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Introduccion: el sindrome de Dravet, también conocido como epilepsia mioclénica grave de la infancia,

corresponde a una encefalopatia epiléptica resistente a fairmacos que inicia generalmente en el primer

afio de vida. Se caracteriza por crisis epilépticas que suelen tener multiples desencadenantes; el mas

asociado es la presencia de episodios febriles previos. Se considera una enfermedad rara, debido a su

baja incidencia y prevalencia. Presentacion del caso: nifio de 10 afios de edad con un cuadro de epilepsia

de origen estructural, asociada con un retraso en el neurodesarrollo y anomalias craneofaciales meno-

res, con antecedente de cardiopatia congénita no corregida, colpocefalia y agenesia del cuerpo calloso.
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Mutacion en el gen SCN9A asociado con el sindrome de Dravet: presentaciéon de un caso pediatrico

Debido a la persistencia de las crisis convulsivas y su consiguiente resistencia farmacolégica, se le rea-
liz6 un exoma genético que evidencié una mutacion del gen SCN9. Discusion: el sindrome de Dravet debe
ser sospechado en todo paciente menor de un afio que tenga crisis convulsivas a repeticion asociadas
con episodios febriles cuantificados. Aproximadamente, entre el 70% y el 85% de los pacientes con el
diagnostico de sindrome de Dravet presenta una mutacion en el gen SCN1A, por lo que mutaciones en
otros genes que codifican para canales de sodio, ubicados en el mismo cromosoma, como el SCN9A,
podrian contribuir de forma multifactorial a dicha entidad.

Palabras clave: epilepsia; convulsiones; epilepsia generalizada; epilepsias mioclénicas; epilepsia
refractaria.

Abstract

Introduction: Dravet syndrome, also known as severe myoclonic epilepsy in infancy, is a drug resistant
epileptic encephalopathy that usually begins in the first year of life. It is characterized by the presence
of epileptic seizures that usually have multiple triggers; the most currently associated is the presence of
previous febrile episodes. It is considered as a rare disease due to its low incidence and prevalence. Case
presentation: We reported the case of a ten-year-old boy with structural epilepsy associated with a neuro-
developmental delay and minor craniofacial anomalies. He had a history of uncorrected congenital heart
disease, colpocephaly, and agenesis of the corpus callosum. Due to the persistence of seizures secondary to
drug resistance, it was decided to perform a genetic exome that evidenced a mutation of the SCN9A gene.
Conclusions: Dravet syndrome should be suspected in all patients under one year of age who have recu-
rrent seizures associated with fever that does not respond to medication and modifies its presentation.
Approximately 70%-85% of the patients diagnosed with Dravet syndrome have a mutation in the SCN1A
gene; therefore, mutations in other genes that encode sodium channels located on the same chromosome,
such as SCN9A, could contribute in a multifactorial way.

Keywords: Epilepsy; seizures; epilepsy; generalized; epilepsies; myoclonic; drug resistant epilepsy.

Resumo

Introducdo: a sindrome de Dravet, também conhecida como epilepsia mioclonica grave da infancia,
corresponde a uma encefalopatia epiléptica resistente a medicamentos que geralmente se inicia no
primeiro ano de vida. E caracterizada pela presenca de crises epilépticas que costumam ter multiplos
detonantes, sendo que o mais associado atualmente é a presenca de episédios febris prévios. E conside-
rada uma doenca rara devido a sua baixa incidéncia e prevaléncia. Apresentacdo do caso: é apresentado
o0 caso de um menino de 10 anos de idade com quadro de epilepsia de origem estrutural, associada a
atraso no desenvolvimento neurolégico e pequenas anomalias craniofaciais; com histérico de cardio-
patia congénita ndo corrigida, colpocefalia e agenesia do corpo caloso. Devido a persisténcia das crises
epilépticas e consequente resisténcia farmacolégica, optou-se pela realizacdo de um exoma genético que
apresenta uma mutac¢do do gene SCN9. Discussdo: a sindrome de Dravet deve ser suspeitada em todos os
pacientes com menos de um ano de idade que apresentam convulsdes repetidas associadas a episodios
febris quantificados. Aproximadamente 70 a 85% dos pacientes com diagndstico de sindrome de Dravet
apresentam mutac¢do no gene SCN1A, portanto mutacdes em outros genes que codificam canais de sédio,
localizados no mesmo cromossomo, como 0 SCN9A, poderiam contribuir de forma multifatorial para
essa entidade.

