
nefrología, diálisis y trasplante volumen 29 - n" 2 - 2009

Caso Clínico
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RESUMEN

El topiramato (TPM) es una droga anticonvulsivante,
aprobada en adultos, como terapia adjunta en las con-
vulsiones parciales y generalizadas. Luego se utilizó
para los dolores neuropáticos, migraña y otras enfer-
medades neurológicas. Deriva de la D-fructosa y tiene
una estructura similar a la acetazolamida.
Es un inhibidor débil de la anhidrasa carbónica (AC)
tipo II y IV, que puede resultar en nefrolitiasis y aci-
dosis tubular renal (KfR) hiperclorémica, con anión
restante (o brecha aniónica) normal.
Este efecto es de presentación poco frecuente, aun-
que subestimado y habitualmente asintomático.
A nivel renal, la AC juega un rol esencial en la reab-
sorción del bicarbonato filtrado en el túbulo proxi-
mal y el mecanismo de excreción ácida en las células
intercaladas del nefrón distal. Su deficiencia genera
una acidosis tubular renal (ATR), que cuando com-
promete ambos sectores de la nefrona, se denomina
tipo III.

Se presenta un varón de 76 años, tratado con TPM,
que desarrolló una ATR y se resolvió al suprimir la
droga. Se recomienda el chequeo del estado ácido-
base en todos los pacientes que inicien el tratamiento
con TPM y periódicamente durante su administra-
ción ..

Palabras claves: racidosis metabólica, topiramato,
anhidrasa carbónica, acidosis tubular renal.

ABSTRACT
Topiramate (TPM) is a newly anticonvulsivant, which
has been aproved as an adjunct therapy in partial sei-
zures and secondarily generalized seizures in adults,
with expanding uses for neuropathic pain relief and
migraine prophylaxis.
It is derived from D-fructose and structurally related

to acetazolamide. TPM is also a weak inhibitar of car-
bonic anydrase (CA) and may result in hyperchlore-
mic metabolic acidosis.
This adverse event is infrequent and usually asympto-
matico The CA plays an essential role in the reab-
sorption of ultrafiltered bicarbonate by the proximal
tubule and the net urinary acidification by alfa-type
intercalated cells of the distal nephron. Deficiency
in CA is associated with a mixed proximal and distal
renal tubular acidosis (RTA) type 3. We report a 76
- year-old man presenting with hyperchloremic me-
tabolic acidosis (RTA, type II), which resolved after
withdrawal of TPM.
We recommend evaluation of the acid-base balance
befare starting TPM and advise regular monitoring in
these patients.

Key words : metabolic acidosis, topiramate, carbonic
anhydrase, tubular renal acidosis.

INTRODUCCIÓN.
El topiramato (TPM), monosacárido derivado de la
D-fructosa, fue aprobado como droga anticonvulsi-
vante por la FDA (US - Food and Drug Administra-
tion) en 1996(1).
Si bien, en principio se la utilizó como terapia adjunta
en la epilepsia generalizada y parcial, sus indicacio-
nes se ampliaron a los dolores neuropáticos, migraña,
neuralgia del trigémino, temblor esencial, trastorno
bipolar, bulimia nerviosa y alcohol dependencia'l-",
El TPM tiene una estructura química similar a la ace-
tazolamida (AZL), que le confiere una acción inhibi-
toria (aunque 10-100 veces menor) sobre las isoenzi-
mas II y N de la anhidras a carbónica (AC)(3,4).Esto
amplió su indicación como tratamiento adjunto de
drogas antipsicóticas que inducen ganancia de peso
corporal por la acción de la AC en la biosíntesis de
ácidos grasos'",
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Sin embargo, la inhibición de la AC puede generar un
cuadro de acidosis tubular renal (ATR), referida en
niños (por deficiencia de la enzima, secundaria a alte-
raciones genéticas) yen adultos que reciben AZL.
Desde su aprobación, se comunicaron casos de ATR
con y sin nefrolitiasis, lo que motivó un llamado de
atención de la FDA en el 2003(1,6).
Se presenta un paciente que desarrolló una ATR hi-

perclorémica, con anión restante plasmático (ARp)
normal, resuelta con la suspensión del TPM.

