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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y mecanismo de accion del Topiramato como tratamiento farmacologico
en el sindrome de abstinencia en adultos. Materiales y métodos: Se utilizaron criterios de busqueda de
publicaciones para pacientes adultos con sindrome de abstinencia por consumo de alcohol en PubMed,
Embase y Scopus. Se excluyeron publicaciones que incluyeran pacientes con condiciones médicas como
trastorno por consumo otras sustancias psicoactivas o de enfermedades mentales. Se llevo a cabo un proceso
de seleccion y analisis siguiendo la metodologia Prisma. Se seleccionaron revisiones sistematicas y ensayos
clinicos aleatorizados. La revision se realizo en inglés y espaiol en noviembre de 2023. Resultados: Se
revisaron articulos que incluyeron once revisiones sistematicas, cuatro metaanalisis y dieciséis ensayos
clinicos aleatorizados, centrados en pacientes con trastorno de abuso de alcohol (AUD). Se comparo el uso
de Topiramato con placebo u otros medicamentos. Los resultados evidenciaron que el Topiramato tiene
ventajas sobre el placebo, incluyendo un mayor porcentaje de abstinencia, menor consumo de alcohol
y mejoras en las pruebas hepaticas, en particular, la Gamma Glutamil Transferasa (GGT). Ademas, el
Topiramato podria contrarrestar los efectos gratificantes del alcohol, posiblemente mediante la inhibicion
de la liberacion de dopamina o glutamato. Conclusiones: El Topiranato es un anticonvulsivante que
influye en las vias dopaminérgicas y glutamatérgicas, reduciendo el consumo de alcohol y aumentando
la abstinencia en comparacion con otros medicamentos. Las indicaciones clinicas y paraclinicas para su
uso aun carecen de consenso.

Palabras clave: Topiramato, abuso de alcohol, sindrome de abstinencia, revision sistematica, mecanismo
de accion, benzodiacepinas, recaida.

ABSTRACT

Objective: To assess the efficacy and mechanism of action of Topiramate as a pharmacological treatment for
alcohol withdrawal syndrome in adults. Materials and Methods: Publication search criteria were applied
for adult patients with alcohol withdrawal syndrome on PubMed, Embase, and Scopus. Publications that
included patients with medical conditions such as substance use disorder or other mental illnesses were
excluded. A selection and analysis process was conducted following the PRISMA methodology. Systematic
reviews and randomized clinical trials were chosen. The review was conducted in both English and Spanish
in November 2023. Results: Articles were reviewed, including eleven systematic reviews, four meta-
analyses, and sixteen randomized clinical trials focused on patients with alcohol use disorder (AUD). The
use of Topiramate was compared with placebo or other medications. The results indicated that Topiramate
has advantages over placebo, including a higher percentage of abstinence, reduced alcohol consumption,
and improvements in liver tests, particularly Gamma Glutamyl Transferase (GGT). Additionally, Topiramate
could counteract the rewarding effects of alcohol, possibly through the inhibition of dopamine or glutamate
release. Conclusions: Topiramate is an anticonvulsant that influences dopaminergic and glutamatergic
pathways, reducing alcohol consumption and increasing abstinence compared to other medications. Clinical
and paraclinical indications for its use still lack consensus.

Key words: Topiramate, alcohol consumption, alcohol withdrawal syndrome, systematic review,
mechanism of action, benzodiazepines, relapse.
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INTRODUCCION

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el consumo
de alcohol provoca anualmente tres millones de muertes, lo que
represento un 5,3% de la mortalidad global en el 2021.! En el
estudio de la carga mundial del consumo de drogas y alcohol
(Global Burden of Disease, GBD) publicado en 2016, determind
que su consumo tiene una prevalencia de 1.320 casos por 100.000
habitantes y presenta consecuencias negativas en la salud, la
economia y la productividad, ademas de asociarse a otras 60
enfermedades agudas y cronicas.?

