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Resumen: Se estima que el sindrome de Dravet (SD) es una
encefalopatia epiléptica y de desarrollo grave, que ocurre en 1
de cada 15000 nacidos vivos. Se caracteriza por una epilepsia
resistente a los medicamentos que se presenta en el primer afio
de vida con convulsiones prolongadas acompanadas de fiebre o
cambios de temperatura, 2 menudo de naturaleza hemiclénica,
seguidas de convulsiones no provocadas de diversos tipos.
Objetivo. Describir los tratamientos empleados para el Sindrome
de Dravet. Metodologfa. Se realizé una revision sistemdtica. Para
ello, se ejecutd una biisqueda en multiples bases de datos, como
Pubmed, Dialnet, Sciencedirect, Scielo y Scopus. La buisqueda se
limité a los articulos publicados desde el afio 2017 hasta el 2022.
Después de recopilar los articulos, se aplicaron varios criterios
de filtrado para asegurarse de que sélo se incluyeran aquellos
estudios que eran pertinentes para el andlisis. Conclusién. Los
tratamientos actuales, como los medicamentos antiepilépticos, las
dietas cetogénicas y la estimulacién nerviosa, han demostrado
ser efectivos para reducir la frecuencia y la gravedad de las
convulsiones en los pacientes. Es importante que los pacientes y
sus cuidadores trabajen en conjunto con un equipo médico para
lograr la mejor gestion posible de la enfermedad. Aunque no se
dispone de una cura definitiva para el Sindrome de Dravet, los
avances médicos contintan proporcionando esperanza y opciones
de tratamiento a los pacientes y sus familias.

Palabras clave: Terapéutica, Diagndstico, Epilepsia.

Abstract: Dravet syndrome (DS) is estimated to be a severe
developmental and epileptic encephalopathy, occurring in 1 in
15000 live births. It is characterized by drug-resistant epilepsy
presenting in the first year of life with prolonged seizures
accompanied by fever or temperature changes, often hemiclonic
in nature, followed by unprovoked seizures of various types.
Objective. To describe the treatments used for Dravet syndrome.
Methodology. A systematic review was performed. For this
purpose, a search was carried out in multiple databases, such as
Pubmed, Dialnet, Sciencedirect, Scielo and Scopus. The search was
limited to articles published from 2017 to 2022. After collecting
the articles, several filtering criteria were applied to ensure that
only those studies that were relevant to the analysis were included.
Conclusion. Current treatments, such as antiepileptic drugs,
ketogenic diets, and nerve stimulation, have been shown to
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be effective in reducing the frequency and severity of seizures
in patients. It is important that patients and their caregivers
work together with a medical team to achieve the best possible
management of the disease. Although there is no definitive cure
for Dravet syndrome, medical advances continue to provide hope
and treatment options for patients and their families.

Keywords: Therapeutics, Diagnosis, Epilepsy.

Resumo: Estima-se que a sindrome de Dravet (SD) seja uma
encefalopatia epiléptica ¢ de desenvolvimento grave, que ocorre
em 1 a cada 15.000 nascidos vivos. Caracteriza-se por epilepsia
resistente a medicamentos que se apresenta no primeiro ano
de vida com convulsées prolongadas acompanhadas de febre ou
alterac;()es de temperatura, muitas vezes de natureza hemiclénica,
seguidas de convulsées nao provocadas de vérios tipos. Objetivo.
Descrever os tratamentos usados para a sindrome de Dravet.
Metodologia. Foi realizada uma revisio sistematica. Para isso, foi
realizada uma pesquisa em vérios bancos de dados, como Pubmed,
Dialnet, Sciencedirect, Scielo ¢ Scopus. A pesquisa foi limitada a
artigos publicados de 2017 a2022. Apés a coleta dos artigos, varios
critérios de filtragem foram aplicados para garantir que apenas
os estudos relevantes para a andlise fossem incluidos. Conclusio.
Os tratamentos atuais, como medicamentos antiepilépticos, dietas
cetogénicas e estimulagio nervosa, demonstraram ser eficazes na
reducio da frequéncia e da gravidade das convulsées nos pacientes.
E importante que os pacientes e seus cuidadores trabalhem em
conjunto com uma equipe médica para obter o melhor controle
possivel da doenca. Embora nio haja uma cura definitiva para a
Sindrome de Dravet, os avancos médicos continuam a oferecer
esperanga e opgoes de tratamento para os pacientes e suas familias.

