
GENETICA DE LAS EPILEPSIAS 601

ACTUALIZACIONES EN NEUROLOGIA INFANTIL MEDICINA (Buenos Aires) 2007; 67/1: 601-613

ISSN 0025-7680

GENETICA DE LAS EPILEPSIAS

GUSTAVO A. CHARRIA-ORTIZ

Division of Child Neurology, University of Miami Leonard Millar School of Medicine,
Miami Children’s Hospital, Miami, Florida, USA

Resumen En años recientes se ha podido definir con gran exactitud la existencia de alteraciones genéticas
específicas en una gran variedad de síndromes epilépticos tradicionales. Es decir, por vez primera

se ha podido relacionar de manera contundente y predecible la presencia de alteraciones genómicas y/o
proteómicas con síndromes epilépticos antes considerados como “idiopáticos”. La gran mayoría de dichos de-
fectos han sido encontrados en genes codificadores para canales iónicos y/o receptores de membrana, lo cual
en cierto modo confirma la ya antes postulada relevancia que estas estructuras tienen en la actividad
electroquímica espontánea neuronal cuyo desajuste conllevaría a ciertas formas de epilepsia. Esta revisión se
centra en los aspectos genéticos y clínicos de dichas condiciones y alteraciones. También se revisarán breve-
mente los estudios más relevantes de la literatura médica según los cuales –aun a pesar de no haberse defini-
do con la misma exactitud el tipo de anomalías etiológicas– puede tranquilamente inferirse el gran componente
genético que parece subyacer a la etiología de las epilepsias. Por ultimo se enfatizará en que a pesar de di-
chos descubrimientos, su aplicación en la práctica clínica diaria aun es muy limitada, no solo por la relativa
rareza de algunos de tales síndromes neurológicos sino también por la poca relevancia que hasta ahora ellos
han tenido en el manejo médico rutinario de la mayoría de los pacientes.  Las posibilidades inmediatas de tales
avances –incluida la farmacogenómica–, así como los posibles conflictos éticos en que se podría incurrir serán
también brevemente discutidos.
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Abstract Genetics of epilepsy. In the last few years, the presence of specific genetic abnormalities
leading to some of the classical epileptic syndromes has been clearly elucidated. This means that

for the first time, it has become possible to create a strong relationship between the presence of specific genomic
and/or proteomic abnormalities and epileptic syndromes previously considered to be “idiopathic”. The majority
of such genetic defects have been found in genes coding for either ion channels and/or membrane receptors, a
fact that somehow seems to confirm the previously postulated importance of the latter structures in the
electrochemical activity of neurons. This review will focus on the genetic and clinical aspects of such conditions.
Some of the most relevant data suggesting the existence of additional genetic defects in many other epileptic
syndromes will also be briefly reviewed, even though a definitive relationship to many of them has not yet been
established in the form of specific gene defects. In addition, the worrisome fact that despite the importance of
such advances, their application in routine clinical practice remains very limited will be emphasized, in particular
in the pharmacological management of most patients. Finally, a brief discussion about the intriguing possibilities
of such findings, including the development of neuro-pharmacogenomics plus several ethical issues, will also be
attempted.
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La existencia de un componente genético en la etiolo-
gía de las epilepsias ya había sido postulada desde hace
mucho tiempo, cuando Hipócrates de Kos escribiera su tra-
tado “Sobre la Enfermedad Sagrada”. En esta obra –mien-
tras él intenta desmitificar las supuestas causas “super-
naturales” de esta condición–, el sabio griego afirma que
“el origen de esta enfermedad es hereditario, como el de
muchas otras”. Incluso él se atreve a preguntar: “qué im-

pediría que si el padre o la madre la sufrieran algunos de
sus hijos también la padecieran?”.  En la cultura hindú,
Sushruta, uno de los principales exponentes de la medi-
cina Ayurveda también menciona dicha influencia en sus
escritos sobre la epilepsia. Sin embargo, no fue hasta
los años 1700’s cuando el médico suizo Samuel Tissot
sugirió en su famoso texto “Traité de l’épilepsie” que cier-
tos “factores hereditarios” resultaban en una mayor pre-
disposición a los ataques epilépticos. Tales sospechas
fueron eventualmente confirmadas en varios estudios
epidemiológicos realizados a mediados del siglo pasa-
do, en los cuales se encontró que esta condición mues-
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tra un alto nivel de agregación familiar (el riesgo de un
individuo de padecer epilepsia es casi el doble que el de
la población general si en su familia existe una persona
con esta condición, riesgo que se torna mayor cuando
más personas están afectadas). Este concepto de un im-
portante componente genético se ha aplicado princi-
palmente al grupo de las así llamadas “epilepsias idio-
páticas”, es decir aquellas en las cuales no suele encon-
trarse una historia clara de insultos al sistema nervioso
central (SNC), ya que en las llamadas epilepsias “sinto-
máticas” (i.e. causadas por lesiones al SNC) dichos fac-
tores genéticos no se consideran tan influyentes. Por otro
lado, tales estudios también revelaron que el papel de
tales factores genéticos en la etiología de esta condición
reviste una gran complejidad: por ejemplo, excepto en
muy raras ocasiones (que serán discutidas luego en más
detalle), la herencia de la epilepsia no sigue un patrón
mendeliano clásico, y el riesgo de adquirirla sigue un
patrón más bien multifactorial de herencia. Dado esto úl-
timo, no se puede entonces descartar la intervención de
otros factores adicionales, incluyendo los no genéticos
(tales como los ambientales), ya que incluso en el caso
de los gemelos monozigóticos, la concordancia no es del
100%. También se han develado otros hallazgos intere-
santes, tales como el hecho de que el riesgo de transmi-
tirla es mayor cuando es la madre y no el padre quien la
padece (el riesgo es casi el doble), o si el síndrome epi-
léptico ha aparecido en el probando antes de los 10 a 20
años de edad. Esto último ha sugerido la presencia de
factores genéticos adicionales y quizás más específicos
tales como la impronta genómica (la cual lleva a diferen-
cias en la expresión de los genes heredados según su
origen sea materno o paterno) o a una interacción espe-
cial con el genoma mitocondrial (el cual se hereda exclu-
sivamente por línea materna). Por último, también resul-
tó claro que la heterogeneidad clínica de esta condición
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 simila-
res), la epilepsia se presenta de modo diferente, con al-
gunos miembros que sufren de variantes parciales y otros
generalizadas, o crisis mioclónicas vs. ausencias, o con-
vulsiones tónico-clónicas. Los datos también han mos-
trado que incluso dentro de algunas de estas variantes,
tales como las generalizadas, los riesgos de heredarse
son diferentes, siendo estos mayores cuando los proban-
dos padecen de mioclonías o de crisis tipo ausencia. Si-
guiendo esta misma línea de estudio con respecto a tal
pleomorfismo, algunos investigadores se han enfocado
en estudiar, por ejemplo, la prevalencia de alteraciones
electroencefalográficas asintomáticas en familiares de los
pacientes con epilepsia, las cuales también parecen ocu-
rrir con más frecuencia que en la población general. Como
puede apreciarse, si algo parece haberse aprendido con

respecto a los factores genéticos presentes en las epi-
lepsias, es que tales componentes son altamente com-
plejos, y que la esperanza de poder reducirlos a patro-
nes simples de herencia mendeliana no parece ajustada
a la realidad.

