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Topiramate use as treatment in restless legs syndrome

Resumen

Introduccion. El sindrome de piernas inquietas es un
trastorno infradiagnosticado de etiologia desconocida que
genera severas alteraciones en el suerio y en la calidad de
vida de los sujetos que lo padecen. En su abordaje
terapéutico se ban utilizado fdarmacos con mecanismos
de accion muy dispares y resultados variables.

Métodos. Hemos estudiado de modo prospectivo y
observacional 19 pacientes con este diagnostico mediante
entrevista clinica, control de variables fisicas (talla, peso,
tension arterial, frecuencia cardiaca) y evaluacion de
sintomatologia sensitiva y motora, dosis efectiva
de topiramato, efectos adversos de la medicacion
y cumplimiento del tratamiento a los 30, 60 y 90 dias.

Resultados. Los pacientes estudiados, con una edad media
de 62,052 + 6,22 arios, mostraron una mejoria en la
sintomatologia sensitiva y motora, asi como reducciones
no significativas en los pardmetros cardiovasculares,
estableciéndose la dosis media efectiva de topiramato
en 42,1+ 18,7 mg. Entre los efectos secundarios destaca una
reduccion significativa en el peso.

Conclusiones. El topiramato se perfila como un
tratamiento efectivo en el sindrome de piernas inquietas,
con buena tolerancia y escasos efectos aduversos.

Palabras clave: Sindrome de piernas inquietas. Topiramarto.
Antiepilépticos.

Summary

Introduction. Restless legs syndrome is an
underdiagnosed disorder of unknown etiology, that
generates severe sleep and life quality disturbances. In its
therapeutic approach, drugs with very different action
mechanisms and variable results bave been used.

Methods. Nineteen outpatients diagnosed of restless legs
syndrome were studied observationally. A semistructured
interview was carried out and physical variables (weight,
arterial pressure and beart rate), sensitive and motor
symptoms, effective dose of topiramate, side effects
and fulfillment of the treatment at 30, 60 and 90 days
were studied.

Results. The patients studied, with an average age of
62.052 + 6.22 years, showed improvement in sensitive and
motor symptoms, as well as non-significant reductions in
cardiovascular parameters. The mean effective dose of
topiramate was established at 42.1 + 18.7 mg. A significant
reduction in weight stands out among the side effects.

Conclusions. Topiramate is profiled as an effective
treatment in restless legs syndrome, with good tolerability
and minimal side effects.

Key words: Restless legs syndrome. Topiramate.
Anticonvulsants.

INTRODUCCION

El sindrome de piernas inquietas (SPI), descrito por
primera vez en 1672 por Thomas Willis y que recibe su
nombre a partir de los trabajos de Ekbom', se caracteri-
za por la aparicion de parestesias y disestesias en piernas
(también se ha descrito en extremidades superiores?) ti-
picamente nocturnas que empeoran con el descanso y
que impulsan al individuo al movimiento, que alivia tem-
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poralmente los sintomas. Frecuentemente infradiagnos-
ticado, es un trastorno cuya prevalencia es del 5 al 15%
en la poblacion adulta y del 10 al 35% en individuos ma-
yores de 65 afios®, siendo, por tanto muy frecuente en la
edad avanzada.

El SPI puede presentarse como un trastorno primario
que se desarrolla en individuos jovenes e incluye casos
familiares o puede ser secundario a patologia fisica. En
este caso se asocia a anemia por déficit de hierro®, ure-
mia y polineuropatia. Pueden producirlo o agravarlo, asi-
mismo, multiples farmacos que actian sobre el sistema
nervioso central (SNC), como, por ejemplo, la risperido-
na’ o los inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina (ISRS), sertralina y fluoxetina®, y se sabe tam-
bién que la presencia de enfermedad musculoesqueléti-
ca, la enfermedad cardiaca, el sindrome de apnea obs-
tructiva del suefio, la cataplejia, la realizacion de activi-
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dades fisicas proximas a la hora de acostarse o la exis-
tencia de un trastorno mental asociado aumentan su pre-
valencia’. Se ha propuesto incluso una muy discutida
asociacion entre el SPI y la enfermedad de Parkinson?®.