Palavras-chave: Terapéutica, Diagndstico, Epilepsia.

INTRODUCCION

Se estima que el sindrome de Dravet (SD), una encefalopatia epiléptica con
una prevalencia de 1 de cada 15000 nacidos vivos, es una enfermedad que
requiere de un manejo cuidadoso y multidisciplinario paralograr el mejor control
posible de los sintomas, la cual se caracteriza por una epilepsia resistente a
los medicamentos que se presenta en el primer afio de vida con convulsiones
prolongadas acompafiadas de fiebre o cambios de temperatura, a menudo de
naturaleza hemiclénica, seguidas de convulsiones no provocadas de diversos
tipos. Las pruebas genéticas han revelado variantes patogénicas en el gen SCN1A
en el 70-80% (1,2).

El diagnéstico comienza con una revisién exhaustiva de la historia clinica del
paciente, en la que se busca identificar los sintomas y signos caracteristicos de
la enfermedad. Se realizan pruebas diagnésticas como un electroencefalograma
(EEG) y una resonancia magnética (RM) para confirmar el diagndstico y
descartar otras causas de convulsiones (3). Ademds, se puede realizar un andlisis
genético para buscar mutaciones en el gen SCN1A y confirmar el diagndstico.
El paciente debe ser evaluado para determinar el tipo y la frecuencia de las
convulsiones, asi como para identificar cualquier otra anomalia neurolégica
asociada con el sindrome de Dravet (4).

173



Revista de Investigacion en Salud VIVE, 2023, vol. 6, nam. 16, Enero-Abril, ISSN: 2664-3243 / 2664-3243

Histéricamente, los sindromes de epilepsia se describen en una pequefa
cohorte inicial de pacientes y, a medida que se reconocen més pacientes, el
espectro fenotipico de ese sindrome se expande. A pesar de que muchos pacientes
tienen presentaciones clinicas tipicas, hay pacientes que tienen caracteristicas
atipicas, que a menudo lo que lleva a un retraso en el diagndstico (5). Por
lo que, no se debe establecer un diagndstico de certeza hasta que surjan
todas las caracteristicas y datos de laboratorio. Esto a menudo significa que se
prescriben medicamentos anticonvulsivos de forma incorrectos, lo que provoca
la exacerbacion de las convulsiones afectando negativamente al desarrollo de esta
patologia (6).

El manejo de los episodios de epilepsia en pacientes con SD es en particular
desafiante sobre todo cuando estos episodios son frecuentemente resistentes
al tratamiento, requiriendo el uso de dos o mds anticonvulsivantes, los que
conlleva al fallo terapéutico por parte del paciente (7,8). Por otro lado, la terapia
con mecanismos especificos de accién es necesaria para determinados tipos de
epilepsias y las respuestas individuales para estas drogas pueden ser variables
(9). En algunos casos, los anticonvulsivantes pueden volverse menos efectivos
con el paso del tiempo e incluso puede empeorar el control de estos episodios,
también la forma en que se presentan puede variar. Sin embargo, hay grandes
oportunidades en laactualidad para el tratamiento de precisiéon de SD, donde sera
necesario prestar especial atencion al analisis genético y la caracterizacion de las
consecuencias funcionales de las variantes para permitir el desarrollo de modelos
que representen estas variantes y la seleccién adecuada de los participantes del
estudio (10).

