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

la aparicion de neuroimagenes anormales, fundamentalmente en transplantation. J Heart Lung Transplant. 2007;26:661-4.
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
2. Garcia Martin G, Serrano Castro V, Garcia Carrasco E, Romero Acebar* barbital. Posteri t b tabl S
M. Leucoencefalopatia posterior reversible: ¢ debe ser la localizacion un'€00aroial. Fosteriormente, Se cbserva una notable mejoria, re-
factor definitorio? Neurologia. 2007;22:122-5. duciéndose el numero de crisis a 1-2 al mes.
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Cinco afios después de iniciado el tratamiento con topiramatq)iscusién
(dosis de 375 mg/dia), la paciente acude a urgencias por presen-
tar un cuadro de fiebre y dolor de tipo cdlico en fosa renal dere-Tal y como se mencioné previamente, uno de los efectos secun-
cha. Se le realiza un sedimento de orina en el que se observatarios sistémicos del topiramato es el aumento del riesgo para el
mas de 100 leucocitos/campo y abundantisimos gérmenes, y urdesarrollo de litiasis renal, que aproximadamente afecta a un
radiografia simple de abdomen en la que se evidencia un calcul®,5% de la poblacién adulta tratada con este farmaco. La forma-
coraliforme de 5,0 3,56 cm de diametro en el rifién derecho cién de los célculos se produce mediante 2 mecanismos funda-
y pequefios célculos caliciales en rifién izquierdo (fig. 1). Poste-mentales. Por una parte, el topiramato induce una disminucion
riormente, este hallazgo se confirma mediante una urografia inen la reabsorcion de HGOy una acidosis metabdlica al inhibir
travenosa, que ademas descarta la presencia de uropatia obstrig-enzima anhidrasa carbonica en el tGbulo renal prokifsio
tiva 'y de reflujo vesicoureteral. conlleva un incremento de la reabsorcion tubular de dlfrata

Los andlisis de sangre revelan una leve acidosis metabdlicahipocitraturia resultante aumentaria el riesgo de formacién de
con unos valores de bicarbonato de 19 mmol/l. El resto de paréealculos célcicos. En segundo lugar, el topiramato también pue-
metros: cloro, calcio, acido Urico y hormona paratiroidea sonde favorecer la formacion de célculos al alterar los mecanismos
normales. En la orina de 24 h se observa una disminucion ewle acidificacién del tibulo distal haciendo gue la orina se man-
la excrecion de citrato de 167,3 mg (285-970) y un aumento de laenga relativamente alcalina a pesar de la acidosis sisbéffiica
excrecion de sodio de 227 (75-200) mEqv. La funcién renal, asipicamente, los célculos son de fosfato célcico, con un diametro
como la eliminacién de cloro, calcio y potasio son normales. El< 1 cm, por lo que hasta un 67-75% se elimina de forma espon-
pH urinario es de 7. Proteinuria negativa. En los urocultivos se-tanea y sin producir complicaciones. Esto hace que, en la mayo-
riados se aislascherichiacoli. El anlisis bioquimico del calcu-  ria de las ocasiones, no se requiera ningln tratamiento y se opte
lo determina que esta formado por fosfato célcico. por continuar con el topiramato, iniciando Unicamente terapia

Una vez realizadas las pruebas, se inicia tratamiento antibiétipreventiva de nuevas litiadis
co, y se obtiene una remisién completa de la clinica infecciosa a El caso de nuestra paciente es totalmente atipico. Por un lado,
los 5 dias y urocultivos de control negativos. Dado el gran tamaesta el gran tamafio y la llamativa morfologia coraliforme que al-
fio del célculo, la paciente se somete a litotricia extracorpdreacanza el calculo, que ocupa gran parte de los célices y pelvis re-
Actualmente lleva 15 sesiones, con reduccion parcial de éste. Daaal, y que explicaria la sintomatologia por la que la paciente acu-
bido a las importantes repercusiones renales, y a pesar de quediz al hospital y es diagnosticada; por otro, debido al tamafio
paciente lleva un mejor control de las crisis comiciales con topi-alcanzado por el calculo y las importantes repercusiones que
ramato, se ha decidido retirar de forma progresiva este farmacaesto puede suponer, ha sido necesario iniciar terapia con litotri-
ciay suspender, de forma paulatina, el topiramato.

