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l.    RESUMEN

Introducción:  El Síndrome de Dravet,  epilepsia mioclónica grave de la primera infancia caracterizada por ser farmacorresistente  debido a mutaciones en el gen SClNA que es la base principal de su fisiopatología, diagnóstico y tratamiento. Objetivo: Desarrollar una revisión bibliográfica sobre la etiología, fisiopatología, diagnóstico y tratamiento del Síndrome de Dravet. Metodología: El trabajo se realizó seleccionando artículos de revisión  sistemática,  metaanálisis,  estudio  de cohortes,  reporte  de casos,  revisiones  bibliográficas  y literatura gris dentro del periodo 2016 al 2021 en fuentes científicas como Google Académico, PUBMED, Redalyc, Dialnet, Scielo, Web of Science, Taylor and Francis, SCOPUS, a través de palabras claves que constan en la base DECS y MeSH, y la combinación entre ellas. Resultados:  Se obtuvieron 158 artículos en total según la metodología de búsqueda, de los cuales 17 de ellos estaban duplicados, al aplicar los criterios de inclusión y exclusión fueron descartados  111  artículos, quedando  30 artículos disponibles  que fueron recopilados en el gestor bibliográfico de MENDELY.  Conclusiones: El Síndrome de Dravet es una patología muy rara y poco estudiada  que se presenta  en l de cada 20.000 niños en la primera  infancia asociada a mutaciones en el gen SClNA,  con crisis convulsivas tónico - clónico generalizadas asociadas a fiebre.  El diagnóstico   principal   es  el  estudio  genético.  Se  caracteriza  por  ser  farmacorresistente,  por  lo   que generalmente se usa una combinación de medicamentos antiepilépticos más dieta cetogénica;  incluso, el uso del cannabidol ha demostrado ser beneficioso para los pacientes pues reduce las crisis convulsivas en casi el
70% de los casos.

Palabras clave:  convulsiones febriles, epilepsias mioclónicas,  Síndrome de Dravet, canal de Sodio activado por voltaje NAVl. l.
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2.    ABSTRACT


lntroduction: Dravet syndrome, severe myoclonic epilepsy of early childhood characterized by being drug• resistant dueto mutations in the SClNA gene which is the main basis ofits pathophysiology, diagnosis, ad treatment,  Objective:  To develop  a literature  review  on  the etiology, pathophysiology,  diagnosis,  and treatment  of Dravet  syndrome.  Methodology:  A bibliographic  review  was  conducted  in the  scientific databases  of Google Scholar, PUBMED, Redalyc,  Dialnet, Scielo, Web of Science, Taylor and Francis, SCOPUS,  including  systematic  reviews  articles,  meta-analysis,  cohort  studies,  case  reports,  literature reviews,  and gray literature within the period 2016  to 2021, using keywords  contained in the DECS and MeSH database. Results:  158 articles were obtained in total according to the search methodology, ofwhich
17 of them were duplicates, when applying the inclusion and exclusion criteria 115 articles were discarded, leaving  26 available  articles  that were collected  in MENDELEY  bibliographic  manager.  Conclusions: Dravet  syndrome is a very rare and little-studied  pathology  that occurs in  1   in 20.000 children in early childhood  associated with fever. The main diagnosis  is genetic  study. lt  is characterized  by being drug• resistant,  so a combination  of antiepileptic  drugs plus a ketogenic  diet is generally used;  even the use of cannabidiol is beneficia! for patients as it reduces seizures in almost 70% cases.
Keywords:  febrile seizures, myoclonic epilepsies, Dravet syndrome, voltagegated sodium channel NAVl.l
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SÍNDROME DE DRAVET: ETIOLOGÍA, FISIOPATOLOGÍA, DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO


l.    INTRODUCCIÓN

Epilepsia mioclónica grave de la primera infancia, así se lo conocía al Síndrome de Dravet (SD) en la antigüedad hasta que la Dra. Charlotte Dravet lo describió por primera vez en 1978.  Es un síndrome de epilepsia que normalmente  se vuelve resistente al tratamiento  farmacológico  que se presenta durante el primer año de vida (1 ). El SD se caracteriza por ser una encefalopatía epiléptica grave caracterizado por crisis que no son tratables e inician durante los primeros años de vida, asociada en la mayoría de los casos   a mutaciones del gen SCNlA (2).

A nivel mundial se ha visto que este síndrome es raro y afecta  a  1    de cada  20.000,  afectando  con mayor frecuencia al sexo masculino en una relación de 2: l. Según el inicio de la convulsión, del 3 al 8% presentan antes del primer año de vida, mientras que el 7% a los
3 años de edad; el 25% de estos casos está presente en aquellos pacientes que tienen una historia familiar de epilepsia (2).

Las manifestaciones clínicas inician durante la primera etapa de la vida entre los 5  y 8  meses de edad.  Los pacientes generalmente  no tienen una historia previa ni alteraciones  en el desarrollo antes de las primeras convulsiones.    La   primera   convulsión   es   clónica generalizada  habitualmente   dura  hasta  20  minutos, puede ocurrir varias veces al día e incluso llegar a un estado epiléptico, en la mayoría de los casos asociado a fiebre, con temperaturas no muy altas y que tienden a recurrir  en el primer  año de vida,  siendo  esta  la primera fase de la enfermedad denominada  fase febril, la  siguiente  es  la  fase  de  empeoramiento   ocurre durante el primer año hasta el quinto año de vida en este   punto   el   electroencefalograma   ya   muestra

cambios patológicos importantes y las crisis suelen ser parciales y de ausencia; finalmente la fase de estabilización ocurre desde el quinto año con crisis no convulsivas como problemas cognitivos, motores y obnubilación. La mayoría de pacientes que superan la década de vida padecen  deterioro  fisico y cognitivo severo (3).

En cuanto a la fisiopatología del SD la "hipótesis del interneurón", con   mutaciones  del gen SCNlA, que codifica  la  subunidad  alfa del  canal  de  sodio,  este transportador  de membrana es crucial para la función de los interneurones inhibitorios Gabaérgicos que expresan parvalbúmina  o somatostatina, lo que causa una alteración inhibitoria/excitatorio  del cerebro, ocasionando las manifestaciones  clínicas  (3).



En cuanto a las pruebas complementarias  el electroencefalograma es esencial para el diagnóstico, sin embargo, durante el primer año de vida suele ser normal. En el año 2016, Mary B. Conolly, analizó el electroencefalograma (EEG) de 22 niños con SD durante  los primeros  cinco años después  del diagnóstico, en todos estos niños, el EEG era normal, sin embargo, después de seis meses  se produjo  una desaceleración en las ondas del EEG en el 27% de los casos.  Las  descargas  epileptiformes  estuvieron presentes en el 27% al inicio de la convulsión y en el
64% en 5  años de seguimiento. Se observaron descargas epileptiformes multifocales en un 57%, descargas epileptiformes focales en un 29% y un 14% se  realizaron  descargas  epileptiformes  generalizadas (1).   Lo mismo sucedió en otro estudio realizado por Kim y colaboradores, donde el patrón  epileptiforme más frecuente consistía en descargas generalizadas de ondas de pico (1,4).     Las pruebas  genéticas  son un
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instrumento fundamental para el diagnóstico, ya que el

75-80% de pacientes con SD presentan mutaciones en el gen SCNlA, de hecho, nos sirve además para conocer  las  comorbilidades  y  la mortalidad  de los pacientes (3).

