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Hipoplasia pontocerebelosa @Cmsmk
tipo | familiar con mutacién en
EXOSC3°

Familial EXOSC3-related pontocerebellar
hypoplasia

Sra. Editora:

Las hipoplasias pontocerebelosas (HPC) son un grupo hetero-
géneo de trastornos neurodegenerativos raros con herencia
autosdmica recesiva, caracterizados por hipoplasia de cere-
belo y protuberancia, asociada a microcefalia progresiva’.
Actualmente se conocen 10 subtipos (HPC1-10) cuya inci-
dencia individual es desconocida, y en las que la correlacion
genotipo-fenotipo es todavia objeto de estudio. La HPC1,
la mas prevalente, presenta la peculiaridad de asociar una
degeneracion de las neuronas del asta anterior de la médula,
dando lugar a una clinica superponible a una atrofia muscu-
lar espinal tipo 1, y que incluye hipotonia grave y dificultades
importantes para la alimentaciéon??. En este trabajo pre-
sentamos el caso de 2 hermanos de progenitores sanos no
consanguineos, de origen rumano, afectados por HPC tipo
1B asociada a mutacion en el gen EXOSC. No constataban
antecedentes familiares de interés.

Caso 1

Mujer. Embarazo poco controlado, con ecografias prenatales
normales. Parto eutocico a término con Apgar 7/8. Preciso
reanimacion con oxigeno a presion positiva en paritorio. A
la exploracion fisica destacaba una hipotonia generalizada
grave con reflejos osteotendinosos muy disminuidos, respi-
racion superficial, artrogriposis con contracturas en manos y
codos, genu recurvatum en la extremidad inferior derecha
y fractura epifisio-metafisaria en el tercio distal del fémur.
Fenotipo facial no dismoérfico, salvo los rasgos derivados de
su hipotonia. Antropometria neonatal: P 2.330¢g (p5-10), L
44,5cm (p<3), PC 32,5cm (p10-25). Necesito ventilacion
mecanica por insuficiencia respiratoria progresiva, asi como
nutricion enteral por sonda nasogastrica, dada la succion

¢ Trabajo presentado en calidad de pdster con defensa, en el 25
Congreso de Neonatologia y Medicina Perinatal, Sevilla, 20-22 de
mayo de 2015.

y deglucion ineficaz. Ante la sospecha clinica de hipoto-
nia de origen periférico se solicité un EMG, que mostrd un
claro patron neuropatico. Cariotipo 46, XX. Se realizo el
estudio del gen SMN1 que fue negativo y se descarto la atro-
fia muscular espinal tipo 1. El hallazgo inesperado de una
hipoplasia del puente, del vermis y de los hemisferios cere-
belosos en la RM cerebral, junto a una ventriculomegalia, no
a tension, oriento al diagndstico de HPC tipo 1, confirmada
posteriormente con el estudio molecular, que identificé una
mutacion tipo cambio de sentido (missense) en homocigosis
en el exon 1 del gen EXOSC (c.92G>C). La paciente fallecio
a los 4 meses de vida por complicaciones derivadas de una
neumonia por aspiracion.

Caso 2

Varon. Parto eutocico tras 39 semanas de embarazo, con
ecografias prenatales normales. Apgar 8/9. No preciso rea-
nimacion en paritorio. Antropometria neonatal: P 2.560¢g
(<p5), L 46,7cm (p10-25), PC 32,5cm (<p5). El cuadro
clinico fue similar al de su hermana fallecida, precisando
ventilacion mecanica y alimentacion enteral por SNG. Cario-
tipo 46, XY. La RM cerebral evidencio la presencia de
hipoplasia de puente y cerebelo, que era compatible con
el diagnostico de HPC tipo 1 (fig. 1). Fallecié a los 41/2

RM cerebral.

