CORRESPONDENCIA

laneurcimagen. El origen cortical tampoco es
sugerente por algunas caracteristicas del pro-
ceso, como la selectiva disfuncion motora, la
bilateralidad, la simetria, el respeto del patron
respiratorio basal, la desaparicion durante el
suefio y, en la mayor parte de los casos, la
mayor afectacion de la inspiracion. Todo ello
sugiere un origen central, muy probablemente
en el centro respiratorio, en relacion con la
disfuncién generada en un grupo neurona
sometido a influencias de otros centros, con
actividad de marcapasos y capaces de distor-
sionar la secuenciacion del movimiento cicli-
CO respiratorio, mas en inspiracion por ser esa
fase motoralamés activa.

L os tratamientos son habitual mente farma-
col6gicos mediante la administracion prolon-
gada de fenitoina, carbamacepina, haloperi-
dol, clonacepam y trihexifenidilo, asi como
gabapentina y tiagabina como potenciadotes
del &cido y-aminobutirico (GABA) [5]. En a-
gunos pacientes se han utilizado blogueos o
incluso transecciones del nervio frénico [9].
En nuestra paciente se suspendio la cisaprida
por su potencia efecto extrapiramidal y favo-
recedor de convulsiones, sin que remitiera la
clinica varias semanas después de su retirada,
y se ensay6 el tratamiento con clonacepam,
carbamacepina y gabapentina, sin una clara
respuesta favorable. Sin embargo, larespuesta
clinicay electromiogréficaal tratamiento pro-
longado con é&cido valproico y levetiracetam
fue buena 'y provocé una mejoria importante
en €l patron respiratorio, asi como en €l estado
animico de la paciente.

Presentamos €l estudio y € seguimiento cli-
nico y electrofisiolégico de un caso de flutter
respiratorio, proceso probablemente infra-
diagnosticado, en e cua €l tratamiento con
acido valproico asociado a levetiracetam con-
trol ¢ satisfactoriamente la enfermedad.
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Pseudolinfoma asociado
a carbamacepina

La carbamacepina (CBZ) es uno de los medi-
camentos antiepilépticos de mayor prescrip-
cion parael control adecuado de crisis parcia-
les y con generalizacion secundaria; su uso
esta aprobado, ademés, para el tratamiento del
dolor neuropético y los trastornos bipolares
[2-3]. Sin embargo, este medicamento cuenta
con un amplio espectro de efectos secunda-
rios, como variaciones en €l perfil tiroideo,
cambios en la concentracion de lipidos en la
sangre, ateraciones estructurales de las mem-
branas celulares, nefropatia, arritmias cardia-
cas, sordera neuroconductiva y coma [4-7].
Existen, ademés de las malformaciones des-
critas en el tubo neural, efectos idiosincrasi-
cos que afectan, en orden de frecuencia, a la
piel, el sistema hematol6gico y lafuncion he-
patica[8,9].

Estos efectos estan influidos por sistemas
de activacion de metabolitos del medicamen-
to, y finalmente pueden generar respuestas in-
munes uni 0 multiorganicas que desencade-
nan las manifestaciones clinicas descritas en
€l sindrome pseudolinfomaasociado alaCBZ
(lesiones en la piel tipo rash, linfadenopatia,
eosinofilia, hepatopatiay respuestainflamato-
ria sistémica aguda).

Mujer de 13 afios que se presento en e Servi-
cio de Urgencias pediétricas y refirié historia
de dos semanas de aparicion de lesiones multi-
ples en todala superficie corpora y ardor, aso-
ciados a dolor abdominal tipo cdlico, vértigo
y, cuatro dias antes del ingreso, fiebre e icteri-
ciaen piel y mucosas. Cinco semanas antes del
inicio de los sintomas present6 dos episodios
de pérdida de conciencia de caracteristicas no
determinadas que se interpretaron como crisis
epilépticas, razon por la cual € médico fami-
liar prescribié CBZ en dosis de 600 mg/dia. El
examen fisico de ingreso describia ictericia
mucocuténea, fiebre, edema facial, lesiones
eritematosas que desaparecian con la digito-
presion, adenopatias blandas regulares cervi-
cales y axilares dolorosas a la palpacion, con

tosis, exostosis espongiosis y vesiculas intraepi-
dérmicas con linfocitos en su interior y queratinoci-
tos necréticos e infiltrado linfocitario perivascular
en la dermis superficial y profunda.

dolor alapalpacion en el hipocondrio derecho.
No se encontr6 déficit focal motor o sensitivo
en el examen neurol6gico (Fig. 1).