Una revisión a la literatura nos permitirá ver que en
los últimos años se han logrado avances impresionantes
en este campo, y cómo ellos nos han permitido tener una
concepción más clara respecto a la posible fisiopatología
de esta condición. En especial, el descubrimiento de
mutaciones en genes específicos (por lo general codifi-
cadores de los canales iónicos expresados primordial-
mente en neuronas cerebrales, o de ciertos receptores
de los neurotransmisores, o moléculas con funciones
asumidas en la comunicación intercelular) nos ha permi-
tido en cierto modo corroborar aquellas sospechas de
que las bases fisiopatológicas de esta enfermedad pare-
cerían estar relacionadas con alteraciones en los proce-
sos subcelulares de tipo eléctrico, en especial aquellos
que provocan alteraciones en la estabilidad eléctrica de
las membranas. Sin embargo, no todos los genes identi-
ficados pertenecen a esa categoría, y de hecho, al me-
nos en dos casos conocidos (ver luego), la(s) función(es)
putativas de dichos genes se desconoce(n) casi por com-
pleto. Esto también parecería dar soporte a la idea de
que las bases moleculares de las epilepsias podrían ir
más allá de las alteraciones meramente iónicas, y que
en ciertos casos estas podrían asociarse a alteraciones
en el desarrollo y la estructura primordial de ciertas zo-
nas del cerebro.

Desafortunadamente –hasta el momento– tales avan-
ces no han podido ser traducidos aun a mejorías direc-
tas en el manejo clínico de la inmensa mayoría de los
pacientes con epilepsia, en quienes el manejo sigue sus-
tentado en la gran variedad disponible de agentes
antiepilépticos clásicos. De hecho, en solo una de las
condiciones reportadas hasta ahora se han podido ha-
cer extrapolaciones más o menos plausibles sobre la re-
levancia de tales hallazgos en la clínica práctica, pues la
gran mayoría de dichos casos se refieren a síndromes
epilépticos relativamente raros. Esto justificaría por qué,
como lo notaran los doctores Melodie Winawer y Shlomo
Shinnar, la determinación de riesgos específicos de
recurrencia para la epilepsia en pacientes o familias indi-
viduales sigue basándose en los análisis clásicos de he-
rencia multifactorial y no en los mencionados hallazgos
recientes. En donde sí se esperan grandes y prontos
avances (ojalá con su respectivo impacto en la manejo
de pacientes) es en el campo de la farmacogenómica,
pues estos teóricamente deberán facilitar la predicción
de la respuesta clínica de dichos pacientes, no solo a los
diversos agentes antiepilépticos, sino también a la apari-
ción de sus efectos adversos.

Otro campo en el cual apenas se esta elucidando el
posible impacto de tales descubrimientos es el de sus
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implicaciones éticas y/o legales, no solo en los pacientes
y sus familias sino también en la práctica médica tradi-
cional. Es muy poco lo que se puede hasta ahora deter-
minar con certeza respecto a qué tipo de consecuencias
puede acarrear el hecho de ser diagnosticado con algu-
na de estas condiciones decididamente genéticas, o qué
tipo de cambios en el manejo conllevaría el encontrar
defectos relacionados en pacientes asintomáticos.  Tam-
bién debe reconocerse que es muy poco lo que se pue-
de inferir del impacto que a nivel epidemiológico pudiera
tener la elucidación causal de algunos de dichos
síndromes, ahora de clara etiología genética.  A este res-
pecto llama la atención un reporte reciente en el cual
pudieron confirmarse mutaciones en el gen codificador
de una de las subunidades de los canales iónicos de sodio
(SCN1A) en 11 de 14 pacientes que ya habían sido diag-
nosticados previamente con encefalopatía epiléptica cau-
sada por vacunas (particularmente contra pertussis)17.
Dado que estos pacientes mostraban un cuadro fenotípico
altamente sugestivo de la Epilepsia Mioclónica Severa
de la Infancia (SMEI), los investigadores se sintieron tenta-
dos a explorar dicha posibilidad, con los resultados men-
cionados. Las implicaciones de este hallazgo, ya sean
legales, de diagnóstico diferencial o de consejería gené-
tica, resultan obvias y a la vez altamente intrigantes.

Finalmente, debe mencionarse que aunque se han
descrito alrededor de 200 condiciones de base decidida-
mente genética en las cuales la epilepsia ocurre con altí-
sima frecuencia (tales como ciertas enfermedades
neurometabólicas, anomalías del desarrollo cerebral o
entidades neurodegenerativas), los hallazgos relaciona-
dos con estas parecen tener una aplicación incluso aún
menor que aquellos de los síndromes epilépticos puros
de base genéticos que se discutirán a continuación. Esto
no solo dada su afortunada rareza, sino también al he-
cho de que tales síndromes están probablemente más
relacionados con las secuelas de un daño cerebral difu-
so o progresivo que con la epilepsia per se (en este caso
el síndrome epiléptico seria un epifenómeno de la condi-
ción de base, probablemente causado por el daño neuronal
estructural). Tal parece ser el caso de desórdenes tales
como la esclerosis tuberosa, las lipofuscinosis neuronales
ceroideas y varias de las epilepsias mioclónicas progresi-
vas (i.e. enfermedad de Lafora, de Unverricht-Lundborg,
sialidosis, MERRF, etc.), en cuyos casos los avances diag-
nósticos han resultado tener aplicaciones extremadamen-
te limitadas en la práctica rutinaria de la epileptología tra-
dicional. Por lo tanto, estas últimas condiciones no se dis-
cutirán en la presente revisión.

