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Nefrolitiasis y topiramato

H. Alarcon-Martinez, C. Casas-Fernandez, N. Escudero-Rodriguez, E. Cao-Avellaneda,
R. Domingo-Jiménez, A. Puche-Mira, T. Rodriguez-Costa

NEPHROLITHIASISAND TOPIRAMATE

Summary. Introduction. Topiramate (TPM) is a new antiepileptic drug whose multiple mechanisms of action justify both its
broad therapeutic spectrum and its increasingly widespread use in childhood epilepsy. TPM acts as a carbonic anhydrase
inhibitor and, although this does not affect its effectiveness as an antiepileptic, it does account for certain side effects such as
nephrolithiasis. The frequency of nephrolithiasis secondary to TPM in childhood is unknown and we have only found reports
of five cases in children. Case reports. e describe two cases of medication-resistant infantile epilepsy — a 3-year-old female
with Dravet’s syndrome and a male aged 4.5 years with Lennox-Gastaut syndrome. In both cases the decision was made to
introduce TPM as add-on therapy after a prolonged therapeutic programme; a high degree of effectiveness was achieved in
both patients. Nevertheless, the two patients developed nephrolithiasis secondary to TPM, which in the second case was
related to the simultaneous treatment with adrenocorticotropic hormone (ACTH), while no known favouring factor was found
in the first patient. Conclusions. We outline the physiopathogenic mechanism explaining nephrolithiasis secondary to TPM,
the risk factors involved and the therapeutic and preventive options available in dealing with this side effect, which occursin
a low percentage of cases but which usually means stopping administration of this therapy. e therefore believe it necessary
to analyse the risk factors for nephrolithiasis before prescribing the drug and we suggest that generalised preventive
measures should be implemented, especially in children who are carriers of encephal opathies or conditions that reduce mobility.
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INTRODUCCION

El topiramato (TPM) es un nuevo antiepiléptico aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) estadounidense en 1996
y aceptado para uso infantil en 1999. Su mecanismo de accion
anticonvulsiva es mltiple (bloquea los canales de sodio depen-
dientes de voltaje, potencia la accién gabérgica, antagoniza el
subtipo kainato del receptor glutamato y reduce la amplitud de
las corrientes activadas por €l calcio en dicho canal dependiente
de voltgje) [1,2], lo que justifica tanto su amplio espectro tera-
péutico como su empleo cada vez mayor en laepilepsiainfantil,
ademés 'y aunque no influye en su eficacia antiepiléptica, inhibe
lostipos|ly IV delaanhidrasa carbonica, efecto que esrespon-
sable de reacciones adversas como lanefrolitiasis[1,2].
Laurolitiasis secundariaa TPM es un efecto indeseable de-
tectado en lafase I11 de ensayos clinicos en pacientes epil épti-
cos [3]. Se considera que aumenta de dos a cuatro veces su ries-
goy que aproximadamente el 1,5% de la poblacion adultatrata
dacon TPM sufre esta complicacion [3-6]. Clasicamente, lane-
frolitiasis por TPM se ha descrito en hombres entre laterceray
la cuarta décadas de la vida, pero estudios més recientes no han
encontrado ninguna relacion estadistica con la edad, ni con la
dosis, ni con laduracion del tratamiento [7]. Lafrecuenciadela
nefrolitiasis secundariaa TPM en lainfancia es desconociday
tras revisar la bibliografia Gnicamente hemos encontrado cinco
casos comunicados en nifios, y todos ellos de edades superiores
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alade nuestros pacientes [2,8-11]. Presentamos dos casos de ne-
frolitiasis secundariaal TPM, uno en una nifia de 3 afios de edad
y otro en un nifio de 4,5 afios.

