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1. La COVID-19 sigue acompañándonos, pero no nos frena 

Semanas antes de que los dirigentes políticos españoles, europeos y de muchas otras 
partes del mundo tomaran acciones concretas contra la entonces inminente pandemia 
por enfermedad por coronavirus 2019 o COVID-19, en nuestras redes sociales ya nos 
hicimos eco concretamente de ello el 23 de enero de 2020. 

Durante este año 2021, en el que la pandemia por COVID-19 sigue a nuestro pesar muy 
presente, desde la Fundación Síndrome de Dravet hemos seguido trabajando sin 
descanso para dar apoyo a los pacientes con síndrome de Dravet y a sus familias.  

Por un lado, seguimos al día las notificaciones de las autoridades sanitarias y de los 
expertos médicos con respecto al avance de la COVID-19 y sus medidas de prevención. 
Hemos creado en nuestra web un Centro de Recursos COVID-19 donde encontraréis 
consejos, información y recomendaciones para hacer frente al síndrome de Dravet 
durante esta pandemia que parece no terminar pronto. Publicamos además este año 
dos artículos en revistas de impacto internacional en los que mostramos los resultados 
europeos1 y españoles2 del estudio de 2020 del impacto que tuvo el confinamiento 
durante la primera ola del coronavirus sobre los pacientes con síndrome de Dravet y 
sus cuidadores, y en el que participasteis muchas de las familias de nuestra Fundación. 
De vuestra participación pudimos concluir la infografía que os dejamos a continuación. 
También podéis volver a leer los resultados en nuestro blog AQUÍ. 

 
 
Esta pandemia tampoco nos ha frenado a la hora de establecer nuevas colaboraciones 
con otras organizaciones de pacientes y asociaciones de profesionales sanitarios, 
sociosanitarios y de la industria. Así, en 2021 la Fundación Síndrome de Dravet se ha 
unido una serie de organizaciones líderes y de referencia, como Alliance for 
Regenerative Medicine (ARM, una organización internacional líder dedicada a hacer 
realidad la promesa de las medicinas regenerativas y las terapias avanzadas), Patient 
Focused Medicines Development (PFMD, una coalición global y colaborativa de 
organizaciones y defensores de pacientes, industria farmacéutica y de ciencias de la 

https://www.facebook.com/Fundacion.Sindrome.de.Dravet/posts/3177514838945108
https://dravetfoundation.eu/covid-19-y-el-sindrome-de-dravet/
https://dravetfoundation.eu/que-impacto-tiene-el-confinamiento-en-los-pacientes-y-familias-con-sindrome-de-dravet/
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vida, organismos de evaluación, organizaciones asesoras y reguladores), a Global Genes 
RARE Foundation Alliance (una comunidad global formada por organizaciones sin ánimo 
de lucro, gubernamentales, académicas, de investigación, de servicios y de la industria), 
o la Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP, una organización sin ánimo de 
lucro que agrupa a organizaciones de pacientes de ámbito estatal, con el fin de unir sus 
voces y ejercer una representación efectiva de los derechos y necesidades sanitarias y 
sociosanitarias que comparten las personas con enfermedades crónicas o síntomas 
cronificados, ante los principales agentes del sector de la salud en España). Asimismo, 
ha establecido convenios de colaboración con la Sociedad Española de Enfermería 
Neurológica (SEDENE), con la Asociación Nacional e Internacional de Enfermería Escolar 
(AMECE) o con la Asociación Nacional de Personas con Epilepsia (ANPE). 

Hemos organizado eventos virtuales dirigidos los profesionales y a la sociedad en 
general para la educación y concienciación sobre el síndrome de Dravet y enfermedades 
relacionadas, como la Conferencia «Epilepsias Raras y Complejas: Sumando la 
Investigación Clínica con las Organizaciones de Pacientes», organizada en colaboración 
con la red europea de referencia EpiCARE para epilepsias raras y complejas y con el 
apoyo de otras organizaciones de pacientes españoles, y cuyas ponencias grabadas 
podéis volver a ver AQUÍ, y la Conferencia «Epilepsias Raras y Complejas en la Escuela: 
manejo interdisciplinar», organizada en colaboración con AMECE y que encontraréis 
AQUÍ. También hemos dirigido el Curso 
«Diagnóstico, tratamiento y manejo del 
síndrome de Dravet», un curso de tres días 
pionero en el mundo y el primero enfocado en 
síndrome de Dravet que obtiene certificación 
académica universitaria. Contribuimos con este 
curso a formar a los profesionales del hoy y del 
mañana para que puedan identificar y tratar 
correctamente a las personas con síndrome de 
Dravet. Tras su éxito en 2021, esperamos 
convertir este curso en un referente anual. 
Encontraréis toda la información sobre el curso 
de este año AQUÍ. Por último, hemos 
continuado organizando webinars para familias, como el webinar «Introducción a dos 
novedosas terapias génicas basadas en ARNt para el síndrome de Dravet» de Tevard, 
el webinar «Respondiendo tus dudas sobre el estiripentol» con la Dra. Patricia 
Smeyers, el reciente «Actualización sobre el estudio ENVISION sobre la historia natural 
del síndrome de Dravet SCN1A+» de Encoded, o la sesión «Síndrome de Dravet: A 
experiência espanhola», donde nuestro Presidente, José Ángel Aibar, compartió con 
familias brasileñas con síndrome de Dravet la historia de nuestra Fundación y su 
experiencia en el liderazgo para ayudar a este grupo en su andadura en el apoyo a las 
familias y la lucha contra el síndrome de Dravet.  

Hemos asistido además a numerosos eventos y congresos nacionales e internacionales. 
Destacamos a continuación alguno de aquellos en los que hemos tenido una 
participación activa. 

https://epi-care.eu/
https://dravetfoundation.eu/ponencias-a-la-carta-conferencia-epicare-sobre-epilepsias-raras-y-complejas%e2%80%8b/
https://dravetfoundation.eu/ponencias-a-la-carta-conferencia-epilepsias-raras-y-complejas-en-la-escuela/
https://www.uik.eus/es/diagnostico-tratamiento-y-manejo-del-sindrome-de-dravet
https://dravetfoundation.eu/introduccion-a-dos-novedosas-terapias-genicas-basadas-en-arnt-para-el-sindrome-de-dravet/
https://dravetfoundation.eu/introduccion-a-dos-novedosas-terapias-genicas-basadas-en-arnt-para-el-sindrome-de-dravet/
https://dravetfoundation.eu/webinar-respondiendo-tus-dudas-sobre-el-estiripentol/
https://dravetfoundation.eu/proximo-webinar-actualizacion-sobre-el-estudio-envision-sobre-la-historia-natural-del-sindrome-de-dravet-scn1a/
https://dravetfoundation.eu/proximo-webinar-actualizacion-sobre-el-estudio-envision-sobre-la-historia-natural-del-sindrome-de-dravet-scn1a/
https://dravetfoundation.eu/event/sindrome-de-dravet-a-experiencia-espanhola/
https://dravetfoundation.eu/event/sindrome-de-dravet-a-experiencia-espanhola/
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En mayo asistimos a la XLIII Reunión Anual de la Sociedad Española de Neurología 
Pediátrica (SENEP2021), en la cual, además de enterarnos de todas las novedades en 
síndrome de Dravet de la mano de los expertos españoles en Neurología Pediátrica y 
que podéis volver a leer AQUÍ, nuestra Directora Científica la Dra. Elena Cardenal dio 
una charla sobre los resultados de nuestro estudio del impacto del COVID-19 en 
pacientes españoles con síndrome de Dravet y sus cuidadores. Además, también 
presentamos un póster sobre la determinación del valor de fenfluramina para el 
tratamiento del síndrome de Dravet en España, y mostramos los programas científico-
médicos de la Fundación.  

En verano participamos en el 34º Congreso Internacional de Epilepsia, el cual atrajo a 
participantes de 107 países y en el que se debatió sobre los avances en el diagnóstico y 
tratamiento, las nuevas investigaciones, la cirugía de la epilepsia y los aspectos sociales 
de la epilepsia. Desde nuestra Fundación presentamos un poster con algunos datos 
sobre nuestro Programa de Secuenciación Completa del Genoma, el cual ha sido 
galardonado este año con el VII Premio Somos Pacientes en la Categoría Pacientes, y 
pudimos aprender específicamente sobre las características moleculares, fisiológicas y 
clínicas del síndrome de Dravet, las necesidades no cubiertas de pacientes de otras 
partes del mundo y lo que supone la enfermedad para la familia al completo, el 
desarrollo cognitivo de estos pacientes, los problemas de sueño que éstos sufren debido 
al síndrome y sus tratamientos, los potenciales efectos beneficiosos de la fenfluramina 
en las personas con síndrome de Dravet y en su calidad de vida y la de sus familias, los 
efectos a largo plazo del estiripentol en estos pacientes y de los que hablamos más 
adelante en la sección 3.1.1.1., el posible beneficio del uso combinado del cannabidiol 
(CBD) con la dieta cetogénica en la reducción de las crisis epilépticas, datos sobre la 
posibilidad de usar fenitoína para el manejo del estado epiléptico en personas con 
síndrome de Dravet ―sabéis que la fenitoína suele estar contraindicada en Dravet pero, 
según la información presentada en el congreso y referente a datos de 23 pacientes, 
este fármaco podría ser eficaz para algunos pacientes, mientras que para otros no 
tendría efecto pero tampoco empeoraría los síntomas―, y las peticiones de los 
cuidadores en cuanto a la investigación de nuevos tratamientos para el síndrome de 
Dravet se refiere, entre otras cosas.  

En noviembre estuvimos en Barcelona en el 
World Orphan Drug Congress 2021, un 
evento premiado con una exposición que ha 
crecido hasta convertirse en el mayor y más 
consolidado encuentro de medicamentos 
huérfanos y enfermedades raras de su clase 
en todo el mundo. Allí asistimos a las 
sesiones sobre estrategia, defensa y 
asociación para la industria en el campo de 
los medicamentos huérfanos, contamos con un stand en el que exhibimos materiales e 
información sobre la Fundación y sus actividades, lo cual supuso una gran oportunidad 
para crear nuevas conexiones y fortalecer las redes de colaboración ya existentes, la 
Dra. Elena Cardenal dio una charla sobre la el impulso por parte de pacientes de la 
investigación en enfermedades raras, Robert Pleticha, miembro de nuestro Comité 

https://dravetfoundation.eu/fundacion-sindrome-de-dravet-en-senep2021-que-hemos-aprendido/
https://dravetfoundation.eu/programa-de-secuenciacion-completa-del-genoma/
https://www.somospacientes.com/premios/
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Científico, dirigió una sesión sobre la incorporación de la perspectiva del paciente en el 
desarrollo y aprobación de medicamentos.  

Este mes de diciembre hemos viajado hasta Chicago para asistir a la Reunión Anual de 
la Sociedad Americana de Epilepsia 2021 (AES2021). Este congreso reúne a los mejores 
expertos en epilepsia e investigación de vanguardia del mundo. Además de asistir a sus 
muchas ponencias científicas, tuvimos la oportunidad de reunirnos con amigos y 

colaboradores de nuestro Comité Científico y de 
varias instituciones de investigación y de la salud a 
nivel internacional. Nos reunimos también con 
representantes de la industria farmacéutica para 
compartir con ellos directamente las necesidades 
de los pacientes y familias de nuestra Fundación, así 
como para conocer sus planes de futuro y saber 
cómo podemos colaborar y trabajar con ellos en el 
desarrollo de nuevas terapias para el síndrome de 
Dravet. A su vez, presentamos un poster mostrando 
resultados preliminares del proyecto de 
colaboración que iniciamos este año con la 
Universidad de Tel Aviv en Israel, y cuyo objetivo es 
el  desarrollo de nuevas herramientas científicas de 

acceso abierto. Junto a científicos internacionales, también organizamos un taller para 
investigadores sobre el potencial de la tecnología CRISPR para el tratamiento de la 
epilepsia en colaboración con el Prof. Franck Kalume, científico en el Centro de 
Investigación Integral del Cerebro en Seattle, Estados Unidos, y miembro de nuestro 
Comité Científico.   

Este año también hemos puesto nuestro grano de arena en el avance de la investigación 
del síndrome de Dravet. Hemos concedido becas para el desarrollo de prometedores 
estudios preclínicos de terapias innovadoras para esta enfermedad a los proyectos 
seleccionados de nuestra Convocatoria de Proyectos Innovadores de Investigación en 
Terapias Avanzadas para el Síndrome de Dravet, la mayor convocatoria de 
investigación de una organización europea Dravet. Los beneficiarios fueron el Dr. Rubén 
Hernández-Alcoceba, científico de la Fundación para la Investigación Médica Aplicada 
(FIMA) en Pamplona con su proyecto «Reducción de las respuestas inflamatorias contra 
los vectores adenovirales para mejorar la seguridad y eficacia de la terapia génica para 
el síndrome de Dravet (RIRADS)», y el Dr. Massimo Mantegazza, del Instituto de 
Farmacología Molecular y Celular (IPMC), CNRS y Universidad de la Costa Azul en Francia 
con su proyecto «Una novedosa respuesta homeostática potenciada como terapia para 
el síndrome de Dravet: tratamiento con la aplicación nasal de colecistoquinina 
recombinante (CCKTherapy)». Esperamos el éxito de ambos proyectos, los cuales 
seguiremos de cerca para que puedan llegar a la investigación clínica lo antes posible. 

