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Resumen

La epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos crénicos mds frecuentes, afectando 1-1.5% de la poblacidn mundial. Mds de la
mitad de los casos estdn relacionados a una causa genética. Avances en el drea de genética y epilepsia, han revolucionado nuestro
conocimiento acerca de la relacién genotipo-fenotipo de los diferentes sindromes epilépticos. La mayoria de genes descubiertos
causan epilepsias monogenéticas raras que obedecen a un patrén de herencia Mendeliano. La era del descubrimiento genético en
el drea de epilepsia, inicia con el hallazgo de genes implicados en el funcionamiento de los canales idnicos: “Epilepsia Autosémica
Dominarte Nocturna del Lébulo Frontal” asociada al gen CHRNA4 y la “Epilepsia Generalizada con Convulsiones Febriles Plus
(GEFS+) asociada a los genes SCN1A, SCN1B. Posteriormente se descubren genes que no solo afectan canales idnicos, pero que
interfieren con otros procesos celulares: trdfico de membrana (STXBP1, STX1 B), transporte (SLC2A1, SLC1A2), moléculas de
adhesion celular (PCDH19, CNTNZ2), modulares enzimdticos (TBC1D24, DOCK7), etc. Desde el punto de vista clinico, un diagnéstico
especifico, podria modificar el tratamiento: introduccidn de dieta cetogénica en el caso de GLUT 1, evitar el uso de bloqueadores de
canales de sodio en Dravet o evitar valproato en pacientes con mutaciones en POLG 1. Este articulo revisard los diferentes
sindromes genéticos asociados con epilepsia y los avances realizados en el drea de genética -epilepsia.
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Abstract

Epilepsy is one of the most common chronic neurologic disorders, affecting 1-1.5% of the population. More than half of the cases
have a genetic etiology. Advances in the field of genetics and epilepsy, improved our understanding about the genotype -
phenotype relationship of the different epileptic syndromes. The majority of genes discovered cause rare monogenetic epilepsies
with Mendelian inheritance. The era of genetic discovery started with the finding of genes associated with channel function:
"Autosomal Dominant Nocturnal Frontal Lobe Seizures” linked to the CHRNA4 gene and “Genetic Epilepsy, Febrile Seizures plus
(GEFS+)" associated with SCNTA and SCN1B genes. Subsequently, new genes affecting different cellular processes other than ion
channels were discovered. These include: Membrane trafficking (STXBP1, STX1 B), transport (SLC2A1, SLC1A2), Cellular adhesion
molecules (PCDH19, CNTN2), enzyme modulators (TBC1D24, DOCK?), etc. From the clinical standpoint, obtaining the specific
genetic diagnosis could modify treatment: implementation of ketogenic diet in the case of GLUTI, avoiding sodium channel
blocker medications in Dravet Syndrome or avoiding Valproate in patients with POLG 1 mutations. This article will review the
different genetic epilepsy syndromes and the new discoveries in the field of genetics and epilepsy.
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Introduccion

La epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos cronicos mas
frecuentes, afectando 1-1.5% de la poblacién mundial. La etiologia
de los trastornos epilépticos es sumamente heterogénea. Mas de la
mitad de los casos estan relacionados a una causa genética, lo cual
es especialmente evidente en la poblacion pediatrica.

Estudios epidemiolégicos han demostrado que la epilepsia
tiene un factor hereditario. El riesgo de desarrollar epilepsia para
los descendientes de padres con epilepsia es alrededor de
24-4.6%. Esto es 2-4 veces mayor que el riego de la poblacion
general y el riesgo es mayor para hijos de padres con epilepsias
generalizadas de origen genético.! El tipo de crisis epiléptica
también es un factor importante en la determinacién de riesgo.
Los padres con crisis mioclénicas tienen un 4-8% chance de que
sus hijos sean afectados. El riesgo de epilepsia es 5-9% para la
descendencia de padres con crisis de ausencia.”®

Los avances en el drea de genética y epilepsia han
revolucionado nuestro conocimiento acerca de la relacion
genotipo- fenotipo de los diferentes sindromes epilépticos. La
mayorfa de los  genes descubiertos causan epilepsias
monogenéticas raras que obedecen a un patrén de herencia
mendeliano. Para la mayorfa de los pacientes afectados por
sindromes epilépticos méas comunes, no se ha determinado una
causa genética especifica. Esto se debe a que la mayorfa de los
sindromes siguen un patrén de herencia complejo en la cual
multiples genes (con mayor o menor efecto en el riesgo de
desarrollar epilepsia) y factores ambientales son necesarios para
la expresion de las epilepsias, lo cual explica por qué la mayorfa
de pacientes no presentan historia familiar de epilepsia.
Solamente un 15% de pacientes con epilepsia generalizada
idiopatica tienen historia familiar positiva.®

