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Figura 2 Denervacion activa presente en musculo iliopsoas y
vasto interno.

tacion, aparecen en estadios avanzados, lo que favorece la
demora al diagndstico de esta entidad’®.

El comienzo con sintomatologia gastrointestinal es ex-
cepcional. Algunos autores sostienen que hasta el 30% de
estos pacientes puede presentar dolor abdominal y la
alteracion del ritmo intestinal (alteracion del sistema
nervioso vegetativo) es excepcional’?~”. Se diagnostico a
nuestra paciente de un cuadro de gastroenteritis; realmente
son deposiciones por rebosamiento secundarias a la disten-
sion rectosigma secundaria a la disautonomia por
la afectacion radicular L2-L3 que se demostréo con el
electromiograma (EMG).

El tratamiento de la espondilodiscitis es controvertido®->
Algunos autores solo prescriben antibidticos cuando el
paciente presenta afectacion del estado general o presenta
hemocultivo positivo, como es en nuestro caso. Se observé
una clara mejoria al tercer dia de su ingreso.

La evoluciéon suele ser favorable, aunque un porcen-
taje elevado de pacientes presenta secuelas radioldgicas
consistentes, la mayoria, en disminucion del espacio
intervertebral'-3>¢,
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El principal factor implicado en el prondstico es el
diagnéstico precoz, que puede llegar a retrasarse en algunos
casos hasta en un afno®>; la media es de 2-4 semanas'"® por
la inespecificidad de la clinica, como en nuestra paciente,
en la que se demor6 40 dias.

Ante un cuadro de alteracion del transito intestinal de
manera mantenida en el tiempo, en un lactante que
previamente no ha presentado problemas de este tipo,
uno de los diagnosticos diferenciales debe ser el de
disautonomia e iniciar un estudio de su causa.

Bibliografia

1. Karabouta Z, Bisbinas |, Davidson A, Goldsworthy LL. Discitis in
toddlers: A case series and review. Acta Paediatr. 2005;94:1516-8.

2. Nussinovitch M, Sokolover N, Volovitz B, Amir J. Neurologic
abnormalities in children presenting with diskitis. Arch Pediatr
Adolesc Med. 2002;156:1052—4.

3. Garron E, Viehweger E, Launay F, Guillaume JM, Jouve JL, Bollini
G. Nontuberculous spondylodiscitis in children. J Pediatr Orthop.
2002;22:321-8.

4. Fernandez Marisol, Carrol Clark L, Baker Carol J. Discitis and
vertebral osteomyelitis in children: An 18-year review. Pedia-
trics. 2000;105:1299-304.

5. Brown R, Hussain M, McHugh K, Novelli V, Jones D. Discitis in
young children. J Bone Joint Surg Br. 2001;83:106-11.

6. Rubio Gribble B, Calvo Rey C, Garcia-Consuegra J, Ciria
Calabria L, Navarro Gomez ML, Ramos Amador JT. Espondilodis-
citis en la Comunidad de Madrid. An Pediatr (Barc). 2005;62:
147-52.

7. Crawford AH, Kucharzyk DW, Ruda R, Smitherman Jr HC. Diskitis
in children. Clin Orthop Relat Res. 1991;266:70-9.

P. Lopez Esteban?, J. Martinez Pérez>*, B. Cabeza Martin®,
A. Pérez Villena® y J. Alvarez-Coca Gonzalez

aSeccion de Neurofisiologia Clinica, Servicio de Pediatria,
Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid, Espana
bSeccion de Preescolares, Seccién de Neurofisiologia Clinica,
Servicio de Pediatria, Hospital Infantil Universitario Nifio
Jesus, Madrid, Espana

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: jorgemartinezperez@hotmail.com
(J. Martinez Pérez).

Hiperlipidemia transitoria secundaria
al tratamiento con asparraginasa y
prednisona

Transient hyperlipidemia secondary to
treatment with asparaginase and prednisone

Sr. Editor:

La asparraginasa es una enzima utilizada en neoplasias
hematologicas, encargada de catalizar la reaccion que

transforma el aminoacido no esencial L-asparagina en acido
aspartico y amoniaco, ambos implicados en la sintesis
proteica y de material genético, con la subsiguiente
deplecion secundaria de los niveles de L-asparagina. La
dependencia de L-asparagina exogena de las células
tumorales, al carecer de asparagina sintetasa, convierte a
la asparraginasa en agente quimioterapéutico. Los efectos
secundarios de la asparraginasa se deben tanto al efecto
dependiente de la dosis como a reacciones de hipersensibi-
lidad. El tratamiento con asparraginasa, fundamentalmente
combinada con corticoides, se ha descrito como agente
causante de hiperlipidemia grave en pacientes con
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leucemias linfoblasticas agudas. Aportamos un caso de
hiperlipidemia secundaria a la asociacion de asparraginasa
y prednisona en un nifo diagnosticado de linfoma
linfoblastico.

