CARTAS AL DIRECTOR

Leucoencefalo atia osterior mografia computarizada del craneo se observé hipodensidad en
P P sustancia blanca subcortical de zona posterior de I6bulo frontal

reversible secundaria derecho; sin signos de otra patologia aguda ni de efecto de masa
al tratamiento con tacrolimus intracraneal, ni ningln dato destacable. En la resonancia magné-
tica se distinguian las lesiones de la sustancia blanca, hiperinten-
sasen T2y FLAIR e hipointensas en T1, con realce irregular tras
el contraste a nivel cortical y subcortical en ambos l6bulos fron-

Elt i . de ti (lid tal y parietal derecho, y en la region periventricular en la encru-

rolim n inm ;) L o -
acrolimus €s u e unosupresgr € tipo maf:r0| _0 qu_e s_ecuada izquierda, que son especificas de edema vasogeénico y al-
une de forma especifica y competitiva a la calcineurina, inhi-

. B . - . _teracion de la barrera hematoencefalica. Mediante un estudio
biéndola. Las indicaciones autorizadas en Espafia son la prom%icrobiolc’)gico y analitico completo se descarté una posible

Xi | rechaz | tr Ati i - . . -
S Qe echazo delt asplant.e.hepatmo,. renal o cardlacg yel tracausa infecciosa o metabdlica como desencadenantes del cuadro
tamiento del rechazo de aloinjertos resistente al tratamiento Corﬁeurolc’)gico

otros inmunosupresores.

S ) d L, want | frotoxici Tras su valoracion, se decidié ingreso hospitalario en el servi-

r ion ver - p . . -
us reaccio es.a} ersas ma}sllmpor an e§ spn anetro O?('C'(:lo de neurologia para estudio cognitivo. Dadas las caracteristi-
dad y la neurotoxicidad. La toxicidad neurolégica puede variar

desd . q 6n clini fal cas de las imagenes radiolégicas y la apariciéon del cuadro de de-
r ion . " " .

) esb:e eacr? 0 tesl € poca rt(ajperltl:usmn clnica, COTO fe "’,‘deajt rioro cognitivo se sospech6 una LPR causada por tacrolimus, y

mblor ., o . o

emblores, hasta las que pueden flegara comprometeriaviaa 0gl, o jgig suspenderlo, iniciando tratamiento con sirolimus. Alo

paciente, como la leucoencefalopatia posterior reversible (LPR)Iargo del ingreso, y tras la suspension del tacrolimus, se observé

. La LPF; es un sindrome neurologlco po_cc_),frecuentt_e ('nc'de,n'una discreta mejoria, sobre todo desde el punto de vista de la me-
cia < 0,19} que se caracteriza por la aparicion repentina de S moria, y 2 dias después de retirar el tacrolimus obtuvo una pun-
tomas neuroldgicos y de lesiones multifocales localizadas en l?acic’)n en el MMSE de 24 sobre 30 (estado neurolégico normal)

regién posterior del cerebro, aunque un mayor conocimiento de La paciente es dada de alta tras a los 17 dias del ingreso hospi-

la enferm iti i i isti ISz, . . . . . .
ae ?, edad ha permltldo dlagnos_t[car casos c9n distinta d_'stalarlo, con el diagnostico de LPR secundaria a tratamiento con
tribucion de las lesionésEsta afectacion es de caracter reversi- tacrolimus

bl% szampr%y chJando Ze dlagnost_lque de form; tempranla. h La desaparicion de la sintomatologia fue completa trascurridos
€ escnd ce CTIS,O c llj_r;{p;meme slometl aa trzsp ante Ng1neses desde la suspension del tacrolimus. La RM se repiti6 a
patico que desarroflo una urante el transcurso de su tratqgq 1 o meses de la aparicion del episodio evidenciandose una me-

miento farmacologi i L Ny Y .
ento farmacologico con tacrolimus joria franca de las imagenes patoldgicas anteriormente halladas.

