[EUMMARY

Migraine is a common episodic
headache disorder. Patients with
more than three painful crisis
per month require prophylactic
treatment, which generally is
effective reducing the frequency
and intensity of the crisis to
about a half. The new options
for preventive treatment most-
ly belong to the field of anti-
epileptic drugs. We performed
a meta-analysis to show which
treatment is most effective in
reducing days / month of
migraine using three anti-
convulsants  prophylactically.
The results were obtained with
Topiramate 100mg/day, Dival-
proex 500 mg-1.5g/day accord-
ing to tolerance and Gabapentin
1800mg-2400mg/day.  Twelve
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publications of the period 2001
-2008 concluded that Topira-
mate was effective against pla-
cebo with an average seizure
reduction of 3.85 days. Five
studies published between 1995-
2008 concluded that Divalproex
was effective against placebo
reducing 2.958 days with
migraine and three publications
of the years 2001, 2002 and 2008
concluded that Gabapentin
reduce an average of 1.9 days
with migraine showing its
effectiveness against placebo in
the prophylaxis of migraine.

N INTRODUCCION

La migrana, se puede definir como
un trastorno con base hereditaria,

que se caracteriza por episodios
recurrentes de cefalea.® Es la
causa mas frecuente de cefalalgia
vascular y corresponde a un
sindrome benigno y recidivante
de cefaleas moderadas a severas.
Aunque se localiza inicialmente en
un lado del craneo, se generaliza
posteriormente y es frecuente que
se acompafie de manifestaciones
digestivas como nauseas y VvO-
mitos, asi como de sensacion de
abatimiento y malestar general.
En Costa Rica la prevalencia de
migrafia es de un 16%; siendo
mucho mas alta en las mujeres
(25%) en comparacion con los
hombres (8%), sin embargo estas
cifras pueden estar subestimadas ya
que la mayoria de las personas con
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este padecimiento se automedican
lo que conlleva a un subregistro
importante®. Se realizd un meta-
analisis para demostrar cual tra-
tamiento tiene mayor eficacia en
reduccion dias/mes en la profilaxis
de migrafa utilizando Divalproex,
Gabapentina y Topiramato.

H/ETODOLOGIA

En la revision bibliografica, se
utilizaron fuentes de datos obte-
nidos por medio de Internet
(EBSCO, PubMed, MD Consult,
Medline, Cochrane). Se utiliza-
ron los estudios que incluian
Topiramato, Divalproex y Gaba-
pentina como anticonvulsivantes
efectivos en la profilaxis de mi-
grafia. Todos los estudios utiliza-
dos fueron prospectivos, ensayos
controlados de auto-administra-
cién de tratamiento farmacoldgico
profilactico para disminuir la ocu-
rrencia de ataques de migrafia.
Sélo se incluyeron ensayos si la
asignaciéon a los grupos de tra-
tamiento fue al azar y si los
resultados se publicaron en su
totalidad. Los participantes de los
estudios debian ser mayores de 12
afios y cumplir con los criterios
diagndsticos de migrafia segun Ad
Hoc Committee® o de International
Headache Society. Se incluyeron
los estudios que comparan Topi-
ramato, Gabapentina y Divalproex
con placebo, con otros tratamientos
farmacoldgicos o con ellos mismos
pero a diferentes dosis clinica-
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mente relevantes. Se incluyeron
estudios con pacientes que tu-
vieran una referencia de los dias
con migrafia y la reduccion o no
de estos con el anticonvulsivante
especifico.

