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Episodios recidivantes de estupor como manifestacion

insolita de migrafia
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RESUMEN

Episodios recidivantes de afectacion de la conciencia
ocurren en la epilepsia y en algunas metabolopatias, pero
también en el contexto de migrafias, como el caso que se
refiere, un nifio que desde los 3 afios padece episodios
paroxisticos de estupor de hasta mas de 24 horas de dura-
cion, con trastornos vegetativos y, ocasionalmente, movi-
mientos desordenados de un hemicuerpo. Sin antecedentes
personales, con migrafia en madre y abuela. Durante los epi-
sodios y en las intercrisis son normales la exploracion cli-
nica y neuroldgica, el fondo de ojo, y los examenes com-
plementarios; hemograma, coagulacién, glucosa, transami-
nasas, amilasa, aminoacidos, amonio, lactato, iones, equili-
brio &cido-base, &cido drico, ureay creatinina. TACy RM
cerebral normales. EEG con grupos generalizados de ondas
lentas y agudas (sharp waves) de hasta 20 minutos de dura-
cion.

Tratado sin éxito con todos los antiepilépticos, durante
una crisis se detecta en orina 65 mmol/mol de creatinina de
5-hidroxiindolacético (normal < 10). Suspendiendo el antie-
piléptico y administrando pizotifeno se reduce la frecuen-
ciay la duracion de los episodios, que desaparecen tras la
toma de flunarizina. A los seis meses de iniciado este Ulti-
mo tratamiento se realiza nueva determinacion de indola-
cético en orina con resultado normal (6 mmol/mol de
creatinina).

En conclusidn, aunque existan datos electroclinicos
sugestivos de epilepsia, la resistencia al tratamiento espe-

cifico justifica descartar otros diagnosticos, en ocasiones tan
singulares como el de este paciente.

Palabras clave: Estupor; Migrafia; Serotonina; Tripta-
nes.

ABSTRACT

Recurrent episodes that affect consciousness occur in
epilepsy and in some metabolic disorders but also in the
context of migraines, as is the case which is reported herein
of a male child who suffered paroxistic stupor episodes from
3 years of age which lasted more than 24 hours, with
vegetative disorders and occasionally irregular movements
of a hemibody. The child had no personal background, and
his mother and grandmother suffered migraines. The clinical
and neurological examination, eye fundus, and
complementary examinations —-complete blood count,
coagulation, glucose, transaminases, amylase, amino acids,
ammonium, lactate, ions, acid-base balance, uric acid, urea
and creatinine- were normal during and between seizures.
The brain CT and RMI were normal. The EEG had
generalized groups of show and sharp waves of up to 20
minutes in time.

Having been treated unsuccessfully with all the anti-
epileptic agents, 65 mmol/mol of creatinine of 5-
hydroxyindolacetic (normal < 10) was detected in urine
during a seizure. The anti-epileptic agent was discontinued
and pizotifen was administered. The frequency and duration
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of the seizures decreased and disappeared after taking
flunarizin. Six months after this last treatment was initiated,
a new determination of indolacetic acid in urine was
performed, with normal results (6 mmol/mol of creatinine).

In conclusion, although there are electroclinical data
suggestive of epilepsy, the resistance to the specific treatment
justifies discarding other diagnoses at such unusual
occasions as that of this patient.

Key words: Stupor; Migraine; Serotonin; Triptans.

INTRODUCCION

Los trastornos de las funciones superiores del siste-
ma nervioso central revisten una gravedad especial, tanto
si derivan de un proceso primario del encéfalo o si forman
parte de un trastorno sistémico, habiendo algunas situa-
ciones clinicas que implican riesgo de muerte. Se habla de
coma cuando el nifio no puede ser despertado, permane-
ciendo ajeno a su entorno a pesar de aplicarle estimulos
fisicos intensos. En el estupor el estado mental de inacti-
vidad se parece al del suefio normal y, a diferencia del
coma, esa situacion puede desaparecer aplicando estimu-
los enérgicos, aunque sea de modo parcial o transitorio.
Por Gltimo, el término letargia se utiliza para indicar som-
nolencia o disminucién del estado de alerta. El paciente
let&rgico puede estar delirante y confuso, pero conserva
una minima capacidad para comunicarse, aunque s6lo sea
a través del llanto.

