s &VIVIR CON
EPILEPSIA

SINDROME SCNSA

Etiologia y Base Genética

Manifestaciones Clinicas
Diagndstico del Sindrome SCN8SA

Tratamiento y Manejo Integral

. i

Pronéstico y Calidad de Vida

Investigaciones y Terapias Emergentes

——
-

Impacto Familiar y Necesidad de Apoyos

Y

Organizaciones y Redes de Apoyo




VIVIR CON: SINDROME SCN8A

V 4
La informacién contenida en esta guia tiene
caracter educativo y no pretende sustituir el
consejo médico. Ante cualquier duda, no deje
de consultar con su profesional sanitario.

1.

Introduccioén a los trastornos relacionados
con SCNSA

Etiologia y base genética

Manifestaciones clinicas

Diagnéstico de los trastornos relacionados
con SCNSA

Tratamiento y manejo integral

0006 666

6. Pronésticoy calidad de vida
7. Investigacién y terapias emergentes —@
8. Recursos asistenciales, socialesy

educativos @
9. Organizaciony redes de apoyo @
10. Referencias bibliograficas @

sy International
N

SCNEAALLIANCE s

Dr. Alvaro Beltrdn Dra. Verénica Cid Dra. Irene Sanchez-

Corbellini Izquierdo Miranda Roman

Neurdlogos del Programa de Epilepsia del Hospital Ruber Internacional
y de la Fundacion Iniciativa para las Neurociencias (Madrid)




1. INTRODUCCION A LOS TRASTORNOS
RELACIONADOS CON SCNS8A

1.1 ;Qué son los trastornos relacionados
con SCN8A?

Los trastornos relacionados con SCN8A engloban un grupo de
entidades causadas por alteraciones genéticas en el gen SCN8A,
que contiene la informacidn necesaria para fabricar una proteina
esencial en el cerebro llamada Navl.6. Esta proteina actua como
un canal de sodio en las neuronas, permitiendo la transmision de
sefales eléctricas en el cerebro de manera adecuada.

Cuando este canal no funciona correctamente debido a
determinadas variantes genéticas, se altera el equilibrio normal de
la actividad cerebral y las neuronas pueden funcionar de manera
inadecuada, lo que puede provocar crisis epilépticas y dificultades
en el desarrollo neuroldgico, entre otras manifestaciones.
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Los trastornos relacionados con SCN8A engloban una diversidad
amplia de tipos y gravedades de distintas manifestaciones clinicas.
Esto significa que:

D Algunas personas presentan formas mas leves con epilepsia
controlable y desarrollo neuroldégico normal o levemente
alterado.

D Otras desarrollan formas mas graves con crisis epilépticas
frecuentes y refractarias a los farmacos y afectacion
importante del desarrollo (encefalopatia epiléptica y del
desarrollo o EED).

D Incluso existen personas con alteraciones del desarrollo
neurologico sin epilepsia.

Esta variabilidad es una caracteristica importante del sindrome y
refleja cOmo cada paciente puede tener una evolucion diferente.
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1.2 Historia y clasificacion

Los trastornos relacionados con SCN8A son una entidad
relativamente reciente en medicina. Desde que se describid en
2012, ha despertado un gran interés, tanto por su frecuencia
dentro de las epilepsias genéticas como por la posibilidad de
desarrollar tratamientos dirigidos a su causa.

Actualmente se clasifica dentro de las epilepsias o trastornos
del desarrollo de origen genético. Dentro de este espectro, los
trastornos relacionados con SCN8A pueden manifestarse de
distintas formas, que incluyen (Figura 1):

D Encefalopatia epiléptica y del desarrollo (EED) grave.

D Encefalopatia epiléptica y del desarrollo leve-moderada.
D Epilepsia infantil familiar autolimitada.

D Trastorno del neurodesarrollo con epilepsia generalizada.

D Trastorno del neurodesarrollo (leve-moderado) sin epilepsia.

Esta diversidad refleja que el impacto de la variante genética
concreta puede ser diferente segun cémo afecta al funcionamiento
del canal de sodio. Los tres primeros grupos suelen asociarse a
ganancias de funcién del canal de sodio (GoF, “gain of function”
en inglés), mientras que las presentaciones clinicas que cursan
con epilepsia generalizada con trastorno del neurodesarrollo y los
trastornos del neurodesarrollo sin epilepsia se asocian con pérdidas
de funcion del canal de sodio (LoF, “loss of function” en inglés).
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En relacion con las encefalopatias epilépticas y del desarrollo
(EED), se trata de un grupo de enfermedades caracterizadas por:

D Trastorno del desarrollo y epilepsia grave, habitualmente

con una causa comun (que en muchas ocasiones puede ser
genética, pero no exclusivamente).

D Afectacion adicional del desarrollo neurolégico influido

negativamente por la gravedad de la epilepsia.