El tratamiento del SD es multidisciplinario, en realidad los objetivos del tratamiento  son equilibrar  la reducción de la carga convulsiva con los efectos adversos de la terapia.  Los agentes de primera  línea son el ácido valproico  y clobazam,  sin embargo, el topiramato, levetiracetam, la dieta cetogénica y la estimulación vagal son otras opciones terapéuticas. Actualmente se ha incluido como parte del tratamiento el cannabidol y fenfluramina (4).

Es importante el diagnóstico del Síndrome de Dravet porque quienes la padecen sufren un deterioro cognitivo,  fisico  y psicosocial,  al  igual  que disminución en su actividad motora diaria; la supervivencia promedio de pacientes que padecen esta enfermedad es entre los 5 y 60 años de vida, por lo que es necesario brindar tratamiento adecuado una vez diagnosticada  la enfermedad y seguimiento a quienes la padecen.  (3,4)

En Ecuador, no existe un estudio específico  sobre el Síndrome  de Dravet,  se conocen  casos de epilepsia refractaria, que podrían ser un Síndrome de Dravet, sin embargo, en un estudio sobre la epilepsia en España y Latinoamérica en el año 2018, donde incluyen a Ecuador,   se  obtiene  como  resultado  que  por  cada
100.000 habitantes existen entre 122-190 casos de epilepsia refractaria en  distintas edades (5).

2.    OBJETIVOS


4.1. OBJETIVO GENERAL
Desarrollar  una revisión  bibliográfica  sobre la etiología, fisiopatología, diagnóstico y tratamiento del Síndrome de Dravet.
4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS
1.     Describir  la etiología  del Síndrome  de

Dravet.

2.      Establecer      la     fisiopatología      del

Síndrome de Dravet y su relación clínica.

3.  Determinar  los  métodos  para  el diagnóstico de esta patología.
4.     Especificar el tratamiento farmacológico y no farmacológico  con mayor utilidad para el Síndrome de Dravet.


5.    METODOLOGÍA


5.1. DISEÑO
Se realizó una revisión  bibliográfica  de documentos científicos acerca de la etiología, fisiopatología, diagnóstico  y  tratamiento  del  Síndrome  de Dravet; para la búsqueda de los artículos científicos se utilizó la base de datos de la Universidad Católica de Cuenca para  acceder  a las diferentes  fuentes  documentales, empleando  palabras  claves presentes  en el DECS y MeSH, y combinaciones entre ellas.

4.1. ESTRATEGIA  DE BÚSQUEDA
Se realizó una búsqueda de documentos científicos en Google Académico, Redalyc, Scielo, PUBMED, Dialnet,   Taylor   and   Francis,   Web   of  Science, utilizando  las palabras  clave:  convulsiones  febriles, epilepsias mioclónicas, Síndrome de Dravet, canal de Sodio activado por voltaje NAVl .1, en coherencia con los descriptores DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) y MeSH (Medical Subject Headings) y, con la
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ayuda  de los operadores  boleanos  AND y OR para realizar diferentes combinaciones de búsqueda tabla l.

Tabla l. Estrategia y resultados de búsqueda con palabras claves y sus combinaciones.

	Nº    Fuente
Bibliográfica
	Método de búsqueda
	Resultados dela
	Idioma
	Tipo de
Documento

	
	
	búsaueda
	
	

	l.     SCIELO
	Epilepsia Mioclónica AND canal de Sodio
activado JJOr voltaje NAVl.l.
	2
	Español
	1                       Artículos

	2.  GOOGLE
	Epilepsia Mioclónica AND canal de Sodio
	27
	Inglés-
	Artículos
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6.     CRITERIOS DE SELECCIÓN


6.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN
Los criterios de inclusión utilizados  fueron, artículos publicados  en el período de 2016 a
2021,  en  inglés  y  español.  Artículos  que

hablen específicamente sobre la etiología, fisiopatología, diagnóstico y tratamiento  del Síndrome  de Dravet,  incluyendo  revisiones sistemáticas,  metaanálisis,  estudio  de cohortes prospectivos y retrospectivos, revisiones   bibliográficas   y   literatura   gris (tesis pos grado).

6.2. CRITERIOS  DE EXCLUSIÓN
Se excluyeron investigaciones in vitro, estudios en animales, cartas al editor, revisión de casos.


7.    ORGANIZACIÓN DE LA INFORMACIÓN

Como resultado final de la búsqueda se obtuvieron 158 artículos disponibles en la base de datos, de los cuales, posteriormente   se  identificaron   17  artículos duplicados  y luego  de la aplicación  de criterios  de inclusión y exclusión y lectura completa del artículo fueron excluidos  115;  finalmente se seleccionaron 26
7


artículos    (figura    1).    Toda   la   información    fue recopilada en el gestor bibliográfico MENDELEY.



Figura l. Diagrama de flujo de proceso de selección de estudios.


Google Académico n=27

Dialnet          Taylor and            Webof n=38             Francis               Science
n=3                    n=S



Artículos encontrados para  elegibilidad
n =158





Artículos seleccionados n=26

Duplicados n=l7
No cumplen con criterios de
inclusión y exclusión n=l 15



8.    ANÁLISIS DE LA INFORMACIÓN

Se  realizó  un  análisis  de  los  diferentes  artículos, mediante una tabla en el que se colocó el autor, año de

publicación,  idioma,  título,  objetivo del trabajo y tipo de estudio corno se puede observar en la tabla 2.
8




Tabla 2. Caracterización  de los artículos con sus respectivas bases de datos, autores, año de publicación, idioma, título, objetivos,  tipo de estudio, y resultados.

	Base de datos:

PUBMED
	Autor/es

Mary  B. Conolly.  2016
	Idioma

Inglés
	Título

Dravet     Syndrome:     Diagnosis    and
	Objetivos

Brindar  un  diagnóstico  adecuado   sobre  el  Síndrome   de
	Tipo de estudio

Revisión  bibliográfica
	Resultados

Se    puede     evidenciar    que     el    SD     es

	
	
	
	Long-Term Course
	Dravet,  ya que es uno de los  síndromes de epilepsia  de la
	
	infradiagnosticado   la  mayoría   de  pacientes

	
	
	
	
	primera  infancia con mayor morbilidad y mortalidad para
	
	son  fannacorresistentes  por  lo  que  se debe

	
	
	
	
	quienes  la  padecen.
	
	establecer       un        esquema        terapéutico

	
	
	
	
	
	
	individualizado.

	
GOOGLE
	
A     Gil     Nagel,     R     Sánchez
	
Español
	
Determinación  de  la  epidemiología, el
	
Generar  datos  objetivos sobre  la  epidemiología  del  SD,
	
Es un estudio  Delphi  prospectivo
	
Los     19     expertos     identificaron     que     la

	ACADÉMICO
	Carpintero,   V  San  Antonio,  A

Mistry,   G  Barker,  J  Shepherd.
	
	flujo  de  pacientes   y  el tratamiento  del

Síndrome  de Dravet  en España.
	su diagnóstico,  el flujo  de  pacientes,  el tratamiento y las

necesidades   no  cubiertas   desde   el   punto   de   vista   de
	
	incidencia   anual   del   SD   oscila   de   10-26
pacientes   en  España  y la  prevalencia  anual

	
	2019
	
	
	expertos  españoles.
	
	es  alrededor de  348-540   pacientes   con  SD.

