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ZOLMITRIPTAN Y MIGRANA

El término migrana se utiliza para des-
cribir un trastorno periédico que consiste en
un intenso dolor de cabeza, que lleva asocia-
do una serie de sintomas: nauseas, vomitos,
- fotofobia, fonofobia, desasosiego, visién
borrosa y frialdad en las extremidades. La
enfermedad afecta aproximadamente al 12%
de la poblacién adulta, siendo hasta tres
veces mas frecuente en las mujeres. Los ata-
gues agudos suelen durar entre 4 y 20 horas
y tienen una frecuencia variable. Suele empe-
zar a manifestarse entre los 20 y 30 afos,
pero su intensidad tiende a disminuir con la
edad.

El atagque de migrafa puede presentar-
se con o sin aura, entendiéndose por aura al
conjunto de sintomas previos 0 prodromos
caracteristicos, que generalmente son de
naturaleza visual: destellos luminosos, reduc-
cién e incluso pérdida unilateral de la visidn,
imagenes deformadas. El aura suele presen-
tarse entre las 4 y 72 horas antes del ataque
propiamente dicho.

La etiologia de la enfermedad no se
conoce en detalle, pero parece deberse a una
inflamacién de origen neurégeno de los vasos
sanguineos intracraneales, mediada por el
nervio trigémino. A nivel de los neurotransmi-
sores implicados en esta patologia, se ha
demostrado que la concentracion plaguetaria
de serotonina se reduce de forma constante
al principio de la cefalea.

El tratamiento farmacoldgico preventivo
puede reducir a menos de la mitad la frecuen-
cia de los ataques. Suele utilizarse:

1.— Betabloqueantes: (propranolol, ate-
nolol, metroprolol y nadolol). El ajuste de la
dosis debe hacerse individualmente y a veces
puede ser muy superior a la que se necesita
para un blogueo adrenérgico completo. En
ocasiones, al asociarlos con amitriptilina pue-
den conseguirse buenos resultados.

2.— Pizotifeno: Es eficaz en gran nime-
ro de pacientes, pero produce somnolencia y
estimulacién del apetito. Ciproheptadina tiene
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una accion semejante y es especialmente
efectiva en nifios.

3.— Antagonistas del calcio: Tardan en
hacer efecto hasta 6 semanas, disminuyendo
la frecuencia de los ataques pero no la inten-
sidad. Suele elegirse la flunarizina, porque
tiene accién antimigrafiosa pero no produce
vasodilatacién periférica.

4.- Acido valproico: Su eficacia antimi-
grafiosa se ha puesto de manifiesto en distin-
tos ensayos clinicos, si bien su mecanismo
de accidén no se conoce. Consigue disminuir
la frecuencia de los ataques mas que la
intensidad.

5.— Antidepresivos:

- Triciclicos: Amitriptilina. Presenta una
eficacia semejante al propranolol y accion
antimigrafiosa independiente de que el
paciente esté o no deprimido. Suele adminis-
trarse a dosis de 25 a 100 mg/dia.

- IMAO: No suelen utilizarse por los
efectos secundarios que puede producir.

6.— AINES: Naproxeno, ketoprofeno, in-
dometacina. Se utilizan sobre todo en la
migrafia menstrual.

En el tratamiento de la fase aguda se
utilizan:

1.— AINES: Se consideran de primera
eleccion, recomendandose su utilizacion en
formas orales liquidas para conseguir una
absorcién mas rapida. Entre los mas utiliza-
dos: AAS, paracetamol, ibuprofeno, naproxe-
no, ketoprofeno...

2.- ERGOTAMINA Y DIHIDROERGO-
TAMINA: Su accién deriva de su capacidad de
estimular receptores 5HT1A, 5HT1D vascula-
res y cerebrales, asi como receptores o y 0.
Se utiliza en casos severos, a dosis que no
deben superar los 10-12 mg./semana y con
una frecuencia de administracién que no
supere los tres dias, por los efectos tdxicos
que pueden provocar. Al presentar una absor-



cion oral bastante irregular, la via rectal pue-
de ser una buena alternativa. La dihidroergo-
tamina es menocs eficaz pero también presen-
ta menor nimero de efectos adversos. Suelen
asociarse con cafeina para mejorar su absor-
cién oral.

3.—- METOCLOPRAMIDA: Suele ser efi-
caz al administrarse 10 6 30 minutos antes del
AINE o de la ergotamina, para aliviar las nau-
seas y vomitos.

4.~ ANALGESICOS OPIOIDES (morfi-
na, metadona): Sélo deben utilizarse en casos
de emergencia cuando hayan fracasado los
tratamientos anteriores.

5.— DEXAMETASONA: Puede ser util
en el caso de cuadros que duren mas de 24
horas, bien por via oral o como inyectables de
depdsito.

