Sindrome de leucoencefal opatia
posterior reversible por cisplatino.
Presentacion de un caso

El sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible (SLPR) fue descrito por primera
vez en 1996 por Hinchey [1]; sin embargo, €l
mecanismo fisiopatolégico del SLPR no seha
definido completamente [2-5]. Se asociaanu-
merosas enfermedades médicas, afecta predo-
minantemente a la sustancia blanca cerebral,
en especial en las &eas posteriores de los
hemisferios cerebrales, con hallazgos clinicos
y radiol égicos caracteristicos.

El cisplatino es un farmaco oncol 6gico utili-
zado para € tratamiento de una gran variedad
de neoplasias. Los efectos adversos mas fre-
cuentes son nauseas, vomitos, ototoxicidad,
nefrotoxicidad y mielosupresion. Generalmen-
te, laneurotoxicidad afectaa sistemanervioso
periférico, y se expresa como una neuropatia;
también se ha comunicado la afeccion del sis-
tema nervioso central (SNC) manifestada co-
mo SLPR, pero en menor frecuencia

Presentamos €l caso de una mujer de 65 afios
edad, sin historia de hipertension arterial, epi-
lepsia 0 enfermedad renal, en tratamiento con
cisplatino por mesotelioma pleural; ingreso al
cuarto dia posterior a 2.° ciclo (dosis de 160
mg/m? y acumulada de 320 mg/m?, intervalo
interdosis de 53 dias), por tres episodios de
convulsiones tonicoclénicas generalizadas y
confusion posterior. En el examen neurol 6gi-
co inicia presentaba sindrome confusional y
ceguera cortical. Pardmetros vitales estables
(presion arterial 160/200 mmHg). El laborato-
rio de ingreso fue normal, con ligera hipopo-
tasemia (3,10 mEg/L; VR: 3-5). Unatomogra-
fia computarizada de cerebro sin contraste a
las 12 h de evolucién mostré hipodensidad cor-
ticosubcortical occipital bilateral (Fig. 1). Se
realizé carga endovenosa de 14 mL (700 mg)
de difenilhidantoina, y posterior mantenimien-
to con 300 mg diarios.

La paciente no repiti6 el episodio convulsi-
VO, pero persistié con fotopsias durante 72 h.

Al tercer diase realiz6 unaresonancia mag-
nética de cerebro con contraste, que mostré
zonas de hiperintensidad en T, corticosubcor-
ticales en ambos |6bulos occipitales, sin realce
tras la administracion de material de contraste
(Fig. 2). Un electroencefalogramaa cuarto dia
mostré actividad normal y liquido cefaorra-
quideo (LCR) sin alteraciones. La paciente
experimentd una mejoria clinica esponténea
completa, y seledio deataal quinto dia.

Lapaciente fallecié un mes después a causa
de un tromboembolismo pulmonar masivo.

Desde la década de los ochenta se han regis-
trado casos de encefalopatia, convulsiones y
ceguera cortical asociada al tratamiento con
cisplatino [6-14], pero caracterizado como
SLPR, desde 1996, y con huevos casos poste-
riores publicados [15-18].

Se han descrito dos presentaciones clinicas
con relacion ala neurotoxicidad central.

Como SLPR, comprendiendo sus hallazgos
clinicos (ateracion del sensorio, convulsiones
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Figura 1. Tomografia computarizada craneal: areas
levemente hipodensas bilaterales en ambos 16bu-
los occipitales.

Figura 2. Resonancia magnética craneal: hiperin-
tensidad mal definida enT,, en lébulos occipitales.

y cegueracortical) y radiol 6gicos caracteristi-
cos (lesiones hipointensas en T, e hiperinten-
sas en T, corticosubcortical en predominio de
areas posteriores) y, ocasionalmente, como
déficit focal (hemiparesiay/o afasia) cono sin
convulsiones y con imagenes normales[18].

Las convulsiones pueden constituir la pri-
mera manifestacién, generalmente como cri-
sis tonicoclénicas generaizadas y crisis par-
ciales occipitales, y, en menor frecuencia, €l
estado de mal epiléptico [13,18-21]. La fre-
cuencia registrada de convulsiones asociadas
al uso de cisplatino variaen 2,7-10% [12,22].

El efecto no parece relacionarse con la do-
sis, y éstavariaen 90-885 mg/m? [18].