	
	
	
	
	
	
	El  SD  se  diagnostica  sobre  todo  en  niños

	
	
	
	
	
	
	77,4%   y  22,6%   en  adultos.   Los  expertos

	
	
	
	
	
	
	calculan   que  la  tasa  de  infradiagnóstico  es

	
	
	
	
	
	
	del  60%  en  los   adultos   y  del  20%   en  los

	
	
	
	
	
	
	menores      de     edad.      La      supervivencia

	
	
	
	
	
	
	calculada por  los  participantes  oscila  entre 5

	
	
	
	
	
	
	y  60 años.  Los tratamientos farmacológicos

	
	
	
	
	
	
	que  más  se  emplean   para  tratar   el   SD  del

	
	
	
	
	
	
	niño  o del adulto  son  el  ácido  valproico,   el

	
	
	
	
	
	
	clobazam,  el  estiripentol y el topiramato,  ya

	
	
	
	
	
	
	sea en monoterapia o de forma  combinada.

	
Dialnet
	
Rivero    Hernández,   Verónica.

2017
	
Español
	
Cribado       farmacológico      para       el

Síndrome  de Dravet  Tesis  Doctoral
	
Realizar  técnicas  de cribado  in vitro de composiciones en una plataforma de electro-fisiología  automatizada.
	
Literatura  gris  en  este  caso  tesis doctoral
	
La  técnica   manual  de patch  clamp  permite realizar el cribado farmacológico, drug discovery          identificando           moléculas

	
	
	
	
	
	
	bioactivas que  activen  o  inhiban  los  canales

	
	
	
	
	
	
	NAV 1.1    como   el   caso   del   Síndrome    de

	
	
	
	
	
	
	Dravet   y  otros   síndromes   asociados   a  los

	
	
	
	
	
	
	canales  de sodio.

	
GOOGLE
	
García  G, Serrano  P.  2018
	
Español
	
Epidemiología    de    la    epilepsia     en
	
Realizar   una  búsqueda  bibliográfica  de  los  estudios   de
	
Revisión  bibliográfica
	
En España  la incidencia  es mayor  en grupos

	ACADÉMICO
	
	
	España  y Latinoamérica
	epidemiología  descriptiva  sobre  epilepsia   en  España   y
	
	de edad de 0-12  meses de vida, mientras  que
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	cada uno de los países de Latinoamérica debido a una existencia de  identidad común  que  puede  condicionar la epidemiología  de las enfermedades.
	
	en  países  de  Latinoamérica como  Ecuador, Bolivia   y  Chile   la   epilepsia   de   origen genético,  como  el Síndrome  de Dravet  no es muy     estudiada,     debido     a     que     es
infradiagnosticadas,    y  se   relacionan    con

	
	
	
	otras causas.

	
PUBMED
	
Knupp K, Wirrell E. 2018
	
Inglés
	
Treatment     Strategies       for
Syndrome
	
Dravet
	
Describir      el       tratamiento      farmacológico      y      no farmacológico  adecuado   para  el   Síndrome   de  Dravet  e
iniciarlo una vez diagnosticada  la enfermedad para evitar
	
Revisión  bibliográfica
	
Los    agentes    de   primera    línea    incluyen clobazam  y  ácido   valproico,   aunque   éstos
rara  vez  proporcionan  un  control  adecuado

	
	
	
	
	
	consecuencias graves  en los  pacientes.
	
	de     las     convulsiones.     También      se    ha

	
	
	
	
	
	
	
	observado  un  beneficio   con  el  topiramato,

	
	
	
	
	
	
	
	levetiracetam,    la    dieta    cetogénica   y    la

	
	
	
	
	
	
	
	estimulación del nervio  vago.

	
PUBMED
	
Steel Dora, Symonds Joseph, Sameer Zuberi, Brunklaus Andreas. 201 7
	
Inglés
	
Dravet    Syndrome    and    its
Beyond SCINA.
	
nurmcs:
	
Examinar la  comprensión  actual  del  papel  de  los  genes del  SCNIA  en el DS, y sus semejanzas y diferencias fenotípicas.
	
Revisión bibliográfica
	
El  gen SCINA  es el más afectado en esta patología.

	
PUBMED
	
Meid  Davide,  cetica  Valentina,
	
Inglés
	
Dravet  syndrome  as part of the
	
clinical
	
Analizar         las       encefalopatías       epilépticas,       sus
	
Revisión  bibliográfica
	
Las mutaciones en el gen SCINA  producen

	
	Marini   Carla,  Guerrini   Renzo.
	
	and     genetic     spectrum      of
	sodium
	manifestaciones  clínicas  a través  del  ámbito  genético.
	
	convulsiones tónico clónicas  generalizadas e

	
	2019
	
	channel               epilepsies
	and
	
	
	intratables,    debido    al    aumento    de    la



encephalopathies

temperatura corporal  con  inicio en el primer año    de    vida    y    posterior    aparición     de múltiples  cnsis  convulsiones,  pero  no limitadas   a,  hipertermia,  además   existe   un
deterioro  cognitivo  presente.

PUBMED                          Gataullina,  Svetlana

Dulac, Olivier. 201 7

Inglés                  From genotype to phenotype in Dravet      Determinar   s1   el   Síndrome   de   Dravet   debería   ser      Revision bibliográfica
disease                                                                   considerado   como    una   enfermedad   y   no   como    un síndrome  epiléptico.

Lo importante es tratar  la haploinsuficiencia del  gen  SC I NA  y  la  inactivación   de  los canales de sodio NAV 1.1, y así  mejorar  las manifestaciones    no    epilépticas     de    esta
afección por lo que debería  ser tratado  como una enfermedad y no como un síndrome epiléptico.
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	SCIELO
	Pozo   Albia,   Desiderio   Pozo.
	Español
	Epilepsias  y síndromes  epilépticos  con
	Describir     las    principales    epilepsias     y    síndromes
	Revisión bibliográfica
	El  SO  con  antecedente   de  crisis  febriles

	
	2016
	
	antecedentes   de   cnsis   febriles    de
	epilépticos  que presentan  antecedentes  de crisis febriles
	
	caracterizado por crisis convulsivas  tónicos

	
	
	
	evolución desfavorable
	con pronóstico desfavorable.
	
	clónicos   generalizadas  que  ocurren  en  el

	
	
	
	
	
	
	primer   año  de  vida.   Es  una  canalopatía

	
	
	
	
	
	
	epiléptica  en el que existe una mutación  en


el       gen       SC I NA       El       diagnóstico
imagenológico es muy inespecífico según el electroencefalograma y la tomografia  axial computarizada.  El  diagnóstico  es básicamente  genético y este síndrome se caracteriza  por la  fannacorresistencia a los
medicamentos anticonvulsivos

PUBMED                          Scheffer,   Ingrid   E,   Nabbout, Rima. 2019

Inglés                   SCINA related  phenotypes:  Epilepsy      Asociar  la  mutación  del  gen SCINA en pacientes  con      Artículo de revisión bibliográfica and beyond.                                                 Dravet y otros síntomas complejos  que este conlleva.

El  gen SCINA presenta  mutaciones  existe también  el gen SCN2A,  que también puede ocasionar  una disminución  de la recaptación
en los canales de Sodio NAV l. l.

PUBMED                          Wirell,  Elaine  C, Laux  Linda,

Inglés                   Optimizing       the      diagnosis       and      Establecer  estándares   para   el   diagnóstico   temprano,       Revisión  sistemática  basada en el      En este estudio  se incluyeron  13  médicos y
Donner Elizabeth, Jette Natalie, Knupp Kelly, Mesky Mary, Miller lan, Sullivan Joseph, Wellbom   Michelle,   Berg Annie, 2017

management   of   Dravet    Syndrome:       preciso y rentable, terapias óptimas para convulsiones,  y      método Delphi
Recommendations    from     a    North      recomendaciones  para  la  evaluación   y  el   manejo  de
American  Consensus Pannel                       comorbilidades para  niños  y adultos  con  síndrome  de
Dravet.

