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Resumen

Entre las entidades patoldgicas relacionadas con el calor, el denominado «golpe de calor», tanto clasico
como relacionado con el ejercicio, es el mas grave, y representa una amenaza para la vida del paciente.
Esta entidad se define como una elevacion de la temperatura corporal central mayor de 40 °C
acompanada de signos de disfuncién neuroldgica (confusion, ataxia, disminucion del nivel de conciencia,
convulsiones o coma). Las complicaciones pueden ser graves, e incluyen las siguientes: fallo renal
agudo, el fallo hepatico, rabdomiolisis, colapso cardiovascular, alteraciones hidroelectroliticas,
trombocitopenia, coagulacion intravascular diseminada y fallo multiorganico. El golpe de calor se produce
cuando los mecanismos de adaptacién de la pérdida de calor se ven abrumados, lo que provoca un
desequilibrio entre la produccion y la pérdida de calor. Ademas, existen factores intrinsecos (edad, sexo,
enfermedad cronica, medicacion, deshidratacién, obesidad...) y extrinsecos (temperatura y humedad
ambiental, ejercicio fisico...) que pueden contribuir al desarrollo de un golpe de calor. El tratamiento se
basa en el enfriamiento inmediato, el soporte de la funcion sistémica y la prevencién de las
complicaciones. El pronéstico depende de la severidad de la afectacién del sistema nervioso central, asi
como de la intensidad y la duracién de la hipertermia.

Presentamos el caso de un varon de 13 afios en tratamiento con topiramato y metilfenidato, que sufrié un
golpe de calor mientras realizaba ejercicio en un ambiente caluroso, y describimos la sintomatologia que
compone esta entidad.
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Abstract

Title: Heat stroke in children treated with methylphenidate and topiramate

Among the pathologies related to heat, called heat stroke both classic heat stroke and exertional heat
stroke, is the most serious, represented a threat to the patient's life. This entity is defined as an elevation
in core body temperature over 40 °C and central nervous system dysfunction (confusion, ataxia, seizures
or coma). Complications could be severe, including acute renal failure, liver failure, rhabdomyolysis,
cardiovascular collapse, electrolyte disturbances, thrombocytopenia, disseminated intravascular
coagulation and multiorgan failure. Heat stroke happens when heat loss mechanisms are overwhelmed
and an imbalance between production and heat loss occurs. There are also intrinsic factors (age, sex,
chronic illness, drugs, volumen depletion, obesity...) and extrinsic (temperature and humidity, physical
effort...) that may contribute to the development of heat stroke. The treatment is based on immediate
cooling, support of organ-system function and prevention of systemic complications. Prognosis depends
on severity of insult to the central nervous system and the intensity and duration of hyperthermia. Heat
stroke is a preventable illness, and thorough knowledge of the disorder can help to reduce mortality and
morbidity.

We report a 13-year-old boy who is being treated with topiramate and methylphenidate and he suffer a
heat stroke while he is doing physical effort in a hot environment and we describe the symptoms that
make up this entity.

Keywords: Heat stroke, hyperthermia, cooling, rhabdomyolysis.

Introduccién

Entre las entidades patoldgicas relacionadas con el calor, el denominado «golpe de calor» (GC), tanto
clasico como relacionado con el ejercicio, es el mas grave, y representa una amenaza para la vida del
paciente’.

Esta entidad se define como una elevacion de la temperatura corporal central mayor de 40 °C,
acompafada de signos de disfuncion neurolégica (confusion, ataxia, convulsiones o coma). Las
complicaciones pueden ser graves, y entre ellas se incluyen las siguientes: fallo renal agudo, fallo
hepatico, rabdomiolisis, colapso cardiovascular, alteraciones hidroelectroliticas, trombocitopenia,
coagulacion intravascular diseminada y fallo multiorganico?.

La aclimatacién al calor se produce con el tiempo mediante respuestas fisiologicas, como la retencion de
sal y la secrecion de fluidos a través de la sudoracion. EI GC se produce cuando estos mecanismos de
adaptacion de la pérdida de calor se ven abrumados; el riesgo es mayor durante los primeros dias de olas

de calor, cuando la aclimatacién no es todavia eficientes.
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Existen factores intrinsecos (edad, sexo, enfermedad cronica, medicacion, deshidratacion, obesidad...) y
extrinsecos (temperatura y humedad ambiental, ejercicio fisico...) que pueden contribuir al desarrollo de
un GC'245,

La progresion desde el estrés por calor hasta un GC se produce como resultado de un fallo del sistema
de termorregulacion acompafiado de una respuesta aguda exagerada y, posiblemente, todo ello se
acomparia de una alteracion en la produccién de proteinas de shock por calor®. El polimorfismo genético
podria determinar la susceptibilidad al calor. Los genes involucrados regulan la actividad de citoquinas,
proteinas de la coagulacion y muchas proteinas involucradas en la adaptacion al calor’.

