaluar y sintetizar las evidencias cientificas de la existencia de predisposicion genética a
desarrollar epilepsia, asi como a presentar un fenotipo resistente al tratamiento con farmacos
antiepilépticos, condicion observada en aproximadamente un tercio de los pacientes.

- Determinar, en base a la bibliografia consultada, la existencia de una relacion causal entre
distintas formas de epilepsia y alteraciones genéticas que permitan esclarecer la etiologia
subyacente en gran parte de los casos de epilepsia.
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3. METODOS

Para la elaboracién de esta revision sistematica se han seguido las pautas indicadas en las guias
The PRISMA 2020 statement (34) y PRISMA 2020 explanation and elaboration (35).

3.1. Criterios de selecciéon

La seleccion de estudios se ha dirigido a la identificacion de aquellos trabajos cuyo objetivo es
la busqueda de variaciones genéticas que puedan estar vinculadas al desarrollo de epilepsia idiopatica,
o0 bien a fenotipos de la enfermedad que cursan con resistencia al tratamiento con AEDs. La eleccion
del término “idiopatica” como término central del estudio radica en la variedad de casos de epilepsia
que abarca el concepto, descrito en el apartado 1.3 de la presente revision, ya que incluye tanto aquellos
casos de epilepsia con una etiologia genética definida, como aquellos casos de etiologia desconocida,
cuya base genética puede ser revelada por estudios de asociacion genética. Por tanto, la eleccion de este
término permite centrar la revision en aquellos estudios que tienen un enfoque acorde al objetivo del
presente trabajo. En esta linea, se han utilizado los siguientes criterios para determinar la elegibilidad de
los estudios inicialmente recuperados:

I.  Fecha de publicacion: incluidos los publicados en el afio 2000 o posteriores, dado que se
considera este periodo de tiempo el de maximo desarrollo de las técnicas de secuenciacion,
andlisis de muestras de alto rendimiento y las tecnologias 6micas, con particular énfasis en
la gendmica y el desarrollo de tecnologias como los arrays de identificacion de SNPs.

Il.  Idioma: por motivos de desconocimiento del idioma, quedan excluidos todos los estudios
publicados en idiomas distintos a inglés, francés, aleman, italiano, portugués y espafiol.

I1l.  Tipo de estudio: excluidas revisiones bibliogréaficas/sisteméticas, metaanalisis, documentos
de conferencias, notas, capitulos de libro, cartas, editoriales, encuestas, libros y documentos.

IV.  Especie: incluidos inicialmente estudios sobre Homo sapiens y Canis lupus familiaris, estos
Gltimos utilizados finalmente en la introduccion y la discusién por su reducido namero.

V.  Definicién de caso: incluidos aquellos estudios centrados en casos de epilepsia idiopatica,
segun se define en el apartado 1.3 de la presente revision.

VI.  Origen de los datos analizados: incluidos estudios con datos propios tras el tratamiento de
las muestras procedentes de los pacientes participantes en el analisis; excluidos los estudios
gue analizan datos que han sido obtenidos de bases de datos, consorcios u otros, sin previo
tratamiento de las muestras por parte de los autores de la publicacion.

VII.  Tamafio de muestra analizada: en los estudios de tipo caso-control, quedan excluidos
aquellos cuya poblacion de casos con epilepsia idiopatica, segun se define en esta revision,
tenga un tamafio inferior a n = 250. Quedan excluidos de este criterio aquellos estudios que,
a pesar de contar en la poblacion de casos con un nimero de pacientes con epilepsia
idiopatica inferior a n = 250, el total de casos de epilepsia, independientemente de su
etiologia, sea superior a este valor de corte y sea la condicién de epilepsia idiopatica
predominante sobre el resto de condiciones y etiologias.

VIIl.  Estado de la publicacion: los estudios incluidos estan publicados; excluidos los retractados.

IX.  Resultados: incluidos todos los articulos que cumplan con los criterios previamente
descritos, independientemente de los resultados obtenidos, sean satisfactorios o no, al tratar
de establecer una relacion genes-epilepsia, ya que se consideran de igual utilidad para
compararlos con otros estudios que si hayan arrojado los resultados esperados.

Cabe destacar que el criterio de seleccion por tamafio de la poblacion de casos atiende a la
necesidad que subrayan distintos estudios (18,21,26,28,33) de partir de tamafios muestrales mas grandes
que permitan obtener nuevas evidencias o replicar los resultados obtenidos por otros estudios anteriores.
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3.2. Fuentes de informacién

Para la obtencion de los estudios analizados en esta revision se han realizado busquedas, con
fecha de ultima consulta a 23 de marzo de 2022, en los siguientes recursos en linea:

- PubMed® (36): motor de bisqueda de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados
Unidos que ofrece contenidos principalmente alojados en la base de datos MEDLINE®.
- Scopus® (37): base de datos bibliografica propiedad de la editorial académica Elsevier.

3.3. Estrategia de busqueda

Se han realizado multiples blsquedas en cada una de las dos bases de datos bibliograficas
indicadas en el apartado anterior, utilizando las opciones de busqueda avanzada para acotar los estudios
obtenidos de acuerdo con los criterios de seleccion establecidos (Tabla 1).

En todos los casos la busqueda se restringe al periodo de tiempo comprendido entre los afios
2000y 2022, ambos incluidos, y se excluyen todos los estudios redactados en idiomas distintos a inglés,
francés, aleman, italiano, portugués y espafiol, segtn se indica en el apartado 3.1. Criterios de seleccion
de la revision.

Tabla 1: Términos de busqueda utilizados y nimero de resultados obtenidos.

No PubMed® Scopus®
blsqueda Busqueda R Busqueda R
1 “Idiopathic Generalized 53 TITLE-ABS-KEY (“Idiopathic Generalized 264
Epilepsy" OR "Generalized Epilepsy" OR "Generalized Tonic-Clonic Seizures
Tonic-Clonic Seizures Alone" Alone" OR "Focal Epilepsy of unknown etiology"
OR "Focal Epilepsy of unknown OR "Temporal lobe epilepsy" OR "idiopathic
etiology" OR "Temporal lobe epilepsy” AND "Genetic association™) AND
epilepsy" OR "idiopathic (EXCLUDE (PUBYEAR , 1999) OR EXCLUDE
epilepsy" AND "Genetic (PUBYEAR , 1994) OR EXCLUDE (PUBYEAR,
association" NOT 1993) OR EXCLUDE (PUBYEAR, 1990)) AND
"Review"[Publication Type] NOT (EXCLUDE (DOCTYPE, "re") OR EXCLUDE
"Systematic Review"[Publication (DOCTYPE, "cp™) OR EXCLUDE (DOCTYPE,
Type] NOT "Books and "no"™) OR EXCLUDE (DOCTYPE, “ch") OR
Documents"[Publication Type] EXCLUDE (DOCTYPE , "le") OR EXCLUDE

(DOCTYPE , "ed") OR EXCLUDE (DOCTYPE ,
“sh")) AND (EXCLUDE (LANGUAGE ,

"Turkish"))
2 “Epilepsy" AND "GWAS" NOT 54 TITLE-ABS-KEY ("Epilepsy" AND "GWAS") 52
"Review"[Publication Type] NOT AND (EXCLUDE (DOCTYPE, "re") OR
"Systematic Review"[Publication EXCLUDE (DOCTYPE, "ch") OR EXCLUDE
Type] NOT "Books and (DOCTYPE, "sh")) AND (EXCLUDE
Documents"[Publication Type] (LANGUAGE , "Japanese"))
3 “Epilepsy"[Title/ Abstract] AND 64 ABS ("Epilepsy" AND "Genetic association™) 64
"Genetic AND (EXCLUDE (DOCTYPE, "re") OR
association"[Title/Abstract] NOT EXCLUDE (DOCTYPE, "ch") OR EXCLUDE
"Review"[Publication Type] NOT (DOCTYPE, "sh")) AND (EXCLUDE
"Systematic Review"[Publication (PUBYEAR, 1999) OR EXCLUDE (PUBYEAR,
Type] NOT "Books and 1994) OR EXCLUDE (PUBYEAR , 1983) OR
Documents"[Publication Type] EXCLUDE (PUBYEAR, 1979) OR EXCLUDE
(PUBYEAR, 1975))
4 - - TITLE-ABS-KEY ("Idiopathic epilepsy" AND 38

"Genetic association") AND (EXCLUDE
(DOCTYPE, "re") OR EXCLUDE (DOCTYPE,
"cp™) OR EXCLUDE (DOCTYPE, "ch™)) AND

(EXCLUDE (PUBYEAR, 1999))

Nota. R = resultados.



