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CASOS CLINICOS

(Crisis febriles complejas o sindrome de Dravet?
Descripcion de 3 casos clinicos

M. Hernandez * M. Pedraza ¢ T. Mesa * M. Troncoso

ABSTRACT

Complex febrile Seizures or Dravet syndrome? Description of 3 case reports

Introduction: Dravet syndrome (DS) is one of the most intractable forms of epilepsy that begins in infancy.
This syndrome is characterized by beginning with complex febrile seizures (FS) in a healthy infant and pro-
gresses to refractory epilepsy with psychomotor regression. The detection of a SCN1A mutation encoding the
sodium channel can confirm the diagnosis. Objective: To report 3 confirmed cases of genetically DS. Case
reports: We describe 3 girls diagnosed with complex FS that started when they were between 2 and 7 months
old. FS were frequent, hemi generalized and myoclonic associated with recurrent febrile status epilepticus
(SE). Despite FS and SE recurrence, the psychomotor development, electrophysiological studies and magnetic
resonance imaging (MRI) of the brain were normal. After a year, they developed afebrile seizures progressing
to refractory epilepsy with developmental regression. A molecular study detected SCN1A mutation confirming
DS. The specific antiepileptic treatment and prevention of febrile episodes allowed partial control of epilepsy
with some recovery of psychomotor skills. Conclusions: The high frequency complex FS associated with
recurrent SE in a previously healthy infant should alert about the possibility of DS. Molecular diagnostics
helps us to establish a drugs and non-drug therapies treatment, as well as long-term prognosis and genetic
counseling.

(Key words: Dravet syndrome, febrile seizures, status epilepticus, severe myoclonic epilepsy in infancy,
SCN1A).

Rev Chil Pediatr 2014; 85 (5): 588-593

RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Dravet (SD) es una de las formas mas intratables de epilepsia que debuta en
lactantes con convulsiones febriles (CF) complejas recurrentes que evolucionan posteriormente a epilepsia
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refractaria con regresion psicomotora. La deteccion de una mutacion del canal de Sodio (SCN1A) permite
certificar el diagnostico. Objetivo: Reportar 3 casos de SD confirmados genéticamente. Casos clinicos: Se
describen 3 nifias con diagnostico de CF complejas iniciadas entre los 2 y 7 meses de edad. Las CF eran fre-
cuentes, hemigeneralizadas, mioclonicas asociadas a status epilepticus (SE) febriles recurrentes. A pesar de la
recurrencia de CF y SE, tanto el desarrollo psicomotor como los estudios electrofisiologicos y la resonancia
magnética (RM) cerebral, fueron normales. Posterior al afio iniciaron crisis afebriles que evolucionaron a epi-
lepsia refractaria con regresion del desarrollo. El estudio molecular detecté la mutacion SCN1A confirmando
SD. El tratamiento antiepiléptico especifico y la prevencion de cuadros febriles permitieron un control parcial
de la epilepsia con recuperacion de algunas habilidades psicomotoras. Conclusiones: La alta frecuencia de CF
complejas asociadas a SE recurrentes en un lactante previamente sano, debe alertar sobre la posibilidad de un
SD. El diagnostico molecular nos permite instaurar un tratamiento antiepiléptico y terapias no farmacologicas
ademas de un pronostico a largo plazo y consejeria genética.

(Palabras clave: Sindrome de Dravet, convulsiones febriles, status epilepticus, epilepsia refractaria, SCN1A).
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Introduccion

El sindrome de Dravet (SD) descrito por
Dravet en 1978'? tiene una incidencia estima-
da 1 por 40.000 nifios**. Se inicia en el primer
afo de vida con una historia de convulsiones
febriles (CF) o convulsiones gatilladas por fie-
bre, cuadros infecciosos, aumento de la tem-
peratura corporal (bafios calientes) o estimula-
cion fética. Las CF son “complejas” (focales,
hemiclonicas,prolongadas o Status epilepticus
(SE) febriles) o tonico clonico generalizadas.
Después del primer afio de vida evolucionan
a convulsiones afebriles, SE afebriles y au-
sencias atipicas. El retraso en el diagndstico
es frecuente porque a pesar de la recurrencia
de CF y SE febriles el desarrollo psicomotor
(DSM) es normal al igual que el electroencefa-
lograma (EEG) y las neuroimagenes antes del
afio de edad**. Entre el 1-4 afio de vida hay una
regresion del desarrollo con una discapacidad
de leve a grave y epilepsia de dificil control
evolucionando posteriormente a un periodo
secuelar*®.