Ademas de los efectos ya descritos del topiramato, hay otros
factores de riesgo asociados a litiasis renal y que han sido descar-
tados. Por un lado, factores generales (ambientales, climaticos,
dietéticos), la existencia de antecedentes personales y/o familia-
res de litiasis renal, o la presencia de anomalias de las vias uri-
narias; condiciones que no se dieron en nuestra paciente. Se ha
descrito una mayor incidencia de célculos en personas con en-
cefalopatia porque, en general, presentan una escasa ingesta de
liquidos, pero no es el caso de nuestra paciente, con un retraso
mental muy leve y con buen estado de hidratacion de piel y mu-
cosas. Las alteraciones metabdlicas (hipercalcemia y/o hipercal-
ciuria, hiperuricemia, hiperparatiroidismo) también se han des-
cartado. Otra de las causas mas frecuentemente asociadas a la
presencia de calculos y, concretamente, de los que tienen morfo-
logia coraliforme son las infecciones (sobre todo, por gérmenes
positivos a la ureasa, corRooteus mirabilis)®. Dichas litiasis se
han descrito asociadas a infecciones de repeticion y/o bacteriuria
asintomatica por factores de riesgo asociados (sondaje cronico,
etc.). Nuestra paciente, en el momento del diagnéstico, presenta
una infeccién urinaria pdt. coli. Sin embargo, se trata de unain-
feccién aislada (no hay historia de infecciones urinarias previas)

Fig. 1. Urografia intravenosa que muestra un gran cdlculo coraliforme y la sintomatologia clinica es menor de 24 h, lo que hace poco
en el rifién derecho, probablemente secundario al tratamiento con topi- probable que este germen sea el responsable de la formacién de
ramato. un calculo tan grande. De tal forma, consideramos que la litiasis
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renal probablemente se deba al tratamiento crénico con topiramahan recibido previamente, al menos, una linea de tratamiento, y
toy que la infeccion es posterior a este hecho. Esta hipétesis estgue han sido sometidos o no son candidatos a trasplante de médu-
ria reforzada ademas por los hallazgos obtenidos del estudio da 6sea. El farmaco actla inhibiendo especificamente la actividad
orinade 24 h, y el pH sanguineo y urinario que mostraron una aciproteolitica del proteosoma, evitando la degradacién de las pro-
dosis metabdlica con bicarbonato bajo, junto con una alcalosigeinas ubiquitinadas. Esta inhibicion afecta a multiples cascadas de
urinaria con hipocitraturia, uno de los mecanismos favorecedoresefializacion intracelulares que, en Ultima instancia, originan la
de litiasis renal relacionados con el topiramato. Finalmente, menmuerte de la célula neoplasica. Las reacciones adversas de grado
cionar que el uso concomitante de topiramato con otros inhibido-3 0 4 mas frecuentes incluyen la toxicidad hematolégica (trombo-
res de la anhidrasa carbonica, como la acetazolamina y la zonis&itopenia, neutropenia y anemia), neuropatia periférica y dia-
mida, asi como en pacientes con dieta cetogénica, también puedaeea2 Otros de los efectos secundarios mas comunes asociados
incrementar el riesgo de formacion de céalculos reh&ldsn al tratamiento con bortezomib son nauseas, fatiga, estrefiimiento,
nuestro caso, no se ha encontrado ningun trabajo que asocie l@®mitos y pirexia. A continuacion se describe el caso de una pa-
distintos farmacos antiepilépticos que toma la paciente (acidaciente caucéasica que presento varios cuadros de broncospasmo,
valproico, fenitoina, fenobarbital y clonazepam) con la produc- tos y expectoracion asociados al tratamiento con bortezomib.

cién de célculos, ni tampoco se ha observado que tengan activi-

dad como inhibidores de la anhidrasa carbonica. Por ello, al eStiDescripci(m del caso

mar laimputabilidad de esta reaccion adversa al topiramato como

probable segun el algoritmo de Naranjo &t al Mujer de 41 afios, exfumadora ocasional, sin otros antecedentes
de interés, que es diagnosticada, en noviembre de 2002, de mie-
A.M. Lépez-Real, M.J. Garcia-Antelo, loma multiple Bence Jones lambda que cursaba con plasmaocito-

D. Fernandez-Couto, S. Lopez-Facal y E. Rubio-Nazabal ma vertebral en D9. En julio de 2003 obtuvo la remisién comple-

Servicio de Neurologia. Complejo Hospitalario Universitario. t& por irradiacion vertebral localizada e inmunofijacion con
ACorufia. Espafia  poliquimioterapia tipo VBCMP/VBAD seguida de autotrasplan-
te de médula ésea. Posteriormente siguio tratamiento de manteni-
Bibliografia miento con interferén, permaneciendo asintomatica.