Su etiologia es desconocida. En los estudios genéticos
se observa que en los pacientes jovenes parece existir un
componente familiar, entendido bien como herencia
autosémica dominante® o bien implicando al alelo de alta
actividad del gen de la monoaminooxidasa A (MAO-A)
como un factor en la severidad del sindrome en mujeres'.

El SPI se ha relacionado, asimismo, con bajos niveles
0 una respuesta reducida a la dopamina, por una dismi-
nucion en el numero de receptores D2 o de su afinidad"'
y se conoce que sus sintomas mejoran con terapia dopa-
minérgica. No sélo la levodopa'?, sino que tanto agonis-
tas del receptor ergotaminico dopaminérgico como la
pergolida, como agonistas de receptores dopaminérgicos
no ergotaminicos, como el pramipexol'*!* y el ropinirol*®
estan comenzando a utilizarse en el tratamiento del SPL
En otros pacientes (con un cuadro de dolor) puede en-
contrarse una buena respuesta a firmacos antiepilépti-
cos como la carbamazepina, el clonazepam y la gabapenti-
na'®?. Se han utilizado también otros firmacos, tales co-
mo opioides® y firmacos hipnoticosedantes, que son
utiles en pacientes seleccionados, pero pueden tener
efectos secundarios marcados en la vejez, o sustancias
como la vitamina B,, y el acido félico. La correccion de
los niveles bajos de hierro si existe una baja ferritina, asi
como cambios en el estilo de vida, pueden ayudar tam-
bién a corregir la sintomatologia®®?’.

A nivel neurofisiologico se han encontrado alteracio-
nes dificiles de interpretar a la luz de los conocimientos
actuales, tales como un aumento en el liquido cefalorra-
quideo de los niveles de hipocretina 1%, sin alteraciones
en los ritmos plasmaticos de cortisol, hormona de creci-
miento y prolactina®, y se han implicado en su patogé-
nesis regiones de la médula espinal y ganglios de la base®,
lo que apoya la hipotesis dopaminérgica.

El diagnostico se apoya en la sintomatologia clinica
del paciente con una evaluacion neurolégica normal, uti-
lizandose como metodologia diagnostica complementa-
ria registros polisomnograficos y el Suggested Immobili-
zation Test (SIT)*'. Es necesario hacer el diagndstico
diferencial con cuadros como parestesias de miembros
inferiores, acatisia, etc.

El curso es fluctuante al inicio y posteriormente llega
a ser continuo y cronico. Entre sus complicaciones des-
tacan el insomnio, el deterioro en la calidad del sueio y
la aparicion de un trastorno afectivo de tipo depresivo,
confirmado este ultimo por el hallazgo de un patron de
mapeo electroencefalografico similar al de la depresion®>.

El topiramato es un nuevo agente anticonvulsivo con
un amplio mecanismo de accion que actia entre otros
mecanismos a través de la inhibicion de los receptores del
acido propionico alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol
(AMPA) que participan en el metabolismo de opiodes® a
través del bloqueo de los canales de calcio y potenciando
las concentraciones de acido y-aminobutirico (GABA) ce-
rebral, antagonizando el receptor glutamatérgico y blo-

queando los canales de sodio*. Sus indicaciones abarcan
todo tipo de crisis epilépticas y esta siendo estudiado su
uso en el dolor neuropatico, las migrafas, el trastorno
bipolar, los trastornos alimentarios y las alteraciones del
control de impulsos. Entre sus efectos adversos figuran
somnolencia, ataxia, disartria, parestesias, dificultades de
concentracion, mareos, vértigo, problemas de memoria,
ansiedad, temblores, pérdida de peso y enlentecimiento
psicomotor.