Las CF afectan al 3-5% de los menores de
5 afios’. La National Institute of Health (NIH)
las define como aquellas que se presentan entre
el 3 mes y los 5 afios, asociado a episodios fe-
briles, sin evidencia de infeccidn intracraneal
o causa definida®. La Liga Internacional contra
la Epilepsia (ILAE) incluye a lactantes mayo-
res de 1 mes, sin antecedentes de crisis neona-
tales, crisis agudas sintomaticas u otro tipo de
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epilepsia’. Ambas definiciones son iguales, a
excepcion del rango minimo de edad. Por la
frecuencia de CF, este es el primer diagnéstico
que reciben los lactantes con SD.

La subunidad alfa 1 del canal de sodio vol-
taje gatillado (SCNA1 o Sodium channel neu-
ronal type 1o subunit) (OMIM# 182389) es el
canal mas relevante y con el mayor niimero de
mutaciones relacionadas con epilepsia. Mas
del 70% de los casos de Sindrome de Dravet
(SD) o epilepsia mioclonica severa de la in-
fancia'® estd asociada a una mutacion del gen
SCN1Ay si adicionamos el “SD borderline” y
“la epilepsia intratable de la infancia con crisis
tonico clonicas generalizadas™ este porcentaje
es alrededor del 90%'!.

Se presentan 3 nifias con diagnostico inicial
de CF cuya clinica sugiri6 un SD confirman-
dose una mutacion del SCN1A. El proposito es
reportar caracteristicas clinicas del Sindrome
de Dravet, cuyo diagnostico esta basado en un
estudio genético, y realizar una actualizacion
en el tema.

Casos clinicos

Caso 1

Segunda hija, padres jovenes no consan-
guineos, primer hijo fallecido por una “menin-
gitis”, sin datos adicionales. Sin antecedentes
de epilepsia en familiares de primer grado. Sin
morbilidad perinatal. Se evaludé por primera
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vez a los 18 meses de edad, por falla hepatica
aguda asociada a acido valproico.

A los 4 meses inici6 “CF complejas” trata-
das con fenobarbital. Al afio habia experimen-
tado 5 episodios de Status epilepticus febriles
y multiples CF prolongadas, mioclénicas, he-
migeneralizadas. Su DSM fue normal hasta
el afio de vida al igual que electroencefalo-
grama (EEG) standard y la Resonancia Mag-
nética (RM) cerebral. Posterior al afio inicio
una epilepsia refractaria con convulsiones y
SE febriles y afebriles asociado a regresion de
habilidades psicomotoras adquiridas (marcha
independiente y lenguaje).

En su examen destacaba ictericia, microce-
falia (circunferencia craneana bajo percentil 2
de las curvas de Nelhaus), ausencia de marcha
independiente y retraso de lenguaje expresivo
y comprensivo.

El monitoreo video-EEG identifico crisis
eléctricas focales con actividad interictal fron-
tal bilateral sincronica. Los estudios metaboli-
cos (acidos organicos, aminoacidos en sangre
y liquido céfalo raquideo (LCR) y la microsco-
pia electronica de piel fueron normales.

El estudio molecular del gen SCN1A de-
tectd la mutacion ¢.3457G>T (p.Glul153X)
en estado heterocigoto en el exén 17, confir-
mando un SD. El estudio molecular de ambos
padres fue normal.

La epilepsia se controld parcialmente con
topiramato, Sulthiame y lacosamida, previa-
mente habia usado fenobarbital, topiramato y
clobazam.

Por el estudio de deglucion anormal aso-
ciado a neumonias frecuentes se realizo gas-
trostomia, que disminuy9 la frecuencia de cua-
dros febriles agudos con disminucion de SE.
Su altimo control a los 6 afios, con tratamiento
triasociado, mostré una nifia vigil, con len-
guaje comunicativo y marcha independiente ,
Sin SE desde los 2 afios con una frecuencia de
crisis de que disminuy6 a 1-3 por semana de
segundos de duracion.