Si bien se han encontrado variantes en otros genes en nifios con diagndstico
clinico de SD, se trata de una enfermedad en gran parte monogénica con una
presentacion clinica caracteristica. Durante las ultimas dos décadas, el SD se ha
beneficiado de una intensa investigacion, que ha dado como resultado enfoques
terapéuticos novedosos que se enfocan en el control de las convulsiones a través
de la modulacién genética (11). Las caracteristicas de las convulsiones en el SD
evolucionan a lo largo de la vida, comenzando con convulsiones prolongadas en
el primer ano de vida, que a menudo son hemiclénicos y se asocian con cambios
de temperatura como fiebre o cambios de temperatura ambiente (p. ¢j., cambios
de temperatura asociados con el bano) (12,13).

Laimportancia de realizar un estudio sobre los tratamientos empleados para el
sindrome de Dravet radica en que se trata de una enfermedad de dificil manejo.
Los tratamientos disponibles son limitados, lo que significa que no todos los
pacientes responden igual a los mismos tratamientos, por lo tanto, el objetivo de
este estudio describir los tipos de tratamientos, epidemiologia y sintomatologia
para el sindrome de Dravet, ya que un estudio sobre los tratamientos empleados
para el sindrome de Dravet puede ayudar a mejorar la comprensién de la
enfermedad y a identificar los tratamientos mds efectivos y seguros para los
pacientes. También puede ayudar a identificar nuevas estrategias de tratamiento
y a mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familias.
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METODOLOGIA

Se realiz6 una revisién sistemdtica, fundamentada en una investigacién
exhaustiva y detallada de la literatura existente. Se llevé a cabo una busqueda en
diferentes fuentes y bases de datos, acerca de la epidemiologia y sintomatologia. Se
emplearon los siguientes términos en las busquedas en idioma espafiol: Sindrome
de Dravet, tratamiento, diagndstico, epilepsia, y en idioma inglés: Dravet’s
syndrom, treatment, diagnostic, epilepsy. La busqueda incluy¢ articulos, y guias
internacionales publicadas, de 2017 al 2022.

La busqueda se bas6 en los descriptores "Sindrome de Dravet", "tratamiento”,
"diagndstico”, "epilepsia” y sus equivalentes en inglés "Dravet’s syndrome”,
“treatment”, "diagnostic”, "epilepsy”. Se utiliz6 una combinacién de los
operadores booleanos "AND" y "OR" para obtener resultados més precisos y
relevantes. En el caso de las revistas se emplearon como motores de busqueda las
siguientes bases de datos: Dialnet, PubMed, Science Direct, SCOPUS, Scielo,
Springer Link, entre otras bases de datos. Se revisé el material recogido y
fueron seleccionadas las publicaciones de mayor impacto segun los criterios de
clegibilidad basado en la metodologia PRISMA. (Figura 1).

En cuanto a los criterios de inclusién fueron seleccionados tnicamente
aquellos publicados en los tltimos 5 anos, ubicados en los cuartiles Q1-Q4 de
Scimago Journal Rank y Articulos en espanol e inglés, ademas, se incluyeron
estudios que describen los aspectos clave del sindrome. Por otro lado, se excluyen
los estudios que no abordan el tema de interés, que se realizaron en animales, que
estan publicados en idiomas diferentes al inglés o espanol, o que se publicaron
antes de 2017. De esta forma, se asegura que la revisidn sistemdtica se centre
en la informacién relevante y actualizada sobre el sindrome de Dravet y que los
resultados sean confiables y utiles para la comunidad cientifica.