Además, lanzamos un Programa internacional de Apoyo a las Publicaciones de Acceso 
Abierto con el que la Fundación Síndrome de Dravet pretende abordar el problema del 
acceso limitado a las publicaciones científicas en el campo de las encefalopatías del 
desarrollo y epilépticas y, más concretamente, del síndrome de Dravet, y al mismo 
tiempo animar a los profesionales a optar por publicar en revistas de acceso abierto. 

https://dravetfoundation.eu/la-fundacion-sindrome-de-dravet-y-la-universidad-de-tel-aviv-se-unen-para-el-desarrollo-de-nuevas-herramientas-cientificas/
https://dravetfoundation.eu/la-fundacion-sindrome-de-dravet-y-la-universidad-de-tel-aviv-se-unen-para-el-desarrollo-de-nuevas-herramientas-cientificas/
https://dravetfoundation.eu/la-fundacion-sindrome-de-dravet-y-la-universidad-de-tel-aviv-se-unen-para-el-desarrollo-de-nuevas-herramientas-cientificas/
https://dravetfoundation.eu/la-fundacion-sindrome-de-dravet-organiza-una-sesion-cientifica-en-el-congreso-de-la-sociedad-americana-de-epilepsia/
https://dravetfoundation.eu/la-fundacion-sindrome-de-dravet-organiza-una-sesion-cientifica-en-el-congreso-de-la-sociedad-americana-de-epilepsia/
https://dravetfoundation.eu/proyectos-premiados-de-nuestra-convocatoria-2020-de-proyectos-innovadores-de-investigacion-en-terapias-avanzadas-para-el-sindrome-de-dravet/
https://dravetfoundation.eu/proyectos-premiados-de-nuestra-convocatoria-2020-de-proyectos-innovadores-de-investigacion-en-terapias-avanzadas-para-el-sindrome-de-dravet/
https://dravetfoundation.eu/open-access-publication-support-program/
https://dravetfoundation.eu/open-access-publication-support-program/
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Este programa, que seguirá abierto en 2022, ha contribuido ya a la publicación de los 
resultados de tres estudios de índole nacional e internacional, desarrollados por el 
Hospital Sant Pau de Barcelona, el equipo de la profesora Ingrid Scheffer de la 
Universidad de Melbourne, o por el Hospital La Fe de Valencia. Y los tratan temas como 
la definición del algoritmo de diagnóstico del síndrome de Dravet, un prerrequisito 
esencial para los ensayos en medicina de precisión, la posible eficacia a largo plazo del 
perampanel en pacientes con síndrome de Dravet, y el efecto en pacientes de las 
mutaciones en el gen SCN1A con herencia autosómica recesiva, es decir, las mutaciones 
que sólo generan la enfermedad si el paciente hereda las dos copias del gen (una del 
padre y otra de la madre) mutadas. 

 

https://dravetfoundation.eu/buscando-la-definicion-del-sindrome-de-dravet-un-prerrequisito-esencial-para-los-ensayos-en-medicinas-de-precision/
https://dravetfoundation.eu/buscando-la-definicion-del-sindrome-de-dravet-un-prerrequisito-esencial-para-los-ensayos-en-medicinas-de-precision/
https://dravetfoundation.eu/tiene-el-perampanel-eficacia-a-largo-plazo-en-pacientes-con-sindrome-de-dravet/
https://dravetfoundation.eu/tiene-el-perampanel-eficacia-a-largo-plazo-en-pacientes-con-sindrome-de-dravet/
https://dravetfoundation.eu/son-todas-las-mutaciones-en-el-gen-scn1a-igual-de-patogenicas/
https://dravetfoundation.eu/son-todas-las-mutaciones-en-el-gen-scn1a-igual-de-patogenicas/
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Si hablamos de algoritmos para el 
síndrome de Dravet, nos sentimos 
muy orgullosos de haber publicado 
recientemente el artículo Guidance 
on Dravet Syndrome from Infant to 
Adult Care: Road Map for 
Treatment Planning in Europe3. En 
este trabajo, nuestra Directora 
Científica y nuestro Presidente 
tuvieron el honor de compartir 
autoría con los especialistas 
europeos más prestigiosos en el 
síndrome de Dravet y epilepsias 
relacionadas. A través de él, 
presentamos una guía actualizada 
para el diagnóstico y el tratamiento 
del síndrome de Dravet, teniendo 
en cuenta la atención al paciente 
adulto y las opciones terapéuticas 
no farmacéuticas para esta 
enfermedad. Esta guía actualizada, 
que se basa en una amplia revisión 
de la literatura y culmina con un 
nuevo algoritmo de tratamiento 
para el síndrome de Dravet, es un 
consenso europeo desarrollado a 
través de una encuesta en la que 
participaron 29 expertos clínicos europeos en síndrome de Dravet. Estamos seguros y 
no tenemos ninguna duda de que nuestra guía servirá de referencia a los profesionales 
en su práctica clínica y, en consecuencia, beneficiará a los pacientes con síndrome de 
Dravet y a sus familias. 

Y también la Fundación Síndrome de Dravet ha llevado a cabo estudios sobre el 
síndrome de Dravet, siempre con vuestra ayuda de valor incalculable. Así, en la 
actualidad nos encontramos analizando los datos de los estudios lanzados este año y 
cuyos resultados esperamos salgan a la luz el año que viene: «Análisis sociosanitario y 
propuestas de mejora para el diagnóstico en Atención pediátrica del Síndrome de Dravet 
en España», en colaboración con el Hospital Universitario y Politécnico La Fe y la 
Universidad de Valencia, «Necesidades terapéuticas no farmacológicas en pacientes con 
síndrome de Dravet», en colaboración con el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y 
también la Universidad de Valencia, e «Impacto social y emocional del síndrome de 
Dravet en la unidad familiar», en colaboración con la Universidad Rey Juan Carlos de 
Madrid. Además, hemos colaborado, entre otros, con la Dra. Danielle Andrade, 
neuróloga experta en el síndrome de Dravet del Toronto Western Hospital, University 
Health Network, en Canadá en el estudio «Evaluación multimodal de adultos con 
síndrome de Dravet». 
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Por último, el Grupo de Trabajo Europeo en Terapias Avanzadas para el Síndrome de 
Dravet, coordinado por la Fundación Síndrome de Dravet y formado por investigadores 
europeos de renombre en el campo de las terapias modificadoras para Dravet, sigue 
reuniéndose y trabajando regularmente con la finalidad de promover la colaboración 
entre laboratorios y la aceleración en los avances científicos que pretenden terminar 
con la causa subyacente del síndrome de Dravet. Si el COVID-19 lo permite, esperamos 
poder contaros novedades sobre este grupo y sus actividades el año que viene. 

Y un año más, desde el punto de vista social, hemos ejecutado una serie de proyectos e 
iniciativas que sin duda alguna ayudan de manera importante en el día a día de las 
personas y familias con síndrome de Dravet. En el contexto de la pandemia actual que 
estamos viviendo, durante este año 2021 hemos equipado a nuestras familias con más 
de 50 mil mascarillas FFP2 a través del Proyecto Protégete. Por una parte, para 
asegurarnos de la protección máxima de las personas y cuidadores Dravet, pero también 
para ayudar a la ya impactada economía familiar. También hemos equipado a nuestras 
familias con termómetros clínicos sin contacto, como parte del Proyecto Siempre 
Alerta. Otro proyecto social relevante que hemos puesto en marcha en el 2021 es el 
Programa Pequeño Deseo, a través del cual estamos haciendo posible que los niños de 
la Fundación Síndrome de Dravet estén haciendo realidad sus sueños. En definitiva, la 
alegría e ilusión que provoca en nuestros niños el cumplimiento de un deseo le da 
fuerzas para continuar en su lucha y, para los padres, el hecho de ver feliz a su hijo, es 
el mejor impulso en la batalla. Además, otras iniciativas como nuestro Fondo de 
Solidaridad, el Programa de Atención Psicosocial a hermanos de personas con Síndrome 
de Dravet o el Programa de Secuenciación del Genoma Completo siguen en marcha, 
formando parte de esta batería de proyectos e iniciativas sociales que mejoran la calidad 
de vida de las personas y familias con síndrome de Dravet. 

2. Alzamos la voz por una asistencia de calidad a nuestros 
pacientes y familias 

Desde la Fundación Síndrome de Dravet 
intentamos asegurarnos de que la voz del 
paciente y de sus cuidadores sea escuchada por 
aquellas personas que trabajan en la 
elaboración de leyes y directrices. De hecho, 
durante este año 2021 no solo nos hemos 
reunidos con dirigentes políticos locales, 
regionales y nacionales, sino también hasta 
europeos. Nos reunimos con miembros del 
Parlamento Europeo y les acercamos la realidad de las enfermedades raras y del 
síndrome de Dravet, así como nuestras reivindicaciones y nuestros objetivos. 

Y uno de nuestros objetivos es conseguir que los pacientes y sus familias reciban un 
tratamiento de calidad en todos los niveles asistenciales. 

Un ejemplo de ello es el momento de la transición hacia la vida adulta, una fase clave 
que puede llegar a generar mucho estrés y preocupaciones en las familias. Por una 
parte, esta fase suele suponer muchos cambios al paciente y, por otra parte, los padres 

https://dravetfoundation.eu/proyecto-protegete/
https://dravetfoundation.eu/proyecto-siempre-alerta/
https://dravetfoundation.eu/proyecto-siempre-alerta/
https://dravetfoundation.eu/programa-pequeno-deseo/
https://dravetfoundation.eu/fondo-de-solidaridad/
https://dravetfoundation.eu/fondo-de-solidaridad/
https://dravetfoundation.eu/programa-de-atencion-psicosocial-a-hermanos-de-personas-con-sindrome-de-dravet/
https://dravetfoundation.eu/programa-de-atencion-psicosocial-a-hermanos-de-personas-con-sindrome-de-dravet/
https://dravetfoundation.eu/programa-de-secuenciacion-completa-del-genoma/
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se tienen que adaptar a todos los cambios que implica que su hijo con una enfermedad 
rara severa pase a la vida adulta, además de comenzar a plantearse qué será el día de 
mañana cuando ellos no estén. José Ángel Aibar, presidente de la Fundación, ofreció en 
Rare Revolution Magazine una visión general del panorama de la transición médica en 
España con testimonios reales de familias, todas cuidando de pacientes con 
enfermedades raras graves. Podéis acceder al artículo, en inglés, AQUÍ.  

No nos cansamos tampoco de decir que el síndrome de Dravet es más que una 
epilepsia. Además de las crisis epilépticas, los pacientes sufren de muchas 
comorbilidades que también merecen ser atendidas. Para ayudar en el tratamiento de 
ciertas comorbilidades en síndrome de Dravet, los médicos rehabilitadores pueden ser 
de gran ayuda. Estos médicos no son fisioterapeutas, sino profesionales de la medicina 
con perfecto conocimiento del aparato locomotor, y encargados de coordinar los 
tratamientos que los terapeutas deben aplicar a cada paciente. Así, antes de ser 
atendido por un fisioterapeuta, por ejemplo, los pacientes deberían visitar a un médico 
rehabilitador que estudie el origen del problema y defina el tratamiento realmente 
necesario. Desafortunadamente, muchas veces la labor de los médicos rehabilitadores 
pasa desapercibida. Sin embargo, estos médicos son de gran ayuda a la hora de 
coordinar todas las posibles prestaciones de tratamientos médicos, ortopédicos, 
ortésicos, fisioterapia, terapia ocupacional, etc. Los médicos rehabilitadores no sólo se 
centran en la zona del cuerpo que presenta problemas, sino que estudian la historia 
clínica del paciente y buscan el origen de la dolencia. Solo cuando el diagnóstico y 
tratamiento están claros, estos médicos derivan al paciente al terapeuta especialista. 
“La experiencia nos dice que muchos padres de niños con síndrome de Dravet o 
problemas similares se encuentran un poco perdidos, y esto puede conllevar a que 
acudan a terapias sin base científica, o a asumir gastos innecesarios en prestaciones 
ortoprotésicas”, nos afirma el Dr. Ernesto Domingo Candau Pérez, Jefe de Servicio de 
Rehabilitación del Hospital Universitario Río Hortega de Valladolid. El acceso a los 
Servicios de Rehabilitación está regulado a través del pediatra de atención primaria o 
especializada, o de otros especialistas hospitalarios.  

Reivindicamos en octubre ante el Ministerio de Sanidad la inclusión de docencia en 
habilidades y competencias en enfermedades raras y genética clínica dentro del 
programa formativo de la especialidad de Medicina Familiar y Comunitaria. 
Pretendemos así situar a España al nivel de otros países como Reino Unido, dando valor 
a la Estrategia en Enfermedades Raras del Sistema Nacional de Salud que fue aprobada 
por el Consejo Interterritorial en junio de 2009. Podéis leer la nota de prensa que 
emitimos al respecto AQUÍ.  

Os recordamos que la Fundación Síndrome de Dravet ofrece en su página web AQUÍ el 
directorio de médicos epileptólogos, neurólogos, neuropediatras y neurofisiólogos, así 
como otros médicos especialistas como genetistas o rehabilitadores, con experiencia en 
el diagnóstico y el tratamiento del síndrome de Dravet más completo del país. Podréis 
encontrar a los profesionales expertos en síndrome de Dravet más cercanos a vuestro 
lugar de residencia.  

