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REVISION

Diagndstico temprano del sindrome de Dravet:
aportaciones de la clinica y la biologia molecular

Rocio Sanchez-Carpintero

Introduccidn. El sindrome de Dravet esta causado en la mayoria de los pacientes por alteraciones en el gen SCN7A. Este
hallazgo ha despertado el interés por el sindrome, lo que ha ayudado a definir mejor sus caracteristicas clinicas y ha facili-
tado el manejo terapéutico.

Objetivos. Actualizar los conocimientos sobre el sindrome de Dravet e indicar las aportaciones del diagnéstico molecular
para facilitar al clinico su deteccién temprana y un tratamiento mas especifico.

Desarrollo. Se revisan las causas del sindrome de Dravet, sus caracteristicas clinicas y electroencefalograficas, el manejo
terapéutico y las complicaciones. Se hace especial hincapié en la deteccién temprana del sindrome.

Conclusiones. La posibilidad de un diagnéstico temprano del sindrome de Dravet es ya una realidad. Como consecuencia,
es posible emplear farmacos antiepilépticos con beneficio demostrado y evitar fdrmacos dafiinos. Las ventajas de un me-
jor manejo de las crisis y de una intervencién cognitiva mas temprana deben demostrarse con estudios prospectivos en

pacientes diagnosticados en el primer afio de vida.

Palabras clave. Crisis febriles plus. Encefalopatia epiléptica. Epilepsia generalizada con convulsiones febriles plus. Epilep-
sia miocldnica grave de la infancia. Sindrome de Dravet. SCN7A.

Introduccion

El sindrome de Dravet (SD) y la epilepsia genética
con crisis febriles plus (EGCF+) son dos sindromes
epilépticos con origen en alteraciones que afectan
al mismo gen, el SCNIA, un gen que codifica la
subunidad la de los canales de sodio dependientes
de voltaje Na 1.1 [1,2]. Desde la descripcién clinica
de la primera familia con EGCF+ y el posterior ha-
llazgo de mutaciones en el gen SCNIA, tanto en
EGCF+ como en pacientes con SD, se han multipli-
cado los estudios moleculares, neurofisiolégicos, cli-
nicos y terapéuticos sobre estas entidades y el gen
que las causa.

El objetivo de esta revision es actualizar los co-
nocimientos acerca de estas formas de epilepsia ge-
nética, con especial hincapié en el SD. Esta epilep-
sia es grave y su diagndstico temprano puede tener
implicaciones terapéuticas importantes para los
pacientes. Por ello, se pretende dar las claves clini-
cas y de biologia molecular que permitan sospechar
el diagnostico, confirmarlo y tratarlo de modo tem-
prano y adecuado.
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Epilepsia genética con crisis febriles plus,
sindrome de Dravet y gen SCN7A

En 1997 se publicé el caso de una gran familia con
epilepsia de la que se obtuvieron datos de indivi-
duos de varias generaciones [3]. El fenotipo epilép-
tico mds caracteristico de esta familia consistia en
la aparicion de crisis febriles que se prologaban més
alld del periodo clasico de crisis en nifios con con-
vulsiones febriles, que suele terminar a los 6 afios.
Se acund el nombre de convulsiones febriles plus
para designar este tipo de crisis. En esta familia, ade-
mds de algunos miembros con crisis febriles plus, al-
gunos asociaban también crisis generalizadas toni-
coclénicas afebriles. El modo de transmisién era
compatible con una herencia autosémica dominan-
te. En el conjunto de la familia, 25 de los 60 miem-
bros tenian crisis. En los 23 individuos de los que
tenfan informacién suficiente se constataron crisis
de inicio en la infancia con edad media de aparicién
de la primera crisis de 1,6 afos y crisis generaliza-
das tonicocldnicas con o sin fiebre en el sueiio o en
la vigilia. Cuatro sujetos tuvieron ademds ausencias;
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Tabla. Alteraciones detectadas en el gen SCN7A en distintas series de
pacientes.