CASO CLINICO
Varón de 76 años, con antecedentes de hipertensión

arterial, diabetes tipo II, colecistectomía y apnea de
sueño de causa central. Medicado con enalapril, gli-
benclamida, ventilación no invasiva nocturna y TPM
asociado a carbamazepina por neuralgia del trigémi-
no. A las 24 hs de una punción biopsia transrectal
de próstata, por PSA elevado, se internó por fiebre y
escalofríos. El laboratorio mostró leucocitosis, hipo-
natremia (atribuída a la carbamazepina), con examen
físico-químico y citológico de orina normal. Se toma-
ron cultivos de sangre y orina (que resultaron negati-
vos) y se inició tratamiento empírico con ampicilina-
sulbactam y ciprofloxacina, luego rotados a tazonam.
Por persistencia del cuadro infeccioso es derivado a
nuestro servicio. A su ingreso, el paciente estaba lú-
cido, con adecuada tolerancia oral y hernodinámica-
mente estable. El laboratorio mostró un hematocrito
de 33 %, hemoglobina 10.4 g/ dl, leucocitos 10900
mm3, glucemia 233 mg/ dl, natremia 129 mEq/l, ka-
lemia 4.1 mEq/l, cloremia 103 mEq/l, relación Cl/
Na 0.79 (valor medio normal = 0.75), creatininemia
0.9 mg/dl, albuminemia 3.32 g/dI. La uremia, enzi-
mas hepáticas, coagulograma y sedimento urinario
fueron normales.
El estado ácido base evidenció un pH de 7.33, pC02
26 mmHg, Bic 13.6 mEq/l, EB -10.3 mmol/l, ARp
(valor normal 12 +- 4) corregido por la albúmina
[ARp = 2.5 x (4.4 - Albúmina paciente)] 15.1 mEq/l.
Los valores en orina fueron [Na+] 65 mEq/l, [K+
1 30 mEq/l, [CI- 1 74 mEq/l, el anión restante urina-
rio (ARu) (ARu = [Na+ ] + [K + ] - [Cl- ]- [Bic-]) 21
mEq/l (el Bic no fue medido) y el pH de orina (PHu)
6.5. La ecografia abdominal mostró esteatosis hepáti-
ca grado 1, próstata heterogénea y contornos irregula-
res, riñones de tamaño y estructura normal, sin signos
de uronefrosis. El ecocardiograma transtorácico no
evidenció vegetaciones. Se tomaron nuevos cultivos
que evidenciaron klebsiella pneumoniae en sangre y
orina, sensible a imipenen, el cual se había iniciado

como tratamiento empírico a su ingreso. Se continuó
con el TPM, carbamazepina e insulina por hiperglu-
cemia y cetosis positiva. Al quinto día, el paciente se
encontraba estable, afebril, con bajo requerimiento de
insulina, cetonemia/ cetonuria negativas y dieta oral
con buena tolerancia.
Por persistencia de la acidosis metabólica (Bic de 15
mEq/l) de iguales características (ARu+, pHu > 5.5 Y
ARp normal, se administró 150 mEq de Bic e.v, a un
ritmo de 4 ml/min (Fig 1).
En consenso con el servicio de Neurología se decide
reducir la dosis del TPM hasta su suspensión y el es-
tado ácido base al séptimo día fue pH 7.43, pC02 36
mmHg, Bic 23.9 mEq/l, EB 0.8 mmol/l.

Figura 1.
Respuesta a la administración de bicarbonato
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DISCUSION

El TPM es una droga de absorción rápida, con pico
plasmático a las 2 hs(2),vida media de 21 hs y si bien
tiene metabolismo hepático, 80 % se excreta por el
riñón sin cambios.
El mecanismo de acción anticonvulsivante, no total-
mente definido, deriva de tres acciones(2,7):
a) bloqueo de los canales de sodio de la membrana
neuronal;
b) potenciación de los receptores GABA;
c) bloqueo de la actividad excitatoria del glutamato.
Otra propiedad, no relacionada con este efecto, es la
inhibición de la AC, enzima que cataliza la hidrata-
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ció n del anhídrido carbónico (C02) y deshidratación
del ácido carbónico (C03H2) (Fig 2).