Para efectos de discusión, este artículo se dividirá en
las siguientes secciones:

A. Descripción de los genes hasta ahora implicados
en síndromes epilépticos específicos (lo cual brinda la

confirmación de una base decididamente genética en
algunos síndromes epilépticos puros):

1. Genes codificadores de canales iónicos neuronales
del sodio, potasio, cloro y calcio.

2. Genes codificadores de los receptores para
acetilcolina y GABA.

3. Otros genes con funciones aún no claramente defi-
nidas: EFHC1 y LGI1

B. Evidencia de ligamiento de ciertos síndromes epi-
lépticos a loci específicos en el genoma (alta sospecha
de etiología genética pura o mayoritaria pero aún sin la
identificación exacta del(os) gen(es) responsables.

C. Breve descripción de los estudios epidemiológicos
cuyos resultados soportan un alto componente genético
en la etiología de las epilepsias (principalmente estudios
de asociación o de casos y controles).

A. Descripción de los genes implicados
en síndromes epilépticos específicos

1. Canales iónicos neuronales del sodio, potasio,
cloro y calcio: Estos incluyen hasta el momento a
SCN1A, SCN1B, SCN2A, KCNQ2, KCNQ3, CLCN2
y CACNA1H

- SCN1B (subunidad α-1 de los canales neuronales
de sodio disparados por voltaje):

Los canales de sodio disparados por voltaje son una fa-
milia de proteínas conformada por alrededor de 10 miem-
bros, los cuales tienen una similitud en su secuencia
aminoacídica mayor del 50%1. Cada uno de ellos está
conformado por subunidades, las cuales a su vez están
codificadas por genes individuales. Estos compuestos se
consideran responsables de la fase inicial de la despo-
larización de la membrana sináptica, lo cual eventual-
mente conlleva a los potenciales de acción. Sus produc-
tos proteínicos se diferencian entre sí por sus secuen-
cias, características cinéticas y patrones de expresión en
diferentes tejidos.

En 1998 se encontró que una mutación en este gen,
la cual se localiza en el cromosoma 19q13, segregaba
con los individuos afectados en una familia australiana
con un síndrome epiléptico especifico conocido como
GEFS+ (Epilepsia Generalizada con Convulsiones Fe-
briles plus2). En esta condición, que probablemente no
sea tan rara, los pacientes presentan convulsiones febri-
les simples o complejas típicas, pero siguen pade-
ciéndolas más allá de los 6 años de edad o eventual-
mente resultan afectados por convulsiones afebriles, por
lo general del tipo tónico-clónico generalizadas3. La en-
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fermedad sigue un patrón de herencia autosómico domi-
nante, con una penetrancia de hasta un 60%. Inte-
resantemente, varios años después se pudo determinar
que GEFS+ en realidad abarca un espectro semiológico
mucho más variado, el cual incluye ausencias, mioclonías
o hasta crisis parciales, y que incluso puede presentarse
en forma muy severa como la Epilepsia Mioclónica-
Astática o la Epilepsia Mioclónica Severa de la Infancia
(EMSI)4. Los estudios electrofisiológicos reportados has-
ta ahora parecen ser compatibles con una “pérdida de
función” de dichas proteínas de canales, aunque otro tipo
de anomalías más sutiles también han sido postulados5,

6. La causa de la divergencia en sus fenotipos aún no es
clara, aunque se ha sugerido que algunas mutaciones
generan proteínas incompletas (“truncadas”) las cuales
se asociarían a las variedades más severas, mientras
que aquellas que resulten en cambios puntuales (“point
mutations”) lo harían de un modo menos severo7.  Tam-
bién se han encontrado mutaciones en esta misma
subunidad en varias familias con convulsiones febriles
hereditarias (i.e., sin convulsiones afebriles)8, y que las
mutaciones en este gen pueden asociarse con ciertos
síndromes epilépticos más clásicos, tales como la Epi-
lepsia del Lóbulo Temporal pura, aunque todos ellos den-
tro del espectro de GEFS+8.  En algunos casos, las fami-
lias afectadas exhiben un patrón de herencia mucho más
complejo y no necesariamente el tradicional mendeliano
(i.e. multifactorial). Esto último ha llevado a algunos a
postular que el estudio de dicha asociación podría ser la
puerta de entrada al entendimiento del fenómeno de he-
rencia multifactorial tradicional9, el cual se observa con
mucho más frecuencia en la mayoría de los casos de
familias afectadas con síndromes epilépticos clásicos.

La co-expresión de la proteína mutante SCN1B en
oocitos de Xenopus laevis provoca que la inactivación
de los canales de sodio sea más lenta, lo cual explicaría
la persistencia indebida de corrientes de sodio hacia el
citoplasma. Se asume que este fenómeno conllevaría a
una mayor probabilidad de despolarización de la mem-
brana y por lo tanto a su correspondiente hiperexci-
tabilidad5. Sin embargo, otras funciones, incluyendo la
estimulación del crecimiento de las dendritas, también
han sido postuladas10.  En al menos un caso11, las muta-
ciones en este gen también se han asociado a convul-
siones febriles con ausencias clásicas de la niñez de ini-
cio temprano.

- SCN1A (subunidad α-1 de los canales neuronales
de sodio disparados por voltaje):

La asociación de mutaciones en este gen se hizo en el
año 2000, también con un síndrome clínico idéntico a
GEFS+ (que desde entonces se catalogó como GEFS+2
dada su falta de ligamiento al gen SCN1B)12. Este se lo-
caliza en el cromosoma 2q21-q33.  El estudio se realizó

en dos familias de origen francés. Desde entonces se
han descrito muchas otras, incluyendo algunas pertene-
cientes a otros grupos étnicos13, 14. Como ya se mencio-
nara antes, también se han encontrado mutaciones en
este gen en pacientes esporádicos con EMSI (también
conocida como síndrome de Dravet)15, 16, incluyendo los
casos ya descritos que habían sido atribuidos previamen-
te a encefalopatía por vacunas, en especial contra
pertussis17. El gran grado de heterogeneidad clínica indu-
cida por esta mutación puede apreciarse a partir de un
caso reportado18 en el cual un padre, quien solamente
había sufrido de convulsiones febriles simples en la niñez,
eventualmente tuvo dos hijos afectados por el síndrome
de Dravet, siendo ellos portadores de la misma mutación.

La patogénesis de los síndromes epilépticos inducidos
por las mutaciones en este gen parece ser muy similar a
la de los inducidos por las otras subunidades de los cana-
les de sodio (i.e., persistencia inapropiada de las corrien-
tes iónicas depolarizantes hacia el citoplasma)6, 19.

