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Resumen

El topiramato, clasificado como un monosacarido sustituido por sulfamato, es un farmaco en cuya ficha técnica consta la indica-
cién en epilepsia y migrafia, pero actualmente también se utiliza en otras cefaleas como la cefalea en racimos, SUNCT (Short-
lasting Unilateral Neuralgiform headache attacks with Conjunctival injection and Tearing)-SUNA (Short-lasting Unilateral Neuralgiform
headache attacks with cranial Autonomic symptoms), hemicréanea paroxistica, neuralgia del nervio trigémino y cefalea secundaria
a hipertension intracraneal idiopatica; dolor neuropético; trastornos del movimiento como temblor, tics y sindrome de Tourette;
parasomnias; trastornos adictivos por consumo de alcohol u otras sustancias; trastornos alimentarios como bulimia y obesidad,
entre otros; trastorno de estrés postraumético, trastorno bipolar y trastorno obsesivo-compulsivo. Este trabajo tiene como objetivo
revisar el conocimiento y los usos clinicos de topiramato, tanto los incluidos en su ficha técnica como otros, y el nivel de eviden-
cia de estos.

Palabras clave: Topiramato. Epilepsia. Cefalea. Dolor. Trastornos del movimiento. Prescripcion fuera de ficha técnica.

Abstract

Topiramate, which is classified as a sulphamate-substituted monosaccharide, is a drug whose data sheet shows its indication in
epilepsy and migraine, although it is also used in other headaches such as cluster headache, SUNCT-SUNA, paroxysmal hemicra-
nia, trigeminal nerve neuralgia, and headache secondary to idiopathic intracranial hypertension; neuropathic pain; movement di-
sorders such as tremor, tics and Tourette’s syndrome; parasomnias; addictive disorders due to alcohol consumption or other
substances; eating disorders such as bulimia or obesity, among others; post-traumatic stress disorder, bipolar disorder and obses-
sive-compulsive disorder. The aim of this paper is to review the knowledge and clinical uses of topiramate, both those included in
its technical data sheet and those that are not, and the level of evidence for them.
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INTRODUCCION

El topiramato estéa clasificado como un monosacarido
sustituido por sulfamato (Fig. 1). Se administra por via oral
y las dosis disponibles son 25, 50, 100, 150 y 200 mg.
Se absorbe bien en el tracto gastrointestinal y los niveles
plasmaticos maximos suelen alcanzarse en 2-3 horas. En
voluntarios sanos, la vida media es de unas 20-30 horas,
aunque la tasa de eliminacion se acelera en pacientes
que toman de forma concomitante farmacos inductores
de enzimas. La biodisponibilidad supera el 80% tras una
dosis oral y no se ve afectada significativamente por los
alimentos. La excrecion urinaria es la principal via de
eliminacion!. Sus recomendaciones de uso se muestran
en la tabla 1.

Es un compuesto que pertenece a la familia de far-
macos antiepilépticos (FAE). Los FAE se utilizan general-
mente con fines neuroldgicos y psiquiatricos. El topirama-
to fue aprobado inicialmente por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los EE.UU. (FDA), agencia
federal del Departamento de Salud y Servicios Humanos,
en 1996 para el tratamiento de la epilepsia en monotera-
pia y en terapia adyuvante. Fue en 2012 cuando la FDA
aprobd el uso de topiramato como tratamiento preventivo
en migrafa en adultos. Ademas, en algunos paises esta
aprobado para el control del peso en personas con un
indice de masa corporal superior a 30 kg/m?. Existen
numerosos usos clinicos no recogidos en su ficha técnica,
algunos de los cuales se abordan en este trabajo? y se
resumen en la tabla 2 junto con las dosis recomendadas
en cada caso.

EPILEPSIA

El topiramato tiene la aprobacion en monoterapia en
la epilepsia en mayores de dos afios con convulsiones
tonico-clénicas. Su uso como adyuvante esta aprobado
para adultos y poblaciones pediatricas con convulsiones
tonico-clonicas primarias o asociadas al sindrome de
Lennox-Gastaut?. No es un farmaco de primera eleccion
debido a sus efectos adversos cognitivos a menos que su
uso esté justificado por la comorbilidad del paciente,
como migrafia u obesidad. Es eficaz como terapia com-
plementaria para las crisis focales y generalizadas y el
sindrome de Lennox-Gastaut.