Tras la recopilacion en las bases de datos electrénicas, donde se tomaron en
cuenta la fecha de publicacién, los tratamiento empleados y la caracterizacién
epidemioldgica, se encontraron un total de 52 articulos, que posteriormente
pasaron por filtros de seleccién, se eliminaron 11 articulos duplicados, 10
articulos que no cumplieron con los criterios establecidos tras leer el titulo y el
resumen, y 14 articulos descartados tras un andlisis mas detallado del texto, al
final, se seleccionaron 11 articulos utiles para la investigacion.
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Figura 1
Diagrama de flujo que resume el proceso para la identificacién de estudios elegibles en la investigacion

DESARROLLO Y DISCUSION

El sindrome de Dravet es una patologia poco comun, sin embargo, se considera
como una enfermedad genética rara que afecta el sistema nervioso central y se
manifiesta en la infancia temprana, acompafiados por sintomatologia ligada a
crisis epilépticas frecuentes, hiperactividad, trastornos de tipo ortopédico, y un
desarrollo cognitivo lento (13). Después de haber evaluado cuidadosamente los
criterios de inclusion y exclusion de los trabajos seleccionados en la Tabla 1 se
sistematiza de acuerdo a los hallazgos encontrados en los estudios analizados,
donde se detalla la caracterizacién epidemioldgica, sintomatolégica y principales
tratamientos del sindrome de Dravet, asi como los efectos secundarios del mismo

(Tabla 1).
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Caracterizacion epidemioldgica sintomatoldgica y principales tratamientos del sindrome de Dravet

Tabla 1

Autor| afio

Tipo de estudio

Muestra

Resultados principales

Huang et al,
(14 | 2021

Schubert et
al, (15
2021

Bjurulf et al,,
(18) ] 2022

Fickrell et al.,
(17) | 2022

Lietal, (18)
J 20Z21

Wi etal,
{19y j2022

Strzelczyk et
al, (20
2022

Anwar et al.,
21y 2013

Selvarajah et
al., (22 |
2021

Esterhuizen
etal, (23]
J2018
Berg et al,
(=4 | 2017

Observacioral

Meta-analisis

Estudio de
Cohorte

Estudio de
cohorte

Meta-analisis

Meta-analisis

Observacioral

Estudio
descriptivo

Meta-analisis

Observacioral

Estudio de
cohorte

28 pacientes con
sindrome de Dravet
con edad media de
9,5 afnos.

160 pacientes con
sintormatologia del
sindrome

55 nifios
diagnosticados con
presencia de 5D

52 pacientes con
sospecha de padecer
5D

209 pacientes con
edad media de 3,5
arios

634 pacientes en
edadesentreel 1a
los 30 afios. Con url
total de 12 estudios
que curmnplian con
103 Criterios de
inclusion v
exClusion

7S pacientes

pediatricos

Sin definir

25 estudios

22 pacientes
pedidtricos

775 pacientes en
edades pedidtricas.

Presencia de convulsiones en &l 53% de los
pacientes. Siendo muy presente en pacientes
menores de 12 arfios y con tendencia a
desaparecer posterior a los 18 arfios. Los
medicamentos rmas utilizados fueron el
clobazam (B2%), acido valproico (EE%),
levetiracetam (55%), topiramato (29%),
stiripentol (26%) v clonazepam (18%). El 78%
necesitaron > 3 farmacos para el control de
convulsiones.

Se halld prevalencia de 4,7 por cada 100 rril
Personas. Se encontrd un 86% de presencia
de convulsiones. 22 pacientes fueron
identificados por prescripcidn de stiripentol o
brormuro de potasio. 138 pacientes restantes
fueron identificados por una combinacion de
valproato v clobazarm con otros SAM. El 39%
recibieron medicacion de rescate al menos en
una ocasion durante el seguiniento

La variante genetica del SCM14 fue hallada
erl casi la totalidad de pacientes (96%). El 60%
presentd convulsiones. El tratarmiento
Consistid en valproato, benzodiazepinas,
levetiracetam, inhibidores de 1os canales de
s0dio, topiramato, estiripentol.