La era del descubrimiento genético en el drea de la epilepsia
se inicia con el hallazgo de genes implicados en el
funcionamiento de los canales idnicos. El primero de estos genes
se descubrid en 1995 y fue una mutacion en CHRNA4 asociada
con “Epilepsia Autosémica Dominante Nocturna del Lébulo
Frontal”’” Este hallazgo refuerza el concepto de la importancia
de las mutaciones genéticas afectando canales ionicos en la
etiologia de las epilepsias. Es asi como se da apertura a la era de
las “canalopatias” Posteriormente, se descubren mutaciones en
el gen de los canales de sodio subunidad alfa y beta SCNTA,
SCN1B en familias afectadas por “Epilepsia Generalizada con
Convulsiones Febriles Plus (GEFS+)"y mutaciones en los canales
de potasio KCNQ2 - KCNQ3 se asocian al sindrome de
“Convulsiones Neonatales Familiares Benignas”
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En un esfuerzo por encontrar la causa genética de las
epilepsias comunes, surgen los estudios de asociacion genética,
incluyendo estudios de asociacién  del genoma completo.
Como resultado, se localizan regiones consideradas de
importancia en la patogénesis de las epilepsias generalizadas,
principalmente en cromosomas 0139-313.38 El cromosoma
150q13.3 también se considera un sitio importante. El problema
de estos estudios es la falla en reproductibilidad y limitacién en
el nimero de muestras.

El desarrollo reciente de tecnologias de secuenciacion
genética de nueva generacion (paneles de epilepsia con
secuenciacién masiva y secuenciacion completa del exoma -
genoma) redujo los costos inherentes al andlisis de multiples
genes® El método de secuenciacion tradicional usado era el
método Sanger. Este método es muy confiable, pero
extremadamente lento, ya que requiere el analisis individual de
los genes de interés. Con los nuevos métodos se pueden analizar
porciones masivas de DNA en un tiempo relativamente corto.
Los paneles de epilepsia analizan una lista de genes asociados
con fenotipos especificos (epilepsia infantil, epilepsia mioclénica
progresiva, etc.). Ciertos paneles ofrecen andlisis detallado de
mas de 400 genes. Con la secuenciacion completa el exoma se
analiza las regiones codificantes del DNA. El exoma representa el
1% de todo el genoma, pero contiene aproximadamente 85%
de las mutaciones causantes de enfermedad. Evaluacion
completa del genoma no esté disponible para uso clinico y los
costos serian demasiado altos para usarlo en practica clinica.

Estos andlisis genéticos identifican variaciones en el nimero
de copias (VNC) en la forma de delecién o duplicacion de
porciones del DNA o polimorfismos de un solo nucleétido (PSN).
Estas variantes genéticas pueden ser patogénicas o funcionales.
Muchas de estas variantes son de significado incierto y se
requiere andlisis genéticos de los padres para determinar su
significado.

La incorporacion de esta tecnologfa, acelerd el proceso de
identificacion de nuevos genes. Al presente mas de 900 genes
asociados con epilepsia se han identificado, de los cuales alrededor
de 84 causan epilepsia como sintoma principal. El resto, estan
relacionados con problemas del neuro-desarrollo, malformaciones
cerebrales o anormalidades sistémicas.®'° La accesibilidad a pruebas
genéticas facilitd el descubrimiento de genes que no solo afectan
canales idnicos, pero que interfieren con otros procesos celulares:
tréfico de  membrana (STXBP1, STX1 B), transporte (SLC2AT,
SLC1A2), moléculas de adhesion celular (PCDH19, CNTN2),
modulares enzimaticos (TBC1D24, DOCK?).2
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Muchos sindromes epilépticos carecen de una correlacion
entre genotipo y fenotipo y una prueba genética puede ayudar
a descubrir o confirmar un diagndstico. Un sindrome o fenotipo
especifico puede ser causado por multiples genes. Un ejemplo
es GEFS+ que puede ser causado por mutaciones en SCNTA,
SCN1B, SCN9A, SCN2A, GABRG2, GABRD, , GABA-A, STX1B."" Este
factor es conocido como heterogeneidad genética. Mutaciones
en un gen también pueden causar diferentes fenotipos, tal es el
caso de KCNQ2 que puede causar el sindrome de “Convulsiones
Neonatales Familiares Benignas”y el sindrome mas severo de
“Encefalopatia Epiléptica Infantil Temprana” A pesar de estas
dificultades diagndsticas, hay ciertos fenotipos con los que el
clinico  deberia estar familiarizado, ya que una sospecha
diagnostica podrfa conducir a un tratamiento especifico.

