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Eficacia y mecanismo de acción de la monoterapia con 
Topiramato en el manejo del trastorno por consumo de 

alcohol.

Effectiveness and mechanism of action of Topiramate monotherapy in the 
management of alcohol use disorder.

Paola Andrea Cuestas-Grijalba1,a, Luz Adriana Soto-Díaz2,a

RESUMEN
Objetivo: Evaluar la eficacia y mecanismo de acción del Topiramato cómo tratamiento farmacológico 
en el síndrome de abstinencia en adultos. Materiales y métodos: Se utilizaron criterios de búsqueda de 
publicaciones para pacientes adultos con síndrome de abstinencia por consumo de alcohol en PubMed, 
Embase y Scopus. Se excluyeron publicaciones que incluyeran pacientes con condiciones médicas cómo 
trastorno por consumo otras sustancias psicoactivas o de enfermedades mentales. Se llevó a cabo un proceso 
de selección y análisis siguiendo la metodología Prisma. Se seleccionaron revisiones sistemáticas y ensayos 
clínicos aleatorizados. La revisión se realizó en inglés y español en noviembre de 2023. Resultados: Se 
revisaron artículos que incluyeron once revisiones sistemáticas, cuatro metaanálisis y dieciséis ensayos 
clínicos aleatorizados, centrados en pacientes con trastorno de abuso de alcohol (AUD). Se comparó 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 hepáticas, en particular, la Gamma Glutamil Transferasa (GGT). Además, el 
Topiramato podría contrarrestar los efectos gratificantes del alcohol, posiblemente mediante la inhibición 
de la liberación de dopamina o glutamato. Conclusiones: El Topiranato es un anticonvulsivante que 
influye en las vías dopaminérgicas y glutamatérgicas, reduciendo el consumo de alcohol y aumentando 
la abstinencia en comparación con otros medicamentos. Las indicaciones clínicas y paraclínicas para su 
uso aún carecen de consenso.

Palabras clave: Topiramato, abuso de alcohol, síndrome de abstinencia, revisión sistemática, mecanismo 
de acción, benzodiacepinas, recaída.

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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INTRODUCCIÓN

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) el consumo 
de alcohol provoca anualmente tres millones de muertes, lo que 
representó un 5,3% de la mortalidad global en el 2021.1 En el 
estudio de la carga mundial del consumo de drogas y alcohol 
(Global Burden of Disease, GBD) publicado en 2016, determinó 
que su consumo tiene una prevalencia de 1.320 casos por 100.000 
habitantes y presenta consecuencias negativas en la salud, la 
economía y la productividad, además de asociarse a otras 60 
enfermedades agudas y crónicas.2

El consumo de alcohol se considera el séptimo factor de riesgo 
de mortalidad a nivel global de la población entre 15 a 49 años 
con 3,8% de muertes en mujeres y 12,2% en hombres.3 Esto ha 
obligado la búsqueda e implementación de nuevos fármacos y 
terapias conductuales para el control de las vías relacionadas con 
la liberación de neurotransmisores que se asocian a la dependencia 
como glutamato, ácido gamma-aminobutírico (GABA) y sero-
tonina.4 La terapia farmacológica 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.4

Entre los tratamientos farmacológicos que se destacan en la prime-
ra línea de manejo se encuentran la naltrexona y el acamprosato. 
En la segunda línea está el disulfiram y el Topiramato,5 debido a 
que tiene efectos en los consumidores con consumo excesivo de 
alcohol en la reducción de días hasta en un 80,6% (IC95% 0,53 
a 0,98 p=0,02).6 A diferencia del acamprosato, la naltrexona y el 
disulfiram, presentan eficacia modesta en este tipo de pacientes 
ya que en comparación con el Topiramato,7 este último puede 
aumentar las semanas de abstinencia y de consumo excesivo.8,9 

La eficacia del Topiramato se ha comparado con la prescripción 
de Benzodiacepinas en la abstinencia de alcohol y disminución 
de la estancia hospitalaria,5,10,11 pese a esto, no es considerado 
como primera línea de manejo y no está aprobado por la Food and 
Drugs Administration (FDA) ya que no tiene suficientes estudios 
de eficacia y seguridad en esta indicación. En consecuencia, se 
hizo una revisión con la búsqueda de los estudios que se han 
publicado acerca de la eficacia y el mecanismo de acción del 
Topiramato como tratamiento farmacológico en el síndrome de 
abstinencia en el adulto.

