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Estatus epiléptico no convulsivo
secundario a encefalopatía
hiperamonémica inducida por
valproato

Non-convulsive status  epilepticus  secondary
to valproate-induced hyperammonaemic
encephalopathy

Sr.  Editor:

La  encefalopatía  hiperamonémica  inducida  por valproato
(EHV)  es  una  entidad  poco  frecuente  que  se caracteriza
clínicamente  por  un cuadro  agudo  o  subagudo  que  puede
presentar  alteración  del nivel  de  consciencia,  confusión,  sig-
nos  y  síntomas  neurológicos  focales,  y progresar  asociando
crisis  epilépticas,  ataxia,  estupor  y  coma1. En  la  mayoría  de
los  pacientes  los  niveles  de  amonio  están  elevados  sin  signos
de  fallo  hepático,  y  también  pueden  observarse  alteraciones
en  el  electroencefalograma  (EEG),  habitualmente  un enlen-
tecimiento  delta  generalizado1.  A  pesar  de  que  las  crisis
epilépticas  son  uno  de  los  síntomas  reconocidos  en esta enti-
dad,  solo  se han  comunicado  2 casos  de  estatus  epiléptico
inducido  por  valproato  (VPA)2,3.  A continuación  describimos
el  caso  de  una  paciente  que  sufrió  un  estatus  epiléptico  no
convulsivo  (EENC)  secundario  a una  EHV.

Mujer  de 57 años,  con  antecedentes  de  enfermedad  renal
crónica  secundaria  a nefropatía  intersticial,  en  tratamiento
con  hemodiálisis  desde  2007,  con trasplante  renal  en  2009  y

rechazo  crónico  del  injerto,  en tratamiento  con  prednisona
5  mg/24  h.  Seis meses  antes  del  ingreso presenta  un primer
episodio  de crisis  tónico-clónica  generalizada  (CTCG)  tras
una  sesión  de diálisis,  valorada  en  urgencias  con  un  estu-
dio  analítico  general  y una tomografía  axial  computarizada
(TAC)  cerebral  que  no  mostraron  alteraciones  significativas,
sospechándose  como  origen  un  posible  desequilibrio  meta-
bólico  en  el  contexto  de la  diálisis.  Ante un  segundo  episodio
un  mes después,  dado  que  de nuevo  no  se  observaron  alte-
raciones  metabólicas  significativas,  y  al  observarse  en  el
EEG  descargas  epileptiformes  temporales  derechas,  se ini-
cia  tratamiento  con  VPA  a dosis  de 500 mg/12  h y se remite
a  consulta  externa  de  neurología  para  completar  estudio  y
seguimiento.  Ante la  recurrencia  posterior  de las  crisis,  es
atendida  de nuevo  en urgencias  y  se añade  al  tratamiento
levetiracetam  (LEV)  500  mg/12  h. Aproximadamente  un  mes
antes  de su ingreso  desarrolla  un  cuadro  de agitación,  hete-
roagresividad  e  ideas  autolíticas,  motivo  por el  cual ingresa
en  planta  de  psiquiatría,  añadiéndose  al  tratamiento  olanza-
pina  y lorazepam,  y disminuyéndose  la dosis  de  LEV.  Tras  una
semana  de ingreso  se observa  fluctuación  del nivel  de  alerta
y CTCG  de repetición  sin  recuperación  completa  del  nivel  de
consciencia,  por  lo que  ingresa  en  la  UCI. En la exploración
en  ese  momento  se  observa  un índice  de  Glasgow  3,  pupilas
medias  isocóricas  y  normorreactivas  y episodios  fluctuan-
tes  de  movimientos  clónicos  irregulares  de  extremidades
multifocales,  por lo que  se  procede  a intubación  orotra-
queal  y  se  inicia  tratamiento  antiepiléptico  intravenoso  con
VPA  y LEV, yugulando  la  actividad  motora;  en  este  momento
se  suspende  el  tratamiento  psiquiátrico.  Se  realiza  un  EEG
en  el  que  se observa  un  trazado  compatible  con EENC  (fig. 1),
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Figura  1  EEG  inicial.  Sistema  10/20,  montaje  longitudinal.  Actividad  de fondo  mal  diferenciada  que  es  sustituida  por descargas
epileptiformes difusas  de  predominio  en  áreas  fronto-centrales  derechas,  persistentes  a  lo  largo  de todo  el registro,  compatible
con estatus  epiléptico.  Ausencia  de  señal  en  la  derivación  Cz-Pz  debido  a  problemas  técnicos.

