1130-6343/2003/27/2/105
FARMACIA HOSPITALARIA
Copyright © 2003 ARAN EDICIONES, S. L.

FarM Hosp (Madrid)
Vol. 27. N.° 2, pp. 105-108, 2003
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Resumen

Se describe un caso de fallo renal agudo probablemente aso-
ciado a topiramato. El paciente muestra una elevacion significati-
va y progresiva de los valores de creatinina y urea sérica a los cin-
co dias de iniciar tratamiento con topiramato, asi como una
reduccién del aclaramiento de creatinina con un cuadro de insu-
ficiencia renal aguda no oligdrica, que requiere iniciar hemodidli-
sis. Tras suspender la administracion de topiramato se produce la
normalizaciéon de los pardmetros alterados. La ecografia y biopsia
renal no mostraron alteraciones significativas. La relacion tempo-
ral de los hechos y la ausencia de otros factores sugiere al topira-
mato como probable causa del fallo renal.

Palabras clave: Topiramato. Toxicidad. Efectos adversos. Fallo
renal.

Summary

A case of acute renal failure probably associated with topira-
mate is discussed. The patient showed a significant, progressive
increase in creatinine and serum urea values 5 days after topira-
mate treatment onset, as well as diminished creatinine clearance
and non-oliguric acute renal failure requiring haemodialysis ini-
tiation. Upon topiramate discontinuance altered parameters beca-
me normal. No significant alterations were revealed by ultrasono-
graphy and renal biopsy. Coincidence in time and the absence of
other factors suggest topiramate as likely cause of renal failure.
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INTRODUCCION

El tratamiento farmacoldgico de la epilepsia es efecti-
vo en un amplio porcentaje de los pacientes, aunque entre
un 30 y un 40% de los mismos contindan presentando
crisis y convulsiones. Ademds de los problemas psicoso-
ciales, la epilepsia también esta asociada a un mayor ries-
go de mortalidad. Actualmente, la posibilidades de trata-
miento farmacolégico han aumentado significativamente
con la aparicién de la oxcarbacepina, lamotrigina, gaba-
pentina, tiagabina, topiramato, vigabatrina, felbamato,
fosfenitoina, levatiracetam y topiramato (1).

El tratamiento debe basarse en un diagndstico correcto
y se inicia con la administracién de un solo farmaco. La
dosis se ajusta en base a la respuesta clinica con la ayuda,
cuando sea posible, de la determinacién de las concentra-
ciones plasmadticas. Si no se consigue el control de la epi-
lepsia es habitual cambiar de farmaco. Cuando el pacien-
te es refractario a 2 6 3 farmacos en monoterapia a la
maxima dosis tolerada, suele ser necesario asociar otro
antiepiléptico diferente (1,2).

El topiramato se encuentra dentro del grupo de los
nuevos antiepilépticos que, recientemente, han aparecido
en el mercado farmacéutico espafiol. Estd indicado como
tratamiento concomitante con otros antiepilépticos en
adultos y nifios con crisis epilépticas de inicio parcial,
crisis asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut y cri-
sis ténico clénicas generalizadas no controladas con otros
farmacos antiepilépticos de primera linea.

El mecanismo de accidén no estd completamente defi-
nido y se ha asociado a una triple accién: la inhibicién de
los canales de sodio y calcio voltaje dependiente; la esti-
mulacién especifica del receptor GABA subtipo A, y la
inhibicién del receptor AMPA (4cido ai-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazolpropidnico) (3).

Los efectos adversos asociados a la administracién del
topiramato son, principalmente, a nivel del sistema ner-
vioso central (vértigo, somnolencia, ataxia, etc.) y altera-
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ciones gastrointestinales que pueden reducirse mediante
la titulacioén progresiva de la dosis total diaria deseada.
Otros efectos adversos descritos han sido la formacién de
célculos renales, por lo que se recomienda una adecuada
hidratacion del paciente durante el tratamiento con topi-
ramato y la apariciéon de una pérdida de peso dosis-
dependiente, que se acenttia con el tratamiento concomi-
tante con acido valproico y que presenta el maximo a los
15-18 meses de tratamiento (4).

En este trabajo se describe el caso de un paciente que
recibid dosis bajas de topiramato para la profilaxis de cri-
sis epilépticas ténico-clénicas desarrollando un fallo
renal no oligirico que requirié hemodidlisis.

