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RESUMEN - La intoxicacion crénica con difenilhidantoina (DFH) es bien conocida como causa de ataxia
irreversible en pacientes epilépticos debida a atrofia cerebelosa con perdida de células de Purkinje. No es asi
con laintoxicacion aguda, puesto que sus signos y sintomas son reversibles. Presentamos un paciente con
convulsiones parciales complejas, secundarias a un quiste temporal, que habia sido tratado irregularmente con
DFH durante dos afios con dosis variables que oscilaban en los 100 mg/dia. Dada larefractariedad de su cuadro
convulsivo en una entrevista previa a su ingreso se le indico un aumento brusco de la dosis del farmaco que
alcanzo a los 400 mg/dia. Ello ocasiono un sindrome pancerebeloso severo que motivo su internacion.
Posteriormente alasuspension de laDFH y laexéresis del quiste temporal mejoro su cuadro convulsivo, aunque
quedo con ataxia de miembros inferiores y asinergia de tronco, cuadro con el que fue dado de alta. Un afio
después, € paciente se encontraba libre de convulsiones, pero su sindrome cerebel 0so no se habia modificado.
El estudio por imégenes no evidencio atrofia cerebel osa.

PALABRAS-LLAVE: difenilhidantoina, intoxicacion aguda, sindrome cerebeloso, epilepsia.

Persistent cerebellar ataxia due to acute diphenylhydantoin intoxication

SUMMARY - Diphenylhydantoin (DFH) is known to yield cerebellar ataxia in chronically treated epileptic
patient due to cerebellar atrophy with loss of Purkinje cells. Little attention has been paid in the literature to the
acute DFH intoxication bearing cerebellar symptoms. We report apatient afflicted with complex partial seizures
due to a left temporal cyst, who has been treated during the last two years with DFH 100 mg/day.Due to the
refractory characteristics of his seizures he was put on DFH 400 mg daily, and developed a pancerebellar
syndrome. After surgical removal of the cyst his seizures entirely faded away and his cerebellar signsimproved.
Nevertheless his neurological examination still showed trunkal and lower limbs ataxia. After one year of follow
up his neurological picture did not change, while he was seizures free. TC and MRI did not show cerebellar
atrophy.
KEY WORDS: diphenylhydantoin, acute intoxication, cerebellar syndrome, epilepsy.

Laintoxicacion cronica con difenilhidantoina (DFH) es bien conocida como causa de atrofia
cerebelosay consecuente ataxiairreversible™. Ello es sabido desdelostrabajos de Dam**y Selhor st
y Kaukman®. Sin embargo, poca atencion se ha prestado a la intoxicacion aguda con DFH, puesto
que sus signos y sintomas son reversibles. La descripcion de Imamura e Ejima’ de un paciente con
intoxicacién aguda que ocaciono ataxia cerebelosa irreversible, con atrofia cerebelosa
radiol6gicamente definida, es la Gnica en la literatura hasta hoy.

El fin de esta comunicacion es presentar un nuevo paciente con administracion croénica de
DFH que debido a un incremento brusco de su ingesta manifestd, clinicamente, lesion cerebelosa
que se hizo irreversible.
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CASO

HB, un paciente de 48 afios con historia de convulsionesingreso por presentar un sindrome pancerebel 0so
severo. Los episodios comisiales eran crisis parciaes complejas debidas aunalesion quistica ubicadaen el polo
anterior del 16bulo temporal izquierdo. Por tal motivo habia sido medicado con drogas anticonvulsivantes,
fenobarbital, carbamacepinay DFH, habiendo sido esta ultima administrada desde aproximadamente 2 afios
atras en formairregular y en dosis variables que oscilaban en arededor de 100 mg por dia. Recientemente y
dada la refractariedad del cuadro convulsivo se habiaindicado un aumento brusco de la ingesta de DFH a 400
mg/dia. Al ingreso el paciente se encontraba lucido, con ataxiade los cuatro miembros, de tronco y nistagmus.
No presentaba signos fisicos de intoxicacién crénica de DFH, tales como hiperplasia gingival, ateraciones
cuténeas, hipertricosis o cambios hematicos. El resto del examen neurologico era normal. No se hallaron
antecedentes de enfermedad cerebelosaen su familiani historiade compromiso cerebeloso en el enfermo previo
ala administracion de DFH a dosis elevadas. Una TC y una RMN de encéfalo, a su ingreso, mostraron una
lesion de caracteristicas quisticas a nivel del polo anterior del 16bulo temporal izquierdo; la fosa posterior
(cerebelo y tronco) eranormal. El dosgje sérico de DFH mostré niveles de 44 ug/ml (valores terapéuticos: 10 a
20 ug/ml). Se suspendi6 esta droga reemplazandola por carbamacepina 600 mg/dia, con consecuente mejoria
del cuadro cerebel oso, desapareciendo el nistagmus y cas totalmente laataxia de miembros superiores 48 horas
después de la interrupcion.