Caracteristicas Clave de 5 Fenotipos Iniciales de SCN8SA

FENOTIPO

o%
00

INICIO DE LAS
CRISIS EPILEPTICAS

RETRASO DEL
DESARROLLO

TIPOS DE CRISIS
EPILEPTICAS

CARACTERISTICAS CLINICAS

AUSENCIA DE
CRISIS EPILEPTICAS

PRONOSTICO SIN
CONVULSIONES

DEE Severa

0-6 meses

0-6 meses

Focal, Generalizadas,
Espasmos Infantiles

Movilidad, Cognicién y Vision
Funcionales Limitadas, No Verbal,
No Puede Comer por Boca

Raramente / Nunca

Cambio Limitado
a Deterioro

DEE Intermedia
/ Moderada

4-12 meses

5-24 meses

Focal, Generalizadas

Retraso en Habilidades Motoras y
Lenguaje, Algo de lenguaje de
comprension

A Veces

Cambio Limitado
a Mejora

SeL(F)IE

6 meses

Focal

Trastorno del Movimiento

Alrededor de 1 Afio

Mejora
Significativa

NDD con / Epilepsia
Generalizada

24-48 meses

12-60 meses

Ausencia,
Ténico-Clénicas
Generalizadas

Retraso en el Lenguaje, Algo de
lenguaje de comprension

Algunas / La Mayor
Parte del Tiempo

Cambio Limitado
a Mejora

NDD con/sin
Epilepsia

N/A

12-36 meses

N/A

Retraso en Habilidades Motoras y
Lenguaje, Algo de lenguaje de
comprensién, Rasgos Autistas

N/A

Cambio Limitado
a Mejora

Figura 1: Modificado de SCN8A Alliance (www.scn8aalliance.org) y basado en el Consenso de Diagnosticos, Fenotipos y Tratamiento de la
Epilepsia y/o los Trastornos del Neurodesarrollo relacionados con SCN8A (Conecker G et al., Epilepsia, 2024). DEE: encefalopatia epiléptica
y del desarrollo. SeL(F)IE: epilepsia infantil familiar autolimitada. NDD: trastorno del neurodesarrollo.
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Aunque se trata de una enfermedad rara, los trastornos
relacionados con SCN8A son una de las causas mas frecuentes de
epilepsia monogénica en la infancia. Se han identificado cientos de
pacientes en todo el mundo, y probablemente existan mas casos
sin diagnosticar.

Su relevancia clinica se debe a varios factores:

Suele comenzar A menudo asocia

en los primeros alteraciones del

meses o ainos desarrollo.
de vida.

dificiles de controlar clinicas graves y

(resistentes al requerir un abordaje

tratamiento). especializado y
multidisciplinar.

[}“'—,71 Puede provocar ., Puede conllevar
G% crisis epilépticas Y| manifestaciones

Ademas, el conocimiento de la causa genética tiene implicaciones
importantes:

Permite confirmar el diagndstico.

Ayuda a orientar el tratamiento hacia abordajes mas
especificos que pueden modificar el prondstico.

Facilita el asesoramiento genético a las familias.
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2. ETIOLOGIA Y BASE GENETICA

2.1 Funcién del gen SCN8A

Los genes son segmentos de ADN que contienen la informacion
para construir proteinas a partir de la union de moléculas mas
pequeias llamadas aminoacidos. Las proteinas, entre otras
moléculas, son necesarias para un correcto funcionamiento
celular. SCNB8A es un gen que codifica la sintesis de una
proteina llamada Nav 1.6. Esta proteina es un canal de sodio
que se expresa en la membrana de las neuronas del cerebro y
del cual depende el paso del ion sodio desde fuera hacia dentro
de las neuronas. Una correcta regulacion del flujo de sodio a
través de la membrana neuronal es esencial para un correcto
funcionamiento cerebral.

Asi pues, los trastornos relacionados con SCN8A tienen un
origen genético. En la mayoria de ocasiones, una variante
genéticaconcretaenlaestructurade ADN delgen lleva finalmente
a la sustitucién de un aminoacido por otro dentro de la proteina,
lo cual conduce a un mal funcionamiento de este canal de sodio
y a las manifestaciones clinicas de la enfermedad, que consisten
principalmente en epilepsiay trastorno del neurodesarrollo, entre
otras, con diversa gravedad. Estas variantes genéticas que alteran
el canal pueden provocar una ganancia de funcion o una pérdida
de funcion del mismo. Es importante tratar de establecer si la
variante genética de un paciente conduce hacia una ganancia
o hacia una pérdida de la funcion del canal, lo cual se puede
tratar de dilucidar mediante los sintomas del paciente o las
caracteristicas de la variante, entre otros métodos. Dependiendo
del tipo de disfuncion, los sintomas, los tratamientos y el
prondstico pueden variar entre un paciente y otro, como se
tratara en apartados posteriores.
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En este contexto, en general, en la mayoria de ocasiones el
concepto de “origen genético” no quiere decir que el paciente
“haya heredado la enfermedad de sus progenitores”. Por el
contrario, durante el desarrollo embrionario de cada individuo
pueden originarse un determinado numero de variantes
genéticas, las cuales, segun los genes afectados, en un pequeino
porcentaje de personas puede dar lugar a una enfermedad, como
en este caso son los trastornos relacionados con SCN8A. En un
porcentaje menor de casos, el paciente si puede haber heredado
la variante genética en SCN8A causante de enfermedad de alguno
de sus progenitores, los cuales podrian incluso no presentar
sintomas o presentarlos con diversa gravedad.