Figura 2.
Localización - acción de la anhidrasa carbónica
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Panel superior: La AC tipo 11se localiza en el citoplas-
ma de las células del TP, la tipo IV en la membrana lumi-
na!. Su inhibición altera la recuperación del Bic filtrado,
con bicarbonaturia (ART tipo 11).

Panel inferior: A nivel del TC (células intercaladas tipo
alfa) sólo hay AC tipo lI. Su inhibición altera la regenera-
ción del Bic (consumido por los productos metabólicos)
yen forma paralela la excreción de acidez titulable (fos-
fatos), formación de amonio y [H+] (ATR tipo I).
Bic: bicarbonato; AC: anhidras a carbónica; TP: túbulo
proximal; TC: tubo colector; ATR: Acidosis tubular Re-
nal; AC: anhidrasa carbónica,.

Como efecto secundario puede generar una ATR, hi-
perclorémica, con ARp normal.
No está aclarado por qué sólo una fracción de pacien-
tes tratados presentan éste cuadro y se refieren facto-
res concurrentes como la cirugía, insuficiencia renal,
hemodiálisis, diarrea, dietas cetogénicas, etc.
En nuestro paciente, no tuvimos datos del estado

ácido-base durante los 18 meses que llevaba la admi-
nistración de TPM. En la primer etapa de su interna-
ción, la interpretación se orientó a una cetoacidosis
diabética (CAD), la cual puede cursar con ARp nor-
mal, hipercloremia ( especialmente si el paciente reci-
bió solución salina y tiene función renal conservada) y
ARu positivo. En esta situación, los cetoácidos se eli-
minan con Na+, y como no son estimados dentro de
los aniones de la fórmula del ARu, le quita valor para
estimar el [NH4] urinario. Lo que no se correspondía
era el pHu de 6.5, ya que en situación de acidemia y
con una función del nefrón distal conservada, el valor
esperable es < 5.5.
El paciente continuó en buena condición clínica, sin

cetonemia/ cetonuria, pero persistencia de la Ac Met
con características de una ATR. El segundo paso, fue
caracterizar el subtipo y la kalemia es un dato impor-
tante a considerar (Tabla 1).

