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RESUMEN

Introduccidn: Las alteraciones del suefio presentan un gran impacto tanto para las personas con
Sindrome de Dravet, alterando sus mecanismos de afrontamiento y calidad de vida, como en

sus cuidadores, de los cuales entre el 75y 97% informan preocupacion al respecto.

Obijetivo: Recopilar y conocer la informacidn acerca de la relacion entre las alteraciones del

suefio y el Sindrome de Dravet, tanto en los propios pacientes como en sus cuidadores.

Metodologia: Revision sistematica siguiendo el Método PRISMA llevando a cabo una
busqueda en las bases de datos PUbMED, PyscINFO, Scopus y Web of Science incluyendo

estudios en inglés y espafiol, sin establecer criterio temporal.

Resultados: Se obtuvo un total de 407 resultados, seleccionando 7 articulos finales. Algunas de

las alteraciones que mas se vieron reflejadas fueron la vigilia nocturna y la somnolencia.

Conclusién: Las alteraciones del suefio se presentan en un alto porcentaje de pacientes con
Sindrome de Dravet y en sus familiares, mostrando diferentes problematicas. Hay poca
investigacion al respecto y se evidencio algun desacuerdo en los resultados encontrados. Queda
patente una necesidad de intervencion cognitivo-conductual que permita trabajar las
alteraciones del suefio en ambas poblaciones, asi como apoyar e intervenir en el alto impacto
emocional que les supone. De este modo, se llega a la conclusion de que es necesario seguir

investigando con estudios mas especificos sobre esta problematica.

Palabras clave: Sindrome de Dravet, Epilepsia Mioclonica severa de la infancia
(EMGI), suefio, alteraciones del suefio, trastornos de la vigilia del suefio, trastornos del suefio,

cuidadores, padres, despertares nocturnos, convulsiones nocturnas.
ABSTRACT

Introduction: Sleep disturbances present a great impact for people with Dravet syndrome,
altering their coping mechanisms and quality of life, as well as their caregivers. Between 75

and 97% of caregivers had reported concern about this.

Obijective: To collect and know the relationship between sleep disturbances and Dravet
Syndrome both in the patients themselves and their caregivers.

Methodology: Systematic review following the PRISMA Method including a search in
PubMED, PyscINFO, Scopus and Web of Science databases, including studies in English and

Spanish without time criteria.



Results: A total of 407 results were obtained, selecting 7 final articles. Some of the most

common disturbances that were reported were nocturnal wakefulness and drowsiness.

Conclusion: Sleep disturbances are present in a high percentage of patients with Dravet
syndrome and their families, showing different problems. There is little research on this subject
and some disagreement was found in the results reviewed. There is a clear need for cognitive-
behavioural intervention to work on sleep disturbances in both populations, as well as to support
and intervene in the high emotional impact they have on them. In this way, it is concluded that

it Is necessary to continue researching on this topic with more specific studies.

Keywords: Dravet Syndrome, Severe Myoclonic Epilepsy of infancy, SMEI, sleep,
sleep wake disorders, sleep disorders, sleep abnormalities, sleep disturbance, caregivers,

parents, nocturnal awakenings, nocturnal seizures.

INTRODUCCION

La epilepsia se define como una enfermedad cronica del sistema nervioso central que se puede
dar en todo el rango de edad de poblacion y que se caracteriza por una predisposicion a generar
crisis epilépticas. Las cuales se definen como un conjunto de signos que se dan debido a una
sobreactivacion de la actividad cerebral, en un periodo de tiempo, de manera recurrente e
imprevisible. El inicio de las convulsiones puede depender de distintos factores como su
ubicacién cerebral, el patrén de propagacion, la madurez cerebral, el ciclo de suefio-vigilia, los
medicamentos u otros factores. Estas crisis pueden afectar a diferentes funciones y producir
consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, y psicosociales (Fisher et al., 2005; San-Juan &
Rodriguez-Méndez, 2020).

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) ha realizado una clasificacion de la epilepsia
con la intencién de generar un marco que ayude a comprender los diferentes tipos de
convulsiones, asi como conocer aquellas que tienen més probabilidades de ocurrir en cada caso,
sus posibles desencadenantes, y los posibles prondsticos y riesgos de las mismas. Se debe tratar
de conseguir un diagnostico en los tres niveles que se han establecido. Se parte la clasificacion
primeramente en funcién del tipo de crisis, siguiendo el segundo nivel con el tipo de epilepsia
y el tercer nivel da lugar al diagndstico de sindrome de epilepsia, que hace referencia a un
conjunto de caracteristicas que tienden a ocurrir todas juntas y que tienen caracteristicas que

pueden depender de otros factores como la edad, los desencadenantes, la variacion diurna y el



prondstico. Del mismo modo existe la posibilidad de que existan comorbilidades distintivas.
Hay varios sindromes epilépticos reconocidos como el Sindrome de West o el Sindrome de
Dravet (Scheffer et al., 2017).

El sindrome de Dravet o también conocido como epilepsia miocldnica severa de la infancia
(EMGI) es una encefalopatia severa epiléptica de inicio temprano, generalmente durante el
primer afio de vida, con crisis que normalmente se desencadenan con fiebre y a las que le sigue
una epilepsia farmacorresistente, es decir, crisis refractarias al tratamiento, lo que implica que
el beneficio de los fArmacos antiepilépticos tiende a ser escaso. Asimismo, aquellos farmacos
dirigidos a los canales de sodio estan contraindicados debido a que pueden aumentar la
frecuencia y gravedad de las crisis. Suele comenzar con la aparicion de las crisis febriles entre
los 4 y 8 meses, y tienen, generalmente, un caracter prolongado, produciendo estados
hemiconvulsivos y tonicoclonicos. A partir del primer afio empiezan a aparecer otros tipos de
crisis tanto febriles como afebriles (Pérez & Moreno, 2015; Aledo-Serrano & Mingorance,
2020).