- SCN2A (subunidad α-2 de los canales neuronales
de sodio disparados por voltaje):

El fenotipo asociado a las mutaciones en este gen pare-
ce ser un poco mas heterogéneo, ya que aquellas se
han reportado en pacientes con el síndrome de GEFS+
clásico20, pero también en algunas familias con Convul-
siones Familiares Infantiles Benignas o CFIB (ver mas
abajo)21. Aunque este grado de diversidad es grande,
algunos se han aventurado a negar un rol importante de
este gen en este tipo de condiciones22. Se asume que la
fisiopatología de estos defectos es similar a la de las otras
unidades ya descritas.

- KCNQ2 y KCNQ3 (miembros 2 y 3 de la subfamilia
KQT de los canales de potasio dependientes de
voltaje):

En 1998 se reportó el ligamiento del locus del gen KCNQ2
(localizado en el cromosoma 20q13.3) en una familia de
cuatro generaciones con diecinueve miembros afectados
por el fenotipo de las así llamadas Convulsiones
Neonatales Familiares Benignas (CNFB)23. En esta con-
dición (poco frecuente), las convulsiones ocurren en re-
cién nacidos de ambos sexos que resultan ser por lo
demás sanos. Estas ocurren usualmente alrededor del
segundo o tercer día de vida, para luego desaparecer
alrededor de la sexta semana. La semiología de las cri-
sis varía, pero por lo general estas tienden a ser genera-
lizadas y con componentes tónico-clónicos, aunque se
han reportado variedades con manifestaciones focales.
Los pacientes eventualmente demuestran un desarrollo
neurológico e intelectual normal, aunque hasta un 10%
de ellos pueden desarrollar síndromes epilépticos clási-
cos en la edad adulta.
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Más recientemente (2006), se reportó que otras mu-
taciones en este mismo gen se habían encontrado en
familias afectadas por el síndrome de las Convulsiones
Infantiles Familiares Benignas (CIFB)24. El fenotipo de
esta condición es básicamente el mismo de CNFB, inclu-
yendo un patrón de herencia autosómico dominante, ex-
cepto que el cuadro suele aparecer entre los cuatro y
ocho meses de edad y con convulsiones en salvas, con
una mayor preponderancia de manifestaciones focales.
Eventualmente estas desaparecen a los pocos meses y
conllevan también a un buen pronóstico. Interesante-
mente, algunos de los miembros de esta última familia
(reportada en China), también manifestaron coreoatetosis
paroxística o incluso miokimia como parte del fenotipo.

En 1998, luego de hacer extensos estudios de
ligamiento en otras familias con esta misma condición
(CNFB) pero que no sugerían el mismo locus, se encon-
tró que las mutaciones en un gen relacionado (KCNQ3)
también segregaban en los individuos afectados en es-
tas familias25. Este último gen se localiza en 8q24.

Se ha podido establecer que en el SNC, los canales
de potasio dependientes de voltaje juegan un importante
papel a nivel del control de la excitabilidad neuronal26.
Las mutaciones hasta ahora encontradas parecen afec-
tar especialmente el ensamblaje de las unidades dimé-
ricas de estos canales, lo cual conlleva a su función de-
fectuosa. Resulta interesante anotar que en algunos
de estos estudios electrofisiológicos, los grados de alte-
raciones observadas no parecen ser muy severos (de un
20 a 25%), lo cual sugiere que  el cerebro podría ser muy
susceptible a pequeños cambios en la conductancia in-
ducidos por estos canales de potasio. También, que en
modelos animales el patrón de expresión de dichos ca-
nales varía a lo largo de la vida del individuo, lo cual tam-
bién explicaría la tendencia natural de estas condiciones
a su remisión espontánea27.

- CLCN2 (canales de calcio disparados por voltaje
tipo 2):

En el caso particular de este gen, su hallazgo fue origina-
do debido a los estudios de asociación en varias familias
con epilepsias idiopáticas generalizadas28. Este ejemplo
es quizás uno de los pocos en los cuales tal diseño facilitó
la eventual identificación de un gen específico (es decir,
sin haber sido enfocado en familias afectadas especiíficas).
El examen de varios loci identificó un locus de susceptibi-
lidad en el cromosoma 3q26, sitio en el cual se encuentra
dicho gen, el cual resultó un candidato evidente. Su pos-
terior secuenciación reveló la presencia de varias muta-
ciones (al menos tres de ellas), las cuales segregaban en
familias con síndromes epilépticos generalizados clásicos
tales como las Ausencias Típicas de la Niñez, las Ausen-
cias Juveniles, la Epilepsia Mioclónica Juvenil y la Epilep-
sia Generalizada Tónico-Clónica con crisis al despertar.

Desafortunadamente, algunos estudios más recientes29 no
han podido detectar mutaciones en este gen en la mayo-
ría de los pacientes afectados por este tipo de epilepsias
generalizadas idiopáticas. Interesantemente, en al menos
un estudio, se encontró que ciertos polimorfismos (no mu-
taciones) en este gen podrían asociarse a estas varieda-
des de las epilepsias, un caso similar al encontrado con el
gen GABRG2 (ver luego)30.

Se ha podido establecer que el canal CLCN2 se ex-
presa ampliamente en el cerebro31, y que una de sus fun-
ciones parece ser la de mantener las concentraciones
basales de cloro intracelular necesarias para que pueda
ocurrir la actividad inhibitoria del neurotransmisor GABA.

- CACNA1H (subunidad α-1H de los canales de
calcio dependientes de voltaje):

Los canales de calcio tipo T (activados por bajos voltajes)
se expresan con alta densidad en las neuronas talámicas,
lugar donde parecen ejercer una mediación importante
en la tendencia al disparo espontáneo de las neuronas32.
Recientemente, un grupo de investigadores chinos re-
portó la presencia de varios polimorfismos en este gen
en asociación a las Ausencias Típicas de la Niñez33.
Interesantemente, se ha podido demostrar que incluso
estos polimorfismos podrían afectar sutilmente el equili-
brio eléctrico de esos canales en las membranas, así no
se provoquen cambios drásticos en dichas funciones33.
Este modelo resulta altamente atractivo para las teorías
que proponen los roles de múltiples factores en la heren-
cia de las epilepsias, ya que no estaríamos hablando de
cambios propiamente mutacionales sino también
polimórficos en dichos genes, como factores de riesgo
para las epilepsias en general.