3.4. Proceso de seleccion

El proceso de evaluacion de registros y seleccion de los estudios ha sido llevado a cabo en su
totalidad por un Unico revisor, incluidas las etapas de seleccion por titulo/resumen y por analisis
detallado de estudios recuperados. Por otro lado, no ha sido necesaria la traduccion de ningun estudio
para determinar su elegibilidad.

3.5. Proceso de recopilacion de datos

La recopilacion de datos ha sido llevada a cabo por un tnico revisor. Para la obtencién de datos
relevantes se ha recurrido a la clasificacion de los registros en funcién del tipo de estudio de asociacion
llevado a cabo (caso-control o familiar), la condicién objeto de andlisis (predisposicion a epilepsia o
resistencia al tratamiento con AEDS), el tipo de analisis al que se han sometido las muestras que permitan
obtener los datos para hacer el estudio de asociacién y el tipo de epilepsia padecida por los pacientes
que constituyen la poblacién sometida a estudio.

3.6. Elementos de datos en los resultados

Los resultados ofrecidos por los estudios seleccionados en la revision han sido categorizados
como se muestra a continuacion:

I.  Evidencia de asociacion de variantes en genes anotados e identificados con:
a. Susceptibilidad a desarrollar epilepsia idiopética.
b. Respuesta al tratamiento con farmacos antiepilépticos.
Il.  Evidencia de asociacion de microdeleciones o microduplicaciones cromosémicas con:
a. Susceptibilidad a desarrollar epilepsia idiopatica.
b. Respuesta al tratamiento con farmacos antiepilépticos.
I1l.  Evidencia de asociacion de variaciones en locus determinados sin identificacion de genes
concretos con susceptibilidad a desarrollar epilepsia idiopatica.
IV.  Posible asociacion de variantes genéticas con la susceptibilidad a desarrollar epilepsia
idiopatica o la respuesta al tratamiento con farmacos antiepilépticos.
V.  Ausencia de asociacion de variantes genéticas con la susceptibilidad a desarrollar epilepsia
idiopatica o la respuesta al tratamiento con farmacos antiepilépticos.

Las categorias en las que se incluyen estudios que evidencian una asociacién significativa entre
alteraciones genéticas y una mayor susceptibilidad del paciente a padecer epilepsia idiopatica 0 a
presentar un fenotipo resistente al tratamiento son de especial relevancia al identificar genes que, de
confirmarse su asociacion, podrian ser estudiados en mayor profundidad para poder considerarlos en la
busqueda de nuevas vias de tratamiento y prevencion de la enfermedad. Por otro lado, los resultados
categorizados como posible asociacién presentan diferencias entre los grupos de casos y controles, pero
sin llegar a rebasar el umbral estadistico, pudiéndose considerar para futuros estudios con parametros
distintos, como mayores tamafios muestrales o poblaciones con mayor variedad étnica, entre otros.

Los resultados categorizados como ausencia de asociacion no deben ser despreciados, ya que
podrian permitir descartar el papel de determinados genes o regiones gendmicas en la fisiopatologia de
la epilepsia, asi como cuestionar la replicabilidad de los resultados positivos ofrecidos por otros estudios.

Finalmente, cabe destacar que los distintos resultados de un mismo estudio pueden ir incluidos
en categorias diferentes, por ejemplo, en caso de ofrecer resultados evidentes de asociacion a epilepsia,
pero no concluyentes en cuanto a asociacion a fenotipos resistentes al tratamiento.
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3.7. Métodos de integracion de los resultados

Con la finalidad de extraer conclusiones a partir de los resultados que han proporcionado los
distintos estudios seleccionados para la revision, se ha hecho uso de herramientas en linea que permiten
la clasificacion funcional y la prediccion de interacciones tanto fisicas como funcionales sobre el
conjunto de genes reunidos para los cuales se consideraba la existencia de asociacion con la epilepsia.

Para la agrupacion funcional de los genes se ha utilizado la base de datos y recursos
bioinforméaticos DAVID (https://david.ncifcrf.gov/home.jsp) y, concretamente, la herramienta Gene
Functional Classification Tool configurada con un rigor de clasificacién medio.

La basqueda de interacciones entre las proteinas codificadas por los genes encontrados se ha
realizado usando la base de datos STRING (https://string-db.org/), la cual ha permitido construir redes
de asociacién funcional y estructural de las proteinas codificadas por los genes identificados. Se han
activado para su visualizacion las interacciones conocidas y predichas, mientras que se han desactivado
las inferidas por procesos de textmining y estudios de co-expresion por no considerarse aplicables.

4, RESULTADOS
4.1, Seleccion de estudios
4.1.1. Flujo de estudios analizados

Los 69 estudios incluidos en la revision han sido obtenidos a partir de un ndmero inicial de 589
registros extraidos de las bases de datos Pubmed y Scopus segun el procedimiento que ilustra el
diagrama de flujo mostrado en la Figura 2.

IDENTIFICACION DE ESTUDIOS A TRAVES DE BASES DE DATOS

5 : e : Registros eliminados antes de examinarlos:
Registros identificados a partir ) ) B .
Registros duplicados eliminados automaticamente
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C 7
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Figura 2: Diagrama de flujo del procedimiento de seleccion de articulos a incluir en la revision. Para el
proceso de Identificacion se han utilizado herramientas de seleccién automatizada, mientras que el proceso de
Examen ha sido llevado a cabo manualmente en su totalidad.
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Cabe destacar que ha sido posible recuperar todos los registros potencialmente elegibles,
ninguno de los estudios incluidos se encuentra todavia en curso y el proceso de Examen ha sido realizado
integramente de forma manual.

4.1.2. Estudios excluidos

En la fase de Examen, de los 97 estudios evaluados para determinar su elegibilidad, 28 han sido
excluidos por causas diversas, segun se describe en la Figura 2. No obstante, merecen mencion especial
un grupo de 15 estudios que a priori pudieron parecer elegibles, pero finalmente han sido excluidos por
distintos motivos, como se explica a continuacion.

En el caso de Balan et al. 2013 (38), Balan et al. 2014 (39), Cavalleri et al. 2005 (40) y
Kasperaviciate et al. 2013 (41), el motivo de su exclusién ha sido el predominio de pacientes con
epilepsia no idiopatica entre la poblacion en estudio, especialmente por casos de epilepsia asociados a
esclerosis hipocampal, que, segun se establece en el apartado 1.3. Epilepsia idiopética, no es acorde a
la definicion utilizada de epilepsia idiopatica. También se incluye en este grupo de exclusion el estudio
de Zhang et al. 2010 (42) por utilizar una poblacion de estudio con epilepsia sintomatica o criptogénica.

Grover et al. 2012 (43), Volzone et al. 2007 (44), Kwan et al. 2009 (45), Shahwan et al. 2007
(46), Osberg et al. 2008 (47) han sido excluidos porque, a pesar de gque en algunos casos las poblaciones
de partida del estudio si que superaban el umbral de tamafio de poblacion establecido, el nimero de
pacientes utilizado posteriormente para determinar las asociaciones de nuestro interés era inferior a él.

Finalmente, se han excluido los estudios de Stevelink et al. 2021 (48), Wolking et al. 2020 (49),
Wolking et al. 2021 (50), Moreau et al. 2020 (51) y Koko et al. 2021 (52) por utilizar datos obtenidos
de otros estudios o de bases de datos colaborativas y basar sus analisis de asociacién en métodos
estadisticos, sin previo proceso de genotipado de las muestras procedentes de la poblacion de estudio.