El sindrome de Dravet (SD) esta considerado como una de las epilepsias genéticas mas graves
de la infancia y se asocia en el 80% de los casos a mutaciones del gen SCN1A, el cual es el
encargado de codificar la unidad al del canal de sodio. En la gran mayoria de los casos el
prondstico es desfavorable y los pacientes van presentando un marcado y progresivo deterioro
motor y cognitivo (Wirrell et al., 2017). Se considera una enfermedad rara con una incidencia
anual que oscila entre 1/15.700 y 1/40.000 pacientes, con un total calculado de 73 nuevos casos
de SD al afio, siendo 50 poblacion pediatrica y 23 poblacion adulta. La prevalencia anual actual
se encuentra entre 348-540 pacientes diagnosticados con Sindrome de Dravet. La prevalencia
es mayor en poblacién infantil que en la adulta (77,4% frente a 22.6%) y se ve ligeramente
alterada en los varones (58.6% en poblacion pediatrica y 48.5% poblacion adulta). Asimismo,
los expertos cuentan con una tasa de infradiagnostico del 20% en poblacion infanto-juvenil y
60% en los adultos (Gil-Nagel et al., 2019)

Se acomparfia de un gran namero de comorbilidades que alteran en gran medida la calidad de
vida de los personas afectadas y de su entorno, entre ellas, alteraciones del lenguaje, inatencion,
trastorno del espectro autista, problemas de aprendizaje, trastornos de la conducta, dificultades
para relacionarse, ataxia de la marcha, discapacidad intelectual, alteraciones del suefio y muerte
subita (SUDEP) (Aledo-Serrano & Mingorance, 2020; Gataullina & Dulac, 2017).



El sindrome de Dravet tiene un gran impacto en la vida de las personas que lo padecen, ya sea
por la afectacion cognitiva, fisica y/o social que presentan y que altera su calidad de vida, como
por la gran frecuencia en la que tienen crisis epilépticas, encontrando que, de una poblacion
seleccionada con SD Unicamente estan libres de crisis el 13%. Asimismo, los cuidadores
principales informan del impacto de los ingresos hospitalarios en el Gltimo afio, siendo un 60%
de ellos los que requieren minimo un ingreso a lo largo del afio (Aledo-Serrano y Mingorance,
2020).

Asimismo, se ve que la calidad de vida en el sindrome de Dravet, debido a los factores de la
epilepsia como otras comorbilidades, es claramente peor en comparacion con los datos
normativos (Brunklaus et al., 2011). La calidad de vida no se afecta Unicamente en las personas
con SD sino también en todo su entorno, principalmente en sus cuidadores principales, de los
cuales un gran porcentaje se encuentra desempleado, otros trabajan a jornada parcial, o en caso
de tener trabajo la gran mayoria deben faltar dias para llevar a sus hijos a urgencias o consultas
médicas. Del mismo modo, el estado de salud de la persona con SD es la principal preocupacion
de los padres lo cual les desencadena un gran estrés y ansiedad, asi como una falta de
conciliacion familiar debido, por ejemplo, a la falta de tiempo para realizar actividades de ocio
en familia o las dificultades que implican las situaciones del ambiente que pueden desencadenar
0 empeorar las crisis epilépticas (temperatura, luz, etc). Ademas, un 80% de los cuidadores
informan dormir con la persona con SD por su seguridad, lo cual también altera su conciliacién

familiar y descanso (Aledo-Serrano & Mingorance, 2020; Villas et al., 2017).

Las alteraciones del suefio presentan para los pacientes y sus cuidadores un gran impacto
negativo en su calidad de vida, ya que pueden empeorar los problemas conductuales y alterar
el funcionamiento cognitivo, asi como empeorar las convulsiones. Asimismo, muchos
cuidadores presentan problemas de suefio al no poder descansar por las noches debido al temor
por las crisis epilépticas que pueden desencadenar o la posible muerte subita, lo cual les genera

un gran agotamiento (Schoonjans et al., 2019).

La epilepsia se ha relacionado desde hace muchos afios con alteraciones del suefio, viendose
que los pacientes con epilepsia presentan comunmente alteraciones en la arquitectura del suefio,
cuyas alteraciones van a variar en funcion del tipo de epilepsia y de las caracteristicas
individuales. Se ha contemplado que los problemas del suefio se presentan también en pacientes
con epilepsia sin tratamiento farmacologico por lo que, aunque los farmacos puedan contribuir

a la alteracion del suefio, estos se consideran secundarios a la epilepsia per se (Santin, 2013).



A pesar de que en la poblacion infantil es comin que se den alteraciones del suefio, estas son
mas comunes en los nifios con epilepsia. Se informa de un mayor porcentaje de alteraciones,
comportamiento diurno perturbado, suefio de mala calidad y ansiedad por dormir, despertares
nocturnos, somnolencia diurna y cambios en los habitos de suefio por parte de los padres con
nifios con epilepsia, lo cual implica mayor estrés y carga para los cuidadores (Chan et al., 2011;
Parisi et al., 2010). Del mismo modo, en el Sindrome de Dravet la prevalencia de pacientes con
alteraciones del suefio es mayor en comparacion con familias con poblacion infantil sin
epilepsia, asi como en relacion con poblacion con otras epilepsias, habiendo tres cuartas partes

de los pacientes con SD que presentan alteraciones del suefio (Schoonjans et al., 2019).

Existe una relacion bidireccional entre las alteraciones del suefio y las crisis del Sindrome de
Dravet, ya que la falta de suefio puede exacerbar las convulsiones epilépticas y, a la vez, la
epilepsia puede provocar un problema de suefio, lo cual provoca que se altere los mecanismos
de afrontamiento y la calidad de vida de la familia. Asimismo, la falta de suefio puede provocar
problemas comportamentales y falta atencional, lo cual desemboca en mayores dificultades

sociales y académicas (Licheni et al., 2018).

