NOVETAT TERAPEUTICA

Topiramat

Carlota Bernal, Concepcion Barroso

Servei de Farmacia. Hospital Materno-Infantil Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccio

El pronostic de I'epilépsia a la poblacié pediatrica re-
quereix un diagnostic i un tractament acurats. Mal-
grat que la majoria de pacients epileptics presenten
un bon pronostici les crisis epiléptiques sén ben con-
trolades amb els antiepiléptics convencionals, un
25% dels pacients pediatrics diagnosticats d'epilép-
sia no responen al tractament i continuen patint cri-
sis epiléptiques, o bé no toleren els efectes adversos
associats al tractament’. La recurréncia de crisis epi-
leptiques a la poblacié pediatrica pot condicionar el
desenvolupament psicosocial, el rendiment intel-lec-
tual, i també |'adaptacié escolar. La clau del tracta-
ment antiepiléptic consisteix a buscar un equilibri
entre diversos factors, com soén I'eficacia i I'espectre
antiepiléptic, el perfil de sequretat, el perfil farma-
cocinetic, I'experiencia clinica disponible i les inte-
raccions farmacoldgiques’.

Estructura

El topiramat, derivat sulfamat substituit.del mono-
sacarid natural D-fructosa, és estructuralment dife-
rent als altres antiepiléptics’.

Mecanisme d'accio

Encara que el mecanisme d'acci6 del topiramat no esta
ben establert, s’han suggerit tres mecanismes pels quals
el farmac pot exercir la seva accié antiepiléptica®™:

— bloqueig dels canals ionics de sodi dependents de
voltatge, reduint la freqiéncia de generacié dels
potencials d'accié en neurones sotmeses a una des-
polaritzacié sostinguda.

— potenciacié de l'accié neuroinhibitoria de I'acid
gammaaminobutiric (GABA) per increment de la
frequéencia d'activacié de receptors GABAérgics
subtipus GABA..
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— antagonisme selectiu del subtipus kainat del re-
ceptor de I'acid glutamic, sense afectar el subtipus
N-metil-D-aspartat (NMDA) del mateix receptor.

Aquesta multiplicitat d’accions justifica I'amplitud de
I'espectre antiepiléptic del topiramat i la seva efica-
cia en diverses sindromes epiléptiques. D'altra banda,
el topiramat inhibeix débilment I'anhidrasa carbo-
nica, accié que no contribueix significativament a
I'eficacia antiepileptica pero que si que és responsa-
ble de I'aparicié d'alguns efectes col-laterals, com la
urolitiasi i la perdua de pes.

Farmacocineética

El topiramat s'absorbeix rapidament i extensament
per via oral, i s'assoleixen les concentracions plasma-
tiques maximes a les 1.5-4 hores després de la seva
administracié. Presenta un perfil farmacocinetic li-
neal. La biodisponibilitat oral és d’'un 80%; els ali-
ments poden disminuir lleugerament la velocitat
d'absorcié del farmac, perd no afecten significativa-
ment la seva biodisponibilitat, i es pot administrar
amb o sense aliments. S'uneix en baixa proporcié a
les proteines plasmatiques (13-17%), la qual cosa mi-
nimitza el risc d'interaccié del topiramat amb d‘al-
tres farmacs que s'uneixen en alta proporcié a les
proteines plasmatiques. El topiramat es metabolitza
a nivell hepatic en un 20% aproximadament en con-
dicions normals, encara que en preséncia d'inductors
enzimatics, el grau de metabolisme hepatic pot in-
crementar-se fins a un 50%. S’elimina principalment
per via renal com a farmac inalterat i la semivida d’e-
liminacié és de 19 a 25 hores (semivida en poblacié
adulta i en absencia d'inductors enzimatics). Les con-
centracions plasmatiques en estat estacionari s'asso-
leixen després de 4 a 8 dies en pacients amb la fun-
ci6 renal inalterada*’.