4.2. Caracteristicas de los estudios

El listado de estudios incluidos en esta revision puede consultarse en el Anexo |, donde ademas
se indica el tipo de estudio de asociacion y la condicion de los pacientes estudiada en cada uno de ellos.
En lo que respecta al tipo de estudio de asociacion genética empleado en cada caso, se incluyen 48
estudios de tipo caso-control; 16 estudios familiares, incluyendo tanto aquellos que analizan arboles
genealdgicos o pedigries que incluyen varias generaciones, como los que estudian la transmision
genética en trios formados por un sujeto afectado y sus dos progenitores; 4 estudios en los que se
incluyen los dos tipos; y 1 estudio que sigue otra metodologia distinta a las mencionadas. De todos ellos,
55 estudian la influencia de la base genética en la susceptibilidad a padecer epilepsia, 5 se centran en la
resistencia al tratamiento con farmacos antiepilépticos y 9 estudian ambas condiciones. Por tanto, como
se observa en la Figura 3, hay un importante predominio de estudios de asociacion genética de tipo
caso-control considerados, siendo ademas predominante la comparacion de sujetos que padecen
epilepsia frente a controles no epilépticos.

@ ®)

ccyr 0 i
% 1% & o

T%
23%

cC
70%
Figura 3: Proporcion de estudios de cada tipo incluidos en la revision sistematica. (A) Tipo de estudio, siendo
CC = caso-control; F = familiar; O = otro. (B) Condicion estudiada, siendo SE = susceptibilidad a padecer
epilepsia; R = resistencia al tratamiento con farmacos antiepilépticos.

SE
80%
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Dado que el tema central de esta revision es una enfermedad y se analizan estudios comparativos
de asociacion genética, se recogen en una tabla PECO (Tabla 2), cuyas siglas en inglés equivalen a
“Poblacion, Exposicion, Comparacion y Resultado” en espaiiol, los detalles de cada uno de los estudios
para cada uno de estos cuatro campos.

Tabla 2: Caracteristicas de los estudios segln estructura PECO.

Articulo P E C @)
Al-Eitan et al., 296 IGE e IFE 299 SLC1A1, GPLD1,
2020 (53) FAM131B, GABRAL,

CACNG5
Al-Eitan et al,, 296 IGE e IFE 299 GRM4
2019 (54)
Al-Eitan et al, 296 IGE e IFE 299 KCNA2
2018 (55)
Al-Eitan et al., 296 IGE e IFE 299 MTHFR, ABCC2
2019 (56)
Baykan et al, | 2 parientes JME e IPE 10 parientes 9932-33
2004 (57)
Brinciotti et al.,, | 2 hermanos BECTS y JME Progenitores Microduplicacién
2019 (58) Xp22.31
Buono et al., 2004 407 153 MTLE, 84 CAE, 284 KCNJ10
(59) 111 JME, 59 IGE
Buono et al., 2021 2.220 IGE e IFE 14.448 PADI4
(60)
Cavalleri et al., 531 JME 1.390 BRD2*
2007 (61)
Cavalleri et al., 2.717 JME (238), IGE (425), 1.118 KCNAB1*, GABRR2*,
2007 (62) MTLE-HS (356), FE KCNMB4*, SYN2*,

(1394) ALDH5A1*
Chahine et al., | 11 parientes TLE 9 parientes + 1 3025-026
2013 (63) esposa
Chaves et al., 2020 337 GGE 342 APOE*
(64)
Chioza et al., 2009 140 + 296 CAE y JME 282 TRAK1
(65) trios
Diani et al., 2008 | 9 familias (n° ADLTE - -
(66) afectados >
2)

Everett et al,| 217triosy CAE - CACNG3
2007 (67) 65 familias
Fuetal., 2010 (68) 735 TLE (560) 558 -
Goldberg-Stern et | 27 (pedigri) BFNE - KCNQ?2
al., 2009 (69)
Gu et al, 2002 | 12 parientes TLE 158 LGI1
(70)
Guipponi et al., 1 par de TLE 2 hermanos + GAL
2014 (71) mellizos progenitores
Haerian et al,, 277 DRE tratada con VPA 306 sensibles -
2012 (72)
Heavin et al., 2019 495 DRE tratada con 73 epilepsia -
(73) lacosamida sensible
Helbig et al., 2009 1.223 IGE 3.699 Microdelecion 15q13.3

(74)
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Hempelmann et
al., 2007 (75)

Heron et al., 2021
(76)
Hung et al., 2007
(77)
Jahn et al., 2014
(78)

Kahle et al., 2014
(79)
Kasperaviciiite et
al., 2010 (80)

Kim et al.,, 2011
(81)

Kinirons et al.,,
2006 (82)
Lakhan et al,
2010 (83)

Lal et al., 2015
(84)

Layouni et al,
2010 (85)

Lenzen et al., 2005
(86)

Lenzen et al., 2005
(87)

Lenzen et al., 2005
(88)

Leschziner et al.,
2011 (89)

Li et al., 2012 (90)
Lietal., 2014 (91)
Li et al. 2016 (92)

Lorenz et al., 2007
(93)

Li et al. 2004 (94)
Lvetal., 2011 (95)
Lvetal., 2011 (96)

Makoff et al.,
2010 (97)

Maleki et al., 2010
(98)

Manivannan et
al., 2022 (99)
Mannaet al., 2016
(100)

Mannaet al., 2013
(101)

Mannaet al., 2013
(102)

780

281

327

570

380

3.445

835

1.351

372

807

4 hermanos

563

666

562

15

334
512
308
592

90 trios
560
560

232 + 95
trios

332
211 + 39
trios
307
345

332

IGE
GEFS+yFS
Epilepsia (114 DRE)

IGE (201), EEG
anormal (122), IFE
(20), otras epilepsias

(201), FS (126)

IGE
FE
DRE
IGE, MTLE-HS, otras
epilepsias
IGE e IFE
FE (434 IFE)

JME

IGE (218 JME, 88 JAE,

170 CAE, 87 EGMA)
IGE

IGE
PEPS

TLE (218 IFE)
MTLE
NL-MTLE
IGE

CAE
TLE
TLE
IGE

Epilepsia (200) y DRE

(132)
DEE (89 MAE, 122

Dravet)
MTLE (221 IFE)
TLE

MTLE (246 IFE)

559

287

475
6.935
207
661
199
1502

Progenitores
emparentados y
4 hermanos
660
660
664
470

487
412
302
462

100
401
401
313

200

306
370

335

SLC32A1
ABCB1

15q11.2, 15¢13.3,
16p13.11

KCC2

GAT3

SYN2
RBFOX1

2q0*

KCNJ10

Q8IYL2

B-HTT*
APOE*
KCNMB3

GABRAS5, GABRB3
CALHM1
ASICla
SCN2A

ABCB1

FZR1
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Mannaet al., 2013 357 MTLE (90 DRE, 256 543 -
(103) epilepsia)
Muhle Hiltrud et 564 IGE (JME, CAE, JAE, 733 GRM4
al., 2010 (104) EGTCS)
Nabbout et al., | 13 parientes FSy CAE 14 parientes 3p*, 18p*
2007 (105)
Neubauer et al., 459 + 62 IGE y BCECTS 462 KCNQ2, KCNQ3
2008 (106) familias
Pal et al., 2003 20 trios JME 64 + 53 trios BRD2
(107)
Parihar et al, 249 + 56 JME 186 GRM4
2014 (108) trios
Prasad et al., 2014 310 IGE 310 GABRAG, SYNII
(109)
Salzmann et al, 340 +1 FS, FE 334 CPAG6
2012 (110) familia
Scheffer et. al 402 FS, GEFS+, IGE, FE, 96 SCN1B
2007 (111) otras epilepsias
Shen et al., 2016 499 TLE 1181 BDNF*
(112)
Shi et al., 2020 1.800 BECTS 7090 KALRN, CHRNA5,
(113) CHRNA3, CHRNB4
Steffens et al, 3.020 CAE, JAE, JME, 3954 CHRMS3, VRK2, ZEB2,
2012 (114) EGTCS PNPO
Suzuki et al., 2021 1.825 GGE (442), epilepsia 7975 CUX2, RPH3A
(115) sintomatica (666) y sin

clasificar (717)
Tao et al., 2016 496 TLE 528 ADAM10
(116)
Tao et al., 2021 496 TLE 528 DTNBP1
(117)
Vijai et al., 2003 129 trios JME - KCNQ3
(118)
Von Spiczak etal., 273 PPR e IGE 599 TRPC4
2010 (119)
Wang et al., 2021 450 IGE e IFE 550 STX1B
(120)
Yalcin et al., 2007 | Pedigri (15, BFNC 137 KCNQ2
(121) 3 afectados)

Nota;. Tabla PECO, siendo P = Poblacion, E = Exposicion, C = Comparacién, O = Resultado.