Del mismo modo, entre el 75y 97% los padres de nifios con SD mencionan su preocupacion
por los trastornos del suefio (Schoonjans et al., 2019), por lo que generalmente tienden a
despertarse varias veces en la noche por temor a que les ocurra una crisis fuerte o incluso puedan
sufrir una muerte subita y tratan de comprobar de manera continua como se encuentran 0
incluso duermen con ellos, por lo que presentan sus propias alteraciones del suefio debido al
impacto psicoldgico, el estrés y la ansiedad que les genera dicho sindrome. Los cuidadores
relacionan la carga de estar alerta dia y noche con la falta de descanso y presentan un gran

agotamiento (Jensen et al., 2017).

Por tanto, las alteraciones del suefio presentan un gran impacto en la vida de las personas con
Sindrome de Dravet y en la de sus cuidadores, pero a pesar de que la relacion entre epilepsia y
problemas de suefio si ha sido mas estudiada (Benetd et al, 2007) la relacion con el sindrome

de Dravet no es tan conocida.

Esta revision tiene el objetivo de recopilar toda la investigacion realizada al respecto de manera
que pueda reunir, comparar y agrupar todo el conocimiento adquirido acerca de la relacion entre

las alteraciones del suefio y el Sindrome de Dravet tanto en pacientes como sus cuidadores.



METODO

Disefio

Para el presente estudio se realizd una revision sistematica siguiendo el Método PRISMA en la
cual se llevo a cabo una busqueda en las bases de datos PubMed, PsycINFO, Scopus y Web of
Science sin establecer criterio temporal. La busqueda tuvo lugar desde el dia 13 de octubre
hasta el dia 15 de noviembre de 2021. Para realizar la busqueda se introdujeron los Términos
Mesh y Palabras clave Dravet Syndrome, Severe Myoclonic Epilepsy of infancy, SMEI, sleep,

sleep wake disorders, sleep disorders, sleep abnormalities, sleep disturbance, caregivers,

parents, nocturnal awakenings y nocturnal seizures.

Este trabajo fue aprobado por el comité de Etica e Integridad en la Investigacion de la
Universidad Miguel Hernandez con el codigo TFM.MPG.EEL.PAC.211110, el cual se

encuentra adjunto en el Apéndice 1.
Criterios de inclusion y exclusion:

Para ajustarse al objetivo de la revision, los criterios de inclusion seleccionados fueron todos
aquellos estudios que estuvieran en espafiol e inglés y que estuvieran centrados en el estudio
de las alteraciones del suefio en los pacientes con sindrome de Dravet asi como que se hiciera
referencia a las alteraciones del suefio en los estudios acerca del impacto de la enfermedad en
los padres o cuidadores de dichas personas. No se establecieron criterios temporales debido a
la no existencia de ninguna revision previa acerca de esta problematica y la escasez de articulos

al respecto.

En cuanto a los criterios de exclusion, no se incluyeron estudios de casos Unicos, estudios que
estuvieran realizados en poblacion animal, o cuyo objetivo principal fuera conocer la eficacia

del tratamiento farmacologico de dichas alteraciones.
Ecuaciones de busqueda:

Se llevé a cabo una busqueda en las cuatro bases de datos mencionadas previamente en las que
se introdujeron dos busquedas con dos ecuaciones similares a excepcién que una de ellas afiadia
un booleano AND con el objetivo de concretar la busqueda a la poblacion padres/cuidadores.

Las ecuaciones utilizadas se pueden encontrar a continuacion en la Tabla 1.



Tabla 1

Ecuaciones de busqueda en las bases de datos

Base de Ecuacion de busqueda
datos

Cantidad de

resultados

PubMed  ((Dravet syndrome[Title/Abstract]) OR (Severe Myoclonic
Epilepsy of infancy[Title/Abstract]) OR
(SMEI[Title/Abstract])) AND ((sleep week
disordersfMeSH Terms]) OR (sleep[MeSH Terms]) OR
(sleep disorders[Title/Abstract]) OR (sleep
abnormalities[Title/Abstract]) OR (sleep
disturbance[Title/Abstract]))

((Dravet syndrome[Title/Abstract]) OR (Severe Myoclonic
Epilepsy of infancy[Title/Abstract]) OR
(SMEI[Title/Abstract])) AND ((sleep week
disorders[MeSH Terms]) OR (sleep) OR (sleep
disorders[Title/Abstract]) OR (sleep
abnormalities[Title/Abstract]) OR (sleep
disturbance[Title/Abstract])) AND ((parents [MeSH
Terms]) OR (caregivers[MeSH Terms])).

Scopus ( TITLE-ABS-KEY ( "dravet syndrome” OR "severe
myoclonic epilepsy of infancy” OR smei) AND TITLE-
ABS-KEY ( "sleep week disorders”™ OR sleep OR "sleep

disorders™ OR "sleep abnormalities” OR "sleep
disturbance” OR "Nocturnal

awakenings" OR "Nocturnal seizures")) .