CASO CLINICO

Varén de 19 afios y 90 kg de peso con neurofibromato-
sis de tipo I y epilepsia post-traumatismo craneo-encefali-
co con fractura de techo de 6rbita y contusién traumadtica
en regién parietal izquierda con crisis de tipo parcial com-
plejo secundariamente generalizadas en tratamiento con
carbamacepina (200 mg/8 h) que acude a Urgencias por-
que desde hace aproximadamente 10 dias aumenta la fre-
cuencia de crisis epilépticas (4 crisis parciales complejas
diarias y cuatro crisis generalizadas tonico-clénicas) con
estupor postcritico y confusién. El paciente ingresa afebril
con bioquimica normal (creatinina sérica de 0,95 mg/dl y
urea de 33 mg/dl) y niveles de carbamacepina de 7,8 mg/L
(intervalo terapéutico: 4-12 mg/l). Previamente presentd
crisis epilépticas por respuesta paraddjica a nivel toxico
de carbamacepina (18,8 mg/L). El paciente ingresa en
Neurologia al persistir las crisis. No presenta complica-
ciones sistémicas salvo infeccién respiratoria sistémica
manifestada por tos, odinofagia y febricula, que cede sin
antibidticos. Neuroldgicamente presenta buena evolucion
de sus crisis, no presentando nuevas crisis generalizadas
durante su estancia hospitalaria por lo que, tras ajustar la
medicacidn, se procede al alta hospitalaria. El tratamiento
al alta fue: topiramato 25 mg, 1-0-1 (4 dias), aumentando
la dosis progresivamente de acuerdo al siguiente esque-
ma: topiramato 50 mg, 1-0-1 (10 dias); topiramato 50 mg-
0-100 mg (10 dias); topiramato 100 mg, 1-0-1 hasta préxi-
ma revision. Carbamacepina 200 mg/8 h.

Dos dias después del alta hospitalaria presenta varios
episodios de crisis parciales (la familia refiere que han
olvidado darle la carbamacepina) con pérdida de concien-
cia y estado post-ictal. Posteriormente, episodio convulsi-
vo ténico-clénico con pérdida de conciencia y relajacion
de esfinteres quedando en situacién post-ictal de 15 minu-
tos de duracién, motivo por el que se avisa al Servicio de
Atencion Médica Urgente que lo traslada al hospital.

En Urgencias presenta escala de Glasgow de 3 y satu-
racion de oxigeno del 85%. Se procede a intubacién oro-
traqueal y ventilacién mecdnica, con posible broncoaspi-
racion extrahospitalaria. Los resultados analiticos mds
relevantes fueron: leucocitos: 44.900/ml; creatinina séri-
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ca: 1,69 mg/dl; potasio: 4,9 mmol/l; CPK: 281 U/
gasometria arterial con una fraccion de oxigeno inspira-
do (FiO,) de 0,6 en ventilacion mecdnica: pH: 7,2; pO,:
207 mmHg; pCO,: 37 mmHg; CO,H: 14,5 mmol/l; exce-
so de base (ABE): -12,1 mmol/l; saturacién de oxigeno
de 99,6%. La concentracion sérica de carbamacepina era
potencialmente subterapéutica (1,4 mg/L).

El paciente ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), donde se le realiza electroencefalograma descartan-
dose estatus epiléptico aunque con actividad eléctrica pato-
l6gica. Se inicia sedacién con propofol y midazolam, con
lo que cesan las crisis (Ramsay = 6). Hemodindmicamente
estable sin soporte de inotropos con una presién venosa
central de 2 mmHg; diuresis escasa que requiere sobrecar-
ga de volumen. Llama la atencién la creatinina de inicio de
1,69 mg/dl y la actual de 1,93 mg/dl con valores de urea en
aumento (29 mg/dl en urgencias y 44 mg/dl al ingreso en
UCI). Temperatura al ingreso de 38,6 °C. Las 6rdenes
médicas para el 1° dia de ingreso en UCI son: cloruro sédi-
c0 0,9% intravenoso (I1.V.) 500 ml c¢/6 h; bicarbonato sédi-
co 1 M L.V,, 100 mEq; amoxicilina-clavuladnico I.V. 1g/6 h;
ranitidina I.V. 50 mg/12 h; topiramato (de acuerdo al
esquema establecido en su udltimo ingreso) y carbamacepi-
na 200 mg ¢/8 h por sonda nasogéstrica.