En e momento del ingreso, la fiebre y el
dolor abdominal con ictericia grave a expensas
de hilirrubina directa con aumento de lactato
deshidrogenaday transaminasas fueron valora-
dos por los especialistas del Servicio de Ciru-
gia Genera, quienes redlizaron ecografia ab-
domina que mostré ascitis y hepatomegalia,
con lo que se descarté la patologia biliar. Pos-
teriormente se consult6 a los profesionales de
Medicina Interna, Hematologia e Infectologia,
quienes, tras considerar € cuadro de disfun-
cién multiorganica con signos de respuesta
inflamatoria dados por leucocitosis con eosi-
nofiliade 6.370 uL (valor normal: 0-700 uL) y
proteina C reactiva positiva, diagnosticaron
sepsis por germen no determinado; seinicio un
tratamiento antibi6tico de amplio espectro, con
traslado ala Unidad de Cuidados Intensivos.

En la valoracion solicitada a Servicio de
Neurologiacon €l fin de definir la continuidad
del medicamento antiepiléptico, se consideré
lahipotesis de efectos dela CBZ como proba-
ble causadel cuadro anotado, razén por la cua
se recomendd la suspensién del medicamento
y se planted, conjuntamente con el Servicio de
Dermatologia, la impresién diagnéstica de
pseudolinfoma asociado a CBZ. Basado en lo
anterior, se suspendi6 laCBZ y la paciente mos-
tré evidente mejoriaclinicaen 24 h. El estudio
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se complementé con biopsia de piel que, aso-
ciada a la presencia de cultivos bacteriol 6gi-
cos negativos y respuesta clinica adecuada con
la retirada del medicamento, confirmaba la
hip6tesis diagndstica propuesta (Fig. 2).

La primera descripcion de este sindrome se
realiz6 en la década de los cincuenta relacio-
nada con el consumo de fenitoina. A partir de
entonces se ha descrito relacionado con me-
dicamentos como el &cido valproico, € feno-
barbital y laCBZ [10,11]. Los casos presenta-
dos son similares alos comunicados en la bi-
bliografia [12], donde los pacientes descritos
muestran alteraciones dermatolégicas y he-
matolégicas con edema facial en un 88% de
los casos. Sin embargo, las adenopatias y la
fiebre se describen ausentes en un 25% de la
serie, y este hallazgo, junto con la eosinofilia
y lahepatitis, es uno de los mas relevantes en
este caso.

El metabolismo farmacol égico esta dividido
en fase | (por medio de citocromos) y fase Il
(glucoronidacién y sulfatacion), mecanismos
gue permiten una eliminacion adecuada de los
productos metabdlicos y que previenen de
esta formala acumulacién y unién de produc-
tos toxicos a los tejidos corporales. Paraddji-
camente, en la fase | se sintetizan productos
quimicamente reactivos, proceso conocido co-
mo ‘bioactivacion’, que en personas suscepti-
bles de forma genética o adquirida permite la
activacion inmunolégica de estas sustancias
desencadenando reacciones contra tejidos es-
pecificos [13].

En el caso dela CBZ, se estima que lafor-
macion de su principal producto metabdlico,
el 10-11-epoxido en personas con déficit de
epoxido hidroxilasa facilitaria la cascada fi-
siopatolégica[14]. Estos hallazgos estan com-
probados, ademas, por las observaciones de
que el éxido tricloropropeno incrementalato-
xicidad de 10-11 epdxido a inhibir laepoxido
hidroxilasa [15]. Sin embargo, este mecanis-
mo se postula como insuficiente a considerar
que lavida media corta del 10-11-epdxido no
le permite alcanzar 6rganos diana distantes
como lapiel y lamédula 6sea[16].