CASOSCLINICOS

Caso 1. Nifia con epilepsia miocl6nica grave de la infancia (sindrome de
Dravet), sin antecedentes familiares de nefrolitiasis ni personales de interés,
remitidaalos 7 meses de edad a nuestra seccion tras latercera crisis convul-
siva tonicocl6nica generalizada. Presenta la primera de ellas, de muy larga
duracién, alos 5 meses y pocas horas después de la administracion de la
segunda dosis de vacuna DTP (difteria, tétanos y antitosferinosa) y recurre
un mes mas tarde con caracteristicas similares. A su ingreso, tanto la explo-
racion fisicageneral como laneurol 6gica son normales, pero en pocos meses
desarrolla un sindrome epiléptico polimorfo con crisis parciales, en ocasio-
nes con generalizacion secundaria, hemigeneralizadas y mioclénicas, acom-
pafiadas de hipertermia, con incremento progresivo de recurrencia, al tiempo
que se detiene la progresion madurativa, tanto en éreas de lenguaje como de
motricidad, hecho que se refleja en déficit de estabilidad y equilibrio. Los
examenes complementarios realizados —tomografia axial computarizada
(TAC), resonancia magnética (RM), screening neurometabdlico (lactacide-
miay lactorraquia, piruvato, &cidos organicosy aminoacidos en sangre'y ori-
nay actividad de biotinidasa) y velocidad de conduccion sensitivomotora—
son normales. Los registros electroencefal ogréficos (vigilia, suefio tras priva
cién y suefio fisiol6gico nocturno), inicialmente normales, mostraron a partir
de los 20 meses una lentificacion inespecifica de la actividad bioeléctrica
cerebral de fondo, con incremento posterior, sin haber aparecido hasta el
momento alteracion paroxistica tras la estimulacion luminosa intermitente.
La evolucién del proceso requiere € empleo de diversos farmacos antiepi-
|épticos (FAE), tanto en monoterapia como en politerapia. Desde e comien-
z0 del tratamiento aparecen efectos adversos, por 10 que se debe retirar €l
acido valproico (VPA), que fue la primera opcién terapéutica empleada, por
aparecer plaguetopenia e hipertransaminasemia. A continuacion se le admi-
nistra carbamacepina (CBZ), que no es eficaz, y posteriormente TPM asocia-
do ainmunoglobulinas (IgB) y luego a clobazam (CLB) y tiagabina (TGB).
En una Gltima fase se suspende € tratamiento con TPM, y se reanuda con
VPA asociado alevetiracetam (LEV), sin nuevos problemas de tolerancia.

A los 13 meses del inicio del tratamiento con TPM (dosis media: 7,5-
8,5 mg/kg/dia) presenta hematuria macroscépica, que induce a realizar un
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examen radiol 6gico simple de abdomen que pone en evidencia calculos ra-
dioopacos en célices derechos (Fig. 1) y una ecografia renal que detectd
litiasis multiples en célices derechos con rifiones de tamafio y ecoestructura
normales; se descarta uropatia obstructiva. Exploracién analitica: acidosis
metabdlicaleve con bicarbonato sérico en limiteinferior de los valores nor-
males (pH: 7,33; HCO;™: 20,8 mM/L; CI™: 108). Orina de 24 h: hipocitratu-
ria, 0,14 mM/24 h/1,73 (valores normales: 0,7-4,3), e hipercaciuria, 5,2 mg/
kg/dia (valores normales: 1-4). Proteinuria negativa. Funcion renal normal,
asi como la excrecion urinaria de &cido Urico, oxalato, sodio, potasio y clo-
ro. El pH urinario es de 7. Urocultivos seriados negativos. Calcemia, &cido
Urico sérico y hormona paratiroidea (PTH) normales. Andlisis biogquimico
de los célcul os expul sados: fosfocarbonato célcico en un 100%.

Ante |la buena respuesta antiepil éptica obtenida con el TPM, a pesar de la
nefrolitiasis, inicialmente se instaura tratamiento preventivo de célculos re-
nales con hiperhidratacion, suplementos de citrato potésico y tiacidas; sin
embargo, el farmaco se retira un poco més tarde debido a la aparicion de
nuevas litiasis que se expulsan finalmente sin complicaciones urologicas.