( TITLE-ABS-KEY ( "dravet syndrome” OR "severe
myoclonic epilepsy of infancy” OR smei) AND TITLE-
ABS-KEY ( "sleep week disorders™ OR sleep OR "sleep

disorders™ OR "sleep abnormalities” OR "sleep

disturbance” OR "Nocturnal

26

118

23



awakenings" OR "Nocturnal seizures" ) AND TITLE-
ABS-KEY ( caregivers OR parents))

Web of (TS=Dravet syndrome OR TS=severe myoclonic epilepsy 170
Science  of infancy OR TS=SMEI) AND (TS=sleep week disorders
OR TS=sleep OR TS=sleep disorders OR TS=sleep
abnormalities OR TS=sleep disturbance OR TS=Nocturnal

awakenings OR TS= Nocturnal seizures)

(TS=Dravet syndrome OR TS=severe myoclonic epilepsy 23
of infancy OR TS=SMEI) AND (TS=sleep week disorders
OR TS=sleep OR TS=sleep disorders OR TS=sleep
abnormalities OR TS=sleep disturbance OR TS=Nocturnal
awakenings OR TS= Nocturnal seizures) AND

(TS=caregivers OR TS=parents)

PsycINFO  (TX dravet syndrome OR TX Severe myoclonic epilepsy 35
of infancy OR TX SMEI*) AND (TX Sleep week disorders
OR TX sleep OR TX sleep abnormalities OR TX sleep
disturbance OR TX Nocturnal awakenings OR TX

Nocturnal seizures)

(TX dravet syndrome OR TX Severe myoclonic epilepsy 3
of infancy OR TX SMEI*) AND (TX Sleep week disorders
OR TX sleep OR TX sleep abnormalities OR TX sleep
disturbance OR TX Nocturnal awakenings OR TX
Nocturnal seizures) AND (MA parents OR MA caregivers)
Total 407

Con el objetivo de complementar la informacion acerca de los estudios obtenidos se registro el
nivel y grado calidad de la evidencia de los resultados mediante la clasificacion de Scottish

Intercollegiate Guidelines Network (2019), como se muestra en la Tabla 3.



RESULTADOS

Tras realizar las busquedas pertinentes en las cuatro bases de datos se obtuvo un total de 407
referencias las cuales se registraron en la plataforma Mendeley. Esta se utilizo posteriormente
para llevar a cabo el procedimiento de eliminacion de duplicados, el cual dej6 un total de 221
articulos. Se prosiguio con el analisis de titulos y resuimenes de los articulos y se descartaron
198, quedando 23 para la revision a texto completo. Finalmente, se seleccionaron 7 articulos
relevantes para esta busqueda. En la Figura 1 se detalla el diagrama de flujo con los motivos de

exclusion de los articulos.

Los articulos finalmente elegidos fueron los detallados en la Tabla 2 correspondiente a la tabla
de vaciado. Todos ellos consisten en documentos transversales y descriptivos cumplimentados,
mayoritariamente, por los cuidadores acerca de las problematicas en los pacientes con SD o en

ellos mismos.

Se encontraron un total de 4 documentos centrados en el estudio del suefio en los pacientes de
un amplio rango de edades y 3 articulos centrados en el impacto del sindrome de Dravet en la

calidad del suefio de los padres y cuidadores.
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Figura 1.

Diagrama de flujo
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Principales motivos de exclusion:

« No relacionado con el suefio: 62

» Centrados en el tratamiento: 46

» No especifico del Sindrome de Dravet: 36

« Pevisiones sistematicas, articulos,
conferencias o tesiz: 28

# Poblacion no humana: 10

* Incapacidad para acceder a ellog: 9

s Idioma: 7

Fegistros excluides por texto completo:

(N=18)
hativos de excluzsidn:
* Poco especifico en el suefio: 11
« Enfocados en el tratamiento: 2

* N3z cenfrada en las convulziones2
* Cazopinico: 1
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Tabla 2

Vaciado de textos

TITULO AUTORES REVISTA ANO TIPO DE SUJETOS INSTRUMENTOS RESULTADOS
ESTUDIO
Life impact of Jensen, M.; Epilepsy and 2017  Transversal 19 cuidadores Entrevistas con Los cuidadores declararon una gran
caregiving for Liljenquist, K; Behavior primarios de  cuidadores con carga debido a los problemas de suefio.
severe Bocell, F.; nifios de 17 formularios La preocupacion acerca de si les
childhood Gammaitoni, afios 0 menos  demogréficos. pudiese pasar algo durante la noche no
epilepsy: A.; Aron, con sindrome  Medidas del Sistema  les permitia tener un suefio reparador.
Results of C.;Galer, B; de Dravet u de informacion de Asimismo, se declar6 un estado de
expert panels ~ Amtmann, D. otras medicion de alerta constante, asi como despertares
and caregiver afecciones resultados incluyendo continuos durante la noche para poder
focus groups. epilépticas el instrumento seguir vigilando.
graves. PROMIS Global

version 1.0, PROMIS

Profile 2.0 y PROMIS

6b.

Escala de sobrecarga

del cuidador renal

pediatrico modificada.
Sleep in Van Nuland, Seizure: 2021  Transversal 76 jovenes Cuestionario de En lo respectivo a la higiene del suefio
Dravet A.; Ivanenko,  European con Habitos de suefio se encontrd que algunos tenian
sindrome: A A.; Meskis, Journal of diagnostico Infantil, Cuestionario  problemas para dormir debido a la
parent-driven  M.A.; Villas,  Epilepsy de Sindrome  pediatrico del suefio,  carga del SD, las convulsiones y la
survey N.; Knupp, de Dravet. Escala de trastornos ansiedad. Se encontré un alto

K.; Berg, A. Grupos de 0-  del suefio para nifios,  porcentaje de monitoreo del suefio.

Encuesta sobre
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Sleep
problems in
Dravet
impact: a
modifiable
comorbidity

Sleep
abnormalities
in children
with Dravet
Syndrome

Licheni, S.;
Mcmahon, J.;
Schneider, A.;
Davey, M.;
Scheffer, I.

Dhamija, R.;
Erickson, M.;
Louis, E.;
Wirrell, E.;
Kotagal, S.

Developmental
medicine and
child
neurology

Pediatric
Neurology

2017

2014

Transversal

Transversal
Retrospectivo

4/5-9/10-
15/>16 afos

57 familias de
personas con
SD de 2-36
afos.

6 nifios <18
afios con S.D
confirmado
genéticamente

habitos de suelo de
los adolescentes.
Revisadas y
agrupadas en un
nuevo cuestionario.

