estrogeénic dels contraceptius orals, i pot reduir-ne
I'eficacia (Epilepsia, 40 (suppl 9), 7-13, 1999).

Dosificacio

Es recomana comenc¢ar amb una dosi de 50 mg
al dia i augmentar-la gradualment (amb increments
de 50 mg cada setmana) fins a 100-200 mg cada
12 h (maxim de 800 mg al dia), segons la resposta.

En general, no cal mesurar-ne les concentracions

plasmatiques. Si s’ha de suspendre el tractament,
cal fer-ho de manera gradual.

Data de redacci6: juny de 2000

Conclusio

El topiramat és un nou antiepileptic que pot ser
efica¢ en el tractament adjuvant de les crisis
epiléptiques parcials refractaries als antiepileptics
d'eleccid, i algunes dades suggereixen que també
seria efica¢ en el de les crisis tonicocloniques
generalitzades. Ates que no es disposa d'estudis
comparatius amb altres nous antiepiléptics, no es
pot afirmar que el topiramat sigui més efica¢ que
els altres. Pot produir trastorns cognitius i litiasi
renal. Les dades sén escasses per recomanar-lo
en monoterapia. Atés que |'epilepsia parcial refrac-
taria és una malaltia greu i de dificil tractament, el
topiramat pot ser una alternativa Gtil com a trac-
tament adjuvant.

En el proper nimero: Prevencid primaria de la cardiopatia isquémica.
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Contracepcio hormonal

d'urgencia

La contracepci6 d'urgéncia o postcoital pot estar
indicada després d'una relacié sexual sense pro-
teccid contraceptiva, o bé quan es preveu el fracas
d'un métode (per oblit o0 manca d'eficacia d'un
contraceptiu hormonal, per ex., per interaccié farma-
cologica, per mal Us o ruptura d'un preservatiu).

La forma actualment més comuna de contracepcio
d'urgéencia és I'hormonal, i consisteix a administrar
100 ug d’etinilestradiol i 500 pg de levonorgestrel
(és a dir, dos comprimits de Neogynona® o d'O-
voplex®), en les 72 h seglients al coit no protegit,
i repetir la dosificacié al cap de 12 h (metode de
Yuzpe). Una alternativa a la combinacio d'estrogens
i progestagens és el levonorgestrel sol (750 pug)
durant les 72 h seglents, i repetir-ne també una
segona dosi 12 h després; fins ara al nostre mercat
farmacéutic no hi ha cap especialitat que contingui
aquesta dosi de progestagen. Un altre métode de

| també:

Topiramat

contracepci6 d’urgéncia o postcoital consisteix en
col-locar un dispositiu intrauteri (DIU) en els 5 dies
seguents al coit; aquest métode és eficac: s'associa
a menys de 0,1% de gestacions. La mifepristona
s'ha mostrat efica¢ en diversos assaigs clinics per
a la contracepci6 postcoital, perd a Espanya no
esta autoritzada per a aquesta indicacio (N Engl J
Med, 327, 1041-1044, 1992; BMJ, 305, 927-931,
1992; Lancet, 353, 697-702, 1999).

El mecanisme pel qual les dosis elevades d'es-
trogens i progestagens després del coit prevenen
la gestacio no és prou conegut. S'ha suggerit que
podrien inhibir o retardar I'ovulacié; alguns estudis
han mostrat que produeixen alteracions endo-
metrials i podrien interferir també amb la implan-
tacié d'un ovul fecundat. També s'ha suggerit que
interferirien amb el transport de I'0vul fecundat per
la trompa (N Engl J Med, 337, 1058-1064, 1997).



En abséncia d'un métode contraceptiu, la pro-
babilitat mitjana d'embaras després d'una relacié
no protegida es calcula en un 7%; aquesta varia
segons el moment del cicle, i és maxima entre I'11é
i el 14¢é dia d'un cicle de 28 dies (N Engl J Med,
333, 1517-1521, 1995). En diversos estudis s'han
enregistrat entre 1,7 i 1,9 gestacions per 100
tractades amb la combinacio d'etinilestradiol i
levonorgestrel (Contraception, 57, 363-369, 1998;
Hum Reprod, 12, 496-498, 1997).

