ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2007; 18: 55-59

CASO CLINICO

Glaucoma agudo de angulo cerrado
bilateral secundario a topiramato

Topiramate-induced bilateral acute angle-closure
glaucoma

CABRERA MARRERO B, RODBIGUEZ PEREZ M', JEREZ OLIVERA E,
CRESPO LLORDENS A', RODRIGUEZ MELIAN L', CABRERA LOPEZ F',
CARDONA GUERRA P?

RESUMEN

Caso clinico: Presentamos un caso de cierre angular bilateral agudo asociado al tratamiento via
oral con topiramato.

Discusion: El topiramato, un nuevo farmaco antiepiléptico, puede desencadenar un cuadro de
efusion cilioroidal y edema del cuerpo ciliar con cierre angular agudo bilateral. Los sinto-
mas se manifiestan tipicamente en las primeras dos semanas tras iniciar el tratamiento. El
cuadro se resuelve al suspender el farmaco.

Palabras claves: Topiramato, glaucoma agudo de dngulo cerrado.

ABSTRACT

Case report: We describe a case of bilateral angle-closure glaucoma associated with oral topi-
ramate therapy.

Discussion: Topiramate, a new antiepileptic medication, may cause ciliochoroidal effusion and
ciliary body edema resulting in acute angle-closure glaucoma. Symptoms typically occur in
the first 2 week of the topiramate therapy. The disease is self-limited and symptoms resol-
ve if the medication is discontinued.
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Fig. 1:

Biomicroscopia.

Fig. 2a: Papila
OD.

Fig. 2b: Papila OLI
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INTRODUCCION

El topiramato, cuyo nombre comercial es
el Topamax®, es un monosacérido sulfamato
sustituido sintetizado en 1980 y aprobado en
1995. Forma parte de una nueva generacién
de farmacos antiepilépticos, ampliamente
prescritos en todo el mundo para el trata-

miento de las crisis tonico-clonicas generali-
zadas y las crisis parciales. Otras indicacio-
nes recientes son la profilaxis de la migrafia,
el trastorno bipolar, la depresion y el dolor
neuropatico.

CASO CLINICO

Mujer de 25 afios que acude al servicio de
urgencias por un cuadro de cefalea intensa
asociado a disminucion de la visién brusca en
ambos ojos. Entre los antecedentes persona-
les tnicamente presentaba migrafia, de dos
afios de evolucidn, en tratamiento actualmen-
te con Naprosyn®, Topamax® y Lexatin®. En
la exploracion general la tension arterial y la
temperatura eran normales, presentaba taqui-
cardia con gran afectacién del estado general
asociado a nduseas y a vomitos de repeticion.
La exploracion neuroldgica era normal, sin
signos meningeos ni de focalidad neurol6gi-
ca. En el examen oftalmoldgico la agudeza
visual era de cuenta dedos a 1 metro en
ambos ojos (AO). La exploracién con la 1am-
para de hendidura mostraba una ausencia de
hiperemia conjuntival, las cérneas eran trans-
parentes, la cdmara anterior presentaba una
disminucién de la amplitud central con una
estrechez manifiesta en la periferia en AO,
grado I en el test de Van Herick y las pupilas
estaban en midriasis media reactiva (fig. 1).
La presion intraocular (PIO) era de 56 mmHg
en el ojo derecho (OD) y de 54 mmHg en el
ojo izquierdo (OI) y la gonioscopia mostraba
un dngulo cerrado en AO, grado 0 en la clasi-
ficacion de Shaffer. El fondo de ojo era nor-
mal, sin borrosidad papilar ni signos de efu-
sién coroidal (figs. 2a y b).

Se diagnosticé de glaucoma agudo bilate-
ral y se trat6 con 2 dosis de 250 cc de mani-
tol intravenoso, acetazolamida 500 mg via
oral, p-bloqueante, oi2-agonista, acetato de
prednisolona y pilocarpina tépicas, persis-
tiendo la PIO por encima de 40 mmHg en
AO. Por lo que, se realiz6 iridotomia con
laser Yag de urgencias, bajando la PIO a 33
mmHg en el OD y a 30 mmHg en el OI, pero
manteniéndose el dngulo cerrado en AO.
Ante la falta de respuesta al tratamiento con-
vencional, y buscando posibles causas, deci-
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dimos suspender el Topamax® ya que de su
medicacidn, era el unico firmaco potencial-
mente asociado a glaucoma. Por otro lado, la
paciente nos referia que s6lo llevaba una
semana con este firmaco a una dosis de ?
comprimido de 25 mg cada 24 horas (h) y
que ese mismo dia habia incrementado la
dosis, previa prescripcion médica, a 1 com-
primido de 25 mg cada 24 h.