Al tercer dia de ingreso se mantienen balances hidricos
positivos, con una elevacion gradual de los valores de
creatinina (6 mg/dl) y urea (85 mg/dl) y aclaramiento de
creatinina reducido (8,26 ml/h) que precisa tratamiento
con furosemida para forzar la diuresis. No presenta nue-
vas crisis epilépticas por lo que se inicia una disminucién
de la sedacién de forma progresiva. La concentracién de
carbamacepina es potencialmente terapéutica (6 mg/l) y
el topiramato se mantiene en pauta ascendente.

Dos dias después, el paciente se mantiene con picos
febriles y persiste el fallo renal agudo (creatinina de 9,26
mg/dl, urea de 112 mg/dl con diuresis de 6.000 ml/dia).
Ante la sospecha de una insuficiencia renal no oligtrica
por topiramato (el formaco se habia instaurado diez dias
antes) se suspende su administracién y se inicia didlisis
por via femoral.

Se sospecha una posible neumonia por la persistencia
de fiebre con crepitantes, disnea y leucocitosis, obtenién-
dose hemocultivos, cultivo de secrecién (BAS) y liquido
broncoalveolar (BAL). El tratamiento antibidtico se cam-
bia por levofloxacino 1.V. 500 mg/12 h.

La hemodidlisis se realiza durante tres dias. Las concen-
traciones de urea y creatinina descienden hasta alcanzar
valores normales a los cuatro y seis dias, respectivamente
de retirar el topiramato (urea de 23 mg/dl y creatinina de
1,2 mg/dl). El aclaramiento de creatinina al quinto dia fue
de 58 ml/min. La figura 1 muestra la evolucién de las con-
centraciones séricas de creatinina durante el ingreso del
paciente en la UCL El primer valor representado (0,95
mg/dl) corresponde a la creatinina que presentd en su ante-
rior ingreso, 48 horas antes. Se realiz6 examen radiolégico
y biopsia renal bajo visién ecogréfica por radiologia inter-
vencionista sin encontrar hallazgos anormales a nivel renal.

54



Vol. 27. N.° 2, 2003

FALLO RENAL AGUDO 107

PROBABLEMENTE ASOCIADO A TOPIRAMATO
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Fg. 1.- Evolucién de los niveles de creatinina sérica (mg/dl) durante la
estancia del paciente en la Unidad de Cuidados Intensivos (dias 5-24).
E dia 1 corresponde con el valor de creatinina que presenté el pacien-
te en un ingreso anterior y durante el cual se inicio la titulacion del
topiramato. La hemodidlisis se inicié el mismo dia que se retiré el topi-
ramato por sospecharse que la insuficiencia renal aguda era probable-
mente atribuible al antiepiléptico.

Durante su ingreso en la UCI, y tras la recuperacién de
la funcién renal, el paciente desarrollo una neumonia
nosocomial por Acinetobacter baumanii que preciso tra-
tamiento con amikacina y cotrimoxazol. El paciente fue
dado de alta al Servicio de Neurologia para control evo-
lutivo.

COMENTARIO

El topiramato, al igual que el resto de los nuevos antie-
pilépticos, no ha demostrado una mayor eficacia que los
antiepilépticos tradicionales (fenitoina, valproico y car-
bamacepina) en pacientes con monoterapia (2). Sin
embargo, existen pacientes que no responden a estos ulti-
mos y si lo hacen a los nuevos fairmacos. Aproximada-
mente, entre un 20 a un 50% de pacientes con epilepsia
refractaria disminuyen hasta en un 50% la frecuencia de
convulsiones al afiadir un nuevo antiepiléptico al trata-
miento.

La principal ventaja de estos nuevos antiepilépticos es
su mejor perfil de seguridad. Sin embargo, los disefios de
estos estudios comparativos muestran algunas deficien-
cias en su disefio que tienden a favorecer a los nuevos
antiepilépticos. Asi, la vigabatrina y el felbamato estdn
asociados a una mayor toxicidad (1).

La efectividad del topiramato en politerapia para el tra-
tamiento de las crisis parciales en adultos ha sido puesta
de manifiesto en seis ensayos clinicos controlados doble
ciego frente a placebo. La reduccién en la frecuencia de
convulsiones fue de al menos un 30 frente al 13% del pla-
cebo (1,3). En un meta-andlisis, se observé como el topi-
ramato producia una reduccién significativa (p < 0,001)
en la frecuencia de convulsiones parciales simples, parcia-
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les complejas y tonico-clénicas secundariamente generali-
zadas (1).