Autores Porcentajes
Claes et al [2] 100%
Ohmori et al [13] 83%
Sugawara et al [14] 71%
Wallace et al [15] 33%
Nabbout et al [16] 35%
Fujiwara et al [17] 84%
Oguni et al [18] 48%
Harkin et al [19] 79%
Marini et al [20] 71%
Korff et al [22] 86%
Marini et al [21] 71+ 2-3%
Ragona et al [23] 84%

uno asocié crisis mioclénicas; uno, aténicas, y el
probando, diversos tipos de crisis compatibles con
una epilepsia mioclonoastatica (crisis atonicas, mio-
clénicas y ausencias). El estado cognitivo era nor-
mal en todos los sujetos estudiados, excepto el pro-
bando, que padecia un déficit intelectual moderado.

Esta epilepsia familiar se denominé ‘epilepsia ge-
neralizada con convulsiones febriles plus’ La rele-
vancia de la descripcién de esta familia radica en la
identificacién del nuevo concepto de ‘sindrome epi-
léptico familiar o genético, en el que el fenotipo
completo se reconoce tomando en consideraciéon
toda la familia y no sélo un dnico individuo. Ade-
mads, con esta familia se describieron fenotipos epi-
1épticos no clasificados previamente en el esquema
de la Liga Internacional contra la Epilepsia [4], como
las convulsiones febriles plus y su combinacion con
ausencias, crisis atonicas y crisis miocldnicas. Pos-
teriormente se han descrito familias con EGCF+ en
las que algunos individuos padecian crisis parciales
[5,6], por lo que se tiende a sustituir el término ‘epi-
lepsia generalizada’ por el de ‘epilepsia genética’ [7].

La descripcién de un sindrome hereditario sus-
cit6 el estudio molecular de familias con fenotipo
similar y ha tenido como fruto el hallazgo de varios
genes responsables del sindrome epiléptico. En 1998

se encontr6 una mutacion en el gen SCNI1B en una
familia [8]. Dos afios mds tarde, se describieron dos
familias con EGCF+ con una mutacién causante en
el gen SCN1A [1] y también se han descrito familias
con mutaciones en el gen GABRG2 [9]. Estudios
posteriores indican que la prevalencia de alteracio-
nes en el gen SCNIA en familias con EGCF+ es
aproximadamente del 10% [10,11], por lo que se
piensa que debe haber otros genes implicados.

En el afio 2001 se public acerca de dos familias
con dos hermanos afectos de SD en las que ademds
uno de los progenitores tenia un fenotipo compati-
ble con EGCF+, lo cual sugeria un origen genético
en el SD similar al de familias con EGCF+ [12]. Por
otro lado, la tendencia en los nifios con SD a padecer
crisis con la fiebre, al igual que ocurre con los indivi-
duos con EGCF+, suscité la busqueda de mutaciones
en el gen SCNIA en nifios con SD. Se encontraron
alteraciones en dicho gen en los siete pacientes que
se estudiaron [2]. Este hallazgo ha propiciado diver-
sos estudios en series de nifios con SD y actualmente
se considera que hasta un 80% de los nifios afectos
de este sindrome tiene mutaciones, con las variacio-
nes que se muestran en la tabla y, en menor medida,
deleciones y duplicaciones en el gen SCN1A, la ma-
yoria de ellas de novo [2,13-23]. Teniendo en cuenta
que el probando de la primera familia descrita con
EGCF+ tenia un fenotipo compatible con epilepsia
mioclonoastatica, también se han realizado estudios
en series grandes de nifios con este fenotipo, pero no
se han encontrado mutaciones en el SCN1A [24].

Queda auin por resolver la causa del 10-20% de
pacientes con SD que no tienen alteraciones en el
gen SCNIA. Recientemente, se han encontrado mu-
taciones en el gen de la protocadherina 19 (PCDH19)
en 11 de 117 mujeres con epilepsia y crisis febriles
[25]. Siete de las 11 tenfan un fenotipo compatible
con SD. Las mutaciones en el gen PCDH19 podrian
explicar el 5% de casos sin alteracién en el SCNIA
[26]. Otros genes que se han visto implicados en el
SD son SCN2A [27], GABRG2 [28] y SCN1B [29].