 

http://bit.ly/35o8c5D
https://dravetfoundation.eu/la-fundacion-sindrome-de-dravet-reclama-la-formacion-de-los-medicos-de-familia-en-enfermedades-raras-y-genetica-clinica/
https://dravetfoundation.eu/directorio-de-profesionales/
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3. Fármacos para el síndrome de Dravet 

 

El 2021 ha sido un año de logros y buenas noticias para la comunidad Dravet en lo que 
respecta a los avances terapéuticos. Por fin podemos hablar de que existen tres 
fármacos específicamente aprobados para el tratamiento de las crisis epilépticas en el 
síndrome de Dravet: la fenfluramina (Fintepla®), el CBD (Epidyolex®) y el estiripentol 
(Diacomit®). 

Así, comenzamos el año con la fenfluramina aprobada por la Comisión Europea para el 
tratamiento de las crisis epilépticas en el síndrome de Dravet, algo que ocurrió el 21 de 
diciembre de 20204. El camino para que este fármaco llegue al mercado español aún no 
ha terminado, pero dicha aprobación fue la confirmación definitiva de un nuevo 
tratamiento para nuestros guerreros. 

Además, y tras mucho tiempo de espera, el 1 de septiembre de este año os anunciamos 
que el CBD recibía la aprobación de financiación por parte del Sistema Nacional de Salud 
(SNS) para tratar las crisis epilépticas en pacientes con síndrome de Dravet y síndrome 
de Lennox-Gastaut. Por tanto, el CBD ya está disponible en el mercado español, y 
cualquier médico del SNS puede recetarlo. El fármaco se dispensa a través de Farmacia 
Hospitalaria y está indicado, en combinación con clobazam, para el tratamiento de crisis 
epilépticas en adultos, adolescentes y en niños a partir de los 2 años con síndrome de 
Dravet o síndrome de Lennox-Gastaut. Encontraréis la ficha técnica y todas las 
características del producto en ESTE ENLACE5. 

Por último, el Diacomit® lleva más tiempo entre nosotros. Pudimos conocer más sobre 
sus efectos e indicaciones en el webinar que nuestra Fundación organizó el 7 pasado de 
octubre en colaboración con la Dra. Patricia Smeyers, neuróloga infantil en el Servicio 
de Neuropediatría del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia. Podéis 
volver a resolver todas vuestras dudas sobre el estiripentol AQUÍ.  

Según expertos belgas, basándose en datos científicos, la eficacia de la fenfluramina es 
comparable a la del estiripentol ―a notar que es necesario reducir la dosis de 
fenfluramina cuando ésta se administra en combinación con estiripentol― y parece 
mayor que la del CBD.6 Aun así, la investigación de los efectos que estos tres fármacos 
tienen sobre los pacientes con síndrome de Dravet no para, y os contamos las últimas 
novedades en la sección 3.1.1.  

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/epidyolex-epar-product-information_es.pdf
https://www.dravetfoundation.eu/webinar-respondiendo-tus-dudas-sobre-el-estiripentol/
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3.1. Fármacos sintomáticos 

Llamamos «fármacos sintomáticos» a aquellos que tratan la epilepsia y algunas 
comorbilidades en el síndrome de Dravet pero no corrigen el problema genético de base 
o la deficiencia del canal de sodio Nav1.1. A continuación os contamos las novedades 
con respecto a los fármacos ya aprobados para el tratamiento del síndrome de Dravet 
como las de aquellos que están aún en desarrollo. 

3.1.1. Fármacos sintomáticos ya aprobados 

3.1.1.1. Diacomit® (estiripentol) – Biocodex  

Diacomit es un fármaco a base de estiripentol 
fabricado en Europa por la empresa francesa 
Biocodex. Administrado en combinación con 
clobazam y valproato, está indicado para el 
tratamiento de las convulsiones tónico-clónicas 
generalizadas refractarias en pacientes con 
síndrome de Dravet.  

De 160 pacientes franceses que recibieron estiripentol antes de los 2 años de edad 
(media de inicio del tratamiento a los 15 meses), en combinación con valproato y 
clobazam en el 96% de los casos, el 54-84% mostró una reducción de la frecuencia de 
las crisis convulsivas del 50%, con una reducción significativa de la duración de las crisis 
y del número de estados epilépticos. Los efectos secundarios principales fueron pérdida 
de apetito y somnolencia. En general, los pacientes toleraron bien el tratamiento, con 
solo 2-8% dejando de tomarlo por baja tolerancia.7 

Otro estudio con 411 pacientes japoneses de 0,5 a 50 años concluyó que el 43-62% de 
ellos tuvo una reducción de sus crisis epilépticas tras 101-104 semanas de tratamiento. 
En los pacientes menores de 2 años, la mejora general fue remarcable o moderada en 
el 45%, y notable en el 54% de los pacientes. En los pacientes iniciados en el tratamiento, 
la incidencia de reacciones adversas al estiripentol (las más comunes siendo de nuevo 
somnolencia y pérdida de apetito) fue del 70%, descendiendo al 44% en aquellos 
pacientes con uso continuado del fármaco.8,9 

Un estudio español de la efectividad a largo plazo del estiripentol en 33 pacientes con 
síndrome de Dravet mostró que el 50% de los pacientes respondió al tratamiento con 
estiripentol, aunque ninguno estuvo libre de crisis tras un año de tratamiento. El 95% sí 
estuvo libre de estatus epilépticos. Los efectos adversos comúnmente reportados 
fueron somnolencia, anorexia e irritabilidad.10 
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3.1.1.2. Epidyolex® (cannabidiol) – GW Pharmaceuticals/ Jazz Pharmaceuticals 

Epidyolex es una solución oral de CBD 
fabricada en Europa por la empresa 
británica GW Pharmaceuticals, adquirida 
este año por Jazz Pharmaceuticals.11 
Administrado en combinación con 
clobazam, este medicamento está indicado 
para el tratamiento de las convulsiones 
asociadas con los síndromes de Dravet y de 

Lennox-Gastaut en pacientes de 2 años de edad o mayores. Un artículo publicado este 
año proporcionaba evidencia preclínica (testada por el momento en ratones) del efecto 
positivo del CBD en combinación con clonazepam para el tratamiento de las crisis 
febriles en síndrome de Dravet.12 

Según datos de los ensayos clínicos de CBD, este fármaco puede mostrar efecto 
terapéutico en algunos pacientes desde la segunda semana de tratamiento.13 Un ensayo 
de extensión abierto llamado GWPCARE5 evaluó el efecto del CBD a largo plazo (hasta 
algo más de 4 años en algunos casos) en 315 pacientes que tomaban una media de tres 
medicamentos antiepilépticos concomitantes. Se produjeron acontecimientos adversos 
en el 97% de los pacientes (leves, 23%; moderados, 50%; graves, 25%). Los efectos más 
frecuentes fueron diarrea (43%), pirexia (39%), disminución del apetito (31%) y 
somnolencia (28%), lo que produjo que el 9% de los pacientes abandonaran el 
tratamiento14 ―los ensayos iniciales indican que la diarrea, la disminución del apetito y 
la somnolencia se resuelven dentro las 4 semanas del inicio del tratamiento para la 
mayoría de los pacientes―.13 Los pacientes tuvieron una reducción de la frecuencia 
mensual de las crisis epilépticas de entre el 45% y el 84%, y el 83% de los cuidadores 
informaron de una mejora en el estado general del paciente. Estos datos indican que el 
tratamiento a largo plazo con CBD tiene un perfil de seguridad aceptable y conduce a 
reducciones sostenidas y clínicamente significativas en la frecuencia de las convulsiones 
en algunos pacientes con síndrome de Dravet.14 

Un estudio realizado a 498 cuidadores americanos de pacientes (100 de ellos con 
síndrome de Dravet) en tratamiento por 3 meses o más con CBD (14 mg/kg/día de 
media) y una media de 4 fármacos antiepilépticos concomitantes determinó que se 
produce una mejoría de los pacientes en la frecuencia de las crisis epilépticas (84%), 
severidad de las mismas (68%) y días por semana sin crisis (67%). Del 6 al 22% de los 
cuidadores, por el contrario, informaron de un empeoramiento en alguno de estos 
aspectos epilépticos. No obstante, muchos de ellos mencionaron la reducción en el uso 
de los medicamentos de rescate (57%), las visitas a urgencias (54%), hospitalizaciones 
(53%), y ocurrencia de lesiones relacionadas con las crisis (48%). El 16% de los pacientes 
estuvo libre de crisis durante al menos un mes.15 

Pero, ¿tiene además algún efecto sobre el desarrollo cognitivo y el comportamiento de 
las personas con síndrome de Dravet? El mismo estudio reportaba que un porcentaje 
notable de cuidadores considera que los pacientes mejoraron desde el inicio del 
tratamiento en los siguientes aspectos: funcionamiento emocional (82%), función 
cognitiva y ejecutiva (81%), lenguaje y comunicación no verbal (79%), comunicación 



 
 
 
 

 
Informe para familias de fármacos en camino para el síndrome de Dravet – Diciembre 2021 

- 14 - 

Fundación Síndrome de Dravet        C/ Doctor Fleming, 30 1º Izq – 28036 Madrid 

www.dravetfoundation.eu | Facebook: Fundación Síndrome de Dravet | Twitter: @FundacionDravet 

verbal (74%), actividades diarias (51%), sueño (51%), y funcionamiento físico. Por otro 
lado, del 6 al 26% de los cuidadores reportaron empeoramiento de los pacientes en esos 
mismos aspectos. Las mejorías reportadas con mayor frecuencia fueron en: alerta (71%), 
aprendizaje de nuevas cosas (71%), estado de alerta (70%), capacidad de relacionarse 
con otros (68%), atención (66%), felicidad (66%), sonrisa (63%), capacidad para decir 
oraciones y frases (58% y 60%), y estado de calma (56%).16  

Otro estudio llevado a cabo en Estados Unidos, Reino Unido y Alemania, esta vez a 18 
cuidadores (13 de ellos de personas con síndrome de Dravet, en tratamiento con 100 
mg/mL de CBD durante 6 meses o más), también determinó que la mayoría (11) 
informaba que el CBD impactaba favorablemente la calidad de vida de los pacientes, con 
mejorías en el estado de conciencia, ánimo, lenguaje, habilidades sociales, movilidad 
(equilibrio y coordinación), comportamiento (menos rabietas), apetito, participación en 
la escuela y capacidad para retener información. Unos pocos cuidadores (4) reportaron 
no haber notado ningún cambio en el paciente, o solo un efecto beneficioso a corto 
plazo (de duración entre 1 y 6 meses). Algunos cuidadores (6) informaron de eventos 
adversos del CBD, incluyendo heces blandas, diarrea, somnolencia, empeoramiento del 
comportamiento, reducción del apetito, y sensación de quemazón en la garganta.17 

¿Y qué dicen los epileptólogos sobre los efectos del CBD? Una encuesta realizada a 11 
profesionales que trataban a unos 90 pacientes con Lennox-Gastaut y síndrome de 
Dravet reveló que todos ellos redujeron sus crisis epilépticas en una media de 44%. 
Cinco prescriptores (38,5%) notificaron que tenían al menos un paciente que alcanzó la 
libertad de convulsiones después del uso de Epidiolex®. Notaron además cierta mejoría 
en síntomas depresivos (7,7%), de ansiedad (30,8%), de conducta (23,1%), 
neurocognitivos (15,4%), y del ciclo sueño-vigilia (7,7%). Una media de 2 pacientes por 
profesional interrumpió el tratamiento.18 Por su parte, un panel de expertos españoles 
en síndrome de Dravet, entre los que se encuentra el Dr. Vicente Villanueva, neurólogo 
en el Hospital La Fe de Valencia y miembro de nuestro Comité Científico, sugiere que la 
eficacia y la seguridad del CBD deben evaluarse individualmente, considerando los 
beneficios y los riesgos para cada paciente, y recomienda para optimizar el tratamiento 
con CBD reducir los medicamentos antiepilépticos concomitantes en caso de que se 
produzcan acontecimientos adversos debido a las interacciones, y continuar el 
tratamiento durante al menos 6 meses si se tolera bien.19  

3.1.1.3. Fintepla® (fenfluramina) – Zogenix 

Fintepla es una solución oral de fenfluramina fabricada por la empresa farmacéutica 
Zogenix. Está indicado para el tratamiento en combinación con otros fármacos 
antiepilépticos de las crisis epilépticas asociadas con el síndrome de Dravet en pacientes 
de 2 años de edad o mayores.  

Estudios preclínicos muestran que el tratamiento con fenfluramina reduce la 
degeneración mielínica y la neuroinflamación en el cuerpo calloso e hipocampo de 
ratones con síndrome de Dravet, además de reducir la tasa de mortalidad en un 24%.20 
De hecho, el análisis agrupado de 732 personas provenientes de los estudios de fase 3 
de fenfluramina, de los Programas de Acceso Temprano en Estados Unidos y Europa, y 
de dos estudios observacionales en Bélgica sugiere que los fallecimientos prematuros 
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en pacientes con síndrome de Dravet tratados con fenfluramina son sustancialmente 
menores que en pacientes que no siguen dicho tratamiento.21 Se necesitarán, no 
obstante, más estudios para entender el mecanismo por el que fenfluramina 
potencialmente reduce el riesgo de muerte en estos pacientes.  