5 miembros de una familia en el que se estableció un consenso fuerte para el diagnóstico, manifestaciones clínicas, sm embargo,  el  consenso  no fue tan sólido en cuanto   al   tratamiento    y   el   manejo   en
emergencia  de las crisis convulsivas.

REDALYC                        Rivera  Víctor,  Parra  Marisela.       Español

Cannabis:    efectos    en    el     sistema      Demostrar  la  evidencia   y  efectividad  terapéutica   del

Revisión sistemática                            Evidenciar  la   efectividad   del   cannabidol
2016

nervioso       central. terapéuticas y legales.

Consecuencias      cannabis  medicinal.

para   ciertos   síntomas    de   la   esclerosis múltiple  y  las  epilepsias  refractarias infantiles,  sm  embargo,  el  uso  del cannabidol debe ser guiado  por un estudio controlado.

SCOPUS                            Villas   Nicole,   Meskis   Mary, Goodliffe Sue. 2017

Inglés                   Dravet      Syndrome:      characteristics,      Definir los desafios a los que se enfrentan  los pacientes y      Estudio clínico aleatorizado comorbidities, and caregiver  concerns.       cuidadores  con Síndrome de Dravet.

Estudio  realizado  en 256  pacientes  en  las edades entre 9 meses y 32 años.  en el que se pudo obtener una entrevista con sus cuidadores. Manifiestan  que este  síndrome requiere tratamiento farmacológico, un buen
 (
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	manejo     en    cuanto     al     comportamiento, desarrollo   y  una   buena    relación    con   el

	
	cuidador.

	
RE DALYC
	
Custodio        Nilton,
	
Hurtado
	
Español
	
¿Los       pacientes        peruanos        usan
	
Determinar el  uso  de  cannabidol   en  pacientes   peruanos
	
Revisión  sistemática
	
El  cannabidol   ha  sido  recomendado  en  los

	
	Alberto.   2019
	
	
	cannabidol   para  epilepsia   refractaria?
	que padecen  epilepsia  refractaria  según  la evidencia.
	
	dos  tipos  de  epilepsia  refractaria;  Síndrome

	
	
	
	
	A propósito  de  la  indicación  basada  en
	
	
	de  Dravet  y  Lennox  Gastault,  pero  se  debe

	
	
	
	
	evidencia  de productos derivados de la

marihuana.
	
	
	alertar  acerca  de  los  riesgos  como  el posible
deterioro   cognitivo   y  las   interacciones   de

	
	
	
	
	
	
	
	con       otros       fármacos        antiepilépticos,

	
	
	
	
	
	
	
	especialmente el clobazam.

	
Taylor  and Francis
	
Verrotti,  Alberto
	
	
Inglés
	
Novel   therapeutic  options   for  Dravet
	
Discutir   sobre   el   respaldo   del  uso   de  fenfluramina   o
	
Revisión  sistemática
	
La     fenfluramina    es     un     fármaco     que

	
	
Striano,  Pasquale.  20
	
21
	
	and Lennox-  Gastaut
	cannabidol como medicamentos en epilepsias  refractarias
	
	disminuye el  apetito,  sin  embargo,   también

	
	
	
	
	
	como  el Síndrome  de Dravet  y Lennox  Gastaut  en base a
	
	ha   sido   estudiado    para   el   uso   de   cnsrs

	
	
	
	
	
	la  evidencia.
	
	convulsivas en  epilepsias   refractarias  como

	
	
	
	
	
	
	
	el Síndrome  de Dravet  y Lennox  Gastaut,  de

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	igual  manera  el cannabidol, comparar el uso

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	de estos compuestos para tratar crisis, siendo

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	el     cannabidol      más     efectivo      que      la

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	fenfluramina    en    las     crisis     convulsivas

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	intratables   y  farmacorresistentes   como   el

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	Síndrome  de Dravet.

	
PUBMED
	
Anwar   Arsalan,   Saleem  Sidra,
	
Ingles
	
Dravet  Syndrome:  An Overview
	
Realizar    una   revisión
	
bibliográfica
	
actual
	
sobre
	
el
	
Revisión  bibliográfica
	
El  Síndrome  de Dravet  es una encefalopatía
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SCOPUS
	Villanueva  V,  Carreño   M,  Gil
A,  López  F.  2021
	
Español
	
Cannabidol  en los Síndromes  de Dravet y Lennox   Gastaut:   un  nuevo  abordaje terapéutico
	Evaluar    los   resultados    de   eficacia   y  seguridad   de   la solución oral de cannabidol en el tratamiento de los Sindromes de Dravet  y Lennox  Gastaut,  tanto  en ensayos
	
Revisión  bibliográfica
	El cannabidol es una terapia  innovadora para epilepsias  refractarias en la infancia como  el SD,    siendo     evaluada     en    más    de    700

	
	
	
	
	clínicos     aleatorizados    como     en    diversos     estudios
	
	pacientes   reduciendo  significativamente   el

	
	
	
	
	observacionales.
	
	porcentaje de  crisis  convulsivas  y  de  caída

	
	
	
	
	
	
	en comparación con placebo  en los  pacientes

	
	
	
	
	
	
	con   SD  y  SLG,  respectivamente,  y  puede

	
	
	
	
	
	
	mejorar  su   calidad   de   vida   y   la   de   sus

	
	
	
	
	
	
	familiares.

	
Taylor  and Francis
	
Strzelczyk, Adam
	
Inglés
	
Therapeutic      advances       m      Dravet
	
Destacar    los     cambios     recientes     en    el     panorama
	
Es un ensayo  clínico  aleatorizado
	
Durante   la  fase  III  del  estudio  doble  ciego

	
	Schubert-Bast, Susanne.  2020
	
	syndrome:  a targeted  literature  review
	terapéutico  para  el  Síndrome   de  Dravet   resumiendo  la
	
	controlados     con      placebo,      estiripentol,

	
	
	
	
	información  más actualizada y basada  en la  evidencia.
	
	cannabidol  y  fenfluramina  han  demostrado

	
	
	
	
	
	
	reducciones  clínicamente  relevantes   en  las

	
	
	
	
	
	
	crisis  convulsivas.

	PUBMED
	L.    lannoe,      G.     Arena,     D.
	Inglés
	
Results  From  an Italian  Expanded
	Informar   los  resultados  provisionales sobre  la  seguridad
	Estudio  de metaanálisis
	En  el  estudio  93  pacientes  se  incluyeron  en

	
	Battalgia  et al.  2021
	
	
	del  cannabidol  de un metaanálisis italiano realizado  en un
	
	el análisis  de seguridad  y 82 pacientes  en el

	
	
	
	Access  Program  on Cannabidiol
	total  de  175  pacientes  con Síndrome  de Dravet  y Lennox
	
	análisis  de efectividad con una mediana  de 8

	
	
	
	Treatment in Highly  Refractory  Dravet
	Gastaut.
	
	medicamentos      anticonvulsivos      fallidos

	
	
	
	Syndrome  and Lennox-Gastaut
	
	
	previamente.   Alos  3  meses  de  seguimiento

	
	
	
	Syndrome
	
	
	se  evidenció   una  remisión   del  50%  de  las

	
	
	
	
	
	
	cnsis.  EL  cannabidol   se  coadministró  con

	
	
	
	
	
	
	ácido   valproico   y  clobazam,  concluyendo

	
	
	
	
	
	
	que    la   administración   de   cannabidol    es

	
	
	
	
	
	
	efectivo  para controlar  las convulsiones.