Los farmacos antiepilépticos, como se menciona ante-
riormente, se han usado tradicionalmente como trata-
miento del SPI (carbamazepina, clonazepam, gabapenti-
na), pero se carece de evidencias de la eficacia de nuevos
antiepilépticos como el topiramato, la tiagabina, la viga-
batrina o la lamotrigina sobre los sintomas del SPI. Nues-
tro estudio preliminar pretende evaluar la seguridad y
efectividad del topiramato en el tratamiento de la sinto-
matologia sensitivomotora de pacientes con un diagnos-
tico de SPI, asi como los cambios producidos sobre el
propio sueflo y sobre los parametros fisiologicos basicos
(peso, tension arterial, frecuencia cardiaca).

METODOS

Se llevo a cabo un estudio observacional y prospectivo
sobre 19 pacientes con un diagnodstico de SPI (Clasifica-
cion Americana de Trastornos del Suefio) remitidos a
nuestro servicio desde los centros de salud del area y sin
tratamiento previo. A todos los pacientes, previamente a
su inclusion en el estudio, se les realizo una exploracion
fisica basica, incluyendo exploracion neurologica, analiti-
ca basica y de hormonas tiroideas, para identificar posibles
factores etiologicos. Todos los pacientes incluidos dieron
su consentimiento informado para su participacion en el
estudio. La muestra estaba compuesta por 15 hombres y
4 mujeres, siendo su edad media de 62 +6,2 afios (rango:
61-90 anos).

Se realiz6 una entrevista clinica semiestructurada y se
valoraron parametros fisicos (tension arterial sistolica y
diastolica, frecuencia cardiaca, talla y peso), asi como los
antecedentes de enfermedad médica y los farmacos con-
comitantes (dada la importancia de estos factores en la
etiologia del SPD). Se consideraron también los sintomas
motores (movimientos involuntarios, calambres y mio-
clonias) y los sensitivos (parestesias, dolor, prurito, con-
tracturas, flacidez), puntuandose su gravedad entre 1y 5
(segun fuera nula, leve, moderada, grave o severa), su lo-
calizacion anatomica (piernas, brazos, muslos, pantorri-
llas y pies), asi como su unilateralidad o bilateralidad, su
curso (estable, progresivo o intermitentemente progresi-
v0), la posible mejoria de los sintomas con la temperatu-
ray/o el alcohol y la repercusion del trastorno del suefio.
Para evaluar la somnolencia diurna se administré la Esca-
la de somnolencia de Epworth (tabla 1).

En el caso de los dos pacientes que recibian trata-
miento con psicofarmacos (lormetazepam y citalopram)
éstos se retiraron de modo progresivo, permaneciendo
libres de psicofairmacos, al menos, 1 semana previa al ini-
cio del estudio.
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TABLA 1. Parametros estudiados

Basal Basal |15 dias| 30 dias| 90 dias

Basal Basal | 15 dias| 30 dias| 90 dias

Variables demograficas

Edad
Sexo
Peso
Talla

Variables cardiovasculares
Tension arterial sistolica
Tension arterial diastolica
Frecuencia cardiaca

Historia fisica

Consumo de farmacos
St
No
Especificar
Consumo de toxicos
Alcohol
Otros (especificar)

Forma de presentacion
Idiopatica
Sintomatica

Mejoria con el alcohol
Si
No
Historia familiar
Si
No
ICG paciente

ICG médico

Dosis de topiramato

Trastornos del suefio
Dificultad para iniciarlo
Dificultad de

mantenimiento
Despertar precoz
Fatiga diurna
Somnolencia diurna

Horas de sueno

Escala de Epworth

Sintomatologia sensorial
Parestesias
Dolor
Prurito
Contractura
Flacidez

Sintomatologia motora
Movimientos
involuntarios
Calambres
Mioclonias

Localizacion de sintomas
Unilateral
Bilateral
Pies
Pantorrillas
Muslos
Brazos

Curso de la enfermedad
Estable
Remitente
Intermitente
Progresivo

Mejoria con la
temperatura
Si
No

Historia familiar
de trastornos
del sueno

Definitiva
Posible
Negativa
Desconocida

Cumplimiento
Si
No
Efectos adversos
Ninguno
Somnolencia
Ataxia
Disartria
Parestesias
Dificultades de
concentracion
Mareos
Vértigo
Problemas de memoria
Ansiedad
Temblores
Pérdida de peso
Enlentecimiento
psicomotor