En un estudi dut a terme en pacients pediatrics d'e-
dats entre 4 i 17 anys, s'observa que l'aclariment
plasmatic del topiramat és més elevat que en els pa-
cients adults, sobretot en els pacients d’entre 4 i 7
anys, i per tant es requereixen dosis més elevades en
els pacients pediatrics per assolir concentracions
plasmatiques terapéutiques®.

Eficacia clinica
El topiramat és un farmac antiepiléptic de nova ge-

neracié que ha demostrat la seva eficacia en el trac-
tament adjuntiu de crisis epileptiques parcials i crisis
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tonicocloniques generalitzades, en el tractament dels
espasmes infantils i en el tractament adjuntiu de la
sindrome de Lennox-Gastaut. Els avantatges poten-
cials del topiramat sén I'abséncia d’interaccions sig-
nificatives amb d’altres farmacs antiepiléptics, les
seves caracteristiques farmacocinéetiques favorables,
i un bon perfil de seguretat respecte als antiepilép-
tics convencionals.

El topiramat ha demostrat la seva eficacia com a
tractament adjuntiu d’ epilépsies parcials refracta-
ries, amb o sense generalitzacié secundaria, tant en
poblacié adulta com pediatrica. El topiramat s'ha
avaluat com a terapia adjuntiva en pacients pedia-
trics amb epilépsies parcials no controlades adequa-
dament amb els farmacs antiepiléptics considerats
de primera linia. Els resultats d'un estudi multicén-
tric i aleatoritzat de 4 mesos de durada dut a terme
en 86 pacients pediatrics amb epilepsies parcials re-
fractaries demostren que |'associacié del topiramat
al régim terapeutic d'aquests pacients disminueix sig-
nificativament la frequéncia de crisis epiléptiques’.
En el grup de pacients assignats al tractament amb
topiramat, la dosi de I'antiepiléptic es va incremen-
tar progressivament a intervals de 2 setmanes fins a
una dosi mitjana de 6 mg/kg/dia. Les crisis epilépti-
ques es van reduir en un 33.1% de mitjana en el
grup tractat amb el topiramat, respecte a una re-
duccié del 10.5% en el grup tractat amb placebo. Les
crisis van disminuir en més d'un 50% en un 39% dels
pacients tractats amb topiramat respecte a un 20%
dels pacients del grup control. En un estudi posterior
d'extensid, es va avaluar I'eficacia i la seguretat del
topiramat en els pacients que van completar satis-
factoriament I'estudi doble cec i controlat amb pla-
cebo, ajustant-se la posologia del topiramat i dels
antiepiléptics concomitants per aconseguir la maxi-
ma eficacia clinica amb els minims efectes adversos®.
La durada mitjana d’aquest estudi va ser de 441 dies
(interval 96-923 dies), essent la dosi del topiramat
per terme mitja de 9 mg/kg/dia (interval 4-22 mg/kg/
dia). El percentatge mitja de reduccié de les crisis
epiléptiques va ser d'un 65% en els pacients que van
ser tractats amb el topiramat durant 3 mesos o més,
i d'un 71% en els pacients que van completar més de
6 mesos de tractament. Aixi mateix, les crisis es van
reduir en més d'un 50% en el 57% dels pacients que
van completar 3 mesos de tractament i en el 64%
dels pacients que van completar com a minim 6 me-
sos de tractament. Les crisis van desaparéixer del tot
en un 14% dels pacients.

Una altra patologia epiléptica rebel al tractament
antiepiléptic convencional és la sindrome de Len-
nox-Gastaut (LGS), que es caracteritza per crisis epi-
leptiques molt freqlients i de diferents tipus, essent
doncs pacients d'una gran complexitat terapeutica.
El topiramat pot ser una alternativa en aquests pa-
cients degut al seu ampli espectre terapeutic. En una
primera fase d'un estudi aleatoritzat i controlat amb
placebo dut a terme en pacients amb LGS, el topira-

