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enfermedad subdiagnosticada y tratada de manera inadecuada; sin embargo, en la
actualidad el uso de herramientas, especialmente métodos genéticos y un control
temprano evita a que los pacientes presenten varios episodios a repeticion y mejores
su calidad de vida.
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Abstract. Dravet syndrome is a severe epileptic encephalopathy of very low
incidence (1 pe 20,000-40,000), it is classified as rare and of little medical knowledge
and suspicion, which makes its diagnosis difficult. It is an alteration in the SCN1A
gene, the main encoder of the alpha 1 subunit of the sodium channel.
Case presentation: 6-month-old female patient, born by cesarean section, normal
pregnancy course, without complications, mother with a history of a previous
abortion, no significant family history and motor development according to age. She
went to the emergency room for presenting an unquantified thermal rise and seizure,
which occurred after the third dose of pentavalent vaccine corresponding to her age,
this not being a triggering factor for the seizure. Having very frequent episodes and
not obtaining an adequate control, several diagnostic tests are performed including
genetic studies of WES to reach a treatment according to a specific diagnosis, for this
reason the parents of the minor decide to go to countries of technology to perform
this type of diagnosis.
The relevance of the case lies in demonstrating that Dravet syndrome is an
underdiagnosed and inadequately treated disease, however, currently the use of tools,
especially genetic methods and early control prevents patients from presenting
several repeated episodes and improves their quality of life.
Keywords: Dravet's Syndrome, Epilepsy, Seizures, SCN1A
CITA EN VANCOUVER: Koppel Peralta IC, Ochoa Bravo AC, Guartazaca Guerrero EP, Castillo Solano FD. Sindrome de Dravet, un reto

diagndstico: Reporte de Caso . Tesla rev. cient. [Internet]. 15 de mayo de 2023 [citado Dia de mes de afio];3(2):e178. Disponible en:
https://tesla.puertomaderoeditorial.com.ar/index.php/tesla/article/view/178

https://doi.org/10.55204/trc.v3i2.e178 1



https://doi.org/10.55204/trc.v3i2.e178
mailto:4freddy.castillo@ucacue.edu.ec
https://doi.org/10.55204/trc.v3i2.e178
https://tesla.puertomaderoeditorial.com.ar/index.php/tesla/article/view/178

Koppel Peralta IC, Ochoa Bravo AC, Guartazaca Guerrero EP, Castillo Solano FD. (2023) 2

INTRODUCION
El sindrome de Dravet (SD) es una enfermedad conocida como encefalopatia epiléptica mioclonica

severa que se presenta en una etapa precoz durante la infancia, esta patologia es de baja incidencia que
oscila en 1 por cada 20 millones a nivel mundial, aunque en Espana es el pais que ha registrado cifras 250-
450 casos (1).

El SD fue descubierto por la neurdloga y psiquiatra francesa Charlotte Dravet en 1978, estudios han
demostrado que esta enfermedad se presenta con mayor frecuencia en etapas tempranas de vida con
convulsiones y ausencias de causa febriles que se acompainan de deterioro cognitivo y también de varios
tipos de crisis epilépticas. Se considera como una de las epilepsias mas graves de la infancia y se relaciona
intimamente con mutaciones del gen SCN1A, el mismo que codifica la subunidad a1l del canal de sodio(2).

En cuanto a su patogenia, el SD se origina principalmente por alteraciones en el gen SCN1A que
codifica una la proteina denominada Navl, es un canal de sodio que es importante para la actividad de las
interneruronas que suprimen las convulsiones, por lo tanto existe una mutacién de novo en la subunidad
alfa 1, siendo este el canal mas significativo que tiene estrecha relacion con la epilepsia. Alrededor de un
70% de los casos esta netamente relacionada con modificaciones y mutaciones de este gen, cada persona
posee dos copias del gen SCN1A (una de cada progenitor), estudios han demostrado que las mutaciones en
estos genes se han relacionado en el sindrome de Dravet (3).