A través del Programa Europeo de Acceso Temprano a Fintepla, hemos conocido que de 
un total de 149 pacientes Dravet de 1 a 46 años, provenientes de España, Alemania, 
Italia y Reino Unido, alrededor del 50% experimentó una reducción en la frecuencia de 
crisis epilépticas del 75% o más tras 12 meses de tratamiento con fenfluramina. Este 
medicamento fue por lo general bien tolerado, aunque el 35-63% de los pacientes 
informó de al menos un evento adverso, y un 8-18% dejó el tratamiento.22 De otro 
estudio de extensión en pacientes con Dravet de 2 a 18 años, donde se midió el efecto 
de fenfluramina a los 12 y 24 meses de tratamiento, se extrajo que en los 279 pacientes 
investigados la fenfluramina tuvo un impacto mínimo en la altura y el peso.23  

El mecanismo de acción de la fenfluramina incluye la vía de la serotonina, 
interaccionando con múltiples receptores como 5HT1D, 5HT2A, 5HT2C y 5HT4, y la 
modulación positiva de los receptores sigma-1. Parece que, mientras la actividad 
serotoninérgica aumenta la inhibición GABAérgica, la modulación positiva de los 
receptores sigma-1 disminuye la actividad glutamatérgica, restaurando así el equilibrio 
entre la señalización GABAérgica inhibitoria y la señalización glutamatérgica excitatoria, 
y reduciendo la actividad epiléptica.24,25 

La serotonina y la activación de receptores sigma-1 están relacionadas con efectos 
positivos en la memoria, aprendizaje y cognición. Un ensayo clínico realizado con 61 
niños de 2 a 4 años con síndrome de Dravet que recibieron placebo o 0,2, 0,4 o 0,7 
mg/kg/día de fenfluramina mostró que el tratamiento con fenfluramina estaba asociado 
a una mejora en el control emocional (31% en comparación con 5% para placebo), la 
flexibilidad emocional (21% frente a 0% en placebo) y la ejecución global (21% frente a 
0% en placebo).26  

En entrevistas sobre los beneficios de la fenfluramina realizadas por la Universidad de 
Washington a cuidadores de pacientes con síndrome de Dravet que han recibido 
fenfluramina durante un periodo de tiempo de entre 5 y 59 meses, los cuidadores 
dijeron sentirse menos abrumados, con un mejor estado de ánimo y menos estrés 
personal y familiar. La inmensa mayoría de los 65 entrevistados recomendaría a otras 
familias que prueben la fenfluramina en sus hijos con síndrome de Dravet.27 

 

 

 

 

 

 

https://dravetfoundation.eu/zogenix-lanza-un-programa-de-acceso-global-para-fintepla-fenfluramina-solucion-oral/
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3.1.2. Fármacos sintomáticos en desarrollo 

Pero, ¿es suficiente con los fármacos ya aprobados? Sin lugar a duda, NO. Aunque 
beneficiosos para algunos pacientes, estos fármacos no reducen o eliminan totalmente 
las crisis epilépticas en todas las personas con síndrome de Dravet. Tampoco frenan, al 
menos por completo, o reparan los daños neurológicos que tanto la epilepsia como la 
causa subyacente de la enfermedad ―una mutación en el gen SCN1A que codifica el 
canal de sodio Nav1.1― causan en el neurodesarrollo de los pacientes. Es por esto que 
aún necesitamos la llegada de nuevos medicamentos, y os contamos abajo los que se 
encuentran actualmente en desarrollo.  

3.1.2.1. Soticlestato (TAK-935) – Takeda 

El soticlestato es un compuesto que inhibe la enzima 
responsable de descomponer el colesterol en el cerebro28. Al 
bloquear esa enzima se reduce la hiperactivación del cerebro 
producida por un exceso de glutamato ―el principal 
neurotransmisor excitador del sistema nervioso central 
(SNC)― y, posiblemente, se reduce también la inflamación. 

De hecho, en estudios preclínicos el tratamiento con soticlestato redujo las crisis 
epilépticas y previno completamente la SUDEP o muerte súbita inesperada por epilepsia 
en ratones modelo del síndrome de Dravet29.  

Tras los buenos resultados de estudios previos30, las compañías farmacéuticas Ovid 
Therapeutics y Takeda iniciaron en 2019 los ensayos clínicos de fase 2 de soticlestato 
(TAK935) para pacientes de 2 a 17 años con síndrome de Dravet o síndrome de Lennox-
Gastaut. Los niños con Dravet tratados con soticlestato mostraron una mediana de 
reducción de la frecuencia de las convulsiones del 46% durante el período de 
tratamiento de 20 semanas. La incidencia de acontecimientos adversos fue similar entre 
los pacientes que tomaron soticlestato y los que tomaron placebo, de lo que se deduce 
una alta seguridad y tolerabilidad del medicamento.31  

El 15 de marzo de este año Ovid anunciaba la firma de un acuerdo por el que transfería 
a Takeda el 50 por ciento de los derechos globales para desarrollar y comercializar el 
fármaco. Así, los dos ensayos de fase 3 de soticlestato en síndrome de Dravet y en 
síndrome de Lennox-Gastaut, que se espera comiencen pronto en varios países incluida 
España32,33, están ya siendo totalmente financiados y dirigidos por Takeda. Takeda 
también asumirá la comercialización del soticlestato en todo el mundo, lo cual se espera 
que ocurra en 2024. 

3.1.2.2. Huperzina A (SPN-817) – Supernus Pharmaceuticals 

La huperzina A es un potente inhibidor de la acetilcolinesterasa, una enzima que 
descompone el neurotransmisor acetilcolina. Se cree que la huperzina A suprime las 
crisis epilépticas en el síndrome de Dravet mediante la liberación de ácido gamma-
aminobutírico (GABA) ―neurotransmisor con efecto inhibidor de señales eléctricas― 
en células del cerebro34. Así, durante los períodos de estimulación prolongada, la 
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huperzina A provocaría un incremento de la acetilcolinesterasa para reducir la 
excitación causada por la acetilcolina.  

Desafortunadamente no tenemos noticias nuevas sobre el desarrollo clínico de la 
huperzina A, más allá de lo que ya comentamos en el Resumen de Fármacos en Camino 
para Familias de fin de 202035. El ensayo clínico de fase 1/2 que comenzó en abril de 
2018 (con código de identificación NCT03474770)36 se centra en el tratamiento en 
adultos de las crisis focales con alteración de la conciencia, pero se desconoce el estado 
actual de dicho estudio.  

3.1.2.3. Clemizol (EPX-100) – Epygenix Therapeutics 

Epygenix estudia el potencial sobre el síndrome de Dravet de diversos fármacos 
conocidos por modular la vía de señalización de la serotonina. Entre ellos se encuentra 
el clemizol, el cual podría ejercer un poderoso efecto supresor del comportamiento 
convulsivo espontáneo y las convulsiones electrográficas (evidentes en la 
monitorización por electroencefalografía o EEG) en pacientes con síndrome de Dravet, 
como parece que ocurre en peces cebra.37,38  

En la actualidad se está realizando un ensayo de fase 2 de clemizol, llamado ARGUS, 
como tratamiento concomitante para pacientes de 2 a 80 años con síndrome de Dravet, 
y tienen como objetivo probar la eficacia de este fármaco en la reducción de la 
frecuencia de crisis epilépticas. El estudio se llevará a cabo en Estados Unidos, Reino 
Unido y Canadá, y se espera su compleción para 2023.39  

3.1.2.4. Lorcaserina (EPX-200) – Epygenix Therapeutics y Eisai Inc. 

La lorcaserina es un agonista del receptor 5HT2C de la serotonina (es decir, que tiene 
afinidad por él y reproduce los efectos de la serotonina), con el potencial de aumentar 
la inhibición mediada por GABA que resultaría en la reducción de la frecuencia y/o 
severidad de las crisis epilépticas en pacientes con síndrome de Dravet.38 

Epygenix recibió este año la designación de 
medicamento huérfano para lorcaserina en 
Europa para el tratamiento de pacientes con 
síndrome de Dravet.40 Pero, aunque en la web 
de la empresa se señala la finalización de 
ensayos de fase 1 de lorcaserina, por el 
momento parece que este fármaco está siendo 
también evaluado por Eisai en pacientes desde 
los 2 años de edad durante un ensayo de fase 3 que tendrá lugar en Estados Unidos y 
Canadá, llamado MOMENTUM 1.41 

3.1.2.5. Trazodona (EPX-300) – Epygenix Therapeutics  

La trazodona también actúa a través de la modulación de las vías de señalización de la 
serotonina. Como el año pasado, la empresa sigue señalando en su web la compleción 
de los estudios de fase 1 de trazodona, pero no se ha anunciado la iniciación de estudios 
adicionales. 

https://www.dravetfoundation.eu/resumen-de-farmacos-en-camino-fin-de-2020-para-familias/
https://www.dravetfoundation.eu/resumen-de-farmacos-en-camino-fin-de-2020-para-familias/
https://www.epygenix.com/pipeline/
https://www.epygenix.com/pipeline/
https://www.epygenix.com/pipeline/
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3.1.2.6. E2730 – Eisai Inc. 

El E2730 es un nuevo inhibidor selectivo no competitivo del GAT-1 (transportador de 
GABA-1) con un novedoso mecanismo de acción que regula selectivamente las 
funciones sinápticas activadas. Se estaba llevando a cabo en Estados Unidos un estudio 
clínico de fase 2 del E2730 para la epilepsia fotosensible en adultos, aunque según indica 
ClinicalTrials.gov, el estudio ha sido interrumpido por razones de eficacia.42 

Eisai ha evaluado E2730 en ratones con síndrome de Dravet, donde parece que eleva 
significativamente la temperatura de inicio de las crisis mioclónicas y de las convulsiones 
tónico-clónicas generalizadas.43 Es decir, E2730 podría dificultar el inicio de crisis 
febriles.  

3.1.2.7. NCT10004 – Engrail Therapeutics/ Neurocycle 

En febrero, Engrail Therapeutics anunciaba que había adquirido NeuroCycle 
Therapeutics,44 una empresa centrada en la modulación de receptores GABA-A para 
tratar trastornos asociados con el dolor crónico y síndromes de epilepsia genética. 
Neurocycle estaba desarrollando NCT10004, dirigido a tratar, entre otros, el síndrome 
de Dravet. Según indicaba Engrail, la adquisición proporciona una sólida plataforma para 
iniciar ensayos clínicos en 2021, aunque no tenemos noticias de que esto esté siendo 
así. 

3.1.2.8. BMB-101 – Bright Minds Biosciences 

La compañía biotecnológica Bright Minds 
Biosciences, la cual desarrolla fármacos para el 
tratamiento de trastornos neuropsiquiátricos, 
epilepsia y dolor, anunció en agosto que los 
estudios realizados con BMB-101, molécula 
patentada capaz de unirse a los receptores de 
serotonina 5HT2C, han demostrado su eficacia 
en modelos animales del Dravet, y comenzarán 
los ensayos clínicos en pacientes con síndrome 

de Dravet a principios del año que viene.45 

BMB-101 es un novedoso agonista (molécula afín) de los receptores 5HT2C, altamente 
selectivo y bien caracterizado. Modelos preclínicos de pez cebra y de roedor tratados 
con esta molécula muestran una menor duración y frecuencia de las crisis epilépticas, 
efecto consistente con el de otros antiepilépticos como la fenfluramina. Una hora 
después de la inyección, BMB-101 redujo la duración de las crisis epilépticas en un 74%, 
y un número significativo de ratones del estudio quedaron completamente libres de 
crisis epilépticas. En el modelo de rata, un análogo del BMB 101 demostró una 
protección significativa contra las crisis epilépticas generalizadas, quedando todas las 
ratas protegidas de crisis epilépticas a las dosis probadas. Estos resultados refuerzan aún 
más el potencial de los agonistas de la serotonina (5HT2C) para abordar epilepsias 
genéticas y del desarrollo difíciles de tratar, como el síndrome de Dravet y el síndrome 
de Lennox-Gastaut, y predicen su eficacia en humanos.  
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Bright Minds Biosciences tiene previsto iniciar sus ensayos clínicos con BMB-101 en 
pacientes con síndrome de Dravet durante la primera mitad de 2022. Por ahora, la fase 
2 está prevista para la segunda mitad de 2022.46 

3.1.2.9. LP352 – Longboard Pharmaceuticals  

Longboard Pharmaceuticals anunció a primeros de año una oferta pública de venta de 
86 millones de dólares para comenzar ensayos clínicos en encefalopatías epilépticas del 
desarrollo, incluido el síndrome de Dravet, que se suman a los 56 millones de dólares 
que la compañía ya ha logrado.47 

Longboard es una empresa biofarmacéutica fundada en enero de 2020 por Arena 
Pharmaceuticals para avanzar en una cartera de productos candidatos de acción central 
diseñados para ser altamente selectivos para receptores acoplados a proteínas G 
(GPCR). Los fármacos candidatos de la compañía se descubrieron a partir de la misma 
plataforma en Arena, que representa la culminación de más de 20 años de investigación 
de GPCR.  

Longboard tiene previsto poner en marcha en Estados Unidos a principios del próximo 
año un ensayo clínico de fase 1b/2a que evaluará la terapia potencial LP352 en adultos 
con síndrome de Dravet y otros tipos de encefalopatías epilépticas y del desarrollo, 
como el síndrome de Lennox-Gastaut, la esclerosis tuberosa y el trastorno por déficit de 
CDKL5. Según hemos podido conocer por parte de la empresa, el ensayo probará la 
eficacia de la terapia para disminuir las crisis epilépticas en pacientes adultos y, de 
obtener resultados positivos, también en pacientes pediátricos en un análisis posterior. 