MATERIALES Y MÉTODOS

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusión fueron los artículos publicados con 
pacientes adultos con síndrome de abstinencia por consumo de 

alcohol. Se definieron los criterios de exclusión cómo otras en-
fermedades con indicación de uso de Topiramato cómo cefalea 
trigeminal, anticonvulsivante y manejo del síndrome de abstinen-
cia de otras sustancias psicoactivas y cómo manejo hospitalario 
y en UCI. 

Metodología

Se realizó una revisión sistemática 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: Población 
(Alcohol Abstinence, Abstinence from Ethanol, alcohol, with-
drawal syndrome), Intervención (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 búsqueda 
se realizó en noviembre de 2023, se incluyeron los idiomas inglés 
y español. Posterior a la identificación de artículos se eliminaron 
los duplicados, se ejecutó un proceso de selección, elección y 
análisis bajo las recomendaciones de la estrategia Prisma.12 En 
el proceso de selección se emplearon los criterios de inclusión y 
exclusión descritos (Figura 1).

RESULTADOS

Eficacia

Con los criterios de búsqueda utilizados se encontraron 2,187 
artículos, de los cuales se seleccionaron 31 artículos2,13-39 que 
cumplían los criterios de inclusión, los cuáles eran once revisio-
nes sistemáticas de la literatura, cuatro metaanálisis y dieciséis 
ensayos clínicos aleatorizados (ECA). Las características de los 
pacientes de estos artículos incluidos tenían el diagnóstico de 
trastorno por abuso de alcohol (AUD) sin trastorno de abuso de 
otras sustancias, o estaban en rehabilitación por AUD y recibieron 
Topiramato versus placebo u otro medicamento (Tabla 1). 

Cómo 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 mejoría de las pruebas hepá-
ticas principalmente por la gamma glutamil transferasa GGT.40-42 

Respecto al síndrome de abstinencia de alcohol, se encontró 
un estudio tipo revisión sistemática43 que comparó la eficacia y 
seguridad de benzodiacepinas (BZD) con el Lorazepam versus 
otros anticonvulsivantes en el síndrome de abstinencia de alcohol 
(AWS). Se encontraron efectos beneficiosos a favor de los anti-
convulsivantes cómo gabapentina (p=0,029) en la reducción de 
la escala de evaluación de abstinencia del instituto clínico para 
el alcohol revisada (CIWA-Ar), además de mejores resultados 
en la gravedad de la ingesta durante la abstinencia de alcohol. 

Cuestas-Grijalba PA, Soto-Díaz LA. 
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Respecto al Topiramato se encontró en el mismo estudio una 
eficacia similar al diazepam (OR 0,01 IC95% 0,00-0,14).44 Un 
estudio comparativo entre el Topiramato y Lamotrigina evaluó 
la eficacia y seguridad en el tratamiento de AWS en comparación 
con las BZD. Se concluyó que el Topiramato y la Lamotrigina 
fueron superiores sobre las BZD (p<0,001) en CIWA-Ar.14  Sobre 
el potencial del Topiramato cómo opción de tratamiento en el 
AUD se encontró un metaanálisis de revisiones de literatura sobre 
el uso de medicamentos alternativos versus las benzodiacepinas 
en el síndrome de abstinencia de alcohol y escala CIWA-Ar que 
concluyó que el Topiramato junto con la Lamotrigina fueron 
iguales de eficaces que el diazepam en seis ECA.21 La muestra 
total fue de 17.626 pacientes donde se evidenció reducción de  
los días 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 acción 

