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RESUMEN

El topiramato (IPM) es una droga anticonvulsivante,
aprobada en adultos, como terapia adjunta en las con-
vulsiones parciales y generalizadas. Luego se utilizé
para los dolores neuropiticos, migrafia y otras enfer-
medades neurolégicas. Detiva de la D-fructosa y tiene
una estructura similar a la acetazolamida.

Es un inhibidor débil de la anhidrasa carbénica (AC)
tipo 11 y IV, que puede resultar en nefrolitiasis y aci-
dosis tubular renal (ATR) hiperclorémica, con anién
testante (o brecha aniénica) normal.

Este efecto es de presentacion poco frecuente, aun-
que subestimado y habitualmente asintomatico.

A nivel renal, la AC juega un rol esencial en la reab-
sorcién del bicarbonato filtrado en el tibulo proxi-
mal y el mecanismo de excrecion 4cida en las células
intercaladas del nefrén 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 varén de 76 afios, tratado con TPM,
que desarrollé una ATR y se resolvié al suprimir la
droga. Se recomienda el chequeo del estado 4cido-
base en todos los pacientes que inicien el tratamiento
con TPM y periédicamente durante su administra-
cién..

Palabras claves: racidosis metabélica, topiramato,
anhidrasa carbénica, acidosis tubular renal.

ABSTRACT

Topiramate (IPM) 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
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to acetazolamide. TPM is also a weak inhibitor of cat-
bonic anydrase (CA) and may result in hyperchlore-
mic metabolic acidosis.

This adverse event is infrequent and usually asympto-
matic. 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 2 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
before starting TPM and advise regular monitoring in
these patients.

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

INTRODUCCION.

El topiramato (TPM), monosacirido derivado de la
D-fructosa, fue aprobado como droga anticonvulsi-
vante por la FDA (US — Food and Drug Administra-
tion) en 1996,

Si bien, en principio se la utilizé6 como terapia adjunta
en la epilepsia generalizada y parcial, sus indicacio-
nes s¢ ampliaron a los dolores neuropiticos, migrafia,
neuralgia del trigémino, temblor esencial, trastorno
bipolar, bulimia nerviosa y alcohol dependencia®?.
EI'TPM tiene una estructura quimica similar a la ace-
tazolamida (AZL), que le confiere una accién inhibi-
toria (aunque 10-100 veces menot) sobre las isoenzi-
mas I y IV de la anhidrasa carbénica (AC)®%. Esto
amplié su indicacién como tratamiento adjunto de
drogas antipsicéticas que inducen ganancia de peso
corporal por la accién de la AC en la biosintesis de
acidos grasos®.



nefrologfa, didlisis y trasplante

volumen 29 - n° 2 - 2009

Sin embargo, la inhibicién de la AC puede generar un
cuadro de acidosis tubular renal (ATR), referida en
nifios (por deficiencia de la enzima, secundaria a alte-
raciones genéticas) y en adultos que reciben AZL.
Desde su aprobacion, se comunicaron casos de ATR
con y sin nefrolitiasis, lo que motivé un llamado de
atencion de la FDA en el 2003%9.

Se presenta un paciente que desarrollé una ATR hi-
perclorémica, con anioén restante plasmatico (ARp)
normal, resuelta con la suspensién del TPM.

CASO CLINICO

Varén de 76 afios, con antecedentes de hipertension
arterial, diabetes tipo 11, colecistectomia y apnea de
suefio de causa central. Medicado con enalapril, gli-
benclamida, ventilacién no invasiva nocturna y TPM
asociado a carbamazepina por neuralgia del trigémi-
no. A las 24 hs de una puncién biopsia transrectal
de préstata, por PSA elevado, se interné por fiebre y
escaloftios. El laboratorio mostré leucocitosis, hipo-
natremia (atribuida a la carbamazepina), con examen
fisico-quimico y citolégico de orina normal. Se toma-
ron cultivos de sangre y orina (que resultaron negati-
vos) y se inici6 tratamiento empirico con ampicilina-
sulbactam y ciprofloxacina, luego rotados a tazonam.
Por persistencia del cuadro infeccioso es derivado a
nuestro servicio. A su ingteso, el paciente estaba Ii-
cido, con adecuada tolerancia oral y hemodinamica-
mente estable. El laboratorio mostré un hematocrito
de 33 %, hemoglobina 10.4 g/dl, leucocitos 10900
mm3, glucemia 233 mg/dl, natremia 129 mEq/1, ka-
lemia 4.1 mEq/l, cloremia 103 mEq/], relacién Cl/
Na 0.79 (valor medio normal = 0.75), creatininemia
0.9 mg/dl, albuminemia 3.32 g/dl. La uremia, enzi-
mas hepiticas, coagulograma y sedimento urinatio
fueron normales.