Cuestionario sobre el
patron del suefio,
escala de trastornos
del suefio para nifios.

Polisomnografia
nocturna,

Electroencefalograma.

Mas de la mitad informo de la
presencia de convulsiones nocturnas o
de despertares sin convulsiones, asi
como de respiraciones inusuales.

En el 32% se notificaron trastornos del
suefio incluyendo apnea, insomnio,
terrores nocturnos.

Se mostré un aumento de la
hiperactividad y las convulsiones ante
la fatiga.

El 75% de la poblacion tenia al menos
una puntuacion de categoria anormal o
puntuacion total de suefio. EI 46% se
despertdé mas de dos veces, el 47%
tuvo problemas para conciliar el suefio,
el 53% roncaba, y el 58% present6 una
somnolencia diurna. Los problemas de
suefio difirieron segun la edad. Los
problemas mas comunes informados
fueron los trastornos de iniciar y
mantener el suefio.

No se detectaron anomalias constantes
en la eficiencia o la arquitectura del
suefio.

No se relaciond con la apnea
obstructiva del suefio en la serie y no
se encontrd ninguna anomalia
constante en la macroestructura del
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More daytime
sleepiness
and worse
quality of
sleep in
patients with
Dravet
Syndrome
compared to
other epilepsy
patients.

Schoonjans,
A,
Keersmaecker,
S.; Van
Bouwel, M.;
Ceulemans, B.

European 2018
Journal of
Paediatric

Neurology,

Transversal

56 personas
con SD (1-48
anos).

66 personas
sin epilepsia u
otras
epilepsias (6 a
20 anos).

Cuestionario del
comportamiento del
suefio version
modificada para
personas con DIy se
agregaron algunas

preguntas especificas.

suefo. Los resultados de la
microestructura del suefio NREM
mostraron una mayor tasa de
frecuencia del suefio con patrén
alterno ciclico.

Todos los padres tenian un ritual para
acostar a sus hijos y el 18,5% tenian
dificultades para dormir a sus hijos, el
60% se despertd con regularidad unas
dos veces por noche. El 42.9% tenia
un problema leve de vigilia nocturna 'y
el 22.4% un problema severo. Los
padres describieron los problemas de
suefio como vigilia nocturna (77%),
somnolencia diurna (40%) y despertar
temprano (31%). El 46% de los padres
informaron que tenia una influencia
negativa en su vida. La edad y numero
de convulsiones no encontrd
diferencias significativas. El grupo con
SD utilizaba més monitorizacion
nocturna, mientras que el grupo
control mas colecho. Los pacientes con
SD informaron significativamente de
mas problemas de suefio, aunque no se
encontraron diferencias significativas
en algunos parametros del suefio, a
excepcion de la somnolencia nocturna
que era mayor en la poblacién con SD.
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Parental
Perception of
Comorbidities
in children
with Dravet
Syndrome.

Coping with
Dravet
impact:
Parental
experiences
with a
catastrophic

epilepsy.

Knupp, K.; Pediatric 2017
Scarbro, Neurology
S.;Wilkening,
G.; Juarez-
Colunga, E;
Kempe, A.:
Dempsey, A.
Nolan, K.; Developmental 2006
Camfield, C.;  Medicine and
Camfield, P. Child

Neurology

Transversal

Transversal

202 familias,
padres y
cuidadores.

24
padres/madres
de nifios con
SD.

Entrevistas
semiestructuradas.
Encuesta electronica
elaborada mediante
escala Likert.

Entrevista
semiestructurada y
Cuestionario “impact
of Childhood
Neurologic Disability
Scale (ICND)”

El 82% mostraba preocupacion por el
suefio, y el 50% informaron de
problemas para dormirse, despertares
frecuentes y poco tiempo de suefio,
provocando una alteracion en la
calidad de vida de las familias. El 50%
informaron tres 0 mas sintomas del
suefio. No se encontrd asociacion con
la edad.

22 padres informaron de alteraciones
de suefio, entre ellas las convulsiones
nocturnas, problemas para dormirse y
problemas para permanecer dormidos.
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En lo respectivo al grado de calidad de los resultados se encontr6 un nivel de evidencia 3 propio de
estudios descriptivos, no analiticos, con un respectivo grado de recomendacion D (Scottish

Intercollegiate Guidelines Network, 2019).
Tabla 3

Niveles de evidencia y grado de calidad recomendados

Autor y afio Nivel de evidencia @ Grado de recomendacion P
Jensen et al., 2017 3

Van Nuland et al., 2021
Licheni et al., 2017
Dhamija et al, 2014
Schonjans et al, 2018
Knupp et al, 2017
Nolan, Camfield & Camfield, 2006 D

2 La clasificacion de los niveles de evidencia consiste en: 1++: Meta-andlisis (MA), revisiones sistematicas (RS) de ensayos

W W W W W W
O U U U U

clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo; 1+: MA, RS de ensayos clinicos o ensayos clinicos
bien realizados con poco riesgo de sesgo; 1-: MA, RS de ensayos clinicos o ensayos clinicos con un alto riesgo de sesgo; 2++
RS de estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diagndsticas de alta calidad. Estudios de cohortes o
de casos y controles de pruebas diagnosticas de alta calidad con muy bajo riesgo de sesgo y alta probabilidad de establecer
una relacién causal; 2+: estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diagndsticas bien realizados con un
bajo riesgo de sesgo y una probabilidad moderada de establecer una relacion causal; 2-: estudios de cohortes o de casos y
controles con un alto riesgo de sesgo v riesgo significativo de que la relacion no sea causal; 3: estudios no analiticos, como

informes de casos y series de casos; y 4: opiniones de expertos. (Mella et al., 2012)

b|_os grados de las recomendaciones se clasificaron como (A): al menos un MA, RS o ensayo clinico clasificado como 1++y
directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios
clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.; (B): Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios
clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestren gran consistencia entre ellos;
0 evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1++ o 1+. (C): Un volumen de evidencia cientifica
compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente aplicables a la poblacién diana de la guia y que demuestren gran
consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2++. (D): Evidencia cientifica de

nivel 3 0 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2+.(Mella et al., 2012)
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DISCUSION

El sindrome de Dravet tiene un gran impacto en la vida de las personas que lo padecen, asi como en la de
sus cuidadores, siendo las alteraciones del suefio una importante carga en su calidad de vida, su

funcionamiento diario y el impacto familiar (Jensen et al., 2017).