	
RE DALYC
	
Rodríguez A, Pelayo  M.  2020
	
Español
	
Experiencia  y  hallazgos   en  el  manejo
	
Describir  la  experiencia  y  hallazgos  de  una  serie  de  I O
	
Estudio                       observacional,
	
Se procedió  a medir la reducción  de las crisis

	
	
	
	de   la   dieta   cetogénica   en   niños   con
	casos  de  niños  con  epilepsia   refractaria tratados  en  este
	descriptivo,       retrospectivo,      y
	en  pacientes   con  SD  y  Lennox   Gastault   al

	
	
	
	epilepsia     refractaria,    estudio    de    10
	protocolo  de dieta  cetogénica, al menos  por un año.
	analítico
	aplicar  la dieta cetogénica a los  3  meses y al

	
	
	
	casos.
	
	
	año de tratamiento, en los que se observó  una

	
	
	
	
	
	
	remisión       significativa      de      las      crisis

	
	
	
	
	
	
	convulsivas.

	
PUBMED
	
Y oun,  Song Ee
	
Inglés
	
Long-term    results    of   vagus    nerve
	
Evaluar  los resultados  a largo plazo de la estimulación del
	
Es     un     estudio     observacional
	
Estudio     realizado     a    22    pacientes    que



Jung,  Da Eun

Kang,  Hoon  Chul

stimulation   m   children    with   Dravet        nervio    vago   en   pacientes    con   Síndrome    de   Dravet        restrospectivo syndrome:    Time-dependent,    delayed        farmacorresistentes.
antiepileptic  effect

presentan  farmacorresistencia por Síndrome de  Dravet,   en  quienes   se  aplicó  la estimulación   del   nervio   vago   y   se   pudo
13


Kim, Heung Dong. 2021                                                                                                                                                                                                                                                                                 observar una reducción  de  las  crisis  a largo
plazo hasta del 60%.

Web ofScience                 Vezyroglou, Aikaterini

Varadkar, Sophia Bast, 1           Thomas Hirsch, Edouard Strobl, Karl Harvey, A Simon
Sisodiya, Sanjay M

Cross, J Helen. 2020

Inglés                  DEVELOPMENTAL   MEDICINE   & CHILD   NEUROLOGY    CASE SERIES Focal epilepsy in SCNIA• mutation  canying  patients:  is  there  a role for epilepsy surgery?

Valorar la terapia quirúrgica en 8 pacientes  con Síndrome
de Dravet.

Estudio retrospectivo                               Se    refiere    la    terapia     quirúrgica    en    el Síndrome de Dravet, concluyendo que no es óptima debido a la etiología genética de la
epilepsia,  en  el  caso  de  las  epilepsias  de
inicio   focal   la   cirugía   es   una  alternativa
apropiada, sin embargo, en el SD no lo es.

PUBMED                          Liso, Paola De

Pironi, Virginia Mastrangelo,  Massimo Battaglia, Domenica
Craiu, Dana

Trivisano, Marina Specchio, Nicola Nabbout, Rima
Vigevano, Federico. 2020

Inglés                  Fatal    Status    Epilepticus    m   Dravet       Analizar  a través  de entrevistas  las  causas de mortalidad
Syndrome                                                    del Síndrome de Dravet.

Es un estudio  observacional                    Se   realizaron   entrevistas   a  pacientes  con Síndrome de Dravet en Italia Onlus and EpiCARE network (European Reference Network  for Rare and Complex Epilepsies) en el que se reporta  la muerte de 7 pacientes
con    Síndrome    de   Dravet   por   presentar estatus  epiléptico,   causado  por  hipertermia por lo que se apoya la hipótesis que la fiebre ocasiona  la  encefalopatía  aguda, por lo que deberían crear protocolos  para el manejo adecuado del SD y el estatus epiléptico que este ocasiona.
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9.    DESARROLLO


ETIOLOGÍA
La epilepsia  de m1c10  en la infancia,  es una  de las enfermedades más comunes en esta etapa de la vida. El estudio  genético  de las mismas  ha permitido  un progreso en cuanto al entendimiento de la etiología de las epilepsias generalizadas, idiopáticas y refractarias, como  el  Síndrome   de  Dravet.   La  etiología   más aceptada es la mutación del gen SClNA,  existen más de 1250 mutaciones en este gen, y la más aceptada es la mutación  de novo  con un  80-90%  y un 75% es portado por los cromosomas paternos. La mayor parte de mutaciones del gen SClNA dan lugar a diferentes síndromes  epilépticos  asociados  al canal  de Navl., siendo el Síndrome de Dravet, la más severa  (6).

Según Dora  Steel,  et al,  en el año 2017, discute  la implicancia de varios  genes  que  intervienen  en las epilepsias    refractarias,   ninguno    de   ellos   puede rivalizar al gen SClNA como protagonista en el desarrollo   de  esta  enfermedad.   En  el  estudio   se incluyen genes como el KCNA2 y SCN8A que se han visto también involucrados en el síndrome de Dravet, sin embargo, los autores los describen como causantes de una entidad patológica diferente. Por lo que queda claro que el gen SClNA predomina en la aparición de esta epilepsia (7).


FISIOPATOLOGÍA
Existen varias hipótesis sobre esta enfermedad, siendo la más aceptada la de las interneuronas  en la que la mutación  del gen  SClNA provoca  la inhibición de interneuronas   gabaérgicas   lo  que  resulta   en  una
sobreexcitación,  y  todas  las  áreas  del  encéfalo  que

Los canales de sodio cerrados por voltaje (Nav 1.1) son complejos  proteicos  multiméricos esenciales  para  la generación del potencial de acción en neuronas y otras células excitables, los canales de sodio contienen una subunidad alfa formadora de poros y una o más unidades beta que regulan o controlan el voltaje (8).

Gataullina   Svetlana  y  Dulac  Olivier  en  el    2017 explican la fisiopatología  desde genotipo  a fenotipo, en el que el fenotipo severo del Síndrome de Dravet son convulsiones  tónico clónicas generalizadas  antes del  primer  año  de  vida  febriles  y  luego  afebriles, retraso en el neurodesarrollo  afectación cognitiva definitiva y trastornos de la personalidad de intensidad variable,  relacionada en más del 86% de los casos al genotipo cuya característica es la pérdida completa de la función de SClNA dando como resultado la reducción  de las corrientes  de sodio Nav 1.1  en las neuronas  Gabaérgicas, ya que estas son las neuronas que se distribuyen en gran medida a nivel del sistema nervioso central (9).


DIAGNÓSTICO
El  diagnóstico   del  Síndrome   de  Dravet   es  muy importante,     permite     establecer    un    tratamiento temprano  y adecuado,  para evitar consecuencias  que incluso   pueden   ser  mortales.   Tiempo   atrás   este síndrome  era infradiagnosticado,  además  al ser una enfermedad   farmacorresistente   deja   secuelas   que afectan  el  desarrollo  fisico  y  social  de  quienes  lo padecen.  Las características clínicas de este síndrome son  la base  del  diagnóstico,  además  es  importante como      toda      enfermedad,      obtener      exámenes complementarios    como   un   electroencefalograma,
neuroimágenes,  y en la actualidad obtener un estudio

posean         interneuronas         gabaérgicas patológicamente  afectadas (8).


serán

genético.  (3).