Todos los pacientes del estudio recibieron trata-
miento con topiramato en monoterapia, incrementan-
dose la dosis de modo progresivo desde 25 mg hasta
100 mg, evaluandose la respuesta terapéutica median-
te la Escala de Impresion Clinica Global (ICG), de gra-
vedad y mejoria, cumplimentada por médico y pa-
ciente. Se controlaron todos los efectos adversos de la

medicacion referidos por los pacientes mediante el re-
gistro de efectos secundarios (UKU). El control de la
evolucion de los sintomas se realizo a los 15, 30 y 90
dias.

El nivel de rechazo de la hipoétesis nula en el analisis
estadistico (se realizo con el paquete estadistico SPSS) se
situd en a=0,005.
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RESULTADOS

Dadas las caracteristicas del estudio (observacional y
no aleatorizado) nuestros resultados son descriptivos y
son los datos preliminares de un estudio que pretende
en sus origenes ser mas amplio.

Datos epidemiologicos

La edad media de la muestra de pacientes de nuestro es-
tudio era de 62,052 6,22 afios (rango: 51-76 afos), siendo
en su mayoria varones (78,9%) (n=15). El peso medio de los
sujetos era de 77,42+9,06 kg (rango: 6292 kg), y utilizando
el indice de Quetelet” encontramos que el 19% de nuestros
pacientes presentaba obesidad (indice > 30; valor medio
de nuestra muestra: 31,4). Dos pacientes presentaban un
diagnostico de diabetes tras el tratamiento con antidiabéti-
cos orales e insulina, respectivamente, manteniendo cifras
de glucemias basales estabilizadas y normalizadas.

Parametros cardiovasculares

Un 36,8% de los pacientes presentaba cifras basales coin-
cidentes con criterios de hipertension, recibiendo trata-
miento con farmacos antihipertensivos dos de los pacientes.

Clinica del sindrome de piernas inquietas

El tiempo medio de evolucion de la enfermedad fue de
12,5+2 34 afios y en un 63,6% de los pacientes la presenta-
cion era idiopatica. El 84,2 % de los pacientes presentaba
una historia familiar negativa para SPI y en el resto de los su-
jetos los antecedentes familiares eran desconocidos.

En el 89,5 % de los pacientes las parestesias aparecen
como la sintomatologia sensitiva mas frecuente, predo-
minando entre los sintomas motores los movimientos in-
voluntarios (84,2 %) y los calambres (1 %). S6lo un pa-
ciente presentdé mioclonias asociadas. La localizacion de
los sintomas fue preferentemente bilateral (89,5 %) y las
regiones anatomicas mas afectadas fueron pies (63,2%) y
pantorrillas (36,8 %). En el 89,5 % de los pacientes el cur-
so de la enfermedad era continuo y ninguno de los pa-
cientes experimentd mejoria con los cambios de tempe-
ratura. Uno de los sujetos refiere mejoria con el alcohol.

La duracion media del suefio en situacion basal para
estos pacientes fue de 6+ 1,154 h (rango: 3-8 h), presen-
tando un 94,7 % de ellos alteraciones al inicio del suefio,
siendo el mantenimiento de éste adecuado.