Una revisión  sobre la correlación entre el deseo del consumo de 
alcohol en el contexto del síndrome de abstinencia mostró 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 modulación alostérica positiva de los receptores 
GABA-A45 (Figura 2). Se considera que el consumo de alcohol 
puede disminuirse por medio de la modificación de neurotrans-
misores en el sistema límbico y las vías gabaérgicas, que produce 
como efecto general, una reducción en los días de consumo; 
pero está limitada por sus efectos adversos la como disfunción 
cognitiva.16 Por otro lado, otros investigadores22 aseguran que el 
Topiramato afecta la transmisión gabaérgica, pero no es claro su 
efecto global sobre la inhibición del consumo22 debido a su fun-
ción alostérica sobre el receptor GABA. El Topiramato reduce la 
actividad excitatoria del glutamato sobre el receptor kainato y el 
AMPA (ácido propiónico alfa-amino 3 hidroxi-5 metilsoxazol-4) 
que se considera un mecanismo de acción nuevo del tratamiento 
de los trastornos asociados al consumo de alcohol24,27 (Figura 3). 

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de selección bibliográfica. Fuente: Adaptado de Urrútia G, Bonfill X.59
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El Topiramato también tiene un papel inhibitorio en el control 
de la liberación de dopamina en la región mesocorticolímbica26 
(Figura 3), lo que podría provocar la reducción de la necesidad 
de consumo y fomentar la abstinencia en pacientes en dosis hasta 
de 300 mg/ cada 12 horas.23

En otra revisión,18 el tratamiento diario con Topiramato guia-
do por farmacogenética en pacientes homocigotos del alelo C 
rs2832407* mostró mejores “respondedores” a este medicamento, 
con disminución de la probabilidad del consumo de alcohol  en 
exceso con (OR: 0,259 IC95% 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 demostró resultados concluyentes asociados 
al genotipo CC vs AA/AC con (p>0,05)18 (Figura 4). 

En otros estudios19,46 se ha considerado que la combinación de co-
nocimientos sobre la farmacocinética del Topiramato se relaciona 
con el posible mecanismo de acción de los medicamentos para 
(AUD); ya que, por su metabolismo hepático, efectos moderados 
en el manejo de la abstinencia, la reducción del consumo excesivo 
y el control de la gamma glutamil transferasa (OR 0,01 IC95% 
0,00-0,14), es probable que el Topiramato pueda emplearse so-
bre otros anticonvulsivantes.17 La dosis utilizada en los artículos 
revisados (16,19,46) empleó el Topiramato a partir de 25 mg al 
día, aumentando 25 mg hasta un total de 150 mg cada 12 horas 
por ocho semanas.19,46

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 reducción de 
consumo nocivo de alcohol con una Diferencia de Medias (DME): 
-0,43 (IC95% 0,61-0,24, p<0,001, I² =60-80%).20

Seguridad

Sobre los efectos comprobados, se consideró seguro el Topira-
mato en los primeros siete días de tratamiento de abandono de 
consumo de alcohol.25 Entre los eventos adversos que reportaron 
los estudios revisados se incluyeron mareos, náuseas, anorexia, 
pérdida de peso, disfunción cognitiva, alteración en la memoria, 
parestesias, fatiga, dificultad para dormir, irritabilidad, nerviosis-
mo, dificultad para concentrarse, problemas gastrointestinales e 
inquietud, no se reportaron eventos graves ni muertes26 (Tabla 1).

Estudios con eficacia desfavorable del Topiramato 

Al comparar la eficacia y seguridad del Topiramato versus el 
placebo, en un ensayo clínico aleatorizado (ECA)47 de doce 
semanas de duración, con pacientes con dependencia al alcohol 
que pertenecían a un programa de tratamiento de abstinencia de 
tipo residencial, no evidenció diferencias en la cantidad de días 
de consumo excesivo de alcohol entre los grupos con un resultado 

Figura 2. Posible mecanismo de acción del Topiramato en el 
receptor GABA. Vía Gabaérgica: El Topiramato es un modulador 
alostérico positivo GABA-A, provoca aumento de entrada de iones 
cloruro y mejora la inhibición mediada por GABA. Fuente: Autores.