Caso 2

Primera hija de padres sanos no consangui-
neos, sin antecedentes de epilepsia en familia-
res de primer grado, debut6 a los 2 meses de
edad, con CF hemiclonica derecha, de 15 min
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de duracion, con paresia de Todd posterior. Las
recurrencias fueron frecuentes, del tipo focal
compleja y hemiclonicas de mas de 10 min con
al menos 5 SE febriles entre el 3 y 6 mes, con
un examen normal post crisis.

La RM cerebral® fueron normal, al igual
que multiples EEG standard, la cuantificacion
de aminoécidos en sangre, liquido cefalorra-
quideo, acidos orgénicos y ultramicroscopia
de piel. A los 6 meses se solicito estudio mole-
cular del gen SCN1A confirmandose mutacion
¢.5347G>A (p.Alal783Thr) en estado hetero-
cigoto en el ex6n 26 del gen. El estudio mole-
cular de ambos padres fue normal.

El uso de fenobarbital, clobazam, levetira-
cetam y topiramato, no logr6 control de crisis.
A los 9 meses se inici0 stiripentol dosis 50 mg
kp dia, asociado a topiramato y acido valproi-
co sin resultados. Entre los 12-18 meses los
multiples SE y crisis frecuentes deterioraron su
desarrollo perdiendo marcha, control de tronco
y control cefélico. Se inici6 dieta cetogénica la
que se asocid a una pancreatitis grave por lo
que se discontinuo.

La certificacion de alteracion deglucion y
cuadros respiratorios recurrentes febriles que
precipitaban los SE plantearon gastrostomia lo
que logré disminucion de episodios febriles y
mejor manejo de las crisis.

Posterior a una serie de adecuaciones de
farmacos antiepilépticos el tratamiento triaso-
ciado con clobazam, topiramato y lacosamida
permitié un control parcial de crisis, sin SE en
18 meses, con crisis de corta duracion (segun-
dos) 3-5 por semana que no requerian uso dia-
zepam ni provocaban alteracion en actividades
de vida diaria.

Caso 3

Tercera hija, embarazo y parto normal, sin
antecedentes de epilepsia en familiares de pri-
mer grado. Inici6 CF a los 6 meses, prolonga-
das, focales, clonias de hemicara y SE febriles
con mulitples EEG standard normales. A los
10 meses se le agregan crisis afebriles pero
gatilladas por cuadros infecciosos. Posterior
al afio persistid con multiples crisis afebriles
hemigeneralizadas, mioclonicas, ausencias
atipicas y tonicas clonicas generalizadas preci-
pitadas por foto estimulacion. Entre el primer
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y segundo afio presentd 7 SE que requirieron
ingreso a Unidad de cuidados intensivos y 10
hospitalizaciones por crisis prolongadas. La
triasociacion de fenobarbital, dcido valproico
y levetiracetam no logré control de crisis. La
RM cerebral y estudios metabolicos fueron
normales.

Evoluciond con retraso de lenguaje, com-
promiso motor de menor cuantia y microce-
falia. A la edad de 3 aflos se solicitd estudio
molecular del gen SCN1A que confirmé la
mutacion ¢.3311C>A (p.Ser1104X) exon 16
en estado heterocigoto para el gen. El estudio
molecular de ambos padres fue normal. El tra-
tamiento con topiramato, clobazam y Leveti-
racetam permitié controlar crisis prolongadas.
Sin SE desde 9 meses pero ha persistido con
5-7 crisis semanales de corta duracion que no
requieren uso de benzodiacepinas.

Discusion

El SD o epilepsia mioclonica severa de la
infancia es una epilepsia de dificil tratamiento,
infrecuente'?, que lleva a discapacidad intelec-
tual y motora en la infancia con dependencia
en la adultez. En la mayoria de los casos invo-
lucra una mutacion de novo del gen del canal
de sodio SCN1A", mutacion que fue confir-
mada en los casos presentados.