Notaz. En la columna P, un Gnico nimero indica nimero de pacientes individuales, “trios” hace referencia a padre-madre-
descendiente positivos para la exposicion, “familia” hace referencia a familia nuclear, “pedigri” hace referencia a arbol
genealdgico con el nimero de individuos indicado, el resto de poblaciones estan convenientemente indicadas.

Notas. En la columna E se utilizan abreviaturas, cuyo significado se indica en el apartado titulado “Abreviaturas” ubicado antes
del indice de la presente revision

Notas. En la columna C, un Gnico nimero indica nimero de individuos control, lo cual implica que son negativos para la
exposicion indicada. El simbolo (-) indica que no ha sido posible identificar un grupo control definido.

Notas. En la columna O se indican los genes/locus para los cuales se ha detectado de asociacion con una mayor susceptibilidad
a la exposicion o a padecer DRE. El simbolo (*) indica que no se ha detectado asociacion significativa, pero si variacion entre
la poblacidn y el control. El simbolo (-) indica que no se ha encontrado asociacion.
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4.3. Resultados de los estudios individuales

A partir de los resultados extraidos de cada uno de los estudios analizados se ha elaborado un
listado con todos los genes mencionados por su potencial asociacion con la susceptibilidad a padecer
epilepsia y/o desarrollar un fenotipo resistente a AEDs de la enfermedad (Anexo 11).

En primer lugar, se indican algunas equivalencias en los simbolos de los genes, considerando
que de aqui en adelante se utilizara la segunda opcion de cada uno de ellos, por ser la mas aceptada y
utilizada al hacer referencia a dichos genes humanos: Q81YL2 = TRMT44, KCC2 = SLC12A5, GAT3 =
SLC6A11, 5-HTT = SLC6A4, ASICla = ASICL1 (isoforma 1a) y SYNII = SYN2.

Para el analisis de los resultados obtenidos por los estudios incluidos, se considera conveniente
atender a los elementos de datos indicados en el apartado 3.6. Se enumeran a continuacion los genes
categorizados en los distintos elementos de datos:

I.  Evidencia de asociacién de variantes en genes anotados e identificados con:
a. Susceptibilidad a desarrollar epilepsia idiopatica: ABCC2, ADAM10, ASIC1,
CACNG3, CALHM1, CHRM3, CHRNA3, CHRNA5, CHRNB4, CPA6, CUX2,
DTNBP1, FAM131B, FZR1, GABRA5, GABRA6, GABRB3, GAL, GPLD1, GRM4,
KALRN, KCNA2, KCNJ10, KCNMB3, KCNQ2, KCNQ3, LGI1, MTHFR, PADI4,
PNPO, RBFOX1, RPH3A, SCN1B, SCN2A, SLC12A5, SLC1A1, SLC32A1, STX1B,
SYN2, TRAK1, TRMT44, TRPC4, VRK2, ZEB2.
b. Respuesta al tratamiento con farmacos antiepilépticos: ABCB1, ABCC2, ADAM10,
CACNGS5, FAM131B, GABRA1, KCNJ10, MTHFR, SLC6A11, STX1B.
Il.  Evidencia de asociacion de microdeleciones o microduplicaciones cromosoémicas con:
a. Susceptibilidad a desarrollar epilepsia idiopatica: microduplicacion Xp22.31,
microdelecién 15q13.3.

I1l.  Evidencia de asociacién de variaciones en locus determinados sin identificacion de genes
concretos con susceptibilidad a desarrollar epilepsia idiopatica: locus 9932-33, 15q11.2,
15913.3, 16p13.11.

IV.  Posible asociacion de variantes genéticas con la susceptibilidad a desarrollar epilepsia
idiopética o la respuesta al tratamiento con farmacos antiepilépticos: BRD2, KCNABL,
GABRR2, KCNMB4, ALDH5A1, SLC6A4, APOE, BDNF, region cromosomica 3p, region
cromosémica 18p, region cromosémica 24.

V. Ausencia de asociacion de variantes genéticas en genes, locus 0 miRNAs con la
susceptibilidad a desarrollar epilepsia idiopéatica o la respuesta al tratamiento con farmacos
antiepilépticos: AGABRG2, ME2, KCNMB4, TLR4, CACNB4, KCNJ3, SCN1A, ADAM22,
KV1, GABRD, GABRG2, GABRB3 (exon 1a), miR-124, miR-146a.

4.4. Integracion de los resultados

Para la integracion de los resultados individuales se ha recurrido a las herramientas en linea
ofrecidas por DAVID y STRING, segln se indica en el apartado 3.6. Se ha considerado conveniente
integrar los resultados en funcion del tipo de condicion estudiada (susceptibilidad a padecer epilepsia o
predisposicion a desarrollar resistencia al tratamiento con AEDs) al considerarse més significativas las
posibles conclusiones extraidas.

4.4.1. Susceptibilidad a padecer epilepsia

Se ha contabilizado el nimero de veces que se ha identificado cada gen como asociado a una
mayor susceptibilidad a desarrollar epilepsia, con un valor de 3 para los genes SYN2, KCNQ2, GRM4,
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y de 2 en el caso de los genes KCNQ3, BRD2, APOE y ABCBL1 (Anexo 1V). Ademas, utilizando la
herramienta DAVID, se han identificado dos grupos de genes que comparten caracteristicas funcionales
y rutas celulares (Anexo V).

Respecto a las interacciones estructurales y funcionales, tanto observadas como predichas por
la base de datos STRING en base a los criterios descritos en el apartado 3.6, se han generado las redes
de interaccion de proteinas codificadas por los genes de interés, como se muestra en la Figura 4. Noétese
que la subunidad proteica codificada por el gen GABRAL, que, como era de esperar, interacciona con
el resto de subunidades del transportador, no se ha vinculado a una mayor susceptibilidad a desarrollar
epilepsia, sino a mayor predisposicion a desarrollar DRE, lo cual podria sugerir una interrelacion entre
las dos condiciones.

K(_\KCNM% KCNMB4
EA—Lu)
CHRNA3
KCNA2 KCNQ2 SCN2A CALHM1
s | \:/ﬁz‘/ CHRNB4
| . T
KCNABL KCNQ3 SCN1B
’“3{, Q
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mFAMlSlB /\TRAKl GABRAG
G é )
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Figura 4: Redes de interaccion de las proteinas codificadas por los genes asociados a una mayor
susceptibilidad a epilepsia. El gen GABRA1 es una excepcion, ya que en base a los estudios revisados Unicamente
se ha podido asociar a una mayor predisposicion a desarrollar DRE, pero se incluye en esta red por la posible
importancia de la interaccién. Mayor grosor de la linea indica mayor robustez de la evidencia de interaccion.