El estado 4cido base evidencié un pH de 7.33, pCO2
26 mmHg, Bic 13.6 mEq/l, EB -10.3 mmol/], ARp
(valor normal 12 +- 4) corregido por la albumina
[ARp = 2.5 x (4.4 — Albtimina paciente)] 15.1 mEq/1.
Los valotes en orina fueron [Na+] 65 mEq/l, [K+
1 30 mEq/}, [CI- ] 74 mEq/], el anién restante urina-
rio (ARu) (ARu = [Na+ ] + [K+] - [Cl- ]- [Bic-]) 21
mEq/1 (el Bic no fue medido) y el pH de orina (pHu)
6.5. La ccografia abdominal mostré esteatosis hepiti-
ca grado 1, proéstata heterogénea y contornos irregula-
res, rifiones de tamafio y estructura normal, sin signos
de uronefrosis. El ecocardiograma transtoricico no
evidencié vegetaciones. Se tomaron nuevos cultivos
que evidenciaron klebsiella pneumoniac en sangre y
otina, sensible a imipenen, el cual se habfa iniciado
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como tratamiento empirico a su ingreso. Se continud
con el TPM, carbamazepina ¢ insulina por hiperglu-
cemia y cetosis positiva. Al quinto dfa, 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 metabélica (Bic de 15
mEq/]) de iguales caracteristicas (ARu+, pHu > 5.5y
ARp normal, se administr6é 150 mEq de Bic ev, 2 un
ritmo de 4 ml/min (Fig 1).

En consenso con el servicio de Neurologfa se decide
reducir la dosis del TPM hasta su suspension y el es-
tado 4cido base al séptimo dia fue pH 7.43, pCO2 36
mmHg, Bic 23.9 mEq/l, EB 0.8 mmol/1.

Figura 1.

Respuesta a la administracion de bicarbonato

CO,H p: bicarbonato plasmatico; pHu: pH urinario. B:
basal. Los tiempos corresponden a partir de finalizada a
infusién. ,
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DISCUSION

El TPM es una droga de absorcién rapida, con pico
plasmitico a las 2 hs®, vida media de 21 hs y si bien
tiene metabolismo hepitico, 80 % se excreta pot el
tiién sin cambios.

El mecanismo de accién anticonvulsivante, no total-
mente definido, deriva de tres acciones(2,7):

a) bloqueo de los canales de sodio de la membrana
neuronal;

b) potenciacién de los receptores GABA;

¢) bloqueo de la actividad excitatoria del gluramato.
Otra propiedad, no relacionada con este efecto, es la
inhibicién de la AC, enzima que cataliza la hidrata-
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cion del anhidrido carbénico (CO2) y deshidratacion
del 4cido carbénico (CO3HZ) (Fig 2).

Figura 2.
Localizacion — accion de la anhidrasa carbénica
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Panel superior: La AC tipo II se localiza en el citoplas-
ma de las células del TP, la tipo IV en la membrana lumi-
nal. Su inhibicidn altera la recuperacion del Bic filtrado,
con bicarbonaturia (ART tipo II).

Panel inferior: A nivel del TC (células intercaladas tipo
alfa) s6lo hay AC tipo II. Su inhibicion altera la regenera-
ci6n del Bic (consumido por los productos metabélicos)
y en forma paralela la excrecion de acidez titulable (fos-
fatos), formacion de amonio y [H+] (ATR tipo I).

Bic: bicarbonato; AC: anhidrasa carboénica; TP: tibulo
proximal; TC: tubo colector; ATR: Acidosis tubular Re-
nal; AC: anhidrasa carbonica,.
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Como efecto secundario puede generar una ATR, hi-
perclorémica, con ARp normal.

No esta aclarado pot qué sélo una fraccién de pacien-
tes tratados presentan éste cuadro y se refieren facto-
res concurrentes como la cirugfa, insuficiencia renal,
hemodialisis, diarrea, dietas cetogénicas, etc.

En nuestro paciente, no tuvimos datos del estado
acido-base durante los 18 meses que llevaba la admi-
nistracién de TPM. En la primer etapa de su interna-
cidn, la interpretacion se orientd a una cetoacidosis
diabética (CAD), la cual puede cursar con ARp not-
mal, hipercloremia ( especialmente si el paciente reci-
bié solucién salina y tiene funcién renal conservada) y
ARu positivo. En esta situacion, los cetocidos se eli-
minan con Na+, y como no son estimados dentro de
los aniones de la férmula del ARu, le quita valor para
estimar el [NH4J urinario. Lo que no se correspondia
era el pHu de 6.5, ya que en situacién de acidemia y
con una funcién del nefrén distal conservada, el valor
esperable es < 5.5.

El paciente continud en buena condicién clinica, sin
cetonemia/cetonuria, pero persistencia de la Ac Met
con catacteristicas de una ATR. El segundo paso, fue
caracterizar el subtipo y la kalemia es un dato impor-
tante a considerar (Tabla 1).

