A/ ACTUALIDADES

La migrafia es un dolor de cabeza recidivante, pulsatil e intenso
que habitualmente afecta a un lado de la cabeza, aunque puede
afectar a ambos. El dolor comienza repentinamente y puede
estar precedido o acompafiado de sintomas visuales
neurologicos o gastrointestinales. Alrededor del 20% de los
individuos manifiestan sintomas de depresion, irritabilidad,
inquietud, nduseas o falta de apetito, que aparecen unos 10 a
30 minutos antes de iniciarse el dolor de cabeza (periodo
denominado aura o prodromo). Un porcentaje similar de
personas pierde la vision en un area especifica (denominado
punto ciego o escotoma), o perciben luces dispersas o
centelleantes; con menos frecuencia sufren una distorsion de
las imagenes; es habitual que estos sintomas desaparezcan
poco antes de iniciarse la cefalea, pero a veces se mezclan
con el dolor. El dolor migrafioso puede sentirse en un lado de
la cabeza o en toda ella; en la mayoria de los que tienen un
prodromo, el patron de dolor se mantiene igual con cada
migrafia, lo mismo que su localizacion. La migrafia puede
aparecer en forma muy frecuente durante largos periodos y
después puede desaparecer durante semanas, meses o incluso
afios. La migrafia se manifiesta cuando las arterias que irrigan
el cerebro se constrifien y a continuacion se dilatan, lo que
activa los receptores del dolor. No se conoce la causa de la
constriccion ni de la dilatacion de los vasos sanguineos, pero
una concentracion anormalmente baja de serotonina en sangre,
una sustancia quimica que interviene en la comunicacién de
las neuronas (neurotransmisores), puede desencadenar las
contracciones. Se ha propuesto la hipdtesis de que en las
personas con migrafia hay alteraciones en la homeostasis del
glutamato periférico y una hiperexcitabilidad neuronal
permanente que se potencia durante los ataques de migrafia.
Aunque la migrafia puede iniciarse a cualquier edad,
generalmente empieza en personas entre 10 y 30 afios de edad.
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A veces desaparece después de los 50 y es mas frecuente
en las hembras que en varones. Si se tiene en cuenta que
mas del 50% de las personas con migrafia tienen familiares
que también la padecen, es de suponer que la tendencia
puede estar transmitida genéticamente.

La migrafia, que afecta en los paises occidentales ael 15y
el 18% de las mujeres y al 6-9% de los hombres, es definida
por la Organizaciéon Mundial de la Salud como una de las
condiciones cronicas que mas inhabilitan. Los pacientes
que sufren migrafia presentan un promedio de siete dias
con dolor al trimestre y hasta un 53% experimentan una
disminucion importante de su actividad, necesitando reposo
durante los ataques. En general, la migrafia se considera
causa de la pérdida de 19,5 dias de trabajo al afio en las
personas que la padecen. Aproximadamente, solo la mitad
de los pacientes recibe tratamiento y, segin un informe
publicado, unicamente el 29% de los que reciben tratamiento
agudo declara estar muy satisfecho con su medicacion.
El importante impacto de la migrafia y de otras cefaleas en
lo que respecta al dolor, la incapacidad, la disfuncién social,
la calidad de vida y la salud general, impone una pesada
carga a los servicios de atencion sanitaria, a la sociedad y
a los individuos afectados. Se ha comunicado que la migrafia
por si sola representa una carga economica de miles de
millones de dolares para EE.UU., de los cuales 13 mil
millones por afio corresponden a dias laborales perdidos y
a un rendimiento laboral suboptimo.