Nifio de 9 afos, sin antecedentes previos de interés,
diagnosticado de linfoma linfoblastico pre-T mediastinico
estadio i tras cuadro de sindrome de vena cava superior, en
tratamiento quimioterapéutico segin protocolo EURO-LB
02. Durante la fase de induccion recibe tratamiento
con prednisona, vincristina, daunorrubicina, asparraginasa
Escherichia coli y metotrexato intratecal. El dia 36, con
perfil lipidico, hormonas tiroideas y ecografia abdominal al
inicio del tratamiento dentro de la normalidad, presenta
ligero dolor abdominal intermitente de 48h de evolucion
asociado a hiperlipidemia grave, con valores maximos de
triglicéridos de 1.586 mg/dl, colesterolemia de 512 mg/dl,
colesterol LDL de 283 mg/dl y minimo de colesterol HDL de
20 mg/dl, aminotransferasas ligeramente elevadas (asparta-
to aminotransferasa de 66 mU/ml, alanina aminotransferasa
de 155 mU/ml), junto con aumento de g-glutamiltransferasa
de 442mU/ml. Controles seriados de amilasa y lipasa
normales. En ecografia abdominal se visualiza esteatosis
hepatica. Se realiza perfil lipidico a los familiares de primer
grado con resultado normal. Recibe tratamiento de la
hiperlipidemia con dieta baja en grasas y presenta durantes
las semanas siguientes normalizacion progresiva del
perfil lipidico, sin precisar modificacion del protocolo de
tratamiento.

Los corticoides y la asparraginasa son tratamientos
habituales en neoplasias hematoldgicas. Se han descrito
alteraciones en el metabolismo lipidico en relacion con el
tratamiento con asparraginasa, sola o asociada a corticoi-
des, con una incidencia segin series de hasta un
67% en leucemias linfoblasticas agudas; en un 19% de
los casos los niveles de triglicéridos eran mayores de
1.000mg/dl’.

La hiperlipidemia secundaria al tratamiento con aspa-
rraginasa se ha relacionado con la disminucion de la
actividad de la lipoproteinlipasa (LPL), enzima reguladora
del metabolismo de quilomicrones y lipoproteinas de muy
baja densidad’; esta disminucion se plantea mediada por el
aumento de la apoproteina Apo-Clll (inhibidora de LPL) asi
como de la disminucién de Apo-Cll (activadora de LPL)®.
Otros mecanismos etiopatogénicos propuestos son el incre-
mento de la sintesis endogena de lipoproteinas de muy baja
densidad, asi como de apoproteina Apo-B100 secundarios al
tratamiento con asparraginasa®>. Por otra parte, un efecto
adverso conocido del tratamiento corticoideo es la dislipo-
proteinemia, mediada por un aumento en la sintesis
hepatica de lipidos, asi como de su movilizacion de tejidos
periféricos. La asociacion de corticoides, con la dislipopro-
teinemia que conlleva, y de asparaginasa, con la subsiguien-
te disminucion de la actividad de la LPL, aumenta el riesgo
de hiperlipidemia grave. El riesgo de presentar hiperlipide-
mia se ha relacionado con la presencia de alteraciones
previas del metabolismo lipidico, como la hiperlipidemia
combinada familiar?, hallazgo que no encontramos en
nuestro caso.

La evolucion de la hiperlipidemia es transitoria, asi como
en el caso presentado, y no presenta recurrencias o lo hace
en menor grado al reintroducir la asparraginasa en el mismo
paciente?>5,

Cabe destacar uno de los efectos adversos conocidos del
tratamiento con asparraginasa, la pancreatitis aguda, cuya
relacion con la hiperlipidemia secundaria es actualmente
controvertida™®; en todo caso, se recomienda vigilancia de
la clinica de dolor abdominal asi como controles seriados de
amilasa y lipasa, teniendo en cuenta que valores normales
de amilasa y lipasa pueden presentar falsos negativos
en el contexto de hipercolesterolemia plasmatica. En casos
de pancreatitis leve se recomienda la interrupcion
temporal de la asparraginasa con reintroduccion de ésta
una vez normalizado el cuadro clinico; en casos de
pancreatitis grave se recomienda la suspension de la
asparraginasa®.

Como complicacion a la hiperlipidemia se ha descrito, a su
vez, el sindrome de hiperviscosidad secundario®”.

El tratamiento de la hiperlipoproteinemia consiste en una
dieta baja en grasas y la plasmaféresis, que se reserva para
los casos mas graves*. Dado que las anomalias lipidicas son
habitualmente transitorias, no se recomienda la suspension
del tratamiento antineoplasico.

En resumen, el tratamiento con asparraginasa con o sin
corticoides puede dar lugar a hiperlipidemia e hipercoleste-
rolemia graves, por lo que se ha de vigilar este efecto
adverso ante la posibilidad de complicaciones potencial-
mente graves, como el sindrome de hiperviscosidad y la
pancreatitis.
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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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