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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).
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Resumen

Introducción: El Síndrome de Dravet (SD)  es una de las formas más intratables de epilepsia que  debuta en 
lactantes con convulsiones febriles (CF) complejas recurrentes que evolucionan posteriormente a epilepsia 
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Introducción

El síndrome de Dravet (SD) descrito por 
Dravet en 19781,2 tiene una incidencia estima-
da 1 por 40.000 niños3,4. Se inicia en el primer 
año de vida con una historia de convulsiones 
febriles (CF) o convulsiones gatilladas por fie-
bre, cuadros infecciosos, aumento de la tem-
peratura corporal (baños calientes) o estimula-
ción fótica. Las CF son “complejas” (focales, 
hemiclónicas,prolongadas o Status epilepticus 
(SE) febriles) o tónico clónico generalizadas. 
Después del primer año de vida evolucionan 
a convulsiones afebriles, SE afebriles y au-
sencias atípicas. El retraso en el diagnóstico 
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 neuroimágenes antes del 
año de edad4,5. Entre el 1-4 año de vida hay una 
regresión del desarrollo con una discapacidad 
de leve a grave y epilepsia de difícil control 
evolucionando posteriormente a un período 
secuelar4,6.

Las CF afectan al 3-5% de los menores de 
5 años7. La National Institute of Health (NIH) 
las define como aquellas que se presentan entre 
el 3 mes y los 5 años, asociado a episodios  fe-
briles, sin evidencia de infección intracraneal 
o causa definida8. La Liga Internacional contra 
la Epilepsia (ILAE) incluye a lactantes mayo-
res de 1 mes, sin antecedentes de crisis neona-
tales, crisis agudas sintomáticas u otro tipo de 

epilepsia9. Ambas definiciones son iguales, a 
excepción del rango mínimo de edad. Por la 
frecuencia de CF, este es el primer diagnóstico 
que reciben los lactantes con SD.

La subunidad alfa 1 del canal de sodio vol-
taje gatillado (SCNA1 o Sodium channel neu-
ronal type 1α subunit) (OMIM# 182389) es el 
canal más relevante y con el mayor número de 
mutaciones relacionadas con epilepsia. Más 
del 70% de los casos de Síndrome de Dravet 
(SD) o epilepsia mioclónica severa de la in-
fancia10 está asociada a una mutación del gen 
SCN1A y si adicionamos el “SD borderline” y  
“la epilepsia intratable de la infancia con crisis 
tónico clónicas generalizadas” este porcentaje  
es alrededor del 90%11. 

Se presentan 3 niñas con diagnóstico inicial 
de CF cuya clínica sugirió un SD confirmán-
dose una mutación del SCN1A. El propósito es 
reportar características clínicas del Síndrome 
de Dravet, cuyo diagnóstico está basado en un 
estudio genético, y realizar una actualización 
en el tema.

Casos clínicos

Caso 1
Segunda hija, padres jóvenes no consan-

guíneos, primer hijo fallecido por una “menin-
gitis”, sin datos adicionales. Sin antecedentes 
de epilepsia en familiares de primer grado. Sin 
morbilidad perinatal. Se evaluó por primera 

refractaria con regresión psicomotora. La detección de una  mutación del canal de Sodio (SCN1A) permite 
certificar el diagnóstico. Objetivo: Reportar 3 casos de SD confirmados genéticamente. Casos clínicos: Se 
describen 3 niñas con diagnóstico de CF complejas iniciadas entre los 2 y 7 meses de edad. Las CF eran fre-
cuentes, hemigeneralizadas, mioclónicas asociadas a status epilepticus (SE) febriles recurrentes. A pesar de la 
recurrencia de CF y SE, tanto el desarrollo psicomotor como los estudios electrofisiológicos y la resonancia 
magnética (RM) cerebral, fueron normales. Posterior al año iniciaron crisis afebriles que evolucionaron a epi-
lepsia refractaria con regresión del desarrollo. El estudio molecular detectó la mutación SCN1A confirmando  
SD. El tratamiento antiepiléptico específico y la prevención de cuadros febriles permitieron un control parcial 
de la epilepsia con recuperación 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 diagnóstico molecular nos permite instaurar un tratamiento antiepiléptico y terapias no farmacológicas 
además de un pronóstico a largo plazo y consejería genética.
(Palabras clave: Síndrome de Dravet, convulsiones febriles, status epilepticus, epilepsia refractaria, SCN1A).
Rev Chil Pediatr 2014; 85 (5): 588-593

Síndrome de Dravet



590 Revista Chilena de Pediatría - Septiembre - Octubre 2014

vez a los 18 meses de edad, por falla hepática 
aguda asociada a ácido valproico. 