Un migrafioso puede tener periodos con muchas crisis y si
no recibe tratamiento, la duracién de los episodios agudos
puede ser de varias horas o dias. Para algunos, los dolores
de cabeza son leves y se alivian facilmente con los
analgésicos de venta sin prescripcion médica. Pero es
bastante frecuente que los dolores de cabeza sean intensos
e incapacitantes en modo temporal, especialmente si se
acompaian de nauseas, vomitos y malestar producido por
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la luz intensa (fotofobia). En tales casos es habitual que los
analgésicos comunes no alivien el dolor. Dado que los
dolores de cabeza y los principales sintomas de la migrafia
solamente ocurren después de la dilatacion de las arterias
constrefiidas, el prodromo es una sefial de alarma durante
el cual se puede prevenir el dolor con un medicamento.
Cuando un individuo pasa por periodos con muchas crisis
es entonces cuando cobra una mayor importancia el
tratamiento preventivo o profilactico de la migrafia. Ciertos
farmacos tomados a diario pueden prevenir la recurrencia
de las crisis migrafiosas. Un eficaz tratamiento de la cefalea
puede reducir la incapacidad, aumentar la productividad
laboral y mejorar la calidad de vida relacionada con la salud.
Se ha demostrado que la incorporacion de medicacion
preventiva eficaz para la cefalea al régimen terapéutico de
la migrafia reduce el uso de medicamentos en las fases
agudas y reduce el niimero de visitas relacionadas con las
cefaleas a la consulta del médico y a los Servicios de
Urgencias.

Algunos farmacos anticonvulsivantes pueden ser utiles en
la practica clinica para la profilaxis de la migrafia. Esto
podria explicarse por diversas acciones de estos farmacos
en el sistema nervioso central, que probablemente son
relevantes en la fisiopatologia de la migrafia. El analisis de
los datos de ocho ensayos clinicos (n = 841) demuestra que
los anticonvulsivantes reducen la frecuencia de la migrafia
en alrededor de 1,4 ataques en un periodo de 28 dias en
comparacion con el placebo. Otros datos provenientes de
diez ensayos (n = 1341) indican que los anticonvulsivantes,
considerados como categoria, también logran mas que
duplicar el nimero de pacientes en los que la frecuencia de
la migraiia se reduce en un 50% o mads, en relacién con el
placebo. Entre los farmacos anticonvulsivantes de utilidad
en el tratamiento preventivo de la migrafia se cuentan el
valproato, gabapentina y el topiramato (Topictal ®).



De todos estos medicamentos, el topiramato es el de mas
reciente aprobacion por la FDA (Administracion de
Alimentos y Medicamentos de EE.UU.) como tratamiento
preventivo para la migrafia, sobre la base de los resultados
obtenidos en ensayos clinicos controlados. El topiramato,
es una moderna droga antiepiléptica-anticonvulsivante.
Presenta una rapida y excelente absorcidon digestiva no
alterada por los alimentos, muestra una baja unidn a proteinas
plasmaticas (13 a 17%), una farmacocinética lineal, una
vida media adecuada para dos tomas diarias y una
eliminacion preferentemente renal.

Estudios aleatorizados recientes en mas de 1.700 pacientes
establecieron la utilidad del topiramato en la profilaxis de
la migrafia. Dos de los trabajos, multicéntricos, de 26
semanas de duracién y aleatorizados evaluaron la eficacia
de 50, 100 y 200 mg diarios de topiramato en dosis divididas.
La frecuencia promedio mensual de episodios de migrafia
se redujo considerablemente en los pacientes que recibieron
las dos dosis mas altas. La respuesta favorable se detecto
desde el primer mes de terapia. Un tercer trabajo incluyo
575 individuos con migrafia episodica; en la investigacion
se incluyo un grupo que fue asignado a un control activo:
propanolol en dosis de 160 mg por dia. El topiramato fue
sustancialmente superior al placebo y semejante al
propanolol en términos de reduccion de la frecuencia de
migrafia y en otras variables secundarias de analisis. Dosis
de 100 y 200 mg por dia fueron igualmente eficaces pero
la dosis mas baja se tolerd mejor. En conjunto, la informacion
disponible a la fecha sugiere que 100 mg diarios de
topiramato, en dos tomas, se asocian con la mejor relacion
entre eficacia y seguridad.