Una de estas copias es disfuncional, quedando asi una inica copia con un funcionamiento adecuado,
esto conlleva a una condicion conocida como haplo insuficiencia, lo que significa que dicha copia no tiene
el funcionamiento adecuado generando la presentacion de los sintomas (3). EI SCN1A dispone de 4
dominios homdlogos (D1-D4), cada uno de estos posee segmentos transmembrana, la region S5-S6, regula
la permeabilidad y selectividad ionica. Existen mutaciones hasta de un 80% de los pacientes con epilepsia
mioclonica grave durante la infancia y un 5% de nifias presentan una mutacion en el gen PCDH19, el cual
se ha reconocido como el mas importante de los genes de la epilepsia conocidos actualmente (4,5).

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por un cuadro de epilepsia severa refractaria al
tratamiento y de tipo prolongadas, la mayor parte de las crisis epilépticas se presentan a los primeros meses
o aflo de vida, las primeras se asocian y aparecen conjuntamente con episodios de fiebre y son convulsiones
generalizadas (6,7). En multiples ocasiones estas crisis conllevan a estatus epilépticos, ademas con el paso
del tiempo también pueden aparecer crisis afebriles vinculadas a otros estimulos y otro tipo de convulsiones
como por ejemplo las ausencias atipicas, crisis parciales-complejas y las convulsiones mioclénicas (7).

Por otra parte esta afeccion en la edad etapa pediatrica, puede inducir a la presencia de fiebre,
variaciones bruscas en la temperatura, pueden presentarse de forma espontdnea sin ninguna causa
desencadenante, ademas un punto critico resulta el estancamiento en el desarrollo cognitivo; se presentan
conflictos en el &mbito conductivo-conductual como la hiperactividad, trastornos de comunicacion, entre

otros, dificultando asi la etapa de escolaridad del nifio (1,8).
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La presencia de trastornos ortopédicos, suelen ser otras manifestaciones importantes, tales como;
escoliosis, pies valgos, decrecimiento, etc. Existe un gran riesgo en cuanto a las crisis con determinados
farmacos que normalmente se emplean si no se ha llegado a un diagnostico certero. Después del segundo
ano de vida aparecen sintomas de retraso en el desarrollo tanto a nivel psicomotor y cognitivo (9). En cuanto
al diagnostico clinico es indispensable realizar un correcto examen fisico, evaluando cada signo que refiere
el paciente, conocer la frecuencia de las crisis ya sean de ausencia o de convulsion, presencia de trastornos
ortopédicos, problemas en el crecimiento, dificultad en el desarrollo escolar (10).

El electroencefalograma (EEG), resulta una herramienta diagnostica suele mostrarse aparentemente
normal, pero en algunas ocasiones muestra enlentecimiento de la actividad de fondo complejos punta-onda
y polipuntaonda aisladas. También se presenta contaminacion por ritmos de debido al uso de medicamentos,
poca reactividad apertura palpebral, predominio de actividad lenta en areas centro-parietales y vértex 6 en
area frontocentral, la actividad paroxistica del EEG, es mas predominante durante el suefio (11).

La prueba genética del gen SCN1A, se ha empleado para demostrar afeccion genética por el inicio
de las convulsiones y la aparicion de ataxia, signos piramidales y mioclonias, esta presenta una
especificidad > al 85% de positividad para la mutacioén del gen SCN1A, asi también existen criterios de
diagnéstico clinico; que se han dividido en tres fases o etapas: inicio de las convulsiones, deterioro de la
fase y fase de estabilizacion (11).

Con respecto al inicio de incautacion, en estos pacientes aparece la enfermedad a una edad entre 4-
8meses, en la mayoria de nifios, su primera convulsion caracteristicamente es inducida por fiebre
prolongada y convulsiones clonica, generalizada o unilateral (12). Es importante resaltar que los pacientes
no presentan espasmos infantiles, pese a su aparicion en su primer afio de vida. Generalmente en estos
pacientes la resonancia magnética se muestra aparentemente normal y a veces se pueden observar
anomalias, electroencefalograficas, mismas que al principio son limitadas (13).

