CORRESPONDENCIA

Trastornos electrocardiograficos
asociados a crisis epilépticas
de origen vascular

La incidencia de muerte stibita en pacientes
epilépticos es superior a la observada en pa-
cientes que no presentan crisis epilépticas.
Existen evidencias de alteraciones respirato-
rias, isquémicas y del ritmo cardiaco que pue-
den explicar estos sucesos y que tienen lugar
durante las crisis, por lo que podria tratarse de
una forma letal de alteraciones cardiovascula-
res cerebrogénicas [1].

La patologia intracerebral con frecuencia se
asocia a alteraciones del ritmo cardiaco, que
pueden ser en ocasiones mortales. El trauma-
tismo craneoencefalico, 1a hemorragia subarac-
noidea, el ictus y las crisis epilépticas se han
observado en relacién con el dafio miocdrdico
y con anomalias electrocardiogréficas, inclu-
yendo despolarizacién de la onda T, acorta-
miento en el intervalo P-R, alargamiento del
intervalo Q-T, bradicardia sinusal y taquicar-
dias ventriculares y supraventriculares [2,3].

Aportamos el caso de un paciente sin ante-
cedentes previos de alteraciones del ritmo car-
diaco. Durante su ingreso por un infarto cere-
brovascular en el territorio de la arteria ce-
rebral media izquierda el paciente presentd
una crisis focal compleja, durante la que se re-
gistré una arritmia supraventricular en el elec-
trocardiograma, que remitié al finalizar la cri-
sis; el mismo fenémeno se objetivo en la se-
gunda crisis del paciente.

Varén de 80 afios con antecedentes de hiper-
tension arterial, meningioma parietal derecho
intervenido treinta afios atrds y hemorragia en
ganglios de la base derecha ocho afios antes,
sin antecedentes de patologia cardiaca y con
electrocardiograma (ECG) basal en ritmo si-
nusal. Ingres6 en nuestro servicio con una he-
miparesia derecha debida a un infarto isqué-
mico agudo parietal izquierdo, que se confir-
moé mediante tomografia computarizada y re-
sonancia magnética cerebral. El segundo dia,
el paciente present6 una crisis focal compleja
durante la cual se registré una taquicardia su-
praventricular a 158 Ipm de tipo auricular
multifocal en el ECG (Figura, a). Treinta mi-
nutos después de la crisis se recogié un nuevo
electrocardiograma sinusal a 75 lpm e igual a
los previos (Figura, b). A pesar de instaurar tra-
tamiento intravenoso con levetiracetam en do-
sis de 2.000 mg/dia, a las 24 horas se sucedi
una nueva crisis en la que se registré de nuevo
una taquicardia supraventricular a 140 Ipm. El
ECG realizado tras la crisis mostraba una vez
mds, el ritmo y la morfologia basales.

Las alteraciones del sistema autonémico han
resultado ser las responsables de las alteracio-
nes del ritmo y la conduccién cardiacas. El
sistema autondémico nervioso recibe los im-
pulsos nerviosos de varias partes de la corteza
cerebral, del hipotdlamo y del tronco cerebral,
las cuales se encuentran extensamente inter-
conectadas.

Varios autores han defendido la teoria de la
lateralidad hemisférica en la representacion
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Figura. a) Taquicardia supraventricular a 158 Ipm registrada durante una crisis focal compleja; b) Ritmo si-
nusal a 75 Ipm registrado a los 30 minutos después de la crisis.

cardiaca cortical en humanos, como es el caso
de Keller y Williams [4], quienes observan que
la taquicardia se da como respuesta mas co-
mun después de la estimulacién de la corteza
insular derecha y de la estimulacion experi-
mental del vago izquierdo que inerva el nodo
atrioventricular y el sistema de conduccién
cardiaco. La bradicardia parece ser mds co-
mun después de la estimulacion de la corteza
izquierda insular o del nervio vago que inerva
el nodo sinoatrial. Oppenheimer et al [5] des-
criben un predominio del control simpdtico de
la funcidn cardiorreguladora en el sector insu-
lar derecho, mientras que el parasimpdtico se
halla predominantemente representado en el
sector insular izquierdo.

Esta teoria ha sido apoyada por los estudios
de Leutmezer et al [6], quienes presentaron una
serie de casos en los que la taquicardia ictal
aparecia mayoritariamente en las crisis origina-
das en el 16bulo temporal mesial y con mas fre-
cuencia en las del hemisferio derecho, lo que
apoyaria una lateralizacion derecha del control
simpdtico cardiaco. Sander et al [7] extrajeron
de su estudio que los pacientes con infartos en
el hemisferio derecho tenfan una mayor fre-
cuencia de arritmias cardiacas. Li y Dong [8]
observaron que la taquicardia supraventricular
era mas frecuente en pacientes que habian su-
frido un infarto isquémico insular derecho res-
pecto a infartos en otras localizaciones.