Figura  2  EEG  de  control  tras  suspensión  de  VPA.  Sistema  10/20,  montaje  longitudinal.  Actividad  de  fondo  a  7-9  Hz,  sin  detectarse
grafoelementos  agudos.

por  lo  que  se asocia  lacosamida  al  tratamiento  y se  realizan
estudios  analíticos  generales  y neuroimagen  mediante  TAC
cerebral  sin  observarse  alteraciones  significativas,  mante-
niendo  su función  renal  habitual  sin cambios.  Se realizan
EEG  de  control  sin  cambios  significativos,  por lo que  pro-
gresivamente  se asocia  perampanel  al  tratamiento  y  se
van  aumentando  las  dosis  de  midazolam  y  propofol,  inicia-
dos  en  el  momento  de  la intubación.  Ante la  persistencia
del  trazado,  se amplía  el  estudio  con análisis  de  LCR,  sin
alteraciones  en  bioquímica,  citología,  PCR  de  virus  neuro-
tropos,  anticuerpos  antineuronales  y  negatividad  de bandas
oligoclonales,  así como  del estudio de  autoinmunidad  en
suero.  En  el EEG  de  control  se  observa  una progresión  a
un  trazado  de  supresión  con  brotes  en  los  que  se con-
tinúan  observando  grafoelementos  agudos  mantenidos.  En
controles  analíticos  posteriores  se observan  unos  niveles

de  VPA por  debajo  de  rango  terapéutico  de forma  mante-
nida,  y  unos  niveles  de amonio  en  suero  elevados  (65  �mol/l,
rango  de  referencia:  9-35),  parámetro  no  valorado  previa-
mente,  por  lo que  se  decide  suspender  el  tratamiento  con
VPA  8 días  después  del ingreso  en la  UCI.  Tras  ello,  se observa
una  mejoría  progresiva  de los  controles  de EEG  con  menor
actividad  aguda,  no  mantenida,  por  lo que  se va  dismi-
nuyendo  sedación,  observándose  un  trazado  prácticamente
normalizado  a los  7  días  (fig.  2),  con  disminución  progresiva
de  las  cifras  de  amonio  hasta  su normalización,  y mejoría
del nivel  de  consciencia  hasta  la  recuperación  completa,  sin
presentar  nuevos  episodios  epilépticos.

La  EHV  es una  complicación  no  habitual  del tratamiento
con  dicho  fármaco.  Se  produce  por  una  interferencia  del VPA
en  el  ciclo  de  la  urea  inhibiendo  la  enzima  carbamilfosfato
sintetasa  I  (CPS).  El VPA  se metaboliza  extensamente  a  nivel
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hepático  por  3  vías;  en  situaciones  de  altas  dosis de VPA  o
en  tratamientos  de  larga  evolución  hay  una mayor  produc-
ción  de  metabolitos  como  el  ácido  propiónico  o  el  4-en-VPA,
que  producen  una  reducción  de  N-acetilglutamato,  cofac-
tor  que  activa  la  CPS,  dando  lugar a una  inhibición  de  dicha
enzima,  interfiriendo  por  lo tanto  en  el  ciclo de  la  urea  y
produciendo  hiperamonemia4.  Aunque  el  mecanismo  exacto
de  producción  de  encefalopatía  no  es  totalmente  conocido,
se  sabe  que  este  exceso  de  amonio  pasa  la  barrera  hemato-
encefálica  e inhibe  el  consumo  intracelular  de glutamato;
el  incremento  de  la  actividad  del receptor  NMDA  debida  al
aumento  de  glutamato  extracelular  produce,  en  última  ins-
tancia,  excitotoxicidad,  conduciendo  finalmente  al  cuadro
de  encefalopatía4,5.  Otras  hipótesis  de  la fisiopatología  del
cuadro  argumentan  que  el  aumento  de  producción  de gluta-
mina  en  los  astrocitos  debido  a la  eliminación  del exceso  de
amonio  cerebral  provoca  un  incremento  de  la  osmolaridad  y
desplazamiento  intracelular  de  agua,  dando  lugar  a  edema
celular  y finalmente  cerebral4,6.

Se  han  identificado  ciertos  factores  de  riesgo  para  el
desarrollo  de la  EHV,  como  la politerapia  antiepiléptica,
observándose  con PB,  PHE,  TPM  o  LEV asociados  a VPA7—9;
otros  factores  asociados  son  la  deficiencia  de  carnitina
y  los  trastornos  del  ciclo  de  la  urea5.  Sin  embargo,  los
niveles  séricos  de  VPA  elevados  no  se  correlacionan  direc-
tamente  con  el  desarrollo  de  la  EHV10,  como  en el  caso
que  nos  ocupa,  en el  que  se  observan  unos  niveles  de VPA
bajos.