LP352 está diseñado para modular la actividad de GABA, y así reducir la actividad 
anormal del sistema nervioso que caracteriza a las crisis epilépticas. Este medicamento 
oral activa el receptor proteico de la serotonina 5HT2C. Sabéis que otros fármacos como 
la fenfluramina o la lorcaserina ejercen parte de su efecto a través de su interacción con 
5HT2C. ¡Sí, parece que son varias las empresas que están trabajando en controlar los 
efectos del síndrome de Dravet a través de la regulación del 5HT2C! 

En su presentación corporativa,48 Longboard presenta LP352 como la «lorcaserina de 
nueva generación», con mayor selectividad y especificidad sobre el receptor 5HT2C que 
otros fármacos, lo cual parece limitar los posibles efectos adversos derivados del uso de 
este tipo de medicamentos, como pueden ser el riesgo de valvulopatía e hipertensión 
arterial pulmonar o el insomnio. 

En un ensayo clínico de fase 1 recientemente finalizado se probó el LP352 en voluntarios 
sanos, con 83 participantes a los que se administró una o varias dosis del medicamento 
o un placebo.49 El objetivo principal era evaluar la seguridad y la tolerabilidad del LP352 
en personas. Los resultados fueron positivos: en la parte del ensayo correspondiente a 
las dosis múltiples ascendentes, en la que los participantes recibieron varias dosis a lo 
largo del tiempo, la mayoría de los efectos secundarios o adversos notificados fueron de 
gravedad leve o moderada. El efecto adverso más frecuente fue el dolor de cabeza. Se 
notificó un acontecimiento adverso grave, de ansiedad, en un participante que recibió 
la dosis máxima prevista de LP352. En general, el perfil de seguridad del medicamento 
en investigación fue coherente con los efectos esperados de un medicamento que actúa 
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activando el receptor 5HT2C. También hay que destacar que los participantes en el 
ensayo mostraron aumentos de prolactina dependientes de la dosis y la exposición. En 
otras palabras, los participantes que recibieron dosis más altas de LP352, o que 
recibieron la medicación durante más tiempo, tuvieron niveles más altos de prolactina 
en su cuerpo. La prolactina es una hormona conocida por promover la lactancia. El 
aumento de los niveles de prolactina con dosis y exposiciones más altas de LP352 sugiere 
que el medicamento está activando los receptores 5HT2C en el cerebro como se 
pretende, según Longboard.  

3.1.2.10. Activadores de Nav1.1 – Xenon Pharmaceuticals 

Xenon Pharmaceuticals presentó este diciembre en el AES2021 el desarrollo de nuevas 
y potentes moléculas con propiedades farmacológicas favorables para el SNC que 
potencian selectivamente los canales NaV1.1.50 Parece que estos agentes desestabilizan 
selectivamente el estado inactivado del canal NaV1.1 in vitro, y normalizaron el 
desequilibrio en la actividad sináptica excitatoria e inhibitoria en cortes cerebrales de 
ratones Dravet. Además, estos compuestos suprimen las crisis epilépticas en ratones 
Dravet. Seguiremos de cerca los avances de Xenon relacionados con estas nuevas 
terapias potenciales.  

3.1.2.11. Otros posibles fármacos sintomáticos en camino 

Muchos son los laboratorios que trabajan en la 
carrera por descubrir nuevos fármacos que 
ayuden a aliviar los síntomas causados por el 
síndrome de Dravet. 

Recordaréis del año pasado que Zynerba 
Pharmaceuticals está desarrollando ZygelTM 

(ZYN002), un gel transdérmico de CBD sintético 
para encefalopatías epilépticas y del desarrollo, incluido el síndrome de Dravet. Según 
indica en su web, la empresa ha finalizado los ensayos de fase 2 y está seleccionando el 
grupo poblacional en el que continuar los estudios.  

Virpax Pharmaceuticals ha adquirido los derechos mundiales exclusivos de Nanomerics 
para desarrollar un aerosol nasal de CBD, llamado VRP324, para tratar la epilepsia en 
adultos y niños, incluidos los pacientes con síndrome de Dravet de 1 año o más.51 
Nanomerics ya ha comenzado los estudios preclínicos de VRP324 en animales. Si tiene 
éxito, Virpax tiene previsto solicitar permiso a la Agencia Americana del Medicamento 
(FDA, por sus siglas en inglés) para probar la terapia en humanos. VRP324 aprovecha la 
tecnología de plataforma de envoltura molecular (MET) de Nanomeric, que permite una 
carga eficaz del medicamento en nanopartículas diminutas, así como una liberación 
rápida para administrar las terapias por vía nasal al cerebro. Otro posible beneficio de 
la administración nasal de CBD en comparación con la administración oral de Epidyolex 
es que el aerosol nasal puede eludir el hígado y evitar efectos no deseados como la 
interacción entre fármacos y/o la necesidad de ajustar la dosis de otros medicamentos 
relacionados. 

https://www.zynerba.com/in-development/
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Por su parte, la empresa Receptor Life Sciences llevó a cabo un estudio de fase 1 donde 
comparó la farmacocinética (absorción por el organismo, biodisponibilidad, 
distribución, metabolismo y excreción) de una formulación de CBD en polvo seco con 
la solución oral de CBD (Epidyolex®) en participantes sanos. Tras una dosis única 
administrada a 20 participantes en total, la concentración máxima de CBD en el 
organismo fue 71 veces mayor para el polvo inhalado que la de Epidyolex, a pesar de 
que se administró 24 veces menos CBD en polvo. El tiempo medio para alcanzar la 
concentración máxima fue de 3,8 minutos para la formulación en polvo de CBD, en 
comparación con 122 minutos para la formulación oral. Tanto el Epidyolex como el CBD 
en polvo inhalado fueron por lo general seguros y bien tolerados. Estos datos indican 
que el CBD en polvo inhalado proporciona un inicio más rápido y una mayor 
biodisponibilidad que el CBD oral, y apoyan más investigaciones sobre el uso del CBD en 
polvo para indicaciones agudas.52 

El grupo de la Dra. Onintza Sagredo de la Universidad Complutense de Madrid publicaba 
recientemente sus estudios preclínicos en los ratones Dravet Scn1a-A1783V de la 
Fundación, en los que demuestran que el β-cariofileno, un cannabinoide abundante en 
los aceites esenciales de cannabis que, al igual que el CBD, carece de efectos 
psicoactivos, es activo contra la actividad convulsiva y contra varias comorbilidades a 
largo plazo en los ratones Dravet.53 Se sabe que el β-cariofileno ejerce múltiples 
actividades farmacológicas, mostrando propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, 
anticonvulsivas, analgésicas y neuroprotectoras, entre otras, por lo que, con los 
resultados de la Dra. Sagredo, este cannabinoide se convierte en un compuesto 
interesante para una mayor evaluación preclínica en esta enfermedad. Por su parte, 
Andrew Escayg, de la Universidad de Emory en Georgia, sugiere que el Ec21a, un 
activador selectivo de los receptores cannabinoides de tipo 2 o CB2R, aumenta la 
resistencia a las crisis epilépticas inducidas en ratones que portan una mutación en 
SCN1A presente tanto en pacientes con síndrome de Dravet como en personas con 
epilepsia generalizada con crisis febriles plus (GEFS+, por sus siglas en inglés).54 

En 2015, Barry y Joy Lambert hicieron una donación histórica a la Universidad de Sídney, 
en Australia, para avanzar en la investigación científica sobre el cannabis medicinal y los 
cannabinoides. La nieta de Barry y Joy, Katelyn, padece síndrome de Dravet. La Iniciativa 
Lambert estableció un programa de investigación preclínica sobre la epilepsia para 
ayudar a comprender cómo los extractos de cannabis, una mezcla de cientos de 
moléculas bioactivas, tienen efectos anticonvulsivos.55 Mencionábamos el año pasado 
que la Universidad de Sídney había descubierto que las crisis epilépticas inducidas por 
aumento de temperatura en ratones con síndrome de Dravet mejoraron tras un 
tratamiento con un compuesto llamado ABX1431 o con otro compuesto llamado 
GAT229. Dichos compuestos regulan la perturbación del sistema endocannabinoide en 
estos ratones, lo cual, según estos investigadores, contribuye a las crisis epilépticas 
típicas del síndrome de Dravet al causar un desequilibrio en la neurotransmisión 
excitatoria e inhibitoria.56 Los mismos investigadores han mostrado a principios de este 
año que el cannabicromeno (CBC) y sus derivados el ácido cannabicroménico (CBCA) y 
el ácido cannabicromevarínico (CBCVA) aumentan el umbral de temperatura a partir 
del cual los ratones Dravet sufren convulsiones tónico-clónicas generalizadas.57 También 
que otros tres cannabinoides poco frecuentes reducen las crisis epilépticas en ratones 
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Dravet: el ácido cannabigerólico (CBGA), denominado la «madre de todos los 
cannabinoides» por ser la molécula precursora de cannabinoides muy conocidos como 
el CBD y el tetrahidrocannabinol (THC), presenta efectos divergentes sobre las crisis 
epilépticas en síndrome de Dravet. Por un lado, el CBGA fue más potente que los otros 
dos cannabinoides estudiados (ácido cannabidivarínico, CBDVA, y ácido 
cannabigerovarínico o CBGVA), y potenció los efectos anticonvulsivos del clobazam 
contra las crisis desencadenadas por hipertermia y las crisis espontáneas en ratones 
Dravet. Sin embargo, CBGA fue proconvulsivo en otros tipos de crisis y, a dosis altas, 
también en crisis espontáneas, lo que pone de manifiesto las limitaciones de este 
componente del cannabis. También descubrieron que el CBGA afecta a muchas dianas 
farmacológicas relevantes para la epilepsia. Los investigadores creen en la posibilidad 
de que los cannabinoides anticonvulsivos funcionen mejor en combinación que de 
manera individual. 58 

El pasado 4 de noviembre la empresa de biotecnología reMYND NV anunció que su 
principal candidato a fármaco para la epilepsia, el ReS3-T, era aceptado en el Programa 
de Cribado de Terapias para la Epilepsia (ETSP, del inglés Epilepsy Therapy Screening 
Program) del Instituto Nacional de Trastornos Neurológicos y Accidentes 
Cerebrovasculares (NINDS, del inglés National Institute of Neurological Disorders and 
Stroke) de los Estados Unidos.59 ReS3-T es el resultado de una colaboración con el Centro 
de Diseño y Descubrimiento de Fármacos (CD3) de la Universidad de Lovaina en Bélgica. 
Actúa a través de una nueva diana patentada, Pde6δ, para controlar la actividad 
neuronal, y ha mostrado sólidas pruebas de eficacia en múltiples modelos preclínicos de 
epilepsia, incluido el síndrome de Dravet. Los compuestos neuroprotectores 
recientemente identificados demostraron una fuerte actividad en la contención de la 
hiperexcitabilidad neuronal en la epilepsia, lo que se tradujo en una mejora de la salud 
y la supervivencia neuronal, incluyendo la capacidad de rescatar la cognición, conferir 
neuroprotección y potencialmente frenar la epileptogénesis. 

Desde su creación, el ETSP se ha centrado en la identificación de nuevos tratamientos 
farmacológicos prometedores para la epilepsia y ha realizado importantes 
contribuciones al desarrollo de varios fármacos aprobados por la FDA para la epilepsia. 
El programa ofrece la detección de compuestos 
para el tratamiento, centrándose en las epilepsias 
resistentes a las terapias, la prevención y la 
modificación de la enfermedad, y realiza pruebas 
con un alto rigor científico. El equipo del ETSP 
también utiliza nuestros ratones Scn1a-A1783V.60 
Nos enorgullece saber que nuestros ratones 
están ayudando al descubrimiento de nuevos 
fármacos potenciales para el síndrome de Dravet. 

Neuroene Therapeutics anunciaba en octubre que la FDA había otorgado la designación 
de medicamento huérfano a su compuesto patentado NT102, lo cual le otorga a la 
compañía ciertos beneficios para el desarrollo y posible comercialización del fármaco.61 
Este compuesto se desarrolló como parte de una nueva plataforma de sustancias 
químicas mitocondriales y neuroprotectoras para el tratamiento de enfermedades 
neurológicas como las epilepsias farmacorresistentes. Investigadores de la Universidad 
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de Utah y del ETSP encontraron una potente eficacia de NT102 en ratones Dravet. 
Esperamos que esta designación de medicamento huérfano permita a Neuroene 
comenzar a plantearse los ensayos clínicos y probar el medicamento en humanos. 

La Universidad de Iowa, en Estados Unidos, está estudiando el antagonista opioide 
naltrexona, el cual disminuye la locomoción anormal en peces cebra con síndrome de 
Dravet y en peces sanos tratados con un fármaco proconvulsivante. La naltrexona redujo 
los eventos de tipo convulsivo en ciertas áreas de cortes cerebrales de ratones sanos, 
siendo más visible su efecto en presencia de ácido valproico. In vivo, la naltrexona redujo 
la duración y el número de crisis epilépticas en ratones adultos sanos a los que se les 
indujo la epilepsia mediante una inyección con fármaco proconvulsivante.62 Se convierte 
así la naltrexona en un nuevo candidato para el tratamiento de las crisis epilépticas. 