La fase de empeoramiento aparece entre 1-5 afios de edad, estos pacientes pueden desarrollar otro
tipo de convulsiones como las mioclonicas atipicas y convulsiones focales, también pueden aparecer las
convulsiones atonicas que son muy poco frecuentes. Es esta fase las convulsiones son mas frecuentes, pero
de menor duracidon que al principio. Las anomalias en el EEG interictal pueden presentarse en algunos
pacientes, incluyendo ondas generalizadas de picos y polipicos, picos y ondas, se ha relacionado que
periodos de convulsiones miocldnicas frecuentes corresponden a un incremento de las descargas
generalizadas en ondas de pico y desarrollo de una foto, ddndonos una respuesta paroxistica (13).

Por ultimo la fase de estabilizacion ocurre antes de los 10 afios, las convulsiones se presentan de
corta duracion, aparecen alteraciones cognitivas y del lenguaje que tienen un empeoramiento progresivo,
ademas puede presentarse ataxia y trastornos de la marcha (14).

El tratamiento resulta complejo, actualmente aun se considera desafiante debido a que las
convulsiones que presentan los pacientes son altamente resistentes a los fArmacos anticonvulsivantes; sin

embargo, la pauta inicial incluye la administracion de anticonvulsivantes de amplio espectro como;
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valproato, clobazam, pero en ciertos grupos de pacientes no son suficientes para controlar las convulsiones
(15). El valproato esta disponible en varias presentaciones; tabletas, soluciones orales, granulos; sin
embargo, la dosis de administracion es de 15mg/kg/dia dividida en dos dosis para presentaciones de
liberacion prolongada (16).

Los aumentos de dosis deben ser graduales llegando a un maximo de 60 mg/kg/dia dependiendo de
la respuesta clinica y tolerabilidad, es importante tener en cuenta también sus efectos adversos como;
cefalea, nduseas, somnolencia, que pueden reducirse con el tiempo (16). El clobazam tiene alta seguridad
y es eficaz para las encefalopatias epilépticas de igual manera se administra por via oral con una dosis
inicial de 0,2 mg/kg/dia en dos dosis al dia, de este farmaco se ha reportado altas tasas de efectividad que
oscilan entre el 27,6% al 45,5%, lo efectos adversos se presentan en menor frecuencia (17).

Otros estudios han propuesto al estiripentol en dosis de 20 mg/kg/dia en la primera semana luego
aumentar a 30 mg/kg/dia hasta un maximo de 50 mg/kg/dia; sin embargo, no existe suficiente evidencia en
edades pediatricas (18). Finalmente describimos otros anticonvulsivantes que se han descrito para esta
patologia son; el topiramato, cannabidiol y norclobazam sobre todo para el control de los sintomas.

El objetivo de este trabajo es dar a conocer el caso detallado, ademas de informacion actualizada,
su presentacion clinica, diagnostico, tratamiento y evolucion de este sindrome.

EXPOSICION DEL CASO

Paciente femenina mestiza de 6 meses de vida, nacimiento por cesarea, embarazo de curso normal,
sin complicaciones, madre con antecedente de un aborto previo, sin mas antecedentes familiares de
importancia y desarrollo motriz acorde con la edad.

Acude a urgencias, por presentar alza térmica no cuantificada y crisis convulsiva, que se presenta
posteriormente a la tercera dosis de vacuna pentavalente correspondiente a la edad, no siendo este el factor
desencadenante de la crisis. Signos vitales al momento de su llegada (paciente en estado convulsivo) se
observa una tension arterial de 90/60 mmHg, temperatura de 40°C, posteriormente el personal de salud
administra una dosis de diazepam para cesar la crisis convulsiva, la cual tuvo una duracion de
aproximadamente 12 minutos, también se le administrd ibuprofeno via oral y paracetamol a través de la via
parenteral, de este modo la temperatura disminuy6 considerablemente.