mat va demostrar la seva eficacia com a tractament
adjuntiu, reduint significativament la frequéncia de
les crisis epiléptiques’. Durant la segona fase d'a-
quest estudi, es va fer un seguiment a llarg termini
dels pacients que van completar la fase prévia, ajus-
tant les dosis del topiramat i dels altres farmacs an-
tiepiléptics per optimizar la resposta clinica . Dels
98 pacients que van iniciar |'estudi, 97 pacients
d'edats entre 2 i 42 anys van continuar la fase d'ex-
tensio, d'una durada mitjana de 539 dies (interval
44-1225 dies); la dosi mitjana del topiramat durant
aquesta segona fase va ser de 10 mg/kg/dia (interval
1-29 mg/kg/dia). Durant aquesta fase, les crisis epi-
leptiques van reduir-se més de la meitat en un 43-
45% del pacients; I'eficacia del topiramat és signifi-
cativament superior si es tenen només en compte les
crisis epileptiques de tipus toniques-atoniques, ja
que aquestes es van reduir en més d'un 50% en el
55-57% dels pacients i van desapareixer aquestes cri-
sis en el 15-17% dels malalts.

Un altre grup de pacients que s’han beneficiat del
tractament amb el topiramat sén els pacients amb la
sindrome de West, patologia epiléptica pediatrica
caracteritzada per la preséncia d’ espasmes infantils
recurrents i per un retard mental. Aquest tipus de
pacients presenten un pronostic desfavorable a llarg
termini i una complexitat terapéutica important,
que son sovint refractaris als tractaments antiepilép-
tics establerts o bé no els toleren. En un estudi pilot
realitzat en 11 pacients pediatrics amb sindrome de
West refractaris al tractament amb d'altres farmacs
antiepiléptics, es va associar gradualment el topira-
mat al regim terapeutic anterior fins a una dosi mit-
jana de 15 mg/kg/dia (interval 8-24 mg/kg/dia) "'. Les
crisis es van reduir en més d'un 50% en 9 pacients
(82%) i van desaparéixer del tot en un 45% dels pa-
cients. En un estudi posterior d'extensio, d'una du-
rada mitjana de 18 mesos, I'eficacia del topiramat es
va mantenir en la majoria dels pacients i es va ob-
servar una reduccié de més d'un 50% dels espasmes
en un 88% dels pacients .

Un estudi observacional dut a terme recentment en
el nostre medi " corrobora I'eficacia i sequretat del
topiramat en pacients adults i pediatrics amb epi-
lepsies rebels. Un 78% dels 224 pacients avaluats a
I'estudi van respondre positivament a l'associacié
del topiramat i es van reduir en més d'un 50% les
crisis epileptiques.

Indicacions

El topiramat esta indicat en adults i nens de més de
12 anys d’edat pel tractament de les crisis epilepti-
ques parcials, amb o sense generalitzacié secundaria,
juntament amb d'altres farmacs antiepileptics, en
pacients no controlats per farmacs considerats de
primera linia.
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Posologia

A la poblacié pediatrica, es recomana iniciar el trac-
tament amb el topiramat a una dosi de 0.5-1 mg/kg/
dia i incrementar aquesta a raé de 0.5-1 mg/kg/dia
cada 1-2 setmanes, fins a assolir una dosi minima de
6 mg/kg/dia. Les dosis de manteniment habituals os-
cil-len entre 91 11 mg/kg/dia, i s'ajusten en funcié de
la resposta clinica®™. No és necessari monitoritzar les
concentracions plasmatiques. De la mateixa manera
que la introduccié del topiramat al tractament s'ha
de fer gradualment, es recomana retirar el farmac
progressivament a intervals setmanals.

La posologia recomanada en adults és de 100 a 200
mg cada 12 hores, essent la dosi maxima de 800 mg
per dia. Es recomana iniciar el tractament amb dosis
baixes que s'incrementaran progressivament, segons
la tolerabilitat, fins a obtenir la dosi optima, que
s'administrara en dues preses al dia.