Palavras-chave: epilepsia; convulsdes; epilepsia generalizada; epilepsias mioclonicas; epilepsia refratéria.
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Introduccion

1 sindrome de Dravet es una encefalopatia epiléptica que se caracteriza por crisis varia-
Ebles que aparecen, por lo general, en el primer afio de vida, muchas veces desencadena-
das por fiebre, en nifios o nifias previamente sanos, con posterior evolucion a crisis refrac-
tarias al tratamiento anticonvulsivante y asociadas con deterioro cognitivo y motor. Entre
el 5% y el 10% son casos familiares que corresponden con los casos restantes, que son la
mayoria, a mutaciones de novo, aunque puede existir mosaicismo. Hasta un 70%-85 % de
los casos se asocian con mutaciones en el gen SCN1A; no obstante, se han visto implicados
multiples genes diferentes.

Dicho sindrome se presenta aproximadamente en uno de cada 20000 a 40000 nacidos
vivos y su prevalencia corresponde al 7% de las epilepsias en menores de 3 afios, en nifios y
nifias por igual. Si bien es poco frecuente, su reconocimiento en la practica clinica resulta
fundamental, ya que impacta de manera significativa el desarrollo cognitivo, 6seo, social y
motor. Asi mismo, el diagndstico temprano evita la administracion de medicamentos anti-
convulsivantes que empeoran los episodios convulsivos y, por ende, la morbimortalidad de
los pacientes (1-5).

Presentacion del caso

El caso corresponde a un nifio, actualmente de 10 afios de edad, fruto de un cuarto embarazo

a término, con adecuados controles prenatales, sin ninguna complicacidon y con padres
sanos. Al nacer, los examenes fisico y neuroldgico no mostraron alteraciones y tuvo una
desarrollo psicomotor adecuado hasta el afio de edad. Sin embargo, a los 4 afios de edad
debutd con crisis convulsivas mioclonicas de predominio en el miembro superior derecho,
que llevaron a diagnosticarlo con epilepsia secundaria y asocio progresivo con retraso en
su neurodesarrollo. El nifio estuvo hospitalizado en multiples ocasiones por convulsiones
de dificil manejo terapéutico, con una recurrencia de los episodios convulsivos entre 3y 4
episodios al mes, especialmente relacionados con movimientos clénicos en la mano y pie
derechos, parpado y labio izquierdo, sin alteracion del estado de conciencia.

En la exploracidn fisica actual llamd la atencion la hemiparesia derecha de predominio
en el miembro superior, ademas de alteraciones faciales menores, como puente nasal depri-
mido, hipoplasia de las alas nasales y surco nasolabial corto, con soplo cardiaco mesosistolico
grados 1/vi. Asi mismo, se le diagnostico una discapacidad cognitiva moderada, dada por
un coeficiente intelectual de 41. En el momento de la consulta se encontraba en educacion
escolar especial y habia logrado operaciones matematicas sencillas en sumas y restas, mas
con dificultades en la lectoescritura.

Rev. Cienc. Salud. Bogotd, Colombia, vol. 20(1): 1-9, enero-abril de 2022



Mutacion en el gen SCN9A asociado con el sindrome de Dravet: presentaciéon de un caso pediatrico

Una resonancia nuclear magnética mostro colpocefalia con agenesia del cuerpo calloso
con malrotacion del l6bulo frontal izquierdo; asi como actividad lenta focal en la region tem-
poroparietal izquierda, muy frecuente en los diferentes electroencefalogramas realizados a
través de los afios. Ademas, el ecocardiograma evidencio una comunicacion interauricular
pequeiia.

Al nifio se le realizaron estudios citogenéticos, que descartaron cromosomopatias; asi
como estudios para sindromes de microdelecion/microduplicacion, que fueron normales.
Por lo tanto, se le solicito una secuenciacion de exoma, cuyos resultados informaron dos
mutaciones en estado de heterocigoto compuesto en el gen SCN9A asociado con el sindrome de
Dravet, de la siguiente manera: c.2794A>C, p.Met932Leu en estado heterocigoto (rs12478318),
€.2971G>T y p.Val991Leu en estado heterocigoto.

Inicialmente, el tratamiento farmacoldgico se torno dificil, porque el paciente era refrac-
tario al manejo medicamentoso con carbamacepina y después con oxcarbacepina. Tras la
confirmacion molecular en el paciente, se le ajusto el esquema antiepiléptico, por lo cual hoy
en dia recibe manejo farmacoldgico con topiramato y clobazam. Asi mismo, se asocié manejo
rehabilitador integral y seguimiento por fisiatria, genética, psicologia y neurologia. Asi ha
logrado un mejor control de sus crisis, con periodos de tres a cuatro meses asintomatico.