[IEONTENIDO

Las nuevas opciones de tratamien-
to preventivo pertenecen mayori-
tariamente a farmacos antiepi-
Iépticos. Estos son un grupo
heterogéneo de medicamentos con
farmacologia y mecanismos de
accion diversos. Su capacidad pa-
ra disminuir la hiperexcitabilidad
neuronal y evitar un “sobredisparo
neuronal” han sido la base racional
para su uso en la profilaxis de
migrafia. Aun asi, no todos los
farmacos anticonvulsivantes tie-
nen propiedades preventivas en
migrafia. De hecho, la FDA so6lo
ha aprobado dos de ellos: el
Divalproex en 1996 y Topiramato
en el 2004. Aun hay muy pocos
estudios para la Gabapentina. La
United Status Evidence Based
Guidelines for Migraine ha suge-
rido las circunstancias que requie-
ren tratamiento profilactico:
1. Migrafias recurrentes que in-
terfieran significativamente con
la rutina diaria del paciente, a
pesar del tratamiento agudo.
2. Que el tratamiento agudo haya
fallado, que esté contraindica-
do o que produzca muchos
efectos adversos.

3. Sobreuso del medicamento

agudo.

4. Circunstancias especiales co-
mo la migrafia hemipléjica o
ataques que generen lesion
neuroldgica permanente.

5. Ataques muy frecuentes
de migrafia (dos o mas a la
semana), o un patron que haya
ido incrementando a lo largo
del tiempo, o que tengan el
riesgo de desarrollar migrafia
de rebote con el medicamento
agudo para la migrafa.

6. Deseo del paciente.
Es frecuente que el tratamiento
preventivo tarde un mes en pro-
ducir efectos terapéuticos, por lo
que se debe incrementar las dosis
lentamente hasta que se logren
dichos efectos, hasta alcanzar la
dosis maxima del medicamento
o hasta que los efectos adversos
sean intolerables. En general la
duracion minima de la profilaxis
tiene que ser seis meses, después
de seis a doce meses se valora
retirar el medicamento. En caso
de reaparicion de las crisis se
deberd instaurar el medicamento
nuevamente durante al menos seis
meses.

FEIVALPROEX

El Divalproex constituye una
combinacion equimolar de Acido
Valproico y Valproato de sodio en
una relaciéon 1:1. Es un agonista
gabaérgico porque activa laenzima
sintética del GABA y el acido
glutamico descarboxilasa, lo que



transforma el &cido glutamico en
GABA?®. En tres ensayos clinicos
pivote los efectos adversos que
ocurren con méas frecuencia son
gastrointestinales (nauseas, dis-
pepsia, diarrea, vomito, dolor
abdominal, aumento del apetito),

astenia, somnolencia, mareos,
tremor, ganancia de peso Yy
alopecia’.

HEABAPENTINA

Activa el sistema Gabaérgico ya
que tiene un efecto parcial sobre
los receptores presinapticos del
GABA?®. Se ha reportado que la
Gabapentina se une a la subunidad
026- 1 de los canales de calcio vol-
taje dependientes lo cual atenua la
excitabilidad postsinéptica. A esta
accion se le ha atribuido el alivio
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de los sintomas de la migrafa’.
Alcanza un equilibrio estable en
2 6 3 dias. Es posible alcanzar
dosis eficaces de 900 — 1200 mg
/dia a partir del tercer dia de tra-
tamiento®. Los efectos adversos
se reportan entre un 10y 13 % de
los pacientes pero en general son
menor en numero y severidad,
estos son: mareo, somnolencia y
astenia y tremor? 4,

LIIOPIRAMATO

El Topiramato es un monosacari-
do polisustituido, derivado de la
D-fructosa, con una estructura
diferente a los deméas anticon-
vulsivantes. Modula el receptor
del GABA A, aumentando el
flujo inhibidor del CI- al interior
de la neurona. El resultado de

dicha accion es aumentar la hiper-
polarizacién de la membrana por
lo que disminuye las crisis migra-
fiosas'®. Los principales efectos
adversos son parestesias, hipo-
estesias, fatiga, dolor abdominal
y nauseas, diarrea, dificultad para
concentrarse, alteracion en la me-
moria y el lenguaje, insomnio,
somnolencia, disminucion del
apetito, disgeusia, dispepsia, ano-
rexia, pérdida de peso y depre-
siont® 1214 En relacion con la
pérdida de peso, el mecanismo por
el cual el Topiramato lo induce
no es claro pero se postula la
inhibicidn de la lipoprotein lipasa
como responsable®. Se Tabulo6 el
namero de dias que cada farmaco
logro reducir las crisis de migrafia
en cuatro semanas para establecer
cual farmaco es mas efectivo.