Tratamiento con topiramato

La dosis media de topiramato administrada fue de
42,1 +18,7 mg/dia (rango: 25-100 mg/dia), con buena to-
lerancia al farmaco y buen cumplimiento del tratamiento,
siendo los efectos adversos registrados: somnolencia
(15,8%), parestesias (5,3 %) y temblor distal (5,3 %). Otro
de los efectos secundarios (valorado como positivo por los
pacientes) ha sido el descenso del peso en 1,37 kg, que ha
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Figura 1. Variacion en signos vitales y peso. Modificacion en
la tension arterial (sistOlica, TAS; diastolica, TAD), frecuencia
cardiaca (FC) y peso a lo largo de tiempo de seguimiento.

sido el tinico parametro que alcanzo6 una variacion signifi-
cativa (p <0,005) con respecto a la visita basal (fig. 1).

Las cifras basales de tension arterial sistOlica y diasto-
lica disminuyeron de modo lento y progresivo a lo largo
del estudio, sin que se observaran modificaciones esta-
disticamente significativas en ninguno de los parametros
evaluados (frecuencia cardiaca y tension arterial sistolica
y diastolica) (fig. 1).

Tras el tratamiento con topiramato en el 57,9 % de los
pacientes desaparecio6 la sintomatologia sensitiva y en el
68,4 % la sintomatologia motora (incluimos en estos por-
centajes exclusivamente a aquellos pacientes que referian
una desaparicion total de la sintomatologia) (fig. 2).
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Figura 2. Variacion en los sintomas sensitivos y motores. Cam-
bio del nimero total de pacientes que referian alteraciones sen-
sitivas y/o motoras durante todo el estudio.
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Figura 3. Variacion (%) en la impresion clinica global (CGD
por parte del paciente y del médico (en porcentaje) segun la
cual el propio paciente o el médico encontraban al paciente
moderadamente/extremadamente enfermo.

Tras el inicio del tratamiento se registra un aumento
progresivo, aunque no significativo, en las horas de sue-
fio siendo la duracion media de 6,7 +0,80 h al final del
estudio.

Al inicio del estudio paciente y médico coinciden en
que la gravedad del SPI es moderada, mientras que al fi-
nal del estudio el 63,15 % de los pacientes manifiestan en
su ICG un grado de enfermedad leve, coincidente con el
criterio médico (fig. 3). Un 89,48 % de los pacientes se
muestran muy o bastante mejorados, representando un
10,52 % el porcentaje de pacientes que no experimento
mejoria alguna.

En cuanto al cumplimiento del tratamiento, un 78,9 %
de los pacientes ha seguido el tratamiento con éxito,
siendo los abandonos por somnolencia (dos), parestesias
(uno) y ausencia de mejoria (uno) el total de las reaccio-
nes adversas, de caracter leve.

DISCUSION

Los datos demograficos de nuestra muestra no pre-
sentan diferencias notables con los recogidos en la di-
versa literatura cientifica: predominan las edades avanza-
das, y en ellas, frente a los jovenes de etiologia mayori-
tariamente idiopatica, la presencia de factores etiologi-
cos secundarios es mas alta.

Nuestros pacientes no presentan historia familiar de SPI
(recordemos que Aldrich' ya advierte que los datos publica-
dos acerca de un 50% de pacientes con antecedentes fami-
liares no han sido suficientemente contrastados). Son sujetos
con una larga historia de evolucion de los sintomas, ya que
se trata de una entidad clinica infradiagnosticada (son pa-
cientes que pueden llevar incluso 20 afios o mas de evolu-
cion") y con insomnio de conciliacion, sin que parezcan exis-

tir problemas en el mantenimiento del sueno. El predominio
de los sintomas es bilateral y en extremidades inferiores.

Clasicamente el SPI ha sido tratado con multiples
farmacos, entre los que ocupan un lugar destacado los
farmacos antiepilépticos (carbamazepina, clonazepam,
gabapentina), sobre todo en los momentos iniciales,
en aquellos cuadros que cursan con dolor. En las revi-
siones existentes en la literatura no hemos encontrado
estudios de tratamiento de SPI con topiramato.

