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Induccién de crisis de ausencia "
atipica durante el tratamiento con
perampanel

Induced atypical absence seizures during
treatment with perampanel

Sr. Editor:

El perampanel (PER) es un farmaco antiepiléptico aprobado
en pacientes mayores de 12 anos con crisis focales y crisis
tonico-clonicas generalizadas. Actualmente los datos exis-
tentes sobre su efectividad en las crisis de ausencia son
limitados, y el numero de pacientes incluidos menores de
4 anos anecdético’2. Se presentan 3 nifios con aparicion de
crisis de ausencia atipica coincidiendo con la instauracion
de PER.

Caso 1. Nifa de 3 afos sin antecedentes de inte-
rés que presentd a los 2 anos una epilepsia miocldnica
progresiva de etiologia no filiada, con deterioro de pre-
dominio motor, con ataxia y disartria. Resulto refractaria
a multiples farmacos antiepilépticos (acido valproico,
levetiracetam, etosuximida, fenitoina, lacosamida, topira-
mato, zonisamida, clobazam, piracetam y brivaracetam)
y a dieta cetogénica. Se inici6 tratamiento con PER
alcanzado una dosis maxima de 2mg/dia, de forma con-
comitante con brivaracetam, clobazam y piracetam. Tras
una semana comenzo a presentar numerosas crisis de ausen-
cia atipica, asociando fenémenos de atonia progresiva con
caida lenta de cabeza y tronco, registrandose en video-
electroencefalografia (VEEG). Una semana tras la retirada
se documento la resolucion electroclinica de las ausencias
atipicas.

Caso 2. Nina de 3 anos y 2 meses con sindrome de Angel-
man. Presentaba un retraso psicomotor y desde los 12 meses
mioclonias epilépticas, desarrollando un trazado de ence-
falopatia epiléptica, con mioclonias diarias refractarias a
farmacos antiepilépticos (levetiracetam, acido valproico y
clobazam). Se inicié PER concomitante con acido valproico
y clobazam alcanzando una dosis maxima de 4 mg/dia. Pro-
gresivamente se observd un deterioro general asociando
episodios continuos de detencion de la actividad y parpadeo,
registrandose en VEEG una situacion de estatus epiléptico no
convulsivo (ausencias atipicas continuas). Tras la retirada de
PER disminuyeron los episodios de ausencia, documentan-
dose mejoria electroclinica.

Caso 3. Nifio de un ano y 7 meses con retraso psico-
motor desde los primeros meses de vida, de etiologia no

aclarada. Comenzd con epilepsia a los 6 meses de edad,
con crisis focales hipomotoras y varios estatus epilépticos de
cortex posterior. Refractario a acido valproico, levetirace-
tam, clobazam, zonisamida, carbamacepina, lacosamida y
dieta cetogénica. Se inici6 PER concomitante con acido val-
proico, levetiracetam y clobazam. Alcanzé una dosis maxima
de 2mg/dia. Se retir6 a los 3 meses y medio tras docu-
mentar en VEEG un estatus epiléptico no convulsivo con
crisis de ausencia atipica que desaparecieron tras la retirada
(fig. 1).

En ninguno de los pacientes se realizaron modificaciones
en sus tratamientos concomitantes ni presentaron efectos
secundarios de interés.

No hemos encontrado en la literatura ningin caso de
aparicion de crisis de ausencia atipica con PER, pero el
empeoramiento de la epilepsia, inducido de manera para-
déjica por los propios farmacos antiepilépticos, es una
complicacién ya conocida®.

Las publicaciones actuales del PER en crisis de ausencia
son limitadas. French et al.? incluyen pacientes con crisis
de ausencia, y aunque no existe evidencia de que estas se
exacerbaran, no analizan la eficacia de PER en las mismasZ.
Villanueva et al. incluyen 37 pacientes con epilepsia de
ausencia y solo el 7% empeora®*.

Consideramos que algunas caracteristicas han podido
influir en el empeoramiento de nuestros pacientes. La edad
de los nifios, pues en el trabajo de Biro® encuentran mayor
incremento de crisis con PER en el grupo de edad entre 2 y
5 anos. Por otro lado, los datos existentes sobre la efectivi-
dad del PER en el tratamiento de crisis de ausencia atipica
son escasos. Swiderska et al.® analizan la eficacia de PER en
4 pacientes con crisis de ausencia atipica, y ninguno pre-
sento reduccion de crisis. Biro et al.® incluyen a 4 pacientes
con crisis de ausencia atipica, encontrando 2 pacientes que
no respondieron y uno de ellos presenté una exacerbacion
de las crisis de ausencia atipica®. Por ultimo, considera-
mos relevante que presentaran una epilepsia refractaria y
otras condiciones desfavorables. De este modo, Villanueva
et al.?, al comparar sus resultados con PER en epilepsias
mioclonicas, encuentran una tasa mas alta de mejoria en
comparacion a otros trabajos, que incluian pacientes con
epilepsia refractaria y otro tipo de condiciones desfavora-
bles, como epilepsia mioclonica progresiva®.

