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Estudio comparativo sobre la eficacia profilactica
del topiramato en comparacioén con el valproato
de magnesio en la migrana con y sin aura

Ricardo Flores-Hernandez, Femando Zermeno-Pohls, Carlos A. Rodriguez-Alvarez,
Rosalba Reyes Araujo

RESUMEN

En el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
(INNN), la cefalea constituye la segunda causa de
preconsulta después de la epilepsia. La migrafa
es un padecimiento que ocupa la sexta causa de
ausentismo laboral. Dentro de los medicamentos
utilizados en el tratamiento profilactico de la migrana
se encuentran el topiramato y el valproato. Objetivo:
comparar la eficacia profilactica entre valproato y
topiramato en los pacientes con diagnéstico de migrana
con y sin aura (criterios de acuerdo a la clasificacién
internacional de cefaleas del 2004). Material y métodos:
de enero a octubre de 2005; se estudiaron 90 pacientes
consecutivos que acudieron a la preconsulta o al
servicio de urgencias del INNN. Los pacientes no se
encontraban tomando ningun medicamento profilactico
y aceptaron costear su tratamiento en forma voluntaria.
Se asignaron los pacientes en forma alterna consecutiva
por una enfermera a uno de dos grupos. Al primero se
administr6é topiramato y al segundo valproato de
magnesio. La dosis de topiramato fue de 25 mgy la
de valproato de magnesio de 200 mg. Las dosis se
incrementaron semanalmente hasta obtener profilaxis
de las crisis migranosas. Los cortes de seguimiento
se hicieron al mes y a los 3 y 6 meses. Resultados: se
evaluaron 90 pacientes de los cuales 75 completaron
el estudio (40 topiramato y 35 valproato). La eficacia
profilactica a los 6 meses fue del 100% para el grupo
de topiramato (32 con 25 mg y 8 con 50 mq) y del
85% para el grupo de valproato (17 con 200 mgy 18
con 400 m@), hubo 5 pacientes en quienes no se pudo
aumentar la dosis de valproato debido a la presencia
de efectos secundarios. Conclusiones: el topira-
mato tiene mayor eficacia profilactica respecto del
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valproato a menores dosis, ademas de que tiene menor
incidencia de efectos adversos vy lleva a remision de
las crisis migrafiosas en menos tiempo (3 meses).

Nota: este estudio no fue patrocinado por la in-
dustria farmacéutica.

Palabras clave: migrana, topiramato, valproato, efica-
cia.

COMPORATIVE STUDY ON THE PROPHILACTIC
EFFICIENCY OF TOPRIMATS AND RALPROATO
IN MIGRAINE

ABSTRACT

At the National Institute of Neurology and Neurosurgery
the second cause of consultation is migraine. That also
represents an important cause of laboral ausentism. We
made a comparasion between two products the
topiramato and valproato in 90 patients of our clinic.
The profilactic action of the topiramato (32 patients with
25 mg and 8 with 50 mg) was 100% in 6 months and
85% with valproato (17 with 200 mg and 18 with 400
mg) so we conclude that topiramato is more efficient
as profilaxis of migraine.
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a migrafa es un trastorno discapacitante,

comun y episodico que se presenta en el 7%

de las mujeres, el 6% de los hombres y el 4%
de los ninos anualmente. En promedio el 53% de los
pacientes con ataques migranosos severos refieren que
durante sus ataques es necesario el reposo en cama,
aislamiento e incluso la suspensién laboral momenta-
nea, llegando a estimar que el costo laboral puede ser
estimado en 18 billones de dolares.

En la segunda mitad del siglo XX, el enfoque de
la migrana fue principalmente del orden farmacologico
y terapéutico. De acuerdo a la teoria vascular inicial-
mente aceptada como el mecanismo fisiopatolégico
de la migrana, el alivio del dolor mediante el efecto
vasoconstrictor de los medicamentos ergotaminicos
parecia confirmar la idea de que la cefalea era el resul-
tado de la acidosis que inducia una vasodilatacion
intracraneal, ademas de que se asumia que la vaso-
constriccion y consecuentemente, la isquemia
cerebral, eran las causantes del fendmeno del aura. El
concepto contemporaneo, basado en el mecanismo
farmacoldgico de los triptanos cuyo efecto es el de la
vasoconstriccién, ha podido soportar el concepto
de vasodilatacion como el principal mecanismo de la
cefalea.