Figura 3. Posible mecanismo de acción en los receptores 
glutamatérgicos. AMPA: ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropiónico, ácido-NMDA: N-metil-D-aspartato.Respecto al 
receptor Gluk1 configurado por la unidad kainato-glutamatérgico 
es alostérico puede cambiar la posición de llegada del Topiramato 
de acuerdo con los portadores alelos C homocigotos. De esta 
manera es más sensible al medicamento. Fuente: Autores.
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Tabla 1. Resumen de estudios tipo ECA 

Objetivo Diseño Variables de estudio 
y participantes (n)

Dosis de 
Topiramato

Resultados 
principales Referencia

Examinar los efectos del Topira-
mato sobre el consumo de alcohol,  
las ansias y las respuestas subje-
tivas alcohol de los cuestionarios 
diarios de autoinforme  de bebidas

Doble ciego aleatoriza-
do, secuencial 

(n=139)  Cantidad de tra-
gos: 18 años,  > 14 tragos 
estándar/ semana por los 
últimos 90 días en Mujeres 
y 18 tragos en Hombres

200 mg/día vs 
placebo

El 53,49%  de los pacientes 
con el Topiramato recayeron a 
los 3 meses con SD: 30,67  y 
consumo de SD: 1,80  tragos/
día a diferencia de placebo  
que fue 61,43%  DE: 28,43 y 
consumieron 5,02 DE: 3,69 
días 

26

Identificar los loci genéticos que 
contribuyen al riesgo de trastorno 
por consumo de alcohol (AUD) y 
determinar la farmacoterapia de 
precisión

Doble ciego aleatoriza-
do, secuencial, dosis 
escalonada 

Escalas de consumo: 
GWAS de (AUD) y AUDIT-C 
en (n= 274.424) veteranos 
con problemas de alcohol 
por 12 semanas 

200 mg/día Topiramato redujo el porcen-
taje de días de consumo de 
alcohol  p<0,001 y aumentó 
el porcentaje de días de 
abstinencia p<0,05 sin efectos 
mayores  entre los perfiles  
farmacogenéticos 

27

Identificar si el Topiramato es 
más eficaz que el placebo para la 
dependencia del alcohol 

Doble ciego aleato-
rizado 12 semanas 
1:1 secuencial, dosis 
escalonada

(n=158)  Medición de consu-
mo de alcohol  bebidas día , 
días de consumo excesivo, 
días abstinencia 

300 mg /día Topiramato provocó menor 
consumo de bebidas alco-
hólicas por día (OR=-1,06 
(IC 95% -2,02;-0,37) con p 
<0,0049

28

Determinar si el Topiramato en 
comparación con el placebo mejora 
el funcionamiento psicosocial en 
dependientes de alcohol 

Doble ciego aleato-
rizado 12 semanas, 
1:1 secuencial, dosis 
escalonada

(n=150) se midió elemen-
tos de funcionamiento 
psicosocial

Dosis creciente de 
25 mg/día a 300 
mg/día

Topiramato mejoró las proba-
bilidades de bienestar general 
(OR 2,17 IC95%:1,52;4,53 p 
=0.001)

29

Comparar la eficacia del Disulfiram 
versus Topiramato para la preven-
ción de recaída alcohólica 

Abierto, sin cegamien-
to, aleatorizado, 12 
semanas, cruzado

(n=100) Se midió índice 
de gravedad de la adicción 
ASI, escala de gravedad 
de dependencia del alcohol 
Stockell y (GGT)

50 mg 3 veces a la 
semana  y 250 mg 
de (DSF)

