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ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen 

Introducción: La epilepsia en pacientes pediátricos es una condición relativamente frecuente en nuestra población, la cual puede 
tener origen genético. En este estudio, se determinó la frecuencia de las variantes genéticas asociadas a epilepsia en pacientes del 
servicio de genética médica del Hospital Pediátrico Dr. Hugo Mendoza en el periodo agosto 2018 - agosto 2021. Resultados: En una 
muestra de 154 pacientes, un total de 107 casos se identificaron las variantes más frecuentes asociadas a epilepsia y fueron 
caracterizadas de acuerdo con la edad, el sexo, el patrón de herencia y la cigosidad. También se identificaron las patologías asociadas 
a cada variante de los participantes en el estudio. Conclusión: La edad más frecuente en la cual se encontró una variante genética 
fue de 3 años. Se identificó que el sexo femenino, es el más frecuente, y el patrón de herencia autosómico dominante presentó el 
mayor número de casos, seguido por el patrón autosómico recesivo, y por último los patrones ligados al X; dominante y recesivo.
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INTRODUCCIÓN

La epilepsia es una enfermedad del sistema nervioso central 

que se caracteriza por convulsiones recurrentes, en episodios 

breves y en crisis, desencadenadas por descargas eléctricas 

anormales de un grupo de neuronas hiperexcitables, afectan-

do una parte del cuerpo (parcial), o en todo el cuerpo (genera-

lizada), es una enfermedad crónica, que afecta alrededor de 50 

millones de personas en todo el mundo [1].

El desarrollo de la tecnología genética, ha llevado a la identifi-

cación de un número cada vez mayor de genes asociados a 

epilepsia [2]. Estos descubrimientos proporcionan la base para 

incluir pruebas genéticas en práctica clínica y mejorar el 

diagnóstico y tratamiento de la epilepsia. En las bases de datos 

[OMIM, HGMD, EpilepsyGene y publicaciones recientes en Pub-

Med], hay 977 genes que están asociados a epilepsia.

Los avances en las técnicas genómicas, especialmente el desa-

rrollo de la secuenciación de próxima generación, han aumen-

tado nuestro conocimiento acerca de los cambios genéticos 

que ocurren en todo el genoma humano, lo que permite el 

descubrimiento rápido y eficiente de genes implicado en mu-

chas enfermedades. Las epilepsias pueden resultar de ano-

malías genéticas primarias o secundarias a estructuras bien 

definidas o trastornos metabólicos, de los cuales, algunos tam-

bién tienen causas genéticas. Se estima que casi la mitad de las 

epilepsias tienen una base genética [3].

La identificación de genes a partir de estudios basados   en la 

secuenciación se ha limitado principalmente a formas raras y 

monogénicas de epilepsia, y gran parte de la atención se ha 

centrado en un grupo de enfermedades graves. Las encefalo-

patías epilépticas suelen comenzar temprano en la vida y se 

caracterizan por convulsiones intratables y leve discapacidad. 

Se conoce que uno de cada 2,000 bebés desarrollará epilepsia 

severa que iniciará antes de los 18 meses.  La incidencia de es-

tos grupos no es bien establecida, pero se reconocen como las 

formas más comunes y menos graves de epilepsia. Cada uno 
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representa del 20% al 40% de las epilepsias [4]. La epilepsia es 

una condición con cuadros clínicos variables, dentro de los 

cuales la identificación de variantes genéticas asociadas tras-

tornos específicos, nos ayudan en el abordaje de estos pacien-

tes, sobre todo en las presentaciones de la enfermedad que 

son farmacorresistentes.

Varios estudios científicos han demostrado los beneficios de 

identificar la causa genética etiológica de la epilepsia, desde el 

punto de vista diagnóstico, terapéutico y el pronóstico [5].

La epilepsia es uno de los trastornos neurológicos más comu-

nes en pacientes pediátricos con otros defectos neurológicos 

subyacentes, aparece entre 4 y 10 casos por cada 1,000 perso-

nas. Se diagnostican anualmente unos 5 millones de casos 

de epilepsia en todo el mundo [1]. 

La epilepsia se caracteriza por la aparición de una descarga 

sincrónica y excesiva de un grupo de neuronas sensibles a estí-

mulos excitatorios, y se evidencia en forma de crisis espontá-

neas y recurrentes, que pueden cursar con signos y síntomas 

motores, sensoriales, cognitivos, psíquicos e incluso autóno-

mos. Se estima que el 40% de las epilepsias tiene un origen 

genético, y que el 20-30% de todos los pacientes diagnostica-

dos como epilépticos son farmacorresistentes. Esta Investiga-

ción busca identificar variantes genéticas asociadas a 

susceptibilidad de epilepsia, en pacientes del servicio de gené-

tica médica del Hospital Pediátrico Dr. Hugo Mendoza, y con-

vertirse en un punto de referencia en campos como la 

neurología clínica, las neurociencias y la investigación científi-

ca en la Republica Dominicana.