S, Director:

Descripcion del caso Discusion

Muijer de 68 afios, que acude al servicio de urgencias por un cud-as causas subyacentes mas frecuentes que pueden desencade
dro de 2 dias de evolucion de deterioro cognitivo progresivo. Lanar la LPR son la encefalopatia hipertensiva, el uso de agentes
paciente habia sido sometida hacia 7 meses a un trasplante hemunosupresores (tacrolimus, ciclosporina e interferpy
pético por cirrosis crénica secundaria a virus de la hepatitis Cquimioterapicos, como cisplatino, metotrexato y fludarahina
Desde la realizacion del trasplante la paciente estaba en trata- Los mecanismos fisiopatoldgicos por los que los inhibidores
miento con tacrolimus (4 mg/24 h), micofenolato de mofetilo de la calcineurina son capaces de desencadenar la enfermedad
(500 mg/12 h) y metilprednisolona (4 mg/24 h). son todavia desconocidos. Se ha postulado que estas sustancias

A su llegada al hospital la paciente presentaba un cuadro dson capaces de ejercer un efecto citotdxico directo sobre el endo-
unos dias de evolucion de desorientacion, pérdidas de memoritelio vascular, que lleva a la pérdida de su capacidad autorregu-
e incapacidad para realizar tareas sencillas como leer o escribilatoria con trasudacion de fluidos al espacio extracelular, lo que
El cuadro se acompafiaba de cefalea frontal continuada. origina edema vasogénico en la sustancia bfanca

Durante la exploracion neuroldgica la paciente se mostré co- La aparicién de la LPR asociada al tratamiento con inmunosu-
laboradora y orientada en tiempo y espacio. Recordaba mal hepresores tiene como factores de riesgo hipertension, tratamiento
chos recientes, de forma parcial, y presentaba confusiéon entreoncomitante con altas dosis de corticoides, hipomagnesemia, hi-
derecha e izquierda, apraxia constructiva, heminegligencia espocolesterolemia y valores elevados del farmaco inmunosupre-
pacial izquierda y extincion visual y sensitiva izquierdas. La sof. En nuestra paciente, con valores normales de presion arterial,
puntuacién en el mini mental state examination (MMSE) al in- el factor de riesgo que pudo haber contribuido a la aparicién de la
greso fue de 21 sobre 30, lo que indica que la paciente presentanfermedad fue el tratamiento concomitante con corticoides.
ba deterioro neuroldgico. No parece haber una relaciéon absoluta entre los valores plas-

La analitica urgente realizada en el momento del ingreso prematicos de tacrolimus y la frecuencia o severidad de los sinto-
sentd valores dentro de la normalidad. Los valores plasmaticosnas neurologicdsEn nuestro caso, la paciente presentaba valo-
de tacrolimus estaban dentro de los rangos terapéuticos. En la tees de tacrolimus dentro del rango terapéutico.
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El diagnéstico se basa en la sintomatologia clinica y en los ha-3.

llazgos neurorradiolégicéslLas manifestaciones clinicas mas

frecuentes son alteraciones visuales, crisis convulsivas, altera-4.

ciones de la memoria, disminucién del nivel de conciencia, ce-
faleas, nauseas y vomitos, confusién mental, trastornos de me-

