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Glaucoma de angulo estrecho
y miopia aguda secundarios
al tratamiento con topiramato
como profilaxis de lamigrafia

El topiramato es un monosacérido sulfamato
sustituido que se utiliza como anticonvulsio-
nante de amplio espectro desde 1995 y, desde
2004, esta también indicado en la profilaxis
de la migrafia. Se utiliza también en €l trata-
miento de la enfermedad bipolar, la bulimia,
el estrés postraumético y el dolor neuropético,
aunque estas indicaciones todavia no constan
en lafichatécnicadel farmaco.

El glaucoma de angulo estrecho y lamiopia
aguda son efectos secundarios serios y raros
de algunos farmacos, entre los que seincluyen
las sulfonamidas, grupo a que pertenece el to-
piramato [1-3]. La gran mayoria de los casos
ha ocurrido a iniciar el tratamiento y con do-
sis muy bajas de topiramato, por lo que debe
ser un efecto idiosincrésico, no relacionado
con ladosis[4].

Presentamos un caso de glaucoma agudo y
miopia aguda en una mujer que recibio trata-
miento con topiramato como profilaxis de mi-
grafia.

Mujer de 41 afios, sin antecedentes de interés,
diagnosticada de migrafia sin aura de veinte
afios de evolucién, por lo que harecibido tra-
tamiento con mdltiples farmacos antimigra-
fiosos, con resultados variables.

La paciente acudi6 a urgencias por pérdida
devisiony dolor ocular bilateral de dos dias de
evolucion. Tres semanas antes habia comen-
zado a tomar 25 mg/dia de topiramato como
profilaxis de su migrafia. No tomaba ninguna
otramedicacion. En la exploracion oftalmol 6-
gica presentaba una agudeza visual de 0,05 en
el ojo derecho y 0,1 en el izquierdo. La pre-
sion ocular era de 36 mmHg en ambos ojos.

En el estudio con ldmpara de hendidura se
observo abombamiento del irisen ambos ojosy
estrechamiento bilateral delacémaraanterior.

Unaecografia ocular mostré desprendimien-

to coroideo anular anterior hilateral y de los
cuerpos ciliares (efusion uveal).

Se le diagnostico miopiaaguday glaucoma
de angulo estrecho secundarios a tratamiento
con topiramato. Se procedio a la suspension
inmediata del farmaco y se inicié tratamiento
con perfusion de manitol al 20%, 250 cm?® en
20 minutos, y posteriormente con acetazola-
miday prednisonaoral, y timolol topico.

A las24 h, latension ocular erade 16 mmHg
en el ojo derecho y 14 mmHg en el izquierdo.
Un mes mas tarde la agudeza visua era nor-
ma y latensién ocular, de 11 mmHg en am-
bos ojos.

Segln unarevision reciente del topiramato en
laprofilaxis de la migrafia, en los ensayos cli-
nicos realizados previos alaaprobacién de di-
cha indicacion, que agrupan a mas de 1.700
pacientes tratados, no se hace mencién de nin-
gun caso de glaucoma agudo [5]. Sin embar-
go, se han publicado arededor de 120 casos
de complicaciones oculares relacionadas con
€l uso del topiramato, en cualquiera de susin-
dicaciones, incluyendo la migrafia [1-3,6,8];
86 de ellos padecian glaucoma de angulo es-
trecho, y siete de éstos presentaron pérdida
permanente de vision, en relacién con una
tension ocular muy elevada, y bloqueo pupilar
agudo, que provoco darios irreversibles [4].
Sin embargo, en lagran mayoriade los casos,
estas complicaciones han sido completamente
reversibles a suspender la medicacién e ini-
ciar tratamiento especifico [7,8].

La patogenia del glaucoma agudo es objeto
de discusion, aungue se sefialaala efusion co-
roidea anterior y del cuerpo ciliar, que provo-
ca estrechamiento de la cdmara anterior. Este
edema coroideo probablemente esté mediado
por prostaglandinas.

La frecuencia de las complicaciones ocula-
res del tratamiento con topiramato parece ser
baja, aungue se comunican de forma creciente
y el prospecto del farmaco las destaca con cla-
ridad.

Debido a aumento de la prescripcion de to-
piramato en el tratamiento de la epilepsiay en
otras patologias, como la migrafia, se debe te-

ner presente la posibilidad de que aparezcan
complicaciones oculares, algunas potencial-
mente graves, como el glaucomay la miopia
aguda, que, en agunos casos, pueden produ-
cir lesionesirreversibles.
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Sindromes postencefal iticos
en laliteratura médica espafiola

Recientemente, Corral-Corral et & [1] han ex-
puesto en Revista de Neurologia su vision per-
sonal sobre los sindromes postencefaliticos en
la literatura médica espafiola. Su busqueda ha
sido ampliay paciente, pero nos parece correc-
to y éticamente obligado ampliar su resultado,
ago limitado.