Esto da al traste con una condición difícil de tratar, dada la alta 

tasa de farmacorresistencia que tenemos actualmente, por lo 

que se vuelve imprescindible que, en la práctica clínica habi-

tual, se introduzcan las últimas tecnologías de diagnóstico 

genético molecular, como lo es la Secuenciación de Próxima 

Generación (NGS), por sus siglas en ingles. Estas tecnologías 

nos ayudan a diferenciar la causa de la epilepsia, de un trastor-

no de origen genético, a un síndrome de origen orgánico, cau-

sado por traumas, tumores, eventos cerebrovasculares, etc. En 

este estudio, se evalua las variantes genéticas más frecuentes 

asociadas a epilepsias en los pacientes del Hospital Pediátrico 

desde agosto de 2018 a agosto 2021.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio descriptivo, de corte transversal con reco-

lección retrospectiva de la información para determinar la fre-

cuencia de variantes genéticas asociadas a epilepsia en 

pacientes del Hospital Pediátrico Dr. Hugo Mendoza en el sec-

tor de Villa Mella, Ciudad de Santo Domingo, República Domi-

nicana. El periodo de estudio comprendió desde agosto 2018 a 

agosto 2021.

El objetivo general de este trabajo es el de determinar la fre-

cuencia de variantes genéticas asociadas a epilepsia en nues-

tra población. Específicamente, se desea identificar la edad y el 

sexo más frecuente de las variantes genéticas asociadas a epi-

lepsia (Ver tabla suplemental 2). También se determina el 

patrón de herencia de las variantes genéticas asociadas a epi-

lepsia. Igualmente, se establece el diagnóstico molecular y la 

cigocidad de las variantes genéticas encontradas. La variable 

dependiente utilizada fue la clasificación de variable encontra-

da, de tipo nominal tomando en consideración el patrón de 

herencia y la consecuencia clínica (Ver tabla suplemental 1). 

Las variantes independientes utilizadas fueron: la edad, el sexo, 

el patrón de herencia, la cigosidad y el diagnóstico genético.

La población estuvo constituida por 154 pacientes atendidos 

por epilepsia en el hospital, siendo la muestra el grupo de pa-

cientes que cumplieron con los criterios de inclusión, con un 

total de 107 pacientes que se realizaron estudios genéticos 

moleculares, atendidos por epilepsia en dicha institución. La 

recolección de datos se realizó a través de formularios de reco-

lección, incluyendo el número de historial clínico, variante 

genética, edad, sexo, patrón de herencia, cigosidad y diagnós-

tico genético (ver anexo 1).

Criterios de inclusión y exclusión 

Se incluyeron a todos los pacientes pediátricos atendidos por 

epilepsia, y que se realizaron estudios genéticos moleculares, 

en el servicio de Genética Médica del hospital en el periodo es-

tablecido. Se excluyeron a todos los pacientes pediátricos 

atendidos por epilepsia que por diversas razones no se realiza-

ron ningún estudio molecular, o quienes presentaban expe-

dientes incompletos.

https://www.infomedicint.com
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Aspectos éticos implicados en la investigación

La información recolectada en esta investigación, cumplió con 

todos los parámetros éticos institucionales, tales como: no ob-

tener información más allá de la necesaria para la realización 

del estudio, entre ellas: el nombre del paciente, su proceden-

cia, otras comorbilidades etc.

RESULTADOS

Se observa un total de 107 casos con la mayor frecuencia entre 

las edades de 3 a 4 años, seguido por el grupo de 0 a 2 años. La 

menor cantidad de casos se encontraron en el grupo etario de 

15 a 16 años (Tabla 1).

La mayoría de los casos fueron identificados en el sexo femeni-

no, con un total del 57% (Gráfico 1).

El patrón de herencia fenotípica para las variantes asociadas a 

epilepsia fue de tipo autosómico dominante con un 90% de 

los casos, seguido de un 4% de variantes con patrón de heren-

cia autosómicas recesivas, y los casos ligados al cromosoma X, 

ambos con un 3% de los casos (Tabla 2). Igualmente, se evaluó 

la cigocidad, documentandose un 92% de variantes heteroci-

gotas, 7% de variantes homocigotas y un 1% de variantes he-

micigotas (Tabla 3).