Os contábamos el año pasado el caso de investigadores de las Universidades de 
Colorado (Manisha Patel) y California (Scott Baraban), en EEUU, los cuales han 
encontrado un subconjunto de compuestos, entre ellos el llamado PK11195, capaces de 
normalizar los niveles de glucosa y corregir los déficits metabólicos y las convulsiones 
en peces modelo del síndrome de Dravet.63 También el año pasado os hablamos de EPX-
101, 102 y 103, propiedad de Epygenix y similares a EPX-100 (ver sección 3.1.2.3) por 
ser potentes supresores del comportamiento convulsivo espontáneo y de las 
convulsiones electrográficas en peces cebra Dravet. Por el momento, parece que estas 
tres moléculas siguen en fase de investigación preclínica 
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3.2. Fármacos modificadores de la enfermedad 

 

Los fármacos modificadores son aquellos que buscan solucionar la causa subyacente 
de la enfermedad, en este caso la mala expresión del gen SCN1A o la actividad errática 
del canal de sodio Nav1.1, con el potencial de cambiar el curso del síndrome de Dravet.  

Dichos fármacos pertenecen al grupo de las terapias avanzadas, es decir, medicamentos 
altamente innovadores que utilizan material genético, células o tejidos para prevenir o 
tratar una enfermedad. Afortunadamente, el síndrome de Dravet es una de las 
enfermedades poco frecuentes de mayor interés para los investigadores en terapias 
avanzadas, ofreciéndonos la esperanza de poder curar algún día esta terrible 
enfermedad. 

A continuación, listamos los fármacos modificadores en desarrollo. 

3.2.1. STK-001 – Stoke Therapeutics 

STK-001 es un oligonucleótido antisentido (ASO) que ha demostrado reducir las crisis 
epilépticas y prolongar la supervivencia de ratones modelo del síndrome de Dravet.64 Ya 
en ensayos clínicos desde el año pasado, STK-001 está diseñado para activar la expresión 
de Nav1.1 dando ventaja a la copia sana de SCN1A, restaurando así los niveles 
fisiológicos del canal de sodio y, por tanto, reduciendo las crisis epilépticas y las 
comorbilidades del síndrome de Dravet. Encontraréis más información sobre cómo 
funciona STK-001 en nuestro webinar de 2020 AQUÍ.  

En Reino Unido se está llevando a cabo ADMIRAL, un ensayo clínico multicéntrico de 
fase 1/2a abierto en pacientes de 2 a 18 años con síndrome de Dravet SCN1A+. ADMIRAL 
busca primordialmente analizar la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de dosis 
múltiples ascendentes (de 30 a 70 mg) de STK-001 administrado intratecalmente 
(inyección lumbar). Los objetivos secundarios del estudio son el cambio en la frecuencia 
de crisis convulsivas, y el estado clínico general y la calidad de vida del paciente. 65 La 
inscripción y dosificación en ADMIRAL están actualmente en curso.  

https://www.dravetfoundation.eu/webinar-actualizacion-clinica-de-stk-001-para-el-tratamiento-del-sindrome-de-dravet/
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En Estados Unidos se está realizando MONARCH, un estudio 
similar a ADMIRAL.66 En MONARCH se analizan tres dosis 
ascendentes de administración única (10, 20 y 30 mg) y dosis 
ascendentes múltiples de 20 y 30 mg de STK-001. Un análisis 
preliminar reporta sobre 22 pacientes participantes en 
MONARCH: a pesar de que éstos usaban múltiples fármacos 
antiepilépticos, tuvieron una media de 17 crisis convulsivas 
durante el mes de observación previo a recibir la primera 
dosis de STK-001. Las dosis administradas fueron bien 
toleradas, sin observarse problemas de seguridad 
relacionados con el tratamiento. Cinco pacientes 
presentaron un evento adverso grave, aunque ninguno se 

relacionó con el tratamiento en estudio. De manera importante, el 71% de los pacientes 
tratados con dosis únicas o con dosis múltiples experimentó una reducción del 17 al 37% 
en la frecuencia de las crisis epilépticas, observándose dicha reducción de manera más 
clara en los pacientes de entre 2 y 12 años de edad. "Ver una tendencia temprana hacia 
la reducción de la frecuencia de las convulsiones a estos niveles de dosis relativamente 
bajos es muy alentador, especialmente teniendo en cuenta que más del 90% de los 
pacientes estaban tomando tres o más medicamentos antiepilépticos concomitantes 
como terapia de mantenimiento durante el estudio", dijo la Dra Linda Laux, médico 
adjunto del Hospital Infantil Ann & Robert H. Lurie de Chicago, e investigadora principal 
del estudio MONARCH. 67,68 

Los pacientes que completen MONARCH podrán participar en SWALLOWTAIL, un 
estudio de extensión abierto de fase 2, multicéntrico, de 15 meses de duración, en el 
que pacientes de 2,5 a 19 años de edad serán tratados con las mismas dosis de STK-001 
que se les proporcionaron durante MONARCH.69 El objetivo de este estudio es conseguir 
información adicional sobre la seguridad y tolerabilidad a largo plazo del fármaco, así 
como la frecuencia de crisis, el estado clínico general, la calidad de vida y el estado de 
neurodesarrollo. Los datos clínicos de la administración continuada de STK-001 a 
pacientes previamente tratados en MONARCH demostraron que las dosis múltiples de 
hasta 30 mg fueron bien toleradas sin problemas de seguridad relacionados con el 
fármaco de estudio. Además, la dosificación de STK-001 por vía intratecal cada cuatro 
meses parece ser bien tolerada. Ningún paciente ha interrumpido hasta ahora el 
tratamiento en SWALLOWTAIL.68,70 

“Basándonos en nuestro modelo farmacocinético, creemos que unos niveles de 
exposición más elevados y sostenidos en el cerebro pueden conducir a una mayor 
reducción de la frecuencia de las convulsiones y, potencialmente, también a mejoras en 
algunas de las comorbilidades no convulsivas. Estamos satisfechos con los resultados 
clínicos iniciales de MONARCH, y el estudio de extensión de fase abierta de 
SWALLOWTAIL, y esperamos continuar nuestro progreso clínico en colaboración con la 
comunidad de Dravet", dijo el Dr. Barry Ticho, Director Médico de Stoke Therapeutics. 
68 Esperamos por tanto impacientemente que estos ensayos lleguen pronto a España.  

Stoke Therapeutics está además analizando la cognición y otras comorbilidades en 36 
niños y adolescentes (2-18 años) estadounidenses con síndrome de Dravet. Este estudio, 
llamado BUTTERFLY, es un estudio observacional (no intervencional) de 24 meses de 
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duración, multicéntrico, longitudinal (analizando al mismo grupo de personas a lo largo 
del tiempo), y prospectivo que evalúa el funcionamiento del neurodesarrollo y 
adaptativo, la frecuencia de crisis, el rendimiento en la marcha, la calidad de vida y el 
sueño de los pacientes. Los resultados de los primeros tres meses del estudio, el cual 
tendrá una duración total de dos años, muestran que, a pesar de usar múltiples 
fármacos antiepilépticos, los pacientes experimentan continuas crisis epilépticas, y 
muestran un descenso de las habilidades neurocognitivas sustancial comparado con 
niños neurotípicos de la misma edad.71  

3.2.2. ETX101 – Encoded Therapeutics 

Por su parte, Encoded persigue terminar con el síndrome de Dravet a través de su 
terapia de regulación génica llamada ETX101. En este caso, el tratamiento se 
administraría en dosis única por vía intracerebroventricular. 

ETX101 funciona activando la expresión de la copia sana de SCN1A, y así aumentando la 
cantidad de Nav1.1 hasta los niveles fisiológicos, esta vez mediante la introducción a 
través de un sistema basado en virus adenoasociados (AAVs) de una secuencia que 
regula la expresión de SCN1A selectivamente en las células GABAérgicas afectadas en 
los pacientes con síndrome de Dravet. Para poder introducir genes en las células se 
utilizan vehículos (vectores), que muchas veces derivan de virus modificados no 
patógenos. Para entender mejor el mecanismo de acción de esta terapia avanzada, 
podéis volver a ver nuestro webinar de 2020 AQUÍ.  

Encoded, comprometida con hacer partícipe a los pacientes en el diseño de sus ensayos 
clínicos, inició ENGAGE, un estudio basado en cuestionarios a 36 padres cuidadores de 
niños menores de 6 años con síndrome de Dravet. Diez padres de pacientes de entre 2 
y 20 años también participaron en tres grupos de discusión, y 6 de ellos en entrevistas 
individuales de seguimiento. Los resultados de estos cuestionarios revelaron que los 
aspectos más deseados por los padres a mejorar a través de terapias modificadoras de 
la enfermedad eran las crisis severas (92% de respondedores) y los problemas de 
comunicación (desarrollo, expresión, recepción; 72-83%). También hicieron hincapié en 
la necesidad de que los ensayos clínicos evalúen el impacto del síndrome de Dravet en 
la familia al completo, puesto que los efectos de la enfermedad alteran la dinámica 
familiar, aumentando el aislamiento social de la familia, afectando el desarrollo 
profesional y las finanzas de los cuidadores, y cambiando el bienestar físico y social de 
los hermanos. Los cuidadores de niños de pacientes de mayor edad valoran la 
estabilidad y la capacidad de llegar a un equilibrio entre el cuidado del paciente y tener 
una rutina familiar saludable. Esto se debe a la conceptualización del síndrome de 
Dravet como una incapacidad, y a la aceptación del progreso de la enfermedad. En 
contraste, los cuidadores de pacientes más jóvenes conceptualizan el síndrome de 
Dravet como una enfermedad aguda que puede no progresar, y expresan la esperanza 
de que su hijo no experimente todas las manifestaciones del síndrome de Dravet. Esto 
revela el bajo nivel de aceptación del síndrome de Dravet como una enfermedad 
catastrófica, lo que podría provocar resistencias a participar en ensayos clínicos para 
terapias en desarrollo y a buscar apoyo para su propia salud mental. Los padres esperan 
que los ensayos incluyan a pacientes de todas las edades. Sus principales aspiraciones 

https://www.dravetfoundation.eu/webinar-introduccion-a-etx101-terapia-de-regulacion-genica-para-el-sindrome-de-dravet-scn1a-positivo/
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con referencia a una potencial terapia modificadora de una sola dosis son que detenga 
el estancamiento del neurodesarrollo y que reduzca las crisis.72,73 

Con orgullo os contamos el pasado 13 de julio que nuestra Fundación había conseguido 
traer a España ENVISION, un estudio prospectivo de historia natural no intervencional 
diseñado para definir con más detalle las características (frecuencia y tipos) de crisis 
epilépticas, estado de neurodesarrollo, funcionamiento adaptativo y motor, sueño y 
calidad de vida del síndrome de Dravet SCN1A+ 
en niños de 6 a 60 meses. ENVISION también 
explorará el impacto de la enfermedad en los 
padres/cuidadores, así como la utilización de los 
recursos sanitarios. 

Desde que conocimos la noticia de que ENVISION se llevaría a cabo en Estados Unidos, 
Australia y Reino Unido, no dudamos un instante en mover montañas para conseguir 
que este estudio llegara también a España. Tras muchos meses de conversaciones con 
Encoded y con hospitales españoles, pudimos contaros que dos hospitales españoles 
―el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona y el Hospital Universitario y 
Politécnico La Fe de Valencia― y varios pacientes ya preseleccionados participarán en 
ENVISION, y Encoded ha puesto a disposición una lista de espera para que los centros 
puedan identificar nuevas familias interesadas en participar en el estudio en el caso de 
que se abran plazas adicionales en el futuro.  

El estudio en curso durará dos años, y Encoded ha presentado resultados preliminares 
en el AES2021:  De 38 participantes examinados en el momento del análisis, 11 habían 
completado la visita inicial. La edad media de los participantes era de 41 meses, y 
tomaban una media de 3,5 medicamentos antiepilépticos, siendo clobazam (10), 
fenfluramina (9), cannabidiol (7), levetiracetam (3) y ácido valproico (3) los más 
utilizados. Diez participantes completaron los estudios de comportamiento adaptativo, 
con una tendencia a la baja con el aumento de la edad. Los resultados más bajos se 
dieron en medidas de relaciones interpersonales, lenguaje expresivo, lenguaje 
receptivo, y juego y ocio. Se encontró un retraso global del desarrollo en 7 de los 8 
participantes que completaron los análisis correspondientes. Encoded prevé que el 
primer ensayo clínico de su terapia ETX101 de regulación del gen SCN1A se inicie en 
2022. 

3.2.3. CMP-SCN – CAMP4 Therapeutics 

Tras un tiempo sin noticias de la tecnología de oligonucleótidos antisentido de OPKO 
(AntagoNAT) para el síndrome de Dravet,74 se anunció el 12 de julio que OPKO y CAMP4 
Therapeutics firmaron un acuerdo para que esta última se haga cargo del programa para 
avanzar en su desarrollo.75 La propuesta de CAMP4 ahora se llama CMP-SCN. 