Los conceptos basicos de la patogénesis de la
migrana son los siguientes: a. Hiperexitabilidad
neuronal durante el periodo interictal, b. Depresion di-
seminada a toda la corteza como la explicaciéon del
aura, c. Activacién del nervio trigémino a nivel perifé-
rico y central como explicacion de la cefalea y d. El
concepto controversial respecto a que el dano progre-
sivo a la sustancia gris periacueductal, explicaria
algunos aspectos de la sensibilizacién central o el
cambio en la expresion fenotipica del trastorno.

El estado interictal en la migrana, es un concepto
que consiste en explicar que los ataques migranosos
son originados en el cerebro y pueden ser desencade-
nados bajo diversas condiciones que dependen de un
umbral el cual determina la incidencia de los ataques.
Desde este punto de vista, la exagerada excitabilidad,
transitoria o persistente, de las neuronas de la corte-
za cerebral (en especial las de la corteza occipital), ha
recibido particular consideracién. La excitabilidad de
las membranas celulares de ias neuronas de la corteza
occipital parecen ser fundamentales en la susceptibi-
lidad cerebral a los ataques migranosos. Aquellos
factores que incrementan o disminuyen la excitabilidad
neuronal pueden, de alguna manera, modular el um-
bral de disparo de los ataques.

Mas del 20% de los migranosos padecen expe-
riencias aurales, predominantemente visuales, antes del

inicio de la cefalea. Los nuevos métodos de imagen
disponible nos han permitido observar que durante la
etapa del aura, existe una forma de depresién cortical
diseminada que no es mas que la expresion de un
evento neuroeléctrico que ya habia sido descrito por
Leao. Aun no esta del todo claro cual es el mecanis-
mo de inicio en la cefalea migranosa no precedida de
aura. Sin embargo, algunas evidencias apuntan hacia
factores corticales, similares a los que inician el fené-
meno aural, como los responsables del cuadro cefalal-
gico. Woods, et al han observado que durante el ata-
que migranoso, existe un estado de oligoemia de
diseminacion bilateral, que se inicia a nivel occipital y
avanza hacia las regiones corticales anteriores en
asociacién con la cefalea espontanea, en un pacien-
te que padecia de migrafa sin aura. Cao, et al
reportaron que existia una supresion en la disemina-
cion de la actividad neuronal a nivel de corteza
occipital antes del inicio de la cefalea en pacientes
migranosos con y sin aura®. Lo anterior sugiere que los
eventos hemodinamicos neuronales primarios y secun-
darios pueden preceder a la iniciacion de la cefalea en
todos los pacientes, siendo clinicamente silenciosos
en aquellos pacientes con migrafna sin aura.

Como se ha descrito, la cefalea migrafiosa pue-
de originarse de la dilatacién de los grandes vasos
intracraneales y de la dura madre, que son inerva-
dos por el nervio trigémino como parte del sistema
trigéminovascular. Los péptidos vasodilatadores como
el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), la sustancia P y la neurocinina A, se encuentran
en los cuerpos celulares de las neuronas trigeminales
y el CGRP ha sido implicado en la mayoria de las ce-
faleas migranosas. Este peptido vasoactivo se
encuentra presente en las fibras no mielinizadas del
ganglio trigéminoy la inmunoreactividad tipo CGRP
ha sido identificada en regiones del nlcleo del trigé-
mino que se conoce reciben terminaciones aferentes
primarias®. Aun no es del todo claro el papel sensiti-
vo del CGRP en la porcion del trigémino sensitivo,
aunque podria involucrar la nocicepcién vascular.

