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Infarto cerebral tras quimioterapia con
cisplatino-gemcitabina: probable
causa-efecto

Cerebral infarction after cisplatin-gemcitabine
chemotherapy: probable cause-effect

Sr. Editor:

La relacion cancer-evento vascular (EV) es bien conocida, ya
que éste supone un aumento de la actividad protrombética,
mediante la liberacion de agentes como el factor de necro-
sis tumoral y ciertas interleucinas (especialmente la 6 y la
1), potentes activadores de la cascada de la coagulacion’.
Sin embargo, la relacion de los agentes quimioterapicos
con los EV, especialmente con los infartos cerebrales, es
menos conocida. No obstante, existen varias publicaciones
que relacionan ciertos agentes quimioterapicos con la apa-
ricion de EV, si bien su incidencia es muy baja (para el
ictus, una serie de 10.936 pacientes con cancer sometidos
a quimioterapia mostré una incidencia de 0,137%?2), y varias
publicaciones destacan la relacion entre cisplatino y dichos
eventos®”>.

El mecanismo por el que los agentes quimioterapicos
favorecen la aparicion de EV no es bien conocido en la
actualidad. En el caso del cisplatino se postulan multi-
ples mecanismos, como disfuncion endotelial, apoptosis,
toxicidad vascular directa, arterioesclerosis, embolizacion
tumoral, hipomagnesemia, etc., aunque ninguna de ellas
totalmente determinante®>8.

Presentamos el caso de un varon de 58 afos, exfuma-
dor (fumador en la juventud), en tratamiento con sangrias
periddicas por hemocromatosis. En los meses previos al
primer ingreso en nuestro servicio habia presentado una
trombosis venosa profunda con tromboembolismo pulmonar
secundario. En el chequeo diagndstico se detectd una masa
pulmonar posteriormente confirmada como «carcinoma
pulmonar de células grandes». El estudio de extension
constato la presencia de metastasis Oseas. Por su parte,
un estudio de neuroimagen (RM craneal) descartd exten-
sion cerebral (fig. 1A). En base a estos diagndsticos se
indicé tratamiento anticoagulante con heparinas de bajo
peso molecular y tratamiento quimioterapico con cispla-
tino + gemcitabina + bifosfonatos. Dos semanas mas tarde
ingresd en nuestro servicio por disartria y desviacion de

comisura bucal de instauracion bruscas y que persistieron
mas de 24h. En este momento la RM craneal confirmé un
infarto subagudo insular derecho (fig. 1B). Se realizd un
estudio Doppler color de troncos supraaorticos e intracra-
neal, sin encontrarse datos hemodinamicamente relevantes.
Se realizd también una monitorizacion electrocardiografica
durante 48 h sin objetivarse trastornos del ritmo cardiaco.
Por su parte, el estudio de hipercoagulabilidad constato
la existencia de una mutacion en el factor V de Leyden y
resistencia a la proteina C activada, por lo que se decidi6
aumentar la dosis de heparina que recibia previo al ingreso.
A los 15 dias el paciente acude nuevamente a urgencias por
nuevo evento ictal, expresado por alteracion de nivel de
consciencia, movimientos clonicos y pérdida de fuerza en
miembro superior izquierdo. En el momento de realizar la
exploracion neuroldgica se demostrd una marcada bradipsi-
quia, una hemianopsia homonima izquierda con extincion
sensitiva acompanante y asimetria facial (NIHSS: 4). Una
nueva RM craneal confirmo la presencia de nuevas lesiones
isquémicas de distribucion cortical y subcortical en el terri-
torio de las arterias cerebrales media y posterior derechas
(fig. 1C). El resto de los estudios, incluido el ecocardio-
grama, fueron nuevamente normales.

Hasta la fecha, la relacion entre ictus y quimioterapia
no ha sido totalmente definida, especialmente en aque-
llos pacientes que cuentan con factores de riesgo vascular,
como pueden ser las alteraciones de la hipercoagulabilidad
(en nuestro caso, la mutacion del factor V de Leiden y la
resistencia a la proteina C reactiva). Se sabe que ciertos
farmacos quimioterapicos, como el cisplatino, favorecen la
aparicion de infartos cerebrales en pacientes con tumores,
asi como que los pacientes con neoplasias pueden presen-
tar un estado protrombético per se'348, La relacion de la
gemcitabina con los infartos cerebrales es menos conocida,
si bien es cierto que en 1/6.000 pacientes pueden presentar
microangiopatia trombotica, cuya causa no esta bien esta-
blecida, aunque se conoce que produce un aumento de la
actividad procoagulante, reduce la sintesis de anticoagulan-
tes, estimula la agregacion plaquetaria y favorece el dano
endotelial®">.