La Revista Habanera de Ciencias Médicas, A. Alonso, et al, en el año 2016,  evalúa el electroencefalograma
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de pacientes con Síndrome de Dravet, al inicio de las manifestaciones  este es normal, y no existe un patrón electroencefalográfico  específico que defina el diagnóstico  de este síndrome,  sin embargo, cambian progresivamente  y existen anomalías focales o multifocales. En este estudio también se habla de neuroimágenes  que no presentan una lesión cerebral malformativa  evidente,  sin  embargo,  la  tomografia axial   computarizada    y   la   resonancia   magnética cerebral pueden demostrar  signos de atrofia cerebral difusa, de atrofia cerebelosa y disminución de la sustancia blanca (10). Todo lo mencionado anteriormente  coincide  con otro estudio de Shefferd Ingrid y Nabbout Rima en el año 2019 sobre el diagnóstico del SD a través del electroencefalograma, las variables  de estudio fueron presentación  clínica, características del electroencefalograma  y mutaciones, en el que la ausencia de descargas epileptiformes y la aparición  de ritmos  alfa occipitales  tuvo  asociación significativa con remisión de crisis (valores p = 0,0004 y 0,001 respectivamente). El 80% de los pacientes con esta patología presentan mutaciones del gen denominado SClNA, por lo que este síndrome tiene el mayor  rendimiento  diagnóstico  a través  de pruebas genéticas.  La mayoría  de las variantes  patógenas  se producen en novo, menos del 10% de casos afectados se  heredan   de  mosaicos   afectados   o  padres   no afectados. En algunos casos incluso pueden heredar la variante  patógena  de una  manera  dominante  en  el establecimiento  de una  historia  familiar  de GEFS+ (11).

El Consenso Norteamericano de Neurología Pediátrica en el año 2017 considera  según nivel  de evidencia
111/IV con un grado de recomendación que no se deben realizar  pruebas  genéticas  en  niños  menores  a  12 meses  con  convulsiones  generalizadas  febriles.    Se debe realizar un panel genético de genes de la epilepsia

en un adolescente o adulto sin dismorfismo congénito, con convulsiones focales y/o generalizadas farmacorresistentes.  La  prueba   genética  específica para  el gen  SClNA  es recomendado  para  aquellos pacientes que tienen una historia familiar de Síndrome de Dravet (12).


TRATAMIENTO
Actualmente  el tratamiento  es  farmacológico,  y no farmacológico (estimulación vagal, dieta cetogénica y cirugía). No existe una guía específica para el tratamiento  del Síndrome  de Dravet, como se había mencionado anteriormente, en la mayoría de casos es un síndrome infradiagnosticado, por lo que los pacientes reciben tratamientos erróneos por largos períodos de tiempo, y se vuelve una epilepsia farmacorresistente.  (3)

Según las diferentes opiniones de los médicos y cuidadores  de personas  con  Dravet  sobre  el tratamiento  tradicional  de primera  línea  incluyendo valproato y clobazam, así como los medicamentos  de segunda línea estiripentol, topiramato y la dieta cetogénica, los cuidadores de pacientes con Síndrome de  Dravet  calificaron  el  estiripentol,  valproato   de sodio, dieta cetogénica y el cannabidol  como terapia muy efectiva (13).

En el año 2017 Arsalan Awar et al, en su estudio sobre las opciones  terapéuticas  manifiesta  que  la primera línea de tratamiento es el valproato (Dosis inicial  1 0- l 5mg/kg/2-3 veces al día y Dosis de Mantenimiento
25-60mg/kg/día) o clobazam (10-20mg/kg/día), sin embargo,  en  la mayoría  de  los casos  los pacientes presentan crisis convulsivas que no responden al tratamiento  con estos medicamentos, por lo tanto, se combinan  medicamentos  de  segunda línea  como  el estiripentol (Dosis inicial 50mg/kg/día y Dosis de Mantenimiento    75-100    mg/kg/día)    o   topiramato
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(Dosis  inicial  0.5-2mg/kg/día y  Dosis  de Mantenimiento  8-12mg/kg/día)  agregando  además  a este esquema una dieta cetogénica.  En caso de que no se  obtenga  un  control  adecuado   de  la  epilepsia   se pueden  agregar  medicamentos de tercera  línea  como clonazepam  (Dosis inicial 0.5-lmg/kg/peso durante 72 horas. Dosis de mantenimiento hasta 20mg/kg/día), levetiracetam  (Dosis  inicial  1 0mg/kg/dividido en dos dosis y Dosis de mantenimiento 25mg/kg/dos  veces al día),   etosuxamida,   fenobarbital   u   optar   por   otros métodos  terapéuticos  (14)

En  el  año  2016  en  un  estudio  piloto  realizado  por Rivera  V. y Parra  M.  se administra  Epiliodex (cannabidol) a 19 niños con epilepsia refractaria, en quienes   había   fracasado   en   promedio    12 medicamentos  antiepilépticos, se utilizó escalas subjetivas  no  controladas,  administradas  y evaluadas por  los padres  mismo,  después  de 3  meses  el 33%.de los pacientes con Síndrome de Dravet estuvieron  libres de crisis (15).

Emily Stockings, et al, en 2017 evidencia que el cannabidol  tiene un rango  moderado  de eficacia  para disminuir  las crisis en niños con Síndrome  de Dravet, con  una  reducción  de  crisis  convulsivas   en  un  50% más  que  el  placebo   aplicado   en  291  pacientes   con riesgo   relativo   de   6.17.   El   Cannabidol   mejora   la calidad  de vida  de los pacientes  en un porcentaje  del
56% según  12  estudios observacionales, pero también el  51 % presentaron   efectos  adversos  y 2.2%  efectos adversos  graves.  ( 16)

La FDA en abril de 2018 emite una carta en la que se debe  tener  en cuenta  los efectos  adversos  del uso  de cannabis, sobre todo el deterioro  cognitivo. El uso de este producto  debe ser vigilada  y regulada  de manera interdisciplinaria (17).

El cannabidol  debe ser utilizado en dosis medicamente aceptables  y terapéuticas  (Dosis de inicio 2,5mg/kg  al día Dosis mantenimiento 20mg/kg  al día).

La fenfluramina  es otro medicamento  que ha brindado una remisión total de las crisis convulsivas, es un derivado  de las anfetaminas  que ejercen  una actividad serotoninérgica, sin embargo, su mecanismo  de acción va  más  allá, de manera  que en  dos estudios aleatorizados  usando la dosis media de 0,35mg/kg/día se obtuvo una reducción  de hasta el 75% de las convulsiones  sin presentar efectos adversos como enfermedad  cardíaca valvular e hipertensión  pulmonar (18).

En 2018 la Administración de Drogas y Alimentos (FOD)  de Estados  Unidos  aprobó  la estimulación  del nervio  vago  como  terapia  adyuvante  para  pacientes con convulsiones  refractarias  con tres o más medicamentos  antiepilépticos. La cirugía  es la última opción, sin embargo, se debe equilibrar el riesgo/beneficio  (14). En abril de 2021  en España, se reunieron  un grupo de cuatro neurólogos  para realizar una revisión  literaria y evaluar el beneficio  del uso del cannabidol   al  existir   un   escaso   beneficio   con  los fármacos    anticonvulsivos,    se   prescriben    terapias
combinadas.  El cannabidol    asociado  al clobazam  en

pacientes   a  partir  de  los  dos  años  de  edad,  es  una terapia combinada innovador, con un mecanismo de acción  multifacético,  con  una  eficacia  estudiada   en
700  pacientes   con  SD,  siendo  el  medicamento   que ayuda a reducir  efectivamente  las crisis convulsivas  y sus  consecuencias,  así  como,  mejorar   la  calidad  de vida    de   los   pacientes    y   sus   familias,   pero    su mecanismo  de acción  no es conocido  en su totalidad (19).