La estrategia de OPKO, ahora de CAMP4, es similar a la que sigue Stoke Therapeutics 
con STK-001: hacer que la copia buena de SCN1A trabaje más para compensar a la 
mutada en el síndrome de Dravet. CMP-SCN se administraría por punción lumbar y, una 
vez en el interior de las células, se pegaría a la copia sana del SCN1A para que ésta 
sintetizara más canales de sodio. A diferencia de STK-001, el cual promueve la síntesis 
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de canales de sodio Nav1.1 mediante el aumento de la productividad de la copia buena 
de SCN1A, CMP-SCN consigue el mismo resultado impidiendo el bloqueo natural de la 
expresión de SCN1A que ocurre en las células. Los genes, incluyendo los de personas 
sanas, tienen unos limitadores naturales de expresión que controlan cuándo y en qué 
cantidad deben sintetizarse las proteínas que derivan de dichos genes. En el caso de 
SCN1A, estos limitadores se llaman SCN1A-NAT (del inglés, tránscritos naturales en 
antisentido para SCN1A). En pacientes Dravet, que ya de por sí tienen menos Nav1.1 por 
faltarles una copia de SCN1A, evitar ese control natural de la expresión de la copia sana 
de SCN1A por SCN1A-NAT podría conseguir el deseado aumento en el número de 
canales de calcio. Es importante destacar que CMP-SCN se dirige a los SCN1A-NAT que 
se expresan de forma estable desde el nacimiento hasta la edad adulta con el fin de 
lograr un efecto terapéutico consistente independientemente de la edad del paciente. 

CAMP4 Therapeutics presentó durante el AES2021 datos de prueba de concepto in vivo 
que muestran aumentos en la expresión del gen SCN1A en primates no humanos y 
reducciones en las crisis epilépticas en modelos de ratón del síndrome de Dravet.76 En 
ratones, CMP-SCN condujo a un aumento de la expresión de SCN1A en un 25%, que se 
acompañó de una disminución de aproximadamente el 70% en el número, la frecuencia, 
la amplitud y la duración de las crisis epilépticas. En primates no humanos, una dosis 
baja de CMP-SCN aumentó la expresión de la proteína SCN1A entre 1,5 y 2 veces en 
múltiples regiones del cerebro.  

Sobre la base de estos datos, CAMP4 perseguirá el desarrollo clínico de CMP-SCN con 
la expectativa de presentar una solicitud de nuevo fármaco en investigación ante la 
FDA americana a finales de 2022. 

3.2.4. Otros AntagoNATs – F Hoffmann-La Roche Ltd. y Ludwig-
Maximilians-University 

Nos gustaría mencionar que el grupo de la Prof. Heidrun Potschka, de la Ludwig-
Maximilians-University en Munich, Alemania, en colaboración con el Roche Innovation 
Center Basel – F Hoffmann-La Roche Ltd., en Suiza, están identificando nuevas dianas 
terapéuticas para el desarrollo de oligonucleótidos antisentido del tipo AntagoNAT. Este 
laboratorio encontró que SCN1A-dsAS y SCN1A-usAS, dos ARN antisentido de SCN1A, se 
expresaban ampliamente en el cerebro de 18 pacientes pediátricos sometidos a cirugía 
por epilepsia refractaria. No vieron diferencias en los niveles de estos ARNs según el 
sexo o edad del paciente, ni tampoco según la edad de inicio y duración de la epilepsia. 
Lo que sí vieron es que cuanto menos SCN1A-dsAS había, más ARNm de SCN1A se 
acumulaba. Esto sugiere que SCN1A-dsAS podría estar suprimiendo la generación de 
ARNm de SCN1A y, por tanto, reduciendo la síntesis de Nav1.1.77 Los datos apoyan a 
SCN1A-dsAS como un candidato interesante para el desarrollo de enfoques terapéuticos 
de medicina de precisión basados en oligonucleótidos antisentido con el objetivo de 
mejorar la expresión de SCN1A en el síndrome de Dravet. 
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3.2.5. ARN de transferencia – Tevard Biosciences 

En marzo de 2021, Daniel Fischer, cofundador, director ejecutivo de Tevard Biosciences 
y padre de una guerrera Dravet, nos presentó la tecnología génica y planes de 
investigación de la startup. 

Tevard, que es Dravet escrito al revés, pretende revertir el 
síndrome de Dravet a través de sus novedosas estrategias de 
terapia génica basadas en ARN de transferencia (ARNt). 
Encontraréis información detallada sobre cómo funcionan estas 
tecnologías en el webinar para familias que impartió Daniel AQUÍ, y 
en nuestro resumen de fármacos en camino de fin de 2020 AQUÍ.35  

Aunque prometedoras, las terapias con ARNt aún tienen un camino por recorrer, como 
se indica en la propia web de la empresa.78 Por un lado, ha de encontrarse una vía eficaz 
y segura de administración del fármaco, algo que parece superable si consideramos que 
Moderna y Pfizer han demostrado la valía del ARN con sus exitosas vacunas COVID-19 y 
la tecnología de administración de nanopartículas lipídicas que utilizan. Por otro lado, 
los desarrolladores tendrán que demostrar que sus ARNt no interfieren con los genes 
normales ni estimulan a las células a producir proteínas potencialmente tóxicas.  

Tevard cuenta con la ayuda económica de Zogenix, compañía propietaria de Fintepla, y 
esperamos que pueda avanzar rápido en el camino a la cura del síndrome de Dravet.  

3.2.6. STRX-240 – Sarepta/StrideBio 

StrideBio, empresa biotecnológica estadounidense, anunció en marzo de este año que 
había cerrado una ronda de financiación por la que consiguieron 81,5 millones de 
dólares para el desarrollo de terapias génicas basadas en AAVs.79  

Esta financiación se invertirá en trastornos monogénicos cardiovasculares y del SNC, 
entre los que se encuentra el síndrome de Dravet con el programa STRX-240, el cual 
parece que se encuentra en estado preclínico.80 

Seguiremos de cerca todas las novedades al respecto de STRX-240 y os mantendremos 
informados. 

3.2.7. Terapia de reemplazo génico – Cima Universidad de Navarra, 
Universidad de Tel Aviv y Universidad de Montpellier 

Un obstáculo importante a la hora de intentar aportar una copia sana del gen SCN1A a 
las neuronas es el elevado tamaño y complejidad de la secuencia necesaria, que excede 
la capacidad de los vectores virales convencionales. Para superar esta limitación, un 
estudio dirigido por los Drs. Ana Ricobaraza y Rubén Hernández-Alcoceba en Cima 
Universidad de Navarra, y en la que colabora el grupo de la Dra. Moran Rubinstein de la 
Universidad de Tel Aviv, en Israel, ha utilizado un tipo especial de vector llamado 
adenovirus de alta capacidad.81  

https://dravetfoundation.eu/introduccion-a-dos-novedosas-terapias-genicas-basadas-en-arnt-para-el-sindrome-de-dravet/
https://dravetfoundation.eu/resumen-de-farmacos-en-camino-fin-de-2020-para-familias/
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Con esta herramienta, los investigadores han demostrado que se pueden introducir 
copias funcionales del gen SCN1A en las neuronas. Utilizando los ratones Scn1a-A1783V 
de nuestra Fundación, los científicos han observado que la inyección intracerebral de 
este vector disminuye las alteraciones de actividad eléctrica características del síndrome 
de Dravet. Además, mejora varios síntomas de la enfermedad como las crisis febriles y 
los problemas de movilidad y de interacción con el entorno. Un aspecto importante es 
que esta mejoría se obtuvo en ratones adolescentes, lo que sugiere la posibilidad de 
revertir alteraciones ya establecidas.  

El grupo del Cima se centra ahora en el desarrollo de 
vectores optimizados para transferir el gen SCN1A de forma 
más específica a las neuronas inhibitorias, y disminuir la 
reacción inflamatoria. Este nuevo estudio está 
parcialmente financiado por nuestra Fundación gracias a la 
convocatoria 2020 de proyectos de investigación 
innovadores en terapias avanzadas para el síndrome de 
Dravet. Podéis leer más sobre su proyecto AQUÍ. 

Por su parte, Moran Rubinstein, en colaboración con Eric Kremer de la Universidad de 
Montpellier en Francia, también explora en nuestros ratones Scn1a-A1783V el uso de la 
expresión de SCN1A mediada por adenovirus para modificar las comorbilidades 
asociadas al síndrome de Dravet en diferentes etapas de la enfermedad: el inicio de las 
crisis espontáneas y más adelante en la vida. Según contaron en el AES2021, la terapia 
de liberación en el cerebro de SCN1A mediada por adenovirus protegió a los ratones en 
ambas etapas. En concreto, redujo la frecuencia de las crisis epilépticas espontáneas y 
aumentó la temperatura umbral para las crisis inducidas térmicamente, lo que se 
relaciona con una mejora de los fenotipos epilépticos. Además, su enfoque terapéutico 
condujo a una reducción en la mortalidad prematura.82  

Estos resultados concuerdan con los del grupo de Gaia Colasante y Vania Broccoli en el 
Ospedale San Raffaele de Italia, y el grupo de Gabriele Lignani en el University College 
of London de Reino Unido, los cuales enseñaron también en diciembre en el AES2021 
que la reexpresión cerebral global en ratones del gen SCN1A, en este caso conseguida 
mediante ingeniería genética, cuando los síntomas ya están desarrollados conduce a un 
rescate completo de las crisis epilépticas tanto espontáneas como las inducidas por 
temperatura, y a la mejora de las anomalías conductuales características de esta 
enfermedad. Curiosamente, la recuperación del nivel fisiológico de Nav1.1 curó la 
epilepsia también en ratones adultos con síndrome de Dravet tras meses de ataques 
repetitivos.83 

3.3. Más empresas o grupos trabajando en el síndrome de Dravet 

Otras empresas y grupos académicos de los que os hablamos en el resumen del año 
pasado ―como los Gladstone Institutes y Genentech con su compuesto GNE-0723, el 
Boston Children’s Hospital con GR-46611, la Universidad de Utrecht y Lundbeck con sus 
AA43279 y MV1369 y MV1312, la Universidad Médica de Ningxia con la liraglutida, la 
Universidad de Queensland con sus péptidos de veneno de tarántula y escorpión, la 
Universidad de Emory con su oxitocina encapsulada, Xeris Pharmaceuticals con su 

https://dravetfoundation.eu/proyectos-premiados-de-nuestra-convocatoria-2020-de-proyectos-innovadores-de-investigacion-en-terapias-avanzadas-para-el-sindrome-de-dravet/
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diazepam inyectable XP-0863, el Ospedale San Raffaele y la University College London 
con su tecnología basada en CRISPR/Cas9, Modalis Therapeutics, NeuCyte y Trillium 
Therapeutics (esta última adquirida el pasado noviembre por Pfizer,84 etc.―35 
desafortunadamente no han publicado novedades sobre sus terapias en estudio en 
2021. Esperamos que sus estudios no hayan caído en saco roto. Por el contrario, 
sabemos de otros grupos que avanzan a paso firme pero que nos han pedido 
confidencialidad por el momento. Seguiremos pendientes de cualquier noticia que 
pueda surgir durante el año 2022 y os mantendremos al corriente de todo aquello que 
podamos hacer público. 

 

Por último, supimos en febrero de este año que, desafortunadamente, el atalureno, el 
cual estaba siendo probado en un ensayo de fase 2 en niños de 2 a 12 años con síndrome 
de Dravet y trastorno por déficit de CDKL5, no tuvo ningún efecto en la frecuencia de 
crisis epilépticas, en la función cognitiva, motora o conductual, ni en la calidad de vida 
de estos pacientes.85 

El atalureno es un fármaco aprobado en Europa para la distrofia muscular de Duchenne. 
Permite que los genes que tienen una mutación nonsense, es decir, un cambio en una 
letra del ADN que hace que la lectura del gen se pare en ese punto, se lean como si no 
la tuvieran. Aproximadamente, una de cada 8 o 10 personas con síndrome de Dravet 
presenta una de esas mutaciones nonsense en el gen SCN1A, por lo que se pensaba que 
los pacientes con Dravet podrían beneficiarse también de este medicamento.  

Las posibles razones que se barajan para explicar la falta de efecto del atalureno en estos 
pacientes son que este fármaco no sea efectivo en el sistema nervioso central debido a 
que no pueda atravesar eficientemente la barrera hematoencefálica, que la duración 
del ensayo (7 meses en total) no fuese suficiente para ver un efecto, que las 
herramientas para medir los resultados no fueran lo suficientemente sensibles para 
detectar el efecto, o que hubiese posibles desviaciones en el protocolo del estudio como 
pueden ser la errática cumplimentación de los diarios de crisis o la falta de datos en 
algunos cuestionarios. 

Al menos nos alegra saber que no hubo ningún efecto adverso grave relacionado con la 
administración del fármaco durante el ensayo, lo que concuerda con el perfil de 
seguridad favorable del atalureno en estudios más amplios. 
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3.4. Resumen gráfico global de fármacos en camino 

En la siguiente imagen podréis ver de una manera gráfica en qué punto se encuentran 
los diferentes programas en desarrollo de fármacos para el síndrome de Dravet. 

PROGRAMA FASE PRECLÍNICA ENSAYO CLÍNICO FASE 1 ENSAYO CLÍNICO FASE 2 ENSAYO CLÍNICO FASE 3
Aprobado 

por la FDA

Aprobado 

por la CE

En 
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 (ZYGEL)

 Otros fármacos
1

 STK-001

 ETX101

 CMP-SCN

 STRX-240

SCN1A-dsAS 

 CRISPR/Cas9

 ARNt

 Atalureno

 Otras terapias
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Resumen de fármacos en camino fin de 2021 para familias - Fundación Síndrome de Dravet

1Activadores de Nav1.1, GNE-0723, GR-46611, VRP324, β-cariofileno, CBC, CBCA, CBCVA y CBGA,  Ec21a, ABX1431 y GAT229, ReS3-T, NT102, naltrexona, AA43279, MV1369 y 
MV1312, Hj1a, Hj2a, Hm1a y Hm1b, PK11195, EPX-101, EPX-102 y EPX-103.
2Liraglutida, oxitocina encapsulada.
Otros fármacos o terapias en desarrollo no han sido incluidos en este gráfico por falta de datos públicos en 2021 o por razones de confidencialidad.
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4. En unas palabras, ¿qué nos deparará el 2022? 