En el paciente aqui comentado, ambos eventos ictales
coincidieron cronologicamente con la administracion de qui-
mioterapia por via intravenosa con cisplatino y gemcitabina
(el primero a los 17 dias del primer ciclo de quimiotera-
pia y el segundo el mismo dia en que recibi6 el segundo
ciclo de quimioterapia). No parece asumible una situa-
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Figura 1

A) RM craneal con secuencia FLAIR basal realizada en el momento del diagnostico del paciente. B) RM craneal con

secuencia FLAIR realizada en el primer ingreso donde se muestra infarto en territorio de la ACMD. C) RM craneal con secuencia

FLAIR correspondiente al tercer ingreso.

cion de microangiopatia trombotica (no tenia alteraciones
de la funcidén renal, trombopenia ni evidencia de anemia
hemolitica microangiopatica). No obstante, la aparicion de
nuevo evento trombotico cerebral inmediatamente des-
pués del segundo ciclo de quimioterapia hace pensar, de
forma razonable, que la gemcitabina ha desempenado un
papel importante en éste, ya que la mayoria de los infar-
tos asociados a quimioterapia con cisplatino aparecen con
varios dias de desfase desde la dosis administrada. Por otra
parte, cabe destacar que, tal y como sugiere la litera-
tura, aunque los eventos vasculares son infrecuentes en los
pacientes sometidos a quimioterapia (varios estudios con
diferentes tipos de cancer y ciclos de quimioterapia han
demostrado una incidencia que varia entre el 2 y el 8%
de los pacientes tratados'"'®), en caso de ocurrir, se debe
suspender la misma. En nuestro caso, la decision de con-
tinuar con un nuevo ciclo de quimioterapia se tradujo en
un nuevo evento isquémico. Ademas, el cambio del qui-
mioterapico administrado se ha traducido en el cese de
aparicion de eventos ictales (se ha instaurado nuevo ciclo
quimioterapico que no contiene cisplatino ni gemcitabina
hace mas de un mes y no se ha traducido en nuevo evento
isquémico).

En nuestra opinion, la existencia de factores de riesgo
vascular, como puede ser la existencia de mutaciones en el
estudio de hipercoagulabilidad, han de tenerse en cuenta
de cara al inicio del tratamiento quimioterapico, reali-
zando una valoracion apropiada de los riesgos-beneficios
del mismo y, caso de que el paciente sufra un evento vas-
cular, debera ser determinante para la suspension de la
quimioterapia.
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Siderosis meningea. Estudio de un caso
y revision de la literatura médica

Meningeal siderosis. A case study and a
literature review

Sr. Editor:

La siderosis del sistema nervioso es un cuadro clinico ori-
ginado por el depodsito de hemosiderina en la superficie
de la piamadre y en las células adyacentes del sistema
nervioso central. Su accion nociva destruye las neuro-
nas superficiales, especialmente las del cerebelo, tronco
cerebral y médula, provocando proliferacion de la glia y
fibrosis'. Las manifestaciones clinicas pueden ser amplias,
siendo las mas frecuentes la sordera, la ataxia y la
exaltacion de los reflejos profundos?. Las restantes mani-
festaciones se presentan en menos de la mitad de los
casos®.

La siderosis superficial del sistema nervioso es un cuadro
poco frecuente. Hasta 1999 solo se registraban en la litera-
tura médica 95 casos®. La edad del diagndstico oscila entre
14 y 77 aios y la defuncion oscila entre 1 y 38 afos tras el
diagndstico?.

La etiologia queda sin resolver en muchos casos. En aque-
llos casos en que se demuestra el origen del sangrado, las
causas mas frecuentes son la patologia dural (47%), como los
seudomeningoceles, y los tumores (35%). Las intervencio-
nes quirlrgicas como causantes del problema que nos ocupa
también han sido descritas*: destacan la hemisferectomia y
la intervencién de tumores cerebrales. Presentamos el caso
clinico de un varén de 47 afos, intervenido hace 21 afos de
un meningioma intrarraquideo a nivel T4-T5 (alta en julio
de 1988) que un afo después de la intervencion empezo a
presentar crisis de cefaleas, en forma acuminada con gran
agitacion psicomotriz pero sin rinorrea, lagrimeo ni ptosis.

Las crisis fueron cada vez mas frecuentes e intensas,
motivando la incapacidad laboral a finales de 2004: los trip-
tanes fueron ineficaces asi como la profilaxis con propranolol
y amitriptilina. Se prescribié tratamiento profilactico con
metisergida y flunaricina, obteniéndose crisis mas esporadi-
cas, menos duraderas y menos intensas. En marzo del ano
2008 se retird la metisergida.

Los controles radiologicos (térax y abdomen) y sistema
vascular periférico fueron siempre normales.

En enero de 2009 el paciente acudié de urgencias por
una crisis de cefalea intensisima iniciada 2 dias antes. La

exploracion neurolégica fue normal, no presentando signos
meningeos. Se le administré prednisolona 40 mg cada 12h
por via intravenosa. El dolor remitio a las 12 h de iniciado el
tratamiento.

La resonancia magnética (RM) cerebral (Philips Intera
1,5 T) mostro una manifiesta hipointensidad lineal siguiendo
las superficies leptomeningeas vermianas y cerebelosas,
y de forma menos extensa las superficies leptomeningeas
cerebrales, compatible con siderosis superficial por depo-
sito de productos de degradacion de la sangre. Discreto
ensanchamiento de los surcos vermianos superiores vy
cerebelosos por atrofia focal. Dichos hallazgos eran mas
manifiestos en las secuencias T2 GE (fig. 1).

Figura 1 Resonancia magnética cerebral. Marcada hipoin-
tensidad lineal que tapiza la superficie del vermis superior
y hemisferios cerebelosos en una secuencia T2 GE muy
sensible al efecto de susceptibilidad magnética de la
hemosiderina.


mailto:jessferdom@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2011.02.001

	Infarto cerebral tras quimioterapia con cisplatino-gemcitabina: probable causa-efecto
	Bibliografía