La prevalencia se halld entre 0,6-1 por cada
100 mil personas. Bl 10% de los pacientes 15
tipos de medicamentos anticonvulsivos.
Siendo los mAs frecuentermente prescritos el
rmidazolam (88%), valproato (31%) v clobazam
(72%). Fara el 5D probable, el stiripentol (91%)
fue el ASM mas frecuentements prescrito
seguido de valproato (56%) v clobazam (36%).
Se identificd la variante genética SCIMN14 en
205 de los 209 pacientes que presentaron
5D

Segnn la literatura, el cannabidiol fue
ligeramente inferior a 10s otros tres
mediCamentos anticonvulsivos en términes
de eficacia ¥ seguridad. Por otro lado, el
soticlestat, fenfluramina y stiripentol pueden
guardan pocas diferencias respecto a la
eficacia. Siendo la soticlestat v la
fenfluramina los mas seguros. El soticlestat,
por su parte, en 1o relativo a seguridad
integral, puede ser la mejor terapia
adyuvante para el DS, secundado por la
fenfluramina.

El 5D se asocid con la presencia de
convulsiones en 1os grupos Mas jovenes,
rmientras que dificultades del habla en
pacientes mayores de 12 afios.

Presencia de convulsiones pleomdrficas a
partir de la infancia al igual que retraso del
desarrollo neuroldgico, deteriora Cognitivo v
T0tor.

Se halld la presencia de esclerosis
hipocampal en pacientes con S0 En dos
nifios con mutaciones en el sindrome de
Dowrl v el sindrome SCN14, se observd que
ambos tenian esclerosis termporal mesial
(SMT). Otro estudio arrojd, en una muestra de
6 nifios con 5D, presencia de malformaciones
del desarrollo cortical MCDs) v en 3 de ellos,
displasia cortical focal

Se halld la presencia genética SCN14 positiva
en 9de los 22. La edad media de aparicidén
de sintomas fue de 24 meses.

Se halld presencia de pacientes con SDen 11
de los 272 pacientes que presentaron algun
tipo de epilepsia, para un 4,04%.
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El sindrome de Dravet es un sindrome potencialmente peligroso, donde,
la amenaza persistente de convulsiones intratables, comorbilidades multiples y
muerte prematura afecta gravemente la calidad de vida de los nifios y sus familias.
Se estima que tiene un 15% de probabilidades de mortalidad en pacientes que lo
padecen (14).

La expresion sintomatica del SD es compleja debido a su heterogeneidad
evolutiva a medida que los individuos envejecen. Las personas que viven con SD
experimentan una alta carga de convulsiones en el primer afo de vida con tipos
de convulsiones que evolucionan con el tiempo. La literatura revisada no muestra
diferencias importantes entre hallazgos (15). Las convulsiones son un rasgo
comun en cada grupo muestral, con leves diferencias porcentuales. Por ejemplo,
Strzelezyk et al., (20), hallé en su muestra preponderancia de convulsiones en sus
pacientes, en especial para aquellos menores alos 12 anos. Mientras que Huanget
al (14) demuestra que més del 53% presentd convulsiones como sintomatologia
principal.

Cabe destacar que, segin la mayoria de los estudios, las manifestaciones
adicionales del SD generalmente comienzan poco después del inicio de las
convulsiones, incluido el estancamiento o deterioro del neurodesarrollo mental,
las dificultades conductuales y del suefio y el deterioro motor, que empeoran y se
vuelven mas detectables durante la infancia. Asi se puede visualizar claramente
el estudio de Strzelczyk et al,, (20) en dénde la poblacién mayor a los 12 anos
presentaba dificultades del habla, en detrimento de convulsiones recurrentes.