El 80% de los cuidadores informan de alteraciones del suefio en los pacientes con Sindrome de Dravet
segun se encontro en alguno de los estudios (Knupp et al., 2017) y, del mismo modo, el 75% de las
personas con Dravet que se estudiaron en el estudio de Licheni et al. (2018) habian experimentado
recientemente un trastorno del suefio. Por el contrario, en otro estudio, inicamente el 42,3% de los padres
indicaron problemas de suefio en sus hijos, a pesar de que el 30% presentaban un trastorno del suefio
severo, principalmente en los despertares nocturnos, y en cuanto a los problemas leves se dieron de forma
mas comun. En general el 69,4% de los pacientes con sindrome de Dravet tenian un problema leve o

severo de suefio, siendo de un 74,4% en la poblacion pediatrica (Schoonjans et al., 2019).

Algunos de los problemas presentados eran: vigilia nocturna, somnolencia diurna, despertar temprano,
despertares frecuentes, dificultades para conciliar el suefio, convulsiones nocturnas, poco tiempo de
suefio, terrores nocturnos, espasmos frecuentes o hipercinesia nocturna y/o apnea. Se informaron tres o
mas sintomas en la mitad de los encuestados y dos o un sintoma en el 16% (Schoonjans et al., 2019;
Knupp et al., 2017; Nolan et al., 2006; Van Nuland et al., 2021).

Las convulsiones se consideran la afectacion més importante del sindrome de Dravet (Van Nuland et al.,
2021). El 53% de los pacientes tuvo convulsiones nocturnas, de las cuales el 48% ocurrieron tres noches
0 mas a la semana, al quedarse dormidos, durante el suefio y al despertar. Del mismo modo, 10 de cada

12 nifios con trastorno de somnolencia excesiva tenia convulsiones nocturnas (Licheni et al., 2018).

Por otra parte, el 76% informaron de despertares nocturnos sin convulsiones, siendo en la mitad de ellos
mas de tres noches por semana, aungue no se encontraron apenas diferencias en los despertares sin
convulsiones entre los nifios con convulsiones nocturnas y sin (Van Nuland et al., 2021). Al menos una
vez a la semana se despertaron mas de dos veces por noche (Licheni et al., 2018; Schoonjans et al., 2019),
pero mientras en el estudio de Licheni et al (2018) hacian referencia a un alto porcentaje de dificultades
para conciliar el suefio, por otra parte Schoonjans et al. (2019) informaron de una relativa facilidad para
volver a dormirse tras haberse despertado en el 74% de los pacientes. Asimismo, encontraron un problema
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leve de vigilia nocturna en el 42.9% frente a un problema severo en el 22.4% (Licheni et al., 2018),
aunque no parecia ser un problema de higiene del suefio ya que se vio que la mayoria de los nifios solian
ir a la misma hora a la cama, y mayoritariamente tardaban poco en quedarse dormido, aungue algunas de
las dificultades que decian tener para dormir era el desafio que les presentaba la propia enfermedad, las
convulsiones y la ansiedad. Tanto la cantidad de horas dormidas como el despertar fue variable (Van
Nuland et al., 2021).

El alto porcentaje de despertares nocturnos podrian deberse a una microarquitectura del suefio alterada
en los pacientes con SD (Licheni et al., 2018). Al hacer un anélisis de la microestructura del suefio
NoREM se encontr6 un porcentaje mas alto de Patron Alterno Ciclico, el cual esta relacionado con una
microarquitectura del suefio inestable, y representa una inmadurez sinéptica cortical en los pacientes con
SD, lo cual explicaria la mala calidad del suefio. Por el contrario, no se pudo encontrar ninguna anomalia

en la macroestructura del suefio (Dhamija et al., 2014; Licheni et al., 2018; Parrino et al., 2006).

La somnolencia present6 una de las puntuaciones mas altas seguida de los ronquidos (Schoonjans et al.,
2019). El 58% inform6 una somnolencia diurna 'y el 21% trastornos de somnolencia excesiva, los cuales
pueden considerarse un efecto provocado por las convulsiones o los problemas de suefio nocturnos
(Licheni et al., 2018). Asimismo, la fatiga provocada por la falta de suefio provocaba un aumento de la
hiperactividad y de las convulsiones. Se encontrd una gran prevalencia de personas que dormian la siesta
varios dias a la semana pero la relacion no fue significativa (Van Nuland et al., 2021). Por otra parte, los
ronquidos no fueron los Unicos patrones de respiracién inusuales comunes, sino que también se informé
de respiraciones fuertes por la boca, rechinar de dientes y apnea (Van Nuland et al., 2021). Por el
contrario, no se encontrd relacion con la apnea obstructiva del suefio en el estudio de Dhamija et al.
(2014).

Para poder comprobar el suefio de sus hijos, el 92% de los padres informaron monitorizar el suefio
mediante el colecho, monitores de video, movimiento, audio, oximetros de pulso, EmFit, apoyo animal o
Embrace Watch (Van Nuland et al., 2021). Los pacientes que no dormian solos tenian significativamente
menor ansiedad relacionada con el suefio, aunque se encontrd que el colecho influia en la calidad del
suefio provocando una mayor fragmentacion y alteraciones del suefio. Asimismo, se vio que el indice de
Suefio Compuesto, el cual indica la gravedad de un problema, era significativamente mayor en pacientes

que hacian colecho a diferencia de los que dormian solos. A pesar de ello, en dicho estudio no hubo un
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gran porcentaje de pacientes con SD que realizaran colecho, siendo mayor esta practica en la poblacion
sin epilepsia o con otras epilepsias (Schoonjans et al., 2019), mostrando asi una incongruencia con lo
encontrado previamente en la literatura acerca del porcentaje de personas que duermen acompariados
(Villas et al., 2017).

