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Empeoramiento de la cefalea tras
la administracion de topiramato
en un nifio con migrafa con aura

Worsening topiramate-associated headache
in a child with migraine with aura

Sr. Editor:

El topiramato (TPM) es un farmaco antiepiléptico efectivo y
seguro para la profilaxis de la migrafia en adultos',
adolescentes®® y nifios®’, cuyo uso se ha incrementado en
los Gltimos afos®. Sin embargo, actualmente no existe ningin
farmaco aprobado por la Food and Drug Administration para la
profilaxis de la migrafa en la edad pediatrica®.

Aportamos el caso de un nifio que presento un incremento
acusado de sus sintomas de migrafia bajo tratamiento con
TPM; esta circunstancia es poco frecuente y aisladamente
descrita en la edad pediatrica hasta la fecha.

Varon de 12 afos, sin antecedentes personales de interés,
que presenta crisis de migrana con aura desde los 8 anos. La
madre y la abuela presentan migraha con aura de similares
caracteristicas. Los dolores de cabeza son estereotipados,
comienzan con vision borrosa y se suceden cronolégicamente
por fotopsias, parestesias en el hemicuerpo izquierdo de
predominio en el miembro superior y cefalea estrictamente
unilateral, hemicraneal derecha, de elevada intensidad y
duracion variable, pero siempre superior a 5 h, acompanada de
nauseas y vomitos intensos. La exploracion fisica es normal,
salvo por la presencia de sobrepeso. Se realiza resonancia
magnética cerebral que no revela hallazgos de interés. Se
decide tratamiento con TPM a dosis de 50 mg/12 h mediante la
dosificacion progresiva habitual tras el registro de 3 episodios
mensuales, graves e invalidantes en los Gltimos 3 meses. Al
alcanzar la dosis de 25mg/12h, el paciente experimenta 8
crisis estereotipadas de migrana de intensidad aiin mayor de la
habitual en 15 dias. El paciente refiere discreta modificacion
del dolor con los cambios posturales. Se realiza una analitica
con factores de la coagulacion y se repite una resonancia
magnética cerebral, ambas con resultado normal. La retirada
inmediata del tratamiento con TPM permite la restitucion de la
sintomatologia a su situacion basal. La ulterior profilaxis con
flunarizina (dosis Unica nocturna de 5 mg) resulta en un control
mejorado de los sintomas con una reduccion en la frecuencia
hasta una crisis bimensual tras 6 meses de seguimiento.

El TPM parece modular la actividad de varios neurotrans-
misores y de canales dependientes del voltaje. Produce una
modulacién negativa sobre los receptores del glutamato, el
kainato y sobre los canales de sodio y calcio, y potencia la

accion del acido gamma-aminobutirico e inhibe la anhidrasa
carbénica®. No se conoce bien cual de estos mecanismos
puede contribuir mas en la prevencion de la migrafa,
aunque probablemente esta multiplicidad de mecanismos es
la que determina una mayor eficacia sobre esta enfermedad
en comparacién con otros farmacos antiepilépticos®. Las
dosis eficaces son inferiores a las habituales para tratar la
epilepsia. Parece que el farmaco, a estas dosis, es capaz de
reducir la hiperexcitabilidad cerebral propia de la migrafha o
de modular el input nociceptivo a nivel somatosensorial®.
Un pequeno subgrupo de pacientes adultos migrafosos
podria desarrollar un empeoramiento de los sintomas
durante el tratamiento con TPM''. Sin embargo, este
fenémeno de empeoramiento grave del dolor de cabeza no
se ha documentado, hasta el momento, durante la edad
pediatrica. Los trabajos mas extensos en adolescentes*> no
documentan caso alguno de empeoramiento intenso de los
ataques migranosos con TPM (n = 51) y el original de Winner
en ninos de entre 6 y 15 afos aporta sélo un paciente
(n = 112)”. Aunque no se realiza una descripcion de este
ultimo caso de empeoramiento, aparece reportado como un
“efecto secundario grave”, por lo que es posible que se
trate de un proceso similar al expuesto en el presente
articulo. La escasez de casos infantiles y juveniles podria
relacionarse con la mejor tolerabilidad de TPM en este grupo
etario respecto a los adultos’. Los pocos pacientes adultos
descritos de forma extensa tenian en comun la aparicion,
como nuevo sintoma, de un empeoramiento del dolor con los
cambios posturales (peor de pie que tumbado). Existe la
posibilidad de que el empeoramiento de las cefaleas del
nifio comentado tras la administracion del TPM pudiese estar
en relacion con una hipotension de apertura de liquido
cefalorraquideo (ya que las cefaleas del paciente se
modifican con los cambios posturales) y no fuesen realmente
episodios de migrafa, aunque esta caracteristica puede
observarse en pacientes migranosos habituales y el empeo-
ramiento de las caracteristicas generales del dolor podria
ser suficiente para introducir esta nueva variable. En opinién
de Rozen, este sintoma podria deberse, quizas, a un
fenomeno de hipotension craneal propiciado por la inhibi-
cion por parte del TPM de algunas isoenzimas de la anhidrasa
carbénica'’. A favor de esta hipotesis existe un Unico caso
en una mujer de 30 anos de hipotension de apertura de
liquido cefalorraquideo al realizar una puncion lumbar que
se normalizé tras la retirada del TPM'".

