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Revisión en Síndrome de Dravet: Breve resumen
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Trabajos de Revisión

Resumen

El Síndrome de Dravet es una de las formas más 

severas de Epilepsia en la infancia, con crisis típi-

camente resistentes a fármacos antiepilépticos. El 

objetivo de presentar esta Revisión es mostrar las 

características clínicas del proceso para caracterizar 

con más detalle el espectro y tratamiento disponible 

del síndrome.

Abstract

Severe myoclonic epilepsy in infancy, or Dravet’s 

syndrome, is one of the most serious forms of epi-

lepsy in infancy, with seizures typically resistant to 

conventional antiepileptic drugs.The objective of the 

present review is to show the clinical characteristics 

of the process, to characterize in more detail the 

mutation spectrum associated with Dravet syndrome 

and finally to review the available treatments for 

Dravet syndrome.

La epilepsia mioclónica severa de la infancia, descrita 

por primera vez por Dravet en 19781, es una patología 

infrecuente con una incidencia que varía de 1 por 

20.000 a 1 por 40.000 niños, afectando a hombres y 

mujeres por igual 2.

Actualmente denominada Síndrome de Dravet3, 

ha sido reconocida como un síndrome epiléptico 

independiente desde 1988, mantenido en 1989 por 

la Comisión de Clasificación y Terminología de la 

Liga Internacional contra la Epilepsia4.

Paralelamente, Scheffer y Berkovic describieron en 

19975 un nuevo síndrome epiléptico genético que de-

nominaron “epilepsia generalizada con convulsiones 

febriles plus”( GEFS + ), siendo el Síndrome de Dra-

vet el fenotipo más grave del espectro GEFS+ 6,7,8,9.

A continuación se señalan los genes identificados en 

pacientes con epilepsia generalizada y convulsiones 

febriles plus10:

tipo loci gen autores

GEFS+1 19q13.1 SCN1B Wallace et al (1998)

2q21-q33   Baulac et al (1999) 

 

GEFS+2 2q21-q33 SCN1A Escayg et al (2000)

GEFS+3 5q34 GABRG2 Baulac et al ( 2001)

El síndrome de Dravet, abarca un espectro de mu-

taciones del gen de la subunidad alfa1 del canal de 

sodio dependiente de voltaje (SCN1A) 11, por tanto el 

sustrato de la enfermedad es una canalopatía 2.

El SCN1A posee 4 dominios homólogos (D1 a D4) 

cada uno de los cuales contiene  6 segmentos trans-

membrana, la región  S5-S6 controla la permeabili-

dad  y selectividad  iónica11-12. 

Defectos genéticos de SCN1A son pesquisados en 

toda la proteína estructural y algunas mutaciones se 

observan en la terminal-C y la región S5-S6 de los 

primeros tres dominios de la proteína. 13-14-15-16-17

El espectro de mutaciones génicas de SCN1A asocia-

do a Síndrome de Dravet es  amplio y  heterogéneo, 

un estudio  multicéntrico  realizado desde abril de 

2003 a abril de 2008 a 333 pacientes demostró mu-

taciones sin sentido, mutaciones con sentido erróneo, 

mutaciones en los sitios de unión, deleciones peque-

ñas e inserciones, y más raramente deleciones a gran 

escala; siendo las mutaciones con sentido erróneo 
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la  forma más común(42%)11.Este amplio espectro, 

incluyendo deleciones del gen completo argumenta 

a favor de la haploinsuficiencia como el principal 

mecanismo responsable de esta enfermedad. Pa-

cientes con síndrome de Dravet clásico presentaron 

mutaciones de SCN1A en 78%11.

El rango fenotípico de las mutaciones SCN1A se 

ha expandido a epilepsias focales y generalizadas 

criptogénicas18, epilepsia mioclónica astática19, sín-

drome de Lennox-Gastaut18, espasmos infantiles20, 

encefalitis de Rasmussen21, Panayiotopoulos22 y 

raros casos de migraña familiar17.

Actualmente, las características clínicas y electro-

encefalográficas que definen el Síndrome de Dravet 

son: inicio en el primer año de vida, con crisis febriles 

generalizadas o focales, ausencia de factores etioló-

gicos, desarrollo normal previo al inicio de las crisis, 

gran variedad en la fenomenología de las crisis a lo 

largo de la evolución, resistencia precoz al tratamien-

to, normalidad inicial del EEG con deterioro posterior 

y fotosensibilidad precoz y deterioro progresivo con 

ataxia y piramidalismo 4-23-24-25.