En un assaig clinic en prop de 2000 dones es va
comparar I'eficacia de la combinacié d'etinilestradiol
(100 po) i levonorgestrel (500 pg) amb la de levo-
norgestrel (750 ug), administrats en les 72 h se-
glents al coit, i seguits d'una segona dosi al cap
de 12 h. S'hi va registrar un 3,2% de gestacions
amb la combinacié i un 1,1% amb levonosgestrel
sol (Lancet, 352, 428-433, 1998). Els dos trac-
taments van ser més eficacos com meés aviat
despreés del coit es van prendre; retardar la primera
dosi fins a 12 h després va augmentar el risc de
gestacié en gairebé un 50% (Lancet, 353, 721,
1999).

Efectes adversos

Els efectes adversos més frequients de la combinacié
d'etinilestradiol i levonorgestrel han estat nausea
(en un 50%), vomits (19%) i mastodinia. L'admi-
nistracié de levonorgestrel sol s'ha associat a una
menor incidéencia de nausea (23%) i vomits (6%)
que la combinacié amb estrogens (Lancet, 352,
428-433, 1998). Per tal de reduir la incidencia de
nausees i vomits, alguns autors recomanen prendre
un antiemetic una hora abans dels contraceptius.
En general es recomana que si apareixen vomits

Topiramat

en les dues hores segiients a la presa, cal repetir
I'administracié del medicament i afegir tractament
simptomatic. També s'han descrit irregularitats
menstruals (oligomenorrea, amenorrea, spotting),
perd en la majoria de les tractades la menstruacié
ha aparegut durant els 21 dies segiients al trac-
tament i la durada ha estat I'habitual. No s'ha ob-
servat un augment del risc de gestacié extrauterina
ni de malformacio6 en cas de fracas del métode.
L'eficacia contraceptiva podria estar disminuida en
les usuaries que reben tractament cronic amb anti-
convulsivants (barbitdrics, carbamazepina), rifam-
picina, rifabutina, griseovulvina, ritonavir o altres in-
ductors enzimatics; en aguests casos es recomana
augmentar la dosi.

Es recomana que el metge informi a la pacient que
la proxima menstruacié es pot avancar o endarrerir,
que cal un metode barrera fins al proxim periode,
i que consulti al més aviat possible en cas que pre-
senti dolor abdominal o sagnat vaginal.

Conclusio

L'administracié de 100 ug d’etinilestradiol i 500 ug
de levonorgestrel durant les 72 h segients al coit
no protegit, i la repeticié d'aquesta dosi al cap de
12 h, és un meétode eficag per a la contracepcio
d'urgéncia. Els efectes adversos més freqiients s6n
les nausees i els vomits, els quals es poden mi-
nimitzar amb un antiemetic. El levonorgestrel sol
(750 pg) és més eficag i més ben tolerat que la
combinacié amb estrogens, perd de moment no
n'hi ha de comercialitzat a Espanya. L'eficacia
d'ambdues pautes és alta si s'administren durant
les primeres hores; retardar la primera dosi en 12
h augmenta la probabilitat de gestacio gairebé en
un 50%.

L'epilépsia parcial refractaria és una malaltia greu
i de tractament dificil. Els nous farmacs antiepileptics
(gabapentina, lamotrigina, tiagabina i vigabatrina)
poden ser Utils per millorar el curs clinic dels pacients
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amb crisis epiléptiques parcials que no responen
als farmacs considerats de primera linia, com la
carbamazepina o I'acid valproic. La gabapentina i
la lamotrigina també estan aprovades en monote-

rapia. El topiramat (Topamax®) és un nou antiepileptic
aprovat per al tractament de les crisis epileptiques
parcials, amb o sense generalitzacié secundaria,
associat amb altres antiepileptics, en els pacients
gue no responen als farmacs de primera linia.

Caracteristiques

farmacologiques

La seva accio anticonvulsivant s'atribueix a un triple
mecanisme: blogueja els canals de sodi dependents
de voltatge, redueix I'activacio d'alguns receptors
del glutamat i potencia |'efecte inhibitori de I'acid
y-aminobutiric (GABA). També és un inhibidor debil
de I'anhidrasa carbonica (Drugs, 54, 752-773,
1997).

