CASQ CLINICO

ENCEFALOPATIA
TOXICA SECUNDARIA
A VIGABATRINA:
REPORTE DE CASO.

RESUMEN

El sindrome de West es una encefalopatia epiléptica caracterizada por espas-
mos en flexion, hipsarritmia en el electroencefalograma'y retraso en el neuro-
desarrollo. Reportamos el caso de una paciente de 11 meses con diagnéstico
de Sindrome de West y encefalopatia toxica secundaria al uso de vigabatrina.
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ABSTRACT

West syndrome is an epileptic encephalopathy characterized by flexing spas-
ms, hypsarritmia in the electroencephalogram and delayed neurodevelop-
ment. We report an 11-month-old patient with a diagnosis of West syndrome
and toxic encephalopathy secondary to the use of vigabatrin.
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INTRODUCCION
El sindrome de West constituye un sindrome epiléptico que se presenta con
mayor frecuencia en los menores de un afio. Su manifestacion clinica prin-

AUTORES:

SASETA MD', @
FERNANDEZ GAGO, G', @
RISSO, MA, @

DE BATISTA, M2, ®
HERVERA L. @

'Sala 16, Cuidados Intermedios Pediatricos.
H.l.A.E.P “Sor Maria Ludovica"

2Servicio de Diagndstico por Imagenes H.I.A.E.P
“Sor Maria Ludovica"

3Servicio de Farmacia H.I.A.E.P “Sor Maria
Ludovica"

Correspondencia: MARCELO ANDRES RISSO:
rissomarcelo@yahoo.com.ar

45


https://orcid.org/0009-0002-7874-8388
https://orcid.org/0000-0002-7709-4338
https://orcid.org/0009-0007-9332-5638
https://orcid.org/0009-0009-2219-6060
https://orcid.org/0009-0007-4794-7778

46| Ludovica Pediatrica - VOL 26 #01 - JULIO 2023

cipal son los espasmos en flexion asociados a retraso global del neurodesa-
rrollo. El hallazgo electroencefalografico mas caracteristico es la hipsarritmia,
aungue no se observa en todos los casos . La vigabatrina es un farmaco
altamente eficaz en el tratamiento de este sindrome, pero se han reportado
casos de hallazgos anormales en las resonancias magnéticas (RM) cerebra-
les, especialmente en nifios tratados con altas dosis 2.

CASO CLiNICO

Paciente de 11 meses con diagndstico de Sindrome de West desde los 4 me-
ses de vida, en tratamiento con dieta cetogénica, vigabatrina (145 mg/kg/dia),
oxcarbacepina (20 mg/kg/d) y levetiracetam (80 mg/kg/dia). Ingreso a sala de
terapia intermedia de lactantes por continuar con espasmos en flexion a pe-
sar del tratamiento instaurado, motivo por el cual se solicitdé RM de encéfalo.
De los antecedentes personales se destacan que fue una recién nacida de
término de 37 semanas con un peso de nacimiento de 2,900 kg, embarazo
controlado, sin complicaciones, Apgar 9/10 y serologias maternas negativas,
con vacunacion completa para la edad. En el examen neuroldgico se constato
hipotonia generalizada, sin sostén cefélico, falta de fijacion y seguimiento con
la mirada y ptosis palpebral izquierda, manifestaciones clinicas sin cambios
en los Ultimos meses. Los estudios neurometabdlicos resultaron normales.
En la RM de encéfalo sin contraste endovenoso se visualizd: cuarto ventriculo
de forma, tamafio y posicion conservada. Estructuras de fosa posterior sin
alteraciones. Configuracion amplia del sistema supratentorial a predominio
de ambas prolongaciones frontales. Cuerpo calloso presente con leve adel-
gazamiento difuso. Ambas cisuras silvianas prominentes con alteracion en la
sulcacion que podria corresponder a polimicrogiria. Mielinizacion retardada
para la edad. En secuencias de difusion (DWI) se observé restriccion a ni-
vel pontino posterior, mesencefélico, bitaldamico y de ambos globos palidos
(FIGURAS 1 a 4). Estos hallazgos fueron sugestivos de encefalopatia toxica

secundaria a vigabatrina.

FIGURA 1. Restriccion en DWI a nivel pontino posterior (imagen izquierda). Secuencia T2 (imagen
derecha)
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FIGURA 2. Restriccion en DWI a nivel del mesencéfalo (imagen izquierda). Secuencia T2 (imagen
derecha)

FIGURA 3. Restriccion en DWI en ambos globos pélidos (imagen izquierda). Secuencia T2 (imagen
derecha)

FIGURA 4. Restriccion en DWI en ambos tadlamos (imagen izquierda). Secuencia T2 (imagen
derecha)

Para la ratificacion de la sospecha diagndstica se realizd el algoritmo de
Naranjo °, herramienta que consiste en un cuestionario estandarizado para
evaluar la relacion de causalidad entre la administracion de un farmaco y la
generacion de una reaccion adversa al medicamento (RAM), obteniéndose un
puntaje de 6, sugiriendo que la RAM es probablemente causada por el medi-
camento (TABLA 1). Asi mismo la RAM se consideré de intensidad moderada,
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ya que requirio la suspension de la droga, y de tipo inevitable, ya que la indica-
cién, dosis y administracion resultaban las correctas. Se realizo el reporte a la
Red Nacional de Farmacovigilancia.

TABLA 1. Evaluacion de causalidad, algoritmo de Naranjo.