Fue intervenido quirtrgicamente extrayéndosele un tumor cuya anatomia patolégica fue la de quiste
leptomeningeo sin células neoplasicas. La evolucién clinica post-operatoria fue buena, remitiendo las crisis
convulsivas por completo. El paciente fue dado de ata sin convulsiones y con distaxia severa de tronco y
extremidades inferiores y moderado compromiso de miembros superiores, medicado exclusivamente con
carbamacepina a la dosis sefidada arriba.

Luego de un afio de su egreso el paciente persistid con asinergiade tronco y distaxia severade miembros
inferiores. El resto de su examen neurologico era normal y no presentaba convulsiones. El dosgje sérico de
carbamacepina fue de 7 ug/ml(niveles terapéuticos 4 a 10 ug/ml). Una nueva TC mostré que e cerebelo no
habia cambiado en relacién a primer estudio, manteniendo las caracteristicas de normalidad que habian sido
vistas antes.

COMENTARIOS

Lascélulas de Purkinje delacorteza cer ebelosa son selectivamente afectadas por una variedad
de noxas entrelas que seincluyen la hipoxia, agentes t6xicos o medicamentosos, como es el caso de
la DFH, produciendo en ellas cambios patolégicos no especificos*.

El paciente presentado aqui era portador de unaepilepsiasecundariaaunalesion focal temporal
izquierda, de mala respuesta al tratamiento medico, que obligo a intentar su control con varias
drogas antiepilepticas. La aparicion de sintomasy signos cer ebel 0sos sever os se hizo previamente a
su ingresoy luego deun incremento brusco delaingestion de DFH que de 100 mg/diafuellevada a
400 mg/dia. En e momento de su internacion € nivel de DFH era de 44 ug/ml, bien por encima del
nivel terapéutico maximo aceptado que es de 20 ug/ml°. Luego de la suspension de la DFH quedo
con car bamacepina 600 mg/dia como monoter apia. Cuarentay ocho horas despuésdeello su examen
clinico-neur ologico mostr 6 me oria notable de sus manifestaciones cer ebelosas; sin embargo, persistio
laasinergiadetroncoy distaxia de miembrosinferiores. Estas caracter isticas hicier on suponer, dada
la falta de historia de enfermedad cerebelosa y sus imégenes de fosa posterior normales, que su
sindrome pancer ebeloso de ingreso habia sido secundario alatoxicidad dela DFH. Un afio después
su examen neurologico persistia sin cambios.

Es interesante hacer notar que la disfuncion cerebelosa por toxicidad de la DFH es un efecto
adver so idiosincr atico generalmente rever sible luego de la suspencion de ladroga Nuestro paciente,
S bien mejoro su cuadro clinico con la suspension de la DFH, quedo con la secuela descripta.

Existen comunicaciones de cerebelopatia toxica en pacientes con administracién crénica de
DFH*"'"**. Resultados experimentales en animales, después de la administracion croénica oral de
DFH, han generado controversia respecto al mecanismo fisiopatogenico de produccion de la



degeneracion cerebelosa, ya que no pudieron diferenciar s la despoblacién de células de Purkinje
era producida por la epilepsia misma u ocasionada por € empleo de DFH™.

Existe una sola comunicacién en laliteratura, de Imamura e Ejima’, quienes describieron un
paciente, con una epilepsia secundar ia a una craniectomia, tratado con 600 mg de DFH por dia, que
presento intoxicacion aguda manifestada clinicamente por un sindrome confesional, nistagmus,
alteracion dela palabray que posteriormente ala suspension del farmaco normalizo su disartriay su
nistagmus pero quedo con temblor postural y severa ataxia de miembros inferiores, sin megoria un
afo después; en ese paciente, € estudio por imagenesdemostr 6 la presencia de atrofia pancer ebelosa.
Nuestro paciente difiere en este aspecto, ya quelaRMN y TC iniciales as como la hecha un afio
después no descubrieron alteracion anatomica del cerebelo.

Lascaracteristicas clinicas desarrolladas por nuestro enfermo sugieren que el brusco aumento
deladosificacion de hidantoinas, hecha sobre unaingesta previa cronicaeirregular, fuela causa de
sus manifestaciones cerebelosas y el origen de su secuela posterior

Es conocido que la epilepsia produce reduccién del numero de células de Purkinj€. Ello
permite suponer que la DFH podria aumentar ese deficit, llevando la lesion al umbral clinico y
dejandola alli, dado que no es de esperar reproduccion de esas células.
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