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RESUMEN

Presentamos un caso de miopizacion bilateral aguda asociada a hipertension ocular por cierre angular, secundario al inicio del tratamiento
con topiramato via oral. Revision: Revisamos los principales efectos oculares secundarios al tratamiento con topiramato, tales como cierre
angular agudo asociado a glaucoma o hipertension ocular, miopizacién secundaria, o toxicidad retiniana. Los sintomas aparecen tipicamente
en las primeras semanas tras iniciar el tratamiento, o al duplicar la dosis. El cuadro se resuelve normalmente al suspender el farmaco. Con-
clusion: El topiramato es un farmaco utilizado principalmente como antiepiléptico si bien es ampliamente utilizado en otros tratamientos
neuroldgicos y cuadros variados como cefaleas, alcoholismo, espasmos infantiles, neuralgias e incluso tratamiento de la obesidad y bulimia,
entre otros. Dados los efectos secundarios descritos a nivel ocular, éstos deben ser conocidos por el oftalmélogo, y considerados por el mé-
dico prescriptor, informando al paciente y a su familia al inicio del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Topiramato, glaucoma secundario de angulo cerrado, miopia sencundaria, toxicidad retiniana.

Ocular side effects with topiramate: A case discussion and review of the literature

SUMMARY

Clinical case: We describe a case of acute bilateral ocular myopia associate to ocular hypertension by angle-closure secondary oral treatment
with topiramate. Review: We review the main ocular effects related to the treatment with topiramate, such as angle-closure glaucoma, hyperten-
sion, secondary myopia, or retinal toxicity. Symptoms typically occur in the first weeks of the topiramate therapy, or when the dose is duplicate.
The disease and symtoms dissapear when the medication is discontinued. Conclusion: The topiramato is a drug used mainly as anti-epileptic,
and also in other variable neurological disorders as migraines, alcoholism, spasms, neuralgias and obesity and bulimia, among others. The sec-
ondary ocular effects must be known by the ophtalmologist and communicated to the patient and his family at the beginning of the treatment.

KEY WORDS: Topiramate, angle closure glaucoma, secondary miopia, retinal toxicity.

INTRODUCCION

El Topiramato [sulfamato de 2,3:4,5-Bis-O-(1-metiletilideno)-
beta-D-fructopiranosa] es un monosacarido sulfamato sustituido
sintetizado en 1980 y aprobado en 1995 como medicamento anti-
convulsivo utilizado para tratamiento de epilepsia tanto en nifios
como adultos. Entre otras indicaciones se encuentran principalmen-
te el tratamiento del Sindrome de Lenox-Gastaut, prevencion de la
migrafia, trastorno bipolar?, tratamiento de la obesidad (al reducir la
ingesta incontrolada) y bulimia nerviosa?, alcoholismo?, trastornos
por estrés postraumatico®, espasmo infantil®, cefalea en racimos?,
tabaquismo’, tratamiento del dolor neuropatico, especialmente neu-
ralgia del trigémino® y sindrome piernas inquietas®.

Tras su administracion oral es rapidamente absorbido, y la ma-
yor parte del fa&rmaco (70%) se excreta en la orina sin modificacio-
nes. El resto es metabolizado en higado por hidroxilacion, hidrdlisis
y glucoronidacion. El topiramato estimula los canales de cloro acti-
vados por GABA, inhibe los neurotransmisones excitadores a través
de acciones sobre el kainato y los receptores AMPA, tiene un efecto
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especifico sobre los receptores GIuR5 del kainato, y actia como in-
hibidor de la anhidrasa carbénica.

Los efectos secundarios mas frecuentes, presentes en al menos
un 10% de los sujetos, por orden de prevalencia incluyen: dolor de
cabeza (23,8%), parestesias, aturdimiento y hormigueo (23,1%), in-
fecciones del tracto respiratorio superior (17,5%), diarrea (16,8%),
nauseas (15,4%), somnonoliencia (15,4%), anorexia, pérdida de
apetito (13,3%), insomnio (11,9%), problemas de memoria (11,2%),
y veértigo (10,5%).

CASO CLINICO

Muijer, de 18 afios de edad, remitida de urgencias por el servicio
de Medicina Interna por referir vision borrosa en ambos ojos de 5
dias de evolucién. Como Unicos antecedentes refiere hipotiroidis-
mo a tratamiento con levotiroxina 100 microgramos/dia, y cefaleas
para las que se ha prescrito recientemente tratamiento con nadolol
40 mgrs/noches, y topiramato 25 mgrs en las mafianas. Aporta un
estudio analitico reciente, previo al tratamiento, dentro de la nor-
malidad.

