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INTRODUCCION

El Topiramato (TPM) es un agente antiepilépti-
co nuevo con estructura única y altamente efecti-
vo.  Sus posibles mecanismos de acción incluyen la
modulación de los canales de sodio dependientes
de voltaje, la potenciación del flujo de cloro de los
receptores GABA y el bloqueo de los receptores
cainato del glutamato. El TPM se  absorbe rápida-
mente, tiene un perfil farmacocinético lineal, su vi-
da media es de 20-30 horas en ausencia de medica-
mentos antiepilépticos (MAEs) inductores hepáti-
cos, y produce pocas interacciones farmacocinéti-
cas con otros medicamentos. (1-4)

La epilepsia en adultos re q u i e re de un trata-
miento adecuado para cada paciente. Muchos estu-
dios nuevos comparan los diferentes MAEs en mo-
noterapia y se observa que tienen eficacia similar
p e ro varían en cuanto a los eventos adversos.( 5 - 6 )

El TPM ha demostrado en diversos estudios clí-
nicos aleatorios controlados con placebo, una alta
efectividad como medicamento para terapia ad-
junta en crisis de inicio parcial con o sin generaliza-
ción secundaria en pacientes adultos.  Esta eficacia
sugiere que puede ser efectivo de igual forma uti-
lizado como monoterapia. (7-9)

En los estudios como terapia adjunta, se ha uti-
lizado el topiramato en dosis de 200 hasta 1,000
mg/día con buenos resultados(8,9), sin embargo, la

dosis efectiva para usarlo como monoterapia no
está establecida,  por lo que se utilizó inicialmente
una  dosis baja de hasta 200 mg/día o la dosis mí-
nima efectiva para cada paciente. 

El presente estudio se realizó en pacientes adul-
tos con epilepsia de reciente diagnóstico tratados
en monoterapia con topiramato para evaluar su
eficacia y tolerabilidad. 

MATERIAL Y MÉTODO

Este estudio multicéntrico, abierto y prospecti-
vo se realizó en 5 centros en el DF y uno en Aguas-
calientes. Se incluyeron pacientes adultos con epi-
lepsia de reciente diagnóstico con crisis parciales
con o sin generalización secundaria en un número
mínimo de 1 crisis en los últimos 3 meses anterio-
res al estudio, sin tratamiento antiepiléptico, sin
lesiones progresivas, con EEG tomado durante los
3 meses anteriores a la inclusión en el estudio. Se
excluyeron pacientes con crisis psicógenas o por
causa tratable, con desórdenes progresivos o dege-
nerativos, abuso de alcohol o drogas, anteceden-
tes de alteraciones psiquiátricas, antecedentes de
nefrolitiasis, embarazadas o sin control de la nata-
lidad y en periodo de lactancia. 

A todos los pacientes se les realizó historia clíni-
ca completa, examen físico, EEG (de ser necesario)
y TAC (en caso necesario) para confirmar diagnós-
tico y descartar criterios de exclusión. El esquema
de tratamiento con TPM fue el siguiente: dosis ini-
cial de 25 mg una vez al día, con aumento progre-
sivo de la dosis hasta 200 mg/día repartido en dos
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dosis al día. El seguimiento de los pacientes se rea-
lizó por 6 meses, en los cuales el paciente llenaba
un diario de crisis. 

La eficacia se evaluó comparando el número de
crisis inicial por mes con el número de crisis men-
sual durante el seguimiento y al final del estudio.
Se consideró como media de eficacia la reducción
igual o mayor al 50% del número de crisis en rela-
ción al basal, como internacionalmente está descri-
to.  La evaluación de la seguridad se realizó con la
medición  de los signos vitales, exámenes de labo-
ratorio, exploraciones físicas y la presentación de
eventos adversos con el  tratamiento.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Se realizó mediante el programa SPSS para
Windows (v 6.1), en donde se evaluaron frecuen-
cias simples, proporciones, medidas de tendencia
central y dispersión, prueba t de Student para va-
riables continuas, con nivel de significancia del
95%.

RESUL TADOS

Se incluyeron un total de 22 pacientes en los
cinco centros; 3 pacientes abandonaron el estudio
por decisión propia.  De los 19 pacientes evaluables
15 (79%) fueron hombres  y 4 (21%) mujeres.  El
promedio de edad fue de 22.3 + 7.2 años (rango
15-35 años). Ninguno de los pacientes tenía ante-
cedentes personales patológicos positivos. 