Discusion
1 sindrome de Dravet, descrito por primera vez por Charlotte Dravet, en 1978, corresponde
E a una encefalopatia epiléptica genética, cuyos rasgos encefalopaticos se presentan o empeo-
ran después del inicio de la epilepsia. Es de inicio temprano y poco frecuente, y se encuentra
caracterizado por episodios convulsivos refractarios al tratamiento, asociados con deterioro
en el neurodesarrollo durante la infancia. En 2001, con el descubrimiento de mutaciones en
el canal de sodio dependiente de voltaje (gen de la subunidad alfa), se dilucidd su base gené-
tica con base en la identificacién —por primera vez— en siete pacientes no emparentados
con sindrome de Dravet de mutaciones de novo en la subunidad alfa-1 del gen del canal de
sodio dependiente de voltaje (SCN1A), ubicado en el cromosoma 2q24. Estudios posterio-
res han identificado mutaciones del gen SCN1A en aproximadamente el 70%-85% de los
pacientes con sindrome de Dravet. Dicho gen se encuentra conformado por cuatro dominios
homdlogos, los cuales a su vez poseen seis segmentos transmembrana, como la region S5-S6,
que se encarga de controlar la permeabilidad y selectividad idnica (4,6).

A lo largo del gen SCN1A se han identificado mas de 700 mutaciones, de las cuales
las alteraciones mas frecuentes son las mutaciones truncadas (40 %), las mutaciones sin
sentido (40%) y las mutaciones sin sentido con cambios en el sitio de empalme (20 %). En
algunos pacientes no se encuentran hallazgos en las pruebas de SCN1A, pero al realizar la
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secuenciacion, se evidencian deleciones exonicas o reordenamientos cromosémicos que
involucran el mismo gen; de manera menos frecuente también se han descrito duplicaciones
y amplificaciones que lo afectan.

Hasta en un 90% de los casos las mutaciones surgen de novo, asi como las mutaciones fami-
liares o de la linea germinal representan de un 5%-10% de los casos. No obstante, cabe resaltar
que las mutaciones en el SCN1A comprenden diversos sindromes epilépticos: se cree que distintos
factores medioambientales, del desarrollo y genéticos influyen en la expresion clinica hetero-
génea. Si bien la mayoria de las mutaciones se producen en el gen SCN1A hasta en un 20%-30%
de los casos no hay alteraciones identificables en este gen. Otros genes que se han identificado
y relacionado con el sindrome de Dravet son: PCDH19, SCN1B, GABRA1, STXBP1, CHD2, SCN2A,
HCN1, KCNA2 y GABRGZ (4,6).

Una mencion especial merece el gen SCN9A, que se encuentra localizado en el cromosoma
2(24.3 y codifica para el canal de sodio activado por voltaje 1.7, el cual se expresa en los
ganglios de la raiz dorsal, las células neuroendocrinas y el musculo liso. Algunas variantes
de este gen, cuando se encuentran solas, bien pueden ser asintomaticas o asociarse infre-
cuentemente con convulsiones febriles; sin embargo, dependiendo de su expresividad y
penetrancia, contribuirian de forma multifactorial al sindrome de Dravet. No obstante, esta
asociacion es controvertida y fuente actual de debate (5,7-11).

La sintomatologia del sindrome de Dravet es variable, pues tiene un amplio rango de
manifestaciones: desde las tipicas crisis epilépticas hasta problemas cognitivos y trastornos
del espectro autista. Estas tres afecciones mencionadas se conocen como la neurotriada (pro-
blemas cognitivos, autismo y crisis epilépticas). Suele iniciarse en el primer afio de vida en un
lactante con desarrollo psicomotor normal, bajo multiples desencadenantes, y el mas estudiado
actualmente es la presencia previa de episodios febriles.

Las crisis tipicas suelen ser de duracion prolongada, con determinada periodicidad y, en
algunos casos, se presentan crisis hemiclonicas, con una frecuencia de crisis elevada durante
el primer afio de vida. Es comun que durante el segundo afio de vida surjan otros tipos de
crisis, lo que evidencia una resistencia temprana a los farmacos ylo que lo la convierte en una
epilepsia refractaria. La mayoria de los pacientes muestran un retraso en el desarrollo, que
tiene inicio desde la primera convulsion y suele estabilizarse al final de la primera década,
con ralentizacion del desarrollo cognitivo (3,7,12,13).