2. Receptores para neurotransmisores: acetilcolina y
GABA

- CHRNA4 y CHRNB2 (subunidades α-4 y α-2 y del
receptor nicotínico neuronal para acetilcolina):

En 1995 se reportó una mutación en este gen (localiza-
do en el cromosoma 20q) en varios individuos de una
familia australiana que mostraba el fenotipo de la así lla-
mada “Epilepsia Autosómica Dominante Nocturna del
Lóbulo Frontal” (EADNLF)34. Esta condición, poco fre-
cuente, y que fue descrita por vez primera en 199435, se
caracteriza por el inicio en la vida temprana de episodios
epilépticos motores complejos, clásicamente nocturnos,
que habían sido inicialmente catalogados como para-
somnias ya que algunos de estos pacientes no pierden
totalmente la conciencia durante ellos.  Dichos compo-
nentes motores pueden ser de varios tipos, incluyendo
automatismos, posturas bizarras, gritos, etc. El patrón de
herencia es autosómico dominante con una penetrancia
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mayor al 60%. La mayoría de los pacientes no muestran
deterioro en su estado neurológico o cognoscitivo, aun-
que en algunas variantes se ha reportado la presencia
de manifestaciones cognoscitivas específicas tales como
déficits selectivos en la memoria36. Este último hallazgo
ha sido reportado en mayor asociación con mutaciones
en la subunidad CHRNB2.

La EADNLF fue la primera de las epilepsias “idiopá-
ticas” en las cuales se logró demostrar la presencia de
un defecto genético específico.

La fisiopatología de esta condición no es muy clara,
aunque los estudios funcionales parecen sugerir una
pérdida en la función de los receptores mutantes, ya sea
directa o a través de su activación alostérica por calcio37.
Se desconoce la causa de la preferencia por esta condi-
ción a mostrar compromiso clínico de origen frontal, aun-
que ya desde los estudios genéticos más tempranos de
esta condición se notó que esta subunidad manifiesta
una expresión predominante en todas las capas de la
corteza a este nivel34.

Se han reportado otras familias con EADNLF en las
cuales no se han detectado mutaciones en estas
subunidades38, y cuyos loci de susceptibilidad incluso no
sugieren ligamiento a receptores nicotínicos. Los genes
alterados en estos últimos casos aún no han sido identi-
ficados.

Otros fenotipos reportados en coexistencia con muta-
ciones o polimorfismos en estas subunidades incluyen
EADNLF con retraso mental39 y con convulsiones febri-
les puras40.

Resulta interesante anotar que aunque no se conoce
de estudios clínicos controlados, algunos investigadores
han reportado que la frecuencia de los episodios vistos
en esta condición puede modificarse con el uso conco-
mitante de tabaco, con una menor frecuencia en aque-
llos pacientes fumadores41.

- GABRA1 (subunidad α-1 del receptor A para el
ácido gamma-amino butírico GABAA):

Una mutación especifica en este gen (Ala322Asp) se
encontró en varios individuos de una familia franco-ca-
nadiense afectados por Epilepsia Mioclónica Juvenil
(EMJ) clásica42. El patrón de herencia es claramente
autosómico dominante. Este fue tal vez el primero (y uno
de los pocos) ejemplos en los cuales los hallazgos de
ligamiento genético se han podido correlacionar con una
entidad epiléptica relativamente frecuente, ya que la EMJ
representa hasta un 15% de las epilepsias en algunas
series.  Desafortunadamente, estudios más recientes han
revelado una prevalencia muy baja de dicha mutación en
pacientes esporádicos con EMJ o en otras familias43, 44. En
uno de los últimos reportados, no se encontró mutación
alguna (definida a través de la secuenciación entera del
gen) en más de 50 familias caucásicas con EMJ43.  Los

fenotipos inducidos por mutaciones en este gen también
podrían ser relativamente heterogéneos, ya que en un
reporte del año 2006 se describió la presencia de una
mutación única (deleción del par de bases N° 975) en un
paciente aislado que presentaba el fenotipo de ausen-
cias clásicas de la niñez45. Esta mutación no se encon-
traba presente en ninguno de sus padres.

Los estudios electrofisiológicos de la proteína mutante
en este caso46 han mostrado que esta no se incorporaba
en la membrana celular, y que las corrientes normalmen-
te inducidas por GABA no estaban presentes. Se ha pos-
tulado entonces que las mutaciones en los canales de
GABA afectan el tono inhibitorio de las membranas celu-
lares, lo cual conllevaría a un estado de hiperexcitabilidad
neuronal. Sin embargo, en dicho estudio, no se encon-
traron mutaciones adicionales en los otros 97 pacientes
estudiados por la misma condición.

- GABRG2 (subunidad γ-2 del receptor para el ácido
gamma-amino butírico GABAA):

Las mutaciones en este gen se han asociado a una gran
variedad de fenotipos, los cuales incluyen desde las va-
riantes clásicas de GEFS+ 47, 48, hasta las ausencias típi-
cas de la niñez49, 50, las convulsiones febriles49-51 y la Epi-
lepsia Mioclónica Severa de la Infancia tipo Dravet48.  El
estudio genético de esta subunidad tiene cierta impor-
tancia histórica, pues fue la primera vez que se pudieron
relacionar los defectos genéticos de este neurotransmisor
con condiciones epilépticas en humanos47. Desafortuna-
damente, al menos dos estudios más han revelado que
en la mayoría de los pacientes con síndromes epilépti-
cos clásicos; tales como las epilepsias parciales asocia-
das a fiebre o las ausencias, la prevalencia de mutacio-
nes en este gen es muy baja (casi no existente)52, 53.  Más
recientemente, también se ha reportado que la presen-
cia de polimorfismos (no de mutaciones) en este gen tam-
bién parece asociarse a un riesgo elevado de epilepsias
idiopáticas generalizadas54. Como ya se mencionó, este
tipo de hallazgos podrían arrojar luces respecto al tema
de la herencia multifactorial y/o compleja que se puede
apreciar claramente en la mayoría de las familias con
epilepsias hereditarias.

3. Otros genes con funciones no claramente
definidas

- EFHC1 (Proteína tipo 1 con el dominio “EF”
en mano)

Al menos 5 mutaciones en este gen, localizado en el
cromosoma 6p12-p11, fueron reportadas en el año 2004
luego de los hallazgos iniciales de ligamiento a este locus
en al menos 6 familias diferentes, las cuales mostraban
el fenotipo clásico de la Epilepsia Mioclónica Juvenil (EMJ)
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de herencia autosómica dominante55. Los estudios pre-
vios ya habían sugerido fuertemente la existencia de un
locus de susceptibilidad en esta región, al cual se le ha-
bía denominado “EJM1”56. Se desconoce la función exacta
de la proteína codificada por este gen, excepto que per-
tenece a la subclase de compuestos que llevan su nom-
bre y que parecen jugar un papel importante en la regu-
lación de las concentraciones intracelulares de calcio57.
Los investigadores ya mencionados55 reportaron que su
sobre-expresión parece inducir la apoptosis de ciertos
grupos neuronales, aunque este hallazgo no parecería
correlacionarse claramente con las características clíni-
cas típicas de esta condición, ya que la EMJ tradicional
por lo general no conlleva a un deterioro de las funcio-
nes neurológicas. Dos estudios adicionales han sugeri-
do otros roles adicionales de dicha proteína, incluyendo
un papel en la motricidad ciliar58 y en la migración de los
husos mitóticos durante la división celular59.