Se conocen cinco mecanismos de accion potencial-
mente responsables de su efecto antiepiléptico: modula-
cion de los canales i6nicos de sodio activados por voltaje,
modulacion de los canales idnicos de calcio activados por
voltaje, bloqueo de la transmision del glutamato, poten-
ciacion de la transmision del acido gamma-aminobutirico
(GABA) e inhibicion de la anhidrasa carbonica®.

Las dosis eficaces como tratamiento adyuvante segun
los ensayos controlados tienen un rango de 200 mg/dia
a 1.000 mg/dia, aunque la mayoria de los pacientes se
benefician de recibir 400 mg/dia o menos!. Se sugiere
comenzar con 25 mg/dia y aumentar la dosis en 25 mg

Ficura 1. Estructura quimica del topiramato.

cada semana hasta 100 mg/dia, pudiéndose continuar con
una titulacién adicional de 25 mg o 50 mg cada semana
hasta llegar a 400 mg/dia en dos tomas. Los preparados
de liberacion prolongada de dosis Unica diaria, disponibles
en algunos paises, pueden mejorar su tolerabilidad?.

CEFALEA Y DOLOR
Migrana

El topiramato se ha convertido en uno de los trata-
mientos mas utilizados en la prevencion de la migrafia.
Los ensayos clinicos han demostrado que reduce las
crisis de migrafia, la discapacidad asociada y el uso de
los recursos sociosanitarios, mejorando la calidad de vida
de los pacientes®.

De acuerdo con la Ultima Guia de Cefaleas de la
Sociedad Espafola de Neurologia®, es el Unico farmaco
oral con un nivel de evidencia |, grado de recomendacién
A, para su uso como preventivo de la migrafia cronica.
Asi, la Academia Americana de Neurologia y la Sociedad
Americana de Cefaleas (AAN/AHS) lo consideran un pre-
ventivo de la migrafia de probada eficacia manteniendo el
grado de recomendacion A, siendo la dosis recomendada
de 50-200 mg/dia durante seis meses de tratamiento’. La
Federacion Europea de Sociedades Neurologicas (EFNS)
también lo contempla con el grado de recomendacién A,
pero en este caso con una dosis de 25-100 mg/diaé. En
nuestro entorno se considera que la dosis estandar reco-
mendada, de acuerdo con los datos de los ensayos clini-
cos, es de 100 mg/dia, aunque 50 mg/dia también pue-
den ser eficaces®.

En estudios abiertos, la combinacién de farmacos
como betablogueantes y topiramato ha mostrado eficacia
en mas del 50% de los pacientes que no respondieron a
uno u otro farmaco en monoterapia®, si bien estos resul-
tados no se han confirmado posteriormente en ensayos
clinicos® 10,

A. Minguez-Olaondo: Topiramato: neurofarmacologia y versatilidad clinica

A

L)



TaBLa 1. Recomendaciones sobre el uso de topiramato.

22 Precauciones Contraindicacion absoluta — Co-prescripcion con un inhibidor de la anhidrasa carbonica
— Antecedentes de célculos renales o glaucoma
— Mujeres embarazadas o sin método anticonceptivo

Contraindicacion relativa — Hipertension ocular
— Alto riesgo de suicidio
— Insuficiencia renal
— Co-prescripcion de medicamentos para la hipocaliemia

Precauciones cuando — Prescripcion solo cuando la medicacion aprobada o la intervencion no
se indica fuera de ficha farmacoldgica han fracasado, estan contraindicadas o son rechazadas por
técnica el paciente

— Proporcionar al paciente informacion detallada sobre la relacion riesgo-
beneficio del topiramato

Complemento nutricional — Puede haber pérdida de peso durante el tratamiento, por lo que se debe
controlar el peso y considerar la necesidad de suplemento dietético o
incrementar la ingesta de alimentos si asi fuera

Mujeres en edad fértil — Puede causar dafio fetal y restriccion en el crecimiento fetal al administrarse
en mujeres embarazadas
— Deben estar plenamente informadas de los riesgos asociados a su uso durante
el embarazo
— Realizar previamente al inicio pruebas de embarazo y recomendar el uso
de medidas anticonceptivas altamente eficaces

Interacciones — Digoxina: podria disminuir su fraccién en plasma

— Depresores del SNC: Se recomienda no administrar concomitantemente
con alcohol u otros medicamentos depresores del SNC

— Hierba de San Juan: riesgo de disminucion de las concentraciones plasmaticas
de topiramato

— Anticonceptivos orales: la eficacia anticonceptiva puede verse disminuida;
puede aumentar la hemorragia intermenstrual