La hipotésis anterior presenta mecanismos
alternos de bioactivacion dados por lasintesis
de iminoquinonas a partir de 2-hidroxi-imi-
nostilbene, en presencia de peréxido de hidré-
geno. Estas iminoquinonas se muestran como
sustratos en la formacion de haptenos a través
delaunion a proteinas, desencadenando lares-
puesta inmunol 6gica contra diversos tejidos.

Este mecanismo se complementa con lain-
duccion de clones especificosde células T que
modifican la relacion norma de CD4/ CD8.
De esta forma se aumenta la sintesis de inter-
leucina-3 e interleucina-5, que permiten la mi-
gracion y produccion de eosinéfilos y expli-
can la permeabilidad vascular que daria res-
puesta a parte de las manifestaciones clinicas
de este sindrome [17].

El tratamiento de este sindrome tiene como
primera medida la suspensién del medica-
mento, de forma que se elige otro f&rmaco se-
gun laindicacion del sindrome epiléptico. Se
consideran las benzodiacepinas como primera
opcion teniendo en cuenta que no existen sin-
dromes similares relacionados con este farma-
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co. Lalamotrigina, aunque cuenta con efectos
colaterales en la piel, se recomienda como el
medicamento de eleccion ya que utiliza vias
metabdlicas diferentes. El uso de la fenitoina
o € é&cido valproico no brinda seguridad si se
consideralasimilitud del anillo aromético con
el primero y la posibilidad de producir meta-
bolitos bioactivos con e segundo [18]. Segiin
laintensidad del cuadro, se debe redlizar ob-
servacion y soporte basico. Aungue no existen
estudios que muestren evidencia clinica, se
describe €l uso de inmunorregulacién con cor-
ticoesteroides como una alternativaen el trata-
miento de estos pacientes.

Hemos descrito un caso correspondiente al
espectro clinico del pseudolinfoma asociado a
CBZ. Aunque se considera que este complejo
sintomético tiene una incidencia baja, hace
parte de las manifestaciones clinicas multiples
de la toxicidad con medicamentos [19]. Vale
lapenaconsiderar laimportanciadel diagnos-
tico diferencial que, como observamos en el
caso presentado, generd confusion, pues ini-
cialmente se planted la patologia biliar prima-
ria, seguida de sepsis por gérmenes no deter-
minados, sin considerarse la reaccion medi-
camentosa como causante del cuadro. Otros
diagndsticos diferenciales de esta entidad
transmitidos en la bibliografia son las neopla-
sias hematol 6gicas eosinofilicas y la micosis
fungoide [20,21]. Estos factores relacionados
con el diagndstico diferencial resaltan la
importancia de lainformacion clinica, lacual,
aungue es posible complementarla con méto-
dos de laboratorio como latipificacion de lin-
focitos T, se mantiene como la principal he-
rramientaen el diagndstico de este sindrome.

El futuro de la prevencién de este sindrome
sevislumbraligado a conocimiento del perfil
genético individual que permita indicar cada
medicamento con las menores posibilidades
de reacciones idiosincrésicas. Los informes
de este sindrome no permiten una clara dife-
renciacion entre las descripciones de pseudo-
linfomay sindrome de DRESS (drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms) [22].
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Meningitis neutrofilica
persistente

Peacock et al [1] acufiaron en 1984 el concep-
to de ‘meningitis neutrofilica persistente’
(MNP) para designar un grupo muy infre-
cuente de meningitis caracterizadas por pleo-
citosis neutrofilica (superior a 50%), hipo-
glucorraquia e hiperproteinorraquia, persis-
tentes durante més de una semana a pesar de
haber realizado el tratamiento antibiotico con-
venciona frente a los gérmenes habituales
(Neisseria meningitidis, Sreptococcus pneu-
moniae y Haemophilus influenzae) y siempre
que no se hubiera llegado a diagnostico etio-
|6gico con los métodos microbiol égicos ordi-
narios [2,3]. Laincidencia de la MNP es difi-
cil de determinar; las publicaciones relaciona-
das con esta enfermedad se concentran entre
los afios 1984 y 2001, las primeras se refieren
ainfecciones causadas por Pseudoallescheria
boydii en inmunodeprimidosy casi ahogados,
mientras que en los Ultimos afios son més fre-
cuentes las MNP por Mycobacterium tubercu-
losis, muchas de €ellas en pacientes con infec-
cion por €l virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) [4,5].

