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Migraia tipo SUNCT: presentacion de un caso juvenil
con buena respuesta al tratamiento con topiramato
SUNCT syndrome (short-lasting unilateral neuralgiform headache
with conjuntival injection and tearing): a rare case in a paediatric
patient with favourable response to topiramate

Dr. Gabriel H. Martino*

RESUMEN

El sindrome SUNCT (cefalea neuralgiforme de corta duracién
con inyeccién conjuntival y lagrimeo, por su acrénimo en
inglés) es un raro cuadro que combina las caracteristicas clini-
cas de tres de las cuatro cefaleas primarias descriptas, es decir:
migrafia, neuralgia y presentacién en salvas.

Virtualmente resistente a los analgésicos y antimigrafiosos mas
utilizados, su enfoque terapéutico es un desafio para cualquier
especialista.

Se expone aqui un seguimiento con evaluacién del impacto en
la calidad de vida del paciente a través del MIDAS, un puntaje
validado, y una propuesta terapéutica para estos raros casos.
Palabras clave: migraiias atipicas, sindrome SUNCT, migrafias
neuralgiformes, calidad de vida en migrafia.

SUMMARY

SUNCT Syndrome (short-lasting unilateral neuralgiform head-
ache with conjuntival injection and tearing) combines neural-
gic, migraineus and autonomic headaches, three of four pri-
mary ones described in the International Classification of the
IHS (International Headache Society).

This work describes a paediatric case evaluated under MIDAS
score in which a new therapeutic approach with topiramate
(TPM) was used.

Key words: SUNCT syndrome, atypical migraine, QOL in
migraine.

INTRODUCCION

El sindrome SUNCT (cefalea neuralgiforme de
corta duracién con inyeccién conjuntival y lagri-
meo) es un raro cuadro que combina cefaleas con
caracteristicas migrafiosas, neuralgias y presenta-
cién en salvas.!

Raroenlaadultezy muy raroenlaetapainfanto-
juvenil, la prevalencia de este sindrome estd actual-
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mente en discusién, toda vez que la bibliografia
parece sefialar que su apariciéon no es extraordina-
ria en los infantes y jovenes, como se suponia.>?

Su enfoque terapéutico es un desafio para cual-
quier especialista, dado que es virtualmente resis-
tente a los analgésicos y antimigrafiosos mas utili-
zados. Ennuestro caso, teniendo en cuenta algunas
referencias previas, nos inclinamos por el uso de
topiramato (TPM) luego de agotar los intentos con
las drogas habituales o de primera instancia.*

Para mensurar el grado de deterioro de la cali-
dad de vida del paciente y su mejoria, se utilizé un
instrumento validado como el Puntaje de Discapaci-
dad para Migrafia (MIDAS por sus iniciales en
inglés).®

DISCUSION E
IDENTIFICACION NOSOLOGICA

Las caracterfsticas clinicas del sindrome SUNCT
fueron delineadas por Sjdastad, en 1989,° y acepta-
das en 1991 por la Sociedad Internacional de las
Cefaleas (IHS por sus iniciales en inglés):

* Dolor unilateral en drea periocular.

* Paroxismos de 15-120 segundos de duracién.

e Comienzoagudo, no pulsatil, de tiponeuralgico.

¢ Intensidad variable, de moderada a grave, pero
no intolerable.

¢ Ataquesacompafiados deinyeccién conjuntival,
lagrimeo y rinorrea variable u obstruccién na-
sal ipsolateral.

e Los ataques pueden ser precipitados por la
estimulacion de zonas cutdneas gatillo, mastica-
cién, tos, estornudo, movimientos rdpidos ocu-
lares o movimientos cervicocefélicos bruscos.

* Aparicién de los ataques en ciclos o periodos,
similares a la cefalea en salvas pero con menor
regularidad.

* Cefaleas hemicraneales pulsatiles de caracteris-
ticas migrafiosas.

* Preponderancia masculina (8:1).



Comunicaciones breves | Arch Argent Pediatr 2008;106(1):40-46 / 41

La clasificacién revisada de la IHS (2004) esta-
blece los siguientes criterios diagndsticos:

A. Al menos 20 ataques que cumplan los crite-
rios B-D.

B. Ataques de dolor unilateral, localizados en re-
gién orbitaria, supraorbitaria o temporal, de
tipo punzante o pulsdtil y de una duracién
comprendida entre 5 y 240 segundos.