Presentamos el caso clinico de un nifio con episodios
paroxisticos de afectacion de la conciencia, que motivaron
muy diversas actitudes diagnostico-diferenciales.

CASO CLINICO

Nifio de 4 afios y 4 meses, remitido a Neuropediatria
como epilepsia refractaria, con episodios recidivantes de
estupor. Con antecedentes familiares de migrafia y de epi-
lepsia, un hermano normal de 7 afios sano, sin antecedentes
personales de interés. Desde los 3 afios y 3 meses padeci-
miento de episodios paroxisticos de incoordinacién moto-
ray de pérdida del tono muscular, seguidos de desconexion
del medio durante 20-30 minutos, en algunos episodios con
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rubefaccidon de hemicuerpo superior y clonias de extremi-
dades y, al despertar, vomitos reiterados.

Exploracion clinica, neuroldgica y fondo de ojo norma-
les. Cuatro registros EEG normales. Monitorizacién EEG
durante 24 horas: actividad basal normal, recogiéndose un
episodio de afectacion de la conciencia de 20 minutos de
duracién, que coincide con ondas agudas de gran amplitud,
a veces de morfologia onda aguda-onda lenta. Potenciales evo-
cados acusticos y dpticos normales. TAC y RMN cerebral
normales. Estudios séricos durante las crisis y en las inter-
crisis normales; bioquimica amplia, gasometria, amonio, lac-
tato, etc.

Con todos estos datos se siguen ensayando farmacos
antiepilépticos en monoterapia y en politerapia, que no
modifican la frecuencia y la duracion de los episodios de
estupor. En uno de ellos se recoge orina 'y se envia a un labo-
ratorio de referencia, demostrandose una elevacion impor-
tante del &cido 5-hidroxiindolacético (65 mmol/mol de cre-
atinina). Aminoacidos en sangre y orina normales. Valo-
res normales de 5-hidroxiindolacético en orina < 10
mmol/mol de creatinina. .

Con estos datos se suprime la medicacion antiepilépti-
cay se administran 500 mg diarios de pizotifeno, con lo que
se reduce la frecuencia y la intensidad de las crisis de afec-
tacién de la conciencia. Sustituyendo este farmaco por fluna-
rizina, desaparecen espectacularmente estos episodios
durante 6 meses, por lo que se reduce la dosis de flunari-
zina a 5 mg/dia, reapareciendo las crisis, mas distancia-
das y menos duraderas que al comienzo. Reinstaurados
10 mg diarios de flunarizina desaparecen definitivamente
las crisis, al mismo tiempo que se normaliza la concentra-
cion sérica de 5-hidroxiindolacético. Estos episodios paro-
xisticos no se han producido nunca mas, a pesar de que el
nifio tiene actualmente 13 afios y lleva 4 sin ningun tipo
de tratamiento.

DISCUSION

La evolucion clinica de este paciente ha sido muy ins-
tructiva, porque ha obligado a considerar numerosas cau-
sas de afectacion de la conciencia de forma aguda, paroxis-
tica y recidivante. En primer lugar la epilepsia, concreta-
mente las crisis parciales complejas, compatibles por otra



parte con las alteraciones demostradas en el EEG obtenido
durante el registro de 24 horas. Sin embargo, el fracaso de
todos los antiepilépticos con dosis adecuadas, confirmadas
mediante la determinacion de niveles séricos, obligo a des-
cartar otras etiologiast2.

La narcolepsia es una perturbacion del suefio paraddji-
co (suefio REM) al que se accede tras una latencia muy breve,
con disaciacion de los elementos del suefio y dos criterios
diagnosticos relevantes: ataques de suefio y cataplejia, es
decir, abolicion brusca del tono muscular con incapacidad
para articular palabra o levantar los parpados y, en oca-
siones, caida de la cabeza o de todo el cuerpo. Casi siempre
se inicia en la adolescencia, pero en algunos casos comien-
za en menores de 15 afios, siendo sintomas precursores la
falta de atencion, el rendimiento escolar deficiente, la hiper-
actividad, las alteraciones de la conducta y, especialmen-
te, las siestas prolongadas. La sintomatologia puede ser
semejante a la del paciente, pero en él no se pudo demos-
trar influencia alguna de la administracion de metilfeni-
dato, el farmaco mas eficaz en casos de narcolepsia.