El EEG realizado en el periodo interictal mostró
las siguientes características: en 11 pacientes (58%)

fue generalizado desde el inicio, 4 (21%) focal con
generalización secundaria y 4 (21%) focal desde el
inicio. El tipo de crisis que presentaron los pacien-
tes se ilustra en la gráfica 1. La dosis promedio de
topiramato fue de 138.16 + 55.5 con rango de 75 a
200 mg/día. Los resultados encontrados en las va-
riables para evaluar seguridad se resumen en el
cuadro 1. No se observaron diferencias estadística-
mente significativas en los parámetros anteriores
(prueba de t de Student). En cuanto al número de
crisis, los resultados se resumen en el cuadro 2. Co-
mo se puede observar los promedios de crisis dis-
minuyeron en forma altamente significativa du-
rante el estudio. En el cuadro 3 se observa el nú-
mero de pacientes que respondieron a la monote-
rapia con topiramato. En un paciente (5%) se pre-
sentó vértigo como evento adverso con intensidad
leve, que se resolvió con disminución transitoria de
la dosis de topiramato. Es interesante señalar que
no se presentó disminución de peso significativa
durante este estudio. 

DISCUSION

En este estudio sobre el tratamiento con topira-
mato como monoterapia en adultos se utilizaron
dosis bajas, en promedio de 135 mg/día, en con-
traste con las dosis utilizadas en otros estudios.(6-8)

La medición estándar de mejoría en el porcen-
taje de reducción de crisis (10) proporciona una des-
cripción comprensible de la mejoría de los pacien-
tes. En este estudio, un alto porcentaje (58%) de
pacientes no presentaron crisis durante los seis me-
ses de tratamiento (libres de crisis); y sólo 2 (11%)
pacientes no respondieron al tratamiento y pre-
sentaron el mismo promedio de crisis al final.  

Con respecto a los eventos adversos, la inciden-
cia fue muy baja (5%) y el resultado fue satisfacto-
rio, no se presentaron abandonos por eventos ad-
versos.  Es importante remarcar que no se observó
disminución significativa en el peso de los pacien-
tes, que es un efecto secundario esperado con la
terapia con topiramato.(6-9)

Es evidente que los resultados de este estudio
se deben tomar con la debida reserva ya que el
tiempo de seguimiento de 6 meses y el número de
pacientes no permiten extrapolar los resultados a
la población general. Sin embargo, se realizó el
presente estudio con el objetivo de presentar las
primeras experiencias del tratamiento con topira-
mato como monoterapia en pacientes mexicanos
con epilepsia de reciente diagnóstico. 

Gráfica 1
Tipo de crisis epilépticas y su frecuencia
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Se puede concluir que para los pacientes estu-
diados, el topiramato tuvo un alto índice de efica-
cia (89%) y excelente tolerabilidad por la  baja in-
cidencia (5%) de efectos adversos que se resolvie-
ron con la disminución temporal de la dosis.  Se re-
quiere realizar otros estudios con pacientes de es-
te tipo para ratificar los datos encontrados en este
reporte. 
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VARIABLE INICIAL FINAL VALOR DE P

TAS 113 (18) 110.5 (20) 0.7

TAD 74 (17) 69.3 (15.6) 0.37

PESO 63 (11) 59.3 (10.7) 0.44

Hb 14 (1) 13.9 (1) 0.37

HTC 43 (10) 38.6 (11) 0.48

FA 72 (23) 76.8 (27.6) 0.06

LEUCOCITOS 6 (2) 5.7 (2) 0.32

DE= Desviación estándar  TAS= Tensión arterial sistólica TAD= Tensión arterial diastólica
FA= Fosfatasa alcalina Hb= Hemoglobina HTC= Hermatócrito 

CUADRO 1
SIGNOS FISICOS Y LABORATORIO CLINICO

PROMEDIO (DE)

INICIAL 3 MES 6o MES (FINAL) VALOR P 

Rango de crisis 1-24 0-8 0-5 ----
Promedio 7.63 1.21 0.84 0.001*
Desviación          6.6                1.20                 0.83 ----
estándar

* Diferencia estadísticamente significativa (prueba t de Student)

CUADRO 2
DIMINUCION DE LA CRISIS
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RESULTADO No. DE PACIENTES %

Reducción ≥ 50% 1 5
Reducción ≥ 75% 5 26
100%  de reducción 11 58
Falla terapéutica 2 11
Abandonos por eventos 0 --
adversos

CUADRO 3
PACIENTES CON RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON  TOPIRAMATO