Cuando una variante esta presente en un individuo y no esta
presente en sus padres, se denomina variante de novo. En caso
contrario, se trata de una variante heredada. En general, cuando
se concluye que lo mas probable es que una determinada variante
genética de lugar a una enfermedad, se denomina variante
patogénica o probablemente patogénica. Por el contrario,
cuando se concluye que lo mas probable es que no de lugar a
una enfermedad, se denomina variante benigna o probablemente
benigna. Finalmente, cuando no existe suficiente evidencia para
concluir si una determinante variante podria dar lugar o no a una
enfermedad, se denomina variante de significado incierto.

En cuanto al patron de herencia de la enfermedad, los trastornos
relacionados con SCNB8A presentan un patron de herencia
mendeliana autosémica dominante. De cada gen presentamos
dos copias (conocidas como alelos), una de origen materno
y otra de origen paterno. El patrén de herencia descrito en
este contexto, entre otras consideraciones, quiere decir que
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Unicamente hace falta tener una de las dos copias del gen
afectas para desarrollar la enfermedad. A una variante genética
que unicamente esta presente en uno de los dos alelos del gen
se la conoce como variante en heterocigosis.

De esta forma, el riesgo para los hermanos del paciente de
presentar la enfermedad depende del estado de sus progenitores.
Si uno de los progenitores presenta la misma variante que la
detectada en el paciente, la probabilidad de que sus hermanos la
hereden es del 50%. Si por el contrario, la variante del paciente
no se detecta en ninguno de sus progenitores (variante de
novo), la probabilidad de herencia en los hermanos del paciente
es muy baja, pero no nula, pues podrian darse situaciones
mas complejas como un mosaicismo parental cuya deteccion
presenta limitaciones técnicas con los métodos rutinarios. En
este contexto, la planificacion familiar requiere consejo genético
profesional.

Las descritas anteriormente se tratan de consideraciones
generales en relacion con un conocimiento basico de la
enfermedad y no sustituyen la evaluacion por profesionales de
la genética médica. La interpretacion de los resultados de un
estudio genético y el consejo genético son procesos complejos
que requieren atencion especializada.
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3. MANIFESTACIONES CLiNICAS

Las manifestaciones clinicas principales de los trastornos
relacionados con SCN8A son las crisis epilépticas, el trastorno
del neurodesarrollo y la discapacidad intelectual, y otras
manifestaciones que pueden implicar otras regiones del
organismo, como el sistema digestivo, entre otros. Estas
manifestaciones pueden ser comunes a otras epilepsias o
trastornos del desarrollo de origen genético.

No obstante, las debidas a trastornos relacionados con SCN8SA
pueden presentar algunas particularidades, como su edad de
aparicion y su historia natural, los tipos mas frecuentes de crisis
y desencadenantes particulares de las mismas (cambios de
temperatura, fiebre o excitacién, en algunos casos), la afectacion
de algunos procesos regulados por el sistema nervioso auténomo
(disautonomia) o los problemas visuales de origen cerebral.
Ademas, no todos los pacientes con trastornos relacionados con
SCNB8A presentaran todas las manifestaciones y su gravedad y
evolucién pueden variar considerablemente entre los mismos.

Las manifestaciones clinicas surgen en ultima instancia de la
alteracion genética. Sin embargo, una epilepsia grave podria
contribuir de forma independiente a una mayor gravedad del
trastorno del desarrollo de forma independiente.

3.1 Sintomas neuroldgicos

Uno de los rasgos principales de los trastornos relacionados con
SCNB8A es la combinacion de crisis epilépticas y alteraciéon del
neurodesarrollo.
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3.2 Epilepsia

Asi, aunque no siempre estan presentes, las crisis epilépticas
son uno de los signos mas caracteristicos de los trastornos
relacionados con SCN8A. En un gran grupo de pacientes pueden
llegar a ser frecuentes y dificiles de controlar.

Edad de inicio:

D Frecuentemente en el primer afio de vida, aunque también
puede aparecer mas tarde.

P En muchos casos alrededor de los primeros meses de vida.