A los 3 dias de suspender el topiramato
presentaba una AV de la 1 en AO, la cdmara
anterior habia aumentado en profundidad en
AO, grado IV (fig. 3ayDb), laPIO erade 11
mmHg en AO y la gonioscopia nos confirma-
ba que el angulo estaba abierto en los 360° en
AO. En los sucesivos controles al mes, a los
3 y 6 meses y al afio previo al alta, la explo-
racion oftamoldgica se mantuvo sin cambios
y no se observaron lesiones residuales en el
nervio dptico en examen oftalmoldgico ni en
el campo visual.

DISCUSION

El topiramato puede desencadenar un cua-
dro de glaucoma agudo bilateral, sin embar-
go este efecto se descubri6 una vez que el far-
maco se comercializé (1). Los efectos secun-
darios oculares descritos en la literatura son
miopizacion transitoria de -1 a -9 dioptrias,
efusion uveal, uveitis, glaucoma agudo bila-
teral y con altas dosis se han descritos casos
de diplopia y nistagmus.

El topiramato, atraviesa la barrera hemato-
encefdlica y también se ha detectado en el
vitreo (2). La fisiopatologia ocular es desco-
nocida, Krueg and Schipper postularon la
hipétesis de una reaccidon de hipersensibili-
dad. El farmaco produce un aumento de los
niveles de prostaglandina que actda desenca-
denando un edema del cuerpo ciliar a nivel
local pero sin actuar a nivel sistémico (3).

La patogénesis ocular ha sido definida por
la aplicacién de la biomicroscopia por ultra-
sonido (BMU). El sindrome de efusién cilio-
coroidal (6) y el edema del cuerpo ciliar
(4,5), desencadenan un desplazamiento ante-
rior del diafragma iridocristaliniano y un
abombamiento del cristalino por la relajacién
de la zénula. Como consecuencia, se va a

producir un estrechamiento de la cdmara
anterior y un incremento de la distancia entre
el cristalino y la retina responsables de la
miopizacion y de la crisis de glaucoma agudo
(1,12). Aunque otros antidepresivos como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina pueden precipitar un cierre angu-
lar agudo bilateral en pacientes con dngulos
iridocorneales estrechos, el topiramato puede
desencandenar el cuadro en ojos con dngulos
abiertos (tabla I y II). En nuestro caso, al no
disponer de la BMU no pudimos confirmar la
existencia de efusidn ciliocoroidal.

El primer caso de glaucoma agudo bilate-
ral inducido por topiramato fue descrito por
Banta et al. en Julio del 2001 (1). Rhee y San-
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Fig. 3a: BMC OD
tras suspender el

topiramato.

Fig. 3b: BMC OI
tras suspender el

topiramato.

57



CABRERA MARRERO B, et al.

58

Tabla I. Farmacos desencadenantes de cierre angular

Tabla II. Causas de cierre angular agudo no

agudo (6) farmacolégicas (6)
[] Agonistas adrenérgicos Epinefrina [] Patologias/ procedimientos oculares:
Fenilefrina Blefaroplastia
Cirugia de catarata
L] salbutamol Enfermedad de Vogt-Koyanagi Harada
[] Agonistas adrenérgicos Anfetamina Herpes zoster . )
1o catecolaminas Dextroanfetamina Lgser terapia en la retinopatia del prematuro
Metanfetamina Mlcrohemanglomas del iris
Iridotomia con laser YAG
[] Pilocarpina Esferofaquia
L] Colinérgicos Acetilcolina Sindrome Weill-Marchesani
[] Anticolinérgicos Atropina 0 Qtros: .
Ciclopentolato Slndrome de Alagille
Homatropina Anesteﬁla general
Tropicamida Inf.eccw'n por VIH ' o
Infiltracién leucémica orbitaria
[] Sulfa-derivados Acetazolamida Sindrome mielodispldsico
Cotrimoxazol Mordedura de serpiente
Hidroclorotiazida Lupus eritematoso sistémico
Topiramato
[] Antidepresivos Fluoxatina
Fluvoxamina
Maprotilina les), 13 con miopizacién y 9 con efusién
Imipramina .
Paroxetina supracoroidal (9).
Venlafaxina La clinica asociada al cierre angular secun-