El tratamiento del GC se basa en el enfriamiento inmediato, el soporte de la funcién sistémica y la
prevencién de las complicaciones. El prondstico depende de la severidad de la afectacion del sistema
nervioso central, asi como de la intensidad y la duracion de la hipertermia®.

El GC, tanto clasico como el relacionado con el ejercicio, es una patologia evitable en la mayoria de los
casos, por lo que su prevencion es fundamental. La Academia Americana de Pediatria ha publicado
algunas recomendaciones para la prevencibn del GC en nifios y adolescentes®.
A continuacion, presentamos el caso de un varon de 13 afios de edad en tratamiento con topiramato y
metilfenidato, que sufrid un golpe de calor mientras realizaba ejercicio en un ambiente caluroso, y

describimos la sintomatologia que compone esta entidad.

Caso clinico

Varon de 13 afios, que presentd cansancio y calor intenso mientras realizaba una excursién de montafia
un dia de verano 3 horas después de iniciar el ejercicio. Poco después asocid un cuadro de
desorientaciéon y disminucion del nivel de conciencia con hipotonia, por lo que sus acompafiantes
llamaron al servicio de emergencias; fue evacuado del lugar donde se encontraba por los bomberos y
trasladado hasta nuestro hospital en ambulancia. Ante la sospecha de un GC, se iniciaron medidas fisicas
de enfriamiento durante el traslado al hospital mediante bolsas de agua fria sobre la superficie corporal.
Entre los antecedentes personales del paciente, cabe citar que fue adoptado a los 19 meses de edad; se
desconocen los antecedentes familiares y personales previos a la adopcion. Actualmente realiza un
seguimiento en el servicio de psiquiatria infantil debido a un trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH), tratado con metilfenidato desde los 5 afios. En los Ultimos 7 meses inici6
tratamiento con topiramato por presentar conductas agresivas y un dificil control de impulsos a raiz del
fallecimiento paterno.

A su llegada al servicio de urgencias presentaba las siguientes constates: frecuencia cardiaca de 126
Ipm, frecuencia respiratoria de 28 rpm, presion arterial de 120/46 mmHg, SatO, del 98% y temperatura
axilar de 38,8 °C. Presentaba desorientacidn con tendencia al suefio, asi como signos de deshidratacion
(labios secos y mucosa oral pastosa). Se intensificaron las medidas de enfriamiento mediante bolsas de

hielo, compresas himedas sobre la superficie corporal y aire frio, con lo que se consiguié normalizar la
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temperatura corporal en la primera hora. Ademas, se aprecié una mejoria desde el punto de vista
neurolégico, permaneciendo el paciente consciente y orientado, aunque con amnesia del episodio.

En la analitica realizada al ingreso se observaba un fallo renal leve, con cifras de urea de 54 mg/dL y
creatinina de 1,33 mg/dL, que se normalizaron tras iniciar un aporte de liquidos i.v. Ademas, se apreciaba
ya un aumento de la cifra de creatinquinasa de 2.100 U/L, que en los controles posteriores siguié
aumentado hasta una cifra maxima de 6.298 U/L (a las 48 h), clinicamente manifestada como dolor a la
palpacién de masas musculares, sobre todo en las extremidades inferiores.

También present6 una leucocitosis con neutrofilia (19.600 leucocitos con 80% de neutréfilos) en el primer
control analitico, con normalizacion en los siguientes controles.

Desde el punto de vista cardiolégico, presentaba taquicardia inicial coincidiendo con la fiebre y la
deshidratacion. En el electrocardiograma (ECG) presentaba un alargamiento de la duracién del segmento
QT de 0,48 segundos (figura 1). A las 8 horas del ingreso se constatdé una bradicardia sinusal con
frecuencia de 45 Ipm (figura 2), sin alteraciones en el electrocardiograma, con normalizacién del
segmento QT (<0,44 seg) y sin ninguna repercusién hemodindmica. De forma espontanea, estos
parametros se normalizaron en 12 horas, presentando a partir de ese momento unas frecuencias
cardiacas entre 60 y 80 Ipm, con una duracién del QT <0,40 segundos.