Existe otro estudio realizado  en Italia Iaonne,  et al, en el que la cohorte  de pacientes  es altamente  resistente
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al tratamiento  farmacológico  y se ha brindado  terapia con cannabidol  que ha demostrado  durante  12  meses una  reducción  en la frecuencia  de crisis  convulsivas, además  existió  una  buena  tolerancia  por parte  de los pacientes   (20).

La  dieta  cetogénica  es una  alternativa  que  se puede agregar    como   segunda    línea   de   tratamiento    que consiste  en una  dieta  con  gran  porcentaje   de  grasas (65%), baja en carbohidratos  (25%) y proteínas  (10%), calculada  e individualizada para  cada paciente  de tal manera   que  la  glucosa   ya  no   sea  el  combustible principal  para  el cerebro,  sino  los cuerpos  cetónicos. El mecanismo  de acción de esta dieta y su relación con la epilepsia  refractaria  es aún estudiado,  sin embargo, la mayoría de hipótesis refieren que la dieta cetogénica interviene en el metabolismo  neuronal, función mitocondrial  y reserva  de  energía  (21 ).  En pacientes con dieta cetogénica  los niveles  de glucosa  en sangre son bajos, por lo que el cerebro comienza  a utilizar los cuerpos  cetónicos  como fuente  de energía  y existe un aumento  de  ATP  que  mejora  la  capacidad mitocondrial  y la energía celular con un aumento de la resiliencia  metabólica  (21 ).

La  dieta  cetogénica,  como  se había  mencionado,  es una opción que complementa  la segunda línea de tratamiento  para el síndrome de Dravet; en el año 2019
Rodríguez  Adán y Pelayo Mónica, en México realizan un    estudio     observacional,    retrospectivo     en    1 O pacientes,  el  50%  fueron  niños  y  el otro  50%  niñas durante  1   año con epilepsias refractarias  (Síndrome  de Dravet)  que utilizaban  al menos  ocho  medicamentos antiepilépticos   sin mejoría  en  sus  crisis  convulsivas. Se  utilizó   el  análisis   de  ANOVA   comparando   el número  de  crisis  previas  a  la dieta  cetogénica  vs  el número   de  crisis  al  año  de  la  dieta  cetogénica   (p
0.006),  igual  significancia   se  obtuvo  al comparar  el

número   de  cnsis  previo  a  la  dieta  cetogénica  vs  el número  de crisis a los 3  meses  (p 0.05), concluyendo que  la  dieta  cetogénica  es  eficaz  al  cabo  de un  año (22).

Otra  opción  terapéutica  es la estimulación eléctrica  e intermitente  del nervio vago, rama cervical izquierda a través de un electrodo implantado conectado a un generador  de impulsos que producen una estimulación de las fibras aferentes que se proyectan  a nivel cerebral y  disminuyen   las  crisis  convulsivas.  Youn  et  al,  en
2021  realiza un estudio a 22 pacientes  con diagnóstico de Síndrome  de Dravet, se implantó el estimulador  del nervio   vago   en  la  rama  cervical   izquierda   con  un período de seguimiento  durante 36 meses.  La mediana de reducción porcentual  en la frecuencia de las convulsiones  fue del 18,8  % en los primeros  12 meses (p 0.18) de VNS y se incrementó aún más en el seguimiento  50.6% a los 24 meses (p 0.02)  y 60.0%  a los 36 meses (p 0.04). Se utilizó  la escala de rango de Wilcoxon para comparar la frecuencia de las crisis convulsivas  entre la línea basal y cada visita.  El 31.8% de  los  pacientes   presentaron   disfonía   como   afecto adverso.  En  base  a este  estudio  se puede  considerar segura  la VNS  como  opción  terapéutica  en pacientes con Dravet farmacorresistente,  sin embargo se observa la reducción  de  las  crisis  convulsivas  a lo  largo  del tiempo (23).

En el año 2020 Dibuei Adjei  et al, en un meta-análisis de  68  pacientes   con   SD  reporta   una   mediana   de reducción  de  crisis  convulsivas  del  55%  en más  del
50%  de  los  pacientes,  el efecto  adverso  que  más  se reporta  es la disfonía (24 ).

A.Vezyroglou, et al, en su estudio  sobre la alternativa quirúrgica, en el que incluyeron  a 8  pacientes, de los cuáles dos pertenecían al grupo de diagnóstico de Síndrome  de Dravet  en quienes  se valoró  la escala de
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ENGEL  para evaluar la efectividad  de esta opción; en este caso los pacientes con Dravet obtuvieron una clasificación  ENGEL  CLASS  III/IV, los pacientes  no mejoraron   e  incluso  uno  de  ellos  tuvo  un empeoramiento  de las crisis convulsivas  concluyendo que la cirugía fue desfavorable  (25).

El índice de mortalidad  de los pacientes  con Síndrome de  Dravet  es alto,  Liso,  et al,  en 2020  en  su estudio realizado  en Gran  Bretaña  incluye  a 7 pacientes  con Dravet con estatus epiléptico, cuatro de ellos murieron en unas  cuantas  horas  luego  del  estatus  epiléptico  y tres de ellos permanecieron en coma luego  del estatus epiléptico,  en ambos la hipertermia  fue la causa de los ataques epilépticos,   las complicaciones  fueron edema cerebral,   hipoxia   y  la  misma   actividad   convulsiva persistente   que  producen   falla   respiratoria   y  paro cardíaco    posteriormente;    según   la   literatura    esto sucede  con mayor frecuencia  en la población  menor a
10 años.  (26).


10.  CONCLUSIONES

En el Síndrome de Dravet a pesar de ser una patología poco frecuente  que afecta a 1   de cada 20.000 niños es importante  establecer  el  diagnóstico  en  edades tempranas entre los 5 y 8 meses de vida ya que los síntomas  generalmente  comienzan  en este período  de edad y sobre todo tener la historia familiar de los pacientes.  El  diagnóstico  genético  es el método  más específico  y la mutación  en el gen SClNA,  es la base

etiológica  de  esta  epilepsia.  La  fisiopatología "hipótesis del intemeuron" es la más aceptada. El tratamiento  farmacológico  se basa en la combinación de fármacos antiepilépticos, no existe un fármaco específico como tal para el Síndrome de Dravet. Actualmente  existen fármacos como la fenfluramina  y los  derivados   de  los  cannabinoides   que  continúan siendo estudiados  por su alto porcentaje al reducir  las crisis   convulsivas    en   pacientes   con   Síndrome   de Dravet  que presentan  farmacorresistencia. El tratamiento  no farmacológico  como la dieta cetogénica ha demostrado también un porcentaje  elevado en la reducción  de las crisis convulsivas, y se puede utilizar una combinación de los dos especificar cuáles. Es importante  mencionar  que,  en nuestro  país,  no existe un estudio  sobre este síndrome,  a pesar de ser un tipo de epilepsia rara, existen casos de epilepsia  refractaria que podrían corresponder  a SD subdiagnosticados que requieren tratamiento adecuado para evitar complicaciones  tanto cognitivas, sociales y hasta mortales.
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6.    ANEXOS
ANEXO l.  FIGURA 2. DIAGRAMA DE FLUJO SOBRE ETIOLOGÍA, FISIOPATOLOGÍA, DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO  SOBRE EL SÍNDROME DE ORAVET
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Agregar  un fármaco antiepiléptico: Clonazepam, Levotiracetam,
Etosuxanida.