Recientemente, este gen fue examinado en muchos
pacientes con síndromes epilépticos generalizados de tipo
idiopático60. Se detectaron mutaciones en 3 de los 61
pacientes examinados, lo cual sugiere que, aunque no
tan frecuente, su rol en la etiología genética de la epilep-
sia podría ser mayor de lo previsto. Más interesante aun,
también se encontró una mutación específica en este gen
en un paciente con Epilepsia del Lóbulo Temporal pura
(1 entre 372), un hallazgo que también sugiere que las
anormalidades en este gen podrían relacionarse por igual
con otros tipos de síndromes epilépticos un poco más
clásicos. Otros investigadores no pudieron replicar dicha
asociación61.

- LGI1 (leucine-rich, glioma inactivated-1 o
Epitempin)

Esta proteína, cuya función exacta también se desco-
noce, se identificó inicialmente como producto de un
locus genómico (cromosoma 10q24) que se mostraba
frecuentemente afectado por aberraciones cromosó-
micas en células de glioblastomas multiformes62. LGI1
es una glicoproteína que se expresa casi exclusivamente
en cerebro, de la cual se sabe que muestra dos
isoformas: una que es secretada a través de la mem-
brana celular y la otra que forma un reservorio en el
citoplasma63. Cuando se analiza el comportamiento de
las formas mutantes, se observa que estas últimas se
acumulan en el retículo endoplásmico de Golgi y no se
secretan, lo cual llevaría a una desregulación de su fun-
ción. Sin embargo, también se ha reportado que la ex-
presión aumentada de esta proteína en células de
neuroblastoma induce apoptosis y reduce su crecimien-
to64. Parece plausible postular que esta proteína actúe
como un factor de crecimiento o desarrollo neuronal,
pero la relación exacta entre este posible rol y la epilep-
sia que ella induce aún se desconoce.

En el año 2002, el Grupo de Estudios Genómicos de
la Universidad de Columbia reportó mutaciones en este
gen en cinco familias que mostraban el fenotipo de la
Epilepsia Autosómica Dominante Parcial del Lóbulo Tem-
poral con Hallazgos Auditivos (EADPLTHA) y que mos-
traron desequilibrio en el ligamiento al locus menciona-
do65. Los investigadores debieron secuenciar 21 de los
28 genes presentes en dicho locus, lo cual llevó a la iden-
tificación (más bien inesperada) de mutaciones en este
gen. Esta variante de las epilepsias parciales, la cual es
muy poco frecuente, se caracteriza por su inicio entre los
8 y 19 anos de edad, y su manifestación inicial (aura) es
la aparición de un ruido (como el de un timbre cada vez
más fuerte o el de un motor en funcionamiento) seguido
de pérdida de la conciencia y convulsiones generaliza-
das66. Esta condición no se asocia a compromiso cognos-
citivo y los electroencefalogramas interictales suelen ser
normales. Como su nombre lo dice, es transmitida en un
patrón de herencia autosómico dominante. Esta es qui-
zás una de las pocas condiciones neurogenéticas aso-
ciadas a epilepsia parcial en la cual existe clara docu-
mentación de anormalidades estructurales en los estu-
dios de imagenología, las cuales ocurren en hasta un
53% de los casos67. Resulta interesante que en al menos
uno de los pacientes diagnosticados con esta condición,
la semiología inicial del síndrome convulsivo fue la sus-
pensión del habla con una afasia expresiva, lo cual fue
seguida luego por una convulsión tónico-clónica genera-
lizada68. Esto podría sugerir un papel más extenso de
dicha proteína en otras áreas corticales, no restringidas
al lóbulo temporal, lo cual también parece ser apoyado
por el hallazgo de alteraciones en el procesamiento fo-
nológico en algunos de estos pacientes69.  Otras familias
con esta condición no muestran ligamiento a este locus,
por lo cual es de esperarse que defectos en otros genes
originen un cuadro fenotípico similar70.

Quizás sea necesario mencionar aquí brevemente que
otro de los hallazgos que sugieren un importante compo-
nente genético en la etiología de la epilepsia es la pre-
sencia de síndromes específicos en pacientes con un sin-
número de alteraciones cromosómicas71-78 (estas referen-
cias fueron tomadas aleatoriamente de los reportes más
recientes en la literatura médica).  Sin embargo, aunque
ello constituye en sí una prueba importante de tal rele-
vancia, su especificidad es aún muy baja, y dado que
todavía no se han identificado los genes específicos en
cada caso, las especulaciones a nivel fisiopatológico que
se pueden derivar de ellos son muy limitadas.

B. Evidencia de ligamiento de ciertos
síndromes epilépticos especiales a loci
específicos en el genoma

Varios reportes han enfatizado la presencia de ciertas
familias o individuos en quienes ciertos síndromes epi-
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lépticos específicos han mostrado ligamiento a zonas
particulares del genoma. Este hallazgo también refuerza
la tesis de que los factores genéticos juegan un papel
muy importante en la etiología de la epilepsia. Desafor-
tunadamente, la información disponible en estos casos
resulta menos contundente que en las condiciones ante-
riormente descritas, ya que aunque se han generado
varios loci cromosómicos de interés, los genes específi-
cos responsables aún no han sido identificados79. Este
tipo de estudios ha mostrado ser muy importante en aque-
llos síndromes epilépticos en los que se sospecha una
etiología monogénica, pero lo mismo no puede afirmar-
se de aquellos en los cuales se sospecha un patrón más
multifactorial o complejo (como suele suceder en la ma-
yoría de las ocasiones).