Su historial clinico oftalmoldgico recogia una agudeza visual
previa, 6 meses antes, de unidad (10/10) ambos ojos con una correc-
cion de +0,50 esfera —0,75 cilindro a 100° en ojo derecho y +0,75
esfera —0,75 cilindro a 75° en ojo izquierdo.

Se realiz6 nuevo estudio refractivo que determina un cambio
midpico en ambos ojos con —4,25 esfera —0,50 cilindro a 110° en
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Figura 1. Estructura del Topiramato

CH,

0jo derecho y —3,75 esfera —1,00 cilindro a 60° en ojo izquierdo,
correccion con la que alcanzaba agudeza visual igual a 0,6 (6/10) en
ojo derecho y 0,7 (7/10) en ojo izquierdo.

El estudio biomicroscépico mostraba leve hiperemia y conges-
tion conjuntival en ambos o0jos, camaras anteriores estrechas con
signo de eclipse positivo (Fig. 2) y corneas y cristalinos transpa-
rentes, sin signos inflamatorios ni seclusidn. Pupilas isocoricas y
normorreactivas. Motilidad ocular normal. La presion intraocular
medida con tondmetro de aplanacion era de 32 mmHg en el ojo de-
recho y 29 mmHg en el ojo izquierdo. Exploracion de papilas y polo
posterior dentro de la normalidad.

Bajo la sospecha de cierre angular agudo se inicio tratamien-
to oral con inhibidores de la anhidrasa carbonica (acetazolamida

250 mgrs), %2 cp cada 8 horas, y topico con bimatoprost y maleato
de timolol en colirio, con suspensién de las medicaciones de recien-
te introduccion (nadolol y topiramato).

A las 24 horas mostraba tensiones de 23 mmHg en ambos 0jos,
y 13 mmHg en ojo derecho y 12 mmHg en ojo izquierdo a las 48
horas, con normalizacion de profundidad de la camara anterior
(Fig. 3), por lo que se redujo el tratamiento con acetazolamida pro-
gresivamente a las 48 horas, tercer y cuarto dia hasta supresion total
y el tratamiento topico se retiré a los 7 dias, manteniendo en contro-
les posteriores tensiones normales de 17-18 mmHg en ambos ojos a
las 3, 6 y 12 semanas, sin tratamiento.

La vision se normalizé totalmente a las 72 horas, con agudeza visual
igual a la unidad en ambos ojos y refraccion similar a la previa al episodio.

Se realiz6 diagndstico final de miopizacion e hipertension ocular
por cierre angular agudo secundarios al tratamiento con topiramato,
lo cual fue comunicado a la paciente, familia y servicio de Medicina
Interna como prescriptor del farmaco.

DISCUSION

Los efectos secundarios oculares que han sido relacionados con
el tratamiento con topiramato, han sido considerados entre las reac-
ciones adversas «raras» incluyen principalmente (fig. 4):

* Cierre Angular.

e Glaucoma Secundario A Cierre Angular.

* Miopia secundaria.

* Alteraciones del Campo Visual.

* Maculopatia.

Si bien las reacciones adversas de vision doble y vision anémala,
se consideran como muy frecuentes [> 1/10] en la ficha técnica del
producto, las restantes alteraciones oculares son referenciadas como
de «rara» presentacion [>1/10.000 < 1/1.000].

Figura 2. Estrechamiento camara anterior OD/OI (Medin H.).
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Figura 3. Camara anterior normal imagen Pentacam (Medin H.).

A. Cierre angular

Banta y col publicaron en 2001 el primer caso de glaucoma por
cierre angular agudo inducido por topiramato en un hombre de 51
afos, durante las etapas iniciales de tratamiento?. Casos simila-
res fueron posteriormente publicados, entre otros, por Cabrera! y
Kakarla'?. La mayoria de los cuadros ha tenido lugar dentro de las
2 primeras semanas del inicio del tratamiento o a las pocas horas de
duplicar la dosis***3, Las edades de los casos descritos oscilan entre
los 3y 70 afios, preferentemente en mujeres (80% de los casos), y
errores refractivos previos entre +4 a -5,25 D. El efecto no parece ser
dosis dependiente, pues se han encontrado cambios en tratamiento
con dosis bajas de 25 mgrs/dia4, como en el caso que nos ocupa.