Tabla I.- Diagnostico diferencial de los subtipos de
Acidosis tubular renal

SUBTIPO | Defecto pHu AR urinario | Fr Exc Bic | Linasisrenal [Kp
ATRI C >335 | Positive 3-3% | Frecuente E-N-D
ATRII T? < 3.5% | Negativo 15% Auvsenre D
ATRII (TIC-TP >3.5 | Positivo =15 % | Variable N-D
ATRIV [ Aldosterona. | <35 | Positive 3-5% | Ausente E

ATR: Acidosis tubular renal; TP: tibulo proximal;

TC: tubo colector; AR: anién restante; Fr Exc Bic: frac-
ci6n excretada de bicarbonato; pHu: pH urinario;

Kp: kalemia; E: elevado; N: normal; D: disminuido.

* pH que corresponde al momento en que se autolimita.
En la fase bicarbonattrica. El pH es > 6.3/ 6.5.
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Si bien, la hiperkalemia otienta hacia la deficiencia/re-
sistencia a la aldosterona (ATR tipo IV), la ATR tipo
I también puede presentarla®.

Dentro de sus mecanismos patogénicos, el llamado
“voltaje dependiente”, caracterizado por una altera-
cion de la reabsorcion del sodio en el tiibulo colector
cortical, cursa con hiperkalemia.

Esto 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 intrinsecos de la secrecion de K+)®
. La forma proximal (ATR tipo II) es autolimitada.
En la fase bicarbonatirica, el pHu es alto y el Bic plas-
matico 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 acidificacién distal (cuya alteracién caracteriza la
ATR tipo I) estd 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 situacién
hay que meditlo, lo cudl no se realizé. Cuando se ad-
ministrd Bic, hubo una elevacién del mismo en plas-
ma, pero el pHu se elevé a 8 y los valores en sangre
volvieron a los de pre-infusiéon (punto de autolimita-
cién). Este es un signo de insuficiente recuperacién
del Bic en el nefrén proximal (ATR tpo 1I). La pet-
sistencia del pHu por encima del punto de corte y el
ARu + orient6 a la presencia de un compromiso de la
nefrona distal (ART tipo I).

La coexistencia de ambos trastornos es la forma de
ATR tipo IIL De los casos referidos, lo habitual es
que la Ac Met sea asintomatica (ausencia de niuseas,
vOmitos, patestesias, letargia), algunos pacientes sélo
presentan taquipnea o asterixis™>'%. Esto lleva a que
sea una complicacién subestimada y la imposibilidad
de establecer su verdadera incidencia. No se encontrd
relacién entre la Ac Met y el tiempo de administra-
cién de la droga o la dosis utilizada®>'. Tampoco en
el tiempo de recuperacion del trastorno (48 hs — 5 o
mids dias) que ocurre con la suspensién de la droga o
reduccién de la dosis®™”.

Se refiere que 1.5 % de pacientes que recibieron TPM
desarrollan nefrolitiasis®*'3!3, Coinciden dos factores,
la hipocitraturia (referida solo enla ATR I) y la orina
alcalina. El citrato es un “protector” contra la litiasis,
a través de la formacién de complejos solubles con el
calcio. En condiciones normales, 65-90 % del citrato
filtrado es reabsorbido, proceso que se incrementa en
situacién de Ac Met®'%. Si bien la acidosis promueve
la liberacién del calcio 6seo, los niveles de calciuria
referidos fueron variables?.
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Hay otras reacciones adversas, extrarrenales, rela-
cionadas con la inhibicién de la AC. En cerebro, se
localiza principalmente en las células gliales, plexos
coroideos y mielina®. La inhibicién de la AC produ-
ce caida del pH intra y extracelular, con disminucién
de Ia excitabilidad neuronal y de las respuestas neuro-
transmisoras®. Se comunicaron casos, que cursaron
con hiperventilacién central y severa alcalosis respira-
toria, atribuidas a acidosis del liquido céfalo-raquideo
con estimulo de los quimiorteceptores centrales™'®,
En niflos fue referida hipertermia, por reduccién del
mecanismo de sudoracion (oligohidrosis) secundaria
a la inhibicién de la ACT7.

Un factor a considerar, es la asociacion con otras dro-
gas anticonvulsivantes. El clearance del TPM aumenta
con la administracion de fenitoina y carbamazepina®,
pero la relacién con el valproato es mas compleja.
Se refirié la aparicién de trastornos cognitivos por
encefalopatia hiperamoniémica sin signos de insufi-
ciencia hepatica®'®. A nivel cerebral, el amonio ejerce
una accién téxica sobre los astrocitos, inhibiendo la
captacion de glutamato y generando edema cerebral.
La causa de la hiperamoniemia es compleja y no estd
suficientemente aclarada. La inhibicién de la AC in-
crementa el amonio por disminucién de la sintesis de
urea en el higado y a nivel cerebral el TPM inhibe la
sintesis de la glutamil-sintetasa, enzima que metaboli-
za el glutamato y amonio a glutamina.

CONCLUSIONES

Una reaccion adversa del TPM, subestimada, es la ge-
neracién de ATR por su efecto inhibitorio de la AC.
El monitoreo del estado 4cido-base al inicio del trata-
miento y en forma periddica, resulta una herramienta
indispensable para evitar las consecuencias de esta al-
teracion metabdlica.
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