La D corresponde a Divalproex, la T a Topiramato y la G a Gabapentina.
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Topiramate as an

Headache Adjunctive Treatment Martinez 13,8
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Prophylaxis
Neurol Sci Topiramate in D. Mei
2,66
2004 Vol. 25 migraine prophylaxis A. Capuano
2958 | 3,85 | 1,9
Total

Los resultados se obtuvieron con
Topiramato 100mg/dia, Divalpro-
ex 500 mg- 1.5g/dia segun tole-
rancia y Gabapentina 1800mg-
2400mg/dia. Doce publicaciones
del periodo 2001 al 2008 conclu-
yeron que el Topiramato es eficaz
contra placebo en el tratamiento
profilactico de la migrafa con

un promedio de reduccion de las
crisis de 3.85; Cinco publicacio-
nes realizadas entre 1995 al 2008
concluyeron que el Divalproex es
eficaz contra placebo ya que re-
dujo a 2,958 dias con crisis de mi-
grafia y tres publicaciones de los
afnos 2001, 2002 y 2008 concluye-
ron que la Gabapentina es eficaz

contra placebo en la profilaxis de
la migrana ya que logro reducir
a 1,9 dias con crisis de migrana.
Comparamos una prueba no para-
métrica de Krusskal Wallis y se
obtuvieron promedios estadisti-
camente diferentes entre si.

H 24.6
GL 2
P < 0.0001

[I€ONCLUSION

Existen diversas opciones farma-
cologicas y no farmacologicas
para la profilaxis de la migrafa.
Dentro de las primeras los anticon-
vulsivantes son una opcion inte-
resante teniendo en cuenta la
fisiopatologia de la migrana y la
manera cémo se instaura la cro-
nicidad de los ataques con sensi-
bilizacion central al dolor. Se ha
demostrado su efectividad en di-
versos estudios clinicos con el

Divalproex, Gabapentina y Topi-
ramato que favorecen su empleo.
Segtn la revision realizada con-
cluimos que el Topiramato es el
anticonvulsivante mas efectivo
en la profilaxis de la migrana ya
que la reduccion dias de crisis de
migrafia por mes fue superior a los
otros farmacos en estudio.

[[ESUMEN

La migrafia es un desorden comun
de cefalea episddica. Los pacientes

con mas de tres crisis de dolor al
mes requieren tratamiento profi-
lactico, que en general consigue
reducir la frecuencia y la inten-
sidad de las crisis a aproxima-
damente la mitad. Las nuevas
opciones de tratamiento preven-
tivo involucran principalmente a
los anticonvulsivantes. Se realizod
un metaanalisis para demostrar
cual tratamiento tiene mayor efi-
cacia en reduccion dias/mes en la
profilaxis de migrafia utilizando
tres antiepilépticos. Los resultados



se obtuvieron con Topiramato
100mg/dia, Divalproex 500 mg-
1.5¢/dia segun tolerancia y Gaba-
pentina 1800mg - 2400mg/dia.
Doce publicaciones del periodo
2001 al 2008 concluyeron que el
Topiramato era eficaz contra pla-
cebo en el tratamiento profilactico
de la migrafia con un promedio
de reduccion de las crisis de 3.85
dias; Cinco publicaciones reali-
zadas entre 1995 al 2008 conclu-
yeron que el Divalproex era eficaz
contra placebo ya que redujo
2,958 dias con crisis de migrafia.
Tres publicaciones de los afios
2001, 2002 y 2008 concluyeron
que la Gabapentina era eficaz
contra placebo en la profilaxis de
la migrafia ya que logré reducir a
1,9 dias con crisis de migrana.
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