moria, alteraciones sensoriales y hemiparesia. El letargo y las,

somnolencia son a menudo los primeros sintomas observados y
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En cuanto a los signos radiol6gicos, la LPR se caracteriza por  pie everolimus-induced, severe, reversible encephalopathy after cardiac
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a sustancia blanca de las regiones posteriores de los Iobulos pal- Nle CA, Suso ) Selers B, Sncer R, Rebere £, e
rietal, temporal y occipital del cerebro, aunque también puede  pharmacol Ther. 1981:30: 239-45.
verse afectado el cortex vecino. En nuestro caso, al igual que
ocurre en otros casos publica8l@s interesante destacar la loca-
lizacion atipica de las lesiones, ya que las imagenes radioldgicas
mostraban una afectacion de la zona posterior de lI6bulo frontal y . , . .
parietal derecho y no de la region occipital del cerebro, CaICUIO corallforme secundarlo
Los sintomas neuroldgicos asociados al tratamiento inmunog topiramato
supresor se producen generalmente en los primeros meses de tra-
tamiento, en general el 82% de las LPR aparece antes de transci- Director:
rrir los 3 primeros meses de tratamiénto
En nuestra paciente dichos sintomas neuroldgicos aparecierohl topiramato es un antiepiléptico de nueva generacion, utilizado
tras 7 meses de tratamiento. La LPR causada por tacrolimus seomo terapia coadyuvante en las epilepsias parciales y secunda-
sospecho a la vista de los datos clinicos y neurorradiolgicos. Eliamente generalizadas, y es de especial ayuda en las epilepsias
diagnéstico quedé confirmado al desaparecer los sintomas trakefractarias. Igual que ocurre con la mayoria de los antiepilépti-
la suspension del tratamiento con tacrolimus. cos de nueva generacion, presenta un perfil de interacciones far-
Aunque a priori en nuestra paciente se podria considerar que @hacoldgicas favorables, una cinética lineal y una eliminacion pre-
origen de la LPR fuera la asociacion del tacrolimus con el trasferentemente renal. Sin embargo, se han descrito efectos secun-
plante hepatico, la mejoria obtenida tras suspender el tacrolimugarios, no sélo en el sistema nervioso cehirmstabilidad, tem-
va a favor de que sea éste el causante principal. La imputabilidaBllor, somnolencia, déficit de concentracion, etc.), sino también
del tacrélimus y la LPR se analiz6 a través del método de estimasistémicos (hipertermia, efecto anorexigeno, litiasis renal, etc.).
cion de la probabilidad de reacciones adversas a medicamentos §on respecto a la formacion de calculos renales, se ha observado
Naranjo et d| con el que se obtuvo una relacion de causalidadque éstos son de 2 a 4 veces mas frecuentes en pacientes tratados
“probable”. La reaccion adversa fue notificada mediante tarjetacon topiramato que en la poblacion general, sobre todo en varo-
amarilla al centro de farmacovigilancia autonémico de referencia.nes. Suelen ser asintométicos, ya que por lo general son célculos
La LPR es una afectacion neurolégica grave de la que hay pode pequefio tamario y se eliminan de forma espontanea, sin nece-
cos casos publicados en los que se asocie al uso de tacrolimugidad de tratamiento. Esto explica que en la mayoria de los casos
Ademas, la bibliografia publicada describe esta reaccion adverque se han descrito, se opte por continuar con este f&rmaco
sa como de aparicién temprana (en los 3 primeros meses de A continuacién, se presenta el caso de una mujer que desarro-
tratamiento); sin embargo, a la vista del caso descrito, seria rello un calculo coraliforme de gran tamafio, y que fue inducido,
comendable el seguimiento del paciente durante todo el trataprobablemente, por la utilizacion de topiramato.
miento con inmunosupresores, con el fin de detectarla de forma
precoz, dado su caracter reversible. Descripcion del caso

pueden alternarse con periodos de agitacion.

C. Pérez Menéndez-Conde, A. Alvarez Diaz,

Mujer de 36 afios, segunda gemela nacida por cesarea tras un
E. Delgado Silveira y T. Bermejo Vicedo

parto prolongado con sufrimiento fetal. Presenta retraso mental
Servicio de Farmacia. Hospital Ramon y Cajal. Madrid. Espafia. leve y crisis epilépticas como secuelas. Desde el afio 2000 es se-
guida por nuestro servicio de neurologia por epilepsia generali-
Bibliografia zada, en tratamiento con acido valproico 1.200 mg/dia, fenitoina
1. Tacrolimus. Drugdex Drug Evaluations. MicromeBleiealthcare Se- 300 ma/dia, fenObarb'tal 100 mg/diay cIona_lz_epam 0,75 mg/dia.
ries. [Citado 15-11-2007]. Disponible en: http://www.thomsonhc.com/ A pesar de este tratamiento presenta 7-8 crisis al mes, por lo que
home/dispatch. ) se decide introducir topiramato y suspender de forma progresiva
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