— Litio: podria haber una reduccion de niveles de litio

— Risperidona: aumento de sus efectos adversos (somnolencia, parestesias,
nauseas)

— Hidroclorotiazida: disminucion del potasio en sangre cuando se administran
de forma concomitante

— Metformina, pioglitazona, gliburida: se recomienda monitorizacion rutinaria
para el adecuado control del estado de la diabetes

Recomendaciones Hidratacion adecuada — Para reducir el riesgo de nefrolitiasis y reacciones adversas relacionadas
con el calor
Efectos adversos — Oligohidrosis

— Trastornos del estado del animo/depresion

— Intentos de suicidio/ideacion suicida

— Nefrolitiasis

— Disminucion de la funcién renal

— Disminucion de la funcién hepéatica

— Miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado
— Defectos del campo visual

— Acidosis metabolica

— Deterioro de la funcion cognitiva

— Hiperamonemia y encefalopatia

Procedimientos Caracteristicas clinicas — Sintomas metabolicos de acidosis (nduseas, dolor abdominal, sed, etc.)
de monitorizacion — Riesgo de suicidio
— — Sintomas de calculos renales (nauseas, hematuria, fiebre, dolor abdominal, etc.)
L‘ﬂ — Sintomas de oligohidrosis
(@ — Sindrome oftalmico (vision borrosa, dolor ocular, etc.)
(1 Caracteristicas bioldgicas — Monitorizacion del bicarbonato en individuos con enfermedad renal y dieta
( cetogénica
v )‘ Evaluar el beneficio-riesgo de topiramato en el paciente cada 3 meses
< SNC: sistema nervioso central. Fuente: ficha técnica de topiramato (Ministerio de Sanidad, AEMPS, 2019).
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TaBLa 2. Principales entidades clinicas y dosis recomendadas
de topiramato.

400 mg/dia (200-1000 mg/dia)
m 100 mg/dia (25-200 mg/dia)
50-200 mg/dia

50-300 mg/dia

Hipertension 25-50 mg/dia (hasta 100 mg/dia)
intracraneal idiopatica

Temblor esencial 400-800 mg/dia
Tics y sindrome 25-150 mg/dia
de Tourette

T. adictivo por consumo 100-300 mg/dia
de alcohol

T. por atracéon/bulimia 400 mg/dia
con obesidad

Datos basados en el propio texto; mg: miligramos; SUNCT: Short-lasting,
Unilateral, Neuralgiform headache attacks with Conjunctival injection and
Tearing, T: trastorno.

Cefalea en racimos

En esta enfermedad, debido a sus caracteristicas
clinicas, el tratamiento sintomatico y el preventivo suelen
pautarse conjuntamente®. El tratamiento preventivo puede
ser de transicion (farmacos que acttan inmediatamente)
0 retardado (clasico, de mantenimiento, farmacos que
tardan dos semanas 0 méas en hacer efecto).

El topiramato se considera terapia de segunda linea
en el tratamiento preventivo retardado con un nivel de
evidencia Il y un grado de recomendacion BE. Asi, los
estudios preclinicos indican que modula la nocicepcién
actuando en la red talamocortical. Otro posible mecanis-
mo de accién es la modulacion de la liberacién del pép-
tido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), ya
que parece que inhibe la liberacion de CGRP en las
neuronas trigeminales presinapticas®.

Las evidencias actuales se limitan a estudios abiertos
de pocos pacientes. Es frecuente que los pacientes inte-
rrumpan el tratamiento y notifiquen muchos efectos ad-
versos®. Actualmente se considera que en esta indicacion
puede ser eficaz a dosis de 50-200 mg/dia®.

SUNCT-SUNA

En las cefaleas neuralgiformes como SUNCT (Short-
lasting Unilateral Neuralgiform headache attacks with Con-
junctival injection and Tearing) y SUNA (Short-lasting
Unilateral Neuralgiform headache attacks with cranial Au-
fonomic symptoms), existe alguna evidencia de eficacia
con lamotrigina, carbamazepina, oxcarbazepina, topira-
mato, gabapentina y pregabalina. En el caso del topira-
mato se ha observado mayor efectividad en SUNCT que

en SUNA, si bien parece ser una diferencia fortuita. En
SUNCT, el topiramato ha demostrado beneficio a dosis de
50-300 mg/diall. Se considera como opcion en aquellos
pacientes que no responden a lamotrigina o como trata-
miento adyuvante!2.