Los tres principales genes identificados en nuestra población 

(ARHGEF15, SCN1A, FASN) correspondieron a un 30% de todas 

las variables identificadas (Tabla 4), y en su conjunto, la ma-

yoría de los genes afectados estaban asociados con la encefa-

lopatía epiléptica infantil temprana.

https://www.infomedicint.com
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DISCUSION

Durante el período comprendido entre agosto 2018 - agosto 

2021, en el servicio de genética médica del Hospital Pediátrico 

Dr. Hugo Mendoza, se atendieron un total de 2,016 pacientes, 

siendo este nuestro universo, de los cuales 154 pacientes fue-

ron atendidos por presentar epilepsia, seleccionándolos como 

nuestra población, de estos últimos se tomó una muestra de 

107 pacientes, los cuales se realizaron estudios genéticos mo-

leculares, y solo 79 pacientes resultaron tener una o más va-

riantes genéticas asociadas a epilepsia, y 28 de ellos, no 

presentaron ninguna variante.

Es evidente que la situación económica de nuestro país es una 

barrera importante para que 47 pacientes atendidos por epi-

lepsia, no se realizaran estudios moleculares, lo que revela el 

déficit con un grupo importante de pacientes no diagnostica-

dos desde el punto de vista genético.

Fueron organizados los datos en orden decreciente usando el 

número de casos, mediante una tabla de frecuencias. Analiza-

mos la cantidad de veces que se presentó una variante, en la 

relación con el número total de casos presentados. Con el aná-

lisis de estos 114 casos se determinó las variantes genéticas 

más frecuentes asociadas a epilepsia en nuestra población, las 

cuales correspondieron a ARHGEF15, seguido por la variante 

SCN1A, continuando con la variante FASN, y por último se pre-

sentaron las variantes, KCNT1, RELN, SCN8A y SCN9A.

Nuestros resultados se pueden contrastar con los estudios rea-

lizados por Dongfang Zou, † Lin Wang † y colaboradores, pu-

blicado en la revista BRAIN de la Universidad de Oxford, en el 

año 2021, donde su variante genética más frecuente fue 

SCN1A, con un total de 10 pacientes de 95 casos.

Estos hallazgos se acercan directamente a los resultados de 

nuestro estudio, ya que SCN1A, presentó 7 casos de 79 estu-

diados. A pesar de no tener un muestreo idéntico, pero si uno 

similar, la misma difiere de nuestra investigación, en que el gen 

afectado más frecuente es ARHGEF15, presentando 8 casos de 

79 estudiados.

En cuanto al grupo etario de estos pacientes tenemos que 33 

casos correspondieron a pacientes entre 3 y 4 años de edad, de 

estos 16 pacientes corresponden a la edad de 3 años, siendo 

esta última la más frecuente.

Al comparar nuevamente con el estudio de Dongfang Zou, et. 

al., vemos que la edad más frecuente fue 4.3 años, los mismos 

se acercan a nuestro estudio, ya que la edad más frecuente en 

que se presentaron las variantes asociadas a epilepsia fue de 3 

años de edad, evidenciando así, como una posible diana diag-

nostica, estos intervalos de edades para iniciar pesquisas mole-

culares.

Del total de casos de variantes genéticas asociadas a epilepsia, 

nuestros resultados arrojaron que el sexo femenino con un to-

tal de 45 pacientes es el más frecuente, en relación al sexo 

masculino, el cual solo presentó 34 pacientes.

Analizando la publicación en la revista Frontiers in Molecular 

Neuroscience. Tiejia Jiang, Jia Gao y colaboradores, en el año 

2021, quienes estudiaron a 221 pacientes de los cuales 96 eran 

del sexo femenino y 125 del sexo masculino, los mismos con 

un muestreo mayor al de nuestro estudio, determinaron que el 

sexo masculino fue más frecuente.

Nuestro hallazgos  también se pueden colocar en contraste 

con el publicado en la revista Canadian Journal of Neurological 

Sciences donde So Lee, Natalya Karp y colaboradores en el año 

2021, estudiaron 105 niños, de los cuales 55 pacientes eran del 

sexo masculino y 50 pacientes del sexo femenino con una va-

riedad de convulsiones, donde a pesar de tener un diferencia 

de 3 pacientes respecto a nuestro investigación, los mismos re-

flejan una mayor cantidad de pacientes en el sexo masculino, 

que en el femenino.