A diferencia de la EGCF+, en la que las mutacio-
nes encontradas en el SCNIA son missense y gene-
ralmente en regiones fuera del poro, en el SD son
missense en el 39% de los casos, nonsense en el 22%
y frameshift en el 19%, y en el 10% restante se trata de
deleciones, duplicaciones, amplificaciones, inframe
y otras [30].

El SD es una encefalopatia epiléptica descrita por
primera vez en 1978 [31]. Se inicia en el primer afo
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de vida, en un lactante con desarrollo psicomotor
normal, con crisis habitualmente desencadenadas
por fiebre. No suelen tener antecedentes perinata-
les patoldgicos y es frecuente la historia familiar de
epilepsia [32,33]. Durante el segundo afo de vida es
comun la aparicién de otros tipos de crisis, como
crisis mioclénicas, crisis parciales y crisis de ausen-
cia atipica, que suelen ser resistentes al tratamiento,
y tiene lugar una ralentizacion del desarrollo cogni-
tivo. La presencia de crisis mioclénicas en esta eta-
pa de la enfermedad vy el dificil control de la epilep-
sia dio lugar a la denominacién de epilepsia miocl6-
nica grave de la infancia. Posteriormente se han iden-
tificado grupos de pacientes que no tienen crisis
mioclénicas ni crisis de ausencia y tampoco descar-
gas generalizadas en el electroencefalograma (EEG)
[34]. La escuela japonesa denominé a esta forma
‘epilepsia mioclénica grave de la infancia borderline’
Actualmente, ademads de estos dos fenotipos, se han
descrito casos que cursan exclusivamente con crisis
generalizadas clonicas [35,36]. En todos estos feno-
tipos se han hallado mutaciones en el gen SCNIA y
el pronostico es similar, por lo que se prefiere englo-
barlos actualmente bajo la denominacién de SD. De
todas formas, es importante continuar el estudio del
espectro clinico de estos pacientes y alcanzar una
definicién precisa y operativa.

El EEG interictal en los primeros estadios de la
enfermedad suele ser normal. En la evolucién pue-
den aparecer anomalias generalizadas, focales y mul-
tifocales. En los registros ictales se han consignado
varios tipos diferentes de crisis y de patrones EEG.
Entre las crisis convulsivas se observan crisis ‘falsa-
mente generalizadas’ en las que la clinica, observada
en video, indica que no son primariamente generali-
zadas. El EEG es siempre bilateral, pero es asimétri-
co, bien desde el inicio de la crisis o durante su evo-
lucién. En las crisis convulsivas descritas como
‘inestables; la clinica es similar a las falsamente ge-
neralizadas, pero en el EEG las descargas involucran
de modo irregular diferentes areas cerebrales, y
cambian de localizacién en el curso de la crisis. Las
crisis mioclénicas se suelen acompaiar de descargas
de punta-onda a 3 Hz generalizadas. Las mioclonias
segmentarias no tienen correlato EEG. Las ausen-
cias atipicas, con o sin mioclonias, se acompanan de
descargas irregulares generalizadas de punta-onda a
2-3,5 Hz. Los periodos de estado subclinico se ca-
racterizan por la presencia de ondas lentas mezcla-
das con puntas focales o difusas. Las crisis parciales
se acompanan de cambios focales en el EEG [37].

La incidencia del SD se estima en 1/40.000 [38] y
supone el 3-5% de las epilepsias de inicio en el pri-
mer afio de vida [39]. El prondstico es reservado por
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la dificultad en el control de las crisis, asi como por la
probabilidad elevada de evolucionar con un déficit
cognitivo. En la edad adulta sélo un 16% queda li-
bre de crisis, aunque inicamente el 3% experimen-
ta crisis diarias [40].