Cuando ceso0 la crisis se realizo el examen fisico completo, paciente somnoliento, sin alteracion de
pares craneales ni datos relevantes a nivel general, por lo que luego de estabilizar a la paciente se le dio de
alta. Dos meses después, vuelve a presentar una convulsion matutina, acompanada de fiebre de 40°C, pero
de corta duracion, en la noche nuevamente present6 alza térmica por lo que acude al servicio de emergencia,
la nifia entra en un status epiléptico de 35 minutos de duracidn por lo que es ingresada en unidad de cuidados
intensivos, durante el tiempo en UCI, presentd dos convulsiones mas, que igualmente se desencadenaron
por fiebre de 40°C. El médico tratante diagnostica la enfermedad como “Convulsiones Febriles” y se le

prescribe fenobarbital.
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Al afio de edad, la paciente presenta episodios de ausencias, con paralisis corporal y atonia
muscular, estos episodios tenian una duracion de 3-4 minutos, presentando una crisis de ausencia por
semana, por lo que los padres deciden buscar otra opinion médica le prescriben una dosis inicial de acido
valproico 2 ml cada 12 horas, al inicio del tratamiento, continuaban las crisis a repeticion, por lo que se
comenzo a utilizar diazepam via rectal y se modifico a una dosis de Sml de 4cido valproico.

En ese momentos la nifia presentaba un peso de 9,5Kg, se logr6 controlar las crisis por un periodo
de 1 afio 10 meses, por lo que se considerd un control aparente de la patologia, el médico consideraba
disminuir la dosis; sin embargo, presenta un nuevo episodio de respiracion fuerte sin respuesta al llamado,
giro de cabeza a la derecha con la mirada perdida, por lo que se decidié incrementar la dosis de acido
valproico hasta 6.5ml, al no obtener respuesta se decide asociar a levetiracetam, con dosis inicial de 1.5ml
incrementando 0.5cc paulatinamente, llegando a una dosis de 1g sin conseguir control de las crisis.

En mayo 2017, se realiza un estudio en Bogota con un electroencefalograma de 24 horas de duracion
que concluy6 con un diagnostico de “Epilepsia benigna focalizada del lado izquierdo™ posterior a este
diagnéstico, la paciente convulsiona nuevamente con necesidad de ascenso del levetiracetam a 6 ml. En el
transcurso de este tratamiento farmacoldgico la paciente parece presentar mayor tolerancia y mejor
resultado en control de crisis debido a la asociacion de estos farmacos. En junio del mismo afio, presenta
una nueva crisis convulsiva por lo que se incrementa la dosis de 4cido valproico a 7.5 ml y se mantiene la
dosis de levetiracetam en Sml.

Los padres afirman que durante las ultimas crisis de la nifia han notado que estas se presentan
después de agitacion fisica (correr o jugar) y todos estos episodios de crisis coinciden en el horario entre
las 17h45 y 18pm, todavia no se ha realizado un electroencefalograma con hiperventilacion debido a que
el paciente no colabora para realizar este examen. Luego las crisis se presentaban 1 vez por semana, se
agrega al tratamiento clobazam, con una dosis inicial de 5Smg cada 12 horas. Ahora las crisis tenian una
frecuencia de 1 vez cada 15 dias.

Debido a las crisis de dificil control se plantea etiologia genética por lo que se solicitd un estudio
(examen de la secuenciacion de WES) por sus siglas en inglés (whole exome sequencing) cuya prueba es
un método de laboratorio que utiliza para determinar el orden exacto de todas las porciones y componentes
de los nucléticos y que contiene la informacion para la elaboracion de proteinas.

El primer examen de la secuenciacion de WES realizado en Madrid (CGC genetics) afirmo que no
se ha encontrado mutaciones del gen que expliquen el fenotipo expresado en este paciente. Pero si se
encontrd la variante MN _0011659631.1: c2800A detectada en el gen SCN1A y se ha identificado un
intercambio de aminoacido, que se lo cataloga como causa molecular de una epilepsia miocldnica de la
infancia. (Imagen 1).

Posteriormente se realizo un estudio de encefalografia digital utilizando montajes mono y bipolares

con electrodos dorados, estos fueron colocados mediante la técnica digital internacional 10-20 fijados con
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vendas y pasta conductora, el estudio se realizd con privacion moderada del suefio sin uso de sustancia
sedativa.