El consumo de alcohol se considera el séptimo factor de riesgo
de mortalidad a nivel global de la poblacion entre 15 a 49 afios
con 3,8% de muertes en mujeres y 12,2% en hombres.* Esto ha
obligado la busqueda ¢ implementacion de nuevos farmacos y
terapias conductuales para el control de las vias relacionadas con
la liberacion de neurotransmisores que se asocian a la dependencia
como glutamato, acido gamma-aminobutirico (GABA) y sero-
tonina.* La terapia farmacoldgica tiene como objetivo principal
lograr la abstinencia, disminuir la cantidad de consumo de alcohol
y disminuir la ingesta con exceso. Desafortunadamente, hasta
el 70% de los pacientes tratados por trastorno por consumo de
alcohol con terapia psicosocial recaen.*

Entre los tratamientos farmacoldgicos que se destacan en la prime-
ra linea de manejo se encuentran la naltrexona y el acamprosato.
En la segunda linea esta el disulfiram y el Topiramato,’ debido a
que tiene efectos en los consumidores con consumo excesivo de
alcohol en la reduccion de dias hasta en un 80,6% (1C95% 0,53
a 0,98 p=0,02).° A diferencia del acamprosato, la naltrexona y el
disulfiram, presentan eficacia modesta en este tipo de pacientes
ya que en comparacion con el Topiramato,’ este Gltimo puede
aumentar las semanas de abstinencia y de consumo excesivo.?’

La eficacia del Topiramato se ha comparado con la prescripcion
de Benzodiacepinas en la abstinencia de alcohol y disminucion
de la estancia hospitalaria,>'*!! pese a esto, no es considerado
como primera linea de manejo y no esta aprobado por la Food and
Drugs Administration (FDA) ya que no tiene suficientes estudios
de eficacia y seguridad en esta indicacion. En consecuencia, se
hizo una revisién con la busqueda de los estudios que se han
publicado acerca de la eficacia y el mecanismo de accion del
Topiramato como tratamiento farmacologico en el sindrome de
abstinencia en el adulto.

MATERIALES Y METODOS
Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion fueron los articulos publicados con
pacientes adultos con sindrome de abstinencia por consumo de

alcohol. Se definieron los criterios de exclusion como otras en-
fermedades con indicacioén de uso de Topiramato como cefalea
trigeminal, anticonvulsivante y manejo del sindrome de abstinen-
cia de otras sustancias psicoactivas y como manejo hospitalario
y en UCL.

Metodologia

Se realizo una revision sistematica de la bibliografia en las bases
de datos de Pubmed, Embase y Scopus. Los términos MeSH se
organizaron en los elementos de la pregunta PICO: Poblacion
(Alcohol Abstinence, Abstinence from Ethanol, alcohol, with-
drawal syndrome), Intervencion (Topiramate, Topamax), Eficacia
(Treatment Ocutcome, Effectiveness, Clinical) Tiempo (publica-
ciones entre 2003 hasta el 2023). Para los bloques se hallaron
los términos indexados en Medical Subject Heading (MeSH) y
descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) (12). La busqueda
se realizo en noviembre de 2023, se incluyeron los idiomas inglés
y espaiiol. Posterior a la identificacion de articulos se eliminaron
los duplicados, se ejecutd un proceso de seleccion, eleccion y
analisis bajo las recomendaciones de la estrategia Prisma.'? En
el proceso de seleccion se emplearon los criterios de inclusion y
exclusion descritos (Figura 1).

RESULTADOS
Eficacia

Con los criterios de busqueda utilizados se encontraron 2,187
articulos, de los cuales se seleccionaron 31 articulos®>'** que
cumplian los criterios de inclusion, los cudles eran once revisio-
nes sistematicas de la literatura, cuatro metaanalisis y dieciséis
ensayos clinicos aleatorizados (ECA). Las caracteristicas de los
pacientes de estos articulos incluidos tenian el diagnostico de
trastorno por abuso de alcohol (AUD) sin trastorno de abuso de
otras sustancias, o estaban en rehabilitacion por AUD y recibieron
Topiramato versus placebo u otro medicamento (Tabla 1).

Como resultado, se tuvo en cuenta la eficacia del Topiramato y el
placebo junto con otros medicamentos en el porcentaje de absti-
nencia, menor cantidad de bebidas y mejoria de las pruebas hepa-
ticas principalmente por la gamma glutamil transferasa GGT.*-?