En referencia al prondstico cognitivo, las series
publicadas muestran que la mayoria de los pacien-
tes evoluciona con un déficit cognitivo de modera-
do a grave [23,34,37,41,42], aunque se han visto pa-
cientes que no experimentan un estancamiento tan
marcado en el desarrollo psicomotor [43,44]. En un
estudio de 31 pacientes adultos, se observé que el
23% no era capaz de hablar, el 29% podia usar varias
palabras, el 29% lograba una conversacién primiti-
va y el 16% era capaz de llevar una conversacién
simple y de leer [40]. Ragona et al han publicado
una serie de 37 pacientes con SD de diferentes eda-
des en los que han estudiado la evolucién cognitiva,
en 8 de ellos de modo prospectivo. De 15 pacientes
con la ultima evaluacion cognitiva obtenida entre
los 6 meses y los 7 afos de edad, 5 tenian un desa-
rrollo normal (2 de ellos en edades de 5 y 6 afios)
[23], pero, al ser el grupo de menor edad, la inter-
pretacion de los datos debe tener en cuenta la breve
evolucién del cuadro. Estos casos aislados con una
mejor evolucién cognitiva pueden deberse a multi-
ples causas, pero, al ser los de mas reciente diag-
nostico, es posible que hayan sido tratados con far-
macos mas adecuados y en edades mds tempranas.
Asi, se puede especular que el mejor control de la
epilepsia, consecuencia de un diagnéstico mas tem-
prano, podria mejorar el desarrollo cognitivo de es-
tos ninos. Indudablemente hay otros factores, ade-
mas de las crisis, que inciden en el estancamiento
cognitivo. La propia alteracion de los canales de so-
dio dependientes de voltaje podria explicar las difi-
cultades en el progreso cognitivo, lo cual requeriria
del desarrollo de farmacos especificos que pudieran
paliar esta alteracién para lograr una mejor evolu-
cién cognitiva. También la mayor o menor oportu-
nidad de participar en programas de estimulacién
temprana podria contribuir a un mejor desarrollo,
y en este caso la deteccién precoz del sindrome se-
ria de importancia capital. De todas formas es in-
dudable que un diagnéstico temprano y correcto,
con un manejo adecuado, redundard en beneficio
del niflo con SD. Los resultados del seguimiento
prospectivo de series de nifios con diagnéstico tem-
prano ayudardn a clarificar estas especulaciones.

En el primer afio de vida, y especialmente en los pri-
meros episodios, es frecuente confundir el SD con
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convulsiones febriles [45]. La diferencia entre una y
otra entidad es relevante, ya que en el caso de las
convulsiones febriles no se trata de epilepsia, por lo
que no estd indicado un tratamiento crénico con fér-
macos antiepilépticos. El SD, en cambio, precisa de
medidas de prevencién de la fiebre, cobertura anti-
epiléptica y tratamiento agresivo inicial ante la posi-
bilidad de un estado epiléptico, asi como la instaura-
cién de un programa de atencién temprana, por lo
que es importante que el paciente sea tratado ade-
cuadamente y por un especialista con la menor de-
mora posible. Hasta ahora, el diagndstico del SD sélo
era posible hacia los 2-4 afios de vida debido a la ne-
cesidad de esperar a la evolucién para poder estable-
cerlo, pero el estudio molecular y el mejor conoci-
miento de la clinica pueden adelantarlo actualmente.

Aunque una primera crisis con fiebre en el SD
puede ser similar a una convulsion febril, hay, no obs-
tante, algunas particularidades de las crisis con fiebre
en el SD que permiten sospecharlo. Las crisis febriles
del SD aparecen en muchos casos antes de los 7 me-
ses, tienden a ser prolongadas y a repetirse en un
periodo breve. Ademds, suelen ser hemiclénicas, aun-
que las cldnicas bilaterales o generalizadas tampoco
son infrecuentes. La temperatura que las desenca-
dena puede no ser excesivamente elevada [46].