S'absorbeix bé després de la seva administracio
per via oral i s'assoleixen concentracions plasma-
tigues maximes després de 2 h. Prop d'un 30%
del farmac és metabolitzat al fetge i s'excreta majo-
ritariament per orina en forma inalterada. La seva
semivida d'eliminacio és de 19 a 25 h (Epilepsia,
40 (suppl 9), S7-S13, 1999).

En diversos assaigs clinics controlats amb placebo
en prop de 700 pacients adults amb epilépsia
parcial, el topiramat afegit al tractament amb
antiepileptics durant 11 a 18 setmanes ha reduit
en un 50% o més el nombre de crisis en un 35 a
un 50% dels pacients resistents, en comparacié
d'un 0 a un 18% dels tractats amb placebo (Med
Lett Drugs Ther, 39, 51-52, 1997). Una analisi con-
junta de cinc d'aquests assaigs clinics mostra que
el topiramat és eficag en tots els tipus d'epilepsia
parcial (simples, complexes i secundariament
generalitzades) (Epilepsia, 38 (suppl 1), S31-33,
1997). En un assaig clinic en 86 nens de menys de
16 anys amb epilépsia parcial resistent al tractament
habitual, I'addicié de topiramat (6 mg/kg al dia) va
reduir la frequéncia de les crisis en un 33% dels
tractats, en comparacioé d'un 10,5% dels que van
rebre placebo (Neurology, 52, 1338-1344, 1999).
No es disposa d'estudis comparatius amb altres
nous antiepileptics aprovats en la mateixa indicacio.

En dos assaigs clinics en 160 pacients de totes les
edats (prop d'una quarta part de menys de 16 anys)

amb crisis tonicocloniques generalitzades
tractats amb altres antiepileptics, el topiramat va
reduir la freqiiéncia de les convulsions com a minim
a la meitat en un 43% dels pacients, comparat amb
un 19% dels tractats amb placebo (Neurology, 52,
1330-1337, 1999; Prescrire, 19, 338-340, 1999).
En I'epilépsia tonicoclonica generalitzada el topira-
mat tampoc no ha estat comparat amb altres anti-
epileptics.

En un assaig en 48 pacients amb crisis parcials als
quals es va administrar topiramat (1.000 mg al dia)
en monoterapia, s'hi va observar una disminucié
d'un 50% o més de les crisis en un 46% dels
pacients, comparada amb una reduccio d'un 13%
amb els que van rebre una dosi de 100 mg al dia
(Epilepsia, 38, 294-300, 1997). Els resultats d‘un
altre assaig clinic suggereixen que el topiramat
redueix en un 33% la freqiiencia de convulsions en
pacients amb sindrome de Lennox-Gastaut
(Neurology, 52, 1882-1887, 1999).

Efectes adversos i interaccions

Els seus efectes adversos més freqlients son els
neuropsiquiatrics (10 a 30% dels pacients tractats),
com dificultat de concentracié, lentitud del pen-
sament, somnoléncia, vertigen, parestésia, nervio-
sisme i confusié. La seva incidéncia depéen de la
dosi i és més freglient a I'inici del tractament; si la
dosi s'incrementa de manera gradual, en disminueix
la frequéncia. També pot produir anoréxia i pérdua
de pes. S'ha descrit litiasi renal en un 1,5% dels
pacients tractats, sobretot si en tenen antecedents;
la seva fisiopatologia s'ha atribuit a la inhibicié de
I'anhidrasa carbonica. S'han publicat descripcions
de dos casos d'hemiparésia reversible i un d'hepa-
titis fulminant associats a I'Us de topiramat (BMJ,
318, 845, 1999; Lancet, 352, 1119, 1998). S'han
descrit efectes teratdogens en animals, perd pot
estar justificat I's en gestants sota una rigorosa
vigilancia medica.

En pacients tractats amb fenitoina, I'addici6 de
topiramat pot augmentar-ne les concentracions per
sobre d'un 25%. La fenitoina, la carbamazepina i
I'acid valproic disminueixen les concentracions
plasmatiques de topiramat en un 50%, un 40% i
un 15%, respectivament; en cas d'ls concomitant
cal augmentar la dosi de topiramat. El topiramat
augmenta la metabolitzacio del component
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