Respecto al sindrome de abstinencia de alcohol, se encontrd
un estudio tipo revision sistematica* que comparo la eficacia y
seguridad de benzodiacepinas (BZD) con el Lorazepam versus
otros anticonvulsivantes en el sindrome de abstinencia de alcohol
(AWS). Se encontraron efectos beneficiosos a favor de los anti-
convulsivantes como gabapentina (p=0,029) en la reduccion de
la escala de evaluacion de abstinencia del instituto clinico para
el alcohol revisada (CIWA-Ar), ademas de mejores resultados
en la gravedad de la ingesta durante la abstinencia de alcohol.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion bibliografica. Fuente: Adaptado de Urrdtia G, Bonfill X.5°

Respecto al Topiramato se encontré en el mismo estudio una
eficacia similar al diazepam (OR 0,01 IC95% 0,00-0,14).* Un
estudio comparativo entre el Topiramato y Lamotrigina evalud
la eficacia y seguridad en el tratamiento de AWS en comparacion
con las BZD. Se concluy6 que el Topiramato y la Lamotrigina
fueron superiores sobre las BZD (p<0,001) en CIWA-Ar."* Sobre
el potencial del Topiramato como opcion de tratamiento en el
AUD se encontr6 un metaanalisis de revisiones de literatura sobre
el uso de medicamentos alternativos versus las benzodiacepinas
en el sindrome de abstinencia de alcohol y escala CIWA-Ar que
concluy6 que el Topiramato junto con la Lamotrigina fueron
iguales de eficaces que el diazepam en seis ECA.?' La muestra
total fue de 17.626 pacientes donde se evidencid reduccion de
los dias de consumo excesivo de alcohol, aunque con un efecto
moderado en el consumo de alcohol con el reporte de uso de
factor de Bayes (0,41).

Mecanismo de accion
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Una revision sobre la correlacion entre el deseo del consumo de
alcohol en el contexto del sindrome de abstinencia mostré una
respuesta favorable del cese del deseo de consumo y el manteni-
miento de la abstinencia en el grupo con Topiramato posiblemente
debido a una modulacién alostérica positiva de los receptores
GABA-A® (Figura 2). Se considera que el consumo de alcohol
puede disminuirse por medio de la modificacion de neurotrans-
misores en el sistema limbico y las vias gabaérgicas, que produce
como efecto general, una reduccion en los dias de consumo;
pero esta limitada por sus efectos adversos la como disfuncion
cognitiva.'® Por otro lado, otros investigadores?* aseguran que el
Topiramato afecta la transmision gabaérgica, pero no es claro su
efecto global sobre la inhibicion del consumo?? debido a su fun-
cion alostérica sobre el receptor GABA. El Topiramato reduce la
actividad excitatoria del glutamato sobre el receptor kainato y el
AMPA (acido propiodnico alfa-amino 3 hidroxi-5 metilsoxazol-4)
que se considera un mecanismo de accion nuevo del tratamiento
de los trastornos asociados al consumo de alcohol**?” (Figura 3).
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El Topiramato también tiene un papel inhibitorio en el control
de la liberacién de dopamina en la regién mesocorticolimbica?
(Figura 3), lo que podria provocar la reduccion de la necesidad
de consumo y fomentar la abstinencia en pacientes en dosis hasta
de 300 mg/ cada 12 horas.”

En otra revision,'® el tratamiento diario con Topiramato guia-
do por farmacogenética en pacientes homocigotos del alelo C
rs2832407* mostrd mejores “respondedores” a este medicamento,
con disminucidén de la probabilidad del consumo de alcohol en
exceso con (OR: 0,259 1C95% 0,00; 0,05 p=0,009), y mejora en
las expectativas de abandono en las dos primeras semanas de tra-
tamiento. Al final no demostré resultados concluyentes asociados
al genotipo CC vs AA/AC con (p>0,05)'® (Figura 4).