Se describen tres estadios clínicos evolutivos de la 

enfermedad 24-26:

1. Fase febril o inicial: la primera crisis suele 

ser clónica, generalizada o unilateral, la edad 

promedio de presentación es de 6 meses (3-10 

meses),precipitada por fiebre, evoluciona con 

crisis febriles frecuentes, luego alternan con 

afebriles, el EEG es normal en sueño y vigilia y 

ya en esta fase se observa una evidente falta de 

respuesta al tratamiento 27-28-29-30-31.

2. Fase catastrófica o estable: suele iniciarse a 

partir del segundo año de vida, las crisis son 

muy frecuentes y de diferente semiología (crisis 

mioclónicas, parciales complejas con atonía, 

versivas, automatismos orobucales, autonómicas, 

ausencias complejas, tónico-clónicas parciales o 

secundariamente generalizadas, status)26-28-32-33.

 No se describen crisis tónicas nocturnas, impor-

tante para diferenciarlo del síndrome de Lennox-

Gastaut.

 El deterioro cognitivo coincide con la aparición 

de las crisis mioclónicas; la conducta es irritable, 

oposicionista, hiperactiva, con dificultades de 

atención y estancamiento del área del lenguaje. 

En el ámbito motor se observa un franco deterio-

ro, con caídas frecuentes, marcha inestable con 

ataxia y motricidad fina muy deteriorada; pueden 

observarse signos piramidales y dismetría26-27-28-

29-30-31.

 El electroencefalograma muestra  enlentecimien-

to de la actividad de fondo (4-5 HZ), complejos 

punta-onda y polipunta-onda aisladas o en salvas 

repetidas y breves, generalizadas o con cierta 

asincronía, anomalías epileptiformes evidentes, 

en general con fotoestimulación 32-33. Además 

muestra contaminación por ritmos de baja ampli-

tud de origen medicamentoso, escasa reactividad 

a la apertura palpebral, predominio de actividad 

lenta en áreas centro-parietales y vértex ó  en 

área frontocentral. Los complejos punta-onda y 

polipunta-onda se correlacionan invariablemente 

con crisis mioclónicas34. 

3. Fase de secuelas: deterioro neuropsicológico 

lento, la fiebre es todavía un factor desencade-

nante de crisis, existe disminución del número 

de crisis tanto las parciales como las mioclonías, 

este período se inicia entre los 6 y 12 años, existe 

un retraso intelectual grave, lenguaje pobre y 

dificultades motoras. El electroencefalograma 

muestra disminución en número y frecuencia de 

los paroxismos; existe disminución de respuesta 

fotoparoxística la cual declina hasta desapare-

cer26-29-30-31-35-36.

 

 El diagnóstico temprano en Síndrome de Dravet 

es importante para evitar fármacos que agravan 

el cuadro, potenciar las terapias en logopedia, 

fisioterapia, y terapia ocupacional y lograr el 

mayor potencial y calidad de vida en los niños 

afectados.25

 Los fármacos antiepilépticos que han mostrado 

eficacia, siempre relativa son:

- Acido valproico: en monoterapia o asociado 

con metilsuccinamida37

-  benzodiacepinas: clobazam o clonazepam25

-  topiramato: mejor respuesta en crisis parciales 

y tónico-clónico generalizadas38

-  estiripentol: ha mostrado ser eficaz en asocia-

ción con valproato y clobazam2-39-40.

 El pronóstico del Síndrome de Dravet a mediano y 

largo plazo es catastrófico, dada la refractariedad 

al tratamiento y el importante deterioro neuroló-

gico y cognitivo de los pacientes24-36.
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En conclusión, el espectro de mutaciones de SCN1A 

comprende una amplia variedad de síndromes epilép-

ticos, la relación entre síndrome clínico y fenotipo es 

compleja, se postula que diversos factores medioam-

bientales, del desarrrollo y otros genéticos podrían 

influir en la expresión clínica variada de mutaciones 

de SCN1A y a futuro un mayor entendimiento de las 

bases fisiopatológicas de la disfunción del canal de 

sodio, podrían ayudar a diseñar terapias en forma 

dirigida17.
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