En cuanto a las crisis, pueden ser de distintos tipos, incluso el
mismo paciente puede presentar varios tipos, entre otros:

D Crisis focales, que cursan con diferentes sintomas
neuroldgicos segun la regidn cerebral de la que se originen,
con o sin alteracién del nivel de consciencia.

D Cirisis bilaterales tonico-clénicas, que se inician con
una contraccion brusca de la musculatura (fase ténica),
acompanada de dificultad para respirar, cambio de
coloracién en la piel y sonidos guturales, seguido
movimientos convulsivos de las extremidades (fase clénica).

D Espasmos epilépticos, que se caracterizan por una flexion
o extension brusca de la musculatura axial (tronco, cuello)
y/o extremidades, muy breve, y que frecuentemente ocurren
agrupados al despertar.
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D Crisis tonicas, en las que presentan una contraccion
muscular sostenida que produce rigidez generalizada, sin
movimientos clénicos.

D Cirisis clonicas, que consisten en sacudidas ritmicas de las
extremidades.

D Crisis miocldnicas, que se caracterizan por sacudidas mas
breves, arritmicas y asincronas.

D Ausencias, en las que suelen presentar detencion del
comportamiento y cambio de la expresion facial durante
unos segundos.

Ademas, algunos estudios muestran que ciertos tipos de variantes
genéticas se asocian a patrones especificos de crisis (por ejemplo,
inicio mas precoz o tipos concretos de epilepsia).
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3.3 Trastorno del desarrollo

En algunos casos, el desarrollo neuroldgico inicial puede ser apa-
rentemente normal, y las dificultades aparecen tras el inicio de las
crisis epilépticas o de forma progresiva. En otros casos también
podrian observarse pérdida de habilidades ya adquiridas. Dentro
del trastorno del desarrollo, se pueden observar principalmente
manifestaciones cognitivas, conductuales y motoras.

@ Alteraciones cognitivas:

Discapacidad intelectual en grado variable.
Problemas de atencion.

Dificultades en el lenguaje y la comunicacion.

Trastorno del aprendizaje.
Alteraciones conductuales:

D Problemas del control de impulsos o agresividad.

Irritabilidad o dificultad en la gestidon emocional.

J
|¢]
w

Trastornos del espectro autista o dificultad en la
interaccion social.

Alteraciones motoras:
Alteraciones del tono muscular.
Problemas para caminar o mantener la postura.

Problemas de coordinacién (ataxia).

Trastornos del movimiento (temblor, distonia,
discinesia y otros movimientos involuntarios)




VIVIR CON EPILEPSIA

3.4 Otras manifestaciones asociadas

Ademas de las manifestaciones descritas, pueden aparecer otros
problemas asociados igualmente importantes, como:

Trastornos del suefio: insomnio o excesiva somnolencia.

Problemas de alimentacién: dificultades para tragar con riesgo
de aspiracion, bajo peso.

Alteraciones gastrointestinales: estrefiimiento, diarrea, reflujo
gastroesofagico.

Problemas visuales de origen cerebral.

Alteraciones del patrén respiratorio (apnea, taquipnea) y
dificultades para regular su temperatura corporal.

Problemas osteomusculares.

VIVIR CON: SINDROME SCN8A
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4. DIAGNOSTICO DE LOS
TRASTORNOS RELACIONADOS CON SCNS8A

4.1 Sospecha clinica temprana

Habitualmente, el proceso diagndstico se inicia tras la detecciéon de
manifestaciones clinicas que sugieran un trastorno del desarrollo
y/o una epilepsia de probable origen genético (frecuentemente
varios tipos de crisis epilépticas de inicio en los primeros aflos de
vida), dificiles de controlar con medicacién habitual.

4.2 Proceso de evaluaciéon diagnodstica

El diagndstico requiere una evaluacion completa que incluya
una historia clinica detallada (entrevista médica y exploracion
fisica), ademas de pruebas complementarias como:

D Video-electroencefalograma (VEEG): permite analizar la
actividad eléctrica cerebral y detectar crisis epilépticas.

D Resonancia magnética (RM) cerebral: se utiliza para descartar
otras causas estructurales, puede ser normal en muchos casos.

Ademas, entre otras pruebas complementarias, los estudios
neuropsicologicos son importantes en relacion con la
caracterizacion del perfil de desarrollo y discapacidad de los
pacientes, contribuyendo a un entendimiento global de la
fisiopatologia de la enfermedad, a una identificacion mas precisa
de las areas deficitarias y a un abordaje terapéutico mas eficaz.
Todas estas evaluaciones ayudan a caracterizar la enfermedad,
pero no confirman por si solas el diagnostico del trastorno
relacionado con SCNS8A.
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4.3 Estudio genético

Mas alla de las manifestaciones clinicas, al tratarse de un trastorno de
origen genético especifico, el diagndstico definitivo de los trastornos
relacionados con SCN8A se realiza mediante estudios genéticos que
permitan identificar variantes patogénicas en el gen SCNS8A.