Tabla 1.- Diagnóstico diferencial de los subtipos de
Acidosis tubular renal

SUETIPO Defecto pHu AR urinario Fr Exc Eie Linasis renal K p

i '> 5.5 PositivoTe ,~.3 - S ~t~ Frecuente E-N-DATRI

ATRil TP < 5.5"" Negativo 15 ~..::, Ausente D

ATRIII Te- TP '> 5.5 POSitiVO 15 ~_·Ó Variable N-D

A TR IV Aldosterona, '" 5.5 Positivo <3-5~; Ausente E

ATR: Acidosis tubular renal; TP: túbulo proximal;
TC: tubo colector; AR: anión restante; Fr Exc Bic: frac-
ción excretada de bicarbonato; pHu: pH urinario;
Kp: kalemia; E: elevado; N: normal; D: disminuído.
* pH que corresponde al momento en que se autolimita.
En la fase bicarbonatúrica. El pH es > 6.3 / 6.5.
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Si bien, la hiperkalemia orienta hacia la deficiencia/ re-
sistencia a la aldosterona (ATR tipo IV), la ATR tipo
1 también puede presentarla'v.
Dentro de sus mecanismos patogénicos, el llamado
"voltaje dependiente", caracterizado por una altera-
ción de la reabsorción del sodio en el túbulo colector
cortical, cursa con hiperkalemia.
Ésto fue reproducido experimentalmente con la liga-
dura del uréter y es frecuente que se superpogan al-
teraciones diferentes (aldosterona, bombas secretoras
de H + o defectos intrínsecos de la secreción de K +)(8)
. La forma proximal (ATR tipo II) es autolimitada.
En la fase bicarbonatúrica, el pHu es alto y el Bic plas-
mático desciende hasta un nivel a partir del cual todo
lo filtrado es reabsorbido. En este punto, el ARu es
negativo y el pHu esperable es < 5.5, si el mecanismo
de acidificación distal (cuya alteración caracteriza la
ATR tipo 1) está conservado. El punto de corte para
descartar la presencia de Bic en orina es < 6.3-6.5,
muy cercano al valor del paciente y en esta situación
hay que medirlo, lo cuál no se realizó. Cuando se ad-
ministró Bic, hubo una elevación del mismo en plas-
ma, pero el pHu se elevó a 8 y los valores en sangre
volvieron a los de pre-infusión (punto de autolimita-
ción). Éste es un signo de insuficiente recuperación
del Bic en el nefrón proximal (ATR tipo Il). La per-
sistencia del pHu por encima del punto de corte y el
ARu + orientó a la presencia de un compromiso de la
nefrona distal (ART tipo I).
La coexistencia de ambos trastornos es la forma de
ATR tipo IlI. De los casos referidos, lo habitual es
que la Ac Met sea asintomática (ausencia de náuseas,
vómitos, parestesias, letargia), algunos pacientes sólo
presentan taquipnea o asterixis(7.9,1O).Esto lleva a que
sea una complicación subestimada y la imposibilidad
de establecer su verdadera incidencia. No se encontró
relación entre la Ac Met y el tiempo de administra-
ción de la droga o la dosis utilizada(1,3,11).Tampoco en
el tiempo de recuperación del trastorno (48 hs - 5 o
más días) que ocurre con la suspensión de la droga o
reducción de la dosis'F",
Se refiere que 1.5 % de pacientes que recibieron TPM
desarrollan nefrolitiasis(10.12.13).Coinciden dos factores,
la hipocitraturia (referida solo en la ATR I) y la orina
alcalina. El citrato es un "protector" contra la litiasis,
a través de la formación de complejos solubles con el
calcio. En condiciones normales, 65-90 % del citrato
filtrado es reabsorbido, proceso que se incrementa en
situación de Ac Met(12.13).Si bien la acidosis promueve
la liberación del calcio óseo, los niveles de calciuria
referidos fueron variablesv".

Hay otras reacciones adversas, extrarrenales, rela-
cionadas con la inhibición de la AC. En cerebro, se
localiza principalmente en las células gliales, plexos
coroideos y mielina'P', La inhibición de la AC produ-
ce caída del pH intra y extracelular, con disminución
de la excitabilidad neuronal y de las respuestas neuro-
transmisoras'v. Se comunicaron casos, que cursaron
con hiperventilación central y severa alcalosis respira-
toria, atribuidas a acidosis del líquido céfalo-raquídeo
con estímulo de los quimiorreceptores centrales'v'".
En niños fue referida hipertermia, por reducción del
mecanismo de sudoración (oligohidrosis) secundaria
a la inhibición de la ACC17).
Un factor a considerar, es la asociación con otras dro-

gas anticonvulsivantes. El clearance del TPM aumenta
con la administración de fenitoína y carbamazepina'",
pero la relación con el valproato es más compleja.
Se refirió la aparición de trastornos cognitivos por
encefalopatía hiperamoniémica sin sígnos de insufi-
ciencia hepática(4.18).A nivel cerebral, el amonio ejerce
una acción tóxica sobre los astrocitos, inhibiendo la
captación de glutamato y generando edema cerebraL
La causa de la hiperamoniemia es compleja y no está
suficientemente aclarada. La inhibición de la AC in-
crementa el amonio por disminución de la síntesis de
urea en el hígado y a nivel cerebral el TPM inhibe la
síntesis de la glutamil-sintetasa, enzima que metaboli-
za el glutamato y amonio a glutamina.

CONCLUSIONES
Una reacción adversa del TPM, subestimada, es la ge-
neración de ATR por su efecto inhibitorio de la AC.
El monitoreo del estado ácido-base al inicio del trata-
miento y en forma periódica, resulta una herramienta
indispensable para evitar las consecuencias de esta al-
teración metabólica.
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