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Topiramato en el tratamiento del dolor
neuropatico: bases cientificas para

su utilizacion

M. MORENO

RESUMEN

SUMMARY

Uno de los problemas mas importantes a los que se
somete un clinico que trata habitualmente pacientes
con distintos tipos de dolor es cémo atenuar el pro-
ducido por lesién o dafio a nivel de un nervio. Este
tipo de dolor suele ser rebelde a mltiples terapias,
y es necesario investigar nuevos y potentes trata-
mientos en esta patologia. Desde hace relativamente
poco tiempo, se vienen usando para ello los farma-
cos llamados anticonvulsivantes, y un farmaco de
este grupo, el topiramato, debido a su gran eficacia
en otras patologias, a su amplio mecanismo de ac-
cion y a su utilizacién cada vez mas extendida en
esta enfermedad, supone una importante arma tera-
péutica. Revisamos en este articulo las bases tedricas
y practicas para su uso en el dolor neuropatico

Palabras clave: Topiramato. Dolor neuropatico.
Tratamiento.

One of the most important problems to which surren-
ders the clinical physician who treats patients with
different types of pain habitually, is how to attenuate
the one caused for injury or damage to nerve level.
This type of pain is used to be resistant to multiple
therapies, so it is necessary to investigate new and
powerful treatments in this pathology. For this pur-
pose have been used recently, the treatments called
anticonvulsants, and a drug of this group, topirama-
te, that means an important therapeutic tool due to
due to its great efficiency in other pathologies, to its
wide mechanism of action, and to its use in this di-
sease increasingly extended. We will review in this
article, the theoretical and practical bases for its use
in the neurophatic pain.
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BASES FISIOPATOLOGICAS

El dolor neuropédtico es un tipo de dolor crénico
producido por dano en el sistema nervioso central
o periférico, que supone un importante desafio,
tanto para el que lo sufre como para el médico a la
hora de encontrar una terapia eficaz, ya que nor-
malmente responde parcialmente a los tratamientos
analgésicos convencionales. El conocimiento sobre
la patogénesis de este tipo de dolor ha aumentado
en los Gltimos afos, y, por ejemplo, hoy se sabe que
existen muchas similitudes en cuanto a la fisiopa-
tologia observada en modelos de epilepsia y dolor
neuropatico, lo que justifica el uso cada vez mas
frecuente de farmacos antiepilépticos en el trata-
miento sintomatico de las enfermedades que cursan
con dolor neuropatico. Uno de ellos es el topira-
mato (TPM), el cual presenta multiples mecanismos
de accién que se han involucrado en la cadena de
cambios producidos por el dano neuronal, por tan-
to podria intervenir en el dolor neuropatico. El TPM
se trata de una molécula derivada de un azdcar,
exactamente es una fructopiranosa, con un grupo
sulfamato!, que en un principio habia sido sinteti-
zada para el tratamiento de la diabetes, debido a su
capacidad de bloquear la gluconeogenésis, y por
tanto con actividad hipoglucemiante, pero se obser-
vO que ademas de poseer gran similitud estructural
con algunos farmacos con actividad anticonvulsi-
vante, como, por ejemplo, la acetazolamida, de-
mostré en estudios experimentales su importante
capacidad de bloquear la transmisién neuronal en
las células sometidas al test de electroshock méxi-
mo con el fin de provocar crisis epilépticas**. TPM
ha demostrado, desde su indicacién por la FDA en
1995 para el tratamiento de la epilepsia, y en 1998
por las autoridades sanitarias espafiolas, su gran
utilidad tanto en pacientes refractarios como en
pacientes en que se utiliza (? i e(bch
para tratar las crisis epilépticas[?ge@fmadﬁeren e
al resto de farmacos antiepilépticos>®. Con el paso
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Sabemos que el sistema nervioso esta en un continuo
balance entre fuerzas excitatorias e inhibitorias. Tam-
bién se sabe que el dolor neuropdtico se produce por
un disbalance entre estas fuerzas. Con el mejor cono-
cimiento de la fisiopatologia de este tipo de dolor, se
han ido implicando en este complejo sistema mdltiples
neurotransmisores, receptores y canales, que contribu-
yen de manera primordial a mantener el equilibrio
entre excitacion e inhibicion. El TPM presenta mdltiples
mecanismos relacionados con la produccién del dolor
neuropatico. Veamos cada uno de ellos.

