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RESUMEN

El sindrome de Dravet es una forma severa de epilepsia, de origen genético, que se inicia en la
infancia. Ademas, se observa retraso en el desarrollo cognitivo y problemas en el aprendizaje,
coordinaciéon de movimientos y en la conducta. La paciente es una nifia de 8 afios de edad
que a los 4 meses presentd una convulsion ténico-clénica tras vacunacion y fiebre. El estudio
fue normal, pero al persistir las crisis se inicié terapia con farmacos bloqueadores del sodio
que empeoraron la enfermedad. Se solicitd el test genético que fue positivo para SCN1A y
que la Fundaciéon Dravet ofrece gratuitamente. Actualmente sufre un trastorno mental leve y
persisten las convulsiones, a pesar del tratamiento con acido valproico, topiramato, clobazam
y stiripentol.
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ABSTRACT

Dravet syndrome

Dravet Syndrome is a severe type of epilepsy, genetic in origin, which presents in childhood.
Produces delay in cognitive development as well as learning, coordination of movements and
behavior disabilities. Our patient is an eigth year old child who at 4 months of age presented
with tonic-clonic seizure following vaccination and fever. The assessment was normal but due
to persisting crisis, drug therapy with sodium channel blockers was administered. This wor-
sened the disease. A genetic study, that Dravet Foundation provides free of charge, turned
up positive for SCN1A. At present, the girl suffers a mild mental disorder, and seizures persist
despite treatment with valproic acid, topiramate, clobazam and stiripentol.
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INTRODUCCION

El sindrome de Dravet es una forma severa de epilepsia, de origen genético,
que se inicia en la mas temprana infancia, generalmente antes del primer
afo de edad, y se caracteriza por la presencia de diferentes tipos de crisis
convulsivas, en ocasiones desencadenadas por diferentes estimulos como
la fiebre'. A partir de los dos afios de edad se observan retrasos evidentes
en el desarrollo cognitivo, asi como problemas en el aprendizaje, coordi-
nacion de movimientos y en la conducta. En un 60 % de las ocasiones se
acompanfa de retraso mental severo. Ademas se asocia a otras patologias:
cardiovasculares, alteraciones dentales, deformaciones de la columna ver-
tebral, trastornos del suefio, etc., y produce una muerte prematura en alre-
dedor del 15 % de los casos. En el adolescente y el adulto cobran mayor
importancia las alteraciones del comportamiento (hiperactividad y trastor-
nos de la atencién y, con menor frecuencia, rasgos de espectro autismo) y
los trastornos del suefio?®.

El sindrome de Dravet se considera una enfermedad rara cuya incidencia es
de 1/20.000 a 1/40.000 nacidos vivos y cuya prevalencia es del 7 % de las
epilepsias en menores de 3 afos. Afecta a varones y mujeres por igual y se
da en todo el mundo.

REV CLIN MED FAM 2014; 7(2): 134-136



Sindrome de Dravet. Mingarro Castillo M® M., et al.

UN PACIENTE CON...

Existen mas de 500 diferentes tipos de mutaciones
descritas. Existen mutaciones en el gen SCN1A,
localizado en el cromosoma 2, en un 70-80 % de
los pacientes; dicho gen codifica la subunidad alfa
1 de los canales de sodio dependientes de voltaje
nav 1.1, y cuyo correcto funcionamiento es impres-
cindible para la transmisién del impulso nervioso
entre las neuronas*5. Por tanto, podemos conside-
rar al sindrome de Dravet una canalopatia. En el 90
% de las ocasiones la mutacién es de novo, pero
incluso en estas ocasiones se recomienda consejo
genético debido al mosaicismo existente.

La pérdida de funcién de los canales nav 1.1 inci-
de fundamentalmente en la capacidad de generar
potencial de accion en las neuronas inhibitorias ga-
baergicas, provocando una alteracién en el correc-
to balance excitacion-inhibicion®.