Imagen 1: Primer examen de la secuenciacion de WES, Espania, archivo de la paciente.

GENEALOGIA: No refieren antecedentes familiares de malformaciones
congénitas o enfermedades hereditarias.

I*adres no consanguineos. I.a madre tiene el antecedente de dos abortos del
primer trimestre.

Antecedentes: Producto de tercera gesta. Embarazo de curso normal
MNacié a las 38 semanas de gestacién, por cesdrea electiva. Somatometria
normal. No presenta dismorfismos.

MOTIVO DEL ESTUDIO: A partir del sexto mes de edad inicié crisis
convulsivas febriles, luego de la inoculacién de la vacuna tetravalente.
‘Temperatura corporal de 37.5 °C, pueden desencadenar crisis convulsivas:
imcialmente las crisis fueron controladas con Acido Valproico. Al afio tres
meses de edad le diagnosticaron Epilepsia, actualmente recibe Acido
WValproico y Keppra.

EEG: Registro anormal.

SECUENCIACION WES (whole exome sequencing): “No se han
delectado mutaciones que expliquen en forma concluyente el fenotipo
presentado por este paciente.

Han encontrado la siguiente variante que a pesar de que no expligue
claramente la patologia de este paciente, deberd ser integrada en el coniexio
clinico para evaluar su posible contribuci6n al fenotipo presentado:

- La variante NM_ 0011659631.1:c2800AG(p.Me1934Valjdetectada en
heterocigosisi en el gen SCN1A (chr 2) no se encuentra descrita en la literatura
ni en las bases de datsodbSNP y gmomAD. Sin embargo, se encuentra descrite
en |a literatura (PMID: 14738421) un cambio de aminodcido del mismo codon
p-Met934lle, que ha sido identificado como la causa molecularde la epilepsiz
mioclénica de la infancia de los pacientes descritos. La variante detectada sc
localiza en un residuo conservado y ¢l andlisis bioinformdtico sugiere gue sca

Hallazgo del estudio: EEG 8/11/2017: Anormal. Actividad paroxistica interictal a forma de punta
onda lenta de 1 a 2 Hz y ondas agudas fronto-centro-temporal bilateral, compatible con epilepsia focal
idiopatica. (Imagen 2). Tiempo después, se realizo el examen genético molecular en Portugal y se encontrd
un cambio de secuenciacion en la metionina con la valina, denominada variante de novo. (Imagen 3).

Imagen 2: Encefalograma, archivo de la paciente.

FOTOESTIMULACION SE EVIDENCIA AGTIVIDAD PAROXISTICA INTERICTAL,
CARACTERIZADA POR LA PRESENCIA DE GRAFOELEMENTOS DE COMPLEJOS DE Fuuréma
OMDA LENTA DE 1 A2 HZ ¥ ONDAS AGUDAS, LOCALIZADAS EN CUADRANTES ANTERIOR
FRONTO CENTRO DE AMBOS HEMISFERIIS CEREBRALES

A, w ;
\."r'lﬂ,l_ll?';l‘i::f o 'F ! :wﬁwﬁu l%;‘u .__,-'—\_,." e \}{:If
-,).',."'-|II. I I 4 .— s
ﬂww" e H%th- Y v J .:,r,.; va‘kJn.-'\-&w
NN LI S A N e
WAL A - VA
L'llrl.l'l '|J|' 'L_?I“jl L'Il .{ﬂﬂ.\ﬁ;ﬁﬁﬁmk n IFM\_IIJU WAL -’*\,—l’u‘f ',_-"'h.

"'-,Wuu"‘-"'. Eara Pt
A e )r"'.LnIIJ'IIIr W .-"‘Ll*ﬁ_l"lll" MW’\JW v, WV Punre |

o
EXFT)
e}

o

s b

e WT;'J} ~r l"'._."“‘\f“"
.JP| -’Jv'ﬂ l lf"'vL’q

E 1

E]

https://doi.org/10.55204/trc.v3i2.e178



https://doi.org/10.55204/trc.v3i2.e178

TESLA Revista Cientifica ISSN: 2796-9320

Imagen 3: Examen genético de Portugal, archivo de la paciente.