En otros estudios'**¢ se ha considerado que la combinacion de co-
nocimientos sobre la farmacocinética del Topiramato se relaciona
con el posible mecanismo de accion de los medicamentos para
(AUD); ya que, por su metabolismo hepatico, efectos moderados
en el manejo de la abstinencia, la reduccion del consumo excesivo
y el control de la gamma glutamil transferasa (OR 0,01 1C95%
0,00-0,14), es probable que el Topiramato pueda emplearse so-
bre otros anticonvulsivantes.!” La dosis utilizada en los articulos
revisados (16,19,46) empleo el Topiramato a partir de 25 mg al
dia, aumentando 25 mg hasta un total de 150 mg cada 12 horas
por ocho semanas. ¢

Los pacientes que se valoraron en un contexto multidiscipli-
nario en el que se incorporaron intervenciones psicosociales al
tratamiento con Topiramato, se asociaron a mayor reduccion de
consumo nocivo de alcohol con una Diferencia de Medias (DME):
-0,43 (1C95% 0,61-0,24, p<0,001, 12 =60-80%).>°

Seguridad

Sobre los efectos comprobados, se considerd seguro el Topira-
mato en los primeros siete dias de tratamiento de abandono de
consumo de alcohol.?® Entre los eventos adversos que reportaron
los estudios revisados se incluyeron mareos, nauseas, anorexia,
pérdida de peso, disfuncion cognitiva, alteracion en la memoria,
parestesias, fatiga, dificultad para dormir, irritabilidad, nerviosis-
mo, dificultad para concentrarse, problemas gastrointestinales ¢
inquietud, no se reportaron eventos graves ni muertes® (Tabla 1).

Estudios con eficacia desfavorable del Topiramato

Al comparar la eficacia y seguridad del Topiramato versus el
placebo, en un ensayo clinico aleatorizado (ECA)* de doce
semanas de duracion, con pacientes con dependencia al alcohol
que pertenecian a un programa de tratamiento de abstinencia de
tipo residencial, no evidenci6 diferencias en la cantidad de dias
de consumo excesivo de alcohol entre los grupos con un resultado
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... .
Neurona 1 Topiramato
presindptica GABA
: N
o0
GABA-T |

Espacio extracelular
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Espacio intracelular

Neurona
postsinapica

Figura 2. Posible mecanismo de accién del Topiramato en el
receptor GABA. Via Gabaérgica: El Topiramato es un modulador
alostérico positivo GABA-A, provoca aumento de entrada de iones
cloruro y mejora la inhibicién mediada por GABA. Fuente: Autores.
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Figura 3. Posible mecanismo de accion en los receptores
glutamatérgicos. AMPA: acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropionico, acido-NMDA: N-metil-D-aspartato.Respecto al
receptor Gluk1 configurado por la unidad kainato-glutamatérgico
es alostérico puede cambiar la posicion de llegada del Topiramato
de acuerdo con los portadores alelos C homocigotos. De esta
manera es mas sensible al medicamento. Fuente: Autores.
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Tabla 1. Resumen de estudios tipo ECA

Variables de estudio Dosis de Resultados

y participantes (n)  Topiramato principales Referencia

Objetivo Disefio

Identificar los loci genéticos que Doble ciego aleatoriza-  Escalas de consumo: 200 mg/dia Topiramato redujo el porcen-
contribuyen al riesgo de trastorno do, secuencial, dosis GWAS de (AUD) y AUDIT-C taje de dias de consumo de
por consumo de alcohol (AUD) y escalonada en (n= 274.424) veteranos alcohol p<0,001 y aumento
determinar la farmacoterapia de con problemas de alcohol el porcentaje de dias de 27
precision por 12 semanas abstinencia p<0,05 sin efectos
mayores entre los perfiles
farmacogenéticos

Determinar si el Topiramato en Doble ciego aleato- (n=150) se midié elemen- Dosis creciente de Topiramato mejoré las proba-
comparacion con el placebo mejora rizado 12 semanas, tos de funcionamiento 25 mg/dia a 300 bilidades de bienestar general 29
el funcionamiento psicosocial en 1:1 secuencial, dosis psicosocial mg/dia (OR 2,17 1C95%:1,52;4,53 p
dependientes de alcohol escalonada =0.001)

