EPILEPSIA'Y NEURODESARROLLO

Desarrollo cognitivo en el sindrome de Dravet
como modelo de encefalopatia epiléptica

Rocio Sanchez-Carpintero

Resumen. El desarrollo cognitivo en el sindrome de Dravet cursa con un enlentecimiento o estancamiento de las habilida-
des cognitivas durante la nifiez. La clasificacién del sindrome dentro de las encefalopatias epilépticas sugiere un papel
importante de la actividad epileptiforme en la génesis de las alteraciones cognitivas. En esta revisién, se pone de mani-
fiesto que el fenotipo epiléptico y la actividad critica e intercritica no explican por si solas la evolucién cognitiva en nifios
con sindrome de Dravet. Cambios sustanciales en el tratamiento, con repercusidn sobre el desarrollo cognitivo, vendran con
probabilidad de la mano de terapias que actiien modificando directamente la fisiopatologia del sindrome y no tanto sus

consecuencias.
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Introduccion

En 1978, Charlotte Dravet observo, entre los nifios
diagnosticados de sindrome de Lennox-Gastaut, un
grupo de pacientes con caracteristicas clinicas mas
homogéneas y que parecian distinguirse de ese gru-
po en general. La epilepsia que padecian se iniciaba
el primer afo de vida y cursaba con crisis hemicor-
porales o generalizadas clénicas, con fiebre o afe-
briles, y con posterioridad aparecian crisis miocl6-
nicas y otros tipos de crisis, a la vez que se observa-
ba un estancamiento progresivo del desarrollo psi-
comotor que terminaba en un déficit cognitivo [1].
Desde la primera descripcion de este sindrome, lla-
mado en un inicio epilepsia mioclénica grave de la
infancia, han sido muchos los avances que se han
dado en el conocimiento de sus causas y manifesta-
ciones. El progreso mds importante lo ha constitui-
do el hallazgo de la alteracién genética responsable
del 80% de los casos de sindrome de Dravet (SD),
nombre por el que se le conoce en la actualidad [2].
En el ano 2001, se descubrieron mutaciones en el
gen SCNIA en siete pacientes [3] y, desde entonces,
numerosos estudios han confirmado alteraciones en
este gen en aproximadamente el 80% de los pacien-
tes con SD [4-13]. En algunos casos de SCNIA ne-
gativos, en mujeres, se han encontrado mutaciones
en el gen PCDHI19 [14]. El hallazgo de la causa gené-
tica del SD ha permitido caracterizar mejor el es-
pectro clinico y lograr grupos homogéneos de pa-
cientes, lo que otorga mayor validez a los estudios
sobre los aspectos que configuran el sindrome.
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El objetivo de este articulo es revisar los estudios
de series de nifios con SD en los que se comunican
datos de su evolucion cognitiva y valorar los facto-
res que influyen en el desarrollo intelectual de los
sujetos que padecen esta encefalopatia epiléptica.

Alteraciones cognitivas en
las encefalopatias epilépticas

La epilepsia se define como la tendencia del cerebro
a producir crisis epilépticas: aparicién transitoria de
signos o sintomas debidos a la presencia de activi-
dad anormal excesiva o hipersincrdénica de todas las
neuronas del cerebro o de un grupo de ellas [15]. La
actividad cognitiva tiene por sustrato el normal fun-
cionamiento neuronal, por lo que una actividad ex-
cesiva o hipersincrénica puede interferir en poten-
cia con los procesos cognitivos del individuo con
epilepsia. De hecho, en muchos estudios recientes se
constatan alteraciones neuropsicoldgicas en varios
tipos de epilepsias y sindromes epilépticos [16].