Mecanismos de accién del topiramato

Al poseer una estructura molecular diferente al resto
de farmacos anticomiciales, presenta un amplio me-
canismo de accién, lo que podria explicar por qué
actda en patologias distintas, como es la epilepsia y
el dolor neuropatico. A concentraciones clinicamen-
te relevantes, actéia a 6 niveles distintos:

Canales de calcio dependientes de voltaje

TPM actda bloqueando 2 subtipos del canal del
Ca*?, el tipo-L, demostrado a concentraciones de 10
umol/l en células neuronales, y de forma transitoria
actda en los canales de tipo no-L, a concentraciones
mayores (50 umol/l)”. La accién sobre estos canales
puede tener gran importancia en explicar su capaci-
dad de controlar la excitabilidad neuronal, ya que
interviene de forma crucial en la despolarizacién, en
la regulacion presindptica de la liberacion de neuro-
transmisores, en sefales de transmisién como segun-
do mensajero y en la trascripcién genética®.

Canales de sodio dependientes de voltaje
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Canales de potasio

Los canales de este i6n son tan importantes como los
de Na*? y Ca*? en el control de la excitabilidad de
la membrana''. La apertura de estos canales permite
la salida del potasio de la célula, produciendo la fase
de hiperexcitabilidad neuronal. Recientemente, un
grupo de investigadores espanoles'? ha demostrado
que topiramato facilita esta hiperpolarizacion de
membrana a través de los canales de K*, mecanismo
no comprobado por otros farmacos anticonvulsivan-
tes utilizados en nuestro medio.

Sin duda, este mecanismo de accién desempena
un papel primordial en la respuesta nociceptiva
neuronal.

Receptores del glutamato

El aminoacido glutamato estd considerado como el
mayor excitador a nivel del sistema nervioso central,
y su implicacién en el dolor se produce mediado a
través de sus receptores, los tipos AMPA, kainato y
NMDA. TPM actda a nivel de los receptores AMPA
y kainato, bloqueando las corrientes de este neuro-
transmisor a nivel del hipocampo en neuronas culti-
vadas de la rata, de forma dosis-dependiente, entre
10 y 100 pmol/I'3. Este mecanismo puede ser de gran
relevancia en la fisiopatologia del dolor, ya que los
aminodcidos glutamato y aspartato son parte esen-
cial en la transmision del dolor a nivel del asta pos-
terior de la médula espinal.

Receptores GABA

Por su parte, el acido gammaaminobutirico (GABA)
es el mayor inhibidor a nivel del sistema nervioso
central. El GABA actla a través de 2 receptores, el
GABA-A y el GABA-B. El TPM modula la accién del
receptor GABA-A, aumentado el flujo de i6n cloro
al interior de la célula neuronal, lo que se traduce
en una disminucién de la acti
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sis que lo sefalan como uno de los mecanismos
implicados en su actividad analgésica, debido a que
la anhidrasa carbédnica, sobre todo en sus isoenzimas
II'y IV, que son las que se encuentran en mayor por-
centaje en el cerebro y precisamente sobre las que
actia TPM'6, se encuentra implicada de forma indi-
recta en el incremento del i6n Mg*-dependiente, lo
que produciria una inhibiciéon de los receptores
NMDA del glutamato'’, que, como hemos explicado
anteriormente, estarian involucrados de forma esen-
cial en la excitabilidad neuronal.

Modelo experimental de dolor neuropatico
con topiramato

El TPM ha demostrado en animales de experimenta-
cion su utilidad en el dolor neuropatico a través del
modelo de Chung'®, que consiste en la ligadura de un
nervio espinal lumbar de las ratas, lo que produce
dano neuronal que asemeja bastante a la alodinia e
hiperalgesia de larga evolucién en la pata ipsilateral.
Tras introducir TPM oral a dosis de 30 mg/kg, se ob-
servé una inhibicién mantenida de la alodinia de la
rata, comparado al grupo control tratado con placebo
(p = 0,03). Cuando este experimento se repitid, pero
con dosis repetidas a razén de 30 mg/kg/dia (en
2 tomas) durante 5 dias consecutivos, la inhibicion
maxima de la alodinia se observé ya al 3¢ dia. El
alivio de la alodinia fue dosis-dependiente, ya que no
se observo efecto a dosis de 3 mg/kg de peso corporal,
y un efecto parcial a dosis de 10 mg/kg!*?° (Fig. 1).
Este modelo sirvié de base tedrica para indicar que
TPM podria ser de utilidad en el tratamiento del dolor
neuropdtico en humanos, de forma dosis-dependien-
te, y ademds de forma mantenida en el tiempo.
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EXPERIENCIA CLINICA EN HUMANOS
CON TOPIRAMATO

Cada vez disponemos de mas informacién donde se
observa que los pacientes tratados con TPM obtienen
mejorias en sus diferentes tipos de dolor de origen
neuropdtico. Gran parte de estos trabajos son estu-
dios observacionales, donde los investigadores reco-
gen su experiencia con el firmaco. Se retinen en este
apartado los resultados obtenidos por algunos de
estos estudios, tanto abiertos como ensayos doble
ciego.