4.4.2. Predisposicion a desarrollar resistencia al tratamiento con AEDs

Paralelamente, se ha contabilizado el nimero de veces que se ha identificado cada gen como
asociado a una mayor susceptibilidad a padecer DRE, siendo el gen ABCBL1 el Gnico cuyo recuento es
superior a la unidad (Anexo 1V). En este caso, Unicamente el gen GABRA1 ha sido agrupado en uno de
los clsteres generados por la base de datos DAVID a partir del total de genes identificados (Anexo V).

5. DISCUSION

La epilepsia es una enfermedad que engloba un elevado nimero de sindromes con gran
variabilidad fenotipica, pero esta revision se centra en la conocida como epilepsia idiopética, la cual
incluye multitud de sindromes epilépticos distintos que comparten el hecho de ser de etiologia genética
o desconocida, lo que implica un mayor desafio a la hora de hacerles frente. La dificultad para determinar
la causa en un importante nimero de casos de epilepsia apoya los indicios acerca de la relevancia de la
base genética de los pacientes en el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, los estudios publicados
hasta la fecha han encontrado un gran nimero de genes alterados diferentes en pacientes con epilepsia,
lo cual dificulta el establecimiento de una relacién causal entre genes concretos y la enfermedad, asi
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como la eleccion de dianas para el tratamiento de esta, a la vez que refuerza la hipétesis del caracter
poligénico de la epilepsia.

Segun se muestra en el Anexo 1V, la variedad de genes vinculados a epilepsia que se han
identificado en estudios poblacionales y familiares es muy amplia, si bien es cierto que algunos de ellos
son predominantes, mientras que otros Unicamente se identifican en estudios individuales. Esto sugiere
la hipotesis de que no todos tengan la misma contribucion a la enfermedad en caso de estar alterados y
que la contribucion individual débil de distintos genes vinculados a la enfermedad sea responsable de la
gran variedad de tipos de epilepsia conocidos. No obstante, hay que tener en cuenta que estos resultados
cuantitativos, a pesar de que pueden ser orientativos, podrian no ser significativos al considerarse en la
presente revision un total de 69 estudios, un nimero todavia limitado en el cual pueden estar
sobrerrepresentados aleatoriamente ciertos genes.

Se han recopilado una serie de genes predominantes por su recurrente aparicion en los distintos
estudios de asociacion analizados. En cuanto a su vinculacion a una mayor susceptibilidad a padecer
epilepsia, destacan por encima del resto los genes KCNQ2 y KCNQ3 por codificar distintas subunidades
de canales de potasio dependiente de voltaje (Anexo I1), junto a KCNA2 y KCNJ10, aunque estos Ultimos
identificados cada uno en una ocasion. Ademas, estos cuatro genes han sido agrupados funcionalmente
por la herramienta de integracion de datos DAVID, lo cual puede ser un indicio de la implicacion de
canales idnicos en la formacién de redes epileptogénicas. Esta hipotesis se ve reforzada por la
identificacion de otros genes codificantes de distintas subunidades de canales idnicos, como es el caso
de las diferentes isoformas del receptor de acido y-aminobutirico, un canal de cloruro dependiente de
dicho ligando. De nuevo, la herramienta DAVID ha integrado estos genes en un mismo grupo funcional
(Anexo V) junto con genes codificantes de diferentes subunidades del receptor nicotinico colinérgico,
otro tipo de canal i6nico implicado en la transmision del impulso sinaptico (Anexo V). También son
destacables las interacciones predichas por STRING (Figura 4), las cuales prueban la interaccién tanto
fisica como funcional que se da entre las proteinas codificadas por algunos de los genes identificados,
lo que podria estar relacionado con su implicacién en rutas neuronales relacionadas y probablemente
alteradas en las redes epileptogénicas.

También se han identificado como asociados a una mayor susceptibilidad a padecer epilepsia
los genes SYN2, GRM4, BRD2 y APOE. El gen SYN2 codifica la proteina sinapsina 1, una fosfoproteina
neuronal asociada a la superficie citoplasmatica de las vesiculas sinépticas (122), y, segln indica la
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) (Anexo Il1), sus mutaciones se asocian a una mayor
susceptibilidad a padecer esquizofrenia, para la cual se han encontrado ciertos vinculos con la epilepsia
(123). Por otro lado, el gen GRM4, también mencionado en tres ocasiones, codifica el receptor
metabotropico de glutamato 4, siendo el L-glutamato un importante neurotransmisor en el sistema
nervioso central y la neurotransmision glutamatérgica fundamental para una correcta funcionalidad
cerebral (124). También hay que destacar el gen BRD2, que codifica la proteina contenedora de
bromodominio 2, un regulador transcripcional cuya alteracion se ha vinculado a casos de JME (125).
Finalmente, el gen APOE, codificante de la apolipoproteina E y fundamental en el metabolismo lipidico
(126), ha sido vinculado por la OMIM con la enfermedad de Alzheimer, entre otras (Anexo Il1). Esto se
ve apoyado por el planteamiento de Sen et al. (11), quienes consideran la posibilidad de que la
enfermedad de Alzheimer y la epilepsia compartan ciertos mecanismos fisiopatoldgicos, y plantean
como posible la existencia de ciertos vinculos y paralelismos entre distintas enfermedades de aparicion
en la vejez y la epilepsia de aparicion tardia.

Entre todos los genes identificados, destaca el predominio de genes codificantes de proteinas
cuya funcion estd vinculada a la correcta funcionalidad cerebral y a procesos fisioldgicos asociados a la
sinapsis. Ademas de los ya mencionados, en el Anexo Il aparecen multitud de genes codificantes de

18



subunidades de canales idnicos, receptores o transportadores de solutos cuyo correcto funcionamiento
es clave para una éptima actividad neuronal. Mutaciones en cualquiera de estos genes podrian alterar
los equilibrios de excitacion-inhibicion en el cerebro dada su implicacion directa o indirecta en tales
procesos, dando lugar a las conocidas como convulsiones o crisis epilépticas, principal manifestacion
clinica de la enfermedad en estudio.

También se trata en la presente revision la problemética que supone la resistencia al tratamiento
con AEDs en una parte no despreciable de los pacientes con epilepsia. En este caso, Unicamente el gen
ABCBL1 ha sido identificado como asociado a fenotipos resistentes en méas de una ocasion entre los
estudios considerados en esta revision (Anexo V). Este gen codifica de la conocida como glicoproteina
P, la cual estd implicada en fendmenos de transporte y eflujo de xenotoxinas, habiéndose encontrado
sobreexpresado en tejidos epileptdgenos (28) y mutado en casos de resistencia al tratamiento con AEDs
(127-129). Ademas, el gen ABCBL1 ha sido también identificado como potencialmente asociado a
fenotipos resistentes a AEDs en estudios llevados a cabo con perros, lo cual refuerza la hip6tesis de que
el transportador de eflujo que codifica, situado en la barrera hematoencefalica, pueda inhibir la entrada
de AEDs en caso de estar sobreexpresado (18). Otro de los genes que han sido asociados a epilepsia
canina es ADAM23, el cual, segun Koskinen et al. 2017 (29), puede catalogarse como gen de riesgo para
la epilepsia idiopética canina con baja penetrancia. Este gen es miembro de la familia de genes ADAM,
en la cual se incluye también el gen ADAM10, para el cual se ha encontrado asociacién a epilepsia en
un estudio analizado en la presente revisién. Estas equivalencias observadas entre la epilepsia humana
y la canina sugieren al perro como un potencial modelo traslacional de la epilepsia, el cual podria ser
atil tanto para el estudio y ampliacién del conocimiento sobre la enfermedad, como para su inclusion en
ensayos preclinicos con AEDs, una vez se haya confirmado la viabilidad de su utilizacion tanto a nivel
econdmico como préctico.

Otros ejemplos de genes cuyos polimorfismos se han asociado a fenotipos resistentes al
tratamiento con AEDs son ABCC2, SCN1, SCN2, SCN3, CYP2 o CYP3 (27), de los cuales ABCC2
también ha sido identificado en uno de los estudios analizados en esta revision. No obstante, cabe
destacar que, en este caso, mutaciones en dicho gen se vinculan con una mayor susceptibilidad a padecer
epilepsia y no directamente a fendmenos de resistencia, lo cual puede ser indicativo de la gran
complejidad de la enfermedad y la distinta contribucién que pueden tener distintos genes en la amplia
variedad de fenotipos de la enfermedad.