6.— AGONISTAS SEROTONINERGICOS:

6.1.— SUMATRIPTAN: Actua estimulan-
do selectivamente los receptores serotoninér-
gicos 5-HT1B y 5-HT1D, produciendo una
vasoconstriccién de los vasos sanguineos
craneales. En caso de urgencia suele utilizar-
se por via SC puesto que su accién por via
oral es algo més lenta. Su principal inconve-
niente, deriva del riesgo que presenta de pro-
vocar isquemia miocardica.

6.2.— ZOLMITRIPTAN: Actiia concreta-
mente estimulando receptores 5-HT1B y 5-
HT1D, siendo esta uUltima mas potente que
sumatriptan. Se comporta como un inhibidor
periférico de sistema trigémino-vascular, pro-
vocando: liberacion de sustancia P, VIP, con
el consiguiente bloqueo de la inflamacion
neurogénica; vasoconstriccion e inhibicién de
la despolarizacién neuronal.

No se utiliza por via subcutédnea sino
por via oral sin merma de la eficacia clinica,
consiguiéndose una respuesta terapéutica
en las dos primeras horas de su administra-
cién, independientemente del comienzo del
cuadro.

El estudio de zolmitriptan en varios
ensayos clinicos controlados, ha puesto de
manifiesto que utilizando dosis de 2,5 mg se

BIF - 2

obtiene una eficacia en torno al 65% y si sube
hasta 5 mg el nivel de eficacia puede rondar
el 70%.

Las reacciones adversas que produce
parecen ser leves y transitorias en la mayoria
de los casos, sin que se hayan observado
alteraciones cardiovasculares o bioquimicas.
También se observa que la incidencia de efec-
tos adversos se incrementa con el aumento
de la dosis.

La comparacién de la eficacia clinica de
sumatriptan y zolmitriptéan es dificil de estable-
cer por la ausencia de ensayos clinicos com-
parativos directos. No existe una experiencia
clinica suficiente, pero parece producir porcen-
tajes de mejoria superiores que los obtenidos
con sumatriptan, disminuye la frecuencia de
ataques recurrentes, sin que se hayan descrito
casos de isquemia miocardica. No obstante no
existen ensayos clinicos comparativos que
demuestren esto cientificamente.

ca que con el
terapéutica ;



Posologia y presentacion comercial:

i

Imigram®
Zolmitriptan Zomig®

Sumatriptan

1.216-2.431 ptas.
1.216-2.431 ptas.

50-100 mg.
2,5-5 mg.
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DONEPEZILO:

cUna alternativa en la enfermedad de Alzheimer?

La enfermedad de Alzheimer es una
enfermedad degenerativa de caracter progre-
sivo que afecta al cerebro, provocando un
deterioro de la memoria, de la inteligencia y
de comportamiento. Aunque se considera la
principal causa de demencia, existe una dife-
rencia fundamental entre la enfermedad de
Alzheimer y el resto de las demencias que es
la existencia de una serie de cambios mi-
croscopicos a nivel cerebral. Estos cambios
consisten basicamente, en la presencia de
nodulos neurofibrilares dentro de las células
nerviosas, asi como placas neuriticas forma-
das por restos celulares acumulados sobre
nucleos de ciertos tipos de proteinas. Tam-
bién se observa una reduccién en la sintesis
de ciertos neurotransmisores: noradrenalina,
serotonina, somatostatina y especialmente
acetilcolina.

La enfermedad tiene un comienzo gra-
dual, empezando con dificultad para recordar
episodios recientes y deterioro de la capaci-
dad de razonamiento que progresa hasta
hacer perder por completo la capacidad de la
persona para desarrollar sus actividades
laborales, sociales y familiares cotidianas.
Este deterioro intelectual, memoristico y
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psicolégico acaba inevitablemente en la
muerte, pero con un ritmo diferente en cada
paciente.

El diagndstico actual de la enfermedad
se hace por exclusion de otras formas de
demencia, mediante un cuidadoso estudio
neurolégico, que incluye la tomografia compu-
terizada, pero el diagndstico definitivo es
“postmorten”, tras el analisis microscopico del
cerebro en la autopsia.

Las causas de la enfermedad son actual-
mente desconocidas, aunque existen algunos
indicadores que sugieren que esta enfermedad
podria tener algin componente genético.

Las opciones cientificamente probadas
actualmente para tratar la enfermedad son:

1.— Antiinflamatorios no esteroideos:
Se utilizan de forma preventiva a dosis eleva-
das, durante periodos prolongados. Se ha
observado que la inflamacién en el tejido ce-
rebral parece tener un papel importante en el
desarrollo de los nédulos neurofibrilares y en las
placas neuriticas de B-amiloide. Se reduce el
riesgo de contraer la enfermedad entre un 30-



60% con tratamientos de al menos dos afos, y
se frena el deterioro cognitivo de los pacientes.

2.—- Estrégenos: Se observa una reduc-
cién del 50-60% en el riesgo de padecer la
enfermedad entre las mujeres que toman es-
trégenos durante la menopausia. Mejoran la
circulacién sanguinea cerebral y estimulan el
crecimiento de las células nerviosas en las
areas cerebrales afectadas.