Otro estudio realizado en Espaiia, reporta que el topiramato
resulta eficaz en la prevencion de las crisis de migrafia. Los

resultados preliminares del estudio establecen que el
medicamento reduce a mas de mitad los ataques de migrafia
en casi el 60% de los pacientes que no responden al resto de
terapias disponibles. La investigacion, realizada integramente
en Espafia por siete centros hospitalarios, pone de manifiesto,
que el topiramato es altamente eficaz como tratamiento
profilactico de la migrafa y, por lo tanto, puede contribuir a
la mejora de la calidad de vida de pacientes con este trastorno.

Advertencias: No se administre durante el embarazo o cuando
se sospeche su existencia, a menos que a criterio médico el
balance riesgo/beneficio sea favorable. De ser imprescindible
su uso por no existir otra alternativa terapéutica, suspéndase
definitivamente la lactancia materna.

El producto incrementa el riesgo de nefrolitiasis, por lo que
es recomendable mantener un estado de hidratacion adecuado
del paciente y control periddico uroldgico.

Precauciones: En conductores de vehiculos y operadores de
maquinarias. Antecedentes personales y/o familiares de
nefrolitiasis. Insuficiencia renal. Hipercalciuria. Deshidratacion.
Con el uso de este producto no deben ingerirse bebidas
alcoholicas.

Efectos adversos: La mayoria de estos efectos aparece al inicio

del tratamiento (no mas de 6-8 semanas). Con incremento

lento de la dosis y también con monoterapia los efectos
adversos disminuyen considerablemente.

1. Neuroldgicos: Ataxia, dificultad de concentracion, confusion,
vértigo, parestesia, somnolencia, alteracion del curso del
pensamiento, amnesia, afasia, depresion, labilidad
emocional, agitacion, anorexia.
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2. Litiasis Renoureteral: Esta afeccion se da en el 2% de los tratados siendo mas frecuente en hombres y mas atn si tienen
antecedentes familiares de litiasis. Los calculos se originan por la alcalinizacion de la orina con disminucion de la excrecion
de citratos, fosfatos y uratos, y el modo de evitar esta complicacion es con una adecuada hidratacidn.

3. E130% de los pacientes tratados con Topiramato muestran una pérdida de peso de hasta el 10% del peso corporal, esta
pérdida de peso tiene que ver con el peso al inicio del tratamiento y con el sexo siendo mayor en las mujeres.

4. Alteraciones Oftalmolégicas: Nistagmo, displasia, distorsion visual y dolor ocular.

5. Otros: Nauseas, hipertermia, disgeusia, acidosis metabdlica por descenso del bicarbonato sanguineo e hipercloremia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la férmula.

Interacciones: Difenilhidantoina.
No se recomienda el uso concomitante con alcohol u otros depresores del SNC.

Indicaciones del Topictal®: Tratamiento asociado de las convulsiones parciales refractarias con o sin generalizacion secundaria.
De utilidad en el tratamiento preventivo de la migrafia. Conviene instruir al paciente que el farmaco que se le esta recetando
tiene otras indicaciones distintas a la migrafia (que seguramente leerd en el prospecto).

Posologia y modo de administracion: Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas, titulandolo posteriormente hasta
alcanzar la dosis efectiva. La titulacion deberia comenzar con 50 mg por la noche durante una semana. Luego, con intervalos
semanales, la dosis deberia incrementarse en 50 mg y administrarse en dos tomas. La titulacion de la dosis deberia hacerse
en base a la respuesta clinica. Los estudios clinicos reportan que atin en los pacientes mas cronicos, no conviene mantener
el mismo tratamiento preventivo por mas de seis meses.

Presentacion: 25 mg. estuche x 28 comprimidos recubiertos. Aprobado por el MPPS. Bajo el N°. EF N° 33.726

Presentacion: 50 mg. estuche x 28 comprimidos recubiertos. Aprobado por el MPPS. Bajo el N°. EF N° 33.727
Presentacion: 100 mg. estuche x 28 comprimidos recubiertos. Aprobado por el MPPS. Bajo el N°. EF N° 33.728
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