Los resultados obtenidos en este estudio refuerzan la cada vez mas aceptada hipétesis de que un
trasfondo poligénico complejo subyace a muchos de los sindromes epilépticos conocidos. El hecho de
que sean multiples los genes implicados en procesos epileptogénicos podria explicar la variedad de
sindromes epilépticos existente, asi como las diferencias observadas tanto en la presentacion de la
enfermedad como en la respuesta al tratamiento entre pacientes con el mismo tipo de epilepsia
diagnosticado.

La identificacion de genes causales de la resistencia al tratamiento con AEDs podria suponer un
primer paso hacia la conocida como medicina de precisiobn o personalizada, que requiere la
identificacion de la alteracion genética causante y de la alteracion funcional que supone para poder
evaluar el efecto previsto de los tratamientos (28). La implantacion de las técnicas gendmicas en los
altimos 20 afos, asi como la utilizacién de modelos traslacionales de epilepsia, pueden abrir el camino
hacia la implantacion de la medicina de precision en la préactica clinica (27), la cual segun establecen
Balestrini y Sisodiya (28), debe basarse, entre otras cosas, en grandes cohortes de pacientes con una
caracterizacion funcional de mutaciones genéticas estandarizada. Ademas, la deteccidn temprana de los
casos de DRE facilitaria el manejo de la enfermedad desde sus primeras etapas (19). Ejemplos de ello
son la epilepsia por deficiencia del transportador de glucosa tipo | (GLUT-1) por mutaciones en el gen
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SLC2A1, que suele cursar con fenotipo resistente a AEDs y cuya deteccidén temprana permitiria
suministrar una dieta cetogénica de efecto paliativo, o la epilepsia dependiente de vitamina B6 por
mutaciones en el gen ALDH7AL, que puede ser tratada con suplementos vitaminicos (28). Por tanto, la
farmacogenética y el uso extendido de técnicas gendmicas en el &mbito clinico pueden jugar un papel
crucial a la hora de hacer frente al problema de la resistencia a farmacos en la epilepsia.

No obstante, es evidente la necesidad de Ilevar a cabo més estudios con tamafios de muestra
mayores, ya que esta es una de las limitaciones en muchos de ellos al tratar de identificar genes cuya
alteracion tiene una contribucion definitiva en la epileptogénesis. Aunque es cierto que son muchos los
genes gue se han encontrado asociados a fenotipos epilépticos, cabe plantearse la hipétesis de que sean
algunos de ellos, con una mayor centralidad de nodo en la red de proteinas neuronales, los que jueguen
un papel fundamental en el desarrollo de las distintas formas de epilepsia, mientras que otros de los
genes identificados podrian estar implicados en la modulacion del fenotipo observado. También es
importante destacar, como consideran Gagliardo et al. (18), la contribucion que puede tener el fondo
genético de cada grupo poblacional concreto, ya que el predominio de ciertos alelos menos frecuentes
en otras poblaciones podria estar vinculado al desarrollo de formas de epilepsia predominantes en
determinadas comunidades.

6. CONCLUSIONES/CONCLUSIONS
Conclusiones

La elaboracién de la presente revisidn ha permitido concluir que la epilepsia idiopatica es una
enfermedad cerebral con una probable base genética compleja y poligénica, la cual es responsable de la
variedad de presentaciones de la enfermedad, asi como de las distintas respuestas al tratamiento
observadas entre pacientes diagnosticados con el mismo o con distintos sindromes epilépticos. También
hay que destacar la distinta aportacion a la enfermedad que podrian tener las alteraciones en genes
diferentes, pudiendo participar algunos de ellos como moduladores del fenotipo definitivo de la
enfermedad en cada paciente concreto. Asimismo, se considera imprescindible ampliar el conocimiento
existente sobre la epilepsia idiopatica por medio de estudios con tamafios muestrales mayores que
consideren la variabilidad interindividual e interpoblacional para extraer conclusiones de los resultados
obtenidos, y se propone el perro como potencial modelo de la enfermedad, siempre y cuando sea viable
y se cuente con la capacidad econémica y de cuidado de los animales requerida.

Conclusions

The devising of this review has allowed us to conclude that idiopathic epilepsy is a brain disease
with a probable complex and polygenic genetic basis, which is responsible for the variety of
presentations of the disease, as well as the different responses to treatment observed among patients
diagnosed with the same or different epileptic syndromes. It is also important to highlight the different
contribution to the disease that alterations in different genes could have, some of them maybe
participating as modulators of the definitive phenotype of the disease in each specific patient. Likewise,
it is considered essential to widen the existing knowledge in idiopathic epilepsy through studies with
larger sample sizes that consider interindividual variability and variability between populations when
drawing conclusions from the results obtained, and the dog is proposed as a potential model of the
disease, as long as it is viable and there is the required financial and animal care capacity.
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ANEXO . Estudios incluidos en la revisiéon

Tabla 3: Listado y caracteristicas de los estudios incluidos en la revision.

Articulo

Tipo de estudio

Condicion estudiada

Al-Eitan et al., 2020 (53)
Al-Eitan et al., 2019 (54)
Al-Eitan et al., 2018 (55)
Al-Eitan et al., 2019 (56)
Baykan et al., 2004 (57)
Brinciotti et al., 2019 (58)
Buono et al., 2004 (59)
Buono et al., 2021 (60)
Cavalleri et al., 2007 (61)
Cavalleri et al., 2007 (62)
Chahine et al., 2013 (63)
Chaves et al., 2020 (64)
Chioza et al., 2009 (65)
Diani et al., 2008 (66)
Everett et al., 2007 (67)

Fu et al., 2010 (68)
Goldberg-Stern et al., 2009 (69)
Gu et al., 2002 (70)
Guipponi et al., 2014 (71)
Haerian et al., 2012 (72)
Heavin et al., 2019 (73)
Helbig et al., 2009 (74)
Hempelmann et al., 2007 (75)
Heron et al., 2021 (76)
Hung et al., 2007 (77)
Jéhnetal., 2014 (78)
Kahle et al., 2014 (79)
Kasperaviciiite et al., 2010 (80)
Kim et al., 2011 (81)
Kinirons et al., 2006 (82)
Lakhan et al., 2010 (83)
Lal et al., 2015 (84)
Layouni et al., 2010 (85)
Lenzen et al., 2005 (86)
Lenzen et al., 2005 (87)
Lenzen et al., 2005 (88)
Leschziner et al., 2011 (89)
Lietal., 2012 (90)

CcC
CC
CcC
CC
F

CC
CC
CcC
CC
F
CcC

CcC

CcC
CC
CcC
CC

CC
CcC
CC
CcC
CC
CcC
CcC
CcC

CcC
CcC
CcC

CcC

SE, R
SE,R
SE, R
SE,R
SE
SE
SE, R
SE
SE
SE
SE
SE
SE
SE
SE
SE
SE
SE
SE
R
R
SE
SE
SE
R
SE
SE
SE
R
SE
SE, R
SE
SE
SE
SE
SE
SE
SE
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Li et al., 2014 (91) cC SE