El paciente present6 varios vomitos durante las primeras 12 horas, por lo que se mantuvo a dieta
absoluta, con buena tolerancia posteriormente. Se realizaron controles de la funcion hepatica, entre los
que destacaba un descenso inicial de la cifra de actividad de protrombina del 68%, que se corrigi6 de
manera espontanea sin necesidad de tratamiento. A las 24 horas se constatd un aumento de las cifras de
funcidn hepatica, con valores maximos a las 72 horas (GOT 82 U/L, GPT 218 U/L, LDH 869 U/L) y un

descenso progresivo en los dias posteriores (figuras 3y 4).

Discusion

El GC es una entidad poco frecuente en la edad pediatrica, aunque los nifios menores de 15 afios, junto
con los ancianos, se consideran grupos de riesgo para sufrir un GC. Existen algunas series de casos
reportados en la literatura en relacion con el GC en nifios abandonados en el interior de vehiculos®0.
Existen 2 tipos de GC: el clasico y el relacionado con el ejercicio. El caso que presentamos tiene
caracteristicas mixtas, pues se trata de un paciente joven que estaba realizando ejercicio fisico de
moderada intensidad en un dia caluroso con elevada humedad ambiental, que ademas tomaba de forma
crénica medicacion que ha podido contribuir al desarrollo del GC.

Respecto al tratamiento que estaba tomando el paciente, se sabe que el topiramato tiene como efecto
adverso la produccién de anhidrosis e hipertermia, tal como se ha descrito en diferentes estudios
publicados''3, El topiramato es un farmaco antiepiléptico que desarrolla su actividad a través del bloqueo
de los canales de sodio dependientes de voltaje, potencia la transmision mediada por el acido
gamaaminobutirico y antagoniza la transmision mediante el glutamato. Aunque sin utilidad en su actividad

farmacoldgica, el topiramato también inhibe la anhidrasa carbdnica. La anhidrosis se debe a una
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disfuncion auténoma del sistema nervioso colinérgico simpatico de las glandulas sudoriparas a través de
su accion inhibidora de las isoenzimas Il y IV de la anhidrasa carbénica’.

En numeroso estudios''® se ha referido la anhidrosis y la hipertermia como efectos secundarios del
tratamiento con topiramato; sin embargo, tras realizar una busqueda exhaustiva, tan sélo hemos hallado 2
articulos en que se describan casos de GC en pacientes tratados con topiramato'5. En ellos se expone
la teoria de que el topiramato, a temperaturas elevadas y en pacientes susceptibles, produciria trastornos
en la termorregulacion al interferir en el funcionamiento de las glandulas sudoriparas con el fallo del
mecanismo de termorregulacién de la pérdida de calor mediante evaporacion, lo que conlleva el
desarrollo del GC.

Ademas, la coadministracion de otro farmaco psicoestimulante, como el metilfenidato, parece que ha
podido contribuir al desarrollo del GC, ya que se han involucrado otros farmacos y drogas en casos de
GC, como benzodiacepinas, anfetaminas, antihistaminicos y cocaina*1e.

El dafio renal puede afectar al parénquima o a los tubulos renales. El origen del fallo renal es
multifactorial, incluyendo diferentes causas, como la lesion térmica directa, la insuficiencia renal aguda
prerrenal por hipovolemia y la hipoperfusién’. Los factores que la favorecen son la presencia de
rabdomiolisis, el aumento de la produccion de citoquinas, el dafio de la célula endotelial, la hipocaliemia,
la deshidratacion, la liberacién de endotoxinas a la circulacion sistémica y el desarrollo de coagulacién
intravascular diseminada'”. En este caso, la insuficiencia renal fue leve, debida a la deshidratacion inicial,
y se corrigié de forma rapida tras la administracion de sueroterapia i.v.

Desde el punto de vista digestivo, el paciente presentd inicialmente varios vémitos pero, tras administrar
omeprazol, ondansetrén y seguir un periodo de dieta absoluta de 12 horas, la tolerancia posteriormente
fue satisfactoria. Esta es una complicacion frecuentemente descrita en el GC, y se debe habitualmente a
la isquemia intestinal por la combinacion de la termotoxicidad directa y la relativa hipoperfusion de la
mucosa intestinal durante la hipertermia por mecanismo termorregulador2.

El paciente presento inicialmente una leucocitosis con desviacion izquierda, con un descenso progresivo
posteriormente. El recuento de leucocitos esta caracteristicamente elevado en el GC debido a la
descarga catecolaminérgica que se produce y a la hemoconcentracion?.