Otra alternativa diagnostica puede ser el estupor idio-
patico recurrente, entidad descrita esencialmente en varo-
nes adultos, con algunos casos en adolescentes. Los episo-
dios de estupor son de duracion variable, de pocas horas a
varios dias, estando precedidos o seguidos de cambios com-
portamentales, agresividad, depresion, amnesia, confabu-
lacién, disartria, ataxia o enlentecimiento psicomotor. Como
sustrato bioquimico se ha objetivado el aumento de los nive-
les de endozepina 4 en plasmay en LCR, sustancia de bajo
peso molecular con alta afinidad por la regién benzodia-
cepinica de los receptores GABA-A, especialmente de los
ubicados en el hipocampo, lo que justificaria los trastor-
nos de la memoria observados en estos pacientes. El flu-
mazenilo es capaz de reducir la frecuencia de crisis en algu-
nos pacientes, farmaco que no ensayamaos por no conside-
rar esta etiologia entre las probables en el paciente®),

Mucho menos probable es el sindrome de apnea obs-
tructiva durante el suefio, en el que los episodios de som-
nolencia son el sintoma guia, pero es verdaderamente excep-
cional durante la infancia. Lo mismo que el sindrome de
Kleine-Levine, que puede aparecer en adolescentes, en cuya
fisiopatologia esta involucrada una disfuncion hipotalami-
ca. Se trata de crisis de hipersomnia de aparicién subita, con
una duracion de dias a semanas, con pequefios intervalos
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en los que el paciente despierta para alimentarse o satisfa-
cer necesidades bioldgicas. Los estimulos fuertes pueden
interrumpir el suefio, despertando de mal humor y dur-
miéndose después de nuevo. Otros sintomas acomparian-
tes son hiperfagia, hipersexualidad, cambio de caracter, irri-
tabilidad, alucinaciones, desorientacion y despersonaliza-
cién. La remision de los sintomas suele ser tan abrupta como
su comienzo, habiéndose descrito beneficio clinico con litio
y con carbamazepina. Este antiepiléptico también fue admi-
nistrado a nuestro paciente, con dosis con las que se alcan-
zaron niveles séricos de 9,8 mg/L, por encima del rango
terapéutico habitual en nuestro medio, de 4 a 8 mg/L.

Algunos errores congénitos del metabolismo pueden
cursar con alteracion de la conciencia, pudiendo distiguir-
se dos grupos: 1) los que cursan con hiperamoniemia, en los
gue deben distinguirse a su vez los que conllevan una aci-
dosis (acidemias organicas) y los que no la tienen; en este sub-
grupo es conveniente medir las cifras de los diversos ami-
noacidos en plasma asi como obtener datos sobre la citruli-
na plasmatica y el acido orGtico urinario. Si existe elevacion
de algiin aminoécido especifico debera establecerse el diag-
nostico de argininemia, citrulinemia o acidemia argininsuc-
cinica. Si no existe elevacién de dichos aminoéacidos, pero
estd aumentado el &cido ordtico urinario, debe diagnosti-
carse un déficit de ornitina transcarbamilasa. Si, en cam-
bio, el orotico urinario es normal o bajo y la citrulina plas-
maética esta baja, se tratard de un déficit de carbamilfosfato
sintetasa o de N-acetilglutamato sintetasa; 2) los que cursan
con hipoglucemia, en cuyo caso debe determinarse simul-
taneamente el lactato en plasma; su elevacién orienta a un
defecto de la neoglucogénesis, mientras que el lactato nor-
mal sugiere un trastorno de la oxidacion de los &cidos gra-
sos de cadena media. Evidentemente, todas estas determi-
naciones en sangre y orina se realizaron en diversas oca-
siones en el paciente, tanto durante las crisis como en las
intercrisis, por lo que se descartaron estas etiologias.