Existe evidencia de que algunos pacientes pre-
sentan sensibilidad central del sistema trigeminal
durante los ataques de migrafa. La sensibilizacion
central puede deberse a la severidad y al dolor prolon-
gado de la cefalea migrafosa. La evaluacién de la
alodinia por Burstein, et al durante un ataque migra-
noso, ha confirmado la sensibilizacién del sistema
trigeminal a un nivel neuronal de segundo o tercer or-
den. La importancia critica de la sensibilizacién a nivel
central ha sido nuevamente subrayada por Burstein, et
al a través de un reporte en donde menciona que los
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triptanos pueden disminuir la eficacia posterior al es-
tablecimiento de la alodinia con lo cual se enfatiza
sobre la importancia del tratamiento agudo con éste
tipo de medicamentos. El principal mecanismo involu-
crado en la sensibilizacion de la neurona de segundo
orden a nivel del nucleo del trigémino, parece ser que
es la movilizacion del magnesio de los receptores
de NMDA, por lo que los tratamientos terapéuticos que
actuan en estos niveles podrian explicar el alivio del
dolor en los pacientes migranosos.

El tratamiento del ataque agudo juega un papel
importante en la migrana; sin embargo, el tratamiento
profilactico tiene un papel de mayor importancia ya
que disminuye la frecuencia de los ataques migranosos
y todas las complicaciones directas e indirectas que
estos conllevan. El tratamiento preventivo disminuye;
frecuencia, duracion y severidad de los ataques. El tra-
tamiento preventivo puede ser episddico (subagudo)
o cronico. El tratamiento preventivo episddico se uti-
liza cuando se conoce el disparador del dolor de
cabeza como lo es el ejercicio o la actividad sexual.
Sin embargo, el tratamiento preventivo cronico es uti-
lizado en principio por aquellos pacientes que padecen
con frecuencia de ataques migranosos y el cual se
determina en base al niUmero de ataques que se pre-
sentan por mes, sin tomar en cuenta la respuesta del
paciente al tratamiento abortivo, o las caracteristicas
de los ataques y preferencias o necesidades de los
migranosos. Aquellas circunstancias que determinan el
inicio del tratamiento preventivo son: a. Recurrencia de
los ataques migranosos que interfieran con las activi-
dades de la vida diaria a pesar del tratamiento abortivo
(como dos 0 mas ataques en un mes que produzcan
discapacidad de por lo menos 3 o méas dias o que
sean infrecuentes pero que produzcan profunda
discapacidad); b. Falta de efectividad, contraindica-
ciones o efectos adversos importantes a los
medicamentos utilizados en el tratamiento abortivo; c.
Abuso de los medicamentos abortivos; d. Circunstan-
cias especiales como la migrafa hemipléjica o ataques
con riesgo de déficit neuroldgico permanente; e. Ce-
faleas muy frecuentes (mas de dos por semana) con el
riesgo de desarrollar una cefalea de rebote; y f. Pre-
ferencias por parte del paciente respecto al deseo de
tener el menor nimero de ataques posibles.

Dentro de los medicamentos que se utilizan en
la prevencion de la migraha se encuentran:

1. Anticonvulsivantes: valproato, gabapentina, topira-
mato, tiagabina.

2. Antidepresivos: antidepresivos triciclicos (ADTC),
inhibidores de la recaptura de serotonina (IRST),
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inhibidores de la MAO (IMAO).

3. Beta bloqueadores: propranolo, nadolol, meto-
prolol, atenolol.

4. Antagonistas de los canales de calcio: verapamilo,
nimodipino.

5. Antagonistas de la serotonina: metisergida, meter-
gina.

6. Ofros: AINEs, riboflavina, sulfato de magnesio,
neurolépticos.

Dentro de los medicamentos profilacticos utili-
zados en la migrana existen los mencionados con
antelacion, aunque recién se ha documentado que el
valproato tiene ciertas ventajas respecto a los beta
bloqueadores, antidepresivos triciclicos, AINEs
y bloqueadores de los canales de calcio.