El diagnostico temprano es de gran importancia, ya que permite orientar adecuadamente
el manejo y los estudios que se deben tomar, aparte de que ayuda a dar tranquilidad a las
familias sobre la condicion del paciente. Por lo tanto, el sindrome de Dravet debe sospecharse
en nifios previamente sanos con crisis convulsivas resistentes al manejo antes del afio de edad
y con posterior regresion del desarrollo neurologico. Para tal fin, la Liga Internacional contra
la Epilepsia propone algunos criterios clinicos con el fin de orientar este diagnastico (tabla 1),
y como parte del ejercicio clinico se hace necesario tener en cuenta diagndsticos diferenciales
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como: las crisis convulsivas febriles, el sindrome de Lennox-Gastaut o el sindrome de Doose
(14-17).

Tabla 1. Criterios clinicos de la Liga Internacional contra la Epilepsia para el sindrome de Dravet

Antecedentes familiares de epilepsia o convulsiones febriles

Neurodesarrollo normal antes del inicio de las convulsiones

Inicio de las convulsiones antes del afio de edad

Epilepsias pleomorficas: mioclénicas, cldnicas focales, crisis de ausencia y crisis generalizadas

Electroencefalograma con ondas de puntas generalizadas y de multiples puntas

Retraso psicomotor después de los dos afios

Aparicion de ataxia subsiguiente, signos piramidales o mioclonias interictales

Exacerbacion de las convulsiones por hipertermia

Fuente: modificado de Hattori J et al (16).

Con el fin de apoyar el diagnostico se realizan estudios imagenoldgicos, como la reso-
nancia magnética cerebral, que suele presentar hallazgos como: atrofia difusa y esclerosis
hipocampal, que pueden o no estar presentes desde el inicio del sindrome de Dravet.
Igualmente, son importantes las pruebas genéticas que permitan la confirmacion precoz
del diagndstico, sobre todo cuando las caracteristicas clinicas y el electroencefalograma no
son del todo orientativos a dicha entidad (6,14,18,19).

En el paciente descrito, los estudios genéticos no evidenciaron alteraciones en el gen
SCN1A; sin embargo, la secuenciacion del exoma evidencio dos mutaciones en estado de
heterocigoto compuesto en el gen SCN9A. Teniendo en cuenta estos reportes, los padres
son portadores sanos, ya que cada padre porta una de las variantes, pero ninguno presenta
un fenotipo clinico. Estas variantes explicarian el fenotipo de epilepsia en el paciente en
cuestion, pero no las otras anomalias mayores y menores, como la cardiopatia congénita,
la agenesia del cuerpo calloso, la colpocefalia y el retraso del neurodesarrollo, ya que se
encuentran anomalias que afectan la linea media, que no se han reportado asociadas con
estas dos variantes, descritas en el sindrome de Dravet. Asi mismo, en la ultima prueba
neuropsicoldgica, el paciente obtuvo un puntaje de coeficiente intelectual de 41 puntos (p):
comprension verbal de 45 p, razonamiento perceptual de 55 p, memoria de trabajo de 50p
y velocidad de procesamiento de 50 p, que son congruentes con una discapacidad cognitiva
moderada.

En el tratamiento del sindrome de Dravet se tiene como objetivo principal disminuir la
frecuencia de las crisis y la presentacion de estatus epilépticos, los cuales se relacionan con
peores desenlaces en el neurodesarrollo y mayor morbilidad; por lo anterior, el pilar del
tratamiento es la terapia farmacologica asociada con terapias complementarias. En primer
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lugar, se deben evitar los desencadenantes de las crisis convulsivas, como la fiebre, para ini-
ciar como segunda medida la terapia farmacoldgica correspondiente, teniendo como primera
linea el valproato y el clobazam, ambos con gran eficacia para disminuir la frecuencia de
las crisis convulsivas. En caso de que el paciente no tenga la respuesta esperada o presente
poca tolerancia, en la segunda linea se encuentran el topiramato, el estiripentol (modulador
alostérico del receptor caBa-a) y otros farmacos como levetiracetam, cannabidiol y la fen-
fluramina, la cual hasta hace poco fue aprobada por la rpa para el tratamiento de las crisis
multirresistentes en esta entidad. Igualmente, existen medicamentos que deben evitarse, ya
que pueden agravar y aumentar la frecuencia de las crisis, como los bloqueadores de canales
de sodio (carbamacepina y sus andlogos como lamotrigina) (14,20-26).

Por ultimo, entre las opciones de manejo no farmacoldgico se encuentran la dieta ceto-
génica, la cual busca reducir la frecuencia y gravedad de las crisis convulsivas. Igualmente,
se hace necesario brindar a los pacientes con sindrome de Dravet un enfoque integral con
un equipo multidisciplinario en el cual se cuente con neuropediatria, psicologia y programas
de rehabilitacion, tanto de terapia fisica como de ocupacional, para mejorar la calidad de
vida del paciente y su familia (27).
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