Las limitaciones de nuestro trabajo son importantes al
ser retrospectivo y con una muestra pequefa. Sin embargo,
consideramos de gran interés el realizar aportaciones de
experiencias clinicas que pueden ir perfilando las caracte-
risticas de aquellos pacientes con mayor riesgo de presentar
empeoramiento de determinadas crisis con PER.
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Figura 1  EEG del caso 3 durante el tratamiento con PER (A) y una vez retirado (B).

En la imagen superior (A) se observa el trazado EEG ictal durante uno de los episodios de actitud hipomotora y cambio en la expre-
sion facial, asociando una leve caida palpebral, que presentaba de forma continua, cada 5-10segundos. Se observa una actividad
punta-onda lenta de gran amplitud, mas o menos ritmica, de expresion difusa con predominio en regiones posteriores, con inicio y
fin bruscos. En este momento estaba en tratamiento con PER 2 mg/dia.

En la imagen inferior (B) se observa el trazado EEG interictal 2 semanas después, tras retirar el PER. Se observa una
actividad en vigilia aceptablemente organizada, de tendencia lenta, sin asimetrias ni anomalias epileptiformes. No se registraron
ausencias atipicas.
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Recomendaciones de la Sociedad n
Espanola de Neonatologia para la
utilizacion de palivizumab como
profilaxis de las infecciones graves
por el virus respiratorio sincitial en
lactantes de alto riesgo,
actualizacion

An update of the recommendations of the
Spanish Neonatology Society for the use of
palivizumab as prophylaxis for severe
infections due to syncytial respiratory virus in
high risk infants

Sr. Editor:

La bronquiolitis, y en concreto la desencadenada por el virus
respiratorio sincitial (VRS), es la causa mas frecuente de hos-
pitalizacion en los menores de un afo en nuestro pais. Los
lactantes sanos nacidos a término son los que con mas fre-
cuencia precisan hospitalizacion por bronquiolitis por VRS,
sin embargo, los grupos de riesgo, esto es, los prematuros,
los que padecen displasia broncopulmonar (DBP), los que
tienen cardiopatias congénitas hemodinamicamente signifi-
cativas, sindrome de Down, enfermedades neuromusculares
y sindrome velocardiofacial son los que tienen mayor riesgo
de desarrollar formas graves'.

Las medidas de prevencion generales como la lactancia
materna, la higiene de manos, evitar el humo del tabaco
y los ambientes de hacinamiento son fundamentales. Sin
embargo, en el grupo de pacientes de mayor riesgo de pade-
cer una infeccion grave por VRS, el uso de palivizumab sigue
siendo la Unica intervencion farmacologica aprobada.

En 2014, la Academia Americana de Pediatria (AAP)
elabor6 un documento de recomendaciones, en base funda-
mentalmente a aspectos economicistas, con una restriccion
importante de su uso, que en un documento reciente se han
mantenido sin cambios?.

Recientemente, la Comision de Estandares de la Socie-
dad Espanola de Neonatologia (SENeo) consider6é que este
nuevo documento de la AAP no aportaba nuevas evidencias
cientificas que justificaran la modificacion de las reco-
mendaciones nacionales. Sin embargo, y para reducir el
impacto econémico de su uso debido a su elevado coste, se
propusieron unos ajustes para una administracion correcta
y juiciosa’.

Se ha demostrado un incremento de la incidencia de
las formas graves de hospitalizacion por infecciones por
VRS en poblaciones, fundamentalmente de prematuros, que
antes si recibian profilaxis y que tras el cambio de las
recomendaciones de la AAP en 2014 han dejado de reci-
birla, con incrementos notables de los costes asociados a
su hospitalizacion®.

En este sentido, la reduccion mas drastica en las reco-
mendaciones de la AAP afect6 a la poblacion de prematuros
de > 29 semanas de gestacion. Es evidente que es una pobla-
cion con un nimero importante de pacientes, pero en la
que la tasa de infecciones graves por VRS que precisan
hospitalizacion es muy elevada. Es por ello por lo que la
Comisidn de Estandares de la SENeo® establecié que existe
un grupo de mayor riesgo dentro de esta poblacion que,
si se selecciona adecuadamente, representa a pacientes
que pueden tener un gran beneficio de profilaxis, tanto a
corto como a medio plazo, como recientemente ha sido
demostrado®.

Para la AAP, seglin un estudio descriptivo®, la aplicacién
de factores de riesgo en la poblacion de menores de 5
anos no define claramente los grupos que se beneficiarian
mejor de la profilaxis, por lo que concluye que el uso de
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