Epilepsia mioclénica grave de la
infancia o sindrome de Dravet.

Este sindrome fue descrito por primera vez en 1978 por la
Dra. Charlotte Dravet y se presenta con un cuadro clinico
caracteristico. La edad de inicio es entre 1 -18 meses, usualmente
antes del primer afo. Las convulsiones afectan generalmente un
lado del cuerpo y son prolongadas. Estas convulsiones son
precipitadas por fiebre o hipertermia después de vacunas o
bafos calientes. Crisis mioclénicas ocurren usualmente a los dos
anos de edad.

El desarrollo es normal al inicio, pero es sequido por un retraso
cognitivo evidente alrededor de los 18 meses. Los episodios de
status epilepticus se vuelven frecuentes y posteriormente los
niRos presentan ataxia y conductas autistas. Al inicio, el EEG no
es especifico, pero a medida el desorden progresa, se observan
descargas multifocales y generalizadas con respuestas
foto-paroxisticas.!”” Mas de 80% de pacientes presentan
mutaciones en el gen SCNTA, las cuales causan
haplo-insuficiencia con disfuncion en las neuronas GABAergicas
95% de estas mutaciones son “de novo”'® Mutaciones en SCNTA
también pueden causar GEFS+ un fenotipo mas leve en el cual
convulsiones febriles se pueden extender mas alld de los 6 afos
o convulsiones febriles acompanan crisis afebriles.

Otros genes identificados como causa del sindrome de Dravet
son: SCN2A, GABRAT, GABRG2, STXBP1, HCN1 and CHD2. El rol de
SCN9A no es completamente claro pero podria ser un gene
modificador.* Un alto indice de sospecha en el diagnostico es
importante ya que esto tiene repercusiones en cuanto al
tratamiento.  Bloqueadores de canales de sodio como
carbamazepina y lamotrigina deberian ser evitados. Acido valproico
o clobazam son considerados medicamentos de primera linea.
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Si uno falla se puede afadir el otro. La adicion de stiripentol
puede ser beneficiosa (generalmente adjunto a valproato y
clobazam). Topiramato y dieta cetogénica son buenas
alternativas. Otros medicamentos de amplio espectro como
levetiracetam, zonisamide y bromuros han sido utilizados.
Estimuladores de nervio vagal y corpus callosotomia podrian ser
considerados.®

Sindrome de epilepsia restringida a
nifas con o sin retraso mental

Un sindrome con caracteristicas similares a Dravet es el de
“Epilepsia restringida a nifas con o sin retraso mental” Las
convulsiones son focales o generalizadas febriles, con una
tendencia a agruparse y de dificil manejo. A medica el sindrome
progresa puede haber estancamiento o retraso en el desarrollo.
Mutaciones en PCDH19 se han identificado como causativas de
este sindrome. Este gen se deberfa investigar en nifas con un
fenotipo similar a Dravet sin mutaciones en SCNTA

Otro grupo que necesita un cuidadoso andlisis es el de
neonatos y lactantes. Los sindromes epilépticos genéticos que
se ven a esta edad son variados. En este grupo, un diagnostico
especifico puede contribuir a la institucion de tratamientos que
mejoren el control de las crisis epilépticas o evitan el deterioro
cognitivo.  Este articulo revisara ciertos sindromes de
presentacion temprana.

Convulsiones neonatales familiares benignas.