En el afio 2008 se publicé un estudio en el que se
compararon de forma retrospectiva las caracteristi-
cas de las crisis febriles del primer afio de vida en un
grupo de 96 ninos [47]. Cincuenta habian desarro-
llado un SD y el resto evolucionaron con convulsio-
nes febriles, sin tener una epilepsia, o bien con otras
epilepsias diferentes al SD. Mediante regresién lo-
gistica calcularon la probabilidad que tenian las dis-
tintas caracteristicas de las crisis de predecir la apa-
ricién de un SD y dieron una puntuacion de riesgo
del 1 al 3 segun la significacién estadistica o la odds
ratio asociada a cada factor de riesgo capaz de dife-
renciar entre el grupo con SD y el grupo sin SD en el
primer ano de vida. La puntuacién de riesgo era de
3 en cada una de las siguiente caracteristicas: si el
numero total de crisis en el primer afio de vida era
igual o superior a 5, si habia tenido alguna hemicon-
vulsién o si alguna de las crisis habfa durado mas de
10 minutos. Se puntuaba 2 si las crisis habian co-
menzado antes o a los 7 meses de vida, si ocurrian
desencadenadas por un baio caliente (a 40-42 °C al
estilo japonés), o si se habia detectado una muta-
cién truncante en el gen SCNIA. Por ultimo, la pun-
tuacion era 1 si habfa mutacién missense en dicho
gen o el nifo habia tenido alguna mioclonia.

El punto de corte clinico para identificar el SD se
establecié en > 6 puntos, en caso de incluirse el
baiio tipico japonés a elevada temperatura, o en = 5

para nifos en otras culturas. Sélo con las caracte-
risticas clinicas, la sensibilidad y especificidad de la
puntuacion de corte fueron suficientes para identi-
ficar el SD. Si se anadia el estudio molecular, el pun-
to de corte se establecia en > 6 (sin bafio caliente) y
se incrementaban la especificidad y el valor predic-
tivo positivo.

Esta puntuacion se aplicé en el estudio de Rago-
na et al, lo que dio como resultado la identificacion
correcta del 75% de los nifios de su serie en el pri-
mer afo de vida [23]. Teniendo en cuenta estos re-
sultados, es posible realizar el diagnéstico de SD al
final del primer afo de vida, lo cual facilita las posi-
bilidades de tratamiento y abre perspectivas en la
mejora del prondstico.

Otra aportacién de los estudios moleculares a la
practica clinica ha sido la identificaciéon de muta-
ciones en el gen SCN1A en nifos con encefalopatia
atribuida a la vacunacion de tos ferina. Berkovic et
al estudiaron el fenotipo clinico de 14 nifos con di-
cha encefalopatia y observaron que en 12 de ellos el
fenotipo era compatible con el SD, mientras que
dos tenian fenotipo similar al sindrome de Lennox-
Gastaut. Se realizé un andlisis molecular en todos
los casos y se encontré que 11 de los 12 con diag-
noéstico de SD tenfan mutaciones en el gen SCNIA
y ninguno de los nifios con sindrome de Lennox-
Gastaut [48]. Las conclusiones de este estudio son
relevantes, ya que el debate abierto durante déca-
das sobre la responsabilidad causal de las vacunas
empieza a clarificarse al poder atribuir la aparicién
de la encefalopatia a otros factores, en este caso a
una predisposicidn genética.

La ocasion de lograr un diagnéstico clinico tempra-
no y la posibilidad de incrementar su especificidad
con el andlisis molecular pueden evitar retrasos en
el tratamiento. Distinguir el SD de las convulsiones
febriles permite iniciar el tratamiento con firmacos
adecuados. Por experiencia, se conoce que el val-
proato, el fenobarbital y las benzodiacepinas son
eficaces en la reduccién de las crisis de estos pa-
cientes, que por lo general son farmacorresistentes
[37]. El topiramato también se ha comprobado efi-
caz en estudios abiertos de terapia anadida: el 16%
de los pacientes quedaba sin crisis y aproximada-
mente un 50% experimentaba una reduccién supe-
rior al 50% del nimero de crisis [49,50]. En estudios
abiertos se logran cifras similares de control de cri-
sis con el levetiracetam [51] y la dieta cetogénica
[52]. Unicamente con el estiripentol —afiadido al tra-
tamiento de base con valproato y clobazam- se han
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realizado estudios aleatorizados, controlados con
placebo [53,54]. Los resultados han sido muy bue-
nos en el control de las crisis convulsivas, ya que se
logré un 43% de pacientes libres de este tipo de cri-
sis. Este dato puede ser relevante para evitar la apa-
ricién de estados y prevenir el dafo secundario que
pudieran ocasionar. Ademds, el hecho de haber te-
nido menos de tres estados en la nifiez esta asocia-
do a un menor nimero de crisis en la edad adulta
[40]. Hay una tnica publicacién sobre la eficacia del
verapamilo, un fairmaco que inhibe glucoproteinas P
que actuan como proteinas transportadoras de far-
macos y participan en la farmacorresistencia [55].
Los resultados fueron buenos, pero anecdéticos por
el momento.