En nuestro estudio, dada la edad elevada de nuestros
pacientes, hemos utilizado dosis bajas de topiramato, que
parecen ser eficaces tanto en la mejoria de la clinica sen-
sitiva (a pesar de que uno de los efectos adversos del to-
piramato recogidos en la literatura médica son las propias
parestesias) como motora (movimientos involuntarios, ca-
lambres). Hemos de resefiar que en un principio se pun-
tuo la gravedad de los sintomas (ya fueran sensitivos o mo-
tores) de 1 a 5 segun la intensidad de éstos fuera nula, le-
ve, moderada, grave o severa, pero, dada la escasa fiabili-
dad del paciente para encuadrar la mejoria, al analizar los
resultados hemos considerado solamente a los pacientes
que referian una desaparicion total de la sintomatologia.

Los efectos secundarios referidos han sido los carac-
teristicamente descritos en diferentes estudios con topi-
ramato y la reduccion de peso ha sido valorada como po-
sitiva por los pacientes.

Aunque la reduccion de los sintomas y la modificacion
en los parametros evaluados no ha sido estadisticamente
significativa salvo para el peso, los pacientes valoran
como positivo el resultado del tratamiento (ICG) y el
aumento en el namero de horas totales de suefo.

Estos resultados son esperanzadores para pacientes
con un cuadro clinico que no tiene estrategias terapéuti-
cas claramente establecidas, pero es necesario resaltar
las limitaciones de nuestro estudio debido: @) al nime-
ro pequeno de pacientes que incluimos (no hay que per-
der de vista la dificultad para conseguir sujetos con este
diagnostico) que resta fuerza predictiva externa al estu-
dio. Los estudios que se muestran en la literatura a la ho-
ra de evaluar la eficacia de distintos farmacos antiepilép-
ticos se caracterizan también por un numero reducido
de sujetos estudiados (8" , 9", 16" y 24'° pacientes en el
caso de los estudios con gabapentina, 6%, 16* y 20"
pacientes en tratamientos con clonazepam y 100* pa-
cientes en tratamiento con carbamazepina); b) a la ausen-
cia de homogeneidad en las escalas y cuestionarios usa-
dos para poder contrastar y comparar estudios (cuestio-
narios analogicos del dolor, cuestionario del sueno de
Pittsburg, ICG, Escala de Epworth o escalas de ansiedad
y depresion, de mejoria de la sintomatologia o registros
de efectos adversos); ¢) frente a los estudios que inclu-
yen un estudio polisomnografico de los pacientes con
SPI, pensamos que dado que el diagnostico de SPI es un
diagnostico clinico (frente a las llamadas mioclonias noc-
turnas cuyo diagnostico es polisomnografico) su poster-
gacion no afecta a la significacion de nuestros datos, aun-
que es uno de los parametros a considerar en un futuro
estudio para profundizar en los trastornos del suefio, y
d) las evaluaciones de la respuesta terapéutica han sido
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realizadas por el propio terapeuta, lo que implica tam-
bién un posible sesgo.

Los resultados han de considerarse como un estudio
preliminar que deja entrever las posibilidades terapéuti-
cas del topiramato en el SPI, mejorando la sintomatolo-
gia sensitiva y motora caracteristica de este trastorno y
aumentando la duracion del suefio en estos pacientes.

CONCLUSIONES

Tal y como se senala en los diversos trabajos publicados
son multiples los recursos terapéuticos utilizados en el tra-
tamiento del SPI, y entre ellos figuran farmacos de muy di-
versos mecanismos de accion, tales como levodopa, ago-
nistas dopaminérgicos, opioides o antiepilépticos. Entre
estos ultimos farmacos hemos de incluir como posible al-
ternativa terapéutica el topiramato a dosis bajas (50 mg/
dia), con prometedores resultados en el control de la sin-
tomatologia clinica y con escasos efectos secundarios.
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