[l Warfarina

Bromfeniramina
Clorfeniramina
Dexbromfeniramina
Desclorfeniramina
Dimetidina
Feniramina
Triprolidina
[] Antagonista receptores Ranitidina
histaminicos H2 Cimetidina

[] Anihistaminicos

kar publicaron 1 y 2 casos respectivamente,
sin embargo, en los 3 casos en el tratamiento
del paciente se incluian también distintos
inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS), farmacos descritos en la
literatura como agentes causales de glaucoma
agudo bilateral (4,5). Medeiros et al. publica
2 casos en el 2003, en los que coincidiendo
con el cuadro de cierre angular los pacientes
habian empezado con topiramato como tnico
tratamiento (6). El primer caso descrito en
nifios lo publica Lin el al. en Febrero del
2003 (7). Chen et al. publican el primer caso
de miopizacién aguda bilateral sin cierre
angular asociado al topiramato (8). Fraunfel-
der publica en el 2004 un estudio retrospecti-
vo de 115 casos de efectos secundarios ocu-
lares relacionados con el topiramato. Las
principales patologias fueron 83 pacientes
con cierre angular (80 bilaterales, 3 unilatera-

dario a topiramato se manifiesta, en la mayo-
ria de los pacientes, con vision borrosa en su
debut y tipicamente a las pocas semanas des-
pués de iniciado el tratamiento. En nuestro
caso ocurrié una semana después y a las
pocas horas de aumentar la dosis (1,4-8,11-
13). Fraunfelder et al. en los resultados de su
estudio obtiene que, de los 83 pacientes con
cierre angular, el 85% se manifestaron en las
primeras 2 semanas de iniciado el tratamien-
to con topiramato, con una media de 7 dias
(9). Chen et al. recomiendan la monitoriza-
cion de todo paciente que inicie el tratamien-
to con topiramato durante las primeras dos
semanas y sugiere que, aquellos pacientes
que desarrollen vision borrosa, deben suspen-
der el farmaco para prevenir la progresion al
cierre angular (8).

El tratamiento se basa en suspender el far-
maco de forma inmediata, siempre bajo la
supervision del médico que prescribié la
medicacién ya que pautas descendentes supe-
riores a 50 mg. pueden exacerbar la patologia
de base del paciente (9,10). Los hipotensores
tépicos y sistémicos son ttiles para disminuir
la PIO durante el cuadro agudo. Los cicloplé-
jicos tdpicos son eficaces y probablemente
reducen la presién por retraccioén de los pro-
cesos ciliares. Desde que se conoce el meca-
nismo del cierre angular, se ha descartado la
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pilocarpina y la iridotomia, por no existir blo-
queo pupilar asociado (1,5). Fraunfelder
sugiere que este sindrome puede ser confun-
dido con un bloqueo pupilar agudo y se basa
en que, 21 de los 56 pacientes de su estudio
(38%), que presentaron cierre angular secun-
dario a topiramato, fueron sometidos a irido-
tomias con ldser e incluso quirdrgicas (9). Sin
embargo, en el caso de existir bloqueo pupi-
lar asociado si estarfa indicado el realizar la
iridotomia. El empleo de midticos incluso
esta contraindicado, ya que puede precipitar
un bloqueo pupilar relativo. En nuestro caso
el empleo de la pilocarpina desencadend un
bloqueo pupilar, siendo preciso el realizar las
iridotomias en AO, consiguiendo una mejoria
subjetiva y objetiva al descender la PIO, pero
sin alcanzar los valores normales. Tras sus-
pender el topiramato, al igual que en los
casos descritos en la literatura, el cuadro se
resolvié de forma rdpida, completa y sin
secuelas (1,4-8,11-13). Fraunfelder describe
7 casos de pérdida de vision irreversibles en
los que no se asocid el farmaco a la clinica
del paciente y no se suspendi6 la medicacion
(9). El topiramato es un farmaco principal-
mente prescrito por neurélogos y médicos de
atencién primaria sin embargo, la mayorfa de
los casos han sido publicado en revistas de
oftalmologia (11). Por lo que, a pesar de que
son muy pocos los casos descritos, incluso se
sugiere una posible reaccién de idiosincrasia,
por la gravedad del cuadro, es preciso saber
de su existencia y reconocerlo a tiempo, ya
que el cuadro es reversible si se suspende la
medicacion.
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