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¢Como funciona KCNT1 presente

Los nifios con epilepsia relacionada con KCNT1 pueden presentarse inicialmente con convulsiones menores,
como una contraccion en una extremidad, espasmos infantiles o convulsiones durante el suefio, y luego
progresar a convulsiones continuas que se mueven de un lado del cuerpo al otro. La epilepsia KCNT1-related
se asocia comunmente a asimientos insuperables (40-100 por dia) y a retardo de desarrollo. Algunos pacientes
no aprenden a caminar y tienen una capacidad minima para comunicarse. Las consecuencias de las variantes
pueden incluir la debilitacién visual cortical, el reflujo gastroesofagico, el estrefimiento, la vejiga neurogénica
y la hipotonia y la distonia. Algunos nifios desarrollan colaterales pulmonares y arritmias cardiacas que pueden
aumentar el riesgo de mortalidad. Los nifios estan en riesgo de muerte subita inesperada en epilepsia
(SUDEP). Hay 300 casos diagnosticados, pero se estima que hay 3.000 personas en el mundo con epilepsia
relacionada con KCNT1.

Sindromes de epilepsia relacionados con KCNT1

KCNT1 es un canal que afecta el flujo de electricidad en el cerebro y en el corazén. Las mutaciones en KCNT1
dan lugar a un aumento del flujo eléctrico a través de estos canales de potasio. Esto resulta principalmente en
problemas en la actividad eléctrica eléctrica en el cerebro, que puede causar convulsiones. Los sindromes de
epilepsia relacionados con KCNT1 incluyen: 1) convulsiones de inicio temprano, ya sea epilepsia de la infancia
con convulsiones focales migratorias EIMFS, también conocidas como convulsiones parciales migratorias de
MPSI de la infancia, o 2) puede causar una encefalopatia epiléptica EE. Hay también 3) una forma mas ultima
del inicio de epilepsia relacionada KCNT1 que se conoce a menudo como epilepsia nocturna dominante de un
autosoma ADNFLE del I6bulo frontal, retitulada recientemente como epilepsia hipermemotrica suefio-
relacionada dominante de un autosoma (ELLA). Los informes han identificado a nifios que exhiben sintomas de
fenotipos multiples, mientras que algunas personas portan una mutacion genética pero no tienen
convulsiones. Otros sindromes asociados con KCNT1 pueden incluir los sindromes de Ohtahara y West.

KCNT1 se expresa en el corazon y en los vasos sanguineos que salen del corazoén. Esto a veces puede resultar
en arritmias cardiacas o en la formacién de vasos sanguineos anormales llamados arterias colaterales
aortopulmonares mayores (MAPCA) que van del corazoén a los pulmones. Se cree que estos colaterales se
forman para compensar la mala circulacidn del suministro de sangre a los pulmones debido al subdesarrollo
de las arterias pulmonares nativas. Se estima que el 10% de pacientes con una mutacién KCNT1 tienen este
tipo raro de defecto congénito del corazén que pueda ser peligroso para la vida.

EIMFS o MMPSI- Inicio antes de los 6 meses

Las convulsiones a menudo comienzan antes de los 6 meses de edad y aumentan en frecuencia y gravedad, lo
gue afecta negativamente el neurodesarrollo y a menudo resulta en regresion y discapacidades graves del
desarrollo. Otros nombres: Epilepsia de la infancia con convulsiones focales migratorias (EIMFS), Encefalopatia
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epiléptica infantil temprana, MMPSI o Epilepsia parcial migratoria de la infancia. Las convulsiones pueden ser
dificiles de detectar, pero el nifio puede tener hipo, dejar de respirar, ponerse azul o sudar moderadamente.
Las convulsiones en EIMFS son resistentes a la medicacion y pueden volverse continuas a la edad de seis a
nueve meses. Esto puede resultar en convulsiones prolongadas o estado epiléptico.

ADNFLE - Inicio después de 6 meses

La mutacién KCNT1 puede causar grupos de convulsiones nocturnas que varian desde simples excitaciones
hasta movimientos de golpeo muy fisicos. Estas convulsiones ocurren durante el suefio y pueden confundirse
con terrores nocturnos. Este fenotipo se conoce como epilepsia del I6bulo frontal nocturno autosémico
dominante (ADNFLE) las convulsiones tipicamente comienzan mas tarde que eimfs.