El Topiramato produjo una 
recaída a los 79 días a 
comparación de 133 días para 
(DSF). A los 9 meses el 56% 
de pacientes con Topiramato 
permanecían en abstinencias  
vs 90% con DSF

30

Comparar la eficacia de Topiramato 
con la naltrexona en el  tratamiento 
de la dependencia del alcohol

Doble ciego aleatoriza-
do 1:1:1 12 semanas, 
asignación por grupos 

(n=155) Participantes se 
midió escala de depresión 
Hamilton, escala de consu-
mo compulsivo OCDS 

25 mg semana  has-
ta 300 mg semanal

Grupo con Topiramato  per-
maneció mayor proporción 
abstinentes vs placebo (Y:6,53  
1 gl, p:0.001) con mayor 
proporción de abstinentes  
(Y:7,36 1 gl, p:0,43)

8

Investigar la asociación entre 
polimorfismos funcionales de dopa-
mina DRD2, DRD3 y transportador 
de dopamina SLC6A3

Doble ciego aleatori-
zado 1:1:1 6 meses 
factorial

(n=90) Se midió abstinen-
cia  en la escala EuropASI, 
consumo moderado con o 
sin problemas, consumo 
excesivo y distribución de 
genotipo

50 mg cada día   
hasta dosis diaria 
400 mg 

Se encontró asociación en los 
portadores SLC6A4 que pre-
sentaron buenos resultados 
con Topiramato 63% vs 81,8%  
gl:3,95 p:0.047

31

Determinar la efectividad del 
Topiramato cómo tratamiento para 
la dependencia del alcohol en con-
secuencias físicas y psicosociales

Doble ciego aleato-
rizado,14 semanas, 
secuencial dosis 
escalonada 

(n=371) Escala OCDS, IMC 
Índice Masa Corporal

300 mg día Topiramato disminuyó el IMC,  
y el resto de las medidas 
clínicas y paraclínicas, 
además disminuyó p<0,05 
los pensamientos obsesivos 
y compulsiones, mejoró el 
bienestar psicosocial

32 

Evaluar la eficacia del Topiramato 
para mejorar la conducta de beber 
y mantener la abstinencia 

Abierto 16 semanas, 
aleatorizacion,2:1, 
cruzado, asignación 
por grupos

(n=90) Autoinformes de 
abstinencia, transaminasas, 
prueba de alcoholemia 

Hasta 75 mg día 
dividido en dos 
tomas

Topiramato redujo la tasa 
de recaída  66,7% vs 85,5% 
p:0,043 y alcanzó 10 semanas 
de abstinencia vs 4 semanas

33

Evaluar la eficacia y seguridad del 
Topiramato en pacientes alcohóli-
cos en un programa de tratamiento 
residencial 

Doble ciego aleato-
rizado 12 semanas 
1:1 secuencial dosis 
escalonada

(n=106) AUDIT, CIWA-Ar, 
días de consumo exce-
sivo de alcohol, tiempo 
transcurrido hasta consumo 
excesivo

50 mg  de Topira-
mato día hasta 300 
mg / día

No hubo diferencias entre 
consumo excesivo del 
primer día entre Topiramato y 
placebo  61,8 vs 57,5 días  X 
22:0,61, p:0,81 

34

Evaluar el perfil de eficacia y 
tolerabilidad del Topiramato en 
prevención de recaídas

Doble ciego aleatoriza-
do 6 semanas, secuen-
cial dosis escalonada

(n=52) Evaluación de días 
de consumo de alcohol,  
consumo diario de alcohol, 
días de tratamiento 

100 mg 2 veces 
al día

Los pacientes con Topiramato 
presentaron menos días de 
consumo de alcohol, reduc-
ción de ansiedad, disminución 
de depresión p<0,05

35
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Tabla 1. Resumen de estudios tipo ECA. Continuación. 