La hipomagnesemia propia a cisplatino
[18,23], y la hipertensién arteria, fiebre, neu-
tropenia, hipopotasemia, hiponatremiay ate-
racion en lafuncion renal presentesen el con-
texto SLPR, se han comunicado como facto-
res asociados en su fisiopatologia.

El desarrollo del SLPR ocurre en la gran
mayoria de los casos en combinacion con otros

quimioterdpicos, y son mas frecuentes con
vinblastinay bleomocina[18].

Siempre deben plantearse cuadros diferen-
ciales a SLPR, como accidentes cerebrovas-
culares, trombosis de seno venoso, hiperten-
sion arteria, enfermedad renal, infecciones,
enfermedades desmielinizantes-autoinmunes
y por otros farmacos [3,5].

En el caso expuesto, |a paciente tiene rever-
sion clinica del SLPR, pero falece antes de
poder documentar el carécter reversible de las
imagenes en e SNC. No obstante, se discute el
carécter ‘reversible’ del sindrome, ya que hay
casos documentados de secuelas permanentes
[24,25], como la afeccion selectivay caracte-
risticade éreas posterioresy de sustancia blanca.
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Sintomas de epilepsia parieta
probablemente asociados
al uso de topiramato en un
caso de epilepsiatemporal

La epilepsia del 16bulo parietal presenta una
sintomatologia caracteristica somatosensorial
(alteraciones sensitivas, dolor, €tc.) y, en oca
siones, motora, debido ala propagacion de la
actividad a areas adyacentes [1]. En este caso
describimos el empeoramiento delaclinicaen
una paciente con epilepsia del 16bulo tempo-
ral, consistente en la aparicion de sintomato-
logia tipica de epilepsia parietal y que coinci-
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de en el tiempo con laintroduccion de topira
mato (TPM) en el tratamiento.

Mujer de 27 afios, diagnosticada desde los 14
deepilepsiaparcial complgja Lascrisisconsis-
ten en desconexién del medio con unaduracion
de 1 0 2 minutos; en ocasiones, precedidas de
aura olfatoria En la resonancia magnética
(RM) presenta unalesion de 3 cm de didmetro
en |6bulo temporal derecho, con diagnostico
probable de tumor neuroepitelial disembrio-
plésico. El tratamiento consiste en lamotrigina
(600 mg/dia) y levetiracetam (3.000 mg/dia)
con mal control delascrisis, por o que se afia
de TPM como tercer f&rmaco, hasta llegar a
unadosis de (400 mg/dia). Segiin se incremen-
ta la dosis de TPM, la paciente experimenta
unos episodios de parestesias en miembros su-
periores, con predominio izquierdo y sensacion
extrafia‘ de contractura’ enlamandibula, estfa-
go y estdmago. Se decide incrementar la dosis
de TPM hasta llegar a 600 mg/dia, y las pares-
tesias son cada vez més frecuentes e intensas
por la cara, los brazos, las manos y, en ocasio-
nes, las piernas; pueden durar varias horasy, a
veces, dias. A las dteraciones sensitivas se afia-
den, en dgunos casos, ateraciones motoras,
como contracturas en la caray brazosy sensa-
cién de espasmo esofagico. Se desencadenan
més frecuentemente con € inicio del suefio y,
en ocasiones, son muy intensas e incluso dolo-
rosas, y provocan episodios de atague de pani-
co. Por Ultimo, se afiade a tratamiento ketazo-
lam (45 mg/dia), y mejoran levemente los sin-
tomas sensitivos y motores.

Se realiza un electroencefalograma (EEG)
con privacion se suefio, durante el cua se pro-
duce un episodio de parestesias en cara, bra-
Zos y piernas; se observa actividad rapida de
baja amplitud en regiones centroparietales bi-
laterales (electrodos C3, C4, P3y P4) con pre-
dominio derecho, que se incrementa a entrar
la paciente en fases de suefio ligero | y 11. Los
EEG interictales solo presentan actividad
lenta difusa derecha con predominio en éreas
temporales.

Se realiza un estudio magnetoencefal ogra-
fico (MEG), durante €l cual la paciente expe-
rimenta parestesias en miembros superiores
(més intensas en el brazo izquierdo) y en la
cara. Se registra actividad epileptiforme ictal
bilateral (puntas y ondas agudas) sobre una
actividad répida en canales centroparietales
con predominio derecho. Los dipolos corres-
pondientes a esta actividad epileptiforme se
localizan en éreas parietales bilaterales con
predominio derecho, con inclusién de circun-
volucion poscentral, parietal superior, supra-
marginal y angular.