La presencia del gen SCN1A, es otro factor importante que se encuentra en
miés del 90% de los casos de pacientes con SD, en esta investigacion, las cifras son
similares a reportes anteriores en la literatura (15). Asi, por ejemplo, Lietal., (18)
en un grupo muestral de 209 pacientes, encuentra que el gen en cuestion esta
presente en al menos 205 de ellos, por su parte, Bjurulfetal., (16) tampoco se aleja
de la realidad y en su grupo muestral tiene hasta el 96%, con la presencia del gen
SCN1A, mientras que Estherhuizen et al., (23) encuentra una cifra curiosamente
baja de 9 del total de 22 personas que formaron parte de su andlisis.

Enlo relativo a aspectos epidemioldgicos, las personas con SD tienen un mayor
riesgo de muerte en la primera infancia, con mayor frecuencia debido a muerte
subita inesperada en epilepsia (SUDEP) y estado epiléptico (SE). Las cifras de
frecuencia del SD pueden variar segun estudios, pero los rangos no son muy
diferentes en la literatura. Por ¢jemplo, Schubert et al., (15), encontraron un 4,7
por cada cien mil personas, a la vez que Bjurulf et al., (16), sostiene que la cifra
se acerca mds a uno por cada cuarenta y cinco mil casos, Berg et al., (24) por su
parte, encuentra en un grupo controlado de sospechosos por epilepsia asociado a
SD, donde, la cifra corresponde al 4,04%.

Respecto al tratamiento de tipo farmacoldgico, cabe aclarar que, a pesar del
desarrollo de muchos medicamentos anticonvulsivos de tercera generacion, la
mayoria de los pacientes con SD tienen epilepsia resistente a los medicamentos
y sintomas asociados que afectan la calidad de vida, lo que subraya la necesidad
insatisfecha de enfoques de precisién que se dirijan directamente a la causa
genética subyacente, haploinsuficiencia SCN1A en el sistema nervioso central
(SNQ).

Segtin la revision (21) el valproato sédico es uno de los medicamentos mds
empleados como tratamiento de primera linea, de igual forma, el topiramato,
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donde el Clobazam es el mas recomendado en segunda linea. En los ultimos
afios se ha visto un panorama de tratamiento que cambia rdpidamente con la
aprobacion de terapias como la fenfluramina, el cannabidiol y el estiripentol, que
han demostrado su eficacia para reducir la carga de convulsiones en el SD. Sin
embargo, rara vez se logra la ausencia de convulsiones y se observa poco impacto
en la funcién motora y las manifestaciones del neurodesarrollo del SD (23). Por
otra parte, en un meta-andlisis de Wu et al., (19) al igual que el de Pickrell et al.,
(17) demuestra como el uso del stiripentol es el firmaco més utilizado, seguido
por la carbamazepina, la oxcarbazepina y el 4cido valproico.

CONCLUSION

Alolargo delosafios, se han desarrollado diferentes opciones de tratamiento para
esta enfermedad, incluyendo medicamentos antiepilépticos, dietas cetogénicas
y dispositivos de estimulacion nerviosa. El tratamiento del SD puede ser dificil
y a menudo incluye medicamentos para controlar las convulsiones y mejorar
los sintomas. Los medicamentos comunmente utilizados son los antiepilépticos,
que actuan bloqueando la actividad eléctrica anormal en el cerebro que causa
las convulsiones. A menudo, se necesita combinar varios medicamentos para
controlar adecuadamente las convulsiones y minimizar los efectos secundarios.
Es importante sefialar que actualmente no existe una cura para el SD y que el
tratamiento se centra en controlar los sintomas y mejorar la calidad de vida de
los pacientes.

Aunque ninguno de estos tratamientos es curativo, todos ellos han demostrado
ser eficaces para controlar las convulsiones de los pacientes con Sindrome de
Dravet. Sin embargo, cada caso es tnico y el tratamiento éptimo debe ser
adaptado a las necesidades individuales del paciente. Es necesario destacar la
importancia de trabajar con un equipo médico multidisciplinario para abordar
adecuadamente la complejidad de esta enfermedad y garantizar la mejor atencién
para los pacientes con Sindrome de Dravet.
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