Caso 2. Vardn con sindrome de Lennox-Gastaut, sin antecedentes familia-
res de crisis febriles, epilepsia ni nefrolitiasis. Fruto de un parto a término,
resuelto por vacuoextraccion, se constata anoxianeonatal moderada con test
de Apgar: 3/6/10, por lo que es ingresado en la Unidad de Neonatologia.
Desarrollo psicomotor normal. A los 4 afios de edad es atendido en nuestra
seccion por crisis convulsiva tonicoclonica generalizada en vigilia, de 30 s
de duracién, con ata recurrencia de crisis en los primeros dias de ingreso.
Exploracion genera y neuroldgica iniciales normales. En los tres meses
siguientes desarrolla un sindrome epiléptico polimorfo con crisis focales,
parciales complejas, astéticas, tonicas, mioclonicas, tonicocldnicas genera-
lizadas y ausencias atipicas, con progresivo incremento de frecuencia, pre-
dominio nocturno y detencidn psicomotriz, especialmente en las éreas del
lenguaje, comportamiento y aprendizaje. Exdmenes complementarios: neu-
roimégenes (TAC y RM) normal es. Potencial es evocados somatosensoriales
e investigacion neurometabolica normales. Electroencefalografia: registros
en vigilia, suefio tras privacion, suefio fisiol dgico nocturno y electroencefa-
lograma Holter, inicialmente normales. Posteriormente, se pone en eviden-
cia un trastorno paroxistico generalizado grave, con mayor afectacion de
regiones anteriores, constituido por punta-onda generaizaday difusaa2 Hz,
sobre una actividad de fondo lenta, desorganizada e hiporreactiva, sin feno-
meno fotoparoxistico. Laaltarecurrenciade crisisdesde el inicio del proce-
soobligaa usoinicial deVPA, fenobarbital (PB) y fenitoina (PHT) intrave-
nosos y posteriormente de diversos FAE, tanto en monoterapia como en
politerapia, con € fin de controlar las crisis. Recibe tratamiento con felba-
mato (FBM), lamotrigina (LTG), hormona corticotropa (ACTH), TPM y
vigabatrina (VGB), PHT, etosuximida (ESM) y clonacepam (CLZ). Final-
mente, queda instaurado el tratamiento con CLB y VPA, con un aceptable
control delacrisis. A los tresmeses de iniciar €l tratamiento con TPM (do-
sis media: 8,5-9,5 mg/kg/dia), y coincidiendo con el descenso de ACTH,
presenta hematuria y dolor en fosa iliaca derecha, que evidencia célculos
radioopacos en borde derecho del sacro en la radiografia ssmple de abdo-
men. En la ecografia renal se aprecia dilatacion de grado 11/1V del sistema
excretor derecho e hidronefrosis izquierda de grado I-11/1V (Fig. 2). Explo-
racion analitica: acidosis metabdlica leve con bicarbonato sérico en el limi-
teinferior delanormalidad (pH: 7,31; HCO;™: 18,9 mM/L; CI™: 111). Orina
de 24 h: hipocitraturia, 0,10 mM/24 h/1,73 (valores normales: 0,7-4,3), con
proteinuria negativa. Funcion renal y excrecion urinariade acido Urico, oxa
lato, calcio, sodio, potasio y cloro normales. El pH urinario es de 6,5. Uro-
cultivos seriados negativos. Calcemia, &cido Urico sérico y PTH normales.
No es posible el andlisis bioquimico del calculo por pérdida de la muestra.
Al igua que en el caso anterior, se instaura un tratamiento preventivo con
hiperhidratacién y suplementos de citrato potasico, que es eficaz. Posterior-
mente se suspende el TPM por descompensacion del proceso epiléptico.

DISCUSION

El término ‘nefralitiasis’ engloba la patologia originada como
consecuencia tanto de la formacion como de lamigracion por el
tracto urinario de cdlculos. La prevalencia en |os paises desarro-
Ilados oscilaentre e 1y e 10% de la poblacién segln la zona
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Figura 1. Radiografia simple de abdomen (caso 1): célculos radioopacos
en célices derechos.

Figura 2. Ecografia renal (caso 2): dilatacion grado II/1V del sistema excre-
tor derecho.

geogréfica analizada, ya que los factores de riesgo tienen reflgjo
en muy diversos aspectos generales (ambientales, climéticos,
dietéticos, y condiciones socioecondmicas) e individuales (ante-
cedentes familiares, raciales, sexo y edad). Se considera que del
1 a 2% de los pacientes con nefrolitiasis se localizan en la edad
infantil [12]. La etiopatogenia no es completamente conocida,
preconizandose mltiplesy complejasteorias (teoriade lanucle-
acion, del inhibidor del cristal, de la particulafija, etc.). Se con-
sidera que unaorinano litogénica es la que mantiene un adecua-
do equilibrio entre la concentracion de los solutos, e pH urina
rio, que determinalafuerzaiodnicade los &cidos y las bases que
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se encuentran en laorina, y una serie de sustancias, entre las que
se hallan € fosfato, € citrato, el sulfato y las proteinas, que se
unen a los solutos para formar complejos solubles y evitar asi
que éstos precipiten [13]. Laformacion de calcul os secundaria a
farmacos es excepciond (inferior al 0,5% de las nefrolitiasis), y
se produccen por dos mecanismos fundamentales:
— Por la precipitacion del propio farmaco o de su metabolito
en el tracto urinario.
— Por alterar el f&rmaco la composicién delaorina[14] y, por
tanto, €l equilibrio anteriormente referido.