El acido valproico se conoce mas por su efecto
antiepiléptico, que por su efecto profilactico como anti-
migranoso. Su efecto como antimigranoso ha sido dificil
de determinar debido al amplio espectro de efectos
bioquimicos y a la naturaleza compleja de la fisiopa-
tologia de la migrafna. El valproato aumenta los niveles
de GABA cerebral y por lo consiguiente puede supri-
mir los eventos que ocurren en la corteza durante un
ataque de migrana; asi como, los estimulos parasim-
paticos perivasculares o al nucleo caudalis del
trigémino. Existe evidencia experimental de que supri-
me la inflamacion neurogénica y directamente atenda
la neurotransmision nociceptiva. Asimismo, el
valproato altera los niveles de los neurotransmisores
excitatorios e inhibitorios y ejerce efectos directos
sobre las membranas neuronales in vitro. Los resultados
de los estudios en los cuales se ha utilizado al
valproato como profilactico de la migrafa, nos mues-
tran que el porcentaje de reduccion en la frecuencia de
ataques es del rango de un 50%. Asimismo, en un es-
tudio abierto realizado por Silberstein, et al mostraron
que en contra de que el valproato podria presentar una
alta proporciéon de efectos adversos, los resultados
fueron lo contrario. La dosis promedio fue de 974 mg/
dia y los principales efectos adversos fueron: nauseas
(42%), infecciones (39%), alopecia (31%), temblor (28%),
astenia (25%), dispepsia (25%) y somnolencia (25%).
Referente al mayor riesgo del valproato que es la
hepatotoxicidad, se ha visto que el riesgo es minimo
y es menor del 1.5% el cual se incrementa en aquellos
ninos menores de 2 anos, aquellos con politerapia
(asociado a inductores enzimaticos como la DFH, el
fenobarbital y la CBZ), trastornos metabolicos, hema-
tolégicos o propiamente hepaticos. Por lo que; el
valproato puede utilizarse de manera segura en la pro-
filaxis de la migrana.
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Otro medicamento anticonvulsivante de reciente
ingreso al mercado es el topiramato el cual es un
anticonvulsivante de una estructura Unica que fue des-
cubierto por casualidad al estar investigando analogos
estructurales de la fructuosa 1,6-difosfato capaz de in-
hibir la enzima fructuosa 1-6 bifosfato con el fin de
poder bloguear la gluconeogénesis, aunque no de-
mostro tener actividad hipoglucemiante. El topiramato
puede influir la actividad de ciertos tipos de canales de
sodio y calcio activadores de voltaje, receptores
GABAA y a un subtipo de receptores de glutamato
(AMPA/kainato). El topiramato también inhibe algunas
isoenzimas del tipo de la anhidrasa carbonica y mues-
tra selectividad para la anhidrasa carbonica tipo Il y IV.

Respecto al uso del topiramato en profilaxis de
la migrana, aln no hay escrito mucho al respecto de
su eficacia; sin embargo, algunos estudios refieren que
aquella es un poco mas alta con respecto al valproato.
En 1999; Shuaib et al, estudiaron 37 pacientes con cua-
dros migranosos de mas de 10 episodios en un mes
los cuales fueron tratados con topiramato (25-100 mg/
dia). Ademas de la migrana, la mayoria presentaba ce-
falea crénica diaria y todos habian tenido mala
respuesta a los tratamientos profilacticos convenciona-
les. Después de un seguimiento de 3 a 9 meses, 11
pacientes (30%) presentaron mejoria significativa de la
migrafa (disminucién de mas del 60%) y 11 pacientes
presentaron una mejoria moderada en su severidad (40
al 60% de disminucién. En otro estudio se menciona
que el topiramato a désis de 25-500 mg/dia reduce
significativamente la frecuencia e intensidad principal-
mente de la migrana moderada/severa®. Un estudio
reciente nos muestra que la eficacia del topiramato en
disminuir la frecuencia de migrana mensual fue del
35.9% en aquellos que consumieron dosis de topira-
mato de 50 mg/dia, del 54% con dosis de 100 mg/dia
y de 52.3% con dosis de 200 mg/dia, presentando
efectos adversos como paréstesias, fatiga, nalseas,
anorexia y perversion del sentido del gusto, estable-
ciendo como dosis terapéuticas de 100 a 200 mg/dia.

