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Resumen

Introduccion y objetivos: La epilepsia es una enfermedad neuroldgica incapacitante que afecta
aproximadamente al 2% de la poblacién. Se considera que hasta el 30% de estos pacientes pueden
ser farmacorresistentes (DRE). Aqui radica la importancia de comprender los mecanismos que
subyacen a la DRE. Los cambios epigenéticos se han propuesto como un factor relevante en el
desarrollo de la misma.

Métodos: Para analizar los principales marcadores epigenéticos de la DRE se llevo a cabo un amplio
estudio que incluia diferentes regiones del cerebro implicados en la produccién de epilepsia
farmacorresistente asi como muestras de sangre periférica. Se realizé un estudio para analizar y
visualizar los arrays de metilacion de Illumina, que incluia corteza, hipocampo, amigdala y sangre
periférica de 20 pacientes con DRE sometidos a reseccidén neuroquirurgica de la zona epileptdgena.
Como control, se analizaron muestras de tejido cerebral postmortem y ultracongelado de donantes
sanos.

Resultados: Se encontraron 32, 59, 3.210 y 6 (sondas metilacion diferencial) DMP asociadas con la
epilepsia en hipocampo, amigdala, corteza temporal y sangre periférica, respectivamente. Estos
DMPs albergaban 19, 28, 1.574 y 7 genes respectivamente, que desempenan diferentes funciones
como la sefalizacion neurotréfica o del calcio. No se encontraron biomarcadores predictores de DRE
en la sangre periférica.

Conclusiones: En conclusion, el presente estudio informa de cambios en la metilacion del ADN en
todo el genoma en diferentes regiones del cerebro de pacientes con DRE. Estos cambios podrian
allanar el camino para nuevos estudios que permitan desentrafiar las bases de la DRE.
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