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INTRODUCCIÓN

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 acción
anticonvulsiva es múltiple (bloquea los canales de sodio depen-
dientes de voltaje, potencia la acción gabérgica, antagoniza el
subtipo kainato del receptor glutamato y reduce la amplitud de
las corrientes activadas por el calcio en dicho canal dependiente
de voltaje) [1,2], lo que justifica tanto su amplio espectro tera-
péutico como su empleo cada vez mayor en la epilepsia infantil,
además y aunque no influye en su eficacia antiepiléptica, inhibe
los tipos II y IV de la anhidrasa carbónica, efecto que es respon-
sable de reacciones adversas como la nefrolitiasis [1,2].

La urolitiasis secundaria al TPM es un efecto indeseable de-
tectado en la fase III de ensayos clínicos en pacientes epilépti-
cos [3]. Se considera que aumenta de dos a cuatro veces su ries-
go y que aproximadamente el 1,5% de la población adulta trata-
da con TPM sufre esta complicación [3-6]. Clásicamente, la ne-
frolitiasis por TPM se ha descrito en hombres entre la tercera y
la cuarta décadas de la vida, pero estudios más recientes no han
encontrado ninguna relación estadística con la edad, ni con la
dosis, ni con la duración del tratamiento [7]. La frecuencia de la
nefrolitiasis secundaria al TPM en la infancia es desconocida y
tras revisar la bibliografía únicamente hemos encontrado cinco
casos comunicados en niños, y todos ellos de edades superiores

a la de nuestros pacientes [2,8-11]. Presentamos dos casos de ne-
frolitiasis secundaria al TPM, uno en una niña de 3 años de edad
y otro en un niño de 4,5 años. 

CASOS CLÍNICOS

Caso 1. Niña con epilepsia mioclónica grave de la infancia (síndrome de
Dravet), sin antecedentes familiares de nefrolitiasis ni personales de interés,
remitida a los 7 meses de edad a nuestra sección tras la tercera crisis convul-
siva tonicoclónica generalizada. Presenta la primera de ellas, de muy larga
duración, a los 5 meses y pocas horas después de la administración de la
segunda dosis de vacuna DTP (difteria, tétanos y antitosferinosa) y recurre
un mes más tarde con características similares. A su ingreso, tanto la explo-
ración física general como la neurológica son normales, pero en pocos meses
desarrolla un síndrome epiléptico polimorfo con crisis parciales, en ocasio-
nes con generalización secundaria, hemigeneralizadas y mioclónicas, acom-
pañadas de hipertermia, con incremento progresivo de recurrencia, al tiempo
que se detiene la progresión madurativa, tanto en áreas de lenguaje como de
motricidad, hecho que se refleja en déficit de estabilidad y equilibrio. Los
exámenes complementarios realizados –tomografía axial computarizada
(TAC), resonancia magnética (RM), screening neurometabólico (lactacide-
mia y lactorraquia, piruvato, ácidos orgánicos y aminoácidos en sangre y ori-
na y actividad de biotinidasa) y velocidad de conducción sensitivomotora–
son normales. Los registros electroencefalográficos (vigilia, sueño tras priva-
ción y sueño fisiológico nocturno), inicialmente normales, mostraron a partir
de los 20 meses una lentificación inespecífica de la actividad bioeléctrica
cerebral de fondo, con incremento posterior, sin haber aparecido hasta el
momento alteración paroxística tras la estimulación luminosa intermitente.
La evolución del proceso requiere el empleo de diversos fármacos antiepi-
lépticos (FAE), tanto en monoterapia como en politerapia. Desde el comien-
zo del tratamiento aparecen efectos adversos, por lo que se debe retirar el
ácido valproico (VPA), que fue la primera opción terapéutica empleada, por
aparecer plaquetopenia e hipertransaminasemia. A continuación se le admi-
nistra carbamacepina (CBZ), que no es eficaz, y posteriormente TPM asocia-
do a inmunoglobulinas (IgB) y luego a clobazam (CLB) y tiagabina (TGB).
En una última fase se suspende el tratamiento con TPM, y se reanuda con
VPA asociado a levetiracetam (LEV), sin nuevos problemas de tolerancia.