Figura 1
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Tabla 1 Criterios diagndsticos de la HPC tipo |

Criterios Mayores Menores

Clinico-neurologicos Hipotonia Contracturas
Atrofia muscular Alteracion de la
Distonia deglucion
Espasticidad Nistagmo

Neuro-radiologicos

EMG: patron anémalo en
motoneurona inferior
Hipoplasia y/o atrofia de
cerebelo

Hipoplasia y/o atrofia de
puente

Afectacion igual de
vermis y hemisferios
cerebelosos

Convulsiones

Atrofia optica

Quiste intracerebeloso
Ventriculomegalia

Anatomopatoldgicos

Musculo

Médula

Cerebelo

Atrofia muscular
neurogénica

Degeneracion de las
motoneuronas del asta
anterior de la médula

Pérdida de las células de
Purkinje. Atrofia del
folium cerebeloso.

Degeneracion del nicleo
dentado

Fuente: Eggens et al.*.

meses de vida por fracaso cardiorrespiratorio. Los estu-
dios anatomopatologicos post mortem (médula espinal y
musculo) fueron compatibles con atrofia muscular espinal
y a nivel de cerebelo se encontr6 disminucion de las célu-
las de Purkinje, de la capa granulosa y gliosis. El estudio
molecular identificé la misma mutacién (c.92G>C) en homo-
cigosis en el gen EXOSC3, lo que confirmo el diagnostico
clinico. Ambos padres eran portadores heterocigotos de la
mutacion.

La HPC tipo 1 (OMIM# 606489) se presenta ya en el
periodo neonatal con hipotonia grave, reflejos osteotendi-
nosos ausentes o disminuidos, contracturas y succién muy
débil, que requiere la utilizacion de SNG para asegurar
la nutricion. Es frecuente la aparicion de neumonias por
aspiracién, cuyas complicaciones suelen ser la causa del
fallecimiento precoz. Los criterios clinicos necesarios para
el diagndstico de HPC tipo 1 se resumen en la tabla 1. El
pronostico es muy incierto ya que el tratamiento disponible
es Unicamente sintomatico y de soporte. La supervivencia
es variable, desde la infancia hasta la adolescencia*, no
existiendo marcadores bioldgicos ni genéticos que permitan
adelantar su prondstico de forma fiable. La mayoria de los
casos esporadicos de HPC estaban asociados a mutaciones en
varios genes (TSEN54, RARS2 y VRK), hasta que se produjo
el descubrimiento del gen EXOSC3°, donde se identificaron
mutaciones en alrededor del 50% de los casos estudiados.
El gen EXOSC3 codifica un componente del exosoma, que es
un complejo multiprotéico involucrado en el procesamiento
del ARN. Gracias a su descubrimiento se pudo demostrar que
las anomalias en el exosoma pueden causar enfermedades
en la especie humana®. La mutacién ¢.92G>C en EXOSC3 ha
sido identificada en algunos casos de HPC tipo 1 publicados,

en particular en la poblacion checa-romani, y esta asociado
a la forma mas grave de la enfermedad®.

Cabe senalar que el gen EXOSC3 no aparece en muchos de
los paneles genéticos disefados para el estudio de HPC, lo
que ha de ser tenido en cuenta en el estudio de estos pacien-
tes, dada la amplia poblaciéon romani que hay en nuestro
pais.
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Uso de levetiracetam en crisis
convulsivas neonatales

@ CrossMark

Use of levetiracetam in neonatal seizures

Sra. Editora:

Las convulsiones neonatales (CN) afectan a 1,5 de cada
1.000 recién nacidos, siendo mas frecuentes en prematuros.
Suelen deberse principalmente a asfixia, hemorragias, mal-
formaciones cerebrales, alteraciones electroliticas, errores
congénitos del metabolismo o infecciones’. A la dificultad
para su diagnostico y la decision de a qué nifos tratar, se
une la cada vez mayor evidencia de efectos deletéreos de las
medicaciones aprobadas para este fin: fenobarbital y feni-
toina. Ambas consiguen reducir las crisis en menos del 50%
de los casos, y se asocian a apoptosis neuronal en modelos
animales. Por ello, cada vez se usan mas otros farmacos,
fuera de ficha técnica, con menos efectos secundarios apa-
rentes. El levetiracetam (LEV) fue aprobado por la FDA en
20127 para el uso en convulsiones parciales a partir del mes
de vida.