No obstante, posteriormente se han publi-
cado series de pacientes con lesiones en el
sector de la corteza cerebral izquierda que, en
lugar de manifestar fenémenos cardioinhibi-
torios, desarrollaron alteraciones electrocar-
diograficas como taquicardias y alteraciones
de la repolarizacioén [9]. De la misma forma,
segtn el estudio realizado por Briton et al [10]
sobre la bradicardia ictal, no puede definirse
una representacion unilateral parasimpdtica
en el hemisferio izquierdo.

En conclusidn, existen discrepancias sobre
la lateralidad del control cardiovascular en hu-
manos; este hecho podria deberse a que los
primeros trabajos se centraban en lesiones
confinadas exclusivamente a la regién insular
derecha o izquierda, mientras que los mas re-
cientes, y de la misma forma que en el pacien-
te que presentamos, se ven implicadas la insu-
la y las regiones adyacentes con sus propias

interconexiones, que podrian modificar el com-
portamiento autonémico esperado [11].

En nuestro caso no se cumple la teoria de la
lateralidad del control cardiovascular, ya que
al tratarse de una crisis aguda sintomatica ori-
ginada por una lesion en el hemisferio izquier-
do deberia existir un predominio del control
parasimpdtico y, consecuentemente, un predo-
minio cardioinhibitorio con tendencia a la
bradicardia; en cambio, lo que registramos en
el ECG fue un aumento del ritmo cardiaco y,
por tanto, del tono simpatico.

Los cambios en el ECG durante las crisis
son frecuentes en la epilepsia refractaria a far-
macos, pero mds inusuales en pacientes sin
antecedentes de epilepsia diagnosticada [12].
El mecanismo exacto por el que se produce el
SUDEP (sudden unexplained death in epi-
lepsy) es todavia dificil de determinar [13]. Su
prevencion se ha centrado hasta hoy en el tra-
tamiento de las crisis y la cirugia de la epilep-
sia en los casos refractarios. Los estudios re-
cientes se enfocan a hallar los mecanismos
que permitan aclarar la relacién entre las cri-
sis epilépticas, las variaciones autonémicas y
las arritmias cardiacas para orientar la bus-
queda de tratamientos profilacticos [14]. En el
estudio realizado por Langan et al [15] se su-
giere que los cambios posturales y la estimu-
lacion de la respiracion del paciente durante la
crisis podrian contribuir a la prevencién de es-
tos sucesos. La revision realizada por Nei et al
[16] concluye que los pacientes con un au-
mento del tono autonémico durante las crisis
tienen mas probabilidades de sufrir SUDEP,
por lo que la prevencién de las crisis noctur-
nas y el uso de farmacos que disminuyan la
inestabilidad autonémica, como los betablo-
queadores, podrian reducir su riesgo.

Nuestro caso demuestra que las alteracio-
nes del ritmo cardfaco pueden darse en las pri-
meras crisis y podrian explicar los episodios
de muerte subita en pacientes sin diagndstico
de epilepsia y que presentan crisis epilépticas
de reciente comienzo. Nuestra observacion, al
igual que la de otros autores [9,10], no es con-
cluyente con la teorfa de la lateralidad hemis-
férica en la representacion cardiaca cortical.
Por lo tanto, consideramos necesarios nuevos
estudios dirigidos a determinar su fisiopatolo-
gia exacta, ya que podria desempefiar un pa-
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pel esencial en la profilaxis del SUDEP en pa-
cientes con epilepsia de larga evolucion, de la
misma forma que en pacientes con crisis de
reciente comienzo.
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Parkinsonismo y deterioro
cognitivo reversibles tras
tratamiento con 4cido valproico

El 4cido valproico (VPA) es un farmaco am-
pliamente utilizado en la poblacién epiléptica,
sobre todo en las edades pedidtrica y juvenil,
en el tratamiento de diversos tipos de crisis
principalmente generalizadas (epilepsias idio-
paticas), y/o crisis parciales con generaliza-
cién secundaria [1]. Es un farmaco til en la
profilaxis de la migrafa y en el tratamiento
del dolor neuropdtico o del trastorno bipolar.
Muy eficaz y bien tolerado, no estd exento de
efectos adversos, ya sean dependientes de la
dosis o en forma de reacciones idiosincrati-
cas. Las mas frecuentes del primer grupo in-
cluyen nduseas, vémitos, aumento de peso, al-
teraciones del cabello (fundamentalmente alo-
pecia), alteraciones neuroldgicas (temblor, se-
dacion, alteracion del nivel de conciencia, etc.)
y alteraciones endocrinolégicas —ovario poli-
quistico [2]-. Entre la segundas se encuentran
las alteraciones hematoldgicas, hepatopatias,
alteraciones pancredticas o la encefalopatia
hiperamoniémica [3].

No obstante, existen pocos casos descritos
sobre el desarrollo de un sindrome parkinso-
niano asociado a deterioro cognitivo, reversi-
bles, en pacientes tratados con VPA.