Las técnicas mas utilizadas son:

D Paneles de genes asociados a epilepsia.
D Secuenciacion del exoma.

D Secuenciacién del genoma.

Las dos primeras son técnicas cada vez mas implantadas en la
practica clinica habitual, mientras que la secuenciacién delgenoma
se trata de una técnica cuya implantacion rutinaria aun es incipiente
y sigue perteneciendo mas al ambito de investigacion.

4.4 Importancia del diagnéstico precoz

El diagndstico temprano tiene un impacto fundamental en la vida
del paciente y su familia porque permite:

D Iniciar tratamientos D Planificar el seguimiento
adecuados de forma precoz médico

Y acCeso a ensayos clinicos. D) Ofrecer asesoramiento

D Evitar terapias menos genético.

eficaces. D Darinformaciény apoyo
D Acceder a programas de a la familia.

atencion temprana.

Todas ellas son actuaciones que pueden conducir a un mejor
prondstico funcional del paciente.
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5. TRATAMIENTO Y MANEJO INTEGRAL

En cuanto al tratamiento de esta enfermedad, existen diversas vias
posibles. En primer lugar, es necesario mencionar que, aunque
se estan realizando investigaciones al respecto (como se tratara
en apartados posteriores), actualmente no existe un tratamiento
curativo que corrija la alteraciéon genética que da lugar a la
enfermedad.

En este contexto, los esfuerzos en la practica clinica habitual
se dirigen a tratar las manifestaciones de la enfermedad ya
mencionadas con estrategias no farmacoldgicas y farmacoldgicas
(tratamiento sintomatico). Entre estas, si existen algunos abordajes
mas especificos con mayor eficacia para estos trastornos en
comparacién con otras aproximaciones.

SINDROME SCN8A
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5.1 Tratamiento farmacologico de las crisis epilépticas

El tratamiento farmacologico de las crisis epilépticas debe ser
individualizado, ya que depende de la forma de presentacion
de la epilepsia y de la sospecha de que la alteracion genética
produzca una ganancia o una pérdida de funcion del canal de
sodio:

D En aquellos pacientes con encefalopatia epiléptica y del
desarrollo (EED) y pacientes con epilepsia infantil familiar
autolimitada, con crisis desde los primeros meses de vida,
la sospecha con mayor probabilidad es que la alteracion
genética conduzca a una ganancia de funcion del canal. Por
tanto, en este escenario, los tratamientos de eleccion suelen
ser los farmacos bloqueantes de los canales de sodio. Dentro
de este grupo existen diferentes farmacos que se diferencian
entre ellos en el modo de disminuir la funcién de los canales
de sodio, entre otros mecanismos de accion adicionales. En
muchas ocasiones, se requeriran combinaciones de farmacos
de este grupo con mecanismos de accién complementarios a
dosis moderadas-altas.

D En aquellos pacientes con una presentacion clinica como
trastorno del neurodesarrollo con epilepsia generalizada,
la sospecha mas probable es que se trate de una pérdida de
funciéon del canal, por lo que los farmacos bloqueantes de
canales de sodio podrian agravar la epilepsia, prefiriéndose
utilizar otro tipo de farmacos, entre ellos algunos de amplio
espectro con mecanismo de accién multiple (GABAérgico,
inhibicion de la excitacion mediada por glutamato) o algunos
inhibidores selectivos de los canales de calcio.
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Otros farmacos y estrategias terapéuticas también pueden ser
utiles en determinadas circunstancias. En este sentido estan
disponibles farmacos serotoninérgicos o cannabinoides, entre
otros, y otras estrategias como la dieta cetogénica o algunas téc-
nicas de neuromodulacion. Ademas, es muy importante estable-
cer un plan de actuacioén ante las crisis, con el uso de tratamiento
de rescate puntual si es necesario, evitando los desencadenantes
claros si los hubiere. Todas estas se tratan de lineas generales en
cuanto al tratamiento farmacoldgico de la epilepsia; no obstan-
te, la toma de decisiones terapéuticas es un proceso complejo,
individualizado y que requiere de evaluacion por profesionales
especializados.

5.2 Abordaje del trastorno del desarrollo
y otras manifestaciones

El abordaje de los diversos aspectos del trastorno del desarrollo
se realiza principalmente a través de un manejo 6ptimo de la
epilepsia (por las razones explicadas en apartados anteriores) y
mediante estrategias no farmacoldgicas. En algunas ocasiones,
especialmente ante trastornos de la atencidn, de la conducta o
del suefio graves, existen ademas abordajes farmacoldgicos que
pueden ser beneficiosos.