C. Eldolor se acompafia por inyeccién conjuntival
y lagrimeo.

D. Frecuencia de ataques que oscila en 3-200
por dia.

E. No es atribuible a otro trastorno.

Pese a algunos informes de SUNCT asociado a
malformaciones arteriovenosas, existen suficien-
tes datos para considerar a este raro sindrome
como una cefalea primaria.

Los diagndsticos diferenciales son los siguientes:

* Neuralgiadel V par craneal (1? rama): en prime-
ra instancia este cuadro con afectacién aislada
de una rama es infrecuente. En segundo térmi-
no, enlaneuralgiano hay fenémeno productivo
ocular ostensible y, en tercer lugar, la respuesta
ala cartamazepinaenel SUNCT es pobre onula.

e C(Cefalea ensalvas: comparte cierta periodicidad
y el fendmeno ocular profuso pero jamds dura
segundos y, nuevamente, el dolor es intenso y
sostenido. Los episodios rara vez exceden los 4
por dia, contra las numerosas crisis de este
cuadro doloroso neuralgiforme.

GRAFICO 1. Niimero de accesos dolorosos en relacion a
diferentes tratamientos
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 17 afos, sexo masculino; consulta
por presentar reiterados accesos dolorosos caracte-
rizados por hemicrania pulsétil, dolor urente de
tipo neurdlgico en area frontal y retroorbitaria y
fenémenos productivos autonémicos homolatera-
les (rinorrea y lagrimeo).

Los episodios eran de corta duracién (de 45
segundos a 5 minutos), reiterados, subintrantes,
postraban al paciente y deterioraban sensiblemen-
te su actividad diaria y su vigilia. Ocasionalmente
seacompariaban de vémitos. Este cuadro presenta-
ba, al momento del ingreso en nuestro servicio, 6
semanas de evolucion; el tratamiento analgésico y
antimigrafioso habia sido totalmente ineficaz. Exa-
men neuroldgico intercritico normal. Valoracién
oftalmolégica y otorrinolaringolégica normales.
Psicodiagndstico y perfil de personalidad sin ele-
mentos remarcables. Se efectuaron neuroimagenes
(RMN/RMN angiografica), que fueron normales.
Se emple6 indometacina, con muy pobres resulta-
dos. Los indicadores de calidad de vida y el calen-
dario de cefaleas mostraban un importante dete-
rioro (Gridfico 1).

Se decidi6 usar entonces alguno de los formacos
que cumplen un rol de estabilizadores de mem-
brana, como el grupo de drogas antiepilépticas
(DAE) relativamente nuevas, entre las cuales se
eligi6 el topiramato (TPM). Tal decisién tuvo en
cuenta informes sobre indicios de eficacia en el

GRAFICO 2. Puntaje MIDAS en relacion a diferentes
tratamientos

80

70 E
m!

60-—u

50

40

30

2 2 4
10 =

puntos deterioro calidad de vida




42 | Arch Argent Pediatr 2008;106(1):40-46 / Comunicaciones breves

tratamiento del SUNCT® y su mejor perfil de bio-
seguridad, respecto de los otros agentes (gaba-
pentin, lamotrigina). Se comenzé con 25 mg/d en
unasola tomanocturnahastallegara75mg/d con
idéntica posologia.

La introduccién del TPM en el esquema redun-
dé en una reduccién parcial importante (50-75%,
no completa) de los episodios, con una evidente
mejoria de la calidad de vida del paciente docu-
mentada por el MIDAS (Grdfico 2), instrumento
que si bien no fue desarrollado especificamente
para el seguimiento de este cuadro permite valo-
rar, mediante una escala global, el compromiso
diario del paciente afectado.

COMENTARIO

Lapeculiar presentacién de este sindrome debe
obligar a descartar una etiologfa secundariay, ante
el fracaso de las opciones terapéuticas convencio-
nales, considerar el uso de estabilizantes de la
membrana celular como algunas DAE de reciente
desarrollo. Hasta donde sabemos, este es el primer
caso juvenil descripto en la Argentina.