Ellos citan tan solo ocho trabajos de autores
de nuestra nacionalidad, entre ellos cuatro de
B. Rodriguez Arias, uno los cuales de valor
descollante, ya que recoge frutos de su labor
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en la Salpétriere, en e grupo de Pierre Marie,
en el que sefialo el papel de la hipoglucorra-
guiaen lasinfeccionesviricas del sistemaner-
vioso central (SNC) —1921, referencia 51 en
labibliografia de nuestros compafieros—.

Sin embargo, lamentamos mucho su des-
cuido de las aportaciones, tan numerosas co-
mo valiosas, de la Escuela de Neurologia del
Hospital delaSta. Creui St. Pau. Cabalmente
estamos celebrando este afio 2007, capitanea-
dos por R. Blesa, el 125 aniversario de su ini-
cio (1882), con una amplia participacién na-
cional e internacional. No podemos silenciar
el impacto de esta escuela cuando precisa-
mente B. Rodriguez Arias lo compar6 en su
dia con € de la Salpétriere en Francia. No

queremos dejar de lado que Corral-Corra et
a recogen los articulos de Ignacio de Gispert
(1934, cita 38 del citado articulo) y de Eduar-
do Tolosa Colomer, ambos formados en dicha
escuela, en la que seguia trabajando e prime-
ro de ellos en tal fecha (1934).

Recordaremos muy brevemente que la en-
cefalitis letargica fue identificaday novedosa-
mente descrita por vez primera por von Eco-
nomo, de Viena, en 1917 [2], si bien también
lo hacian € mismo afio Cruchet et a [3], de
Burdeos, aunque diriamos que con menos
precision, bajo el epiteto de ‘encefalomielitis
subaguda’ . Bien pronto conté el autor borde-
lés con la ayuda de R. Anglade y H. Verger
(discipulo de J. Dejerine). Cruchet quedd tre-
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mendamente aferrado a sus descripciones y
utilizé el epénimo de ‘enfermedad de Cru-
chet’, como puede verse en su libro, fruto de
unas conferencias dictadas en Buenos Aires,
aparecido en 1945 [4].

En 1940 apareci6 el tomo Il del Tratado
de enfermedades nerviosas[5], obrade Barra-
quer Ferre et al, el primero y, por ahora, el
Unico redactado originalmente en lengua cas-
tellana. Su experiencia, sobre todo la de los
dos primeros autores, sobre e tema que nos
ocupa era vastisimay su exposicion abarcade
lapégina 476 ala493. El texto y laiconogra-
fia son excepcionalmente ilustrativos, al igual
gue lo son las imégenes de nuestro archivo,
que prestamos a profesor Ch. Goetz, de Chi-
cago, gran conocedor de la patologia extrapi-
ramidal y de la historia de la neurologia, para
la exposicion que organizé en una reunion
anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia

Por ejemplo, es muy instructiva la imagen
de una mujer joven durante lafase inicial de
letargo (Fig. 136), que se prolongo a lo largo
de dos meses. Ayuda a captar las diferencias
entre esta situacion singular y un coma super-
ficial o, alin més, un mutismo acinético (toda-
via no descrito entonces). Por otra parte, es
muy notable que en una enferma de Barra-
quer Ferré lafase aguda estallara en la noche
de bodas, curioso valor de un desencadenante
emocional.

Entre el dédalo de ilustraciones de sindro-
mes subsiguientes, resulta para mi especial-
mente caro el de una mujer con una protusion
lingual incoercible (Fig. 139), que mi padre
me mostré cuando nos topamos con ellaen €
jardin del balneario Ullastres, en Tona, en sep-
tiembre de 1934 o 1935. La fotografia de esta
paciente fue reproducidapor Sigwald et al [6],
que aportaron 11 casos de este género en €l
volumen homengje a Barraquer Ferré, apare-
cido en Séo Paulo en 1952. Parami € impac-
to fue muy notorio y sorprendente, habida
cuenta que no comenceé a frecuentar regular-
mente el servicio hospitalario de neurologiay
la consulta de mi padre hasta mayo de 1938.

Aludiremos, muy de paso, a otros sindro-
mes llamados postencefaliticos, ya que obrar
de otraforma seriatotalmente impropio de es-
ta ocasion. Tan sdlo deseamos formular dos
acotaciones previas. Laprimeraes que lafase
aguda de la afeccidn puede no dar en absoluto
lacaray pasar asi desapercibida. Es lallama-
da por Barraguer y otros autores ‘forma am-
bulatoria’. La segunda indicacion obedece a
un clima més reciente: se especul6 que lain-
feccion virica de la encefdlitis que nos ocupa
podria seguir activa en la que denominamos
fase postencefalitica, en cuyo caso no seria
realmente asi y podria tratarse de un virus
‘lento’. Més recientemente aln, se ha apoya-
do e valor de procesos inmunitarios. Por 1o de-
més, se sabe que no ha sido ain identificado
el virus causal.