Se analizaron los patrones de herencia de las variantes genéti-

cas más frecuentes asociadas a epilepsia, y determinamos que 

se presentó el patrón de herencia autosómico dominante, se-

guido del patrón de autosómico recesivo y por último los pa-

trones de herencia ligados al X; recesivo y dominante. Cabe 

destacar que el tamaño de la muestra es un eje fundamental 

para validar la frecuencia de estos patrones de herencia con 

respecto a otras investigaciones.

https://www.infomedicint.com
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En tal sentido, el estudio de Dongfang Zou, et. al. la cual se ti-

tuló “Secuenciación del genoma de 320 niños chinos con epi-

lepsia”, los cuales resultaron tener el patrón de herencia 

autosómico dominante en 68 casos de 107 estudiados, con au-

tosómico recesivo en 27 casos, ligado al X dominante en 10 ca-

sos y ligado al X recesivo en 2 casos, podemos observar que el 

patrón autosómico dominante es el más frecuente.

Nuestra investigación logró establecer la cigosidad de las va-

riantes asociadas a epilepsia, en tal sentido nuestros hallazgos 

fueron consistentes con pacientes en estado heterocigoto, pre-

sentando un total de 105 casos de variantes, el homocigoto 

con 8 casos, y por último el hemicigoto con 1 caso.

En la revista Epilepsia, revista oficial de la Liga Internacional 

Contra la Epilepsia. Krishna R Veeramah,  Laurel Johnstone y 

colaboradores. En el año 2013, concluyeron que el 70% de sus 

pacientes presentaron heterocigosis y el 30% homocigosis. Lo 

que difiere de nuestro estudio, en donde el 92% de las varian-

tes corresponden a heterocigosis y el 7% a homocigosis, 

además de que estos, no presentaron hemicigotos los cuales 

representan el 1% respectivamente en nuestra investigación.

En este estudio se identificó un conjunto de patologías y se 

logró obtener diagnósticos de variantes asociadas a epilepsia y 

observamos un gran número de variantes que se asocian a la 

misma patología (Ver Tabla 5) como lo son: ARHGEF15, CUX2, 

ATP1A2, CHD2, DYNC1H1, FARS2, FASN, FGF12, GABRA1, 

GABRB3, HCN1, NEDD4L, RYR3, SCN3A, SCN8A. Todas estas 

asociadas a la encefalopatía epiléptica infantil temprana.

Las encefalopatías del desarrollo y epilépticas resultaron pre-

sentar variantes como: WWOX SCN3A, FGF12, CUX2, CACNA1A, 

CYFIP2, FRRS1L, PACS2, SLC1A2, SPTAN1, WDR45.

Podemos comparar nuestros resultados con los del estudio pu-

blicado en la revista NEUROL, I. Herrera-Peco, V. Fernández-Mi-

llares y colaboradores, en el año 2009. Donde la epilepsia del 

lóbulo temporal fue la más frecuente, sin embargo, sus varian-

tes encontradas difieren de las reportadas en nuestro estudio. 

En nuestra investigación dentro de las epilepsias lobulares 

identificamos CHRNA4, CHRNA2, ambas asociadas a epilepsia 

nocturna del lóbulo frontal, así como las variantes LGI1, RELN 

asociadas a epilepsia del lóbulo temporal lateral.

Encontramos en nuestros hallazgos diferentes variantes de he-

rencia familiar, focal y febriles como; DEPDC5, NPRL3 ambas aso-

ciadas a epilepsia focal familiar con focos variables y a epilepsia 

focal con focos variables, y dentro de las neonatales KCNQ3, 

SCN2A, ambas variantes asociadas a convulsiones neonatales in-

fantiles familiares benignas, y a su vez las variantes SCN1A, 

SCN9A asociadas a epilepsia genética con convulsiones febriles.

En el marco de estudio de las epilepsias mioclónicas encontra-

mos las variantes SLC6A1 asociada a epilepsia mioclónica-ató-

nica y KCTD7 asociada a epilepsia mioclónica progresiva, 

contrastando con el estudio publicado en la revista BRAIN de la 

Universidad de Oxford. Dongfang Zou, † Lin Wang † y colabo-

radores, los cuales reportaron epilepsia con crisis mioclónicas-

atónicas asociada a la variante ITPR1 y encefalopatía mioclóni-

ca precoz asociada a la variante EEF1A2.

