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Resumen

Introduccién y objetivos. Se ha descrito que las canal opatias de origen genético pueden contribuir tanto en
la epilepsia como en la enfermedad cardiaca para incrementar laincidencia de arritmias letales. La muerte
subita inesperada en individuos con epilepsia, también conocida como SUDEP, representa hasta el 20% de
todas las muertes en pacientes con epilepsia. EI mecanismo fisiopatol dgico que subyace a SUDEP alin no
esta identificado.

M étodos: Se desarrollé un panel de resecuenciacidn con genes relacionados con epilepsiay canalopatias. Se
analizaron 22 casos de SUDEP mediante tecnologia de ultra secuenciacion paraidentificar posibles variantes
genéticas que pudieran explicar la causa de la muerte stibita.

Resultados: Se identificaron 58 variantes raras en 20 de los 22 casos estudiados. Se detectaron 2 variantes en
numero de copias (una delecion y una duplicacion de un exdén compl eto), 6 inserciones/deleciones, 3
variantesintrénicasy 47 variantes missense. El estudio de segregacion familiar fue posible en 10 de los 20
casos. De las 30 variantes raras identificadas en |os casos con familia disponible, 8 variantes mostraron
segregacion familiar en los genes KCNQ1, CDKL5, CNTNAP2, TSC1, GRIN2A, ADGRV1, KCNQ2y
HTR5A. Se observoé penetranciaincompletaen 11 variantes y no mostraron segregacion familiar otras 11
variantes diferentes. Una de | as familias estaba clinicamente diagnosti cada tanto de epilepsia como el
sindrome de QT largo. Gracias a estudio genético, se identificé una delecion del exon 2 en el gen KCNQL1L
que segregaba con el sindrome de QT largo y una variante en CDKL5 que segregaba con la epilepsia.

Conclusiones: Nuestro estudio da soporte al concepto de una canalopatia cardiocerebral determinada
genéticamente. Laidentificacion de estos factores genéticos de predisposicion a muerte sibita en pacientes
con epilepsia ayudaria a latoma de medidas de prevencion de episodios que pueden desencadenar en una
muerte stbita.