Dieta cetogénica







1.       Cannabidol en aquellos  pacientes
Nuevas terapias                                         que usen > 2 años clobazam


Realizado  por: Natalia María Serrano Centeno
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ANEXO  2. FIGURA 3. INFOGRAFÍA SOBRE EL SÍNDROME DE DRAVET


.,
SINDROMEDE
DRAVET

¿.QUÉ  ES?

 (
ca
d
era
)Es u.n  tipo de e--pilepsia  cong~lt-o  seve-.ra..   muy rora y poco estudiado que afecta a I de
20_000 nlt\os oe uno poblaclt>n  en la p.-lmera \
iinloncia  (5-12  meses ele vk:lo)_




ETIOLOGÍA

El  ao-aos do ~s  casos es CcaJSCJda por una rT"IUtación en .t gen SCtiNA oc ~ nd o en lia.s   nouron,a s una red ucc:á6n   en .t canal  de sodio.


:::-:sJOPATOt..:>GlA

Lo Npót...s,s mm oc-.ptuda an .st.a caso se basa ..,, la rnul.ocl6n  ~ gano  SCINA en_. que los canat.-sdo Sodio  (NAVl.1)    son c..-rodos,  por lo
to nto  so produc e una inltwlbicilwl,  do las  intenieuronas gabérgicas, oc:useona ndo una so bf- e«J11C  ita ct6 n
"-""'-

DIAGNÓSTICO

En este eo>0os  lmportan t.o tonw en cu.-rta la ltdad de aparic.i6n de Jas cn.1lis convulsivcn, y la!I coroclensllcos do  lo misma. El
e,ao men diog no~  mpoc:íflco en
un test ganét icG



TRATAMIENTO



No 011,ste un tratamiento espec.1f•CD  sin Gmbargo.
... ,puoden  reducir los
cnm c.onvu1s1vo~ y
mo)Ofar llo catidod do  vida
de los  poc1...,tes t11e ordando st~ que la  caroctortsuco pnnclpd do e~la patoJog 10  .. kJ fa1moconesistanoa  par
k> que ha nKUtrodo ahcaz
lo  tar0p1ct combinado c.-on
noed -=:ornentos
anliconv ulSNOS


¿Sabías qué?


1.0 Clleto c~~enlco (bajo en CCJf'bohklratos  y alta en grosos saluCIOblM)   es para, tundarn@ntaf d&!I esquema
'"'º~Ullco. ~s en Mte
coso la  glucosa ya no &e:ld  la
luenu, ele ene,gio po,,c et
cerebro. &lno 11:>1  c~rpoa
cetónlcos que mejoran  lo
copacldaCI mllDCOnClrlol y lo
energla celulot  reduciendo
las crls-Js conlll.Jlslva9 en cmf
el 701t ele tos paclentM



REALIZADO POR:  NATAUA SER11.ANO  CENTENO
 (
11
)aECUERDA  NO  TODAS  LAS   IEPILIEPSIAS  50'4  IGUAU !I    Potl   lO   QUE   UN   ■UEH DIAGHOS. TI CO PIERM ITIIR 4.  BRINDAR  UH T■ATAM   IENTO   AOECUA- 00 QU E
ASEOURI  UNA  BUENA CALIDAD  DE VIDA PARA EL PACIENTl                   ••
Realizado por: Natalia María Serrano Centeno
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N .\ T AUA  M.\IUA SCJlllASU l:E~U
lntrnducttnn     Dravtt    ,~tidromr,   ~,·ere   nt)~lomc    q,11cf"y   nf   euly   duldhoad
..~11:1:121-. J ~ bcín~ dtug-n:,t1o111n1 due m mm.nnnm ir,   rhc SCISA ¡ene 1l111,ch is 11\: m.un b.uu nr ít, p.tth;,rhy,,.,~)',  dJ.,zoo~s,. 1111d  tn:amatl_ Ob.;.cu,~ To ~'IClclfl  • litcranut  m'lt'W  un 1hr:  dJOlo¡y,  i-thnpb>"io\>-1),  d11¡oo'16, ud  tttllllJMl 01  lltil\t:l
1yndr0lhr:.   Mcth.Pdnl,,¡y:  /\  ~hl10!flli1bk  ~IC\II·  ,1.-u  coadac1cd  1A   lbe   1C1101Ul1c ib1•.i.~  11f r.1tUM°A-  s..hulif.  Ptm\tED,  lltd.Ll~.  ~et. Sddu,  Web ur ~,r:nor:, Ta)h and 1,..,ci~ S(ort  ~. mrl11'11111 S)51C!l\lt1c rt'\Y~ u,idrr-, nrt•~)1llt cohnrt ílul11r:~ c.i.'IC ~~. tit~tl!lT ~~.... cnJ gq) lnt'm&.:.n: wilh111 thc pmoo 2016 lll 2021.
11:illtg 1,,;q,,.ardHurumcd l!'I t~ DECS II!d ~fn.:;Jt dubaJc  Rcsub.1: t!i'l aruc lti were obuu:neJ   in  ,otol  ~din;  lO  d,c  .sC&ttla  mrtbodolog~.  or  ~bu.:h   17  al  ihem  •·r:rr: d 1ptte11rcs   "'ilcn  appt)iftl  ~ ~llll&Nl  atoJ   t:'-dúJ1t1u  1.TilL-ra    11 S  mtrlet   ""ere fücmkJ,  lr:J, ""I   26   "' 11 l,,hlc   1&r111tl6   J\u I      v. ere  u, 11"- tt'J  fo wc  MEN'DEtV b l>hog1"1lJ)h1~  ma111,ga   Ct,o.;:lu..tt,n..   Dnavct i.)lllhu1nc D   I vcry ratt a111J   l,nlc~tw.bcJ p1   holo~· lha.a ott'lft  111    1     111  W,000 dt1hJ1~., curltt:" nld"'"3d aUt.x:wcd 11tr1th m.1t1tlun1 in  the SCJ~A ~~- w11b ,cD:::t■hZL-ci wnic-ck,n1c JClllm:) 11,~ci•tcd ,,,.,th  ~-c:r  1111: mun  dt:al!OOSÍJ   is  ¡&--. ncllc.:   illkl)'.  lt  is    chuact.cnred   by t-e~n,   dn.11-ra11.~t.a,11.  a,  a
cumti 1n:tt11.m  ofw,ticptlcp(ic ~J plt.b a kcwi.!ct111.. d..ct u. irc:nu.U)  ~J. C\'al  Lb: U\C uf
Ql1Dlhj.1tnl j,. l'lc~llc,at lot p.uicu1; a.11 ttd.Kc,. i.cl./UJcJ in ,drnoi.c  70%-0fca~


K~-rdr. frbtllit tdJII ""- IR}◄Klffnk epiltpür,.  o~·f-t 1y11dm111«. \ c,Jl~c•
cattd Hdhuu cbnn~1 ~A VJ.1


ÁAI~    16 Je 1'11)\""'1~ de 20!1


ut, Cl .NTRO ()f.  11)1(',~..u.s rw l.A U?l.1\IElt~lll~I> CATÓ!  fCA UE CLll ~e ... ct.MTlt IC.\ QUE [t.  l>OC\J\4(1'.'TO  QUI:::  .._,TECEUE  FUE TR\DUCIDO  J'OR  rtllSONAL  DEL Cti~TRO PARA LO e UAL OOY rr. y ~\,"Sc.;Rmo
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