Fecha de nacimiento: 15-02-2014 Fecha de recepoidn de muestra: 28-3=-7u1
Tipo de muesira: Sangre Periférica (EDTA) muestra No.: 448012
Género: Femening

informacidn cl'nica: Crisks convulsivas febriles a partir de! sexto mes de edad {luego de 13 nacuiacinn B b
waouna tetravalente). Diagnostica de epikepsia al afio de edad: con relardo del detdrrolls modtns Tir § o
tenguage. EEG- registro anormal, Padres fno consanguiness; sin shlecederntes familiares

WES by CGC Genetics (whale cing}
Estudio: 777706

Estudis iniciado en 28-04-2017

Resultade
Ho se& han d que explig de farma concluyente el fenotipe presentai o por
este paciente.

Interpretacidn

El resullado oblenide cel andlisis de las variantes identificadas en esta paciente. junlo con b i leor w0
ia informacién ciinica facilitada, no permite establecer la eticlogia genética para el cuadro clinica
presentago.

Se ha detectado la siguiente variante gue deberd ser integrada en el conlexto cinkco parsa evaicar su ookl
contribucidn al fenotipo presentado:

- la variante NM_DO1165963. 10280046 (p. Met934val) detectada en heterocigoss en &l g=n -{
NG SE Encuentrs descrits an 1a lteraturs i en las bases de datat dbSNP y gnomAD. Sin emba,
encuentra descrite en la literatura (PMID: 14738421} un cambis de amincdcise del mesmo codan
p-Met334ile, gue ha sido identificado como la causa molecular de ks cpilepsia miocknica de la
pacienbes descritos, Ls variante detectada se locallza en un residuc conservado y el analysis biowr fo ord. oo
sSugiera gue sea provaveimente patogénico. Con la informacidn actualmente disponible esta deve s
Zlassiiceda como una variante de significado dinico desconocnds.

Mutaciones en el gen SCNIA son las responsables por epilepsio generalizots oon Comvulsionas fobres [«
1604403) asi como cncclalopotio epiléplica temprana de la infancia, tipo 6, o sindrome de Dracel & W
B07208). El sindrame de Dravet es una encefalopata epiléptica infantil que S CATBCLENZA Por L G971 o
de crisis febriles de inddio en el primer afio de vida, gue suelen ser refractanias a tratamiento.
Posteriormente. Las crisic se hacen afebriles o responden a otros estimulos, e mcluyen crisis tOroL-Lit 1755
generalizadas, de ausenclas, miocidnicas, hemicldnicas o parciales. Bl EEG puede verse alteraac 2
desarmollo picomotor $e ve afectado g partic del seguno afo ge wigds, Con wen deteniors Cogmliat Jor &

a otrat manifestaciones neurobigicas. La paciante comparte las caracteristicas clinicas neconias 1
sindrome de Dravet en sus fases iniciales. Se recomaenda el estudio de oS progentores pars | .
detectada pars determinar $i ¢35 de nove Y SYUCar a clarificar su patogenicided y contribucién sa=s |
snfermaniad.

En el afio 2018 se realiza nuevamente un estudio genético confirmatorio, realizado en Boston la cual

fue utilizada como herramienta definitiva que confirmo el diagndstico de la patologia, con una variante c.

2800 A > C identificada en el gen SCN1A asociado a un modo de herencia y otras patologias neurologicas

y musculoesqueléticas. (Imagen 4).

Imagen 4: Estudio genético confirmatorio de Boston, archivo de la paciente.

@ RESULT: POSITIVE

One Pathogenic variant identified in SCN1A. SCNA is associated with a spectrum of autosomal
dominant seizure and other neurological and musculoskeletal conditions.

Additional Variant(s) of Uncertain Significance identified.