El aumento del 5-hidroxiindolacético en orina durante
uno de los episodios de estupor orient6 el diagndstico hacia
las migrafas, concretamente hacia una de las tres siguien-
tes. Entre éstas, la migrafia confusional aguda suele ser la
mas frecuente durante la infancia y la adolescencia, con esta-
dos confusionales que se prolongan durante algunas horas,
menos de un dia, asociados a cefalea y vdmitos, con amne-
siay agitacion(9, La migrafia basilar se precede de vértigo,
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alteraciones visuales (fosfenos, escotomas), ataxia y disar-
tria, tras los que aparece cefalea occipital intensa con alte-
raciones vegetativas y estado confusional durante varios
dias™. Por altimo, la migrafia hemipléjica familiar es una
enfermedad autosémica dominante con alta penetrancia de
la que se han referido més de 40 familias, en las que se pro-
ducen episodios transitorios de déficit neurolégico focal
durante horas o dias en forma de hemiplejia o0 hemiparesia,
disfasia, afasia o disartria y amaurosis, que preceden al dolor
de cabeza. En el 20% de las familias hay individuos con sin-
tomas cerebelosos permanentes, como nistagmo o ataxia.
Los genes involucrados en esta entidad son: 19p (gen que
codifica para una subunidad del canal de calcio), 1921-23
y 1.

En la migrafia estan involucrados: disfuncién en los cana-
les de calcio de las membranas nerviosas, metabolismo anor-
mal del dxido nitrico, disfuncion mitocondrial y anomalias
en el metabolismo del magnesio. Es importante diferenciar
tres fases en el transcurso del ataque de migrafia:

1) Prédromos: en un tercio de los pacientes, en forma de
aavidez por los dulces (chocolate), bostezos, retencién hidri-
ca y cambios de humor, lo que ha hecho sugerir un origen
hipotaldmico de esta sintomatologia, concretamente del
nucleo supraquiasmatico.

2) Aura: también en aproximadamente la tercera parte
de los pacientes, con sintomas neuroldgicos focales, pre-
ferentemente visuales, y méas raramente en forma de défi-
cits sensitivos, motores o verbales. Existe una disminucién
del flujo cerebral durante la fase de aura, sin que se ajuste
el area de hipoperfusion al territorio irrigado por ninguna
de las grandes arterias cerebrales. Por tanto, la naturaleza
de esa hipoperfusion se atribuye al fendmeno de la depre-
sion propagada, onda de actividad eléctrica cortical que
avanza a una velocidad aproximada de 3 mm/min desde
el cdrtex occipital hacia delante. Esta onda tiene su origen
en el tronco cerebral, concretamente en los nucleos del rafe
dorsal (inervacién serotoninérgica) y en el locus ceruleus
(inervacion adrenérgica), hecho que es apoyado porgque estos
nucleos permanecen activados incluso tras la desaparicion
del dolor. Ademas, la estimulacion de estos nuicleos en ani-
males de experimentacion es capaz de condicionar una hipo-
perfusion cerebral. Los pacientes con migrafia sin aura no
presentan anomalias en los estudios de perfusion-metabo-
lismo cerebral, por lo que se puede afirmar que la depresion
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propagada es un epifenémeno, que se pone en marcha sélo
en determinadas ocasiones(t417.18),