A los 4 meses inició “CF complejas” trata-
das con fenobarbital. Al año había experimen-
tado 5 episodios de Status epilepticus febriles 
y múltiples CF prolongadas, mioclónicas, he-
migeneralizadas. Su DSM fue normal hasta 
el año de vida al igual que electroencefalo-
grama (EEG) standard y la Resonancia Mag-
nética (RM) cerebral. Posterior al año inició 
una epilepsia refractaria con convulsiones y 
SE febriles y afebriles asociado a regresión 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 vídeo-EEG identificó crisis 
eléctricas focales con actividad interictal fron-
tal bilateral sincrónica. Los estudios metabóli-
cos (ácidos orgánicos, aminoácidos en sangre 
y líquido céfalo raquídeo (LCR) y la microsco-
pía electrónica de piel fueron normales. 

El estudio molecular del gen SCN1A de-
tectó la mutación c.3457G>T (p.Glu1153X) 
en estado heterocigoto en el exón 17, confir-
mando un SD. El estudio molecular de ambos 
padres fue normal. 

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

Por el estudio de deglución anormal aso-
ciado a neumonías frecuentes se realizó gas-
trostomía, que disminuyó la frecuencia de cua-
dros febriles agudos con disminución de SE. 
Su último control a los 6 años, con tratamiento 
triasociado, mostró una niña vigil, con len-
guaje comunicativo y marcha independiente , 
Sin SE desde los 2 años con una frecuencia de 
crisis de que disminuyó a 1-3 por semana de 
segundos de duración.

Caso 2
Primera hija de padres sanos no consanguí-

neos, sin antecedentes de epilepsia en familia-
res de primer grado, debutó a los 2 meses de 
edad, con CF hemiclónica derecha, de 15 min 

de duración, con paresia de Todd posterior. Las 
recurrencias fueron frecuentes, del tipo focal 
compleja y hemiclónicas de más de 10 min con 
al menos 5 SE febriles entre el 3 y 6 mes, con 
un examen normal post crisis. 

La RM cerebral3 fueron normal, al igual 
que múltiples EEG standard, la cuantificación 
de aminoácidos en sangre, líquido cefalorra-
quídeo, ácidos orgánicos y ultramicroscopía 
de piel. A los 6 meses se solicitó estudio mole-
cular del gen SCN1A confirmándose mutación 
c.5347G>A (p.Ala1783Thr) en estado hetero-
cigoto en el exón 26 del gen. El estudio mole-
cular de ambos padres fue normal. 

 El uso de fenobarbital, clobazam, levetira-
cetam y topiramato, no logró control de crisis. 
A los 9 meses se inició stiripentol dosis 50 mg 
kp día, asociado a topiramato y ácido valproi-
co sin resultados. Entre los 12-18 meses los 
múltiples SE y crisis frecuentes deterioraron su 
desarrollo perdiendo marcha, control de tronco 
y control cefálico. Se inició dieta cetogénica la 
que se asoció a una pancreatitis grave por lo 
que se discontinuó. 

La certificación de alteración deglución y 
cuadros respiratorios recurrentes febriles que 
precipitaban los SE plantearon gastrostomía lo 
que logró disminución de episodios febriles y 
mejor manejo de las crisis. 

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

Caso 3
Tercera hija, embarazo y parto normal, sin 

antecedentes de epilepsia en familiares de pri-
mer grado. Inició CF a los 6 meses, prolonga-
das, focales, clonías 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 año persistió con múltiples crisis afebriles 
hemigeneralizadas, mioclónicas, ausencias 
atípicas y tónicas clónicas generalizadas preci-
pitadas por foto estimulación. Entre el primer 
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y segundo año presentó 7 SE que requirieron 
ingreso a Unidad de cuidados intensivos y 10 
hospitalizaciones por crisis prolongadas. La 
triasociación de fenobarbital, ácido valproico 
y levetiracetam no logró control de crisis. La 
RM cerebral y estudios metabólicos fueron 
normales. 