Revisamos todos los casos de meningitis
diagnosticados en nuestro hospital en pacien-
tes mayores de 16 afios desde enero de 1997
hasta diciembre de 2004 que cumplian crite-
rios previamente establecidos (clinica compa-
tible con meningitis junto con liquido cefalo-
rraquideo que mostrara un incremento de ce-
lularidad y/o hiperproteinorraquia e hipoglu-
corraquia). Se recoge un total de 138 episo-
dios de meningitis en 133 pacientes; dos de
éstos cumplian los criterios de MNP,

Caso 1. Mujer de 17 afios sin antecedentes de
interés que ingresa por cuadro de cefalea de
tres semanas de evolucién, nauseas, vomitosy
afectacion del estado general. En su ingreso
esté afebril y destaca en la exploracion fisica
unarigidez nucal minimaen grados extremos,
sin otros signos meningeos ni focalidad neu-
rolégica. En el ingreso las exploraciones com-
plementarias (hemograma, bioquimica y ra-
diografia de térax) son normales. El quinto
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dia de ingreso presenta un pico febril junto
con reagudizacion de la cefaleay dudosos sig-
nos meningeos por 1o que se realiza una pun-
cion lumbar (PL); el LCR presenta: glucosa,
49 mg/dL; proteinas, 208 mg/dL; células,
300/mL, de las que un 60% fue polimorfonu-
clear (PMN) y un 40% mononuclear. Seinicia
tratamiento con ceftriaxona més ampicilinay
desaparece la fiebre, aunque a repetir la PL
una semana después se objetiva un empeora-
miento de los pardmetros bioquimicos y la
celularidad del liquido; persiste el predominio
de PMN (270 células/mL, 70% de PMN). La
citologia es negativa para células malignas y
los cultivos, las tinciones y las serologias, al
buscar una etiologia infecciosa, son también
negativos tanto en sangre como en LCR, a
excepcion de la serologia de Brucella que es
positiva en suero (Rosa de Bengala +, Wright
1/320 y Coombs antibrucella 1/640) y en €l
LCR (Rosa de Bengala +, Wright 1/160 y
Coombs antibrucella 1/320). Se inicia enton-
ces un tratamiento especifico para la neuro-
brucelosis (gentamicina, doxiciclinay rifam-
picina) que se mantiene durante tres meses.
La paciente se encuentra asintomética nueve
meses después.

Caso 2. Vardn de 33 afios con infeccion por
VIH en estadio C3, usuario de drogas por via
parenteral en tratamiento antirretroviral con
tripleterapiay mala adherenciaa éste. Ingresa
por cefaleay fiebre de 15 dias de evolucion.
En los Ultimos tres dias se afiaden disfagia y
vomitos, atribuidos a esofagitis por Candida
gue mejoran a iniciar un tratamiento con flu-
conazol. En la exploracion destacan una tem-
peraturade 38 °C y un muguet oral; el resto es
normal, incluyendo la exploracién neurol 6gi-
ca. Hemograma: leucocitos, 2,4 x 10%L (82%
de PMN); hemoglobina, 11,3 g/dL, plaguetas,
106 x 10%L. Bioquimica: dentro de los Iimi-
tes normales, excepto y-glutamil-transpeptida-
sa 337 U/L. Se realizan punciones lumbares
seriadas y se objetiva un aumento de la con-
centracion de proteinas, una disminucion de
la de glucosa, ADA de 10-20 U/L y 90-100
leucocitos/mL, con un 60-70% de PMN. Los
hemocultivos, € cultivo en medio de Léwen-
stein y el antigeno criptocdcico son negativos.
Se inicia un tratamiento empirico con tuber-
culostéticos sin mejoria. Tras inocular 8 mL
de LCR en medio de hemocultivo utilizando
el método de lisis-centrifugacion crece a las
72 horas Candida albicans. Seiniciaentonces
un tratamiento con anfotericina B y flucona-
zol, y se mantiene este Ultimo a ata. El pa
ciente permanece asintomatico tras dos afios
de seguimiento en consultas externas.