Revisamos el uso de LEV en neonatos hospitalizados en
nuestra unidad, desde enero de 2011 a mayo de 2016. Las
caracteristicas de los pacientes aparecen en la tabla 1.
Se trataron 23 recién nacidos, con un peso entre 1.610-
4.100g, siendo el 17,4% prematuros. Los tipos de crisis,
pruebas complementarias y resultados estan reflejados en la
tabla 2.

Se us6 como primera opcion terapéutica en el 17,4% de
los casos, siendo la segunda opcion en el 73,9%, mayorita-
riamente tras fenobarbital. En 15 casos (65,2%) se usd una
dosis de carga intravenosa, ente 10-50mg/kg. Se uso dosis
de mantenimiento en el 91,3%, entre 10-40 mg/kg/2 dosis,
con aumento de 10mg/kg/3-5 dias. De los 19 casos en los
que se us6 como segunda opcion, se consiguid la reduccion
del primer medicamento en el 63,1% en la primera semana
tras el inicio de LEV. En 8 casos no mejoraron las crisis cli-
nicas o eléctricas en las primeras 24h, pero en 15 (65,2%)
si mejoraron (entendiendo mejoria como cese de las crisis
o reduccioén al menos al 50% de frecuencia). No se identifi-
caron efectos adversos en ninglin caso. En 4 casos se realizd
limitacion del esfuerzo terapéutico, sin relacion con el uso
de LEV. De los 19 restantes, el 88,9% fueron dados de alta
con LEV (77,8% en monoterapia).

El uso de LEV en las CN es cada vez mas frecuente,
pese a no estar aprobado su uso, como la mayoria de far-
macos antiepilépticos en lactantes. Se recomienda mas por
parte de neuropediatras que de neonatélogos’%. Un estudio®
encontrd retrospectivamente, 72 neonatos tratados con LEV,
siendo la mayoria prematuros, sin encontrar efectos secun-
darios que interrumpieran el tratamiento. El criterio de
crisis fue Unicamente clinico, ya que no se usé aEEG o EEG,
por lo que los resultados de eficacia son discutibles. Estu-
dios previos han reclutado entre 6 y 38 neonatos?, algunos
solo con prematuros (n=12)*. Un estudio prospectivo’, de
38 neonatos, con uso de LEV como primera opcion, encon-
tré mejoria clinica, y en EEG a la semana de vida en 30 de
ellos, sin efectos secundarios, aunque permitié 2 dosis de
fenobarbital mientras se incrementaban gradualmente las
dosis de LEV, por lo que el fenobarbital o la propia evolu-
cién de las crisis pudieron influir en los resultados. Se ha
comunicado un caso de shock anafilactico tras la infusion de
LEV en un neonato®, y es posible que en nifios con situa-
ciones clinicas complejas y con mediaciéon previa no sean
faciles de detectar. Recientemente se ha asociado el LEV a la
apoptosis neuronal en asfixias no tratadas con hipotermia®.
Dada la escasez de trabajos en neonatos, alin no es posi-
ble determinar la seguridad de este farmaco como primera
opcion en el tratamiento de las CN, y la mayoria de las
guias actuales que incluyen el LEV lo relegan a una segunda
opcion.

Esta revision tiene limitaciones. Ademas de ser retros-
pectiva, el nUmero de casos es pequefio, aunque no hemos
encontrado ninguna publicacion espafola sobre el tema; no
disponemos de video-EEG para el diagnoéstico de las crisis,
aunque se ha usado el aEEG y el EEG para guiar el trata-
miento. Un mayor nimero de casos podria determinar si la
edad gestacional o la causa de las crisis tiene relacion con
la respuesta a LEV.

En conclusion, el LEV es cada vez mas usado en las
CN, en general como segundo farmaco. Parece tener una
efectividad al menos similar a los antiepilépticos clasicos.
Los escasos efectos secundarios encontrados y el menor
dano cerebral que parece tener, hace del LEV un farmaco
a considerar, incluso en prematuros. Son necesarios estu-
dios prospectivos para conocer los efectos a corto y largo
plazo de esta medicacion.

Esta revision tiene la conformidad del comité de ética
hospitalaria.
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