Evolucionó con retraso de lenguaje, com-
promiso motor de menor cuantía y microce-
falia. A la edad de 3 años se solicitó estudio 
molecular del gen SCN1A que confirmó la  
mutación  c.3311C>A (p.Ser1104X) exón 16 
en estado heterocigoto para el gen. El estudio 
molecular de ambos padres fue normal. El tra-
tamiento con  topiramato, clobazam y Leveti-
racetam permitió controlar crisis prolongadas. 
Sin SE desde 9 meses pero ha  persistido con  
5-7 crisis semanales de corta duración que no 
requieren uso de benzodiacepinas.

Discusión

El SD o epilepsia mioclónica  severa de la 
infancia es una epilepsia de difícil tratamiento, 
infrecuente12, que lleva a discapacidad intelec-
tual y motora en la infancia con dependencia 
en la adultez. En la mayoría de los casos invo-
lucra una mutación de novo del gen del canal 
de sodio SCN1A13, mutación que fue confir-
mada en los casos presentados.

En nuestros pacientes pudimos constatar 2 
de los 3 estadios del SD14,15. El estadio 1 o fase 
febril en el caso 1 y 2 se diagnosticó como CF 
complejas (hemiclónicas, ausencias atípicas, 
status febriles). La normalidad del examen 
neurológico y los estudios, electrofisiológicos 
(EEG), metabólicos (aminoácidos en sangre y 
LCR, ácidos orgánicos) RM cerebral y ultra-
microscopía de piel retrasaron el diagnóstico 
en el caso 1 (18 meses), pero permitió un diag-
nóstico precoz en el caso 2 (6 meses de edad). 
La fase 2 o fase catastrófica en ambos pacien-
tes se manifestó con convulsiones afebriles, SE 
generalizados y parciales. Estas convulsiones 
motivaron múltiples esquemas de tratamiento 
farmacológicos que se asociaron a patología 
digestiva grave (hepatitis y pancreatitis). En 
esta fase, y en forma tardía, se diagnosticó 
nuestra tercera paciente cuya clínica podría se-

mejar un SD like. El estadio 3 o secuelar con 
mejor control de crisis pero graves problemas 
conductuales  no lo hemos experimentado aún 
en nuestros pacientes, pero nos mantiene alerta 
para realizar los cambios necesario que  opti-
micen su calidad de vida. 

En relación al tratamiento, Chiron y Du-
lac16 muestran que el ácido valproico, las ben-
zodiacepinas (Clobazam y clonazepam)  y el 
topiramato son los antiepilépticos más usados 
en el SD, los que no fueron efectivos en nues-
tros pacientes y se asoció, en el caso 1 a hepati-
tis grave  (ácido valproico). La dieta cetogéni-
ca, tratamientos no farmacológico igualmente 
recomendado11-13, se asoció a pancreatitis en 
el caso 2. El Stiripentol, droga registrada en 
Europa, Canadá y Japón, que actúa como mo-
dulador alostérico del receptor del ácido gama 
aminobutírico y recomendada para el SD, no 
tuvo el efecto antiepilépticos deseado en nues-
tro paciente (caso 2) con dosis de 40-50 mg kp 
día asociado a topiramato, ácido valproico y 
clonazepam17. Igualmente se usó el Sulthiame, 
que también ha sido recomendado para SD, 
con respuesta parcial. Es importante además  
destacar que la lamotrigina, carbamazepina, 
vigabatrina y Fenitoina exacerban la epilepsia 
en el SD, por lo que deben excluirse18. La fe-
nitoína se usó frecuentemente en nuestros pa-
cientes al llegar a urgencia, antes de tener el 
diagnóstico, nunca logró control de convulsio-
nes y aumentó las mioclonías.

Otra terapia no farmacológica recomenda-
da es la profilaxis de la fiebre e infecciones 
recurrentes. Nuestros pacientes tenían neu-
monías recurrentes, que gatillaban SE, lo que 
hizo estudiar la indemnidad de los reflejos de 
protección de vía aérea. Al diagnosticarse tras-
torno de deglución se realizó gastrostomía con 
fondoduplicación de Nissen lo que en ambos 
casos (casos 1 y 2) disminuyó los episodios de 
neumonías y con ello los SE recurrentes.

Hattori et al19, en el año 2008, diseñó una 
escala (tabla 1) que permite tener una alta sos-
pecha diagnóstica de SD diferenciándolas en 
forma precoz de las CF complejas (antes del 
año de edad). Los 3 hitos más importantes: son 
inicio de CF antes de los 7 meses, más de 5 CF 
en el primer año, hemiconvulsión y convulsio-
nes prolongadas de más de 10 min de duración 
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o SE febriles. Nuestros pacientes, reunieron 
todas estas condiciones

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

Conclusiones

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