A lo largo de la noche, el 72% de los padres informaron de periodos nocturnos de inquietud, es decir,
movimiento o agitamiento, siendo en el 60% de los casos mas de tres noches a la semana. En la gran parte
de los pacientes con SD no fue un precursor de las convulsiones pero generalmente anunciaba la aparicién
de una (Van Nuland et al., 2021). Se encontraron episodios de hipercinesia nocturna que afectaban a las
puntuaciones del trastorno de transicion suefio-vigilia y que estaban caracterizadas por muchos

movimientos de las extremidades o convulsiones motoras no reconocidas (Licheni et al., 2018).

En cuanto a la relacion entre las alteraciones del suefio y la edad no queda clara su relacion puesto que
existe incongruencia entre los resultados encontrados. Se destaco diferencias entre las alteraciones en
funcion de la edad del paciente, siendo lo mas comun para los adultos mayores de 20 afios los trastornos
para iniciar y mantener el suefio, asi como los trastornos respiratorios y de somnolencia excesiva para los
nifios de 5 a 10 afos y para los menores de 5 afios los trastornos de transicion suefio-vigilia (Licheni et
al., 2018). Por el contrario, en otros estudios encontraron como Unica diferencia significativa con la edad
una correlacion negativa entre la edad y las quejas relacionadas con los problemas de suefio (Schoonjans
et al., 2019), y ninguna relacién con los tipos de alteraciones del suefio o con la cantidad de sintomas
(Knupp et al., 2017).

Una vez claras las alteraciones del suefio encontradas en poblacion infantil y adulta con Sindrome de
Dravet es necesario conocer como se diferencian de la poblacién sin epilepsia u otras epilepsias
diferentes. Los cuidadores de pacientes con SD informaron de mas problemas de suefio y puntuaron la
calidad del suefio mas bajo que la poblacion control, pacientes sin epilepsia u otras epilepsias, asimismo,
mencionaron mas alteraciones en la vigilia nocturna en contraposicion con los problemas de asentamiento
mas mencionados por el grupo control. En ambos grupos el 30% de los pacientes presentaban alteraciones
propias de un trastorno del suefio severo, y no se encontrd ninguna diferencia significativa mas alla de la

somnolencia nocturna, que era significativamente mayor en poblacién con S.D. (Schoonjans et al., 2019)

Debido al impacto de dichas alteraciones gran parte de la poblacion recurre a tomar medicamentos
recetados para ayudar a conciliar el suefio, siendo uno de los mas comunes la melatonina. Los
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medicamentos anticonvulsivos de toma diaria de estos pacientes se reconocieron como un empeoramiento
a las alteraciones del suefio, ya que aumentaban la somnolencia, la inquietud, la dificultad para dormirse
0 permanecer dormido. Asimismo, la medicacion de rescate también provocd un aumento de la

somnolencia (Licheni et al., 2018; Schoonjans et al., 2019).

El 41% de los que tomaron medicamentos para dormir presentaron trastornos para iniciar y mantener el
suefio, pero debido a que estos trastornos podrian ser conductuales o estar aumentados por los actos de
los padres, los autores reclamaron que se deberian llevar a cabo terapias conductuales y pautas de higiene
del suefio junto con el tratamiento farmacoldgico. El suefio mejoraba si se producia una reduccién de las
convulsiones nocturnas, se establecian menos siestas y se tenia un suefio reparador. Aun asi, un gran
porcentaje de padres y cuidadores no recibieron ningun tratamiento ni consejo acerca de los problemas
de suefio de sus hijos, y los que recibieron consejos los consideraron parcialmente eficaces o nada eficaces
en mas del 90% (Licheni et al., 2018; Schoonjans et al., 2019)

Tal y como se mencionaba previamente en la literatura, las alteraciones del suefio no afectan nicamente
a los pacientes, sino que esta falta de apoyo a los padres supone una carga mas para sobrellevar las
alteraciones del suefio (Villas et al., 2017). Se encontré que dichas alteraciones se consideraron una de
las cargas mas discutidas entre los cuidadores, concretamente, los efectos del cuidado en la calidad del
suefio y la fatiga, informando de un alto sentimiento de agotamiento e importante falta de suefio, que
tenian una alta influencia negativa en su vida. Las alteraciones indicadas fueron suefios interrumpidos,
somnolencia diurna, problemas de concentracién, memoria y frustracion (Jensen et al., 2017; Schoonjans
et al., 2019). Siendo asi que, tras pedir una valoracion de la calidad del suefio a los cuidadores, estos
ponderaron por debajo su calidad del suefio a la de los pacientes (Schoonjans et al., 2019).

Una de las principales causas de la mala calidad del suefio se debia a la gran preocupacion acerca de que
durante las noches sufrieran una fuerte convulsion o incluso la muerte subita e inesperada de la epilepsia,
los despertares nocturnos, sonambulismo, enuresis o simplemente un inesperado empeoramiento de la
salud. Un 82% de los cuidadores reconocieron tener preocupaciones por el suefio (Dhamija et al., 2014;
Jensen et al., 2017; Knupp et al., 2017). A esas preocupaciones se le unieron el profundo sentimiento de
tener que estar alerta continuamente, sin poder desconectar, ya sea debido a las convulsiones, o debido a
lo dependientes que son en sus cuidados y autonomia, lo cual les daba lugar a un mayor agotamiento y

falta de energia para poder autocuidarse (Jensen et al., 2017). Estas preocupaciones les llevaban, a un
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gran porcentaje de ellos, a dormir en la misma habitacion e incluso misma cama en algunas ocasiones, 0
ponerse alarmas de forma repetitiva para poder ir a comprobar su estado, lo que les permitia poder ser

mas conscientes de los problemas de suefio de sus hijos (Jensen et al., 2017; Schoonjans et al., 2019).