En nuestros pacientes pudimos constatar 2
de los 3 estadios del SD'*!5. El estadio 1 o fase
febril en el caso 1y 2 se diagnostico como CF
complejas (hemiclonicas, ausencias atipicas,
status febriles). La normalidad del examen
neurologico y los estudios, electrofisiologicos
(EEQG), metabdlicos (aminoacidos en sangre y
LCR, acidos organicos) RM cerebral y ultra-
microscopia de piel retrasaron el diagndstico
en el caso 1 (18 meses), pero permiti6 un diag-
noéstico precoz en el caso 2 (6 meses de edad).
La fase 2 o fase catastrofica en ambos pacien-
tes se manifestd con convulsiones afebriles, SE
generalizados y parciales. Estas convulsiones
motivaron multiples esquemas de tratamiento
farmacologicos que se asociaron a patologia
digestiva grave (hepatitis y pancreatitis). En
esta fase, y en forma tardia, se diagnostico
nuestra tercera paciente cuya clinica podria se-
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mejar un SD like. El estadio 3 o secuelar con
mejor control de crisis pero graves problemas
conductuales no lo hemos experimentado atin
en nuestros pacientes, pero nos mantiene alerta
para realizar los cambios necesario que opti-
micen su calidad de vida.

En relacion al tratamiento, Chiron y Du-
lac'® muestran que el acido valproico, las ben-
zodiacepinas (Clobazam y clonazepam) vy el
topiramato son los antiepilépticos mas usados
en el SD, los que no fueron efectivos en nues-
tros pacientes y se asocio, en el caso 1 a hepati-
tis grave (4cido valproico). La dieta cetogéni-
ca, tratamientos no farmacologico igualmente
recomendado'!""3, se asocid a pancreatitis en
el caso 2. El Stiripentol, droga registrada en
Europa, Canadé y Japon, que actiia como mo-
dulador alostérico del receptor del acido gama
aminobutirico y recomendada para el SD, no
tuvo el efecto antiepilépticos deseado en nues-
tro paciente (caso 2) con dosis de 40-50 mg kp
dia asociado a topiramato, acido valproico y
clonazepam'’. Igualmente se uso el Sulthiame,
que también ha sido recomendado para SD,
con respuesta parcial. Es importante ademas
destacar que la lamotrigina, carbamazepina,
vigabatrina y Fenitoina exacerban la epilepsia
en el SD, por lo que deben excluirse'®. La fe-
nitoina se usé frecuentemente en nuestros pa-
cientes al llegar a urgencia, antes de tener el
diagnostico, nunca logré control de convulsio-
nes y aumento las mioclonias.

Otra terapia no farmacologica recomenda-
da es la profilaxis de la fiebre e infecciones
recurrentes. Nuestros pacientes tenian neu-
monias recurrentes, que gatillaban SE, lo que
hizo estudiar la indemnidad de los reflejos de
proteccion de via aérea. Al diagnosticarse tras-
torno de deglucion se realizo gastrostomia con
fondoduplicacion de Nissen lo que en ambos
casos (casos 1 y 2) disminuy6 los episodios de
neumonias y con ello los SE recurrentes.

Hattori et al'®, en el afio 2008, disefid una
escala (tabla 1) que permite tener una alta sos-
pecha diagnostica de SD diferenciandolas en
forma precoz de las CF complejas (antes del
afio de edad). Los 3 hitos mas importantes: son
inicio de CF antes de los 7 meses, mas de 5 CF
en el primer afio, hemiconvulsion y convulsio-
nes prolongadas de mas de 10 min de duracion
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Tabla 1. Puntaje de riesgo para un tamizaje
de Sindrome de Dravet

Factores de riesgo Puntaje de riesgo

Puntaje clinico

Inicio = 7 meses

> 5 crisis febriles
Hemiconvulsién

Crisis focal

Crisis mioclénicas

Crisis prolongadas
Induccién con bafo caliente

NW—=—=WwwnN

Puntaje genético
* Mutacién missense SCN1A 1
e Mutacién truncated SCNTA 2

Fuente: Hattori et al. A screening test for the prediction of Dravet
syndrome before one year of age. Epilepsia, 49 (4):626-633,
2008.

o SE febriles. Nuestros pacientes, reunieron
todas estas condiciones

Este diagnostico también debe ser conside-
rado en adultos con inicio de epilepsia refrac-
taria en etapa de lactante, reevaluando historia
clinica y estudiando mutacion SCN1A.

Conclusiones

Los grandes avances en la genética nos
permiten utilizar estos conocimientos en el
estudio de las epilepsias e identificar epilep-
sias graves, dificil de reconocer en el primer
estadio, permitiéndonos un manejo adecuado,
innecesarias evaluaciones pre quirargicas, te-
rapia antiepiléptica optima que puede reducir
las crisis y optimizar el desarrollo a largo pla-
Z0.
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