En cuanto a estas estrategias no farmacoldgicas, son fundamen-
tales una escolarizacién adecuada, neuropsicologia, logopedia,
fisioterapia y terapia ocupacional. El objetivo final de todas estas
intervenciones es la consecucion de la maxima independencia
funcional dentro de las posibilidades de cada paciente y una me-
joria de la calidad de vida global del paciente y su familia.




VIVIR CON EPILEPSIA

Entre otras medidas de soporte fundamentales se encuentran, si
fuesen necesariasy dependiendo de lagravedad de cada paciente,
un correcto manejo delestreAimiento, unaalimentacionadaptada
a los problemas de degluciéon (valorando la implantacion de
una sonda de gastrostomia) o terapia respiratoria (valorando la
necesidad de soporte respiratorio).

5.3 Manejo multidisciplinar del paciente

De esta forma, el cuidado integral de los pacientes implicara un
manejo multidisciplinar por diferentes especialistas:

D Pediatria y medicina de familia.
D Enfermeria especializada.

D Neurologia, para el manejo de la epilepsia, el trastorno del
desarrollo y otras manifestaciones neurolégicas.

D Psicologia, logopedia, fisioterapia y terapia ocupacional.

D Gastroenterologia, para evaluacion y manejo de disfagia,
reflujo gastroesofagico o trastornos del ritmo intestinal.

D Rehabilitaciéon y Traumatologia.
D Cardiologia.

D Trabajo social, en cuanto a la facilitacion de recursos
administrativos, logisticos y otro tipo de apoyos al paciente y
su familia.
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5.4 Acompafhamiento y recursos para
familiares y cuidadores

Tanto los médicos como el resto de especialistas deben tener
un papel activo en el acompafamiento a los familiares de los
pacientes, resolviendo sus dudas, ofreciendo apoyo psicolégico
y proporcionandoles recursos que les ayuden en el cuidado. La
sobrecarga y el cambio en la vida de los cuidadores principales
puede llegar a ser un problema frecuente y de gravedad, por
el que es necesario informarse y consultar. Como se tratara
posteriormente, el papel de las asociaciones de pacientesy grupos
de apoyo a las familias es imprescindible en este y otros sentidos.
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6. PRONOSTICO Y CALIDAD DE VIDA

6.1 Evolucion clinica y factores prondsticos

El prondstico es muy variable dependiendo de la presentacion
clinica, por lo que el manejo de estos pacientes debe ser siempre
individualizado. En la mayoria de ocasiones, no se trata de
una enfermedad progresiva cuyas manifestaciones empeoren
gradualmente a pesar de los tratamientos, aunque pueden
existir complicaciones intercurrentes. No obstante, los pacientes
requeriran con frecuencia seguimiento y medicacion durante
toda su vida.

Por un lado, en cuanto al control de las crisis:

D En aquellos pacientes con encefalopatia epiléptica y del
desarrollo grave puede ser dificil alcanzar el control total de
todos los tipos de crisis a pesar de utilizar combinaciones de
farmacos a dosis altas. En ocasiones, el objetivo no debe ser la
libertad de crisis, sino evitar en la medida de lo posible las crisis
graves con mayor riesgo de complicaciones asociadas, a la vez
que se minimizan los efectos secundarios de la medicacion.

D Otras formas de presentacion clinica pueden responder con
mayor efectividad a las medicaciones anticrisis adecuadas.

Por otro lado, el trastorno del neurodesarrollo implica diferentes
grados de discapacidad intelectual, trastorno del lenguaje,
trastornos de conducta y motores, cuya evolucion es muy
heterogénea: desde formas graves que se manifiestan incluso
antes del inicio de las crisis hasta formas leves con mejoria
progresiva con las terapias adecuadas.
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Un control optimo de la epilepsia y del trastorno del desarrollo
dentro de las posibilidades de cada paciente puede contribuir a
disminuir el riesgo de complicaciones graves de la enfermedad
o fallecimiento en relacién con diversas causas, como eventos
cardio-vasculares, el fallecimiento subito inesperado en epilepsia
(SUDEP), neumonias u otras complicaciones respiratorias o
accidentes. Ademas dereducir el riesgo de complicaciones, como
se hamencionado anteriormente, uno de los objetivos principales
del tratamiento es conseguir el mayor grado de independencia
posible y la mayor calidad de vida en cada persona.

En cuanto al SUDEP (por sus siglas en inglés, Sudden Unexpected
Death in Epilepsy), se trata del fallecimiento repentino y no
esperado en una persona con epilepsia que no se atribuye a
causas directas claramente identificables, como por ejemplo
un evento cardio-vascular documentado o un traumatismo,
entre otros. El SUDEP tiene relacion con alteraciones del ritmo
respiratorio y del ritmo cardiaco, especialmente en relacién con
la presencia de crisis bilaterales tonico-clonicas muy frecuentes.
Se trata de una complicacién poco frecuente cuyo riesgo se
puede disminuir de forma notable a través de un control 6ptimo
de este tipo de crisis en cada persona.
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Uno de los objetivos fundamentales del manejo de los pacientes
con trastornos relacionados con SCN8A es garantizar que
alcancen la mayor calidad de vida posible, para lo cual se debe:

D Individualizar el tratamiento, buscando un equilibrio entre
efectividad y efectos secundarios.