La diatesis hemorragica y la anemia son frecuentes, y pueden deberse a varios factores: inactivacién
directa de las plaquetas y factores de hemostasia por el calor, descenso de la sintesis de factores de
coagulacion por afectacion hepatica, alteracion de la agregacion plaquetaria debido al calor y coagulacion
intravascular diseminada.

Las manifestaciones cardiacas observadas en este paciente son poco comunes y no se encuentran de
manera sistematica en el GC. Presento inicialmente taquicardia sinusal con un segmento QT alargado
para su edad, coincidiendo con la hipertermia y la deshidratacién; tras instaurar tratamiento de
rehidratacion y enfriamiento presenté frecuencia cardiaca normal para su edad, pero en las horas
posteriores se aprecid una bradicardia sinusal a 40-45 Ipm con un segmento PR en el limite de la

normalidad (0,18-0,20 seg) y un segmento QT normal. No presentd ninguna repercusién clinica y ambas
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manifestaciones se resolvieron en las siguientes horas de forma espontanea. En la bibliografia se
describe que en un GC todos los componentes del ECG pueden estar alterados: alteraciones del ritmo
(taquicardia sinusal, fibrilacién auricular, taquicardia supraventricular), defectos de la conduccién (p. €.,
bloqueos de rama derecha), retraso en la conduccion ventricular, intervalo QT largo y cambios
inespecificos del segmento ST.

El dafio hepatico es frecuente, secundario a una lesién térmica directa, a la hipoxia y, posteriormente, a la
redistribucién de la circulacion esplacnica. En este sentido, el parametro observado con mayor frecuencia
es el aumento moderado de enzimas hepaticas (AST, ALT), GGT, LDH vy bilirrubina total, que suelen
alcanzar el maximo valor al tercer dia tras la lesion®, tal como ocurri6 en este caso.

Nos parece importante insistir en que —tanto en este caso como en otros publicados en la literatura
médica* 18- |a afectacion hepatica no aparece en el momento inicial, sino que la elevacion de las enzimas
hepaticas se produce de forma mas tardia, a las 24-48 horas de la lesion, y éste es un dato que debe
conocerse para realizar controles seriados a estos pacientes, a pesar de su normalidad en el momento
del ingreso, ya que existen casos publicados que describen una normalidad de las pruebas hepaticas al
ingreso de los pacientes y la produccion de un fallo hepatico agudo fulminante 48 horas mas tarde'®.

El paciente se recuperd desde el punto de vista neurolégico en las primeras horas tras su ingreso. La
recuperacion de la funcion del sistema nervioso central durante el enfriamiento se considera un signo de
buen prondstico, y es lo que cabria esperar en la mayoria de pacientes cuando reciben pronto el
tratamiento?0.

Existen en la literatura diferentes articulos que argumentan la posible relacién entre el GC, la
rabdomiolisis por esfuerzo y la hipertermia maligna?-22, Todos ellos son sindromes complejos con una
fisiopatologia similar, en la que existe un estado hipermetabdlico con alta demanda de ATP, y la via final
comun para todos los casos es la rabdomiolisis, por la destruccion de las células musculares como
consecuencia de una lesion directa o indirecta. Estas similitudes han planteado la posibilidad de que son

sindromes relacionados desencadenados por mecanismos diferentes?s.

Conclusiones

El GC es una enfermedad potencialmente evitable y es funcién de las autoridades sanitarias realizar
campanas de educacion y prevencion a la poblacién general.

Ademas, los pediatras somos los encargados de la salud de una poblacion con mayor riesgo de sufrir un
GC vy, por tanto, debemos alertar de ello tanto a los padres como a los pacientes, haciendo mayor
hincapié en los casos que asocien mas de un factor de riesgo intrinseco que pueda contribuir al desarrollo
de un GC.

Este paciente, al igual que otros que reciben tratamiento con topiramato, deben ser alertados del riesgo
que puede suponer exponerse a altas temperaturas, y extremar las medidas de prevencion en ambientes
calurosos asegurando una buena hidratacion, ya que en estas circunstancias ambientales se muestran

particularmente vulnerables.
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Figura 1. Imagen del ECG realizado en el momento del ingreso,
en el que se observa una taquicardia sinusal con una longitud del
segmento QT de 0,48 seg

Figura 2. Imagen del ECG realizado a las 12 horas del ingreso,

en el que se aprecia una bradicardia sinusal (45 Ipm), con un segmeto PR
en el limite de la normalidad (0,18-0,20 seg) y una longitud del segmento
QT normal
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Figura 3. Evolucién de las cifras de las enzimas
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Figura 4. Evolucion de las cifras de creatinquinasa (CK)
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