CORRESPONDENCIA

pel esencial en la profilaxis del SUDEP en pa-
cientes con epilepsia de larga evolucion, de la
misma forma que en pacientes con crisis de
reciente comienzo.
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Parkinsonismo y deterioro
cognitivo reversibles tras
tratamiento con 4cido valproico

El 4cido valproico (VPA) es un farmaco am-
pliamente utilizado en la poblacién epiléptica,
sobre todo en las edades pedidtrica y juvenil,
en el tratamiento de diversos tipos de crisis
principalmente generalizadas (epilepsias idio-
paticas), y/o crisis parciales con generaliza-
cién secundaria [1]. Es un farmaco til en la
profilaxis de la migrafa y en el tratamiento
del dolor neuropdtico o del trastorno bipolar.
Muy eficaz y bien tolerado, no estd exento de
efectos adversos, ya sean dependientes de la
dosis o en forma de reacciones idiosincrati-
cas. Las mas frecuentes del primer grupo in-
cluyen nduseas, vémitos, aumento de peso, al-
teraciones del cabello (fundamentalmente alo-
pecia), alteraciones neuroldgicas (temblor, se-
dacion, alteracion del nivel de conciencia, etc.)
y alteraciones endocrinolégicas —ovario poli-
quistico [2]-. Entre la segundas se encuentran
las alteraciones hematoldgicas, hepatopatias,
alteraciones pancredticas o la encefalopatia
hiperamoniémica [3].

No obstante, existen pocos casos descritos
sobre el desarrollo de un sindrome parkinso-
niano asociado a deterioro cognitivo, reversi-
bles, en pacientes tratados con VPA.

Mujer de 78 afios con diabetes mellitus de ti-
po 2, hipertension arterial crénica y fibrila-
cién auricular. En seguimiento por nuestra
Unidad de Demencias desde el afio 2006 cuan-
do se realiz6 el diagndstico de demencia de-
generativa primaria tipo enfermedad de Al-
zheimer de grado leve, inicidndose tratamien-
to con donepecilo en dosis de 10 mg/dia con
buena tolerancia. En revisiones semestrales
posteriores se observé un deterioro lentamen-
te progresivo en las funciones cognitivas y en
la realizacién de las actividades de la vida dia-
ria (AVD), estableciéndose en junio de 2007
un 4 segin la escala de deterioro global (GDS)
de Reisberg [4]. En febrero de 2008 la pacien-
te presentd un sincope convulsivo, por el que
se inicid, en el Servicio de Urgencias, un tra-
tamiento con VPA en dosis de 500 mg/8 ho-
ras. Evaluada en nuestra consulta dos meses
después, la familia nos referia un empeora-
miento muy significativo y de evolucién muy
rapida, tanto fisico como cognitivo desde que
se inicié el tratamiento anticonvulsionante:
gran dificultad para la deambulacion hasta el
punto de no poder caminar sin ayuda de otra
persona, caidas frecuentes, incontinencia de
esfinteres, marcada lentitud mental con len-
guaje muy escaso, grave afectacién de la me-
moria, dificultad para el reconocimiento de

sus familiares y total dependencia para la rea-
lizacién de las AVD.

En la exploracién encontramos a la pacien-
te con una marcada bradicinesia y bradipsi-
quia, facies hipomimica, lenguaje muy pobre
e hipofénico. Aumento del tono muscular en
las cuatro extremidades con marcada rigidez
axial. Marcha lenta a pequefios pasos, con
tendencia a caer hacia delante. Ausencia de
temblor de reposo y marcada afectacion de los
reflejos posturales. Durante la entrevista se
mostraba inatenta con grave dificultad para
seguir una conversacion sencilla; desorientada
en espacio y tiempo, obedecia 6rdenes muy
simples con una marcada lentitud, siendo in-
capaz de fijar los nombres de tres objetos, de
comprender una orden escrita, de copiar el di-
bujo o escribir una frase (Minimental State
Examination, MMSE < 10).

Se decidid retirar de forma inmediata el tra-
tamiento con VPA y se reevalud a la paciente a
las ocho semanas. Presenté una mayor expre-
sividad facial con lenguaje normal, marcha in-
segura, pero sin precisar ayuda y persistia una
leve rigidez axial con tono muscular levemen-
te aumentado de las cuatro extremidades, con
movimientos alternantes y reflejos posturales
normales. En el MMSE se obtuvo una puntua-
cién de 21 con cinco fallos en orientacidn, tres
en memoria diferida y uno en comprension es-
crita. La familia indic6 que la paciente conte-
nia esfinteres y que precisaba minima ayuda
para las AVD (sobre todo aseo y vestido).

El VPA es un farmaco antiepiléptico de am-
plio espectro, eficaz en otras patologias del
sistema nervioso como el dolor neuropatico,
la migrafia o el trastorno bipolar. Si bien es un
farmaco seguro y bien tolerado, no estd exen-
to de efectos adversos (digestivos, endocrino-
l16gicos, hematolégicos, hepdaticos o pancrea-
ticos). Efectos graves neurolégicos como el
temblor o la encefalopatia hiperamoniémica
[3] son bien conocidos. Sin embargo, son po-
cos los casos publicados de pacientes tratados
con VPA (normalmente nifios o adultos jove-
nes) en los que se desarrolla un cuadro parkin-
soniano asociado a deterioro cognitivo rever-
sible tras su suspensién [5-7], a pesar de ser
una complicacién cuya prevalencia se estima
en torno al 6% [6].