Imputabilidad: Algoritmo de Naranjo .
(conteste las preguntas y ponga el puntaje SI NO NS Puntaje
en la dltima columna)

¢Hay informes previos concluyentes sobre 1 0 0 1
esta reaccion?

¢El evento adverso aparecié cuando se administrd 2 R 0 2
el medicamento?

¢La RAM mejord cuando se suspendié el medicamento 1 0 0 0
o se administrd un antagonista especifico?

¢Reaparecio la RAM cuando se re-administrd 2 4 0 0
el medicamento?

¢Hay causas alternativas (ademas del farmaco) 4 9 0 2
que pudieron por si solas causar la reaccion?

¢Reaparecié la RAM cuando se readministrd 1 1 0 0
un placebo? -

¢El medicamento se detectd en la sangre (u otros flidos) ] 0 o
en concentraciones toxicas? 0

¢La reaccion fué mas severa cuando se aumento la dosis

0 menos severa cuando se disminuyd? 1 0 0 0
¢El paciente ha tenido una reaccion similar con el mismo

medicamento u otros similares? 1 0 0 0
El evento adverso fue confirmado por medio de una

evidencia objetiva ! 0 0 1
RESULTADOS: Probada>9, Probable: 5-8, Sumatoria 6
Posible: 1-4, Dudosa:1-0

NS: no sabe

Ante la confirmacion de la sospecha diagnostica, se inicio el descenso pau-
latino de la vigabatrina hasta la suspensién de la misma continuando con el
resto de la medicacién habitual. La paciente permanecié clinicamente estable
no realizadndose RM de control debido a que el estudio no se encontraba dis-
ponible en ese momento.

DISCUSION

La vigabatrina constituye uno de los tratamientos de primera linea de los es-
pasmos epilépticos infantiles. Es un farmaco que aumenta las concentracio-
nes del neurotransmisor GABA en el sistema nervioso central (SNC) al dismi-
nuir su catabolismo, disminuyendo por lo tanto la propagacion de descargas
hipersincronicas anormales y reduciendo la actividad convulsiva*.

Los reportes clinicos de anomalias en la RM potencialmente atribuibles a la
vigabatrina son limitados aunque se estima que la incidencia de anomalias
transitorias en la RM asociadas al tratamiento con vigabatrina es del 22-32%.
La misma cursa generalmente en forma asintomatica, es reversible y do-
sis-dependiente5®.
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En las imagenes de RM, los patrones de lesiones mas comunes incluyen: el
sindrome de encefalopatia reversible (PRES) y la leucoencefalopatia téxica
aguda (ATL). Las caracteristicas tipicas del PRES incluyen hiperintensidad T2/
FLAIR que involucran sustancia blanca subcortical, cerebral posterior y corte-
za. En cambio ATL generalmente exhibe anomalias simétricas en la sustancia
blanca periventricular con alta sefial en T2/FLAIR y restriccion en la difusion.
Varios agentes no se ajustan a estos patrones amplios, y pueden comprome-
ter estructuras centrales como los ganglios de la base o el tronco encefélico’
Estas anomalias se han descrito mayoritariamente en pacientes menores de 2
afios siendo mas frecuentes en los niflos menores de 12 meses?®.

Las altas dosis de vigabatrina y la edad temprana pueden ser factores de ries-
go para la neurotoxicidad asociada a vigabatrina 8°. Una revisién mostré que,
a dosis de 100 mg/kg/dia los cambios son leves, llegando a ser mas frecuen-
tes y graves entre los 200 y 300 mg/kg/dia®. Aunque las alteraciones depen-
den de la dosis, no tienen relacion con la duracion del tratamiento &

Por otra parte, estos cambios son reversibles al descontinuar el tratamiento
con vigabatrina. Un estudio realizado en el Hospital de Nifios de Toronto, Ca-
nadd, entre 1997 y 2009 que incluyd 107 pacientes pediatricos con espasmos
infantiles, concluyé que la vigabatrina se asocia con cambios reversibles en la
intensidad de sefial en las imagenes de RM, incluida la restriccion de difusion
reversible en la sustancia gris profunda y tronco encefalico. Casi un tercio de
los pacientes sometidos a exploraciones durante el tratamiento con vigabatri-
na exhibieron una intensidad anormal de la sefial en las imagenes de RM y/o
DWI restringido. El sitio mas comun que demostré una sefial anormal fue el
globo palido, seguido por el tronco cerebral, los ndcleos dentados y el talamo?.
La fisiopatologia de los cambios en la RM se desconocen, aunque se cree que
el efecto farmacoldgico del aumento de las concentraciones de GABA puede
conducir inadvertidamente a la excitotoxicidad neuronal debido a los efectos
despolarizadores de GABA en el cerebro inmaduro. La explicacion de las ano-
malias en las secuencias de difusion de la RM es probablemente un efecto
toxico debido a un fallo transitorio en la bomba de NA+/K+ o posiblemente a
vacuolizacion transitoria. La distribucién dentro del tronco encefalico, cere-
belo, talamo y globo palido probablemente refleja una vulnerabilidad glial o
neuronal a la vigabatrina, basada en variaciones regionales del metabolismo
del GABAG®.

CONCLUSION

Si bien la encefalopatia téxica por vigabatrina es un efecto adverso poco fre-
cuente, el reconocimiento temprano de la misma en las imagenes de RM es
de vital importancia, ya que permite un diagndstico precoz y evita estudios
complementarios innecesarios. La suspension del tratamiento permite la re-

cuperacion clinica y radiolégica de las lesiones.
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