MATERIAL Y METODOS

Diseno: ensayo clinico prospectivo, controlado
y aleatorizado, con valoraciones en estado basal, al
primero, tercero y sexto mes después del inicio del tra-
tamiento.

Poblacién y muestra: se incluyo a pacientes que
acudieran al servicio de urgencias o consulta externa
del INNN por el diagnéstico de migrafna con o sin aura
y los cuales no se encuentren bajo ningun tratamien-
to establecido de profilaxis para la migrana.

El universo estuvo determinado por el nimero de
pacientes que acuden a los mencionados servicios
del INNN y a los cuales se les dara seguimiento duran-
te este periodo con citas semanales durante el primer
mes, posteriormente a los 3y a los 6 meses.

El medicamento utilizado fue topiramato de
25 mg y valproato de magnesio de 200 mg. La asig-
nacién del medicamento (las primeras dosis fueron
gratuitas) fue realizada de manera alterna consecutiva
por una enfermera neurologica quien desconocia el
diagnostico del paciente. El incremento de las dosis
se realizd de manera gradual.

Criterios de inclusion*

1. NUmero de ataques migranosos para iniciar profi-
laxis: mas de 2 ataques migranosos en un mes.
Cefalea migranosa con o sin aura que tenga una
frecuencia de mas de 2 ataques en un mes.

Migrana sin aura:

Definicién: cefalea idiopatica, recurrente que se
manifiesta en forma de ataques que duran de entre 4
a 72 hs, las caracteristicas tipicas de la cefalea es de
localizacién unilateral, pulsatil, intensidad moderada a
severa, que se agrava por la actividad fisica y se aso-
cia con nauseas, foto y fotofobia.

Criterios diagnosticos:

1. Porlo menos cinco ataques.

2. La duracién de los ataques es de entre 4 a 72 hs
(no tratados o tratados sin éxito. Si el paciente se
duerme y se levanta sin dolor migrafoso, la duracion
del ataque inicia a partir del momento del desper-
tarse.

3. Lacefaleatiene porlo menos dos de las siguientes
dos caracteristicas Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia.

a. Localizacion unilateral.

b. Caracteristica pulsatil.

c. Intensidad de moderada a severa (interfiere
en las actividades de la vida diaria).

d. Se agrava al subir escaleras o al estar reali-
zando una actividad fisica similar

4. Durante los ataques se presentan por Io menos uno
de los siguientes sintomas:

a. nauseas y/o vomitos.
b. foto o fotofobia.

5. Se deben considerar por lo menos uno de los
siguientes puntos:

a. Historia clinica, el examen fisico general y
neuroldégico si no sugieren alguno de los
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trastornos en listados a continuacion:

* Cefalea postraumatica.

* Cefalea asociada con trastornos vasculares.

* Cefalea asociada con trastornos intracraneales
no vasculares.

* Cefalea asociada a sustancias (uso, abuso o
supresion).

* Cefalea asociada a infecciones no encefaliticas

* Cefalea asociada atrastomos metabdlicos

* Cefalea o dolor facial asociada a trastornos del
craneo, cuello, ojos, oidos, nariz, senos para-
nasales, dentadura, boca o algunas otras
estructuras faciales o craneales.

b. Historia o examen fisico o neurolégico que
sugieran dichos trastornos, pero se excluyen
mediante los examenes e indagaciones
adecuadas.

c¢. Dicho trastorno se presenta pero; los ataques
migrafosos, no se presentan en relacion
temporal con el trastorno.

Migrania con aura:

Definicién: es un trastorno recurrente, idiopatico,
manifestado por ataques de indole neurolégico, de lo-
calizacién inequivoca en la corteza o tallo cerebral: por
lo general, se presenta en un lapso de 5 a 20 minutos
y usualmente dura menos de 60 minutos. La cefalea,
nauseas Y la fotofobia por lo general siguen al sintoma
neuroldgico del aura por lo general o posterior a un
intervalo de menos de 1 hora. La cefalea usualmente
dura de 4 a 72 hs, pero puede estar completamente
ausente.

Criterios diagnosticos:

1. Por lo menos dos ataques de las caracteristicas

mencionadas en el apartado 2.

