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Hipertermia asociada a
anhidrosis en el tratamiento
del trastorno de control de
impulsos con topiramato.

Hyperthermia-associated
anhydrosis in the treatment
of impulse control disorder
with topiramate.

RESUMEN

El topiramato es un farmaco antiepiléptico utilizado en
el tratamiento de algunos trastornos psiquiatricos. Dentro
de su perfil de efectos secundarios se encuentra la posibili-
dad de producir anhidrosis que en algunas ocasiones pue-
de asociarse a cuadros de hipertermia. En este articulo se
presenta el caso de un nifio de 11 afos diagnosticado de un
trastorno del control de impulsos. Durante el tratamiento
con topiramato present6é un cuadro de hipertermia asocia-
do a anhidrosis coincidiendo con los meses mas calurosos
en la ciudad en la que residia, y que requirio la suspension
del farmaco para el control del cuadro sintomatico.
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SUMMARY

Topiramate is an anti-epileptic drug used to treat some
psychiatric disorders. Among its possible side effects is
anhidrosis, which in some cases is linked to cases of hy-
perthermia. This paper reports the case of a 11 year-old
boy diagnosed with a impulse control disorder. During
the course of treatment with topiramate the boy presen-

ted symptoms of hyperthermia associated with anhidrosis,
coinciding with the hottest months of the year in his home
city, requiring the suspension of the drug in order to bring
the symptoms under control.
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INTRODUCCION.

El topiramato es un farmaco derivado de sulfamato
fructopiranosa utilizado en el tratamiento de la epilepsia,
con el atractivo de combinar acciones similares a la carba-
mazepina y al acido valproico. En neurologia es utilizado
en el tratamiento de algunos tipos de epilepsia (convulsio-
nes parciales, convulsiones primarias generalizadas tonico-
clonicas y Sindrome de Lennox-Gastaux), frecuentemente
en asociacion con otros antiepilépticos, y en la profilaxis
de la migrafia. Su incorporacion al arsenal terapéutico de
la psiquiatria es relativamente reciente. Actualmente es
utilizado en el tratamiento del trastorno bipolar resistente a
otros fArmacos o con respuestas parciales, y en otras pato-
logias como son los trastornos de conducta alimentaria (en
concreto el trastorno por atracén), el alcoholismol y, en
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general, en diferentes trastornos en los que el tratamiento
de la impulsividad sea uno de los factores clave.

Son varios los mecanismos por los que el topiramato
ejerce su accion farmacoldgica:

> Bloquea los canales de sodio reduciendo la frecuencia
de generacion de los potenciales de accidon en neuronas
sometidas a despolarizacion sostenida.

» Facilita la accion del GABA al incrementar la fre-
cuencia de activacion de receptores GABAérgicos subtipo
GABA(A).

» Antagoniza, aunque débilmente, la actividad neuroex-
citatoria del receptor AMPA/kainato del glutamato, sin
afectar al receptor NMDA.

> Es un inhibidor débil de la anhidrasa carbonica, enzi-
ma que cataliza la conversion del bicarbonato en agua y
diéxido de carbono, actividad que no contribuye significa-
tivamente al efecto terapéutico pero si esta relacionada con
algunos efectos secundarios.

Es un farmaco seguro y bien tolerado en poblacién pe-
diatrica. Los efectos secundarios mas frecuentes pertene-
cen a la esfera neuroldgica y psiquiatrica y entre ellos se
encuentran las parestesias, sobre todo peribucales, temblor,
inestabilidad, sedacion, enlentecimiento psicomotor y di-
ficultades en la concentraciéon, memoria y atencion. Otros
efectos secundarios destacados por su frecuencia son la
anorexia y la pérdida de peso. Infrecuentemente puede ori-
ginar glaucoma secundario de angulo estrecho, nefrolitia-
sis, acidosis metabolica, hipertermia y deshidratacion.

En los ultimos afios han aparecido casos de anhidrosis
asociada a hipertermia en pacientes que mantenian trata-
miento con topiramato. Este es un efecto secundario in-
frecuente y reversible comunicado mayoritariamente en
nifios. El mecanismo subyacente a la anhidrosis es la inhi-
bicion de las isoenzimas II y IV de la anhidrasa carbdnica
(localizadas en glandulas sudoriparas ecrinas).

En este articulo se describe un caso de un varon de 11
afios que acudio al servicio de psiquiatria para tratamiento
de un trastorno del control de impulsos no especificado, se
le paut6 tratamiento con topiramato y durante el periodo
de seguimiento, coincidiendo con los meses mas calurosos
de la ciudad donde residia, present6 un cuadro de hiperter-
mia asociada a anhidrosis que requirid la suspension de la
farmacoterapia para control sintomatico.