A este Ultimo grupo pertenece el TPM, que a inhibir laanhidra-
sa carbonicadel tlbulo contorneado proximal produce la pérdi-
da de bicarbonato y sodio por laorinay una acidosis metaboli-
caleve [15]. Esta Ultima consecuencia, la acidosis metabdlica,
favorece lareabsorcion de citrato en el rifidn, ladisminucion del
citrato urinario y del complejo calcio-citrato [16], incrementan-
do, por tanto, los niveles de calcio idnico en laorina. Asimismo,
al farmaco se le atribuye una accién en el tlbulo contorneado
distal, inhibiendo la excrecién de protones (H*) y favoreciendo
laacaosisurinaria[17]. El aumento del pH urinario incremen-
ta la disociacién de acidos débiles como el fosfato. La asocia-
cion entre hipocitraturiay alcal osis urinaria favorece una super-
saturacion urinaria de iones calcio y fosfato y la produccién de
célculos de fosfato célcico.

La nefrolitiasis por TPM se ha descrito fundamentalmente
en el adulto y parece ser infrecuente en lainfancia, pues Unica-
mente se hainformado de cinco casos en nifios hastael momen-
to actual. No obstante, consideramos que la incidencia real en
nifios se desconoce, ya que en laliteratura médica se hallan da-
tos discordantes, posiblemente debido a que las publicaciones
existentes refieren series cortas de pacientes. Hian-Tat et a [11]
no encontraron ningln caso en 22 nifios tratados con el farmaco
(edad media: 7 afios y 9 meses) controlados durante 12 meses
con ecografias renales efectuadas antes de iniciar €l tratamien-
to, alos 6 mesesy alos 12 meses del tratamiento. Sin embargo,
Barnett et a [10] refieren unaincidencia superior ala de la po-
blacién adulta en su serie de 40 nifios tratados con TPM.

Existen factores de riesgo capaces de provocar nefrolitiasis
por TPM que deben ser considerados a prescribir este farmaco.

NEFROLITIASISY TOPIRAMATO

El riesgo es mayor en aquellos pacientes con antecedentes fami-
liares y/o personales de nefrolitiasis, y anomalias de las vias
urinarias, asi como en aquellos con excrecion urinaria aumenta:
da de sodio, calcio y oxalato. Asimismo, debe extremarse la
precaucion en los pacientes que siguen tratamiento con otros
inhibidores de la anhidrasa carbénica, como acetazolamida, ESM
y zonisamida, con farmacos que producen hipercalciuria como
los corticoidesy ACTH (caso 2) y aquellos que estan sometidos
a dieta cetdgena. Esta Ultima circunstancia requiere una men-
cion especial al tratarse de una actitud terapéutica que produce
acidosis metabdlicay favorece iguamente lalitiasis renal, fun-
damentalmente de &cido Urico. No obstante, recientemente se
ha considerado que la asociacién de TPM con dieta cetégenano
aumenta €l riesgo de nefrolitiasis, sino que favorece que ésta se
desarrolle més precozmente, sobretodo si €l primer tratamiento
instaurado es el TPM [18,19].

En | os casos presentados nos planteamos inicialmente si era
necesario retirar el TPM, ya que los célculos de fosfato célcico
tienen, habitualmente, un didmetro inferior a 1 cm, se eliminan
en un 67% de las ocasiones sin producir complicaciones y la
probabilidad de recidiva tras un primer c6lico es del 25%. Ade-
maés, se han comunicado casos de adultos con nefrolitiasis por
TPM en los que, ante el buen control delacrisis, se opté por €
tratamiento preventivo de nuevas litiasis [13], y se continué con
esta opcion antiepiléptica. Como nuestros pacientes padecian
sindromes epilépticos de dificil control, decidimos mantener el
tratamiento con TPM e iniciar e tratamiento preventivo con
hiperhidratacidn, suplementos de citrato, limitacion de lainges-
tade sodioy calcioy uso detiacidas en caso de existir hipercal-
cemia(caso 1).