Diagndstico

La diagnosis se establece en un paciente con epilepsia insuperable y con la identificacién de una variante patégena
heterozigotica en KCNT1 con la prueba genética de un laboratorio certificado. Los pacientes con sindrome de
MMPSI son lo mas a menudos mutaciones de novo KCNT1, y la mayoria con ANDFLE se heredan de uno de los
padres. Varias companiias de pruebas genéticas incluyen el gen KCNT1 en sus paneles de epilepsia. Se prefiere que
las pruebas genéticas estén certificadas por la Junta Americana de Genética Médica y Gendmica.

Tratamiento

El tratamiento para la epilepsia relacionada con KCNT1 se centra inicialmente en reducir o detener el nimero de
convulsiones. Desafortunadamente, muchos medicamentos anticonvulsivos tradicionales no funcionan muy bien,
por lo que debe trabajar con su médico para probar diferentes opciones. Los tipos de asimientos experimentados
por estos niflos son tan variables que la intervencidn quirdrgica no es una opcidn aunque algunos pacientes tengan
dispositivo estimulante del nervio de nervio vago (VNS) implantado quirudrgico con éxito limitado. Muchos padres
informan que una dieta cetogénica es una de las formas mas efectivas de reducir las convulsiones seguida de
fenobarbital, Topamax Tegretol. Quinidine se ha utilizado como anticonvulsivo off-label con éxito en algunos
pacientes, pero la escucha cuidadosa es necesaria debido a los efectos negativos posibles sobre el corazén. Algunos
padres reportan alguna mejoria con el cannabidiol, pero no hay suficiente investigacién en esta area.

Ademas de reducir las convulsiones, los tratamientos se centran en abordar los sintomas que a menudo se asocian con
el tono muscular bajo y la sedacidn de los medicamentos. Estos pueden crear problemas con la alimentacién y la
deglucidn, dificultades gastrointestinales, estrefimiento, problemas del tracto urinario. A menudo, los padres se
enfrentan a la decision de si complementar los nutrientes de su hijo a través de la colocacion de una sonda de
alimentacién temporal, o una sonda G mas permanente. Algunos nifios tienen problemas con el corazén y los pulmones,
en particular el desarrollo de vasos sanguineos potencialmente peligrosos llamados colaterales adrticos y pulmonares
principales que deben ser monitoreados cuidadosamente para asegurarse de que no se rompan. En algunos casos de
colaterales pulmonares se recomienda la embolizacidn. Los problemas respiratorios y el manejo de las secreciones
orales también pueden ser un problema. La apnea del suefio y las convulsiones durante el suefio requieren monitoreo
con diferentes dispositivos y alarmas. Los padres también deben considerar camas especiales, sillas de apoyo y
andadores de pie para ayudar al desarrollo de los huesos y los musculos. Los padres creativos y los terapeutas han
adaptado juguetes, mesas y dispositivos para encontrar formas de proporcionar entretenimiento a sus hijos, asi como
un medio para estimular el desarrollo cognitivo y visual. El cuidado de las necesidades especiales de su hijo requiere una
gran cantidad de esfuerzo, pero tener un equipo médico coordinado y una comunidad de apoyo puede ayudar a los



padres a manejar afectivamente el cuidado de su hijo. Mas informacién sobre el tratamiento estd disponible en
kentlepilepsy.org

Nuevos tratamientos en desarrollo

Varias compaiiias farmacéuticas estan probando tratamientos potenciales para la epilepsia relacionada con KCNT1.
Uno es un farmaco tradicional de moléculas pequefias y el otro es un oligonucleétido antisentido (ASO) que
bloquearia la expresion de la porcion enferma del gen KCNT1. Pasaran varios afios antes de que estén disponibles,
pero la comunidad estd ayudando a prepararse para los ensayos clinicos aportando datos para ayudar a
documentar la progresion de los sintomas de esta enfermedad rara.