CASO CLINICO.

Se trata de un varén de 11 afios de edad que acude de-
rivado por su psiquiatra de su Equipo de Salud Mental de
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Distrito con el diagnostico de presuncion de “Tricotiloma-
nia”.

Datos de filiacion.

Tiene una hermana dos afos mayor que ¢l y vive en el
domicilio familiar con sus padres y hermana. Nivel so-
cioeconémico medio.

Antecedentes Familiares.

Sin antecedentes familiares psicopatologicos relevan-
tes.

Antecedentes Personales.

Hipertrofia de amigdalas con episodios frecuentes de
amigdalitis y otitis. Presentaba ronquidos nocturnos con
pausas de apnea, precisando intervencion quirdrgica (ade-
noidectomia, amigdalectomia y drenaje de ambos oidos)
con buena respuesta. El nifio cursaba los estudios corres-
pondientes a su edad sin dificultades en los mismos ni en
sus relaciones personales.

Motivo de consulta.

Desde hace varios aflos presenta el impulso de deshacer
su ropa y otros tejidos tirando de los hilos de los mismos.
Inicialmente lo hacia tinicamente con su ropa (calcetines,
jerseys,...) y desde hace algunos meses también con otros
tejidos con los que esté en contacto (almohadones, tapice-
ria,...). Al principio las roturas eran discretas y podian ser
disimuladas por el nifio pero en la actualidad producian
deterioros visibles que a veces avergonzaban al nifio ante
sus compaiieros. El nifio reconocia ser plenamente cons-
ciente de sus conductas y de lo inadecuado de las mismas.
Describia una sensacion de inquietud interna previa a las
mismas y el impulso a deshacer la ropa y los tejidos tiran-
do de los hilos de los mismos. Reconocia la imposibilidad
de controlar estos impulsos pero no una especial relaja-
cion o sensacion de alivio tras los mismos. Admitia poder
controlarlos cuando se lo indicaban, pero s6lo durante un
lapso pequefio de tiempo, y reconocia sentirse acelerado e
inquieto “por dentro” de manera mas o menos permanente,
disminuyendo esta sensacion cuando se concentraba en al-
guna actividad de su interés. No presentaba otras alteracio-
nes de conducta, otros problemas de control de impulsos ni
ninguna otra alteracién psicopatoldgica relevante. Habia
seguido tratamiento psicologico durante unos dos aflos en
su Equipo de Salud Mental de Distrito sin resultados sig-
nificativos.

Exploraciones Complementarias.

Hemograma completo, bioquimica habitual y pruebas de
funcion tiroidea dentro de la normalidad.

Juicio Clinico.



REVISTA DE PSIQUIATRIA
INFANTO-JUVENIL
Numero 3/2011
Julio-Septiembre

Trastorno del control de impulsos no especificado.

Tratamiento y Evolucion.

Una vez descartadas algunas causas médicas que pudie-
ran explicar el nerviosismo permanente que decia sentir, se
explicé al niflo y su familia la naturaleza del trastorno. Se
inici6 tratamiento con topiramato a dosis progresivamen-
te crecientes (aumentos de 25 mgrs. cada siete dias) hasta
una dosis de 50 mgrs cada doce horas. A los dos meses de
iniciado el tratamiento se alcanza una mejoria marcada, ha-
biendo disminuido las conductas descritas de manera muy
significativa. Referia un dolor abdominal leve al inicio del
tratamiento y la frecuente sensacion de calor, aunque con
sudoracion normal. Hay que sefialar que cuando inici6 el
tratamiento (Agosto), las temperaturas medias de su loca-
lidad son muy elevadas, pudiendo alcanzar con frecuencia
los 40° centigrados. Se advirti6 a la familia la existencia
de una posible disminucién de la sudoraciéon como efec-
to secundario del tratamiento con el riesgo de hipertermia
asociado y se aconsejo mantener una hidrataciéon abundan-
te evitando las horas y zonas de mayor temperatura am-
biental. A los pocos dias presentd un cuadro de hipertermia
por encima de los 38° con anhidrosis. Su familia describia
“que estaba con la piel caliente, seca y que no sudaba”,
sin foco infeccioso aparente. Habian detectado la anoma-
lia cuando el niflo salia a la calle, y solia ceder al volver
a casa y tras hidratarse, darse un bafio y permanecer un
tiempo en un ambiente fresco. Se aconsejo la suspension
del tratamiento y la consulta con su pediatra de Atencioén
Primaria, quien descart6 otras causas (infecciosas,...) que
pudieran ser las responsables del cuadro. Tras la retirada
del tratamiento se produjo una mejoria completa de la hi-
pertermia, que no volvid a presentarse, manteniendo una
mejoria parcial sobre el control de los impulsos.