: _— En noviembre de 2006 se detecta por tomografia por emi-
1. Dodgson SJ, Shank RP, Maryanoff BE. Topiramato as an inhibitor of .,

carbonic anhydrase isoenzimas. Epilepsia. 2000:41 Suppl 1: S35-9.  Sion de positronese_an multiples focos hiper_metabolico_s en
2. Ribacoba R. Eficacia y tolerancia del topiramato a largo plazo en la epi-todo el esqueleto axial y aparece una elevacion progresiva de la

lepsia refractaria del aduito. Rev Neurol. 2002;34:101-5. proteina monoclonal. Debido a la progresién de la enfermedad
3. Alarcon-Martinez H, Casa-Fernandez C, Escudero-Rodriguez N, Cao- . L . . . ..
Avellaneda E, Domingo-Jiménez R, Puche-Mira A, et al. Nefroliiasis y S€ decide iniciar tratamiento con bortezomib en combinacion

topiramato. Rev Neurol. 2006;42:91-4. con dexametasona cada 3 semanas (bortezomib 1,3 aligén

4. Hamm L. Renal handling of citrate. Kidney Int. 1990;38:728-35. 1,4, 8y 11, y dexametasona 40 mg dias 1:4 y 9:12 de cada ciclo).
5. Weiner IM. Diuretics and other agents employed in the mobilization of

edema fluid. En: Gilman AG, Rall TW, Nies TW, editors. Goodmanand A 10S 10 dias del primer ciclo la paciente inicia un cuadro de

Gilman’s The Pharmacologic Basis of Therapeutics. 8th ed. New York: disnea, tos, expectoracion y sibilancias sin fiebre. Recibe trata-

Pergamon Press; 1990. p. 713-31. . , , miento con amoxicilina-clavulanico y se produce una progresi-
6. Ohkawa M, Tokunaga S, Nakashima T, Yamaguchi K, Orito M, Hisazu- L, g . . ..

mi H. Composition of urinary calculi related to urinary tract infection. V@ Mejoria clinica, aunque debido a esta complicacion se retrasa

J Urol. 1992;148:995-7. 2 semanas el siguiente ciclo.

7. Parkitt AM. Acetazolamide and sodium bicarbonate induced nephrocal- g g] segundo ciclo aparece un cuadro similar que coincide
cinosis and nephrolithiasis: relationship to citrate and calcium excre-

tion. Arch Intern Med. 1969-124:736-40. con la tercera dosis de bortezomib (dia 8 del ciclo). La sintoma-
8. Faught E. Review of U.S. clinical trials of zonisamide in treatment of re- tologia mejora hasta desaparecer con el descanso entre ciclos,
fractory partial-onset seizures. Epilepsia. 1999;40 Suppl 7:94-5. pero obliga a retrasar la siguiente tanda 1 semana.

9. Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz |, Roberts EA, et al. B . .
Amethod for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin ~ EI dia 6 del tercer ciclo la paciente desarrolla un cuadro de tos

Pharmacol Ther. 1981;30:239-45. recurrente, disnea y sintomas asmaticos sin fiebre. Se realiza una
tomografia computarizada (TC) y una radiografia de térax que
mostraron una imagen normal. La paciente requiere tratamiento
con prednisona y broncodilatadores, la clinica mejora hasta estar
asintomatica, pero debido al empeoramiento del cuadro respira-

Toxicidad puImonar torio con cada ciclo se decide suspender el tratamiento. Posterior-
POI' bortezomib mente no ha aparecido ninguna complicacién pulmonar.
S. Director: Discusion

Bortezomib es un inhibidor del proteosoma aprobado para el trat.0os ensayos clinicos con bortezomib muestran una baja inciden-
tamiento del mieloma mdltiple en progresion en pacientes quecia de complicaciones pulmonatéspero se han comunicado
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