CENE VARIANT IYCOSITY VARIANT CLASSIFICATION
SCNTA c2B00AG (p.Metdval) heterozygous PATHOGENIC

DOCK? € 2645CG [p SerkEICys) - - Uncertain Significance
About this test

This diagnostic test evaluates 189 gene(s) for variants (genetic changes) that are associated with genetic disorders. Diagnostic
genetic testing, when combined with family history and other medical results, may provide information to clarify individual risk,
suppon a clinical diagnosis, and assist with the development of a personalized treatment and management strategy.

Posterior a todos estos estudios y tratamiento administrado la paciente tuvo un desarrollo

psicomotriz acorde a los parametros normales, comenzd a caminar al afio y medio de edad y sus primeras

palabras las dijo a los diez meses de edad. Actualmente, la paciente tiene 8 anos de edad, tiene un estilo de

vida algo limitado, debido a que no puede estar expuesta a estimulos visuales ni emocionales, realiza

actividades diarias como comer, jugar practicamente sola, siempre estd acompafiada de un adulto para

actividades de mayor dificultad para su desarrollo, como por ejemplo ir al bafio o vestirse.
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No tiene mayor problema para comunicarse con los demads, pero si tiene un lenguaje no tan amplio
en cuanto a vocabulario, acude a una institucion (que tiene inclusion para nifios con capacidades diferentes);
sin embargo, es una nifia que vive con sus padres, los mismos que han logrado sobrellevar la situacion de
esta patologia de tan elevada complejidad conjuntamente con el paciente y ahora se puede decir que tiene
un estilo de vida “practicamente normal”.

DISCUSION

Los trastornos neurologicos asociados al gen SCNIA incluyen: Epilepsia generalizada con
manifestacion de convulsiones acompanadas de episodios febriles y esta se asocia especificamente con el
Sindrome de Dravet debido a la mutacion de novo de este gen, que inicialmente no estaba considerada esta
variante como patdgena; sin embargo, las bases de datos actualizadas como Clinvar y la prueba diagndstica
de exoma completo de laboratorio (INVITAE-Boston) actualmente la consideran como patogénica (19,20).

Pérez y Moreno, afirman en un reporte de caso que para el diagnostico del sindrome de Dravet es
muy importante evaluar dos parametros relevantes el primero es tener una sospecha diagndstica: es decir,
es fundamental levantar una sospecha temprana de esta patologia debido a que se manifiesta
caracteristicamente en el transcurso del primer afio de vida. Y en segunda instancia poder llegar al
tratamiento correcto y mas tolerado por el paciente. A largo plazo los pacientes manifiestan otro tipo de
convulsiones como mioclonias, ausencias y convulsiones parciales que pueden comenzar con
manifestaciones a nivel de la cara y cabeza que luego abarcan otros grupos musculares de manera bilateral
(8,21).

Del mismo modo que se describio, la autora A. Pérez, reitera que las mutaciones en el gen
codificador de la subunidad alfa del canal de sodio (SCN1A) son identificadas e intimamente relacionadas
con epilepsias de tipo generalizado con convulsiones febriles (11). La alteracion en este gen, es catalogada
como una mutacion de novo en la subunidad alfa 1, este es el canal mas significativo y con mayor cantidad
de mutaciones que se asocian con epilepsia.

De la misma manera, Venegas Silva V et al. (22,23), al igual que Pérez AB, Moreno N (8),
concuerdan en que los dafios en el gen SCN1A son los que desencadenan las descargas eléctricas y afirman
que la mutacion de este gen genera un espectro de manifestaciones convulsivas, siendo caracteristicas por
tener un inicio a edad precoz con crisis febriles aisladas, lo que convierte a este en uno de los genes con
una mutacion muy grave.