En nuestro caso nos encontramos ante una
paciente de edad avanzada sin historia previa
de epilepsia, en la que el tratamiento con VPA
dio lugar a un parkinsonismo con notable
agravamiento del deterioro cognitivo previo.
Con la suspension del antiepiléptico se logrd
la completa recuperacién del cuadro motor,
con una mejoria significativa del deterioro
cognitivo hasta volver a la situacién previa al
inicio del tratamiento. El mecanismo por el
cual se produce este complejo trastorno se des-
conoce, si bien se han planteado diversas hipo-
tesis, como un trastorno en el sistema gabérgi-
co de los ganglios basales [8] o una afectacién
de las neuronas dopaminérgicas y de los siste-
mas no dopaminérgicos [6]. Si bien es un efec-
to adverso mas frecuente en nifios o adultos jo-
venes, es preciso considerar una mayor vulne-
rabilidad en los pacientes ancianos donde una
alteracién del metabolismo, una mayor sensi-
bilidad a los metabolitos t6xicos o una altera-
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ci6én en la distribucién del farmaco podrian
justificar la aparicion de este cuadro [9].

En conclusion, el desarrollo de un sindrome
parkinsoniano con deterioro cognitivo asocia-
do debe considerarse como un efecto adverso
relacionado con el tratamiento con VPA, so-
bre todo en los pacientes ancianos. Su detec-
cion hace necesaria la retirada inmediata del
farmaco, dado su cardcter reversible, con la
completa desaparicién de los sintomas en las
semanas siguientes.
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Migraia y mujer

Se ha publicado recientemente en Revista de
Neurologia una interesante revision de Rafia-
Martinez sobre la migraiia en la mujer [1]. En
el apartado sobre migrafia y lactancia se hace
referencia a que la lactancia materna, en cier-
ta manera, protege a la mujer frente a la apari-
ci6n de crisis de migrafa, pese a lo cual hasta
el 43% de las mujeres sufre al menos una cri-
sis de migrafa durante el periodo de lactancia.

Si bien es cierto que se dan algunas reco-
mendaciones cuando es necesario tomar me-
dicamentos, se inclinan por evitar el uso de
farmacos durante la lactancia.

Nosotros estamos de acuerdo en que se de-
ben tener en consideracién datos farmacoci-
néticos [2] a la hora de elegir el tratamiento
mas adecuado, como el peso molecular, pues
por encima de 500 Da, el paso a leche esta di-
ficultado y por encima de 1.000 Da es practi-
camente nulo, asi como la unién a proteinas,
ya que por encima del 80%, el paso a leche
también es muy bajo. Sin embargo, practicas
como la de aconsejar a unas mujeres que fre-
cuentemente sufren niveles de estrés superio-
res a los soportados en otros momentos de su
vida, derivados del mayor trabajo que supone
su condicién de madres, que soporten estoica-
mente su ataque de migrafia no nos parecen
una buena opcién, especialmente, si tenemos
en cuenta el gran arsenal terapéutico del que
actualmente se dispone para poder recomen-
dar un tratamiento con gran seguridad para
sus hijos. A este respecto diremos que el em-
pleo de farmacos como el paracetamol, ibu-
profeno, naproxeno, ketoprofeno, acido mefe-
namico o los triptanes [3], entre otros, resul-
tan absolutamente seguros para los nifios que
disfrutan de la alimentacion mds sana que sus
madres pueden ofrecerles como es la leche
materna [4-6].
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En el articulo de Rafia-Martinez [1] se hace
referencia a la absoluta contraindicacién del
uso de los derivados ergéticos [7]; ello es de-
bido mds que a los posibles efectos adversos
en los lactantes, a que inhiben la produccién
de prolactina y, por lo tanto, interfieren con la
lactancia por la disminucién en la produccién
de leche materna. Otra razén por la que es me-
jor evitarlos es por el hecho de que van aso-
ciados a cafeina; sin embargo, una dosis de
hasta 300 mg al dia no se asocia con nervio-
sismo e irritabilidad en los lactantes, por lo
que se podrian tomar hasta tres dosis al dia, ya
que los preparados para la migrafia aportan
100 mg por dosis. Tras revisar la bibliografia,
s6lo hay una publicacién que describe efectos
secundarios graves en los lactantes como vo-
mitos, diarrea y convulsiones, pero es del afio
1934 [8] y no se han podido constatar estos
efectos en publicaciones posteriores.

Por otra parte, existen opciones terapéuti-
cas profilacticas que son seguras durante la lac-
tancia, como el propranolol [9], la amitriptili-
na [10], el acido valproico [11] o los inhibido-
res de la recaptacién de la serotonina [4,5].

No es tampoco necesario recurrir a practi-
cas como tomar la medicacién justo después
de cada toma, pues es bien sabido que el éxito
de la analgesia en las crisis agudas es directa-
mente proporcional a la precocidad con la que
se instaura dicho tratamiento, por lo tanto es
posible que si la ingesta de analgésico es pre-
coz, quiza estas mujeres necesiten menos do-
sis y, por lo tanto, expongan menos a sus hijos.

Por tltimo, no quiero perder la oportunidad
de darles a conocer la pagina web que sobre
lactancia materna y medicamentos se ha de-
sarrollado desde el Servicio de Pediatria del
hospital Marina Alta de Denia [2], donde se
puede corroborar la informacién aportada an-
teriormente, asi como la compatibilidad de
cualquier otro firmaco o grupo terapéutico con
la lactancia.

Dados los grandes conocimientos de que
disponemos actualmente, asi como el amplio
abanico de productos farmacéuticos disponi-
bles, no parece justo forzar a un importante
grupo de mujeres a elegir entre sufrir sus epi-
sodios de migrafa para poder disfrutar de se-
guir dando de mamar a sus hijos o vivir estos
momentos con la sensaciéon de culpabilidad
sobre posibles efectos en sus hijos, los cuales,
como ya hemos comentado, no son mds que
cortinas de humo.
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