En el caso de las encefalopatias epilépticas, se
considera que la actividad epileptiforme por si mis-
ma interfiere de manera sustancial en la actividad
cognitiva, mas de lo esperable por la causa de la
epilepsia [2]. Es el caso de la encefalopatia miocl6-
nica temprana, el sindrome de Ohtahara, el sindro-
me de West, el sindrome de Landau-Kleffner, las
epilepsias con punta-onda continua durante el sue-
flo, el sindrome de Lennox-Gastaut y el SD, del que
se va a tratar en esta revisién. No obstante, todos
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los sindromes mencionados se caracterizan por una
actividad epileptiforme interictal prominente y en
ocasiones directamente relacionada en su inicio con
la aparicién de alteraciones cognitivas. En el caso
del SD, la actividad epileptiforme interictal suele
estar ausente en los primeros dos afios de la evolu-
cién y luego ser poco expresiva y muy variable de
unos pacientes a otros [17]. Esta caracteristica su-
giere que puede haber otros factores, no relaciona-
dos directamente con la actividad epileptiforme,
que pudieran estar implicados en el desarrollo cog-
nitivo anémalo de estos sujetos.

Las primeras crisis tonicoclénicas en el SD ocurren
en lactantes sanos con un desarrollo psicomotor
normal. Tras el primer afno de vida, cuando las cri-
sis son frecuentes y prolongadas y comienza la ma-
nifestacién de otros tipos de crisis, tiene lugar un
estancamiento en la velocidad de desarrollo cogni-
tivo. Sin perder habilidades, la distancia del desa-
rrollo del nifio con SD en relacién con sus iguales se
hace mayor y ocasiona una pérdida de puntuacién
en el cociente de desarrollo (CD) a pesar de que
haya progresos.

El SD supone una oportunidad para estudiar la
contribucién de la actividad epileptiforme a las al-
teraciones cognitivas propias del sindrome. Hay
una serie de factores que permiten en la actualidad
adelantar el diagnostico del SD y favorecer un trata-
miento mds eficaz. Si con ello se lograra un control
mayor de las crisis, serfa de esperar una mejoria del
desarrollo cognitivo.

Un primer factor es la posibilidad de confirmar
el diagnéstico de forma bastante precoz. Las carac-
teristicas clinicas se conocen bien y, por lo tanto, se
reconocen antes de modo que, sin necesidad de ha-
cer el estudio genético, el SD se puede diagnosticar
en el primer afio de vida [18,19]. Esto supone un
gran avance en el tratamiento de la crisis porque
previamente se confundian con convulsiones febri-
les y la tendencia era no tratarlas al inicio. Como
estos paciente cursan con crisis muy largas, eran
muy frecuentes los estados epilépticos, hecho que
con mucha probabilidad influya de forma negativa
en el desarrollo cognitivo. La posibilidad de la con-
firmacién genética precoz del SD avala la instaura-
cion del tratamiento que necesitan estos nifios, que
suele ser agresivo, con politerapia practicamente
desde el inicio de la enfermedad. La comparacién de
la evolucién cognitiva en series antiguas con otras

mds recientes, en las que se ha llevado a cabo el diag-
nostico de forma precoz, permite estudiar las re-
percusiones del mejor control de la crisis en el de-
sarrollo intelectual.

Otro factor que ha influido en el control de las
crisis es el descubrimiento del efecto negativo de
ciertos farmacos en el control de las crisis de suje-
tos con SD. Farmacos bloqueantes de los canales
del sodio como la carbamacepina, la oxcarbacepina,
la lamotrigina o la fenitoina y otros como la vigaba-
trina pueden empeorar las crisis en estos pacientes
[20-22]. Otras sustancias, en cambio, han probado
su eficacia, como es el caso del topiramato [23], el
levetiracetam [24], la dieta cetogénica [25], la fen-
fluramina [26], el bromuro [27] y, en especial, la
combinacion de estiripentol, dcido valproico y clo-
bazam, cuya eficacia se ha demostrado en estudios
aleatorizados controlados con placebo [28]. Los co-
nocimientos fruto de estos estudios ayudan a lograr
un mejor control de las crisis, especialmente de los
estados epilépticos, en nifios con SD, lo que de nue-
vo supone una oportunidad de mejorar el desarro-
llo cognitivo en el caso de que éste dependa del
control de las crisis y de la actividad epileptiforme.