Entre los cuadros que solemos calificar de
postencefaliticos destaca € sindrome de Par-
kinson, muchas veces con ciertas caracteristi-
cas singulares, las distonias con ribetes a me-
nudo sorprendentes e incluso abracadabran-
tes, las crisis ocul@giras, posibles trastornos
de lamotilidad ocular intrinseca, miosis acu-
sada bilateral, disautonomias, trastornos psi-
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copatol 6gicos abigarrados o, por gemplo, una
paciente del Servicio Municipal de Geriatria,
que tenia que dormir, durante | os afios cuaren-
ta, cubierta tan solo por una manta... También
es de recordar una paciente ala que se referia
nuestro catedrético de medicina legal, €l pro-
fesor Manuel Saforcada (en sus apuntes im-
presos y en exposicion oral) comentando que
‘incitabaal fornicio con ahinco salvaje’.

Aludiremos tan solo de paso alaexistencia
de las sorprendentes y desconcertantes for-
mas denominadas bajas, con sintomas espi-
nales y neuriticos de diverso acance, sefiala-
das principalmente por las escuelas lyonesay
bordelesa.

Merece también resaltarse que en una obra
anterior al magno Tratado, hace ahora 84 afios,
Barraquer Ferré [7] se refirié a la encefalitis
letargica (p. 44 y ss.) y publicd aquella ima-
gen de la paciente que permanecio en letargo
durante dos meses (Fig. 39) en unaobraesme-
radamente editada por Oliva de Vilanova y
subvencionada por ‘la Caixa. La expresion
‘neuropatologia’ se mueve en la linea en que
la utilizaba sir Francis Martin Rouse Walshe:
patologiaclinica del sistema nervioso.

En 1931 [8] y en 1933 [9] aparecieron otras
aportaciones de Barraquer Ferré consagradas
al parkinsonismo encefalitico y otros temas
relacionados.

Por mi parte, en mi obra Patologia general
del tono muscular [10] dediqué unas paginas
(303-316) alas distonias extrapiramidales.

Pondré ya punto final a esta nota dejando
constancia de que, en 1979, Ludo van Bo-
gaert, con un miembro de la familia de von
Economo [11], en una dedicatoria manuscrita
de é, comenta carifiosa y dolorosamente que
setratade su ‘dernier papier...". Ni que decir
tiene que este volumen contiene muy valiosa
informacion, pacientemente recogida.
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Réplica. Es para nosotros un honor conocer
que €l Dr. Barraquer Bordéas haya mostrado
interés por nuestro trabajo [1]. Para todos los
que nosinteresamos en la historia de la neuro-
logia en nuestro pais, son dignas de admira-
cidn su propia trayectoria cientificay lade la
escuela del Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. Agradecemos sus interesantes aportacio-
nes sobre la encefalitis letérgica y lamenta-
mos no haber podido disponer de los trabajos
del Dr. Barraquer Ferré alos que hace referen-
cia Queremos aclarar que € no haberlos in-
cluido se debe Unicamente a la estrategia de
blsgueda bibliogréfica realizada y no a des-
cuido, sesgo o intencionalidad algunos. Nos-
otros fuimos conscientes desde €l principio de
que, en ausencia de repertorios bibliograficos
delos afios 20 y 30, cuaquier sistema de bus-
gueda de trabgjos de la época seria forzosa-
mente incompleto, y por ello daremos labien-
venida a toda nueva informacion que pueda
contribuir a conocimiento de como se com-
portd en nuestro medio una enfermedad tan
enigmética como la encefalitis letérgica
Nuestra estrategia, sin embargo, locaiz6 la
nada desdefiable cifra de 214 referencias es-
pafiolas sobre encefalitis letargica y sindro-
mes postencefaliticos publicadas entre los
afos 1918 'y 1936 [2], por |o que no nos pare-
ce adecuado considerar nuestro resultado co-
mo ‘harto limitado’. Este limite de fechas,
bien especificado en nuestro trabgjo, explica
que no hayamos investigado publicaciones
posteriores a inicio de la Guerra Civil, entre
las que se encuentran € segundo tomo del
Tratado de Enfermedades Nerviosas de Ba-
rraquer Ferré et a y otros citados por € Dr.
Barraguer Bordas.

Nuestra principal fuente de referencias fue
la amplisima seccién bibliogréfica de La Me-
dicina [bera. En esta seccion serevisan los ar-
ticulos originales publicados en a menos 76
revistas médicas diferentes publicadas en nu-
merosas ciudades y en todos los territorios
ibéricos, entre las que se encuentran revistas
catalanas como Gaceta Médica de Catalufia,
Revista Médica de Barcelona 'y Ars Médica, e
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