Objetivo Diseño 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

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

(n=138) Prueba de alco-
holimetría, examen físico,  
entrevistas, adherencia 
auto informada

200 mg día Topiramato  redujo significativa-
mente los días de abstinencia 
p:0,032, disminución de GGT. 
Aumentó días de consumo 
excesivo  en los homocigotos C

36

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

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

(n=85) Cantidad de bebidas 
estándar por semana en 
un período de 90 días, 
35 bebidas en hombres y 
28 bebidas en mujeres y 
deseo de dejar de beber

300 mg/día El porcentaje de días disminuyó 
en el grupo de levetiracetam, 
el Topiramato  y zonisamida 
reducen la molestia de fluidez 
verbal y memoria de trabajo 
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Comparar dos resultados de reduc-
ción del consumo de alcohol con 
abstinencia

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

(n=1169) Abstinencia, cómo 
días sin consumo de alco-
hol , reducción de niveles 
en la escala OMS  

300 mg/día Respondedores al uso de 
naltrexona 34,7%, vareniclina 
7,3%, Topiramato  11,7% 47

Evaluar la eficacia del Topiramato  
y aripiprazol solos y combinados 
para reducir los resultados con el 
alcohol

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

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

200 mg/día Topiramato redujo el ansia 
de alcohol p<0,01, pero no 
redujo el número de bebidas 
consumidas 
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Evaluar la eficacia del Topiramato  
para reducir el consumo de alcohol 
y síntomas posteriores a conmo-
ción cerebral 

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

(n=32) Veteranos con 
(AUD), reducción de días 
de consumo de alcohol por 
semana y función cognitiva

300 mg día dosis 
de 100 mg en la 
mañana y 200 en la 
noche

Los días de consumo de alco-
hol disminuyeron en Topirama-
to  y placebo. El Topiramato  
redujo el número de tragos 
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DSF=Disulfiram 
AUD=trastorno por consumo de alcohol corrección de Yates
BAES=Escala bifásica de efectos de alcohol
AUQ=Cuestionario necesidad de alcohol

de 61,8 vs 57,5 días. Por medio de los modelos de efectos mixtos 
se realizó la prueba Chi cuadrado ajustado a los modelos de años 
de calidad de vida. Se obtuvo como medidas de resultado y costo 
efectividad (X2= 22 :0,61 p:0,81).47 En un ECA de cinco semanas, 
también se evidenció que al comparar la eficacia del TPM con la 
naltrexona y vareniclina para reducir la AUD; no hubo respuesta 
a la reducción del consumo con el Topiramato en un 11,7% a 
diferencia del 34,7% de la naltrexona.47

Al comparar la eficacia del Topiramato con los medicamentos 
de primera línea tipo disulfiram (DFS) para la prevención de 
las recaídas alcohólicas, un ECA de doce semanas mostró que 
el Topiramato produjo una recaída en el consumo de alcohol en 
menos cantidad de días a comparación del DFS y tan sólo el 56% 
permanecieron en abstinencia a comparación de un 90% de los 
pacientes del otro grupo de intervención con el otro medicamen-
to30 (Tabla 1).

En un metaanálisis48 de siete publicaciones se estableció como 
medida de resultado la exactitud del efecto del Topiramato en 
los días 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 fórmula de d de 
Cohen y corrección g de Hedges para el sesgo de muestra pequeña, 
encontrando que el Topiramato no obtuvo un efecto general en la 
abstinencia (g=0,149 , p= 0,30 con I2= 35%).48