2. Porlo menos 3 de las siguientes 4 caracteristicas

a. Uno o mas sintomas de aura completamente
reversibles que indiquen disfuncion focal cerebral
a nivel cortical y/o en tallo cerebral.

b. Por lo menos un sintoma de aura que se
desarrolle de forma gradual en mas de 4 minutos
0, 2 0 mas sintomas que ocurran sucesivamente.

¢. Ningun sintoma de aura dura mas de 60 minutos.
Si se presentan mas de un sintoma aural, la
duracién aceptada se incrementa de manera
proporcional.

d. Lacefalea sigue al sintoma aural con un intervalo
libre de sintomas de menos de 60 minutos
(también puede comenzar antes o simultanea-
mente con el aura).
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3. Porlo menos uno de los siguientes criterios:

a. la historia fisica y neurolégica no sugieren alguno
de los trastornos mencionados a continuacion:
* Cefalea postraumatica.

* Cefalea asociada con trastornos vasculares.

* Cefalea asociada con trastornos intracraneales
no vasculares.

* Cefalea asociada a sustancias (uso, abuso o
supresion).

* Cefalea asociada a infecciones no encefaliticas.

* Cefalea asociada atrastornos metabdlicos.

* Cefalea o dolor facial asociada a trastornos del
craneo, cuello, ojos, oidos, nariz, senos para-
nasales, dentadura, boca o algunas otras
estructuras faciales o craneales.

b. La historia y el examen fisico neurologico
sugieren dicho trastorno aunque se descarta
mediante los examenes apropiados.

c. Dichos trastornos estan presentes, aunque los
ataques migrafnosos no ocurren primeramente
en cercania o con relacion temporal al trastorno.
La evaluacion de la eficacia del topiramato o

valproato sera evaluada en base a la mejoria del cua-
dro migrafnoso en el transcurso del tiempo.

Se incluiran solo aquellos pacientes que deseen
participar y puedan costear su tratamiento con
topiramato o valproato de magnesio previa autoriza-
cién y firma de carta de consentimiento informado. La
dosis inicial sera de topiramato: 25 mg en dosis que
seran incrementadas progresivamente cada 7 dias has-
ta una dosis total de 100 mg al dia. Respecto al
valproato de magnesio, se iniciara con dosis de 200
mg y se incrementara cada 7 dias hasta una dosis
maxima al dia de 1 g.

Los criterios de exclusion son los siguientes:

1. Cefalea secundaria:
* Cefalea postraumatica.
* Cefalea asociada con trastornos vasculares.
* Cefalea asociada con trastornos intracraneales no
vasculares.
* Cefalea asociada a sustancias (uso, abuso o
supresion).
* Cefalea asociada a infecciones no encefaliticas.
* Cefalea asociada a trastornos metabdlicos.
* Cefalea o dolor facial asociada a trastornos del
craneo, cuello, ojos, oidos, nariz, senos parana-
sales, dentadura, boca o algunas otras estructuras
faciales o craneales.

2. Historia 0 examen fisico o neuroldgico que sugieran
dichos trastornos, pero se excluyen mediante los
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examenes e indagaciones adecuadas.

3. Dicho trastorno se presenta pero, los ataques
migranosos, no tienen una relacion temporal con el
trastorno.

4. Pacientes que no deseen participar en el estudio.

5. Pacientes que no puedan costear su tratamiento.

6. Pacientes que no acudan a sus citas semanales de
reevaluacion.

7. Pacientes que suspendan el tratamiento voluntaria-
mente.

8. Pacientes que presenten reacciones adversas a
alguno de los tratamientos utilizados en el presente
estudio.

9. Abandono o mal apego al tratamiento con valproato
de magnesio o topiramato.

10.Pacientes que abandonen el estudio voluntaria-
mente.

Anédlisis estadistico

1. Estadistica descriptiva.
a. Proporciones para describir variables nominales.
b. Medicionesy rangos (valor maximo y minimo) para
describir variables ordinales.
2. Estadistica inferencial.
a. Pruebas no paramétricas (Chi cuadrada).
b. Andlisis comparativo previo al inicio del trata-
miento con topiramato o valproato, al mes a los
3y 6 meses posteriores al inicio del tratamiento.