Podría decirse que, en general, en casi todos los
síndromes epilépticos descritos en la clasificación de la
Liga Internacional de Lucha Contra la Epilepsia se han
descrito casos con patrones de herencia mendeliana clá-
sicos, incluyendo las formas autosómicas dominantes,
recesivas y ligadas al sexo. Sin embargo, solo en muy
pocos casos (ver arriba) se han podido identificar los
genes responsables. Tal es el caso de la Epilepsia Mio-
clónica Juvenil clásica, en la cual desde muy temprano
se pudo establecer la presencia de un locus de suscepti-
bilidad localizado en el cromosoma 6p11-p12 (el así lla-
mado “EJM1”), pero cuyo gen responsable (el cual ocu-
rre en tan solo una minoría de los casos) solo fue identi-
ficado hace poco (el gen codificador de la proteína
EFHC1). Otros loci con los cuales se ha encontrado al-
gún grado de asociación en esta condición incluyen el
cromosoma 18 y el 15q14. De todos modos, es de espe-
rar que con los avances en el diseño de los estudios
epidemiológicos y en el refinamiento de los fenotipos a
estudiar, más genes serán pronto identificados.

Otras condiciones similares en las cuales se ha podi-
do determinar con certeza un componente genético dado
que muestra patrones de herencia mendelianos clásicos
incluyen las formas mesiales de la Epilepsia Familiar del
Lóbulo Temporal80-82, la Epilepsia Familiar Parcial con
Focos Variables83-85, la Epilepsia Occipital Benigna86, la
Rolándica Benigna87, la Epilepsia Inducida por el Habla88,
la Inducida por la Escritura89, la Epilepsia Mioclónica Fa-
miliar Benigna de Comienzo en la Edad Adulta90 o Infan-
til91, y por supuesto, las Epilepsias Fotosensitivas92. Si
bien es cierto que los genes directamente responsables
por estas variantes aún no han sido identificados (en la
mayoría de los casos no se ha identificado siquiera un
locus o loci de interés), estos reportes prometen abrir
grandes posibilidades al estudio de los componentes
genéticos en la epilepsia, ya que ellos permitirán el estu-
dio de fenómenos asociados más complejos, tales como
la presencia de anormalidades asintomáticas en los fa-
miliares de los pacientes identificados (hasta un 6% de
los familiares de primer grado)93, el patrón de herencia

autosómico recesivo91, 94 o de fenómenos claramente
genéticos tales como la anticipación87. También, la des-
cripción de muchas familias con Convulsiones Febriles
Hereditarias y sus respectivos estudios de ligamiento a
loci específicos del genoma (al menos 6 loci se han iden-
tificado: 8q13-q21 (FEB1), 19p (FEB2), 2q23-q24 (FEB3),
5q14-q15 (FEB4), 6q22-q24 (FEB5), y 18p11 (FEB6)95,
las cuales también es de esperarse que arrojaran luces
respecto a los mecanismos exactos a través de los cua-
les los efectos ambientales provocarían cambios en la
expresión de la estructura genética de los individuos (de
hecho, las convulsiones febriles resultan ser un excelen-
te modelo para el estudio de dicha interacción, pues sin
fiebre (estimulo externo) ellas no se desencadenarían,
(al menos en sus variedades puras). Claramente, este
es un campo en el cual los descubrimientos por venir
nos brindarán una mejor comprensión de la fisiopatología
de esta condición, y sobre todo de los componentes
genéticos involucrados en ella.

C. Breve descripción de los estudios
epidemiológicos en los cuales se sugiere un
alto factor genético en la etiología de las
epilepsias

Como puede deducirse de la discusión previa, si bien es
cierto que existen datos contundentes sobre la relevan-
cia de los factores genéticos en la etiología de la epilep-
sia, la mayoría de los hallazgos definitivos hasta ahora
encontrados no resultan fácilmente extrapolables a to-
dos los pacientes afectados por esta condición. Por un
lado, la heterogeneidad clínica de cada síndrome y cada
familia es muy grande, y por el otro, la ausencia de un
patrón específico de herencia en la mayoría de los casos
hace que la predicción del riesgo de recurrencia sea aun
relativamente vaga e inexacta96. Claramente, el patrón
de herencia que esta condición sigue en la mayoría de la
población general no se ajusta al modelo clásico de he-
rencia monogénica mendeliana, lo cual sugiere la pre-
sencia adicional de factores modificantes (que incluirían
los no genéticos o ambientales). Este hecho se puede
también deducir del hallazgo de que incluso en gemelos
monozigóticos la concordancia de los cuadros no es de
un 100% (ver luego), o de que como se mencionara an-
tes, incluso en individuos de una misma familia en quie-
nes se ha logrado demostrar la presencia de una altera-
ción genética similar, tampoco existe concordancia ab-
soluta en sus fenotipos epilépticos. Aunque en este últi-
mo caso existe la posibilidad teórica de que otros genes
adicionales aún no identificados pudieran ser relevan-
tes, claramente esta complejidad nos ilustra sobre la mul-
tiplicidad de los factores en juego en esta situación.

Como siempre que se trata de determinar el posible
rol de los factores genéticos en cualquier condición mé-
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dica, las pruebas mas estudiadas involucran estudios en
gemelos, tanto monozigóticos como discordantes. Varios
de ellos97, 98 han confirmado el gran papel que dichos fac-
tores tienen en la epilepsia, ya que los estudios clásicos
muestran una concordancia en gemelos monozigóticos
de hasta un 60%. Esto ya había sido descrito desde tiem-
pos tan tempranos como 1951, cuando William Lennox
notó dichas tasas de concordancia en uno de los prime-
ros reportes al respecto99. En uno de los estudios más
citados (realizado por el grupo de Berkovic y colabora-
dores en Australia en 1998)100, se examinaron 253 pares
de gemelos en los cuales al menos uno había reportado
un síndrome convulsivo comprobado. Los pares mo-
nozigóticos mostraron un factor de concordancia de un
0.62 mientras que los dizigóticos mostraron valores de
0.18. Interesantemente, ellos encontraron que un 94%
de los pares monozigóticos también fueron concordantes
para el mismo síndrome epiléptico, mientras que solo un
71% de los dizigóticos mostró dicha correlación. Tam-
bién se pudo observar que las tasas de concordancia
fueron mayores para las epilepsias de tipo generalizado
(0.82 y 0.76, respectivamente) que para aquellas de ori-
gen parcial (0.36 vs. 0.05). Estos valores han sido confir-
mados recientemente por varios estudios, entre ellos uno
de los mas grandes reportados hasta la fecha y en el
cual se hicieron los análisis correspondientes en 47,626
pares de gemelos de los cuales 6,234 reportaron
síndromes convulsivos101. Los valores de dicha correla-
ción resultaron ser bastante similares.  Debe anotarse
que la presencia de dichos factores genéticos en la epi-
lepsia que ocurre en gemelos también parece tener una
influencia en el pronóstico102, ya que tales niveles de con-
cordancia se han reportado incluso en el riesgo de desa-
rrollar status epilepticus (por ejemplo en convulsiones
febriles)103, o para los efectos adversos de algunos agen-
tes antiepilépticos104. Quizás sea este el sitio en el cual
se debe mencionar que la evidencia con respecto a la
concordancia de esta condición en gemelos idénticos no
es solo a favor de un componente puramente genético
sino también de la posible influencia de factores ambien-
tales como modificadores de dichos riesgos innatos. En
uno de los reportes más llamativos al respecto105, se des-
cribe como de dos gemelos monozigóticos en los cuales
se pudo comprobar la presencia de anormalidades
electroencefalográficas claras (actividad foto-paroxística
generalizada) solo uno presentó convulsiones clíni-
camente detectables. Este individuo (un adolescente
varón de 16 anos de edad) exhibía un estilo de vida que
podría considerarse como de “riesgo” para esa condi-
ción (asistencia frecuente a fiestas en las que se utiliza-
ban luces estroboscópicas tipo “disco”) en contraposición
a su hermano gemelo que nunca lo hacia. Los autores
postularon la presencia de dicho “priming” como factor
de riesgo ambiental desencadenante de un riesgo ya
heredado.