OBSERVACIONES CLINICAS

La paciente, nifia de 8 afios de edad, presento a los
4 meses una convulsion ténico-clénica tras vacu-
nacion acompanandose de febricula de 37,5°C. El
estudio realizado con electroencefalograma (EEG),
ecografia cerebral y analitica fue normal y se diag-
nosticé como convulsion febril. Dos semanas des-
pués present6 otra convulsion similar con febricula
y tres meses después presentd dos episodios de
ausencias y una crisis convulsiva a las 24 horas.
En esta ocasion el estudio con EEG, resonancia
magnética nuclear y analitica fue normal y se inicié
terapia con éacido valproico. Al persistir las crisis,
se afadid oxcarbazepina, que provoco un status
epilepticus. Por ello se retird este Ultimo y se pautd
topiramato junto al acido valproico, ante la sospe-
cha clinica de epilepsia generalizada convulsiones
febriles plus. Hasta los 2 afios de edad presenté
mas de 20 episodios convulsivos ténico-clénicos,
a veces hemilaterales, y mioclonias ocasionales
que se hicieron diarias a partir de los 2 afos. Las
mioclonias diarias se acompanaron de alteraciones
tipicas en el EEG: paroxismos de punta de onda y
polipunta generalizada. Se anadié clobazam, que
redujo el nimero de crisis. Ademas, presentaba
alteraciones frecuentes del suefio con multiples
despertares. Se solicito el test genético, que fue
positivo para SCN1A. A los tres afios de edad, por
la persistencia de mioclonias diarias e intolerancia
al calor, se sustituyd el topiramato por stiripentol.
Disminuyeron las mioclonias, pero aparecieron
crisis tonico-clénicas afebriles. Ademas presenta-
ba hiperactividad y trastornos de la atencion y se
diagnosticé retraso mental leve. Desde los 5 afios
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presenta fotosensibilidad extrema y mioclonias se-
cundarias a patrones geométricos que limitan su
salida al exterior. Actualmente persisten las convul-
siones febriles y afebriles y mioclonias aisladas a
pesar del tratamiento con acido valproico, topira-
mato, clobazam y stiripentol, pero presenta mejora
de la atencion, mejora cognitiva, sobre todo en el
area verbal, y del estado general. El seguimiento se
lleva a cabo en el servicio de Neuropediatria hospi-
talaria en colaboracion con el equipo de Pediatria
de Atencién Primaria.

COMENTARIOS

Las crisis convulsivas suelen desencadenarse por
la presencia de fiebre, tras vacunacion o sin fiebre.
Existen diferentes tipos: ténico-clonicas, mioclo-
nicas, ausencias y crisis parciales complejas. Las
crisis mioclonicas son las méas caracteristicas, aun-
que no imprescindibles, y consisten en una pérdida
de conciencia y convulsiones generalizadas o uni-
laterales. En general, las crisis aparecen con cierta
periodicidad, cada 6-8 semanas, y entre el primer y
cuarto ano de vida aparecen mas frecuentemente
y sin tanta relacion con la fiebre. Si duran mas de
media hora se trata de un status epilepticus, com-
plicacion mas grave. Otros estimulos desencade-
nantes son la luz artificial (televisidén, ordenador),
el sol, cambios de temperatura, esfuerzos fisicos
o excitacion.

La mayoria de los pacientes sufren un retraso del
desarrollo y problemas de aprendizaje que afectan
al lenguaje y, por lo tanto, a la comunicacion, y que
evolucionan a un déficit intelectual, a menudo se-
vero y que se estabiliza a partir de los 4 afnos. Los
problemas de comportamiento dificultan, a su vez,
el aprendizaje y la vida cotidiana del nifio y su fami-
lia. Con el tiempo aparecen problemas de coordi-
nacion que dificultan la marcha y los movimientos
finos.

El sindrome de Dravet es una enfermedad infra-
diagnosticada por su semejanza con otros sindro-
mes epilépticos a pesar de la existencia de criterios
de sospecha. Muchos de los farmacos de primera
elecciéon en la epilepsia (bloqueadores del sodio)
estan contraindicados en el sindrome de Dravet,
dado que empeoran el déficit de funcién de los
canales de sodio nav 1.1 y provocan status epi-
lépticus y empeoramiento del curso de la enferme-
dad. De ahi la importancia del diagnéstico precoz.
Existe un test genético caro, pero actualmente la
Fundacion Dravet lo ofrece gratuitamente a cual-
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quier paciente del mundo. Detecta la anomalia en
el gen SCN1A en una muestra de sangre del nifio.
No permite establecer el diagnéstico, sino que lo
confirma en determinados casos: nifio que presen-
ta su primera crisis convulsiva antes de los 12 me-
ses y cuya historia clinica revela crisis frecuentes,
largas (>10 minutos) o status epilepticus (>30 mi-
nutos), que requieren varios farmacos para un con-
trol aceptable, cuyo patrén cambia con la edad e
incluye crisis hemiclénicas, focales y miocldnicas,
que se desencadenan con moderada elevacion de
la temperatura, tras la vacunacion y al someterse
a la luz, que muestran un desarrollo inicial normal
con EEG y estudios metabdlicos normales y que
presentan problemas del desarrollo y ataxia a partir
del segundo afio de vida.

No existe un tratamiento curativo, pues es farma-
co-resistente, pero es posible disminuir el riesgo
de aparicion del status epilepticus, frenando asi la
progresion de la enfermedad, con la combinacion
de valproato, clobazam y stiripentol, farmacos no
exentos de efectos adversos importantes. Para fa-
vorecer el desarrollo de la capacidad motora e inte-
lectual existen diferentes métodos de estimulacion.
Se aconseja evitar la exposicion del nifio a posibles
desencadenantes de las crisis. La familia necesita
la intervencién de un psicologo para sobrellevar el
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estrés y el cuidado del nifio. El seguimiento requie-
re de un neuropediatra en un servicio de epilepsia 'y
la colaboracion del médico de familia.
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