RESULTADOS

Se evaluaron 90 pacientes desde enero hasta
octubre del 2005, de los cuales 15 no completaron el
estudio al no asistir a sus citas de seguimiento duran-
te las primeras 4 semanas. El universo evaluado fue de
75 pacientes (50 femenino, 25 masculino; edad:
33.01+ 5.99; rango 18 a 47). La frecuencia del tipo de
migrana fue de 45 (60%) pacientes sin aura y 30 (40%)
con aura. En 14 pacientes (18.7%) existian antecedentes
familiares de migrana. Las mujeres padecian migrana
con aura en 20 (40%) de los casos y sin aura en 30
(60%). Los hombres padecian migrana con aura en 10
(40%) casos y sin aura en 15 (60%). El nimero de ata-
ques por mes fue de 3.05 = 1.17 (moda 2; rango de
2a7)figurai.

Se administr6 topiramato a 40 (53.3%) pacien-
tes (27 mujeres y 13 hombres) y valproato de
magnesio a 35 (46.7%) (23 mujeres y 12 hombres). La
edad media de los pacientes a quienes se administrd
topiramato fue de 32.08+5.83 y la de los que recibieron
valproato de magnesio de 34.09+6.08 (prueba t de
Student, P=0.148). De los pacientes a quienes se

7 ataques por mes

1.00

6 ataques por mes
1.00

5 ataques por mes

8.00

4 ataques por mes 2 ataques por mes

13.00 32.00

3 ataques por mes

20.00

Figura 1. NUmero de atagues por mes.

administrd topiramato (40), 16 tenian migrana con aura
y 24 sin aura. De los pacientes a quienes se adminis-
tré valproato de magnesio (35), 14 tenian migrafa con
aura y 21 no (grafica 1.).
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28 244
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t
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Graéfica 1. Administracion por sexo y migrafia con y sin aura.

De los 40 pacientes que tomaron topiramato,
los 40 remitieron sus ataques migranosos durante el
seguimiento a 6 meses; a diferencia de los 35 que to-
maron valproato de magnesio de los cuales 5 no
presentaron remision de la sintomatologia (Chi-cuadra-
da P=0.019; Mantel-Haenszel P=0.046). (grafica 2).
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Gréfica 2. Remision de sintomatologia.
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Durante el seguimiento a un mes, de los pa-
cientes dentro del grupo de topiramato, 32 remitieron
sus ataques y 8 no. Con respecto al grupo con valproato
de magnesio; durante el mismo tiempo de seguimien-
to, 17 remitieron sus ataques mientras que 18 no lo
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hicieron. A los 3 meses de seguimiento los 8 pacientes
restantes dentro del grupo de topiramato ya habian
remitido, a diferencia de 29 pacientes en el grupo de
valproato y a los 6 meses remitieron sélo 30 pacientes en
éste Ultimo grupo quedando sin remitir 5 pacientes. Al
realizar el analisis estadistico comparando el topira-
mato y el valproato de magnesio, durante todo el
periodo de seguimiento (hasta 6 meses), se observo
que hubieron diferencias significativas entre el tiempo
en que remiten los ataques de migrana y el medica-
mento administrado.

Tabla 1. Tiempo de remision.

Tiempo de remision

Cortes en el seguimiento

Antimigrafioso

Remision 1 mes

Remision 3 meses

Remision 6 meses

Topiramato
(40 pacientes)

Con remision
sin remision

32
8

40
0

0
0

Valproato

(35 pacientes)

Con remision
sin remision

17
18

29
6

30
5

P=0.010

P=10.022

P=0.046

Chi-cuadrada y exacta de Fisher y Mantel-Haenszel

Igualmente al comparar la dosis de medicamento
y la remisidn o no de los ataques migranosos duran-
te el periodo de seguimiento se encontro que el
momento en que remite la sintomatologia esta relacio-
nado en ambos casos con la dosis del medicamento
administrado:

Tabla 2. Distribucién por tiempo de remisién en relacion a la dosis.