El  diagnóstico  de  esta entidad  debe  centrarse  en  una  clí-
nica  de  encefalopatía  de  inicio agudo  junto  con  niveles  de
amonio  elevado  en  el  contexto  de  tratamiento  con VPA.  Hay
que  tener  en cuenta  que  pacientes  en  tratamiento  con VPA,
sobre  todo  si  reciben  otros  fármacos  antiepilépticos,  pueden
presentar  una hiperamonemia  asintomática11.  Sin  embargo,
en  pacientes  con  un  declive  cognitivo  leve  más  subagudo  o
crónico,  o  manifestaciones  psiquiátricas  en  el  contexto  del
tratamiento  con VPA,  debe  tenerse  en mente  esta  entidad  ya
que  puede  desarrollarse  una  forma  de  presentación  más  lar-
vada  que  dificulta  notablemente  el  diagnóstico,  como  en  el
caso  presentado.  En este  contexto,  se debe  llevar  a cabo
un  diagnóstico  diferencial  con  otras  encefalopatías  suba-
gudas  (metabólicas,  tóxicas,  infecciosas,  autoinmunes. .  .),
que  en  nuestro  caso  resultó negativo.  Además  de  un  ori-
gen  encefalopático,  el  EENC  como  entidad  también  debe
descartarse  ante  un  cuadro  de  alteración  de  nivel  de cons-
ciencia,  debiendo  primero  objetivarse  mediante  EEG  y
posteriormente  plantear  su amplio  diagnóstico  diferencial
etiológico.

Hasta  el  momento  se han  publicado  2 casos  de  EENC  indu-
cido  por  VPA;  el  primero  presenta  un  paciente  con  una  clínica
aguda  de  bajo  nivel  de  consciencia  y  mioclonías  multifoca-
les  cuatro  días  tras  el  inicio  de  tratamiento  con VPA,  con
un  EEG  compatible  con EENC2. El segundo  nos describe  a
una  paciente  con  una  epilepsia  focal  farmacorresistente  con
mal  control  de  crisis  que,  tras  una  titulación  rápida  de VPA
hasta  1.600  mg en 5  días,  desarrolla  un  estado  confusional
fluctuante  asociado  a  episodios  de  desconexión  del entorno,
con  un  EEG  también  compatible  con EENC; en  este  caso  los
niveles  de  amonio  no estaban  elevados3.  Nuestro  caso  se
diferencia,  y presenta  la dificultad  diagnóstica  añadida,  en
que  el  tratamiento  con VPA  llevaba  meses  instaurado  a las

mismas  dosis,  no  se trataba  de un cuadro  asociado  con  el
inicio  de tratamiento  como  en los  dos  casos  comentados,  ni
con  un aumento  de dosificación,  lo que  condujo  al  retraso
diagnóstico.  La ausencia  de  datos  patológicos  en  el  estudio
complementario  excepto  los  niveles  elevados  de  amonio,  y
la  mejoría  electroclínica  observada  tras  la  suspensión  de VPA
sin  realizar  otras  maniobras  terapéuticas  simultáneamente,
nos  hacen  pensar  en la  EHV como  el  diagnóstico  más  pro-
bable.  Por  otra  parte,  tanto  en  nuestra  paciente  como  en
el  primer  caso  comentado2,  los  niveles  de amonio  no  esta-
ban  excesivamente  elevados;  se ha observado  que  no  existe
correlación  entre  la  severidad  clínica  del  cuadro  y niveles
más  elevados  de amonio1.

En  conclusión,  se presenta  un caso  poco  habitual  de EENC
secundario  a  una  EHV.  A pesar  de ser  una  entidad  poco
frecuente,  debemos  tenerla  en cuenta  en el  diagnóstico
diferencial  del EENC  refractario  sin  etiología  evidente  en
pacientes  tratados  con VPA.
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Recurrencia del síndrome
de  área motora suplementaria
en meningiomas parasagitales
recidivados: del evento
al  origen

Recurrent  supplementary motor area
syndrome in relapsed parasagittal
meningiomas: from  the  onset  to  the  origin

Sr.  Editor:

A  través  del  reporte de  dos  casos,  presentamos  los elemen-
tos  claves  diagnósticos  y  fisiopatológicos  del síndrome  de
área  motora  suplementaria  (SAMS)  posquirúrgico,  así  como
los  factores  asociados  a la  buena  evolución  del  cuadro.