Hemicranea paroxistica

En pacientes con intolerancia a indometacina, el to-
piramato se considera una de las mejores alternativas
junto con verapamilo y otros antiinflamatorios no esteroi-
deos, con un nivel de evidencia IV, grado de recomenda-
cion Ce.

Neuralgia del nervio trigémino

El tratamiento de eleccion es la carbamazepina, pero
la oxcarbazepina, el baclofeno, la lamotrigina, la fenitoina
y el topiramato, entre otros farmacos, también son Utiles®3.

Otras cefaleas primarias

En cefaleas como cefalea punzante primaria, cefalea
numular, cefalea hipnica y cefalea diaria persistente de
inicio reciente, el topiramato ha mostrado beneficio en
series cortas®.

Hipertension intracraneal idiopatica

Previamente conocido como pseudotumor cerebri, se
trata de una causa de cefalea secundaria. En esta enfer-
medad, el topiramato es un farmaco de segunda eleccion
(el primero es la acetazolamida). Su accién estd mediada
por su capacidad de inhibir la anhidrasa carbonica y por
favorecer la pérdida de peso, con un nivel de evidencia
IV'y un grado de recomendacion C°. Puede ser eficaz en
los casos leves-moderados. Se considera de eleccion en
pacientes que no toleran la acetazolamida o cuando la
cefalea es un sintoma prominente. Muchos pacientes
parecen responder a dosis tan bajas como 25-50 mg/dia.
La dosis puede titularse hasta 100 mg dos veces al dial*.

Otras cefaleas secundarias

Se dispone de estudios donde se ha observado be-
neficio en la cefalea atribuida a traumatismo craneal® y
en la cefalea por uso excesivo de medicacion analgésica,
donde el topiramato, la onabotulinumtoxinA y los anticuer-
pos monoclonales fremanezumab y galcanezumab son los
farmacos con mejor evidencia disponible®.

Dolor neuropatico

Aungue no existen trabajos recientes al respecto, en
una revision Cochrane de 2013 se concluye que la neu-
ropatia méas estudiada en relacion con el uso de topira-
mato es la neuropatia diabética, sin observarse diferen-
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cias de eficacia frente a placebo. Se considera que este
hecho esta sesgado debido a la retirada temprana del
farmaco por efectos adversost®.

TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO
Temblor esencial

Los tratamientos farmacoldgicos de primera linea son
propranolol, primidona y topiramato. La dosis recomen-
dada de topiramato para el temblor esencial es entre
400-800 mg/dia, con una mejoria media en la amplitud
del temblor del 41%°. Pese a existir estudios que apoyan
su uso en esta enfermedad, tras la revision Cochrane mas
reciente (2017) no se pueden extraer conclusiones fir-
mes!’. Sin embargo, el topiramato ha sido elevado a la
categoria de tratamiento de primera linea en el temblor
esencial debido a la mejor calidad de los estudios llevados
a cabo en comparacion con los de propranolol y primido-
na. La potenciacién de la transmision GABAérgica y el
blogueo de los canales de calcio y sodio dependientes de
voltaje podrian ser los mecanismos de accion implicados
en su efectividad en este trastorno’®.

Tics y sindrome de Tourette

En esta entidad, las terapias farmacoldgicas, como
los agonistas alfa-adrenérgicos, el topiramato y los inhibi-
dores del transportador vesicular de monoaminas tipo 2
(VMAT?) se utilizan generalmente como terapias de pri-
mera linea en pacientes con tics molestos que no se
controlan con terapia conductual o cuando no se dispone
de esta. El grado de recomendacién de la AAN para el
topiramato es B. Se recomienda actualmente para su uso
en casos relativamente leves o cuando no se tolera otro
farmaco. El rango habitual de dosis es de 25-150 mg
diarios!®.

PARASOMNIAS

Si bien actualmente no hay clara evidencia farmaco-
terapéutica en relacién con las parasomnias y en el tras-
torno alimentario relacionado con el suefio, en este Gltimo,
el topiramato, el pramipexol y la sertralina pueden ser
eficaces!®?0,

ADICCIONES
Alcohol

La guia de la Asociacion Americana de Psiquiatria
plantea ofrecer gabapentina o topiramato a los pacientes
que prefieran uno de estos farmacos o que no toleren o
no hayan respondido a los medicamentos aprobados por
la FDA. El topiramato, el disulfiram, el acamprosato y la
naltrexona se recomiendan como tratamientos apropiados
de primera linea en la guia practica publicada por el
Departamento de Asuntos de los Veteranos/Departamen-

to de Defensa. Si se determina que la naltrexona es inefi-
caz después de un mes de tratamiento, se puede iniciar
topiramato a una dosis de 25 mg diarios, con un aumen-
to gradual durante cinco a seis semanas hasta 100 mg
dos veces al dia®h?2.