Comparar la eficacia de Topiramato  Doble ciego aleatoriza- ~ (n=155) Participantes se 25 mg semana has- Grupo con Topiramato per-
con la naltrexona en el tratamiento  do 1:1:1 12 semanas, midié escala de depresion ta 300 mg semanal manecié mayor proporcion
de la dependencia del alcohol asignacion por grupos Hamilton, escala de consu- abstinentes vs placebo (Y:6,53
mo compulsivo OCDS 1 gl, p:0.001) con mayor 8

proporcion de abstinentes
(Y:7,36 1 gl, p:0,43)

Determinar la efectividad del Doble ciego aleato- (n=371) Escala OCDS, IMC 300 mg dia Topiramato disminuy6 el IMC,

Topiramato como tratamiento para rizado,14 semanas, indice Masa Corporal y el resto de las medidas

la dependencia del alcohol en con-  secuencial dosis clinicas y paraclinicas,

secuencias fisicas y psicosociales escalonada ademas disminuy6 p<0,05 32

los pensamientos obsesivos
y compulsiones, mejoré el
bienestar psicosocial

Evaluar la eficacia y seguridad del ~ Doble ciego aleato- (n=106) AUDIT, CIWA-Ar, 50 mg de Topira- No hubo diferencias entre
Topiramato en pacientes alcohdli- rizado 12 semanas dias de consumo exce- mato dia hasta 300  consumo excesivo del
cos en un programa de tratamiento  1:1 secuencial dosis sivo de alcohol, tiempo mg / dia primer dia entre Topiramato y 34
residencial escalonada transcurrido hasta consumo placebo 61,8 vs 57,5 dias X
excesivo 22:0,61, p:0,81
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Tabla 1. Resumen de estudios tipo ECA. Continuacion.

Objetivo

Diseiio

Variables de estudio
y participantes (n)

Dosis de
Topiramato

Resultados
principales

Referencia

Evaluar la eficacia y tolerabilidad
del Topiramato en bebedores em-
pedernidos para reducir los niveles
de alcohol

Identificar la eficacia y efectos
neuropsicoldgicos de zonisamida,
Topiramato y levetiracetam en los
trastornos por (AUD) moderado a
severo

Comparar dos resultados de reduc-
cién del consumo de alcohol con
abstinencia

Evaluar la eficacia del Topiramato
y aripiprazol solos y combinados

para reducir los resultados con el
alcohol

Evaluar la eficacia del Topiramato
para reducir el consumo de alcohol
y sintomas posteriores a conmo-
cién cerebral

Doble ciego aleato-
rizado, 12 semanas
,secuencial dosis
escalonada

Doble ciego, alea-
torizado, 1:1:1:1 14
semanas secuencial
dosis escalonada

Doble ciego,
aleatorizado, 3 ECA
naltrexona, vareni-
clina y Topiramato,
secuencial dosis
escalonada

Doble ciego, aleato-
rizado, 5 semanas
1:1:1, cruzado , dosis
paralela

Doble ciego, aleato-
rizado, 12 semanas,
secuencial dosis
escalonada

(n=138) Prueba de alco-
holimetria, examen fisico,
entrevistas, adherencia
auto informada

(n=85) Cantidad de bebidas
estandar por semana en

un periodo de 90 dias,

35 bebidas en hombres y
28 bebidas en mujeres y
deseo de dejar de beber

(n=1169) Abstinencia, cémo
dias sin consumo de alco-
hol , reduccion de niveles
en la escala OMS

(n=1169) Cuestionario de
necesidad de alcohol AUQ,
escala bifasica de efectos
de alcohol BAES

(n=32) Veteranos con
(AUD), reduccion de dias
de consumo de alcohol por
semana y funcién cognitiva

200 mg dia

300 mg/dia

300 mg/dia

200 mg/dia

300 mg dia dosis
de 100 mg en la
mafiana y 200 en la
noche

Topiramato redujo significativa-
mente los dias de abstinencia
p:0,032, disminucién de GGT.
Aumento dias de consumo
excesivo en los homocigotos C