D Garantizar el acceso a terapias de apoyo (fisioterapia,
logopedia, terapia ocupacional y respiratoria, entre otras).

D Fomentar su autonomia dentro de las posibilidades de cada
paciente.

Es primordial también ofrecer apoyo a los cuidadores, asi como
informar de los recursos sociales disponibles que puedan servir
de ayuda.

R CON: SINDROM
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7. INVESTIGACION Y TERAPIAS EMERGENTES

Como se ha tratado en apartados anteriores, las enfermedades
como los trastornos relacionados con SCN8A podrian presentar
dos vias de tratamiento. En primer lugar, podria existir la via de
tratar la causa de la enfermedad, es decir, la correccion de la
alteracion genética inicial que lleva a la cadena de eventos que
finalmente ocasionan los sintomas. Este tipo de tratamientos se
aplicarian con intencidon de modificar el curso de la enfermedad
o incluso, en el futuro, con intencidon curativa. En este sentido,
no existe actualmente un tratamiento de este tipo disponible y
aplicable en humanos en la practica clinica cotidiana. Tampoco
existen aun ensayos clinicos en curso en humanos que estén
aplicando este tipo de tratamientos en pacientes afectos.

No obstante, si existen terapias con intencidon modificadora del
curso de la enfermedad en desarrollo avanzado en animales,
por lo que podria esperarse el comienzo de su uso en ensayos
clinicos en humanos en un futuro a medio plazo. Existen varios
grupos de investigacion trabajando en estas lineas terapéuticas,
siendo los principales los grupos de Michael Hammer (University
of Arizona, EEUU), Miriam Meisler (University of Michigan, EEUU),
Madeleine Oudin (Tufts University, Medford, EEUU) y Manoj Patel
(University of Virginia, EEUU).

Por otro lado, existe la via de tratar los sintomas de la enfermedad,
como la epilepsia y el trastorno del neurodesarrollo, entre otros.
En este ambito existen abordajes no farmacolodgicos y abordajes
farmacoldgicos. En relacion con los abordajes farmacologicos,
es necesario tratar de predecir si la variante genética del paciente
produce una ganancia o una pérdida de funcion del canal, pues
la eleccidn de algunos tratamientos depende de ello.
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Farmacos con un perfil mas selectivo en el bloqueo de determi-
nados canales de sodio, como Navl.2 y Navl.6, se encuentran en
ensayo clinico (NCT05818553) en varios centros de EEUU y Euro-
pa en fases avanzadas de desarrollo para trastornos relacionados
con ganancias de funcion de SCN8A y SCN2A, con resultados en
seguridad y en eficacia prometedores.

Ademas, en cuanto al tratamiento de los sintomas de la
enfermedad (especialmente la epilepsia), existen ensayos clinicos
mas amplios dirigidos a pacientes con encefalopatias epilépticas
y del desarrollo o epilepsia focal refractaria de los cuales las
personas con trastornos relacionados con SCN8A se podrian
igualmente beneficiar. En este sentido, es conveniente preguntar
por estas opciones al neurdlogo o neurologa de referencia del
paciente.

Por ultimo, e igualmente importante, mas alla de la investigacion
en nuevas lineas terapéuticas como objetivo principal, existen
numerosas lineas de trabajo activas por parte de diversos grupos
nacionales e internacionales en relacion con otros aspectos de la
enfermedad. En este contexto, se investiga como las alteraciones
genéticas conducen finalmente a las manifestaciones de la
enfermedad (etiologia y fisiopatologia, correlaciéon genotipo-
fenotipo), cobmo predecir si una determinada variante genética
causa una ganancia o una pérdida de funcién del canal, como
es la historia natural de la enfermedad hasta la edad adulta y
su pronoéstico, o cuales son las necesidades principales de las
familias con miembros afectados y las connotaciones para los
cuidadores principales, entre otros aspectos. El entendimiento
detallado de todas estas dimensiones contribuira igualmente a
un conocimiento mas profundo de la enfermedad y, finalmente,
a avances terapéuticos.
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8. RECURSOS ASISTENCIALES,
SOCIALES Y EDUCATIVOS

Los trastornos relacionados con SCN8A son una enfermedad
rara para la que el seguimiento y tratamiento de los pacientes
requiere especializacion. Actualmente existen unidades de
epilepsia especializadas en el diagnodstico y manejo integral de
este tipo de enfermedades, por lo que es fundamental derivar a
los pacientes a estos centros para garantizar la mejor atencion
sanitaria posible.