Tal como el estudio publicado en la revista The American Jour-

nal of Human Genetics, donde el grupo Epi25 Collaborative, 

encontraron síndromes epilépticos poco frecuentes, diferentes 

a las variantes de nuestro estudio, las cuales fueron: NRXN1, 

TCF4 ambas asociadas a síndrome de Pitt- Hopkins, EHMT1 

asociada a síndrome de Kleefstra y SMARCD1 asociada a Sín-

drome de Coffin-Siris tipo 1.

Nuestros hallazgos también reportaron las variantes; GCDH 

asociada Acidemia glutárica tipo 1, GFAP asociada a enferme-

dad de Alexander, HRAS síndrome de Costello. A su vez las va-

riantes, KANSL1 síndrome de Koolen de Vries, KCNMA1 

asociada a epilepsia generalizada y discinesia paroxística y 

SLC9A6 asociada a síndrome de Christianson.

También se identificaron otras variantes asociadas a síndromes 

genéticos tales como: CDK13 asociada a trastorno relacionado 

con CDK13, MTOR asociada a síndrome de Smith-

Kingsmore, ATP6AP2 Discapacidad intelectual con epilepsia. 

De igual forma se identificó la variante CDKL5 asociada a Sín-

drome de West.

Identificamos variantes genéticas asociadas a patologías tales 

como síndrome de Rett, síndrome de Alpers - Huttenlocher, 

síndrome de Smith-Magenis, epilepsia generalizada idiopática, 

síndrome de Kohlschutter, síndrome de Luscan- Lumish y a es-

clerosis tuberosa tipo 2.

https://www.infomedicint.com
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Nuestros diagnósticos difieren a grandes rasgos con los resul-

tados del estudio publicado por Dongfang Zou, et. al, donde 

los mismos identificaron diagnósticos y variantes asociadas a 

epilepsia tales como: Síndrome de West asociado a las varian-

tes PAFAH1B1, UBA5, SUOX, DCX, DEPDC5, GNAO1, HCN1, 

KCNH1, KCNQ2, PRKCG, TSC2, WDR45 y WWOX. 

Los mismos también identificaron los diagnósticos de esclero-

sis tuberosa asociada a las variantes TSC1 y TSC2, síndrome de 

Dravet asociado a la variante SCN1A, síndrome de Ohtahara 

asociado a las variantes ABAT, CDKL5, GNAO1, KCNT1, STXBP1, 

entre otras variantes. Sin embargo, en la comparación con 

nuestro estudio, su investigación solo coincidió en el diagnós-

tico de esclerosis tuberosa asociado a la variante TSC2.

CONCLUSIONES

Luego de realizar la recolección de datos, la tabulación, el aná-

lisis y discusión de los resultados, se procede a presentar las si-

guientes conclusiones:

La mayor frecuencia determinada de variantes genéticas aso-

ciadas a epilepsia por el servicio de genética médica del Hospi-

tal Pediátrico Dr. Hugo Mendoza en el período agosto 2018 - 

agosto 2021, corresponde a la variante ARHGEF15.

De acuerdo a los pacientes estudiados, la edad más frecuente 

en que se presentó una variante genética asociada a epilepsia, 

fue a los 3 años de edad.

Luego de analizar el porcentaje de masculinos y femeninos es-

tudiados en la presente investigación, se identificó que el sexo 

femenino, es el más frecuente.

Nuestra investigación arrojó que el patrón de herencia autosó-

mico dominante, presentó el mayor número de casos, seguido 

por el patrón autosómico recesivo, y por último los patrones li-

gados al X; dominante y recesivo.

Una vez establecida la cigosidad de las variantes asociadas a 

epilepsia de nuestro estudio, se demostró que los pacientes 

heterocigotos presentan un mayor número de casos, seguido 

por los homocigotos y posteriormente el hemicigoto.

Al finalizar nuestra investigación identificamos los síndromes 

epilépticos y los síndromes genéticos asociados a epilepsia de 

cada variante, en los pacientes estudiados.

Recommendations

Nuestras recomendaciones son:

• A las instituciones sanitarias de la República Dominicana, ex-

hortamos a que, continúen profundizando en este estudio, y 

así mejorar la atención a pacientes con epilepsia.

• Recomendamos al Hospital Pediátrico Dr. Hugo Mendoza, a 

que siga promoviendo investigaciones en genética médica y 

en pacientes con epilepsia.

• Resaltamos la importancia de concientizar, para que se conti-

nue fortaleciendo en estudiantes y profesores de las facultades 

de medicina de la República Dominicana, la investigación en 

genética médica.

• Incentivar a la población médica en general, sobre la impor-

tancia de estos estudios, tanto en el diagnóstico, pronóstico y 

seguimiento de los pacientes con epilepsia.
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