DISCUSIÓN

Se evidenció que el Topiramato presentó un efecto beneficioso 
en el trastorno por abuso de alcohol y en el mantenimiento de la 
abstinencia, lo cual podría ser una opción en el tratamiento del 
trastorno por abuso de alcohol 22-25,27,49 por sus efectos similares a 
otros anticonvulsivos y acciones  moduladoras de las vías dopami-
nérgicas.15,17,18,24,25 Sin embargo, hay que tener presente que hubo 
estudios que no evidenciaron que el Topiramato fuera superior 
a los medicamentos de primera línea para el AUD,34,38,47,50 y que 
además se asoció a reacciones adversas cómo mareo, parestesias, 
anorexia, alteración de la memoria y deterioro cognitivo.42 No 
obstante, la recaída es un problema frecuente en el tratamiento 
del AUD y requiere medidas multidisciplinarias como la terapia 
cognitivo-conductual y el uso de fármacos. Igualmente, para la 
dependencia del alcohol se demandan ciclos de tratamiento y 
seguimiento por el resto de la vida.51,52
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Respecto a la calidad metodológica de las investigaciones, la 
misma se consideró adecuada, debido a una buena selección de los 
participantes y control de los sesgos.53 Entre las limitaciones del 
presente estudio, se evidenció el sesgo de la selección de estudios 
no homogéneos en las revisiones sistemáticas con heterogeneidad 
sociodemográfica de los pacientes14-19,21-24,54 y la calidad de los 
tipos de ECA incluidos,17,26,29-31,33-37,39,40,55,56 por ejemplo, no se pre-
sentó homogeneidad en el tipo de cuestionarios autoinformados 
o cuestionarios sobre adicción y recaída de alcohol, además del 
empleo de la misma medida resultado . 

En esta revisión sistemática de literatura se evidencian falencias en 
la no aplicación de una tabla de calidad metodológica y selección 
de estudios sobre farmacodinamia del Topiramato. Esto dificultó la 
extrapolación e interpretación de los resultados que no se basaban 
únicamente en el mecanismo de acción del Topiramato, además de 
otras enfermedades cómo Hepatopatía alcohólica.57 Hasta la fecha 
no se conocen revisiones sistemáticas basadas en el mecanismo 
de acción del Topiramato para el trastorno por abuso de alcohol, 
lo que representa la fortaleza del estudio. En comparación con las 
publicaciones de otros autores,15-17,21,58 coincide parcialmente con 
los resultados del presente artículo, sobre el beneficio del Topira-
mato en el tratamiento de los pacientes con problemas asociados 
al consumo de alcohol a comparación del placebo y algunos be-
neficios adicionales por sus acciones en las vías dopaminérgicas 
y glutamatérgicas; pero no fueron suficientes ni superiores a los 
medicamentos de primera línea,15-17,21,58 lo que puede direccionar 
a nuevas investigaciones sobre el verdadero efecto y mecanismo 
de acción, en pacientes con predisposición genética al abuso y 
abstinencia de alcohol. El uso del Topiramato como medicamento 
para la adicción del alcohol ha llamado la atención y de hecho 
existen metaanálisis con ECA14,21,41,48 que comparten metodologías 
similares y han concluido efecto beneficioso en el síndrome de 
abstinencia. Desafortunadamente se evidencia heterogeneidad 
moderada y severa lo que también dificulta su extrapolación e 
implementación.48  Los puntos clave de esta revisión 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 síntomas cognitivos del abuso de alcohol, además 
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 vías dopaminérgicas y glutamatérgicas reflejado en el 
menor consumo y abuso de alcohol de los pacientes en rehabi-
litación, con más porcentaje y días de abstinencia sobre algunos 
medicamentos cómo las benzodiacepinas y el placebo. Aún no 
existe un consenso sobre las indicaciones clínicas y paraclínicas 
en las que se puede utilizar. 

RECOMENDACIONES

Se recomienda ampliar estudios sobre los mecanismos de acción 
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 genes18 principalmente los homocigotos del alelo 
C rs2832407* son mejores “respondedores” a está molécula en 
el síndrome de abstinencia y consumo de alcohol. También es 
importante mencionar que, de acuerdo con la información revi-
sada, aún no se ha aprobado por parte de la FDA ni el INVIMA 
el Topiramato como primera línea 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 valoración por un profesio-
nal experto para la indicación de estas terapias experimentales. 
Además del tratamiento multidisciplinario.
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