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Resumen

Objetivos: La correlacion genotipo-fenotipo en la encefal opatia relacionada con STXBP1 no esta bien
establecida. Hipotetizamos que las variantes de cambio de sentido que afectan a aminoécidos més accesibles
dentro de la estructura terciaria de la proteina podrian asociarse con fenotipos mas graves.

Material y métodos: Estudio observacional transversal que incluy6 pacientes con variantes patogénicas (P) o
probablemente patogénicas (LP) en STXBPL1 evaluados en tres centros espafiol es hasta abril de 2024. La
estructuraterciaria de la proteina se predijo con AlphaFold.

Resultados: Se incluyeron 22 pacientes (31,8% mujeres), con una mediana de edad de 9,7 afios (rango
intercuartilico 4,2-13,1). Lafrecuencia mensual medianade crisis fue de 2 (0-48,8). El 72,7% presentaba
discapacidad intelectual grave, e 27,3% descompensaciones conductuales moderadas-gravesy €l 63,6%
trastorno motor moderado-grave. El 73% de las familias consideré una terapia como parcialmente efectiva
(43,8% GABAérgicosy 25% levetiracetam o brivaracetam), con unatasa de respondedores 50% del 60%, y
el 28,6% refiriendo mejoria de comorbilidades. Entre las variantes P/ILP en STXBPL, & 54,5% fueron de
cambio de sentido. El 41% present6 variantes de significado incierto adicionales en otros genes. Los
pacientes con variantes de cambio de sentido en los aminoécidos con superficies mas accesibles medidas en
Angstroms (Val58, Gly193 y Pro242) presentaron una frecuencia de crisis mensual es significativamente
mayor (p 0,01) gjustada por uso de GABAérgicos, y una tendencia a fenotipos cognitivosy motores méas
graves.

Conclusion: La superficie accesible de los aminoacidos afectados podria asociarse con la gravedad del
fenotipo en la encefal opatia relacionada con STXBPL.
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