También se destaca la necesidad de medir con
evaluaciones estandarizadas el compromiso de los

pacientes y su eventual mejoria para objetivar re-
sultados terapéuticos ante sindromes de tan dificil
tratamiento, como el presentado. B
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Dermatopatia asociada a leucoencefalopatia
posterior reversible inducida por levamisol
Dermatopathy associated with levamisole-induced

reversible posterior leukoencephalopathy
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RESUMEN

Levamisol es una droga antihelmintica con propiedades
inmunomoduladoras que estimula la formacién de anticuer-
pos y aumenta la respuesta T, la respuesta neutrofilica y la
quimiotaxis. Se utiliza en dermatologfa para el tratamiento de
verrugas planas, eritema multiforme, tlceras aftosas, vitiligoy,
conjuntamente con prednisolona, en el liquen plano.
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Con el uso prolongado del medicamento se han comunicado
efectos adversos dermatolégicos, como erupcionesliquenoides,
ulceraciones y vasculitis.

Comunicamos el caso de una nifia de 9 afios que desarrollé un
cuadro de erupcién cutdnea y leucoencefalopatia reversible
conun tratamiento breve de levamisol pero con dosis elevadas.

SUMMARY

Levamisole is an antihelmintic drug that stimulates antibodies
formation increasing both T response, and neutrophilic re-
sponse, and quimiotaxis. It is used in dermatology for the
treatment of plane warts, erythema multiforme, aphtous ulcers
and, with prednisone, in lichen planus.

With prolonged use this drug has been implicated in adverse
dermatological reactions as lichenoid eruptions, ulcers and
vasculitis.

We present a 9-years old girl who developed a cutaneous
eruption and areverse leucoencephalopathy with a short treat-
ment but high doses of the drug.
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INTRODUCCION

Levamisol (Lev) es una droga antihelmintica
con propiedades inmunomoduladoras que esti-
mula la formacién de anticuerpos y aumenta la
respuesta T, la respuesta neutrofilica y la quimio-
taxis.'? En dermatologia suele indicarse para tratar
verrugas planas, eritema multiforme, tlceras afto-
sas, vitiligo y liquen plano.’ La dosis usual es 2,5
mg/kg/dia durante 3-4 dias seguidos por semana,
con una duracién de 4-8 semanas. Lev se ha usado
como droga de segunda linea para el sindrome
nefréticoinfantil recurrente y refractario a corticoi-
des,* y asociado a 5-fluoro-uracilo (5-FU) como
terapia coadyuvante del carcinoma colénico por su
actividad inmunomoduladora.’®

Se han relatado con escasa frecuencia y con uso
prolongado algunos efectos adversos dermatold-
gicos, como erupcionesliquenoides, ulceracionesy
vasculitis, y otras manifestaciones colaterales como
nduseas, dolor abdominal, alteraciones del gusto,
artralgias y sindrome seudogripal.'?

Presentamos el cuadro clinico de una nifia que
recibi6é Lev a dosis no terapetticas de 7,5 mg/kg/
dia por un periodo continuado de 15 dias, y desa-
rroll6 graves complicaciones dermatoldgicas y neu-
roldgicas con evolucién favorable y recuperacién
ad integrum.

HISTORIA CLINICA

Paciente de 9 afios de edad, sin antecedentes
patoldgicos, atendida en Dermatologia por ve-
rrugas planas faciales rebeldes a diversos trata-

FiGura 1. Lesiones eritemato-violdceas en pabellones
auriculares

mientos tépicos. Seindic6 Lev a dosis de 2,5 mg/
kg /dia 3 dias seguidos por semana, pero, por
errénea interpretacién parental, recibié 7,5 mg/
kg/ dia diariamente. Al 15° dfa presenté estado
febril y exantema generalizado pruriginoso in-
terpretado como toxicidad medicamentosa, que
motivé la suspensiéon inmediata del Lev. A las
dos horas se observé obnubilacién progresiva
que progresoé al estado de coma con apariciéon de
crisis convulsivas generalizadas tonico-clénicas,
que determinaron la internacién en terapia in-
tensiva con apoyo respiratorio mecanico por de-
presién respiratoria. Las convulsiones fueron
controladas con diazepam y fenitoina segtin pau-
tas de manejo en la unidad de terapia.