Se han identificado diversas causas de laMNP;
la mayoria de éstas son agentes infecciosos
(Tabla). Los microorganismos implicados son
tanto bacterias como hongos, e incluso parési-
tos como Acanthamoeba sp. [6,7]. Entre las
causas no infecciosas se incluyen las meningi-
tis quimicas enddgenas [8] y exdgenas. Otras
causas de la MNP maés infrecuentes son la
afectacion del sistema nervioso central en el
lupus diseminado u otras vasculitis[6]. Lapa-
togénesis de laMNP no se conoce bien. Habi-
tualmente se produce una respuesta neutrofili-

Tabla. Causas de la meningitis neutrofilica persistente.

Infecciosas

Bacterias Actinomyces sp.

Brucella sp.

Nocardia sp.

Mycobacterium tuberculosis

Hongos Aspergillus sp.

Candida sp.

Zygomycetos

Pseudoallescheria boydii

Blastomyces dermatitidis

Coccidioides immitis

Parasitos Acanthamoeba sp.

No infecciosas

Quimicas Enddgenas: tumores epidermoides,

craneofaringioma

Exégenas: contrastes
y farmacos intratecales

Lupus y otras vasculitis

cainicial mediada por la produccién de facto-
res quimiotécticos de neutrdéfilos. Tras iniciar
un tratamiento adecuado o bien cuando existe
una infeccion por patégenos intracelulares, la
respuesta neutrofilica tiende a disminuir en
muy poco tiempo y es sustituida por células
mononucleares con el desarrollo de la pleoci-
tosislinfocitariaen el LCR. Enlas MNP pare-
ce existir un estimulo continuado para la ge-
neracion de factores quimiotacticos de los
neutréfilos y no se produce la sustitucion por
linfocitos, lo que perpetlialapresenciade PMN
enel LCR[1,2].

En |os pacientes que presentan un deterioro
clinico progresivo a pesar del tratamiento con
antibidticos habituales se debe recurrir a tra-
tamiento empirico en funcion de los indicios
derivados de la epidemiologia, laclinicay los
hallazgos de laboratorio, y se deben destacar
el tipo y la gravedad de la inmunodepresion
del huésped en caso de existir [2]. El primer
escal6n terapéutico lo conforman los tubercu-
lostéticos, ya que en nuestro medio latubercu-
losis es la causa infecciosa més importante de
la meningitis crénica, tanto en la poblacién
general como en pacientes con infeccion por
el VIH [9]. En casos de inmunosupresion o
cuando exista algin factor predisponente
como el antecedente de tratamiento con anti-
bi6ticos de amplio espectro, nutricion paren-
teral, intervencidn neuroquirdrgicay consumo
de drogas intravenosas se deben utilizar anti-
flngicos [2,10]. So6lo cuando todos los culti-
VOS SoNn negativos es razonable el uso empiri-
co de corticoides [7].

En nuestro primer caso se inici6 un trate-
miento tuberculostético sin éxito y més tarde
se recibio la serologia positiva para Brucella
en e LCR, lo que confirmé el diagnostico de
neurobrucelosis. Tras realizar una exhaustiva
revisién bibliogréfica solo encontramos otros
dos casos de neurobrucelosis como MNP [2,
11], yaquelamayoriade las veces |lameningi-
tis brucelar presenta un LCR con predominio
linfocitario. Destaca la importancia especia
del contexto epidemiol 6gico en estos casos.
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