Mujer de 78 afios con diabetes mellitus de ti-
po 2, hipertension arterial crénica y fibrila-
cién auricular. En seguimiento por nuestra
Unidad de Demencias desde el afio 2006 cuan-
do se realiz6 el diagndstico de demencia de-
generativa primaria tipo enfermedad de Al-
zheimer de grado leve, inicidndose tratamien-
to con donepecilo en dosis de 10 mg/dia con
buena tolerancia. En revisiones semestrales
posteriores se observé un deterioro lentamen-
te progresivo en las funciones cognitivas y en
la realizacién de las actividades de la vida dia-
ria (AVD), estableciéndose en junio de 2007
un 4 segin la escala de deterioro global (GDS)
de Reisberg [4]. En febrero de 2008 la pacien-
te presentd un sincope convulsivo, por el que
se inicid, en el Servicio de Urgencias, un tra-
tamiento con VPA en dosis de 500 mg/8 ho-
ras. Evaluada en nuestra consulta dos meses
después, la familia nos referia un empeora-
miento muy significativo y de evolucién muy
rapida, tanto fisico como cognitivo desde que
se inicié el tratamiento anticonvulsionante:
gran dificultad para la deambulacion hasta el
punto de no poder caminar sin ayuda de otra
persona, caidas frecuentes, incontinencia de
esfinteres, marcada lentitud mental con len-
guaje muy escaso, grave afectacién de la me-
moria, dificultad para el reconocimiento de

sus familiares y total dependencia para la rea-
lizacién de las AVD.

En la exploracién encontramos a la pacien-
te con una marcada bradicinesia y bradipsi-
quia, facies hipomimica, lenguaje muy pobre
e hipofénico. Aumento del tono muscular en
las cuatro extremidades con marcada rigidez
axial. Marcha lenta a pequefios pasos, con
tendencia a caer hacia delante. Ausencia de
temblor de reposo y marcada afectacion de los
reflejos posturales. Durante la entrevista se
mostraba inatenta con grave dificultad para
seguir una conversacion sencilla; desorientada
en espacio y tiempo, obedecia 6rdenes muy
simples con una marcada lentitud, siendo in-
capaz de fijar los nombres de tres objetos, de
comprender una orden escrita, de copiar el di-
bujo o escribir una frase (Minimental State
Examination, MMSE < 10).

Se decidid retirar de forma inmediata el tra-
tamiento con VPA y se reevalud a la paciente a
las ocho semanas. Presenté una mayor expre-
sividad facial con lenguaje normal, marcha in-
segura, pero sin precisar ayuda y persistia una
leve rigidez axial con tono muscular levemen-
te aumentado de las cuatro extremidades, con
movimientos alternantes y reflejos posturales
normales. En el MMSE se obtuvo una puntua-
cién de 21 con cinco fallos en orientacidn, tres
en memoria diferida y uno en comprension es-
crita. La familia indic6 que la paciente conte-
nia esfinteres y que precisaba minima ayuda
para las AVD (sobre todo aseo y vestido).

El VPA es un farmaco antiepiléptico de am-
plio espectro, eficaz en otras patologias del
sistema nervioso como el dolor neuropatico,
la migrafia o el trastorno bipolar. Si bien es un
farmaco seguro y bien tolerado, no estd exen-
to de efectos adversos (digestivos, endocrino-
l16gicos, hematolégicos, hepdaticos o pancrea-
ticos). Efectos graves neurolégicos como el
temblor o la encefalopatia hiperamoniémica
[3] son bien conocidos. Sin embargo, son po-
cos los casos publicados de pacientes tratados
con VPA (normalmente nifios o adultos jove-
nes) en los que se desarrolla un cuadro parkin-
soniano asociado a deterioro cognitivo rever-
sible tras su suspensién [5-7], a pesar de ser
una complicacién cuya prevalencia se estima
en torno al 6% [6].

En nuestro caso nos encontramos ante una
paciente de edad avanzada sin historia previa
de epilepsia, en la que el tratamiento con VPA
dio lugar a un parkinsonismo con notable
agravamiento del deterioro cognitivo previo.
Con la suspension del antiepiléptico se logrd
la completa recuperacién del cuadro motor,
con una mejoria significativa del deterioro
cognitivo hasta volver a la situacién previa al
inicio del tratamiento. El mecanismo por el
cual se produce este complejo trastorno se des-
conoce, si bien se han planteado diversas hipo-
tesis, como un trastorno en el sistema gabérgi-
co de los ganglios basales [8] o una afectacién
de las neuronas dopaminérgicas y de los siste-
mas no dopaminérgicos [6]. Si bien es un efec-
to adverso mas frecuente en nifios o adultos jo-
venes, es preciso considerar una mayor vulne-
rabilidad en los pacientes ancianos donde una
alteracién del metabolismo, una mayor sensi-
bilidad a los metabolitos t6xicos o una altera-
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