En conclusién, y dada la inocuidad del tratamiento preventivo,
creemos que en todos los nifios en los que se inicie tratamiento
con TPM, cony sin factores deriesgo, hadeinsistirse en lacon-
veniencia de la hiperhidratacion, informando a los padres del
posible riesgo y estando alerta por si aparece clinica sugestiva,
sobretodo en aguellos pacientes donde €l riesgo de nefrolitiasis
estd aumentado, incluyendo en este grupo alos pacientesinmo-
vilizados y con encefal opatias, en los que ademas la escasa in-
gesta de liquidos es frecuente.
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NEFROLITIAS SY TOPIRAMATO

Resumen. Introduccion. El topiramato (TPM) es un nuevo antiepi-
Iéptico cuyo mecanismo de accion multiple justifica tanto su am-
plio espectro terapéutico como su empleo cada vez mayor en la epi-
lepsia infantil. Aunque no influye en su eficacia antiepiléptica, €l
TPM inhibe la anhidrasa carbonica, efecto que es € responsable
de reacciones adversas como la nefrolitiasis. La frecuencia de la
nefrolitiasis secundaria al TPM en la infancia es desconocida y
Unicamente hemos encontrado cinco casos comunicados en nifios.
Casos clinicos. Se presentan dos casos de epilepsia infantil refrac-
taria al tratamiento farmacol dgico, una nifia de 3 afios con sindro-
me de Dravet y un nifio de 4,5 afios con sindrome de Lennox-Gas-
taut, en los que después de un prolongado programa terapéutico se
decide introducir TPM en terapia afiadida, obteniendo en ambos
pacientes un elevado grado de eficacia. No obstante, los dos desa-
rrollan nefrolitiasis secundaria al TPM, que en € segundo caso
relacionamos con el tratamiento simultaneo con hormona cortico-
tropa (ACTH) no existiendo un factor favorecedor conocido en el
primero. Conclusiones. Se hace una exposicion del mecanismo fi-
siopatogenico dela nefrolitiasis secundaria al TPM, delosfactores
de riesgo implicados y de las opciones terapéuticas y preventivas
de este efecto adverso, que representa un porcentaje muy bajo, pe-
ro que obliga usualmente a prescindir de esta alternativa terapéu-
tica, por lo que creemos que se deben analizar los factores deries-
go de nefrolitiasis antes de prescribir este farmaco y que se deben
generalizar las medidas preventivas, especialmente en los nifios
portadores de encefal opatias o de patologias que reduzcan la mo-
vilidad. [REV NEUROL 2006; 42: 91-4]

Palabras clave. Epilepsia infantil. Fisiopatogenia. Nefrolitiasis.
Prevencién. Topiramato. Urolitiasis.

NEFROLITIASE E TOPIRAMATO

Resumo. Introdugo. O topiramato (TPM) é um novo antiepilépti-
co cujo mecanismo de acgao maltiplo justifica, tanto o seu amplo
espectro terapéutico como a sua, cada vez maior, utilizacao na epi-
lepsia infantil. Ainda que ndo influa na sua eficacia antiepiléptica,
0 TPM inibe a anidrase carbdnica, efeito responsavel pelas reac-
¢Oes adversas, como a nefrolitiase. A frequéncia da nefrolitiase
secundéria ao TPM na infancia é desconhecida e encontramos
apenas cinco casos comunicados em criangas. Casos clinicos.
Apresentam-se dois casos de epilepsia infantil refractaria ao trata-
mento farmacoldgico, uma menina de 3 anos com sindroma de
Dravet e um menino de 4,5 anos com sindroma de Lennox-Gastaut,
aos quais, depois de um prolongado programa terapéutico, se
decide introduzir TPM em terapia auxiliar, obtendo em ambos os
doentes um elevado grau de eficacia. Nao obstante, os dois desen-
volvem nefrolitiase secundaria ao TPM, que no segundo caso rela-
cionamos com o tratamento simultdneo com a hormona adreno-
corticotropica (ACTH), ndo existindo um factor favorecedor con-
hecido no primeiro. Conclusdes. Faz-se uma exposi¢do do meca-
nismo fisiopatogénico da nefrolitiase secundaria ao TPM, dos fac-
tores de risco implicados e das opcOes terapéuticas e preventivas
deste efeito adverso, que representa uma percentagem muito baixa,
mas que obriga usualmente a prescindir desta alternativa terapéu-
tica, pelo que cremos que se devem analisar os factores derisco da
nefrolitiase antes de prescrever este farmaco e que se devem genera-
lizar as medidas preventivas, especialmente nas criancas portado-
ras de encefalopatias ou de patologias que reduzam a mobilidade.
[REV NEUROL 2006; 42: 91-4]

Palavras chave. Epilepsia infantil. Fisiopatogenia. Nefrolitiase.
Preveng&o. Topiramato. Urolitiase.
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