3.— Inhibidores de la colinesterasa:
Este tipo de pacientes presentan una marca-
da reduccion en el numero de células colinér-
gicas. Sin embargo, la disminucién de la ace-
tilcolina es una consecuencia de la enferme-
dad, no su causa directa, por lo que este tipo
de farmacos no cura la enfermedad sélo frena
el deterioro intelectual de los pacientes.

3.1.—- TACRINA: Farmaco con estructu-
ra derivada de la acridina que resulté prome-
tedor en pacientes con formas leves o0 mode-
radas, dando buenos resultados en el 20-
40%, pero no puede predecirse en cudles de
ellos dara resultado. Su inconveniente funda-
mental es la hepatoxicidad, que requiere un
control peridédico de las transaminasas.

3.2.—- DONEPEZILO

Es un derivado piperidinico sin relacién
estructural con otros inhibidores de la colines-
terasa que produce una inhibicién reversible y
no competitivo mas potente que la tacrina. Tie-
ne una mayor selectividad por la colinesterasa
del SNC y una menor afinidad por la periférica,
aumentando la acetilcolina a nivel central.

Su absorcidn gastrointestinal no se alte-
ra por la presencia de alimentos. Se une a
proteinas plasmaticas en un 96%, metaboli-
zandose a nivel hepatico (citocromo P450). El
donepezilo presenta una vida media de elimi-
nacién mayor que la tacrina por lo que puede
administrarse en una unica toma diaria. No
necesitandose ajuste de dosis en un caso de
insuficiencia renal o hepatica.

Se administra a dosis de 5 6 10 mg al
dia, recomendandose su administracién noc-
turna para disminuir las molestias gastrointes-
tinales que puede provocar. No obstante, al
poder provocar insomnio debe sopesarse si

es mas conveniente su administraciéon duran-
te el dia. Resulta importante tener en cuenta
que la eficacia clinica de la dosis de 10 mag.
no ha supuesto una eficacia clinica muy supe-
rior a la dosis de 5 mg., pero si se aumentan
el numero de efectos adversos.

En general ha mostrado una buena tole-
rancia, manifestando reacciones adversas de
tipo colinérgico, que son dependientes de la
dosis. Este tipo de reacciones se incrementan
al aumentar la dosis hasta 10 mg. y suelen
ser: nauseas, vomitos, diarrea, insomnio, fati-
ga, dolores musculares, anorexia.

Las interacciones que se producen con
otros medicamentos derivan fundamentalmen-
te de su metabolismo hepatico a nivel de cito-
cromo P450, de forma que puede verse dismi-
nuido su nivel plasmatico por la accién de
inductores enzimaticos como: fenitoina, carba-
mazepina, rifampicina. Paralelamente, farma-
cos como ketoconazol y quinidina pueden inhi-
bir su metabolismo, incrementando su nivel en
el organismo y por tanto sus efectos toxicos.

Su uso terapéutico debe basarse en un
diagnéstico preciso de la enfermedad de Alz-
heimer, con el objetivo de mejorar las funciones
cognitivas del paciente. Al no disponerse de
estudios comparativos con tacrina, que permi-
tan discernir entre la superioridad de uno u otro,
la postura mas razonable, consiste en elegir en
funcién de la respuesta del paciente a trata-
mientos anteriores, valorando las ventajas e
inconvenientes de donepezilo frente a tacrina.

as e inconvenientes
epezilo frente a Tacrina:

Tiene una farmacociné
~ble que permite un
~ cadiaria. 5

~_— Tiene un efecto inhib
la colinesterasa

« Aspectos negativos:
— Nivel de eficacia algo meno
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Hasta la fecha, no se dispone de datos
sobre los efectos a largo plazo de donepezilo,
por lo que la duracién del tratamiento depende-
ra de la respuesta del paciente, que debe ser
valorada regularmente. En la préactica, la mayor
parte de los pacientes tratados con tracina la
toleran razonablemente bien, excepto a dosis

Posologia y presentaciéon comercial:

muy altas y la hepatoxicidad puede ser contro-
lada mediante una analitica periddica. Asi,
donepezilo puede considerarse una aportacion
interesante al arsenal terapéutico, especial-
mente en pacientes con Alzheimer que no tole-
ran tacrina o que tengan dificultad para cumplir
el tratamiento.

ncipic tresentaci
Donepezilo Comp recub. Aricept®; 5, 10 mg 5 666
Di: 5 mg -5mgc/ 24 h,
Dm: 5-10 mg -10 mg. ¢/ 24 h.
Tacrina Caps Cognex®; 10, 20, 30, 40 mg
Di: 10 mgc/ 6 h 160 768
Dm: 40 mgc ¢/ 6 h

El Aricept® es un medicamento de Diagnéstico Hospitalario, debiéndose iniciar el tratamiento por
un especialista relacionado con el diagnéstico y tratamiento de la patologia, como neurdlogos, geria-

tras o psiquiatras.
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