En cuanto a los recursos sociales, econémicos y educativos
disponibles se encuentran:

D Reconocimiento de discapacidad y dependencia, lo cual
permite acceder a beneficios fiscales, ayudas econémicas
para adaptaciones de viviendas o contratar asistencia
personal en domicilio, y subsidios por reduccién de
jornada laboral.

D Atencion temprana, que incluye intervenciones como
estimulacion, fisioterapia, psicomotricidad, logopedia,
psicoterapia/psicologia, trabajo social y apoyo familiar,
desde los primeros afios de vida.

D Becas para alumnos con necesidades especificas de apoyo
educativo, asi como adaptaciones metodoldgicas que
apoyen la inclusion escolar y favorezcan la autonomia.

D Asociaciones de pacientes, que son indispensables para
determinadas funciones, como se presenta a continuacion.
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9. ORGANIZACION Y REDES DE APOYO

Las asociaciones de pacientes son organizaciones compuestas
principalmente por familias con miembros afectados por la
enfermedad, ademas de personal cientifico y médico. Estas
entidades presentan funciones fundamentales en relacion con el
apoyo y el acompainamiento a pacientes y familias, informaciény
educacion sobre la enfermedad, representacion de los pacientes
ante instituciones publicas y privadas, orientacion sobre recursos
y servicios, promocion de la investigacion sobre la enfermedad
en colaboracion con otras entidades, y como punto de conexion
entre paciente, familias, profesionales sanitarios e investigadores.
En conjunto, las asociaciones de pacientes pueden influir en el
desarrollo de nuevas opciones terapéuticas, influir en politicas
sanitariasy, finalmente, mejorar la calidad de vida de los pacientes.

En relacidn con los trastornos relacionados con SCN8A, en
Esparfia existe la asociacion SCN8A Esparia (www.scn8a.es), que
incluye familias procedentes del territorio nacional y de varios
paises hispanohablantes, siendo muy activa en todos los puntos
principales mencionados con anterioridad. Ademas, existen
asociaciones similares en varios paises europeos, incluyendo
finalmente una federacién europea (SCN8A European Federation),
una asociacion estadounidense The Cute Syndrome Foundation,
(www.thecutesyndrome.com) y la International SCN8A Alliance
(www.scn8aalliance.org). Esta ultima entidad lidera un proyecto
de alianza global de las organizaciones de pacientes unidas en la
busqueda de tratamientos modificadores de la enfermedad para
los trastornos relacionados con SCN8A.
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Los trastornos relacionados con SCN8A se comenzaron a describir
como enfermedad a partir del afio 2012. En el momento actual
se dispone de correlaciones genotipo-fenotipo establecidas,
descripciones especificas de las manifestaciones clinicas,
informacion sobre la historia natural y el prondstico, unidades
de manejo especializadas, tratamientos especificos en ensayo
y tratamientos modificadores de la enfermedad en desarrollo
preclinico. Estos avances se han producido gracias, en buena
parte, a la labor de las asociaciones de pacientes en colaboracion
con grupos médicos y de investigacion de varias regiones del
mundo. La labor conjunta de la SCN8A European Federation y las
asociaciones estadounidenses ha llevado ademas a un programa
de financiacion de grupos de investigacion en SCN8A a nivel
mundial, la SCN8A grant (www.scn8agrants.org).

Ademas, mas alla de las asociaciones de pacientes especificas
para los trastornos relacionados con SCNB8A, existen multiples
organizaciones y asociaciones de pacientes con epilepsia a nivel
nacional e internacional con funciones similares. Existe una
federacion de estas asociaciones llamada Federaciéon Espaiola de
Epilepsia (www.fedeepilepsia.com).
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9.2 Sobre SCN8A Espania

SCNB8A Espafia nacié en febrero de 2022. Agrupa a familias de
Espafia y Latinoamérica.

MISION DE LA ASOCIACION:

D Encontrar familias y acompanarlas desde el diagnostico.

D Dar visibilidad a esta enfermedad rara y hacer participes a
las familias de los avances que surjan en su conocimiento y
tratamiento.

D Promover la investigacion cientifica, poniendo en contacto a
familias, profesionales médicos e investigadores.

D Estar en contacto y trabajar de forma colaborativa con otras
asociaciones SCN8A a nivel internacional.

QUE OFRECE:

D Apoyo entre familias: conexion con quienes viven lo mismo.

D Informacion actualizada sobre nuevos tratamientos
farmacoldgicos, terapias modificadoras, ensayos clinicos.

D Orientacion al tratamiento.

D Acompafiamiento en los primeros pasos: guias y jornadas,
eventos, encuentros.

Escanea el codigo QR y accede a su web
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