A los 13 meses del inicio del tratamiento con TPM (dosis media: 7,5-
8,5 mg/kg/día) presenta hematuria macroscópica, que induce a realizar un
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examen radiológico simple de abdomen que pone en evidencia cálculos ra-
dioopacos en cálices derechos (Fig. 1) y una ecografía renal que detectó
litiasis múltiples en cálices derechos con riñones de tamaño y ecoestructura
normales; se descarta uropatía obstructiva. Exploración analítica: acidosis
metabólica leve con bicarbonato sérico en límite inferior de los valores nor-
males (pH: 7,33; HCO3

–: 20,8 mM/L; Cl–: 108). Orina de 24 h: hipocitratu-
ria, 0,14 mM/24 h/1,73 (valores normales: 0,7-4,3), e hipercalciuria, 5,2 mg/
kg/día (valores normales: 1-4). Proteinuria negativa. Función renal normal,
así como la excreción urinaria de ácido úrico, oxalato, sodio, potasio y clo-
ro. El pH urinario es de 7. Urocultivos seriados negativos. Calcemia, ácido
úrico sérico y hormona paratiroidea (PTH) normales. Análisis bioquímico
de los cálculos expulsados: fosfocarbonato cálcico en un 100%.

Ante la buena respuesta antiepiléptica obtenida con el TPM, a pesar de la
nefrolitiasis, inicialmente se instaura tratamiento preventivo de cálculos re-
nales con hiperhidratación, suplementos de citrato potásico y tiacidas; sin
embargo, el fármaco se retira un poco más tarde debido a la aparición de
nuevas litiasis que se expulsan finalmente sin complicaciones urológicas.

Caso 2. Varón con síndrome de Lennox-Gastaut, sin antecedentes familia-
res de crisis febriles, epilepsia ni nefrolitiasis. Fruto de un parto a término,
resuelto por vacuoextracción, se constata anoxia neonatal moderada con test
de Apgar: 3/6/10, por lo que es ingresado en la Unidad de Neonatología.
Desarrollo psicomotor normal. A los 4 años de edad es atendido en nuestra
sección por crisis convulsiva tonicoclónica generalizada en vigilia, de 30 s
de duración, con alta recurrencia de crisis en los primeros días de ingreso.
Exploración general y neurológica iniciales normales. En los tres meses
siguientes desarrolla un síndrome epiléptico polimorfo con crisis focales,
parciales complejas, astáticas, tónicas, mioclónicas, tonicoclónicas genera-
lizadas y ausencias atípicas, con progresivo incremento de frecuencia, pre-
dominio nocturno y detención psicomotriz, especialmente en las áreas del
lenguaje, comportamiento y aprendizaje. Exámenes complementarios: neu-
roimágenes (TAC y RM) normales. Potenciales evocados somatosensoriales
e investigación neurometabólica normales. Electroencefalografía: registros
en vigilia, sueño tras privación, sueño fisiológico nocturno y electroencefa-
lograma Holter, inicialmente normales. Posteriormente, se pone en eviden-
cia un trastorno paroxístico generalizado grave, con mayor afectación de
regiones anteriores, constituido por punta-onda generalizada y difusa a 2 Hz,
sobre una actividad de fondo lenta, desorganizada e hiporreactiva, sin fenó-
meno fotoparoxístico. La alta recurrencia de crisis desde el inicio del proce-
so obliga al uso inicial de VPA, fenobarbital (PB) y fenitoína (PHT) intrave-
nosos y posteriormente de diversos FAE, tanto en monoterapia como en
politerapia, con el 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 de la crisis. A los tres meses de iniciar el tratamiento con TPM (do-
sis media: 8,5-9,5 mg/kg/día), y coincidiendo con el descenso de ACTH,
presenta hematuria y dolor en fosa ilíaca derecha, que evidencia cálculos
radioopacos en borde derecho del sacro en la radiografía simple de abdo-
men. En la ecografía renal se aprecia dilatación de grado II/IV del sistema
excretor derecho e hidronefrosis izquierda de grado I-II/IV (Fig. 2). Explo-
ración analítica: acidosis metabólica leve con bicarbonato sérico en el lími-
te inferior de la normalidad (pH: 7,31; HCO3

–: 18,9 mM/L; Cl–: 111). Orina
de 24 h: hipocitraturia, 0,10 mM/24 h/1,73 (valores normales: 0,7-4,3), con
proteinuria negativa. Función renal y excreción urinaria de ácido úrico, oxa-
lato, calcio, sodio, potasio y cloro normales. El pH urinario es de 6,5. Uro-
cultivos seriados negativos. Calcemia, ácido úrico sérico y PTH normales.
No es posible el análisis bioquímico del cálculo por pérdida de la muestra.
Al igual que en el caso anterior, se instaura un tratamiento preventivo con
hiperhidratación y suplementos de citrato potásico, que es eficaz. Posterior-
mente se suspende el TPM por descompensación del proceso epiléptico.