El examen dermatolégico al dia siguiente reve-
16 exantema morbiliforme en tronco, miembros
superiores e inferiores, eritema acral con afectaciéon
de palmas, plantasy pabellones auriculares (Figura
1), lesiones ulcerativas peribucales y enrojecimien-
to conjuntival bilateral. A las 48 h recuperé la
respiracién espontdnea y se mostraba soporosa,
con movilizacién espontdnea de miembros y res-
puesta adecuada a estimulos dolorosos, hiperre-
flexia osteotendinosa generalizada con reflejo cu-
tdneo plantar normal, sin alteracién de pares
craneanos, pupilas iguales normorreactivas y
fundoscopia normal.

En el control dermatolégico se aprecié exante-
ma heliotropo periorbitario, lesiones eritemato-
edematosas de patrén reticulado y livedo reticular
en miembros y tronco asociados a placas urticari-
formes figuradas en tronco. Las rutinas en sangre y
orina, incluidos los cultivos, fueron normales o
negativos. El estudio inmunolégico y el colageno-
grama (factor antinuclear, anticuerpo antidesoxi-
rribonucleico, complemento, anticuerpos antifos-
folipidicos y prueba de Coombs) no revelaron alte-
raciones. El liquido cefalorraquideo, incoloro, de-
mostro citologia y quimica normales; cultivo, viro-
logia y serologia negativos. La resonancia magné-
tica nuclear de cerebro (RMN) en secuencia T1 no
permiti6 detectar anormalidades, pero los tiempos
T2, densidad proténicay FLAIR evidenciaron imé-
genes hiperintensas en sustancia blanca periven-
tricular, especialmente en regiones frontales y
occipitales. No se aplicé medio de contraste (Figura
2: A, B, Q).

La paciente recuperé su lucidez al 5° dia con
persistencia de la hiperreflexia osteotendinosa. Al
8° difa, con signos generalizados de descamacién
sin nuevas lesiones dermatolégicas, egresé del
hospital en excelente estado general. La RMN de
control a los 4 meses resulté normal.
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DISCUSION

Rongioletti y colaboradores® comunicaron, en
nifios con sindrome nefrético tratados con Lev
como coadyuvante de la terapia esteroidea, una
vasculopatia particular con pirpura en orejas du-
rante tratamientos prolongados. Algunos pacien-
tes presentaron autoanticuerpos, particularmente
PANCA (perinuclear anti-neutrophil antibodies), an-
ticuerpos antinucleares, anticoagulante ltipico y
prueba de Coombs positiva. Este tipo de vasculitis,
aveces seguida de necrosis cutdnea, ha sido descri-
ta por varios autores en la poblacién infantil."**

Nuestra paciente presenté toxicidad al Lev con
dosis elevadas durante un breve periodo caracteri-
zada por exantema morbiliforme que evolucioné a
eritema acral con compromiso de pabellones auri-
culares y, posteriormente, livedo reticular con eri-
tema periorbitario en heliotropo. Las caracteristi-
cas clinicas remedaban una colagenopatia, perolos
datos de laboratorio no demostraron alteraciones
compatibles. Aunque la exacta patogénesis de la
vasculitis no estd totalmente aclarada, se ha suge-
rido que Levinduciria unaalteracién inmunolégica
con inmunocomplejos circulantes y que esta droga

FI1GURA 2. RMN en secuencia FLAIR: A, B cortes axiales, C corte coronal: Imdgenes hiperintensas en sustancia blanca profunda

periventricular, especialmente dreas frontales y occipitales
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deberia sumarse a la lista de medicamentos capa-
ces de inducir vasculitis por este mecanismo.>*

Por otra parte, el cuadro neurolégico presenta-
do por la nifia, hasta ese momento normal, recuer-
da al de una encefalopatia aguda grave con estado
de coma y convulsiones e imdgenes de RMN com-
patibles con el diagnoéstico de leucoencefalopatia.
Esta sintomatologfa junto a las neuroimdgenes de
afectacion de la sustancia blanca en el contexto de
un tratamiento reciente con dosis altas de Lev no
elimina totalmente los diagnésticos diferenciales,
pero prioriza la atencién hacia la neurotoxicidad
del farmaco empleado. La encefalitis viral fue des-
cartada por normalidad del LCR y negatividad de
laserologia. Los hallazgos normales o negativos de
laboratorio debilitaron la posibilidad de cuadro
dismetabdlico o afeccién sistémica por colageno-
patia. No existfan antecedentes de infeccién viral o
vacunaciones nilasimdgenes eran compatibles con
encefalomielitis diseminada aguda, que suele pre-
sentarse con lesiones de méds de 1-2 cm de tamafio,
focales o multifocales, asimétricas, hiperintensas
en T2 y FLAIR en sustancia blanca supratentorial e
infratentorial, con frecuente compromiso dela sus-
tancia gris, especialmente ganglios basalesy talamos
de manera simétrica.’ La leucoencefalopatia multi-
focal, habitualmente progresiva, revela lesiones en
sustancia blanca, pero también en cuerpo calloso y
sustancia gris, y se presenta en un huésped
inmunocomprometido o inmunosuprimido. Este
cuadro de tipo desmielinizante ha sido descrito en
pacientes adultos tratados por carcinoma de colon
con Lev."”