3) Cefalea: que no es originada por un aumento del flujo
sanguineo cerebral, como se creia hasta ahora, como lo
demuestran: a) los pacientes con migrafia con aura tienen
cefalea pulsatil cuando todavia se detecta una hipoperfu-
sion cerebral; b) muchos de estos pacientes tienen poste-
riormente hiperperfusion cerebral; sin embargo, este aumen-
to del flujo sanguineo cerebral se mantiene alrededor de dos
dias después del cese del dolor; y c) los pacientes con migra-
fia sin aura no presentan cambios significativos en el flujo
sanguineo cerebral. El origen del dolor de cabeza esta en la
activacion del sistema trigémino-vascular, también a cargo
de los nucleos del tronco cerebral; en esta fase se liberan sus-
tancias como el VIP (péptido intestinal vasoactivo), res-
ponsable de la vasodilatacion de las arterias craneales extra-
cerebrales y el PRGC (péptido relacionado con el gen de la
calcitonina), responsable de la inflamacion vascular. Para-
lelamente la serotonina liberada desde el rafe dorsal esti-
mula el &rea postrema, induciendo el vomito. Las sefiales
que parten del nacleo trigeminal llegan tanto al hipotalamo
(fotofobia, fonofobia), como a la zona craneal de la médu-
la espinal (contractura de la musculatura cervical)@24,

El papel de la serotonina (5-HT, 5-hidroxitriptamina) en
la migrafia es muy controvertido. Algunos estudios sugie-
ren que su concentracion esta elevada, mientras que otros
postulan lo contrario®13); ademas, algunos farmacos aumen-
tan el nmero de receptores serotoninérgicos mientras que
otros los antagonizan, y ambos pueden ser igualmente bene-
ficiosos. En realidad, es necesario diferenciar la serotonina
periférica, que puede ser medida en el torrente sanguineo
y parece que inhibe al ntcleo dorsal del rafe, de la seroto-
nina central, que activa los vasos sanguineos, estimulando
asi al nacleo trigeminal y desencadenando el dolor.

El objetivo del tratamiento de la migrafia parece radi-
car en mantener elevados los niveles de 5-HT periférica y
bajos los niveles de 5-HT en parénquima cerebral. Estos obje-
tivos se solapan con los mecanismos de accion sugeridos en
los farmacos antimigrafiosos: los que suprimen la crisis aguda
influyen en la serotonina periférica, mientras que los far-
macos preventivos de dichas crisis actian en los receptores
centrales (antagonistas serotoninérgicos)®215.19, Existen nume-
rosos tipos de receptores serotoninérgicos, de entre los cua-
les existen dos con una funcidn claramente establecida: 5-



HT1, localizados en los vasos meningeos, cuya activacion
produce una vasoconstriccion, y 5-HT1D, localizados en las
neuronas sensitivas trigeminales, cuya activacién interrum-
pe la inflamacion neurogénica mediante la inhibicion de la
liberacion de neuropéptidos. Sobre ambos tipos de recep-
tores ejercen su accion la nueva familia farmacolGgica de los
triptanes. Otros tipos de receptores de la serotonina son:
5HT1A (sobre el que actua la buspirona), SHT1C (sensible a
metisergida y pizotifeno), 5SHT2 (sensible a metisergida, pizo-
tifeno y ciproheptadina), 5SHT3 (sensible al ondansetron) y
5HTS5 (sensible a metoclopramida y cisaprida).

La eleccion de uno u otro farmaco va a depender de las
caracteristicas de la migrafia y, consecuentemente, de lo
demandado por el paciente. Cuando se busca un efecto rapi-
do, en unos 15 minutos, se administra Sumatriptan por via
intravenosa. Si puede demorarse el inicio del efecto duran-
te 1 6 2 horas, se administran rizatriptan, zolmitriptan o
sumatriptan por via oral 0 mediante spray nasal. Para evi-
tar recurrencias son especialmente eficaces naratriptan y
frovatriptan.

En reiteradas ocasiones se han descrito anomalias elec-
troencefalograficas durante los episodios migrafiosos en los
pacientes que las padecen; por lo cual, atribuir estos epi-
sodios a fendmenaos criticos epilépticos conlleva un trata-
miento y una yatrogenia considerable(%-2y),

En conclusion, la problematica clinica del paciente pudo
resolverse mediante la identificacion de su cuadro clinico
con las migrafias, evitando mas pruebas terapéuticas con
las que ademas de prolongarse el padecimiento de crisis
podian inducirse efectos adversos yatrdgenos de los far-
macos administrados. Se trata de una etiologia poco comun
con la sintomatologia descrita y por ello el interés en su des-
cripcidn para que pueda ser considerada en otros casos de
caracteristicas similares.
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