DISCUSIÓN

El término ‘nefrolitiasis’ engloba la patología originada como
consecuencia tanto de la formación como de la migración por el
tracto urinario de cálculos. La prevalencia en los países desarro-
llados oscila entre el 1 y el 10% de la población según la zona

geográfica analizada, ya que los factores de riesgo tienen reflejo
en muy diversos aspectos generales (ambientales, climáticos,
dietéticos, y condiciones socioeconómicas) e individuales (ante-
cedentes familiares, raciales, sexo y edad). Se considera que del
1 al 2% de los pacientes con nefrolitiasis se localizan en la edad
infantil [12]. La etiopatogenia no es completamente conocida,
preconizándose múltiples y complejas teorías (teoría de la nucle-
ación, del inhibidor del cristal, de la partícula fija, etc.). Se con-
sidera que una orina no litogénica es la que mantiene un adecua-
do equilibrio entre la concentración de los solutos, el pH urina-
rio, que determina la fuerza iónica de los ácidos y las bases que

Figura 2. Ecografía renal (caso 2): dilatación grado II/IV del sistema excre-
tor derecho.

Figura 1. Radiografía simple de abdomen (caso 1): cálculos radioopacos
en cálices derechos.
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se encuentran en la orina, y una serie de sustancias, entre las que
se hallan el fosfato, el citrato, el sulfato y las proteínas, que se
unen a los solutos para formar complejos solubles y evitar así
que éstos precipiten [13]. La formación de cálculos secundaria a
fármacos es excepcional (inferior al 0,5% de las nefrolitiasis), y
se produccen por dos mecanismos fundamentales:

– Por la precipitación del propio fármaco o de su metabolito
en el tracto urinario.

– Por alterar el fármaco la composición de la orina [14] y, por
tanto, el equilibrio anteriormente referido.

A este último grupo pertenece el TPM, que al inhibir la anhidra-
sa carbónica del túbulo contorneado proximal produce la pérdi-
da de bicarbonato y sodio por la orina y una acidosis metabóli-
ca leve [15]. Esta última consecuencia, la acidosis metabólica,
favorece la reabsorción de citrato en el riñón, la disminución del
citrato urinario y del complejo calcio-citrato [16], incrementan-
do, por tanto, los niveles de calcio iónico en la orina. Asimismo,
al fármaco se le atribuye una acción en el túbulo contorneado
distal, inhibiendo la excreción de protones (H+) y favoreciendo
la alcalosis urinaria [17]. El aumento del pH urinario incremen-
ta la disociación de ácidos débiles como el fosfato. La asocia-
ción entre hipocitraturia y alcalosis urinaria favorece una super-
saturación urinaria de iones calcio y fosfato y la producción de
cálculos de fosfato cálcico. 

La nefrolitiasis por TPM se ha descrito fundamentalmente
en el adulto y parece ser infrecuente en la infancia, pues única-
mente se ha informado de cinco casos en niños hasta el momen-
to actual. No obstante, consideramos que la incidencia real en
niños se desconoce, ya que en la literatura médica se hallan da-
tos discordantes, posiblemente debido a que las publicaciones
existentes refieren series cortas de pacientes. Hian-Tat et al [11]
no encontraron ningún caso en 22 niños tratados con el fármaco
(edad media: 7 años y 9 meses) controlados durante 12 meses
con ecografías renales efectuadas antes de iniciar el tratamien-
to, a los 6 meses y a los 12 meses del tratamiento. Sin embargo,
Barnett et al [10] refieren una incidencia superior a la de la po-
blación adulta en su serie de 40 niños tratados con TPM. 

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

El riesgo es mayor en aquellos pacientes con antecedentes fami-
liares y/o personales de nefrolitiasis, y anomalías de las vías
urinarias, así como en aquellos con excreción urinaria aumenta-
da de sodio, calcio y oxalato. Asimismo, debe extremarse la
precaución en los pacientes que siguen tratamiento con otros
inhibidores de la anhidrasa carbónica, como acetazolamida, ESM
y zonisamida, con fármacos que producen hipercalciuria como
los corticoides y ACTH (caso 2) y aquellos que están sometidos
a dieta cetógena. Esta última circunstancia requiere una men-
ción especial al tratarse de una actitud terapéutica que produce
acidosis metabólica y favorece igualmente la litiasis renal, fun-
damentalmente de ácido úrico. No obstante, recientemente se
ha considerado que la asociación de TPM con dieta cetógena no
aumenta el riesgo de nefrolitiasis, sino que favorece que ésta se
desarrolle más precozmente, sobre todo si el primer tratamiento
instaurado es el TPM [18,19]. 

En los casos presentados nos planteamos inicialmente si era
necesario retirar el TPM, ya que los cálculos de fosfato cálcico
tienen, habitualmente, un diámetro inferior a 1 cm, se eliminan
en un 67% de las ocasiones sin producir complicaciones y la
probabilidad de recidiva tras un primer cólico es del 25%. Ade-
más, se han comunicado casos de adultos con nefrolitiasis por
TPM en los que, ante el buen control de la crisis, se optó por el
tratamiento preventivo de nuevas litiasis [13], y se continuó con
esta opción antiepiléptica. Como nuestros pacientes padecían
síndromes epilépticos de difícil control, decidimos mantener el
tratamiento con TPM e iniciar el tratamiento preventivo con
hiperhidratación, suplementos de citrato, limitación de la inges-
ta de sodio y calcio y uso de tiacidas en caso de existir hipercal-
cemia (caso 1).