La edad de presentacion es usualmente en la primera semana
de vida, con un rango de 2 a 14 dias después del nacimiento. Las
convulsiones ocurren en repeticion 'y pueden tener un
componente ténico acompanado de sintomas autondémicos
incluyendo apnea y cianosis. Otras causas de convulsiones
deben ser descartadas. Obtener la historia familiar es importante
ya que este sindrome tiene un patrén de herencia dominante
con penetrancia variable. Las crisis usualmente desaparecen,
pero hasta un 16% de pacientes pueden desarrollar epilepsia en
el futuro.’® Los genes asociados con este sindrome son
KCNQ2 - KCNQ3, los cuales forman canales homo o
heteromericos y constituyen lo que se conoce como corriente M.
Drogas especificas como Retigabina, la cual actia mediante la
apertura de los canales de potasio, es un tratamiento potencial."”
Recientemente se ha demostrado que mutaciones en el KCNQ2
también pueden producir un fenotipo méas severo de
encefalopatias epilépticas tempranas.  Pacientes presentan
convulsiones ténicas asimétricas o espasmos epilépticos antes
de los 3 anos de edad con un EEG demostrando un patréon de
brote-supresion.
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Mutaciones en KCNQ2 pueden afectar hasta un tercio de
pacientes con encefalopatia epilépticas y neuroimagen
normal.’® Anticonvulsivantes bloqueadores de los canales de
sodio como carbamazepina y fenitoina han demostrado eficacia
en el control de convulsiones.'®

Convulsiones infantiles familiares benignas.

Este es un sindrome con herencia autosémica dominante el
cual se presenta con convulsiones después del periodo
neonatal, generalmente entre los 3-10 meses de edad. Las crisis
pueden ser generalizadas o focales con una tendencia a
agruparse. Estas convulsiones son generalmente auto limitadas.
La mayoria de casos estan asociados a mutaciones en PRRT2 Y
pueden estar asociadas a coreoatetosis y discinesia paroxistica.?’
Otro gen implicado en la patogénesis es SCN2A, el cual puede
causar trastornos mas severos como Dravet o encefalopatias
epilépticas.

Epilepsia dependiente de piridoxina.

Este sindrome es causado por mutaciones recesivas en el gen
ALDH1A7 que codifica para Antiquina. Mutaciones en este gen
producen exceso de excitacion neuronal debido a un decremento
en la conversiéon de glutamato a GABA. El cuadro clinico tipico se
presenta con convulsiones intratables que ocurren en las primeras
horas de vida. Estas convulsiones pueden ocurrir mas tarde en
presentaciones atipicas. Las crisis pueden ser de diferentes
tipos, incluyendo espasmos infantiles, y son refractarias
anticonvulsivantes. Las crisis responden a dosis grandes de
piridoxina (vitamina B6). Generalmente se administran 100 mg
endovenoso (EV) con monitoreo cardiovasculary de EEG. Sino hay
respuesta esta dosis se puede repetir. Otra alternativa es la
piridoxina oral (30 mg/kg/dia). Pacientes con epilepsia
dependiente de piridoxina demuestran una repuesta total con
resolucion de las convulsiones en 3-7 dias?!

Este trastorno se deberfa descartar en neonatos con
convulsiones  intratables. La excrecion urinaria de
a-aminoadipico semialdehido deshidrogenasa (aAASA) esta
incrementada. El 3cido pipecodlico en plasma vy liquido
cefalorraquideo (LCR) también esta aumentado.

Epilepsia dependiente de piridoxal 5’ fosfato

La deficiencia en piridoxal 5'fosfato oxidasa (PNPO), produce
una encefalopatia epiléptica neonatal similar a la causada por
deficiencia de piridoxina. Esta enzima es necesaria para la
conversion final de piridoxal 5' fosfato (la forma activa de
vitamina B6). Convulsiones generalmente ocurren en las
primeras horas después del nacimiento o en Utero y pueden ser
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de varios tipos, incluyendo mioclénicas, tonicas, tonico-clénicas.
El EEG puede demostrar estado epiléptico eléctrico durante el
suefio o patron de brote-supresion.

Mutaciones en el gen PNPO producen anormalidades de
laboratorio que podrian ser Utiles en el caso de no tener acceso
a pruebas genéticas. El andlisis de aminoacidos en plasma,
muestra elevacién en niveles de glicina y treonina. Los niveles
de &cido homovanilico y acido 5-hidroxiindoleacético estan
bajos con elevacion de metabolitos de [-DOPA (3-
metoxitirosina) en orina y LCR.(21) El tratamiento consiste en
administracion de piridoxal 5 Fosfato (PLP) 30-50 mg/kg/dia
dividido en 3 0 4 dosis. Esta terapia deberfa ser administrada a
neonatos con convulsiones refractarias que no responden a
vitamina B6.