En comparacién con cuidadores del grupo control mencionado previamente se vio que en ambos grupos
tuvo un efecto negativo en su calidad de vida, su bienestar y rendimiento durante el dia, que aumento
debido a la falta de apoyo, consejo o tratamiento eficaz (Schoonjans et al., 2019). Esto abre una necesidad
de buscar una forma de intervencion cognitiva conductual que ayude a los pacientes y sus cuidadores a

mejorar las alteraciones del suefio y con ello su calidad de vida.

LIMITACIONES

En las limitaciones de dicha revision primeramente cabe tener en cuenta las bases de datos elegidas,
puesto que a pesar de que se han elegido a conciencia por su area de competencia podria haberse quedado
fuera algn documento al respecto, por lo que podria no haberse recogido toda la informacion. Asimismo,
podria ser que los términos Mesh o palabras clave o su disposicion en las ecuaciones de busqueda hayan
dejado algin aspecto sin contemplar con lo cual también podria haberse producido una pérdida de

informacion.

Por otra parte, no se ha realizado un estudio de la calidad de los instrumentos utilizados para el estudio,
por lo que no se puede conocer su validez a la hora de medir los resultados expuestos, asi como un estudio
completo de las medidas estadisticas de los articulos seleccionados para conocer exactamente la fiabilidad

y validez de sus resultados.

Por ultimo, no se han tenido en cuenta los estudios realizados en animales debido a la gran diferencia de
poblacién y objetivos del estudio, por lo que hay informacidn acerca de las causas de las alteraciones de

suefio que podrian no estar contempladas en dicha revision.

CONCLUSIONES

Las alteraciones del suefio representan un alto porcentaje en el sindrome de Dravet, tal y como se
menciona en la literatura y se ha visto en los estudios previos. Se ha visto que hay alteraciones en las
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personas con sindrome de Dravet principalmente en cuanto a las convulsiones, los despertares nocturnos
debidos a la microarquitectura del suefio NOREM, la somnolencia diurna, las alteraciones en la
respiracion, la inquietud motora y la monitorizacion del suefio, encontrando una mayor prevalencia o
importancia en cuanto la vigilia nocturna y la somnolencia. Asimismo, se ha encontrado alteraciones en
el suefio de los cuidadores, debido a la necesidad de comprobar su salud, su constante preocupacion y la

carga que implica el sindrome de Dravet para ellos.

Por otra parte, no se encontré que el tratamiento fuera demasiado eficaz y no se habia llevado a cabo
tratamiento cognitivo-conductual, a pesar, de haberse considerado que podria servir. Del mismo modo,
a pesar de haber encontrado, en general, una alteracion de los aspectos del suefio no se encontrd
consistencia en los resultados encontrados en algunas de estas variables entre todos los articulos,
principalmente en cuanto si la edad afecta 0 no a las alteraciones presentadas, ya que se encontraron

resultados contradictorios.

Esto da lugar a llegar a la conclusién de que es necesario seguir investigando al respecto, llevar a cabo
estudios mas concretos y especificos y con mayor poblacion, ya que algunos de ellos tenian una muestra
de sujetos muy pequefia que no podria llegar a ser representativa (Dhamija et al., 2014). Del mismo modo,
la poca cantidad de estudios especificos sobre las alteraciones del suefio frente al alto porcentaje y
variedad del cual se han informado, asi como su impacto negativo en su vida, da una idea acerca de la
necesidad de seguir investigando mas, asi como buscar un método de tratamiento mas efectivo y centrado
en la intervencidn cognitivo-conductual, que permita mejorar las alteraciones del suefio e intervenir en el

impacto emocional que provocan dichas alteraciones en las personas.

Por otra parte, algunos de los cuestionarios utilizados por los investigadores para medir las alteraciones
del suefio no tienen practicamente en cuenta el efecto de los medicamentos en el aumento de la
somnolencia (Van Nuland et al., 2021) lo cual también lleva a reflexionar acerca de mejorar los
instrumentos de evaluacion para que sean mas concretos y adaptados para esta poblacion con el fin de

poder medir adecuadamente las alteraciones del suefio.

Por ultimo, es necesario tener en cuenta que la gran parte de los resultados informados estan contestados
por los padres y cuidadores, por lo cual pueden estar influenciados por su propias preocupaciones y
agotamiento y podria ser interesante buscar formas alternativas de medir las alteraciones del suefio por
parte de los pacientes.
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En conclusién, se ha encontrado que las alteraciones de suefio son una carga importante en los pacientes
con sindrome de Dravet y en sus cuidadores ya que se dan un gran numero de diferentes alteraciones en
ambas poblaciones, pero es necesario seguir investigando y concretando sobre estas alteraciones con el
objetivo de conocer méas acerca del impacto que tienen y la forma de intervenir en ellas.
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1. Revision bibliogréfica (no incluye revision de historias clinicas ni
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Titulo del 2. TFM (Trabajo Fin de
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Suefio y sindrome de Dravet: Una revision sistematica
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Registro provisional 211110120917
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Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en el
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La necesidad de evaluacidn ética del trabajo titulado: Suefio y sindrome de Dravet: Una revisidn sistematica ha sido
realizada de manera automatica en base a la informacion aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cddigo
de Investigacidon Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere someterse a dicha evaluacion. Dicha
informacién se adjunta en el presente informe. Es importante destacar que si la informacion aportada en dicho formulario
no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacidn de la presente actividad.
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Informacién adicional:
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