El porcentaje de dias disminuyo
en el grupo de levetiracetam,

el Topiramato y zonisamida
reducen la molestia de fluidez
verbal y memoria de trabajo

Respondedores al uso de
naltrexona 34,7%, vareniclina
7,3%, Topiramato 11,7%

Topiramato redujo el ansia
de alcohol p<0,01, pero no
redujo el nimero de bebidas
consumidas

Los dias de consumo de alco-
hol disminuyeron en Topirama-
to y placebo. El Topiramato
redujo el nimero de tragos

36

37

47

38

39

DSF=Disulfiram

AUD=trastorno por consumo de alcohol correccion de Yates
BAES=Escala bifasica de efectos de alcohol
AUQ=Cuestionario necesidad de alcohol

de 61,8 vs 57,5 dias. Por medio de los modelos de efectos mixtos
se realizo la prueba Chi cuadrado ajustado a los modelos de afios
de calidad de vida. Se obtuvo como medidas de resultado y costo
efectividad (X2=22:0,61 p:0,81).*” En un ECA de cinco semanas,
también se evidencié que al comparar la eficacia del TPM con la
naltrexona y vareniclina para reducir la AUD; no hubo respuesta
a la reduccion del consumo con el Topiramato en un 11,7% a
diferencia del 34,7% de la naltrexona.*’

Al comparar la eficacia del Topiramato con los medicamentos
de primera linea tipo disulfiram (DFS) para la prevencion de
las recaidas alcohdlicas, un ECA de doce semanas mostré que
el Topiramato produjo una recaida en el consumo de alcohol en
menos cantidad de dias a comparacion del DFS y tan sélo el 56%
permanecieron en abstinencia a comparacion de un 90% de los
pacientes del otro grupo de intervencion con el otro medicamen-
to* (Tabla 1).

En un metaanalisis®® de siete publicaciones se establecio como
medida de resultado la exactitud del efecto del Topiramato en
los dias de abstinencia, consumo excesivo de alcohol y ansia de
alcohol, a través de la Escala de Consumo Obsesivo Compulsivo,

por medio de Diferencias de Medias DM y la férmula de d de
Coheny correccion g de Hedges para el sesgo de muestra pequeiia,
encontrando que el Topiramato no obtuvo un efecto general en la
abstinencia (g=0,149 , p= 0,30 con I>= 35%).%

DISCUSION

Se evidencié que el Topiramato presentd un efecto beneficioso
en el trastorno por abuso de alcohol y en el mantenimiento de la
abstinencia, lo cual podria ser una opcion en el tratamiento del
trastorno por abuso de alcohol 22274 por sus efectos similares a
otros anticonvulsivos y acciones moduladoras de las vias dopami-
nérgicas.'>!"182425 Sin embargo, hay que tener presente que hubo
estudios que no evidenciaron que el Topiramato fuera superior
a los medicamentos de primera linea para el AUD,3*%475% y que
ademas se asoci6 a reacciones adversas como mareo, parestesias,
anorexia, alteracion de la memoria y deterioro cognitivo.*? No
obstante, la recaida es un problema frecuente en el tratamiento
del AUD y requiere medidas multidisciplinarias como la terapia
cognitivo-conductual y el uso de farmacos. Igualmente, para la
dependencia del alcohol se demandan ciclos de tratamiento y
seguimiento por el resto de la vida.’!?
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Respecto a la calidad metodoldgica de las investigaciones, la
misma se consider6 adecuada, debido a una buena seleccion de los
participantes y control de los sesgos.>? Entre las limitaciones del
presente estudio, se evidencio el sesgo de la seleccion de estudios
no homogéneos en las revisiones sistematicas con heterogeneidad
sociodemografica de los pacientes'*!%?1245* y |a calidad de los
tipos de ECA incluidos,!7-26:29-3133-37.39.40.55.36 hor ejemplo, no se pre-
sent6 homogeneidad en el tipo de cuestionarios autoinformados
o0 cuestionarios sobre adiccion y recaida de alcohol, ademas del
empleo de la misma medida resultado .