Finalmente, se decide retirar € tratamiento
con TPM einiciar laevaluacion prequirdrgica
de la paciente. Se realiza un nuevo estudio de
RM, en el que no se observan cambios signifi-
cativos ni en lalesion del 16bulo temporal de-
recho ni en éreas parietales.

Se observa una mejoria clinica con remi-
sion de los episodios de parestesias, y persis-
ten las crisis de pérdida de conciencia.

La paciente diagnosticada de epilepsia del 16-
bulo temporal permanecio durante afios con un
mismo tipo de crisis de desconexion del medio,

pero su sintomatol ogia experimenta un cambio
y se hace clinicamente compatible con crisis
somatosensoriales del [6bulo parietal, ya que
en laepilepsiaparietal se describen las pareste-
sias uni o bilaterales, la sensacion térmica, de
corriente eléctrica y, en ocasiones, sensacion
dolorosa [1]. Incluso se han descrito casos en
los que se asocian ataques de panico [2,3].

En la epilepsia parietal € EEG intercritico,
en lamayoria de los casos, no presenta atera-
cionesy € EEG ictal muestra habitualmente
ondas agudas en region centroparietal [1,4].

En este caso, € registro ictal EEG y MEG
indican alteracion parietal; ademas, la locali-
zacion delos dipolos MEG en éreas parietales
se corresponde con las &reas anatdmicas des-
critas como responsables de |os sintomas so-
matosensoriales, predominantes en epilepsia
parietal [1].

Todo esto puede hacer pensar que la intro-
duccién del TPM podria ser |a causa de estos
sintomas, ya que uno de los principales efec-
tos adversos del tratamiento con dicho farma-
co son las parestesias y ateraciones sensiti-
vas, que se producen hasta en el 39,6% de los
pacientes [5-7], vy este efecto es dosisdepen-
diente[8].

En nuestro caso, se describen crisis clinicas
del 16bulo parietal en una paciente con epilep-
sia del I6bulo temporal; estos sintomas de
afectacion parietal se confirman por los ha-
Ilazgos en el trazado MEG y EEG ictales (ac-
tividad répida, puntas y ondas agudas) y po-
drian atribuirse a uso de TPM, ya que apare-
cierony seincrementaron al afiadir €l farmaco
y remitieron a retirarlo.

L. Hernan-Pérez Torralba? C.Amo*¢,
J. Alonso-Fernandez?, M .P. Basurte-Villamor °

Aceptado tras revision externa: 23.06.05.

aCentro de Salud Valdebernardo. Area 1-IMSALUD.
b Centro Clinico de Neurociencias Basurte-Villamor.
Madrid, Esparia. ¢ Department of Neurology-MEG.
Sceripps Clinic. San Diego, CA, EE. UU.
Correspondencia: Dra. Laura Hernan-Pérez Torral-
ba. Cine, 34, 6.°A, est. izq. E-28024 Madrid. E-mail:
|.hernan@tel efonica.net

BIBLIOGRAFIA

1. Sveinbjornsdottir S, Duncan JS. Parietal and
occipital lobe epilepsy: a review. Epilepsia
1993; 34: 493-521.

2. Alemayehu S, Bergey GK, Barry E, Krum-
holz A, Wolf A, Fleming CP, et a. Panic
attacks asictal manifestations of parietal lobe
seizures. Epilepsia 1995; 36: 824-30.

3. Marsh L, Rao V. Psychiatric complicationsin
patients with epilepsy: areview. Epilepsy Res
2002; 49: 11-33.

4. Siegel AM. Parietal lobe epilepsy. Adv Neu-
rol 2003; 93: 335-45.

5. Perucca E. A pharmacological and clinical
review on topiramate, a new antiepileptic drug.
Pharmacol Res 1997; 35: 241-56.

6. Ben-Menachem E, Henriksen O, Dam M, Mi-
kkelsen M, Schmidt D, Reid S, et a. Double-
blind, placebo-controlled tria of topiramate as
add-on therapy in patients with refractory par-
tial seizures. Epilepsia 1996; 37: 539-43.

7. Krymchantowski A, Tavares C. Weight varia-

REV NEUROL 2005; 41 (9)