Los episodios de estados epilépticos en el SD son
frecuentes y pueden prolongarse mucho. A pesar de
ello, es habitual que no se produzcan regresiones del
desarrollo objetivables tras el estado epiléptico. No
obstante, recientemente se han publicado algunos
casos de regresion cognitiva y motora tras un estado
epiléptico prolongado, que se creen relacionadas
con el uso de barbitdricos para su control [29,30].
Por este motivo, se recomienda tratar las crisis pro-
longadas con benzodiacepinas y otros fairmacos y
evitar el fenobarbital u otros firmacos de la familia.
Este es otro factor que podria contribuir a mejorar
el desarrollo cognitivo en los nifios con SD y que se
pondria de manifiesto mediante estudios prospecti-
VOSs y comparaciones con series antiguas.

En resumen, mejorar la epilepsia y la actividad
epileptiforme en estos nifos deberia suponer una
mejora del desarrollo cognitivo dado que, al consi-
derarse una encefalopatia epiléptica, se estaria eli-
minando un factor bastante determinante de la
evolucion intelectual.

En 2006, Jansen et al publicaron una serie de 14 pa-
cientes de edades comprendidas entre los 18 y los 47
afios con SD diagnosticado en la edad adulta [31].
Se determing el desarrollo intelectual de forma cli-
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nica y se observé que uno de los sujetos tenia un ni-
vel normal-bajo, en dos el déficit era leve, en cinco
moderado y en seis grave. Por las edades de los pa-
cientes y la ausencia de diagnéstico especifico hasta
la edad adulta, es una serie que probablemente haya
sido tratada con firmacos que empeoran las crisis y
que permite ver la evolucién cognitiva de estos suje-
tos sin los cuidados actuales. No obstante, la histo-
ria farmacoldgica de estos sujetos no esta reflejada
en la publicacion. Otras publicaciones previas al
descubrimiento del gen ofrecen datos poco valora-
bles porque no incluyen la edad a la que fue exami-
nado cada sujeto [32]. Debido a que los nifios con
SD parten de un desarrollo inicial normal y el estan-
camiento se produce de forma progresiva a partir de
los 2 afos y durante al menos los primeros 6 afios de
vida, es muy dificil interpretar los hallazgos sin te-
ner en cuenta las edades de evaluacién. Destaca el
estudio de Cassé-Perrot et al que evalda a 20 nifios,
algunos de ellos en varias ocasiones, y refleja los re-
sultados segtn grupos etarios [33]. En cuatro eva-
luaciones llevadas a cabo entre las edades de 11 me-
ses y 2 afos, los CD oscilaron entre 60y 95. Las eva-
luaciones obtenidas entre los 2 afios y medio y los 5
afios y 10 meses mostraron en su mayoria un co-
ciente intelectual (CI) entre 60 y menos de 40, pero
con muchas discrepancias en la evolucién de los
distintos niflos. Muestran un caso que ha manteni-
do el CI en 70 de forma estable a lo largo de la evo-
lucién y otro, con periodos de crisis muy graves, que
evolucioné de tener un CD de 60 a los 3 afios a tener
CI de 32 a los 6 afios. El grupo de nifios con edades
comprendidas entre los 6 y los 16 afios tenia un CI
entre 40 y 20 en su mayoria y refieren que tenfan
mejor CI aquellos que habian experimentado un
menor nimero de crisis, aunque los datos son re-
trospectivos y, por lo tanto, dificiles de interpretar.
Con frecuencia, se ha atribuido el estancamiento
cognitivo a la frecuencia y duracion de las crisis,
pero un estudio muy interesante, aunque con sélo
dos pacientes, muestra que la evolucién cognitiva
no depende tnicamente de la actividad epileptifor-
me. Riva et al comunican dos pacientes cuyo CD
inicial es de 66 y 67 en los primeros dos aios de vida
y se deteriora hasta situarse en torno a 30 al final del
seguimiento a los 7 y 8 afos [34]. Uno de los pacien-
tes tuvo en su evolucion multiples clusters de crisis
mioclénicas diarias a lo largo de todo el seguimien-
to, crisis tonicoclénicas mensuales hasta los 4 afos
y diarias después de dicha edad. El otro niflo, en
cambio, tuvo alguna crisis miocldnica aislada en al-
gin momento puntual de su evolucién y crisis toni-
coclénicas de frecuencia mensual al principio que
se fueron espaciando a cada 3-4 meses y ocurrieron
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Tabla I. Nifios con sindrome de Dravet menores de 6 afios.