Neuropatia diabética

Desde los primeros trabajos con TPM en esta patolo-
gia, ya se empez6 a demostrar que podia ser un tra-
tamiento efectivo, ya que se utilizaba en pacientes
que no habian sido tratados con éxito con los medi-
camentos habituales. Asi, por ejemplo, Connor, et
al.?1, tras seguir a 20 pacientes tratados con TPM y
que padecian diferentes dolores neuropaticos refrac-
tarios a estas terapias (12 de los cuales eran de origen
diabético), observaron mejoria en 17 de ellos, y ade-
mas pudieron experimentar cémo 4 de los pacientes
diabéticos mejoraron en su funcién nerviosa sensorial
y otros 4 mejoraban sus indices de glucemia.

En otro estudio, esta vez comparativo, Lopez-Trigo,
et al.?2 evaluaron durante 12 meses consecutivos a
40 pacientes con neuropatia diabética, utilizando o
bien TPM (200-400 mg/dia) o bien un farmaco es-
tandar en esta patologia, como es el antidepresivo
triciclico, amitriptilina (25-75 mg/dia), encontrando
al final del estudio que TPM fue mas eficaz y mejor
tolerado que este farmaco.

En un primer ensayo piloto dirigido por Edwards, et
al.?%, se observé que TPM disminuia el dolor asociado
a Ia neuropatia diabética. El estudio contaba con
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Figura 2. Diferencias significativas en la EVA (cm) al final de
las 14 semanas de estudio entre TPM y placebo en pacientes
con neuropatia diabética. Edwards KR, et al. Neurology
2000;54(Suppl 3):81.

al final del estudio (12 semanas) en todas las esca-
las valoradas, como fueron la EVA (p = 0,038), el
nimero de pacientes que redujeron su dolor > 50%
(p = 0,005), la puntuacion del peor dolor observado
en la dltima semana (p = 0,003), en la escala de
sueno disruptivo (p = 0,020) y en la impresién clini-
ca global (p = 0,002).

No menos esperanzador resulta el estudio de este
mismo autor?® en 11 pacientes que padecian de
diabetes tipo I, a los cuales se les realizé una com-
pleta bateria de pruebas para evaluar el dafo que
esta enfermedad habia producido sobre las fibras
tipo C. Tras introducir TPM, a las 8 semanas se ob-
servé que se habian incrementado de forma signifi-
cativa la densidad de fibra nerviosa intraepidérmica
(determinada por tincién inmunohistoquimica), la
longitud de las dendritas y la amplitud de conduc-
cion. También se pudo comprobar cémo habian
mejorado los sintomas propios de la disfuncion de
fibra C (respuesta a estimulos nociceptivos, sudora-
cién y flujo sanguineo dérmico), junto a otros para-
metros (Tabla 1). Los autores sefialan en este estudio
que TPM podria ser el primer farmaco en modificar
el curso de la neuropatia diabética a la\vez que
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Tabla 1. Cambios observados tras la introduccion de
topiramato en los pacientes con diabetes tipo II. Vinik Al,
et al. Diabetes 2003;52(Suppl 1):15

Variable Basal Tras 8 semanas Valor p
Presion arterial diastlica 82,7 72,1 0,0061
Colesterol total 191 176 0,002
HbAlc 7.9 7,14 0,0317
TNS 14 11,8 0,04
DFNI 3,66 7,22 0,037
Longitud de dendrita 1,42 2,34 0,036
Amplitud nervio peroneal 2,8 3,2 0,037

HbAlc: hemoglobina glucosilada; TNS: puntuacién total para
neuropatia; DFENI: densidad de fibra nerviosa intraepidérmica.

de neuralgias de origen desconocido?’, se estudi6 en
8 pacientes con neuralgia del trigémino idiopatica, y
una dosis media de 175 mg/dia, obteniéndose una
respuesta excelente/buena en 6 de los 8 pacientes, 4
de los cuales quedaron en monoterapia con TPM.

Por Gltimo, en un ensayo piloto aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo?®, se demostr6 en la
variable principal que el TPM a las 12 semanas de
tratamiento reducia el dolor por neuralgia idiopatica
entre un 31-64%. Sin embargo, en el estudio cruza-
do con placebo, no se pudieron corroborar estos
resultados.