En conclusión, y dada la inocuidad del tratamiento preventivo,
creemos que en todos los niños en los que se inicie tratamiento
con TPM, con y sin factores de riesgo, ha de insistirse en la con-
veniencia de la hiperhidratación, informando a los padres del
posible riesgo y estando alerta por si aparece clínica sugestiva,
sobretodo en aquellos pacientes donde el riesgo de nefrolitiasis
está aumentado, incluyendo en este grupo a los pacientes inmo-
vilizados y con encefalopatías, en los que además la escasa in-
gesta de líquidos es frecuente.
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NEFROLITIASIS Y TOPIRAMATO
Resumen. Introducción. El topiramato (TPM) es un nuevo antiepi-
léptico cuyo mecanismo de acción múltiple 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, el
TPM inhibe la anhidrasa carbónica, efecto que es el responsable
de reacciones adversas como la nefrolitiasis. La frecuencia de la
nefrolitiasis secundaria al TPM en la infancia es desconocida y
únicamente hemos encontrado cinco casos comunicados en niños.
Casos clínicos. Se presentan dos casos de epilepsia infantil refrac-
taria al tratamiento farmacológico, una niña de 3 años con síndro-
me de Dravet y un niño de 4,5 años con síndrome de Lennox-Gas-
taut, en los que después de un prolongado programa terapéutico se
decide introducir TPM en terapia añadida, obteniendo en ambos
pacientes un elevado grado de eficacia. No obstante, los dos desa-
rrollan nefrolitiasis secundaria al TPM, que en el segundo caso
relacionamos con el tratamiento simultáneo con hormona cortico-
tropa (ACTH) no existiendo un factor favorecedor conocido en el
primero. Conclusiones. Se hace una exposición del mecanismo fi-
siopatogénico de la nefrolitiasis secundaria al TPM, de los factores
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 de ries-
go de nefrolitiasis antes de prescribir este fármaco y que se deben
generalizar las medidas preventivas, especialmente en los niños
portadores de encefalopatías o de patologías que reduzcan la mo-
vilidad. [REV NEUROL 2006; 42: 91-4]
Palabras clave. Epilepsia infantil. Fisiopatogenia. Nefrolitiasis.
Prevención. Topiramato. Urolitiasis. 

NEFROLITÍASE E TOPIRAMATO
Resumo. Introdução. O topiramato (TPM) é um novo antiepilépti-
co cujo mecanismo de acção múltiplo justifica, tanto o seu amplo
espectro terapêutico como a sua, cada vez maior, utilização na epi-
lepsia infantil. Ainda que não influa na sua eficácia antiepiléptica,
o TPM inibe a anidrase carbónica, efeito responsável pelas reac-
ções adversas, como a nefrolitiase. A frequência da nefrolitíase
secundária ao TPM na infância é desconhecida e encontrámos
apenas cinco casos comunicados em crianças. Casos clínicos.
Apresentam-se dois casos de epilepsia infantil refractária ao trata-
mento farmacológico, uma menina de 3 anos com síndroma de
Dravet e um menino de 4,5 anos com síndroma de Lennox-Gastaut,
aos quais, depois de um prolongado programa terapêutico, se
decide introduzir TPM em terapia auxiliar, obtendo em ambos os
doentes um elevado grau de eficácia. Não obstante, os dois desen-
volvem nefrolitíase secundária ao TPM, que no segundo caso rela-
cionamos com o tratamento simultâneo com a hormona adreno-
corticotropica (ACTH), não existindo um factor favorecedor con-
hecido no primeiro. Conclusões. Faz-se uma exposição do meca-
nismo fisiopatogénico da nefrolitíase secundária ao TPM, dos fac-
tores de risco implicados e das opções terapêuticas e preventivas
deste efeito adverso, que representa uma percentagem muito baixa,
mas que obriga usualmente a prescindir desta alternativa terapêu-
tica, pelo que cremos que se devem analisar os factores de risco da
nefrolitíase antes de prescrever este fármaco e que se devem genera-
lizar as medidas preventivas, especialmente nas crianças portado-
ras de encefalopatias ou de patologias que reduzam a mobilidade.
[REV NEUROL 2006; 42: 91-4]
Palavras chave. Epilepsia infantil. Fisiopatogenia. Nefrolitíase.
Prevenção. Topiramato. Urolitíase.