En este caso se describe una insuficiencia renal aguda,
cuya secuencia temporal, sefiala al topiramato como posi-
ble causa. Los diferentes ensayos clinicos realizados con
topiramato o las distintas publicaciones realizadas sobre
este fAarmaco no describen este efecto adverso asociado al
tratamiento con topiramato. Los autores de este caso rea-
lizaron una busqueda bibliogrifica en varias bases de
datos (Medline® e Indice Médico Espaiiol- IME®) sin apa-
recer ninguna referencia que relacionase esta alteracion
renal con el farmaco.

El paciente acudi6 a urgencias por aumento de la fre-
cuencia de crisis convulsivas con una funcién renal nor-
mal (creatinina = 0,95 mg/dl). Ingresa en Neurologia
donde se inicia tratamiento con topiramato y continta
con la pauta de carbamacepina, que tomaba desde hacia
afios. A los tres dias de empezar con la pauta de titulacion
se procede al alta hospitalaria. Dos dias después reingresa
por reagudizacién de las crisis epilépticas. La concentra-
cién de carbamacepina es baja (1,4 mg/l), pero se observa
una creatinina elevada (1,7 mg/dl), la cual aumenta pro-
gresivamente hasta la retirada del topiramato donde se
inicia la disminucién paulatina de las concentraciones de
creatinina y urea, asi como la normalizacién del aclara-
miento de creatinina a los 3-4 dias. El fallo renal causado
por topiramato es probablemente atribuible a una reac-
cion de tipo idiosincrasico.

El paciente no tomaba ninguna otra medicacion,
excepto el tratamiento antiepiléptico. La medicacién
prescrita en la UCI no ha sido asociada a fallo renal agu-
do. La hemodidlisis aumenta la eliminacién del topirama-
to, reduciendo su semivida plasmatica y facilitando la
recuperacion de la funcién renal del paciente (4).

Al igual que sucede con otros antiepilépticos, los efec-
tos adversos mds frecuentes asociados al topiramato son
los relacionados con el sistema nervioso central. Reife y
cols., detectaron en mds del 10% de los pacientes que
tomaban topiramato la apariciéon de mareos, somnolencia,
ataxia, fatiga, confusion, alteracién de la concentracion y
parestesias (5). La incidencia de efectos adversos se ha
relacionado con la fase de titulacién hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento con incrementos semanales de
200 mg/dia. Generalmente, a los 4 meses de iniciado el
tratamiento desaparecen los efectos adversos en el 80-
90% de los pacientes (4). Actualmente, se recomienda una
fase de titulacién menos agresiva con incrementos sema-
nales de 50 mg (4,6). En este caso la titulacién se realiz6
de acuerdo a este esquema. Otros efectos adversos asocia-
dos al topiramato son la nefrolitiasis (1,5%), parestesias y
pérdida de peso. No se han observado alteraciones en los
pardmetros hematolégicos o bioquimicos (3,4,7).

La presencia de otros inductores enzimaticos como la
carbamacepina puede producir una disminucién signifi-
cativa de las concentraciones séricas de topiramato. No
obstante, el topiramato no afecta las concentraciones de
carbamacepina o fenobarbital por producir una inhibicién
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selectiva de la isoforma CYP2C19 del citocromo p-450
(8-10). La carbamacepina fue monitorizada y ajustada a
concentraciones potencialmente terapéuticas. Respecto a
la posible monitorizacién del topiramato, aunque existen
datos preliminares que sugieren la existencia de una rela-
cidén entre las concentraciones sanguineas y la respuesta
clinica, estos son insuficientes para establecer unos valo-
res objetivos (11).

En el estudio de las reacciones adversas debidas a
medicamentos es fundamental establecer una relacidn
causal entre el farmaco sospechoso y el hecho clinico
observado. El estudio de la imputabilidad medicamen-
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to/efecto adverso puede realizarse mediante métodos no
estandarizados (diagndstico diferencial) o métodos estan-
darizados. La probabilidad de la causalidad del fallo renal
agudo producido por el topiramato fue evaluada median-
te el algoritmo de Naranjo (12) y el de Karch-Lasagna
(13). En ambos casos, la reaccion adversa fue clasificada
como probable, notificindose al Centro de Farmacovigi-
lancia de la Comunidad Valenciana mediante el sistema
de la tarjeta amarilla.

En conclusién, la evolucién clinica y temporal de la
funcién renal detectadas sefialan al topiramato como pro-
bable responsable del fallo renal agudo.
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