El cierre angular inducido por topiramato se ha descrito como
una reaccién idiosincrasica que puede ocurrir incluso en pacientes
con camara anterior de profundidad normal. EI farmaco da lugar a
un aumento de los niveles de prostaglandinas que actian desenca-
denando un edema de cuerpo ciliar a nivel local pero sin actuar a
nivel sistémico®® aunque se ha comprobado que atraviesa la barrera
hematoencefélica y se ha detectado en vitreo's. La biomicroscopia
ultrasénica muestra la presencia de un sindrome de efusion cilioco-
roidea, edema y rotacion anterolateral del cuerpo ciliar, con relaja-
cién zonular, cambios que conducen a un desplazamiento anterior
del diafragma iris-cristalino y, como consecuencia se produce un
estrechamiento de la cAmara anterior responsable de la miopizacién
y de la crisis de glaucoma agudo'’-*°. Si bien se ha descrito un in-
cremento del grosor del cristalino, este incremento del grosor de la
lente contribuye s6lo minimamente (9-16%) al estrechamiento de la
camara anterior®. El efecto no parece ser dosis dependiente pues,
como se ha referido, puede darse con dosis de 25 mgrs/diat4?.

Otros sulfaderivados que pueden precipitar cierre angular agudo
por el mecanismo descrito son acetazolamida, clotrimoxazol, hi-
droclorotiazida, clortalidona, triamtirene y sulfametoxazol, lo que
refuerza la idea de que puede tratarse de una hipersensibilidad al
componente sulfamidico®.
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Figura 4. Principales efectos secundarios del topiramato a nivel
ocular (Medin H.)

B. Miopia secundaria

Se han publicado igualmente diferentes casos de miopia se-
cundaria, tanto en adultos como en nifios, en un rango de -2 a -9
dioptrias, también con mas frecuencia en mujeres®, y dentro de los
primeros dias de tratamiento'*?4, La presion intraocular puede ser
normal, 0 acompafarse de hipertension por cierre angular, y el cua-
dro es reversible dentro de los 3 a 4 dias tras retirar el tratamiento®.

El mecanismo de la miopia aguda es similar al reportado para las
sulfonamidas, fue descrito por vez primera por Berns en 1938 26y ha
sido comunicado en diferentes casos de tratamiento con topiramato,
sulfonamidas y acetazolamida?-3*. El edema y rotacion anterolate-
ral del cuerpo ciliar conducen a la relajacion zonular, desplazamiento
anterior de iris y cristalino e incremento de la distancia entre lente y
retina responsables de la miopizacion. Si bien se ha descrito también
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Tabla 1. Efectos secundarios relacionados con el topiramato (Medin H.).

Cambios del sentido del gusto de
bebidas carbonatadas, refrescos
dietéticos y cerveza

Dolor abdominal

Humedad Bucal

palabras
Falta de concentracion
Embotamiento
Letargia
Trastornos del habla
Desajuste funciones motoras finas
Pérdida de coordinacién
Parestesias, hormigueos peribucales y
digitales
Vértigo
Convulsiones

Digestivos Neurolégicos Visuales Otros

Nauseas Cefaleas Dolor Periocular Rash cuténeo

Diarrea Somnoliencia Visién Borrosa Célculos renales

Vémitos Insomnio. Perdida de Vision Central Infecciones Tracto Respiratorio Superior
Anorexia Problemas de memoria Glaucoma Faringitis. Sinusitis

Pérdida de peso Trastornos de evocacion de las Miopizacion Fatiga

Descenso sudoracion
Hipertermia (especialmente en nifios)
Desajustes Menstruales
Dismenorrea

Depresion

Aprensibilidad

Agitacion

Leucopenia

Osteoporosis

Raquitismo en nifios

Debilidad Muscular

Dolor de huesos

Palpitaciones, latidos irregulares

Cierre Angular

la presencia de edema cristaliniano por cambios osmoticos 0 metabo-
licos producidos por las sulfonamidas®>3, este edema no esta presente
en todos los casos de miopizacién por sulfonamidas o analogos.

C. Alteraciones del campo visual

Se han descrito casos de hemianopsia homdnima tras administra-
cion de 125 mg topiramato durante 12 semanas, con mejoria progresi-
va y recuperacion parcial del campo visual al suspender el tratamien-
t0%:%, |gualmente se han notificado otros defectos del Campo Visual
tales como contraccion periférica o defectos arcuatos superiores®”.

El mecanismo exacto de las alteraciones del campo visual es des-
conocido. Un estudio en animales evaluando los efectos de la adminis-
tracion crénica de topiramato ha revelado una reduccion significativa
de la funcion retiniana con reduccion de la amplitud de las ondas b
en el ERG asociada a cambios inmunohistquimicos caracterizados por
una severa acumulacion de GABA en las células amacrinas de la retina
interna, plexiforme interna, nuclear interna y entre las células ganglio-
nares. Estos cambios sugieren que el topiramato puede dafiar la retina
por acumulacion de GABA, al igual que ocurre con la vigabatrina®.