Li et al. 2016 (92) CcC SE
Lorenz et al., 2007 (93) CcC SE
Li et al. 2004 (94) F SE
Lvetal., 2011 (95) CC SE
Lvetal., 2011 (96) CcC SE
Makoff et al., 2010 (97) CC SE
Maleki et al., 2010 (98) CcC R
Manivannan et al., 2022 (99) CC,F SE
Manna et al., 2016 (100) cC SE
Manna et al., 2013 (101) CcC SE
Manna et al., 2013 (102) cC SE
Manna et al., 2013 (103) CcC SE, R
Mubhle Hiltrud et al., 2010 (104) cC SE
Nabbout et al., 2007 (105) F SE
Neubauer et al., 2008 (106) CC,F SE
Pal et al., 2003 (107) F SE
Parihar et al., 2014 (108) CC,F SE
Prasad et al., 2014 (109) CcC SE
Salzmann et al., 2012 (110) CC,F SE
Scheffer et. al 2007 (111) CcC SE
Shen et al., 2016 (112) CcC SE
Shi et al., 2020 (113) CcC SE
Steffens et al., 2012 (114) cC SE
Suzuki et al., 2021 (115) cC SE
Taoetal., 2016 (116) CcC SE,R
Tao et al., 2021 (117) CcC SE
Vijai et al., 2003 (118) F SE
Von Spiczak et al., 2010 (119) CcC SE
Wang et al., 2021 (120) CcC SE,R
Yalcin et al., 2007 (121) F SE

Nota. Se muestra en esta tabla la lista de estudios incluidos en la revision ordenados alfabéticamente. CC = caso-
control; F = familiar; O = otro SE = susceptibilidad a padecer epilepsia; R = resistencia al tratamiento con farmacos
antiepilépticos.
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ANEXO I1. Genes extraidos de los estudios de asociacion a epilepsia 0 DRE

Tabla 4: Lista de genes asociados a susceptibilidad a epilepsia o resistencia al tratamiento con AEDs.

Gen Proteina codificada

ABCB1 ATP binding cassette subfamily B member 1
ABCC2 ATP binding cassette subfamily C member 2
ADAM10  ADAM metallopeptidase domain 10
ALDH5A1  aldehyde dehydrogenase 5 family member Al
APOE apolipoprotein E

ASIC1 acid sensing ion channel subunit 1
BDNF brain derived neurotrophic factor
BRD2 bromodomain containing 2

CACNG3  calcium voltage-gated channel auxiliary subunit gamma 3
CACNG5  calcium voltage-gated channel auxiliary subunit gamma 5
CALHM1 calcium homeostasis modulator 1
CHRMS3 cholinergic receptor muscarinic 3
CHRNA3  cholinergic receptor nicotinic alpha 3 subunit
CHRNAS5  cholinergic receptor nicotinic alpha 5 subunit
CHRNB4  cholinergic receptor nicotinic beta 4 subunit
CPAG6 carboxypeptidase A6
CUX2 cut like homeobox 2
DTNBP1  dystrobrevin binding protein 1
FAM131B  family with sequence similarity 131 member B
FZR1 fizzy and cell division cycle 20 related 1
GABRA1  gamma-aminobutyric acid type A receptor subunit alphal
GABRA5  gamma-aminobutyric acid type A receptor subunit alpha5
GABRA6  gamma-aminobutyric acid type A receptor subunit alphaé
GABRB3  gamma-aminobutyric acid type A receptor subunit beta3
GABRR2  gamma-aminobutyric acid type A receptor subunit rho2
GAL galanin and GMAP prepropeptide
GPLD1 glycosylphosphatidylinositol specific phospholipase D1
GRM4 glutamate metabotropic receptor 4
KALRN kalirin RhoGEF kinase
KCNA2 potassium voltage-gated channel subfamily A member 2
KCNAB1  potassium voltage-gated channel subfamily A regulatory beta subunit 1
KCNJ10 potassium inwardly rectifying channel subfamily J member 10
KCNMB3  potassium calcium-activated channel subfamily M regulatory beta subunit 3
KCNMB4  potassium calcium-activated channel subfamily M regulatory beta subunit 4
KCNQ2 potassium voltage-gated channel subfamily Q member 2
KCNQ3 potassium voltage-gated channel subfamily Q member 3
LGI1 leucine rich glioma inactivated 1
MTHFR methylenetetrahydrofolate reductase
PADI4 peptidyl arginine deiminase 4
PNPO pyridoxamine 5'-phosphate oxidase
RBFOX1  RNA binding fox-1 homolog 1
RPH3A rabphilin 3A
SCN1B sodium voltage-gated channel beta subunit 1
SCN2A sodium voltage-gated channel alpha subunit 2
SLC12A5  solute carrier family 12 member 5
SLC1A1l solute carrier family 1 member 1
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SLC32A1
SLC6A11
SLC6A4
STX1B
SYN2
TLR4
TRAK1
TRMT44
TRPC4
VRK2
ZEB2

solute carrier family 32 member 1
solute carrier family 6 member 11
solute carrier family 6 member 4
syntaxin 1B

synapsin 1l

toll like receptor 4

trafficking kinesin protein 1

tRNA methyltransferase 44 homolog
transient receptor potential cation channel subfamily C member 4
VRK serine/threonine kinase 2

zinc finger E-box binding homeobox 2

Nota. Nombre de la proteina codificada por cada gen obtenido de la base de datos DAVID.
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ANEXO I11. Enfermedades vinculadas por la OMIM a algunos genes identificados

Tabla 5: Lista de genes con sus enfermedades asociadas segin la OMIM.

Gen Enfermedades asociadas

ABCB1  120080~Colchicine resistance, 612244~Inflammatory bowel disease 13
ABCC2  237500~Dubin-Johnson syndrome
ADAMI10 615537~Reticulate acropigmentation of Kitamura, 615590~Susceptibility to Alzheimer
disease 18
ALDH5A1 271980~Succinic semialdehyde dehydrogenase deficiency
APOE 104310~Alzheimer disease 2, 269600~Sea-blue histiocyte disease, 603075~Age-related
macular degeneration, 607822~Protection against Alzheimer disease due to APOE3-
Christchurch, 611771~Lipoprotein glomerulopathy, 617347~ Severe susceptibility to
coronary artery disease, 617347~Hyperlipoproteinemia type Ill
CHRM3  100100~Prune belly syndrome
CHRNA3 191800~Autonomic bladder dysfunction with impaired pupillary reflex and secondary
CAKUT, 612052~Lung cancer susceptibility 2
CHRNA5  612052~Lung cancer susceptibility 2, 612052~Susceptibility to nicotine dependence
CPAG 614417~Familial temporal lobe epilepsy 5, 614418~Familial febrile seizures 11
CuUXx2 618141~Developmental and epileptic encephalopathy 67
DTNBP1 614076~Hermansky-Pudlak syndrome 7
GABRA1 611136~Susceptibility to childhood absence epilepsy 4, 611136~Susceptibility to juvenile
myoclonic epilepsy 5, 615744~Developmental and epileptic encephalopathy 19
GABRA5  618559~Developmental and epileptic encephalopathy 79
GABRB3 612269~Susceptibility to childhood absence epilepsy 5, 617113~Developmental and
epileptic encephalopathy 43
GAL 616461~Familial temporal lobe epilepsy 8
KCNA2  616366~Developmental and epileptic encephalopathy 32
KCNJ10 600791~Digenic enlarged vestibular aqueduct, 612780~SESAME syndrome
KCNQ2  121200~Myokymia, 121200~Benign neonatal Seizures 1, 613720~Developmental and
epileptic encephalopathy 7
KCNQ3  121201~Benign neonatal seizures 2
LGI1 600512~Familial temporal lobe epilepsy 1
MTHFR  181500~Susceptibility to schizophrenia, 188050~Susceptibility to Thromboembolism,
236250~Homocystinuria due to MTHFR deficiency, 601634~Susceptibility to neural tube
defects
PNPO 610090~Pyridoxamine 5'-phosphate oxidase deficiency
SCN1B  604233~Generalized epilepsy with febrile seizures plus type 1, 612838~Brugada syndrome
5, 612838~Nonspecific Cardiac conduction defect, 615377~Familial atrial fibrillation 13,
617350~Developmental and epileptic encephalopathy 52
SCN2A  607745~Benign familial infantile seizures 3, 613721~Developmental and epileptic
encephalopathy 11, 618924~Episodic ataxia type 9
SLC12A5 616645~Developmental and epileptic encephalopathy 34, 616685~Susceptibility to
idiopathic generalized epilepsy 14
SLC1A1  222730~Dicarboxylic aminoaciduria, 615232~Schizophrenia susceptibility 18
SLC6A4  164230~Obsessive-compulsive disorder, 607834~Anxiety-related personality traits
STX1B  616172~Generalized epilepsy with febrile seizures plus type 9
SYN2 181500~Susceptibility to Schizophrenia
TRAK1  618201~Developmental and epileptic encephalopathy 68
ZEB2 235730~Mowat-Wilson syndrome