Deficiencia cerebral de folato

Este sindrome es causado por mutaciones en el gen FOLR, el
cual codifica por el receptor de folato 1 (FOLRT) y puede ser
diagnosticado por niveles bajos de 5- metiltetrahidrofolato en
LCR con niveles normales de folato en plasma vy eritrocitos.?
Anticuerpos contra este receptor también podrfan causar este
sindrome. Manifestaciones clinicas incluyen convulsiones
neonatales o de presentacion tardia, hipotonia, ataxia, discinesia
y autismo. El tratamiento es con &cido folinico de 0.5-1 mg/kg/
dfa. Acido félico es contraindicado ya que compite con la forma
activa de metiltetrahidrofolato y podria agravar los sintomas.
Ciertos casos podrian responder temporalmente a la vitamina B6
pero luego necesitan de &cido folinico.

Deficiencia del transportador de
glucosa tipo 1 (GLUT1)

Es un defecto genético causado por mutaciones en el gen
SLC2A1 y se caracteriza por hipoglucorraquia (< 50 mg/dl) y
disminucion del cociente de glucosa LCR/sangre de < 0.6.
Nifos afectados por el fenotipo clasico presentan
convulsiones en los primeros 2 afos de vida en 90% de los
casos. Estas convulsiones incluyen crisis de ausencia atipica y
espasmos infantiles.  Otros sintomas asociados son
microcefalia adquirida, ataxia y trastorno del movimiento.
Crisis generalizadas ténicas, clénicas, mioclénicas, aténicas
también se pueden observar. Mutaciones en SLC2AT1 se han
relacionado con otros fenotipos asociados con hemiplejia
alternante, discinesia paroxistica provocada por ejercicio,
epilepsia mioclénica- astatica y crisis de ausencias en nifos
menores de 4 afos. Mutaciones en SLC2A1 podrian ser
responsables por el 1% de las epilepsias generalizadas
idiopéaticas.”?
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El tratamiento es implementacion de la dieta cetogénica, la cual
provee al cerebro con una fuente alternativa de energia y mejora el
control de convulsiones. La dieta modificada Atkins podria ser una
mejor alternativa a largo plazo, ya que la dieta necesita ser
continuada por lo menos hasta la adolescencia y posiblemente
dentro de la edad adulta. Inhibidores de la anhidrasa
carbonica y esteroides han demostrado cierta eficacia. #
Experimentalmente se estan conduciendo fase 2 estudios con

aceite de triheptanina como fuente alternativa de energia.

Encefalopatia epiléptica infantil temprana.

Este sindrome epiléptico es uno de los mas severos. Las
convulsiones son tonicas o espasmos, usualmente intratables con
un patron electro-encefalografico de brote — supresion, asociadas

con retraso cognitivo.

Tabla 1

Encefalopatias epilépticas de origen genético
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Lesiones estructurales y anormalidades genéticas han
sido identificadas. EI numero de genes causales se ha
expandido grandemente. Estos genes estan relacionados
con canales ionicos, sinaptogénesis, procesos moleculares
regulatorios, etc. Genes incluyen KCNQ2, SCN8A, CDKL5,
ARX, SC2A, STXBP1, GNAO1, DOCK7, AARS, CACNA2D2,
NECAP1, QARS, PIGA, PIGQ, KCNT1, SLC25A22, SLC35A2,
WWOX. Ciertas de estas mutaciones pueden también
causar espasmos infantiles o encefalopatia mioclénica
temprana.?® La falta de un fenotipo especificoy la etiologia
multigenética hace muy dificil, si no imposible el
identificar un trastorno genético en particular. El tipo de
herencia y la predisposicion a afectar un sexo
determinado, ya sea varones o hembras puede ayudar a
limitar las posibilidades diagndsticas (tabla 1).