Por otro lado, Brunklaus A et al. (24) reiteran que las variantes de pérdida del canal de sodio
dependiente de voltaje cerebral causan SD, que condiciona a epilepsia grave, ademas de fenotipos leves
asociados con epilepsia genética con convulsiones febriles, por otro lado destacan que la patologia suele
tener un diagnostico erréneo a simple vista o en las primeras consultas con el paciente, debido a que la
tardanza para llegar detectarlo eleva el uso de antiepilépticos de manera inadecuada para el control de las
crisis, por lo que son muy pocos los casos en los que se ha logrado llegar al diagnostico de esta patologia

antes del primer afio de edad.
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Por tal motivo debido a esta falta de reconocimiento desde la aparicion de los primeros sintomas
que presentan los pacientes, condiciona al uso inadecuado de fArmacos que suelen estar contraindicados
para estos casos, incluso se conoce que cuando el diagnostico se ha tardado entre 1 y 2 afios
aproximadamente un 30% de pacientes ya han estado expuestos un tratamiento con uno o mas farmacos
contraindicados (24,25).

La literatura médica actualmente mantiene que a este sindrome se le suma ademas las
comorbilidades y alteraciones a nivel neurologico que refieren la gran mayoria de pacientes, dificultad en
la conducta y en el habla, afecciones en la coordinacién motora también esta suele acompafarse de
problemas ortopédicos e infecciones frecuentes en el tracto respiratorio, catalogan también al sindrome de
Dravet como una enfermedad de alto riesgo que tiene una elevada tasa de mortalidad prematura (9,26).

Posteriormente a la revision de la literatura médica se basa el sindrome de Dravet es una situacion
clinica de poca incidencia; sin embargo, su diagnostico se confunde con facilidad con epilepsias
refractarias, debido a que no se tiene mayor facilidad para las herramientas diagnosticas, a la que se puede
llegar mediante una prueba de WES, acompafiado de otros exdmenes complementarios, por ello es
fundamental que esta tenga un diagndstico temprano ya que por la ausencia del mismo, suelen tratarla de
manera erronea incluyendo un esquema farmacologico abarcando medicamentos que generalmente esta
contraindicada para esta enfermedad (15,19,24,27).

Por ultimo el diagndstico sigue siendo un reto desafiante, sobre todo porque en algunos paises o
regiones no existe la disponibilidad de todos los métodos diagndsticos por lo que la patologia puede tardar
afios para llegar a detectarla (28). También se tiene conocimiento que el costo de las herramientas
diagnosticas para algunos pacientes no es accesible, porque trata de exdmenes en laboratorios que
mantengan una elevada tecnologia, como es en este caso que los padres se vieron obligados a realizar estas
pruebas costosas fuera del pais por la carencia y ausencia de estas (29).

Como perspectiva del caso presentado, los padres afirman que desde que estas crisis iniciaron y el
motivo de acudir con su hija a emergencias por primera vez debido al cuadro clinico fue realmente
impactante, pero sobre todo refieren que es una patologia de gran complejidad y que desafortunadamente
el pais no cuenta con la tecnologia suficiente para realizar los exdmenes diagnosticos y el personal de
salud no esta familiarizado en lo absoluto con esta enfermedad, es por este gran desconocimiento y la
escasa incidencia de casos, los padres se vieron obligados a solicitar atencion medica en el exterior.

Desde la primera manifestacion hasta el diagndstico los padres manifiestan que fue un proceso
demasiado largo y agotador.

CONCLUSIONES

El sindrome de Dravet es una patologia de baja prevalencia a nivel global, es tipico durante la

infancia y su diagnostico debido a su presentacion clinica sigue siendo un desafio en la actualidad, las

presentaciones mas comunes son cuadros epilépticos graves y refractarias al tratamiento.
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Para el diagndstico del sindrome de Dravet se necesitan pruebas especificas y de alta complejidad
por lo que resulta dificil la disponibilidad para muchos paises tanto por su coste o su accesibilidad; sin
embargo, un diagndstico temprano es fundamental para evitar complicaciones secundarias en el desarrollo
psicomotriz del nifio que en ocasiones suelen ser irreversibles, ademas, permite instaurar un tratamiento
temprano.

En nuestro caso presentado el diagnostico se realizo con alta complejidad con la necesidad de viajar
a paises desarrollados para su accesibilidad y la paciente evoluciond favorablemente.
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