Efectes secundaris

Els efectes adversos més frequients associats al trac-
tament amb el topiramat es produeixen a nivell del
sistema nervios central i son els que poden condicio-
nar la continuitat del tractament®. D’entre aquests
efectes neurologics, la somnoléncia, la lentitud psi-
comotora, el nerviosisme, I'anoreéxia, la labilitat emo-
cional, la dificultat de concentracié o atencid, les
dificultats de memoria i els problemes de comporta-
ment son els que més s'han descrit en els assaigs cli-
nics duts a terme en pacients pediatrics *">. No obs-
tant aixo, la majoria d'aquestes efectes secundaris
son lleus o moderats, es resolen adequadament
ajustant la dosi o fins i tot es resolen amb el tracta-
ment continuat, i no condicionen la suspensié del
tractament. Els trastorns cognitius i de comporta-
ment apareixen més freqlentment a l'inici del trac-
tament, durant el periode d’ajust de la dosificacio
del farmac, i s’han relacionat amb la velocitat d'in-
troduccié i amb I'existéncia d’antecedents personals
d’alteracions neuropsiquiatriques .

També s'han descrit d'altres efectes adversos asso-
ciats al topiramat, d'entre els quals destaquen la ne-
frolitiasi i la pérdua de pes, que sén atribuibles a la
inhibicio de I'anhidrasa carbonica pel topiramat.

Interaccions

Una de les caracteristiques que condicionen la selec-
cié d'un determinat farmac antiepiléptic és el grau
d’'interaccié amb d'altres antiepiléptics, ja que les in-
teraccions poden incrementar els efectes adversos
del tractament i, per tant, cal evitar-les. S'"ha observat
que el topiramat no altera significativament les con-

centracions plasmatiques de carbamazepina, acid val-
proic o fenobarbital, pero pot disminuir I'aclariment
plasmatic de la fenitoina en alguns pacients i aug-
mentar-ne les concentracions plasmatiques. En canvi,
I'administracié d’altres antiepiléptics que sén po-
tents inductors enzimatics del citocrom P450, com la
fenitoina o la carbamazepina, produeix un augment
de I'aclariment plasmatic del topiramat; es requereix
ajustar la dosificacié del topiramat en cas d'afegir, re-
tirar o modificar la dosi d’aquests inductors enzima-
tics en pacients tractats amb el topiramat. L'acid val-
proic també pot augmentar l'aclariment plasmatic
del topiramat i disminuir les seves concentraciones
plasmatiques, encara que en menor grau.

D’altra banda, el topiramat pot augmentar I'aclari-
ment plasmatic del component estrogénic dels con-
traceptius orals amb risc de pérdua de |'activitat de
I'eficacia contraceptiva. Aixi mateix, en algun estudi
s'ha descrit que el topiramat pot disminuir les con-
centracions plasmatiques de la digoxina i, encara
que la significacié clinica d’aquesta interacci6 no
esta ben establerta, es recomana monitoritzar les
concentracions plasmatiques de la digoxina en cas
de terapia concomitant*®.

Presentacio

El topiramat esta comercialitzat pel laboratori Jans-
sen-Cilag com a Topamax® en quatre presentacions
per via oral:

— Topamax® 25 mg 60 comprimits. PVP (IVA inclos):
6.426 ptes.

— Topamax® 50 mg 60 comprimits. PVP (IVA inclos):
10.853 ptes.

— Topamax® 100 mg 60 comprimits. PVP (IVA inclos):
18.598 ptes.

— Topamax® 200 mg 60 comprimits. PVP (IVA inclos):
28.913 ptes.

Conclusions

El topiramat és un nou antiepiléptic d’ampli espectre
que constitueix una bona alternativa per al tracta-
ment adjuvant d’epilépsies refractaries als tractaments
convencionals i de patologies epiléptiques de gran
complexitat terapéutica, com la sindrome de Lennox-
Gastaut i la sindrome de West. El topiramat és ben to-
lerat en la majoria dels pacients tant a curt com a
Ilarg termini i, encara que els seus efectes secundaris
més freqlients es produeixen a nivell del sistema ner-
vibs, la majoria sén lleus i transitoris i condicionen po-
ques vegades la suspensio del tractament.
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