En 2008, Tsui y colaboradores publican un caso con ERGs anor-
males electronegativos en ambos 0jos, y disminucion de las respues-
tas de los bastones tras tratamiento con topiramato. La presencia de
onda b anormal con onda a normal se ha relacionado clasicamente
con la disfuncién de los segmentos internos de los fotorreceptores, lo
cual parece confirmar los hallazgos de Kjellstrom®. ERGs negativos
también han sido asociados en otras toxicidades retinianas adquiridas
tales como exposicion a metanol, hierro, vincristina y quinina®.

D. Otras alteraciones

Se han descrito otras alteraciones retinianas tales como macu-
lopatia bilateral de caracter irreversible*-#, estrias retinianas y des-
prendimiento de retina*. Si bien el mecanismo de la maculopatia
es desconocido, se supone sea posiblemente anadlogo al de la viga-
batrina, de probada toxicidad retiniana, al incrementar la presencia
y persistencia de altos niveles de GABA en la retina, cuerpo geni-

culado lateral y cortex visual. Las estrias retinianas pueden ser cau-
sadas por traccion vitreorretiniana media y reversibles tras el cese
del tratamiento, y el desprendimiendo de retina podra ser debido
a la presencia de fluido subretiniano por un mecanismo similar a la
efusion ciliocoroidea idiopatica, que podria precipitar la produccién
de desgarros sobre zonas degenerativas predisponentes (lattice).

Otras alteraciones que se han asociado al uso del topiramato se
encuentran las efusiones supracoroideas y escleritis*®, edema perior-
bitario, blefaroespasmo, crisis oculogiras, dolor ocular, diplopia y
nistagmus*. Estos Gltimos generalmente en relacion con el uso de
altas dosis de medicamento.

Manejo

Dado que en la mayoria de los casos los efectos secundarios ocu-
lares se presentan dentro de las pocas semanas de iniciar la dosis, y
el 85% de los casos dentro de las 2 primeras semanas con una media
de 7 dias, es importante instruir a los pacientes para que informen a
su especialista y al médico prescriptor, de cualquier cambio visual o
sensacion de vision borrosa.

Si bien la miopizacion serd reversible al reducir o suspender el
tratamiento, la presencia de cierre angular agudo e hipertension ocu-
lar puede precisar de la asociacion de hipotensores topicos y orales,
ciclopléjicos y esteroides. La sospecha de existencia de toxicidad
retiniana obligara igualmente a la retirada del tratamiento.

No obstante, la reduccién y/o suspension de la medicacion debe
realizarse siempre bajo supervision del médico que prescribid el tra-
tamiento con topiramato, ya que pautas descendentes superiores a
50 mgs podrian exacerbar la patologia de base del paciente.

Si bien estan indicados los supresores acuosos tdpicos y orales,
debe tomarse precaucion con el uso de la acetazolamida por el ries-
go de induccion de calculos renales y edema ciliar

por lo que se ha propuesto el uso de metilprednisolona y manitol
para la rapida resolucién del ataque de cierre angular provocado por
la efusion cilio-coroidea, al igual que lo descrito en otros glaucomas
producidos por efusién uveal’.

Se pueden utilizar agentes ciclopléjicos que pueden reducir la
presion intraocular mediante la retraccion de los procesos ciliares.
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Se desaconseja totalmente el uso de la pilocarpina, que puede incre-
mentar el cierre angular y empeorar los sintomas y signos. La irido-
tomia, habitualmente atil en el glaucoma por cierre angular puede
no ser Util si no existe bloqueo pupilar.

CONCLUSIONES

Es necesario Informar a los pacientes de los posibles efectos se-
cundarios, antes del inicio del tratamiento con topiramato.

El paciente debe prestar atencion a la presencia de potenciales al-
teraciones visuales al inicio del tratamiento o al incrementar la dosis.

En el estudio de las alteraciones visuales de corta evolucion,
cierre angular agudo, miopizacién, maculopatia y alteraciones cam-
pimétricas de reciente aparicion, el especialista debe recabar infor-
macion sobre los tratamientos realizados por los pacientes, asi como
sus posibles reacciones adversas.

En caso de cierre angular agudo, se debe considerar igualmente la
presencia de tratamientos asociados con otros sulfaderivados ya citados?.
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