Debe también aclararse que las sospechas iniciales
de que los gemelos tenían un riesgo mas elevado de
sufrir de epilepsia que la población no gemela se descar-
taron desde hace ya varios años106.

El resto de los otros estudios, esta vez no necesaria-
mente en gemelos, también han confirmado la mayor
tendencia de esta condición a ocurrir en familias. Una de
las mayores autoridades mundiales en este campo es
quizás la doctora Ruth Ottman en Nueva York. En uno
de sus estudios reportados más grandes, ella también
parece haber confirmado la “agregación” de esta condi-
ción107. Aquí se analizaron a 1957 adultos con epilepsia
y a sus respectivas familias. En términos generales, se
observó que los familiares de estos pacientes tienen un
riesgo de 2 a 3 veces mayor de padecer esta condición
que el resto de la población (la incidencia de la epilepsia
en la población general es de un 1% antes de los 20
años108, y aunque en términos de riesgo de recurrencia
un 2% puede parecer bajo, en realidad implica el doble
del riesgo que en la población general). Los riesgos de
los hijos de pacientes con epilepsia de padecer la misma
enfermedad varían de entre un 2.4 a 4.6% (riesgos simi-
lares se han descrito para hermanos, aunque los estu-
dios no son del todo concordantes a este respecto)96.
Como era de esperarse, estos riesgos se aplicaron sola-
mente a aquellos casos en los cuales la etiología del sín-
drome convulsivo no era atribuible a ningún insulto
neurológico específico. Interesantemente, los riesgos
resultaron ser mayores para los padres y hermanos de
los pacientes afectados que en sus hijos, aunque esto se
notó primordialmente en los casos de las epilepsias ge-
neralizadas. También se encontró que tales riesgos eran
mayores cuando el síndrome epiléptico generalizado se
había presentado en el probando antes de los 10 a 20
años de edad. Sin embargo, en un estudio publicado por
estos mismos investigadores al año siguiente109, datos
similares parecen haber sido analizados bajo un modelo
diferente. Esta vez, aquellos resultaron más consisten-
tes con los que desde entonces se han publicado en la
literatura: que el riesgo en los hijos sí es mayor que el de
los padres o hermanos.  También, y como se menciona-
ra antes, que el riesgo es casi el doble cuando el padre
afectado es la madre (2.8 a 8.7% vs. 1.0 a 3.6%), un
hallazgo que ya ha sido encontrado en otros estudios110,

111. Es de notarse que dichos riesgos de recurrencia tam-
bién varían según el tipo de síndrome epiléptico especi-
fico112 ya que por ejemplo, el síndrome de las ausencias
típicas es uno de los que reviste riesgos más altos113.
También es interesante notar el efecto que en los ries-
gos de recurrencia tiene la edad de aparición de la epi-
lepsia en el probando: los riesgos no parecen ser mayo-
res en los hijos de pacientes en los cuales la enfermedad
inició después de los 35 años96. Ya se mencionó con
anterioridad como algunos estudios han reportado la pre-
sencia de anormalidades electroencefalográficas asinto-
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máticas en los familiares de pacientes con ciertos tipos
de epilepsia114.

Aunque poco frecuente en la literatura médica, unos
cuantos reportes también han descrito la predecible si-
tuación de calcular el riesgo de los hijos de sufrir epilep-
sia cuando ambos padres la padecían. En al menos uno
de ellos115 los resultados son también consistentes con
una “doble dosis” de los genes heredados y unos valores
de recurrencia mucho mayores (de hasta un 66%).
Interesantemente, el mismo reporte sugiere la posibili-
dad de “anticipación” o al menos de efectos aditivos en
tales casos, pues en una de las familias allí reportadas
los padres (madre con EMJ y padre con Epilepsia Prima-
ria Generalizada) tuvieron una hija con el síndrome de
Lennox-Gastaut.

Como se mencionara antes, el estudio de los compo-
nentes genéticos en la etiología de la epilepsia ha evolu-
cionado en parte debido a los avances en los diseños de
los estudios epidemiológicos de esta condición, los cua-
les claramente muestran gran complejidad y necesidad
de análisis. El lector interesado es referido a dos exce-
lentes referencias en las cuales se enfrenta dicho nivel
de complejidad y su impacto en la definición de los ries-
gos genéticos en esta condición116, 117.

Conclusiones

La desde hace tanto tiempo sospechada presencia de un
componente genético en la etiología de los síndromes
epilépticos puros parece haberse confirmado en años re-
cientes gracias a los avances en epidemiología clínica. El
descubrimiento de al menos 12 genes específicos en al-
gunos de dichos síndromes (de tipo familiar) aunque ra-
ros, ha dado prueba fehaciente de que sí existen relacio-
nes directas entre la disfunción de sus productos
proteínicos a nivel subcelular y algunas de esas entida-
des. Los estudios puramente epidemiológicos, incluyen-
do aquellos enfocados en pares de gemelos afectados o
los de agregación familiar, también parecen sugerir la alta
influencia de dichos factores. Es de esperarse que en los
próximos años, muchos otros genes o asociaciones sean
reportadas, lo cual conllevaría a un entendimiento mucho
mejor de esta interesante y frecuente condición.

Conflicto de interés: ninguno
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- - - -
Time past and time future
What might have been and what has been
Point to one end, which is always present.

Tiempo pasado y tiempo futuro
Lo que pudo ser y lo que fue
Apuntan a un solo fin, el presente.

T.S. Eliott (1888-1965)