En esta revision sistematica de literatura se evidencian falencias en
lano aplicacion de una tabla de calidad metodoldgica y seleccion
de estudios sobre farmacodinamia del Topiramato. Esto dificulto la
extrapolacion e interpretacion de los resultados que no se basaban
unicamente en el mecanismo de accion del Topiramato, ademas de
otras enfermedades como Hepatopatia alcoholica.’” Hasta la fecha
no se conocen revisiones sistematicas basadas en el mecanismo
de accion del Topiramato para el trastorno por abuso de alcohol,
lo que representa la fortaleza del estudio. En comparacion con las
publicaciones de otros autores,'>!7?1%8 coincide parcialmente con
los resultados del presente articulo, sobre el beneficio del Topira-
mato en el tratamiento de los pacientes con problemas asociados
al consumo de alcohol a comparacion del placebo y algunos be-
neficios adicionales por sus acciones en las vias dopaminérgicas
y glutamatérgicas; pero no fueron suficientes ni superiores a los
medicamentos de primera linea,'>'7-?'*8 lo que puede direccionar
anuevas investigaciones sobre el verdadero efecto y mecanismo
de accidn, en pacientes con predisposicion genética al abuso y
abstinencia de alcohol. El uso del Topiramato como medicamento
para la adiccion del alcohol ha llamado la atencion y de hecho
existen metaanalisis con ECA 214148 que comparten metodologias
similares y han concluido efecto beneficioso en el sindrome de
abstinencia. Desafortunadamente se evidencia heterogeneidad
moderada y severa lo que también dificulta su extrapolacion e
implementacion.*® Los puntos clave de esta revision muestran
la necesidad de ampliar los medicamentos con efectos en el sis-
tema nervioso central y manejo de adicciones para el control de
abstinencia y sintomas cognitivos del abuso de alcohol, ademas
de incorporarlo en el logaritmo de manejo. Lo que concuerda
con la literatura internacional para un beneficio en la calidad de
vida de los pacientes.

CONCLUSIONES

El Topiramato es un medicamento anticonvulsivo que tiene efec-
tos en las vias dopaminérgicas y glutamatérgicas reflejado en el
menor consumo y abuso de alcohol de los pacientes en rehabi-
litacidén, con mas porcentaje y dias de abstinencia sobre algunos
medicamentos como las benzodiacepinas y el placebo. Aun no
existe un consenso sobre las indicaciones clinicas y paraclinicas
en las que se puede utilizar.
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Figura 4. Posible mecanismo de accion del Topiramato en el ma-
nejo del trastorno de abuso alcohol Se describen las posibles vias
asociadas a los efectos del Topiramato en el manejo del trastorno
por consumo de alcohol. A. Vias dopaminérgicas y glutamatér-
gicas. Son las encargadas de la respuesta de la satisfaccion y
recompensa que se activan con el consumo de alcohol y son las
estan intervenidas en el sindrome de abstinencia. Ambas vias
son inhibidas por el Topiramato. Fuente: Autores.

RECOMENDACIONES

Se recomienda ampliar estudios sobre los mecanismos de accion
del Topiramato en pacientes con trastorno por abuso de alcohol
con base a poblaciones locales, debido a que es una molécula
disponible en el sistema de salud colombiano. Adicionalmente
se recomienda emplear la terapia dirigida como la farmacogené-
tica, debido a que se reconocen que los pacientes con polimor-
fismo de los genes'® principalmente los homocigotos del alelo
C rs2832407* son mejores “respondedores” a estd molécula en
el sindrome de abstinencia y consumo de alcohol. También es
importante mencionar que, de acuerdo con la informacion revi-
sada, atin no se ha aprobado por parte de la FDA ni el INVIMA
el Topiramato como primera linea de manejo para el trastorno por
consumo de alcohol, puesto que no se han identificado estudios
de eficacia y seguridad concluyentes el uso del consentimiento
informado por parte del paciente y la valoracion por un profesio-
nal experto para la indicacion de estas terapias experimentales.
Ademas del tratamiento multidisciplinario.
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