Nota. Se indican algunas de las enfermedades que han sido vinculadas a alteraciones en cada uno de los genes
segln la OMIM (https://www.omim.org/).
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ANEXO IV. Frecuencia de aparicién de cada gen en el total de estudios revisados

ZEB2
VRK2
TRPC4
TRMT44
TRAK1
SYN2
STX1B
SLC6A4
SLC32A1
SLC1A1
SLC12A5
SCN2A
SCN1B
RPH3A
RBFOX1
PNPO
PADI4
MTHFR
LGI1
KCNQ3
KCNQ2
KCNMB4
KCNMB3
KCNJ10
KCNAB1
KCNA2
KALRN
GRM4
GPLD1
GAL
GABRR2
GABRB3
GABRA6
GABRAS5
FZR1
FAM131B
DTNBP1
CUX2
CPA6
CHRNB4
CHRNA5
CHRNA3
CHRMS3
CALHM1
CACNG3
BRD2
BDNF
ASIC1
APOE
ALDH5A1
ADAM10
ABCC2

o
=

2
Numero de veces identificado

w

Figura5: Graficaindicativa del nimero de veces que ha sido identificado cada gen en el conjunto de estudios
revisados sobre susceptibilidad a padecer epilepsia. En color verde se indican los genes agrupados en un primer
cluster y en rojo los agrupados en un segundo cluster por la herramienta de agrupacion funcional DAVID.
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Figura 6: Grafica indicativa del nimero de veces que ha sido identificado cada gen en el conjunto de estudios
revisados sobre predisposicion a desarrollar resistencia frente al tratamiento con AEDs. En color verde se
indica el gen GABRAL, agrupado en un cluster por la herramienta de agrupacion funcional DAVID.
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ANEXO V. Agrupacion funcional de algunos genes identificados

GO:0004888~transmembrane signaling receptor activity
REGION :Disordered

KW-8225~Disease variant

G0:0060078~regulation of postsynaptic membrane potential
GO:0022851~GABA-gated chloride ion channel activity
G0:0051932~synaptic transmission, GABAergic
G0:1902711~GABA-A receptor complex

hsa@4727:GABAergic synapse

G0:0004890~GABA-A receptor activity

G0:1982476~chloride transmembrane transport

IPROO6028: Gamma-aminobutyric acid A receptor
G0:0007214~gamma-aminobutyric acid signaling pathway
hsa@5033:Nicotine addiction

KW-0868~Chloride

G0:0034707~chloride channel complex

KW-8869~Chloride channel

G0:0005254~chloride channel activity

GO:00806821~chloride transport

hsa05032:Morphine addiction

hsa@4723:Retrograde endocannabinoid signaling
G0:0005230~extracellular ligand-gated ion channel activity
KW-1071~Ligand-gated ion channel

G0:0016021~integral component of membrane
DOMAIN:Neur_chan_memb

DOMAIN:Neur_chan_LBD

KW-8407~Ion channel

G0:0007268~chemical synaptic transmission

KW-0406~Ion transport

KW-0813~Transport

G0:0045211~postsynaptic membrane

KW-8628~Postsynaptic cell membrane

KW-8778~Synapse

GO:0843005~neuron projection

G0:0070161~anchoring junction
IPRO1800O:Neurotransmitter-gated ion-channel, conserved site
IPROO6029:Neurotransmitter-gated ion-channel transmembrane domain
IPROO6202:Neurotransmitter-gated ion-channel ligand-binding
IPROG6201: Neurotransmitter-gated ion-channel
GO:0005231~excitatory extracellular ligand-gated ion channel activity
G0:00850877~neurological system process
G0:0838594~neurotransmitter receptor activity
KW-8965~Cell junction

G0:1984315~transmitter-gated ion channel activity involved in regulation of postsynaptic membrane potential
G0:0042391~regulation of membrane potential
TOPO_DOM:Extracellular

TOPO_DOM: Cytoplasmic

G0:0005886~plasma membrane

G0:0034220~ion transmembrane transport

CARBOHYD:N-linked (GlcNAc...) asparagine

KW-1003~Cell membrane

hsa04080: Neuroactive ligand-receptor interaction
KW-1133~Transmembrane helix

KW-8812~Transmembrane

TRANSMEM:Helical

KW-8325~Glycoprotein

KW-@472~Membrane

G0:00087165~signal transduction

KW-08732~Signal

KW-1015~Disulfide bond

KW-0675~Receptor

G0:0045202~synapse

G0:0005887~integral component of plasma membrane
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Figura 7: Proteinas codificadas por los genes agrupados funcionalmente en el primer clister (verde en
Anexo 1V). En verde las descripciones positivas para ese gen, en negro las negativas. En el eje X, de izquierda a
derecha, los genes GABRAS, GABRB3, GABRAL, GABRAG, GABRR2, CHRNA3, CHRNA5 y CHRNB4.
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G0:0006813~potassium ion transport
KW-0991~Mental retardation
G0:0005267~potassium channel activity
GO0:0007268~chemical synaptic transmission
G0:0033268~node of Ranvier
hsa@4725:Cholinergic synapse

MUTAGEN:T->D: Abolishes currents without reducing channel protein expression.
REGION:Mediates interaction with calmodulin
MUTAGEN:T->A: No effect on current or expression.
IPRO20969:Ankyrin-G binding site

h_raccPathway:Ion Channels and Their Functional Role in Vascular Endothelium
DOMAIN:KCNQ_channel

IPRO13821:Potassium channel, voltage dependent, KCNQ, C-terminal
IPR@@3937:Potassium channel, voltage dependent, KCNQ
KW-0732~Signal

INTRAMEM: Pore-forming; Name=Segment HS
G0:0805516~calmodulin binding

KW-0832~Ubl conjugation

COMPBIAS :Polar residues

60:0045202~synapse

G0:0008076~voltage-gated potassium channel complex
DOMAIN:Ion_trans

G0:0071885~potassium ion transmembrane transport
IPR@®5821:Ion transport domain
GO:0005249~voltage-gated potassium channel activity
G0:0843194~axon initial segment

GO0:00085251~delayed rectifier potassium channel activity
TRANSMEM:Helical; Voltage-sensor; Name=Segment S4
TRANSMEM:Helical; Name=Segment S6

TRANSMEM:Helical; Name=Segment S5

TRANSMEM:Helical; Name=Segment S3

TRANSMEM:Helical; Name=Segment S2

TRANSMEM:Helical; Name=Segment S1

KW-8631~Potassium channel

KW-8597~Phosphoprotein

KW-0487~Ion channel

G0:0005887~integral component of plasma membrane
KW-8406~Ion transport

KW-0887~Epilepsy

Kw-8813~Transport

TOPO_DOM: Extracellular

TOPO_DOM: Cytoplasmic

G0:0005886~plasma membrane

KW-1003~Cell membrane

KW-0851~Voltage-gated channel

G0:0034765~regulation of ion transmembrane transport
KW-1133~Transmembrane helix

KW-0812~Transmembrane

MOTIF:Selectivity filter

TRANSMEM:Helical

KW-0630~Potassium

KW-0633~Potassium transport

G0:0016021~integral component of membrane
KW-8472~Membrane

KW-8225~Disease variant

REGION:Disordered

G0:0005515~protein binding
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Figura 8: Proteinas codificadas por los genes agrupados funcionalmente en el segundo cluster (rojo en
Anexo 1V). En verde las descripciones positivas para ese gen, en negro las negativas. En el eje X, de izquierda a
derecha, los genes KCNQ2, KCNQ3, KCNA2 y KCNJ10.
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