Otros cuadros que cursan con dolor neuropatico

TPM ha mostrado eficacia en diversos cuadros que
cursan con este tipo de dolor. Por ejemplo, en neu-
ralgia intercostal??, dolor herpético y postherpético®,
dolor secundario a distrofia simpatico refleja®*33, asi
como en otros cuadros recogidos en grandes series
de casos?¥34.

Es interesante apuntar que TPM se estd posicionando
como un farmaco de primera linea para la prevencion

demostraron mayor eficacia se situaron entre 100 y
200 mg/dia, obteniéndose dicha mejoria desde el
primer mes de tratamiento.

Se han publicado también estudios observacionales
que apuntan a que también puede ser eficaz en la
cefalea en racimos*'#2, tanto en la de tipo episddico,
como en la crénica. Las dosis eficaces utilizadas en
estos casos fueron alin menores que en migrafa,
situandose entre 25-75 mg/dia.

TOLERABILIDAD

En cuanto a sus efectos secundarios, lo primero a
destacar es que no se asocia con efectos adversos
con riesgo potencial para la vida*'*?. Segundo, es
importante conocer bien cémo se comporta el far-
maco, ya que posee un perfil de efectos adversos
bastante caracteristico; produce efectos propios de
los farmacos que actdan a nivel del sistema nervioso
central, como son la somnolencia, fatiga, mareo o
lentitud mental. Estos efectos suelen aparecer al ini-
cio del tratamiento, sobre todo con titulaciones ra-
pidas, y normalmente desaparecen en pocas sema-
nas. Y efectos mas peculiares del farmaco, como son
las parestesias (normalmente periorales o en manos
y pies), sequedad de boca, calculos renales y pérdi-
da de peso. Aunque ya se ha hablado bastante sobre
ello, comentaremos algunos aspectos interesantes de
estos 2 dltimos. Los calculos renales*>#3, principal-
mente compuestos de fosfato calcico, se cree que
son debidos a la inhibicién de la anhidrasa carbéni-
ca. Ocurren sobre todo en varones con predisposi-
cién personal o familiar a formar calculos, con una
frecuencia de 1,5% de los pacientes tratados con
TPM, aunque hay que saber que la incidencia de
calculos renales en la poblacién normal es del 1%.
La mayoria de los pacientes que desarrollan calculos

ptan por seguir con el tratamiento*?. Las parestesias
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Figura 3. Cambio medio en el IMC (indice de masa corporal)
en pacientes con neuropatia diabética tras 12 semanas de
tratamiento con TPM o placebo. Vinik A, et al. Neurology
2003;60(Suppl 1):154.

mentalmente con 3 variables: con el tiempo de trata-
miento, observandose una disminucién gradual y al-
canzando la meseta a los 18-24 meses, la dosis
(también una relacion proporcional creciente), y, sobre
todo, con el indice de masa corporal (a mayor indice,
mayor pérdida), como se demostré en el estudio doble
ciego en neuropatia diabética®* (Fig. 3). Ademas, se ha
observado que esta pérdida de peso se correlaciona
con parametros metabdlicos favorables para los pacien-
tes diabéticos, como son la disminucién de los reque-
rimientos de insulina y descenso en la glucosa, leptina
y colesterol total*®. En un ensayo doble ciego, compa-
rado con placebo, en pacientes obesos sin ninguna otra
patologia concomitante, y recientemente publicado®®,
se observé que, tras 6 meses de seguimiento, TPM
disminuia de forma significativa el peso a todas las
dosis estudiadas, comparado con placebo, con grandes
porcentajes de pacientes que perdieron un 5y un 10%
de su peso corporal basal. Concumitantemente, se
observé una disminucion significativa de la tension
arterial sist6lica y diastdlica.

DISCUSION
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tualmente, la dosis media necesaria para encontrar
eficacia suele ser menor, y aunque no existen estudios
valorando especificamente este punto, el rango de
dosis efectivo oscila entre 100-400 mg/dia, ya por
encima de esta dosis es dificil encontrar eficacia.

Aunque se hacen necesarios grandes ensayos clini-
cos y series de casos con importante ndmero de
pacientes que demuestren la eficacia de TPM en los
diversos tipos de dolor neuropdtico, los datos expe-
rimentales y en la practica de los que disponemos
nos hacen suponer que podemos contar con un
nuevo y prometedor tratamiento entre los que ya se
utilizan para tratar esta patologia.

Su mecanismo de accién, su perfil farmacocinético,
experiencia en animales y en humanos, asi como su
perfil de efectos secundarios predecible, hacen de
este farmaco una prometedora herramienta terapéuti-
ca para paliar esta dificil y desafiante enfermedad,
como es el dolor neuropatico.
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