Hasta el momento, y en la bibliografia a nuestro
alcance, no ha sido mencionado en la edad pedié-
trica un sindrome agudo con caracteristicas de
encefalopatfainducido por Lev, como el de nuestra
paciente. Los hallazgos clinicos, las manifestacio-
nes neurorradiolégicas y la condicién de reversibi-
lidad orientaron el diagnéstico hacia leucoencefa-
lopatia posterior reversible (LPR). La LPR fue des-
crita en 1996 por Hinchey et al."! en una serie de 15
pacientes que presentaron un sindrome neurolégico
caracterizado por cefalea, trastornos visuales, de-
presion del sensorio y convulsiones asociadas con
neuroimdgenes de leucoencefalopatia, predomi-
nantemente en zonas parieto-occipitales. Del total,
ocho se encontraban recibiendo tratamiento inmu-
nosupresor con ciclosporina o tacrolimus por tras-
plante de 6rganos, los siete restantes habian pre-
sentadounaabruptaelevacién delatensién arterial
por eclampsia o enfermedad renal hipertensiva.
Con la suspension del formaco inmunosupresor o
la instauracién de tratamiento antihipertensivo se

comprob6 remisién de la sintomatologia neurolé-
gica en dos semanas junto alanormalizacién de las
neuroimdgenes. La LPR también se ha asociado en
la edad pediétrica a otros agentes inmunosupreso-
res y quimioterdpicos (cisplatino, metotrexato,
interferén alfa, citarabina, fludarabina), al tras-
plante de médula 6sea, rifién e higado, a enferme-
dades hematolégicas (ptrpura trombocitopénica
idiopdtica, sindrome urémico hemolitico, anemia
de células falciformes), vasculitis sistémica, porfiria
aguda intermitente y al tratamiento con eritropo-
yetina.'>*

Desde el punto de vista fisiopatogénico, su ori-
gen multifactorial sugiere que podrian estar impli-
cados diferentes mecanismos. En relacién a la
hipertensién arterial, se postula la aparicién de
edema vasogénico con ruptura de labarrera hema-
toencefélica y aparicién de trasudado de fluido
dentro del parénquima cerebral por pérdida del
mecanismo autorregulatorio del flujo sanguineo
cerebral. Enrelacion ala influencia de los fédrmacos
involucrados, se considera que ejercerfan un efecto
toxico directo sobre el endotelio vascular que favo-
receria la extravasacién de liquido en la sustancia
blanca. >

El diagnéstico se basa tanto en la clinica como
en los hallazgos neurorradiolégicos consistentes
en imédgenes tomograficas hipodensas en las dreas
afectadas, y enla RMN, imdgenes hiperintensas en
T2 y FLAIR, generalmente bilaterales, corticales y
subcorticales, que afecta las regiones posteriores
de 16bulos occipitales, parietales y temporales.' '
En algunas publicaciones se ha cuestionado el tér-
mino LPR, por no ser la afeccién privativa de la
sustancia blanca, ya que ocasionalmente pueden
participar ganglios basales, tronco encefdlico y ce-
rebelo, como asf también las lesiones pueden ex-
tenderse a 16bulos frontales, como ocurriera en
nuestra paciente.'>!*1>

Para finalizar, este caso clinico ilustra la indis-
cutible toxicidad del Lev, que en dosis altas ha sido
capaz de provocar una dermatopatia grave asocia-
daa LPR. Consideramos ttil describir este aspecto
desfavorable y poco conocido para inducir una
pronta sospecha por parte del pediatra en pacien-
tes que reciban dicha medicacién. B
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