Péngase en contacto con la Fundacién para la Epilepsia KCNT1

La organizacién sin fines de lucro KCNT1 Epilepsy Foundation, con sede en los Estados Unidos, creada por padres
de nifios diagnosticados con mutacién genética KCNT1. Nuestra vision es crear una comunidad de padres,
investigadores y partidarios de los afectados por las epilepsias relacionadas con KCNT1 y apoyar la investigacién
para tratamientos clinicos. Tenemos un registro de pacientes de KCNT1 y queremos encontrar personas afectadas
por KCNT1 en todo el mundo. Podemos trabajar con los investigadores para utilizar esta informacién para
encontrar tratamientos y una cura. Mas informacioén esta disponible en nuestro sitio web:
https://kcntlepilepsy.org o pdngase en contacto con info@kcntlepilepsy.org

Inscribirse en el Registro de Pacientes

La KCNT1 Epilepsy Foundation patrocina un registro de pacientes para aquellos con mutaciones
"probablemente patdégenas" o "patdgenas" en el gen KCNT1. Cuando te registres, veras que todos los datos
son privados y seguros. Tenemos la esperanza de que la comunidad pueda recopilar suficientes datos para ser
utiles por la FDA en la aprobacion de varios medicamentos que actualmente se estan desarrollando
especificamente para KCNT1. Reconocemos que participar requiere tiempo y compromiso, ipero su
informacién ayudara a avanzar en la investigacion! Por favor, vaya a www.kcntlepilepsy.org menu Registro.
Esto lo llevard al sitio web de LunaDNA donde creard una cuenta de Menor o Pupilo para su hijo. Los adultos
también pueden crear una cuenta.

Condiciones médicas asociadas

Discapacidad intelectuale Trastorno del espectro autistae Pardlisis cerebral (espasticidad,hipotonia)e Trastornos
del movimiento (distonia,ataxia)e Discapacidad visual corticale Disfuncidn gastroesofagica y disbiosise Dolor
neuropaticoe Trastornos del suefioe Déficits del habla y el lenguajee Problemas conductuales y emocionalese
Problemas de urologia (retencidn,infecciones)e Problemas respiratorios

Especialistas requeridos con frecuencia

e Atencién compleja ¢ Pediatra del desarrollo ® Endocrindlogo ¢ Epileptélogo ¢ Gastroenterdlogo ¢ Genetista ® Neurdlogo e
Neuropsicélogo ® Terapeuta ocupacional ¢ Oftalmdlogo ¢ Ortopedista  Cuidados paliativos ¢ Psicologo e Fisiatra, fisioterapeuta e
Neumologo e Patdlogo del habla e Urdlogo e Terapeuta de la visidn Los pacientes con KCNT1 se benefician de un enfoque de equipo
multidisciplinario con numerosos especialistas involucrados para brindar atencién integral.
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Qué discutir con su médico
1. Pida una copia de los informes genéticos y discuta si los padres o hermanos deben hacerse la prueba.

2. Discuta los tipos de convulsiones que tiene su hijo y cuantas esperar, y qué hacer durante y después de una
convulsion. Lleve un diario de convulsiones/medicamentos.

3. Establezca un plan de emergencia para el hogar si el nifio tiene convulsiones numerosas o extraordinariamente
fuertes.

4. Solicite un chequeo del corazén con ECG.
5. Pida una carta para presentar al personal del hospital en caso de que deba ir a la sala de emergencias.

6. Discuta cOmo prepararse para los problemas con la alimentacion, la respiracién, el tono muscular bajo, la
comunicacion, el suefio o los comportamientos sociales.

7. Pregunte sobre la dieta cetogénica o relacionada.

8. Discuta el riesgo de SUDEP (muerte subita inesperada en epilepsia) y cdmo monitorear.
9. Solicitar recetas para terapia del habla, ocupacional, fisica y de la visién.

10. Pregunte si hay algin grupo de apoyo en el area.

11. Registre a su hijo en el Registro KCNT1.

Para mas sugerencias y recursos: https://kcntlepilepsy.org/parents-caregivers

KCNT1 es un gen del canal iénico de potasio situado en el cromosoma 2. Codifica una subunidad del canal de potasio
bloqueado por voltaje ubicado en el cerebro, pero también se expresa en el musculo liso y otras ubicaciones en el cuerpo.
Estos canales ayudan a controlar la capacidad de una célula para generar y transmitir sefiales. Un cambio en el gen puede
alterar la funcién del canal y afectar la forma en que se conducen los impulsos neuronales. Las mutaciones de ganancia de
funcién en el gen KCNT1 pueden afectar el desarrollo del cerebro y causar epilepsia intratable.
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