Como conclusion, aunque no pueden extraerse conclusio-
nes firmes de un solo caso y harian falta estudios rigurosos
que confirmaran si el TPM podria inducir un sindrome de
hipotension craneal, consideramos importante que el pedia-
tra esté familiarizado con este fenomeno, dado que el TPM es
un farmaco cada vez mas empleado en la profilaxis de la
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migrana en la edad pediatrica y la simple retirada del
farmaco parece hacer remitir los sintomas en los pacientes
adultos publicados®'! y en el presente caso.
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Hiperamoniemia. Tratamiento de urgencia
y en fase aguda de un paciente
con citrulinemia

Hyperammonaemia. Treatment in the
emergency and acute phase of a patient
with citrullinaemia

Sr. Editor:

Los defectos del ciclo de la urea, entre ellos la citrulinemia,
son la causa mas frecuente de hiperamoniemia grave en el
recién nacido y suponen en la mayoria de los casos una
urgencia vital. El diagnostico y el tratamiento precoz son
imprescindibles para asegurar la supervivencia y el mejor
desarrollo neuroldgico posible en estos nifios.

El tratamiento con quelantes de amonio debe instaurarse
urgentemente ante niveles superiores a 180pumol/l o
150 umol/l si presenta sintomatologia clinica. La canaliza-
cion de vias para medidas de depuracion extrarrenal se
llevara a cabo de manera simultanea ante una hiperamo-
niemia neonatal grave (amonio > 350 umol/l).

Se presenta el caso clinico de un recién nacido a término
de 3.270g, nacido mediante cesarea por aguas meconiales
con Apgar 9-10. La madre es una primipara de 27 afos sana,
los padres son primos en tercer grado. Después del
nacimiento, el examen y los controles clinicos son normales.

A las 48 horas de vida inicia clinica de vomitos y distension
abdominal e ingresa en su hospital de referencia, con
sospecha inicial de pseudobstruccion intestinal. Pero pre-
senta un rapido empeoramiento del estado general con
hipotonia, deterioro neurologico y crisis convulsivas, y
precisa intubacion y ventilacion mecanica. Al quinto dia de
vida comunican que en las pruebas endocrinometabolicas
presenta elevacion de citrulina en sangre (2.400 umol/l), de
glutamina (2.811 umol/l) y del orético en orina (1.435 umol/l).
Simultaneamente, la determinacion de amonio plasmatico
muestra una elevacion de 500 umol/l, que se confirma en una
segunda muestra con niveles de 680 umol/l y coincide con el
inicio de tratamiento con benzoato sodico y fenilacetato
sodico intravenoso (i.v.) (dosis de carga de 250mg/kg para
pasar en 90min y se continlia con otra dosis igual en infusion
continua en las 24h siguientes), arginina, carnitina y metro-
nidazol. Se lo traslada a nuestro centro para la realizacion de
dialisis. Se canaliza la vena femoral con catéter de doble luz
de 7F para inicio de hemodiafiltracion venovenosa continua,
que no se lleva a cabo por el rapido descenso de los niveles de
amonio con el tratamiento farmacoldgico empleado, hasta
llegar a valores dentro de la normalidad (95 umol/l) a las 13h
de iniciar la medicacién (fig. 1).

Evolutivamente se mantiene con dieta restringida en
proteinas naturales (el 40% de la dieta proteica en forma de
aminoacidos esenciales) y fenilbutirato oral. No presenta
nuevos episodios de descompensacion, con niveles de
amonio en rango normal. El cociente de desarrollo por
Brunet-Lézine modificado a los 7 meses de edad es del 86%
(limite normal >85%).
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