Otras adicciones

En la adiccion a cocaina, metanfetamina o cannabis
hay pocos datos para apoyar el topiramato como trata-
miento?3. En la deshabituacion tabaquica, especialmente
cuando se combina con terapia de sustitucion de nicotina,
0 en aquellos pacientes donde fallan otros medicamentos,
el topiramato podria ser una opcién, pero se necesitan
estudios de mayor duracién®*y, probablemente, con sus-
titucion de nicotina adyuvante??. En la ludopatia, el topi-
ramato es una opcion de tratamiento todavia experimen-
tal?2. Se ha comunicado que el topiramato en dosis altas
(hasta 250 mg/dia) disminuye la motivacion por tomar
psicoestimulantes®. Puede concluirse que es demasiado
pronto para recomendar firmemente su uso en estos
trastornos adictivos, alcohol aparte??.

TRASTORNOS DE LA CONDUCTA
ALIMENTARIA Y OBESIDAD

Bulimia nerviosa y trastorno por atracén

El topiramato podria ser eficaz para reducir la frecuen-
cia de los atracones/purgas y el exceso de peso®. Los
Unicos farmacos disponibles con eficacia establecida en
este momento son los antidepresivos y el topiramato. Aun-
que no esta aprobado por la FDA, el topiramato es una
opcion de tratamiento eficaz para el trastorno por atracon,
especialmente si hay un trastorno por consumo de sustan-
cias comorbido. Sin embargo, las altas tasas de efectos
adversos, especialmente cognitivos, limitan su uso?.

Obesidad

De todas las opciones farmacolégicas aprobadas
por la FDA, fentermina/topiramato ha mostrado la mayor
odds ratio para lograr una pérdida de peso clinicamente
significativa en comparacion con el placebo®®. En adul-
tos con sobrepeso y obesidad, fentermina/topiramato y
los agonistas del receptor del péptido similar al gluca-
gon-1 (GLP-1) han demostrado ser los farmacos mas
eficaces. Debe informarse a los pacientes que la asocia-
cion fentermina/topiramato conlleva un mayor riesgo de
efectos adversos, que puede llevar a su interrupcion?’.

En Espafa, el uso de topiramato en esta indicacion
esta fuera de la ficha técnica del farmaco. Al igual que
las otras indicaciones fuera de ficha desarrolladas en este
trabajo, sugerimos observar en lo posible la normativa
vigente que se detalla en el articulo sobre aspectos lega-
les y practicos del uso de medicamentos en situaciones
especiales de este suplemento de la revista.
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OTROS TRASTORNOS CONDUCTUALES
Y MENTALES

En este ambito, farmacos como la quetiapina y el
topiramato tienen el inconveniente de basarse en pocos
y pequefios estudios, pero cabe mencionar que el efecto
en los sintomas del trastorno de estrés postraumatico es
clinicamente significativo®®. Por otro lado, la comorbilidad
entre el trastorno bipolar y el trastorno obsesivo-compul-
sivo (TOC) es bastante comun, debiéndose tener en cuen-
ta que los inhibidores de la recaptacion de serotonina, la
primera opcion para el tratamiento del TOC, pueden em-
peorar los sintomas del trastorno bipolar, y los estabiliza-
dores del estado de animo no suelen ser eficaces para el
TOC. Se considera que la potenciacion del tratamiento
estabilizador del estado de animo con agentes modulado-
res del glutamato (topiramato o memantina) puede favo-
recer la respuesta completa de los sintomas obsesivo-
compulsivos en pacientes con trastorno bipolar tipo |y
TOC en la fase maniaca sin inducir significativamente
efectos adversos, si bien esta afirmacion debe interpre-
tarse con cautela®.

CONCLUSIONES

El topiramato es un farmaco ampliamente utilizado
en diferentes situaciones mas alla de las indicadas en
ficha técnica con resultados clinicamente satisfactorios.
Sus principales limitaciones derivan de su perfil de efec-
tos adversos, debiéndose informar al paciente en detalle,
pero advirtiendo de que estos son con frecuencia tran-
sitorios. Dado que suelen aparecer sobre todo en la fase
de escalado de dosis, hay que procurar hacerla lenta-
mente.
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