Tras una revisión extensa del estado de desarrollo de la investigación en terapias 
efectivas para el síndrome de Dravet, queremos terminar con lo que prevemos que nos 
traerá el próximo año: 

 

Aún cerca, la ilusión, el trabajo y la implicación de todos sigue siendo necesaria para 
hacer que el síndrome de Dravet sea la enfermedad sobre la que los investigadores 
quieran trabajar. Contamos con vuestra ayuda. 

 

Por nuestros hijos, por nuestras familias.  

 

 

Un sueño… una meta. 
  

• Fintepla (fenfluramina) deberá llegar al mercado español, siendo junto a 
Diacomit (estiripentol) y Epidyolex (CBD), los tres medicamentos indicados 
específicamente para el síndrome de Dravet.  

 

• Takeda, Epygenix, Bright Minds, Longboard y otras compañías avanzarán en 
sus ensayos para ampliar las opciones farmacológicas para pacientes con 
síndrome de Dravet.  
 

• Stoke Therapeutics, con su terapia con oligonucleótidos antisentido, también 
continuará sus ensayos, pudiendo convertirse en el primer tratamiento 
modificador de la enfermedad para pacientes con síndrome de Dravet. 

 

• Encoded Therapeutics continuará su estudio de historia natural del síndrome de 
Dravet e iniciará su ensayo de terapia de regulación génica, que busca 
solucionar la causa subyacente del síndrome de Dravet con una única inyección. 

 

• Otras empresas y laboratorios académicos continuarán con sus investigaciones 
tanto en compuestos farmacológicos como en el campo de terapias avanzadas, 
y comenzarán a planificar ensayos clínicos en pacientes.  

 

• “Cada vez más cerca de la cura”. El síndrome de Dravet es una de las 
encefalopatías epilépticas y del desarrollo mejor conocidas y, gracias a ello, de 
las más estudiadas. Queremos dar las gracias a todas las familias de la Fundación 
Síndrome de Dravet, y a las personas que nos apoyan de manera incondicional. 
Estamos seguros de que cada vez estamos más cerca de conseguir nuestro 
objetivo: una vida sin síndrome de Dravet.  
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GLOSARIO 
AAV (virus adenoasociado) ‒ Tipo de vector viral utilizado en terapia génica. Contiene ADN lineal de 
cadena sencilla (en lugar de doble cadena, como el ADN humano). 
Acetilcolina ‒ Neurotransmisor con actividad tanto excitatoria como inhibitoria, por lo que puede 
estimular o inhibir la comunicación entre neuronas. Controla la contracción y relajación de los músculos, 
además de intervenir en la percepción del dolor, los ciclos de sueño, el aprendizaje y la consolidación de 
recuerdos. 
ADN (ácido desoxirribonucleico) ‒ Cadena de nucleótidos que contiene información genética. 
AEMPS ‒ Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. 
AES2021 ‒ Congreso Anual de la Sociedad Americana de Epilepsia 2021  
Agonista ‒ Un fármaco es agonista cuando tiene afinidad por un receptor y posee eficacia en su acción; 
Los efectos inducidos por estos fármacos reproducen las respuestas fisiológicas mediadas por el receptor. 
AMECE ‒ Asociación Nacional e Internacional de Enfermería Escolar  
ANPE ‒ Asociación Nacional de Personas con Epilepsia 
Antagonista ‒ Un fármaco antagonista presenta afinidad por un receptor, pero o bien no desencadena 
ninguna respuesta o inhibe la acción de los agonistas. 
ARM ‒ Alliance for Regenerative Medicine  
ARN (ácido ribonucleico) ‒ Cadena de nucleótidos con función de regulación de la expresión génica o con 
actividad catalítica (facilitadora de una reacción bioquímica).  
ARNm (ARN mensajero) ‒ Cadena de nucleótidos que dirige las etapas intermedias de la síntesis proteica; 
Transforma la información que lleva un gen de forma que pueda ser leída por la maquinaria celular que 
sintetizará una proteína a partir de dicha información.  
ARNt (ARN de transferencia) ‒ Transfiere los aminoácidos a los ribosomas para posteriormente 
ordenarlos a lo largo de la molécula de ARNm, con el fin de que se pueda producir la síntesis proteica. 
Cada tipo de ARNt se combina específicamente con 1 de los 20 aminoácidos que se van a incorporar en 
las proteínas. 
ASO (Oligonucleótido antisentido) ‒ Cadena corta de nucleótidos que contiene la secuencia genética 
complementaria de un fragmento de ARN mensajero concreto.  
Biodisponibilidad ‒ Grado y velocidad con que un compuesto accede a la circulación, y alcanza de esta 
manera su lugar de acción. 
Cannabidiol (CBD) ‒ Cannabinoide no psicoactivo, principal componente de la planta en las variedades 
de cáñamo. 
CE ‒ Comunidad Europea 
Crisis focal ‒ Comienza en un área del cerebro.  
CRISPR ‒ Del inglés, repeticiones palindrómicas cortas agrupadas y regularmente interespaciadas. Es una 
tecnología biológica que se utiliza para la edición de genes (agregando, interrumpiendo o cambiando las 
secuencias de genes específicos) y para la regulación génica. 
Cuerpo calloso ‒ Estructura central del cerebro que comunica ambos hemisferios del encéfalo.  
EEG (electroencefalografía) ‒ Exploración neurofisiológica que se basa en el registro de la actividad 
bioeléctrica cerebral en condiciones basales de reposo y durante diversas activaciones. El examen 
correspondiente, o electroencefalograma, mide la actividad eléctrica del cerebro mediante pequeños 
discos metálicos (electrodos) fijados sobre el cuero cabelludo. 
EMA ‒ Agencia Europea del Medicamento. 
Estudio longitudinal ‒ Tipo de estudio observacional que investiga al mismo grupo de personas o sujetos 
de manera repetida durante años. 
Estudio observacional ‒ Estudio sociológico o biológico de carácter estadístico y demográficos en el que 
no hay intervención por parte del investigador, el cual se limita a medir las variables que se definen en el 
estudio. 
Farmacocinética ‒ Absorción por el organismo, biodisponibilidad, distribución, metabolismo y excreción 
de un compuesto concreto. 
Farmacodinámica ‒ Efectos bioquímicos y fisiológicos de un fármaco y de su mecanismo de acción, y la 
relación entre la concentración del fármaco y el efecto de este sobre el organismo. 
Fase abierta ‒ Un estudio es de fase abierta cuando tanto el paciente como el investigador conocen la 
identidad de los fármacos empleados. 
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Fase 1 de un ensayo clínico ‒ Realizada generalmente en personas voluntarias sanos, con el propósito de 
comprobar la seguridad, farmacocinética y farmacodinámica del medicamento en estudio. Esta fase 
proporcionará información preliminar sobre la toxicidad, absorción, distribución, metabolismo, excreción, 
duración de la acción, interacciones con otros fármacos e incluso interacciones con alimentos de dicho 
medicamento. Además, esta fase sirve para orientar la dosis, vía y pauta de administración que se debe 
seguir en las fases siguientes. La duración de la fase 1 es de varios meses, y se estima que 
aproximadamente un 70% de los medicamentos pasan a la siguiente fase o fase 2. 
Fase 2 de un ensayo clínico ‒ Realizada en personas con la enfermedad. Su propósito es empezar a evaluar 
la eficacia de un medicamento potencial en una muestra reducida y bien definida de pacientes. Analiza 
además la relación dosis-respuesta y los posibles efectos secundarios del medicamento, además de 
proporcionar a los investigadores datos de seguridad adicionales. La duración de esta fase va desde varios 
meses a los 2 años. Alrededor de un 33% de los medicamentos en desarrollo pasan a fase 3. 
Fase 3 de un ensayo clínico ‒ Se realiza también en personas con la enfermedad, pero en este caso la 
muestra de pacientes es mucho mayor y representativa de la población a la que irá destinado el nuevo 
fármaco. El propósito de esta fase es confirmar la seguridad y eficacia del medicamento, así como 
monitorizar las reacciones adversas del mismo. Se comparan estos parámetros con el tratamiento 
estándar aprobado para la patología en estudio o, en su defecto, con un placebo, para así demostrar si el 
producto ofrece un beneficio de tratamiento para los pacientes con respecto a lo ya existente en el 
mercado. Esta fase dura entre 1 y 4 años, y constituye el soporte para la comercialización del producto, si 
es aprobado por las autoridades. Sobre un 25-30% de los medicamentos en estudio pasan a la siguiente 
fase, la 4. 
Fase 4 de un ensayo clínico ‒ Se realiza una vez el producto farmacéutico ha sido aprobado para su 
comercialización. Está indicada para el estudio, durante más de un año, de la seguridad y eficacia del 
fármaco a largo plazo. 
Fase preclínica ‒ Prueba en animales de la eficacia y seguridad de un fármaco, previa a su testeo en seres 
humanos o «fase clínica». 
FDA ‒ U.S. Food & Drug Administration (Agencia Americana de Alimentos y Medicamentos) 
GABA (ácido gamma-amino-butírico) ‒ Principal neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso central. 
Glutamato ‒ Principal neurotransmisor excitador de nuestro cerebro. 
Haploinsuficiencia ‒ Situación en la que un individuo está clínicamente afectado porque una de las dos 
copias de un gen está mutada, y la sola copia sana es incapaz de producir proteína en cantidad o calidad 
suficiente para asegurar la función normal del organismo.  
Hipocampo ‒ Una de las partes del cerebro más importantes. Relacionado con la memoria y con la 
producción y regulación de estados emocionales. Interviene además en la navegación espacial, es decir, 
el modo en el que nos imaginamos el movimiento a través de un espacio concreto. 
Intracerebroventricular ‒ Un fármaco se administra por vía intracerebroventricular cuando es inyectado 
directamente en el líquido cefalorraquídeo en los ventrículos cerebrales para evitar la barrera 
hematoencefálica. 
Intratecal ‒ Un fármaco se administra por vía intratecal cuando es inyectado en el líquido cefalorraquídeo 
mediante una inyección entre las vértebras de la zona lumbar. 
Líquido cefalorraquídeo ‒ Líquido que baña el encéfalo y la médula espinal. 
Mielina ‒ Capa aislante que se forma alrededor de los nervios y que permite que los impulsos eléctricos 
se transmitan de manera rápida y eficiente a lo largo de las neuronas.  
Multicéntrico ‒ Un estudio es multicéntrico cuando se lleva a cabo en más de una institución médica. 
Nanopartículas ‒ Partículas minúsculas de entre 1 y 100 nanómetros de tamaño. 
Neurotransmisor ‒ Molécula que lleva a cabo la transferencia de información desde una neurona hasta 
otra neurona, célula muscular o glándula. 
Nucleótido ‒ Molécula que, unida en cadena con otras, forma los ácidos nucleicos (ADN y ARN).  
Oligonucleótido ‒ Cadena corta de ADN o ARN.  
PFMD ‒ Patient Focused Medicines Development 
Placebo ‒ Sustancia que, careciendo por sí misma de acción terapéutica, puede producir algún efecto 
favorable en el enfermo si este la recibe convencido de que dicha sustancia posee realmente tal acción. 
Se utiliza frecuentemente en ensayos clínicos en los que se administra a un número de pacientes el 
medicamento que se está probando y a otra el placebo, ambos con la misma apariencia, sin que estos 
sepan cuál de los dos están tomado. De este modo puede establecerse si el medicamento en estudio tiene 
una actividad superior a la del placebo. 
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POP ‒ Plataforma de Organizaciones de Pacientes  
Ribosoma ‒ Complejo molecular que se encarga de sintetizar proteínas a partir de la información 
contenida en el ADN, la cual llega a los ribosomas en forma de ARNm. 
SEDENE ‒ Sociedad Española de Enfermería Neurológica  
SENEP ‒ Sociedad Española de Neurología Pediátrica  
Serotonina (5-HT) ‒ Importante neurotransmisor con una amplia variedad de funciones, entre ellas 
motoras, cognitivas y autonómicas.  
Sistema Nacional de Salud (SNS) ‒ Ente que engloba a las prestaciones y servicios sanitarios de España. 
Sistema nervioso central (SNC) ‒ Conformado por el cerebro y la médula espinal. 
SUDEP (siglas en inglés de Muerte Súbita Inesperada por Epilepsia) ‒ Fallecimiento repentino e 
inesperado como complicación fatal de la epilepsia. No relacionado con un trauma o ahogamiento del 
afectado, sin causa toxicológica o anatómica detectada durante el examen post-mortem. 
Terapia avanzada ‒ Medicamento altamente innovador basado en el uso de material genético (terapia 
génica), células (terapia celular) o tejidos (ingeniería tisular) para prevenir o tratar diversas enfermedades. 
Transcripción ‒ proceso en el que la secuencia de ADN de un gen se copia (transcribe) para formar una 
molécula de ARNm, la cual posteriormente llevará la información para la síntesis de proteínas en el 
ribosoma.  
Tránscrito natural antisentido (NAT) ‒ subconjunto de ARNs reguladores que controlan la transcripción 
del ARNm.  
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