.
DISCUSION

Aunque el topiramato ha demostrado un perfil seguro en
su uso en poblacion infantil, l6gicamente pueden presen-
tarse en su utilizacion una serie de efectos adversos que el
clinico debe conocer. Estos aparecen con mas frecuencia
al utilizarlo asociado a otros antiepilépticos o cuando se
realiza una titulacion rapida del farmaco. Entre sus efectos
secundarios se ha comunicado, en un nimero reducido de
pacientes, hipohidrosis e intolerancia al calor, asociada o
no a picos febriles2.

La termorregulacion es un mecanismo que posee el
cuerpo humano para mantener constante la temperatura
a través de la sudoracion. La evaporacion del sudor es el
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unico mecanismo que permite perder calor corporal cuan-
do la temperatura ambiental es mayor que la del organis-
mo. Cuando se produce una alteracion de la sudoracion, el
cuerpo, en vez de perder calor, lo gana mediante los me-
canismos de radiacién y conduccion3. Si las glandulas su-
doriparas son incapaces de producir sudor (hipohidrosis),
se puede llegar a la hipertermia y como consecuencia a un
golpe de calor4.

El mecanismo por el cual el topiramato causa hipohi-
drosis no esta claramente definido. La aparicion de los
sintomas de hipohidrosis tras el inicio del tratamiento es
variable, por lo que se descarta que este tipo de reaccion
adversa sea del tipo B, es decir, reacciones adversas raras
no relacionadas con la accion farmacoldgica y de carac-
ter imprevisible y que pueden tener unas consecuencias
graves, de modo que podemos sugerir que este farmaco
probablemente actiie sobre la funcién de la produccion del
sudor2.

La sudoraciéon esta mediada por el Sistema Nervioso
Simpatico, ya que las glandulas ecrinas son inervadas por
fibras postganglionares simpaticas. El mayor riesgo de hi-
pohidrosis en la poblacion infantil puede ser atribuido a
un incompleto desarrollo de los mecanismos neurofisio-
logicos y bioquimicos de la funcion sudorativa que se en-
cuentra bajo el control simpatico2. Kim et al.4 realizaron
un estudio prospectivo de dos afios de duracion con 264
pacientes diagnosticados de epilepsia; la informacién fue
recogida transcurridos al menos tres meses de iniciado el
tratamiento. El estudio estaba compuesto por dos grupos:
un primer grupo compuesto por 151 pacientes (que a su
vez se dividi6 en dos: el primero, compuesto de 52 pacien-
tes, recibieron topiramato como tratamiento y el segundo,
compuesto por 99 pacientes, recibieron como tratamiento
otros anticonvulsivantes ademas de topiramato) y un gru-
po control de 57 pacientes que fueron tratados con otras
drogas que excluian el topiramato. Los resultados obteni-
dos destacaban que hubo mas sintomas de hipohidrosis en
el primer grupo (aquellos que recibieron tratamiento con
topiramato solo o junto a otro antiepiléptico). No se halla-
ron diferencias significativas en sexo, dosis de topiramato,
duracion del tratamiento ni la edad para el desarrollo de la
hipohidrosis, pero si se observo que la media de edad del
primer grupo fue menor que el grupo control.

Es importante resaltar que este efecto adverso es mucho
mas frecuente en el verano y en los pacientes que viven en
paises calidos. La mayoria de casos comunicados fueron
en zonas con elevada temperatura ambiental.
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CONCLUSIONES.

En la prescripcion cotidiana de cualquier psicofarmaco
es necesario informar a familiares y pacientes de los posi-
bles efectos adversos. En el caso especifico del topiramato,
junto al perfil bien conocido del resto de sus posibles efec-
tos secundarios, creemos importante informar en particular
sobre la posible alteracion de la regulacion de la sudora-
cion, maxime si la prescripcion se realiza en los meses de
verano en zonas de elevada temperatura ambiental en di-
chos meses. Se debe informar de los sintomas que pueden
presentarse como consecuencia de la hipohidrosis, como
son el rubor facial, la sequedad de piel, la sensacion de ca-
lor, el disconfort y la irritabilidad. Sin esta informacion es
facil que sean atribuidos a otras causas y no se relacionen
con el tratamiento, por lo que dificilmente nos informaran
sobre los mismos. Por ultimo, es importante aconsejar una
prevencion adecuada, consistente en la observacion de la
aparicion de dichos sintomas, en procurar una correcta hi-
dratacion y evitar la exposicion a temperaturas elevadas,

Hipertermia asociada a anhidrosis en el
tratamiento del trastorno de control de
impulsos con topiramato

sobre todo en los meses de verano.
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