Genes

SCN1A, SCN9A,
SCN2A, GABRAL,
STXBP1, HCN1,

Sindrome

Sindrome de Dravet

Herencia
95% de novo,

5% Dominante

CHD2.
PCDH19 Epilepsia restringida a Ligada a cromosoma X.
nifias con o sin retraso
mental Hombres portadores
asintomaticos, transmiten
enfermedad. Las nifias
presentan sintomas.
+CDKL5 Sindrome de Rett atipico  Ligada al cromosoma X
Encefalopatia epiléptica Dominante.
temprana
De novo
STXBP1 Sindrome de Otahara De novo
Encefalopatia epiléptica
temprana
ARX Sindrome de Otahara Ligada a cromosoma X,
Espasmos infantiles Recesiva
“FOXG1 Fenotipo similar a Rett De novo
Espasmos infantiles
++SLC2A1 Deficiencia del De novo,
transportador de Dominante
glucosa tipo 1 Recesiva

Fenotipo Sexo afectado |
Convulsiones febriles y afebriles frecuentes, Ambos
status epilepticus febril, mioclonus, regresién
cognitiva
Similar a Dravet, Convulsiones febriles, Nifias

Sintomas autistas.

Fenotipo Rett, espasmos infantiles
convulsiones con secuencia

Principalmente

nifias
hipermotora —tdnica-espasmo
Espasmos tonicos. EEG: brote — supresion Ambos

Encefalopatia epiléptica temprana

Espasmos infantiles, corea, distonia, retraso
mental, lisencefalia, hidranencefalia, agenesia del
cuerpo calloso y anormalidades de los genitales

Principalmente
nifios

Similar a Rett, espasmos infantiles Principalmente

nifas

Hipoglucorraquia, microcefalia,
convulsiones, crisis de ausencias
tempranas, epilepsia mioclénica -astética

Ambos

+ Mutaciones en CDKL5 y FOXG1 pueden ser responsables de un fenotipo similar al sindrome Rett en nifias con mutacién negativa en el gen

MECP2

++Dieta cetogénica es una opcion terapéutica
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Un ejemplo es el caso de los espasmos infantiles con herencia
ligada al cromosoma X. Entre esta categoria, mutaciones en
CDKLS5 causan sindrome de Rett atipico afectando hasta el 28%
de nifas con epilepsia de inicio temprano y espasmos
infantiles.”” Defectos en ARX afecta principalmente varones,
manifestandose con encefalopatias tempranas que pueden
estar asociadas a malformaciones cerebrales?® Ciertas
mutaciones genéticas se han asociado a sindromes con
patrones especificos en el EEG, tal es el caso de mutaciones en
GRIN2A asociadas con el patrén de punta-onda continua
durante el suefio o puntas centro temporales del tipo observado
en la epilepsia roldndica, ilustrando la complejidad en la relacién
genotipo-fenotipo de los diferentes sindromes epilépticos de
presentacion temprana.”®

Conclusiones

Con la aplicacion de nueva tecnologia genética, el
descubrimiento de nuevos genes asociados a epilepsia, continda
expandiéndose.

Desde el punto de vista clinico, se puede obtener un
diagnéstico  especifico en muchos casos en los que existia
incertidumbre diagndstica. Esto podria llevar a un tratamiento
especifico como dieta cetogénica en el caso de GLUT 1, evitar el
uso de blogueadores de canales de sodio en Dravet y o de
valproato en pacientes con mutaciones en POLG 1. Los padres
de nifos afectados, también tienen la oportunidad de
consolidar un diagndstico, evitando pruebas innecesarias.

Desafortunadamente, esta tecnologia no esta libre de
limitaciones. El costo econdmico es alto, los resultados
dependen de la calidad del laboratorio y el tiempo de espera
para obtener resultados es prolongado. Debido esta
dificultad con el acceso a pruebas genéticas, el médico
todavia continua dependiendo de una informacién clinica y
demografica detallada. En el grupo de neonatos y lactantes,
especialmente cuando hay historia de mioclonias, errores
innatos del metabolismo deberfan ser considerados. Pruebas
metabdlicas de plasma, orina y LCR pueden ser de utilidad
diagndstica.

En pacientes con retraso cognitivo, dismorfismoy epilepsia, el
analisis cromosémico de micro matrices podria dar resultados
positivos en alrededor de 23% de pacientes constituyendo una
opcion mas accesible * Si el resultado es negativo, entonces los
paneles de epilepsia podrian ser considerados. Si la causa
genética no se identifica, la secuenciaciéon completa del exoma
es una alternativa. Esta ofrece una sensibilidad alrededor de 40%,
dependiendo del laboratorio utilizado.
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El reto del futuro serd el mantener una base accesible de datos
y disminuir el costo de esta tecnologia para aumentar su
accesibilidad en el &rea clinica.
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