El diagndstico temprano es también relevante
por la existencia de firmacos que pueden empeorar
las crisis, como la carbamacepina, la lamotrigina, la
vigabatrina y la fenitoina, que se deben evitar [56-
58]. Como es una epilepsia farmacorresistente, no
es dificil en la prictica clinica encontrar a pacientes
ya tratados con fidrmacos inadecuados, situacion
evitable si el diagnodstico se realiza a tiempo.

Ademas del tratamiento farmacoldgico, es im-
portante tomar medidas preventivas ante situacio-
nes que puedan provocar la aparicion de las crisis.
Los cambios de temperatura corporal son claros
desencadenantes de crisis en estos nifios y el trata-
miento antipirético profilactico en caso de infec-
cién estaria indicado, asi como la toma profilactica
temporal de benzodiacepinas. Ademads, el riesgo de
crisis estd incrementado ante cualquier estrés in-
munoldgico, ya que son pacientes que tienen mayor
tendencia a padecer crisis cuando hay alguna infec-
cién, aunque no les provoque fiebre. Es por tanto
razonable valorar el momento de la incorporacién a
la guarderia y extremar, en lo posible, los cuidados
de aislamiento cuando hay otros nifios con infec-
ciones en la familia. La administracion de vacunas
es también un factor de riesgo de crisis [32], por lo
que se debe tratar con antitérmicos profilacticos y
valorar la cobertura temporal con benzodiacepinas.
Algunos individuos con SD pueden tener crisis en
respuesta a estimulos visuales, como determinados
patrones o cambios en la intensidad luminica am-
biental [37]. Son factores externos que a veces se
pueden evitar para disminuir el niimero de crisis y
merece la pena el esfuerzo por identificarlos.

Los nifios con SD tienden a padecer estados epi-
lépticos —més en los primeros anos de vida, pero
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que persisten, aunque con menor frecuencia, en la
edad adulta—. El tratamiento enérgico inicial de
las crisis convulsivas con benzodiacepinas puede
disminuir la incidencia de crisis prolongadas. Aun-
que aun no hay estudios prospectivos, es también
posible que el uso mds extendido del estiripentol
redunde en una menor cantidad de estados. Cuan-
do se instaura un estado, se pueden emplear los
farmacos habituales para esta situacién, aunque
hay que considerar algunos aspectos actualmente
en estudio y para los que no existen indicaciones
establecidas. El uso de fenitoina en el tratamiento
agudo del estado parece ser eficaz, a pesar de ser
un firmaco cuyo uso crénico estd proscrito en el
SD ya que en estos pacientes induce corea con ma-
yor facilidad [58]. En muchos casos se emplea el
fenobarbital, pero recientemente se han publicado
tres casos de SD con deterioro neurolégico y atro-
fia cerebral masiva tras un estado. Los autores es-
peculan sobre la posible contribucién de los bar-
bituricos en la reduccién del flujo cerebral local y
aconsejan un seguimiento de los niveles séricos en
estos pacientes [59]. Otros autores han atribuido
este deterioro producido tras un estado en algu-
nos pacientes con SD a la aparicién de una encefa-
lopatia [60]. Lo habitual es que un nifio con SD se
recupere bien tras un estado, pero hay que tener
en cuenta estos casos recientemente publicados.
En un estudio retrospectivo sobre 99 pacientes con
SD tratados por estado en Japén, se comprobéd que
los firmacos mads eficaces para controlar el estado
refractario eran los barbituricos (tiopental, tiami-
lal y secobarbital), pero la eficacia era similar con
midazolam endovenoso [61]. Ser4 preciso en futu-
ros estudios abordar el mejor protocolo de trata-
miento para el estado en el SD. Parece que iniciar
el tratamiento con benzodiacepinas es aconsejable
y la préctica habitual es continuar con fenitoina o
fenobarbital.