Wolf et al [37] Ragona et al [36]

(n=10) (n=15)
Cociente de desarrollo o o
normal o déficit ligero 8 (80%) 10 (67%)
Déficit moderado o grave 2 (20%) 5(33%)

entre una y tres al afio en los dos ultimos afios de
seguimiento. A pesar de las diferencias marcadas en
la frecuencia y el tipo de crisis, la evolucién cogniti-
va de estos dos nifnos es paralela, lo que indica que
no es sélo la actividad epileptiforme la responsable
del prondstico intelectual, sino que existen otros
factores, como puede ser la propia alteracion de los
canales de sodio o factores genéticos o epigenéticos
modificadores de su expresién, los que intervienen
en la expresién de la actividad cognitiva. Otro estu-
dio de dos casos cuyas crisis estuvieron completa-
mente controladas durante cuatro aflos muestra que
a la edad de 11 afios uno de los nifios tenia un CI li-
mitrofe de 78, pero el otro, con parecida evolucién
en las crisis, tenia un CI de 33 [35].

Estos casos aislados se complementan con el es-
tudio retrospectivo de Ragona et al sobre 26 nifos
con SD que tenian evaluaciones seriadas entre el afio
y los 5 afios [36]. Evaluaron la diferencia de CD entre
esas edades y observaron que en 19 pacientes la cai-
da del CD era mayor de 20 puntos mientras que era
menor en siete. El anico factor con tendencia a estar
asociado significativamente con una mejor evolu-
cién cognitiva era la ausencia de crisis miocldnicas y
crisis de ausencia en los primeros tres afnos de vida.
El ntimero de crisis generalizadas tonicocldnicas y su
duracién no se asociaron al pronéstico cognitivo.

Finalmente, si comparamos la proporcion de su-
jetos con desarrollo normal o con déficit leve con la
de sujetos con déficit moderados y graves en series
antiguas frente a series recientes, se observa que no
hay excesiva diferencia (Tabla I) y si comparamos la
situacion cognitiva en las dos series que aportan
datos de CI a diferentes edades y la situacién de
adultos diagnosticados muy tardiamente [31], ob-
servamos que tampoco hay diferencias (Tabla II).
Los resultados asi obtenidos sugieren que el diag-
noéstico temprano o bien no ha revertido en un me-
jor control de las crisis, o bien un mejor control de
las crisis no ha repercutido en un mejor prondstico
cognitivo. Los datos de frecuencia y tipo de crisis
estan especificados en el trabajo de Wolf et al [37],
pero no en el de Ragona et al, por lo que no es posi-
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Tabla Il. Nifios con sindrome de Dravet mayores de 6 afios y adultos.