Tiempo de remisién en relacion a la dosis
remision en relacién a la dosis

Periodo de seguimiento
Antimiaranoso 1 mes 3 meses 6 meses
¢ (dosis mg) (dosis mg) (dosis mg)
Topiramato | Con remision [ 32 (25) 8(50) 40 (25, 50)
(40 pacientes) | sin remision 8 (25) 0 0
Valproato de Mg| Con remisién | 17 (200) 12 (400) 30 (200, 400)
(85 pacientes) | sin remision 18 (200) 6 (400) 5 (200, 400)
P 0.010 0.022 0.046

Chi-cuadrada y exacta de Fisher y Mantel-Haenszel

DISCUSION

Los resultados generales del presente estudio se
correlacionan con lo mencionado en la literatura inter-
nacional en lo que respecta a la frecuencia de la
migrana en la poblacién general ( 6% hombres y 15%
mujeres), siendo de 2 a 3 veces mas frecuente en el
sexo femenino. Asimismo, el tipo de migrana con mas
frecuencia encontrada fue la migrafa sin aura, la edad
fue la tercera década y su relacion con antecedentes
familiares.
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Grafica 3. Efectos adversos por medicamentos.

La asignacion del valproato de magnesio o
topiramato en el grupo de estudio fue homogénea al
correlacionarlo con el sexo y tipo de cefalea migra-
nosa lo cual descartaria una distribucion heterogénea
que hubiese repercutido a favor o en contra de uno u
otro medicamento.

En el seguimiento a 6 meses el medicamento
que mostrd mejor eficacia en lo que respecta a la dis-
minucion de ataques migranosos fue el topiramato
respecto al valproato de magnesio que, aunque sélo
5 pacientes fueron los que no remitieron de sus cua-
dros cefalalgicos dentro del grupo de valproato las
diferencias entre uno y otro farmaco fueron significati-
vas en el analisis global y durante el periodo de
seguimiento, ya que al mes habian remitido el 80%
de los pacientes con topiramato y solo el 48% del
grupo de valproato; porcentaje que se incremento a
los 3 meses, siendo del 100% de remision dentro del
grupo de topiramato y solo del 82% en el grupo de
valproato quedando aun en éste grupo, 5 pacientes
(16%) sin remitir al final del seguimiento.

Con respecto a la dosis de topiramato, ésta fue
menor en comparacion con otros estudios reportados
en donde se utilizaron dosis entre 100 a 200 mg/dia,
con un promedio de ataques migranosos entre 3-12
por mes. No obstante, la dosis utilizada en el presen-
te estudio fue menor quiza debido al menor nimero en
promedio de ataques migranosos (3 al mes)
representando estos el 52% del universo. Lo mismo su-
cede con el valproato del cual utilizamos menos dosis
respecto a otros estudios donde el nUmero de ataques
migranosos fue mayory con so6lo un 50% de disminu-
cion en la frecuencia de la cefalea a pesar de dosis
altas. Sin embargo, los resultados del presente estu-
dio parecen reflejar, a pesar de una poblacion mas
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pequena y dosis menores del medicamento, que el
topiramato es mas eficaz respecto al valproato en me-
nor tiempo y a menores dosis. Igualmente, una de las
dificultades entre uno y otro medicamento, son los
efectos adversos que son mas frecuentes con el
valproato lo que impide incrementar las dosis en aque-
llos pacientes que asi lo requieren por la frecuencia e
intensidad de sus ataques migrafosos y lo cual tam-
bién fue reflejado en el presente trabajo.

No obstante, en este estudio fue utilizado
valproato de magnesio y quizas ésta presentacion di-
fiera de la del valproato de sodio; sin embargo, la
mayoria de los estudios realizados lo han hecho con
ésta Ultima presentacion e impresiona que no hay
diferencias significativas respecto al valproato de
magnesio

CONCLUSIONES

El topiramato resulté ser mas eficaz respecto al
valproato en la disminucion de la frecuencia de ata-
gues migraNosos con o sin aura, en un lapso mas
corto de tiempo, a menores dosis y con menores efec-
tos adversos.
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