El estancamiento cognitivo es susceptible de in-
tervencion psicoeducativa, que debe iniciarse de
forma temprana. Generalmente el enlentecimiento
del desarrollo es mayor hasta los 5-6 afios y luego se
experimenta cierto avance.

Otras complicaciones, como las deformidades
ortopédicas, deben evaluarse y corregirse de modo
oportuno. No es infrecuente la aparicién de pies
planos valgos, flexo de caderas y el desarrollo de ci-
foescoliosis en la adolescencia [37].

Desde el punto de vista neuroldgico, muchos de
estos pacientes desarrollan una ataxia y tienen re-
flejos osteotendinosos vivos, aunque no evolucio-
nan hacia la tetraparesia, pero pueden tener dificul-
tades en la marcha durante la vida adulta.
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Los individuos con SD tienen un riesgo de mor-
talidad incrementado. Este se debe a accidentes
que ocurren en el curso de las crisis, a estados y a
muerte stbita de causa inexplicada [37,62,63]. El
tratamiento enérgico de los estados, por lo menos
hasta la edad de 8-9 aiios, y el uso del estiripentol
podrian disminuir el riesgo de fallecimiento en es-
tos pacientes.

El gen SCNI1A se considera actualmente el gen mas
importante en la epilepsia. Su implicacién en la pa-
togénesis del SD y de algunas EGCF+ ha incremen-
tado el interés de clinicos e investigadores en estas
epilepsias. El fenotipo del SD se empieza a conocer
mejor y la posibilidad de un diagnéstico temprano
o de, al menos, una sospecha fundada es ya una
realidad. Las consecuencias de estos avances estan
todavia explorandose, pero ya es posible emplear
farmacos antiepilépticos con eficacia demostrada
en la reduccidn de crisis y evitar fairmacos dafiinos.
El desafio que deben afrontar ahora los biélogos
moleculares y farmacélogos es la biisqueda de tra-
tamientos mas eficaces y especificos, que acttien
sobre los mecanismos productores de la enferme-
dad. El beneficio de un mejor manejo de las crisis y
de una atencién temprana mas enérgica y pronta
debe demostrarse con estudios prospectivos en pa-
cientes diagnosticados en el primer aiio de vida. El
reto fundamental para los clinicos, pediatras y neu-
ropediatras es el reconocimiento temprano del SD
y el acertado manejo multidisciplinar y especializa-
do de los pacientes.
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Early diagnosis of Dravet’s syndrome: contributions from clinical practice and molecular biology

Introduction. Alterations in SCNTA gene cause most cases of Dravet syndrome. This finding has increased scientific interest
in the syndrome, helping to better define its clinical features and facilitating treatment.

Aims. To update the knowledge on Dravet syndrome and to discuss the role of the molecular studies in improving early
detection and specific management of the syndrome.

Development. We review the current information on the causes, clinical and electrical characteristics, treatment and
complications of Dravet syndrome. Special emphasis is made on early detection.

Conclusions. The phenotype of Dravet syndrome is now better defined and early detection is already possible. As a
consequence, it is now possible to use more specific antiepileptic drugs and to avoid harmful treatments. The benefits of
better and prompter control of seizures and earlier cognitive interventions need to be demonstrated in prospective studies
of children diagnosed in their first year of life.

Key words. Dravet syndrome. Epileptic encephalopathy. Febrile seizures plus. Generalised epilepsy with febrile seizures
plus. SCN1A. Severe myoclonic epilepsy of infancy.
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