El  SAMS,  se  caracteriza  por el  déficit  inmediato  y  transi-
torio  motor  contralateral,  asociado  a una  posible  alteración
del  lenguaje  después  de  cirugías  próximas  a  la  región  dor-
somedial  del lóbulo  frontal  o  área  motora  suplementaria
(AMS)1,2.

A  pesar  de  que  la  incidencia  descrita  del SAMS es de
aproximadamente  el  50  por ciento  de  los  casos  de tumo-
res  localizados  en  esta región1—3,  y  de  que  la cirugía  de
lesiones  parasagitales,  es relativamente  frecuente,  la pre-
sentación  de  SAMS  en estos casos  de  tumores  extraaxiales
es muy  infrecuente1,4—6.

Casos  ilustrativos

Caso  1

Mujer  de 48  años,  con antecedentes  de  meningioma  para-
sagital,  intervenida  10  años  antes  del presente  ingreso,  y
con  posterior  recidiva  tumoral  (fig.  1A  y  B).  La paciente
fue  intervenida,  obteniendo  resección  completa  de  la  lesión
(fig.  1C  y  D).  Tras  la  cirugía,  la paciente  presentó  afasia
global  con hemiparesia  derecha  (balance  muscular  2/5).
Tras  una  semana  con rehabilitación  física  y  fonológica,  la
paciente  recuperó  por  completo  la  fuerza  en miembro  supe-
rior  derecho  (balance  muscular  5/5),  y parcialmente  (4/5)
en  pierna  derecha.  Los  elementos  disfásicos  desaparecieron
al  6.◦ día.  En  una  revisión  realizada  a las  3 semanas  de la
intervención  la  paciente  era independiente  para  la  marcha

y  se había incorporado  a su  actividad  laboral previa  (escala
modificada  de  Rankin  0).  La exploración  del balance  mus-
cular  en dicho  momento  era  de 5/5  en  todos los  grupos
musculares.

Caso  2

Mujer  de 49  años, con antecedentes  de meningioma  inter-
hemisférico  operado  20 años  antes  del ingreso  actual.  Tras
ser diagnosticada  de una  recurrencia  tumoral  (fig.  2A y B), la
paciente  fue  sometida  a una  cirugía  sin  complicaciones  con
resección  completa  (fig.  2C  y D).  La  paciente  alcanzó,  al
despertar,  su nivel  de conciencia  basal, pero  refería  impo-
sibilidad  para  movilizar  el  hemicuerpo  izquierdo  (balance
muscular  1/5).  La  angio-TAC  postoperatoria  descartó  com-
plicaciones  de  drenaje  venosos.  Tras  un breve  período  de
rehabilitación  fue  capaz  de recuperar  el  balance  muscu-
lar  basal  (5/5)  y fue  dada  de alta  a los  10  días  sin  otras
complicaciones.

Discusión

La  cirugía  realizada  en el  AMS  pudiera  eventualmente  provo-
car  déficit  motor  contralateral  y  afasia  motora (esta  última
si  tiene  lugar  sobre  el  hemisferio  dominante)4.  Al contrario
de  la  lesión de la  vía  piramidal,  el  SAMS  tiene buena  recu-
peración,  es transitorio  y persiste  el  tono  muscular6.  Sería
conveniente  distinguir  este  cuadro  del déficit  progresivo  que
aparece  a partir  de las  24-48  horas  del procedimiento  y
que  suele  proseguir  con  déficits  definitivos,  a consecuen-
cia  de un  infarto  venoso  por  lesión  de una  vena  de  drenaje
parasagital6.

La  aparición  de  este  fenómeno  en la  cirugía  de  meningio-
mas  parasagitales  queda  reservado  al  plano  anecdótico1,6. El
mecanismo  fisiopatológico  no  está claramente  definido.  Se
han  planteado  varias  hipótesis,  tales como  el  efecto  provo-
cado  por el  edema  local,  la utilización  de retractores,  el
daño  microvascular  o  la simple  resección  de parénquima
sano.  Diversos  estudios  basados  en la RM funcional  dan
soporte  a  la teoría  de  que  es la  plasticidad  neuronal  la res-
ponsable  de la transitoriedad  del  cuadro7,8.

Son  representativos  nuestros  casos,  puesto  que  se trata
de  pacientes  que  presentaron  SAMS  tras  el  tratamiento  de
la  recidiva  tumoral.  Previamente,  Abel  et  al.7 presentaron
una  serie  de seis  tumores  intraaxiales  localizados  en el  AMS
y  que  evolucionaron  con una  recurrencia  del SAMS tras  una
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