Cociente de desarrollo
normal o déficit ligero

Déficit moderado o grave

S150

Wolf et al [37] Ragona et al [36] Jansen et al [31]

(n=10) (n=22) (n=14)
1(10%) 5/22 (23%) 3(21%)
9 (90%) 17/22 (77%) 1 (79%)

ble establecer conclusiones. Wolf et al encontraron
que la frecuencia de crisis convulsivas mayor de
cinco al mes se asociaba a un peor pronostico cog-
nitivo, a diferencia del estudio de Ragona et al, en el
que el numero de crisis no correlacioné con la evo-
lucion del desarrollo intelectual, mientras que si in-
fluia la presencia de crisis de ausencia y miocléni-
cas en los primeros tres afios de vida. Por lo tanto,
ambos estudios observan una cierta influencia de la
actividad epiléptica en la evolucién cognitiva, pero
parece que son multiples los factores responsables,
que con probabilidad incluyan la politerapia o el
propio defecto genético. De todas formas, las series
son todas retrospectivas y se necesitan mas datos y
un seguimiento hasta el final de la nifiez para obte-
ner conclusiones vélidas. La serie de Chieffo et al es
parcialmente prospectiva y la mayoria de pacientes
que comunican han nacido después del descubri-
miento de la alteracién genética [38]. En el trabajo,
no muestran las cifras de CD o de CI, pero hay tres
pacientes con un desarrollo normal a las edades de
5,6y 9 aiios, y en cinco casos el CI permanece den-
tro de los limites normales hasta la edad de 4 aiios,
lo que sugiere un mejor desarrollo en los nifios de
diagnéstico reciente en probable relacién con un
mejor control de la actividad epiléptica. También es
una serie que incluye bastantes pacientes sin crisis
de ausencia o miocldnicas, lo que podria ser tam-
bién un factor de mejor pronéstico cognitivo.
Teniendo en cuenta que la actividad epiléptica
en el SD no parece ser el Gnico factor responsable
de las alteraciones cognitivas en estos sujetos, se ha
intentado correlacionar los déficit con los hallazgos
patoldgicos en estudios experimentales en ratones
con mutaciones del gen SCNIA. La mutacién de
canales de sodio voltaje disminuye la excitabilidad
de las células de Purkinje en el cerebelo [39]. En el
trabajo de Chieffo et al sobre 12 nifios con SD, se
encontré un perfil cognitivo que mostraba peores
habilidades perceptivo-manipulativas que de len-
guaje en todos los nifos y, en los tres casos en los
que pudieron hacer una evaluacién mas detallada,
observaron un perfil de déficits compatible con al-

teracion del sistema ejecutivo, hallazgos que, suma-
dos a la ataxia que estos nifios manifiestan, se inter-
pretan como un perfil de disfuncién cerebelosa.

La evolucién del nifio con SD se caracteriza por el
estancamiento en unos casos, o la adquisicién lenta
en otros, de habilidades cognitivas durante la nifiez.
El fenotipo epiléptico parece influir en esta evolu-
cién y mejorarla en el caso de que no haya crisis
mioclénicas o crisis de ausencia, al menos durante
los tres primeros afos. Las series recientes con se-
guimiento prospectivo y diagndstico precoz ponen
de manifiesto una evolucién cognitiva mejor, pero
aun no esta claro de qué factores depende. Se de-
ben seguir dirigiendo los esfuerzos por lograr un
diagnostico temprano y un tratamiento lo mas efi-
caz posible, pensando en mejorar la evolucion cog-
nitiva. No obstante, los cambios sustanciales en este
aspecto de la enfermedad vendréan con probabilidad
de la mano de tratamientos que actien y modifi-
quen directamente la fisiopatologia del sindrome y
no tanto sus consecuencias.
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Summary. Cognitive development in Dravet’s syndrome is accompanied by a slowing or stagnation of the cognitive
abilities during childhood. The fact that the syndrome is classified within the group of epileptic encephalopathies suggests
that the epileptiform activity plays an important role in the genesis of the cognitive disorders. In this review it is shown that
the epileptic phenotype and the critical and intercritical activity do not, by themselves, explain the cognitive development
in children with Dravet’s syndrome. Substantial changes in the treatment, with impact on cognitive development, will probably
come with therapies that act by directly modifying the pathophysiology of the syndrome rather than its consequences.

Key words. Children. Cognition. Cognitive development. Dravet’s syndrome. Epileptic encephalopathy. Severe myoclonic
epilepsy in infancy.
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