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Estudio multicéntrico abierto

para evaluar la eficacia y sequridad
del tratamiento profilactico de
migrafa con topiramato
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RESUMEN
Antecedentes: Topiramato (TPM), medicamento antiepiléptico que ha demostrado eficacia en la prevencion de la
migrafia. Objetivo: Evaluar la eficacia y sequridad del topiramato en la prevencion de la migrafia. Método: Se realizo
un estudio multicéntrico abierto en pacientes de ambos sexos con migrafia a los que se les administré TPM a dosis
crecientes y seqguimiento a seis meses. Resultados: Se incluyeron 31 sujetos para intencion de tratamiento, cinco
masculinos (16%) y 26 femeninos (84%). Edad promedio 31 = 11 (18-57 afios); 21 (68%) con diagndstico de migrafia con
aura, y 10 (32%) sin aura. Promedio peso inicial 61.25 + 10.45 kg (IMC promedio) 24.21 + 3.7 kg/m?; promedio final 59.17
+ 10.3 kg, e IMC promedio 23.38 + 3.4 kg/m? (p = 0.008 y p = 0.006, respectivamente, prueba t). Dosis promedio final de
topiramato 115 = 75 mg/dia. Promedio inicial crisis 6.13 + 5.7; semana cuatro fue 0.8 £ 0.3 (p = 0.001, prueba t) y al final
del estudio 0.16 + 0.5 (p = 0.0001) que indica una disminucidn significativa de la frecuencia de los ataques. Mas del 75%
de los pacientes en el primer mes, y el 97% en los meses tres y seis, estuvieron libres de crisis. Eventos adversos
reportados: parestesias, tres pacientes (9%), y un paciente (3%) ndusea, vomito, mareo y pérdida de peso. La calidad de
vida fue evaluada con la prueba MIDAS con un puntaje promedio inicial de 63 + 8 puntos (impacto severo), 49 puntos
(bajo o ninguno) en la cuarta semana, y al final 36 + 11 puntos (bajo o ninguno). Conclusion: En este primer estudio
mexicano para la prevencidn de la migrafia con TPM a dosis bajas, se redujo de manera significativa la frecuencia de la
migrafia y el inicio de la eficacia se observo desde el primer mes de tratamiento.
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Open-label multicenter study to assess efficacy and safety of prophylactic migraine treatment with topiramate

ABSTRACT
Background: Topiramate (TPM), has demonstrated efficacy in migraine prevention in pilot trials. Objective: To evaluate
efficacy and safety of topiramate in migraine prevention. Methods: We conducted a multicenter, open-label study. The
primary efficacy measure was the change in mean monthly migraine frequency from baseline through the maintenance
phase. Results: There were 31 patients in the intent-to-treat population, 5 (16%) male and 26 (84%) female. Mean age
31+ 11years (18-57y), 21 patients (68%) had migraine with and 10 (32%) without aura. Initial weight mean was 61.25
+ 10.45 kg (mean BMI) 24.21 + 3.7 kg/m? and final mean weight 59.17 + 10.3 kg and mean BMI 23.38 + 3.4 kg/m? (p =
0.008 and p = 0.006, respectively, t test). Final mean topiramate dose was 115 = 75 mg/day. The initial mean of migraine
attacks was 6.13 5.7 and at week 4 was 0.8 + 0.3 (p = 0.001, t test) and at the end of study 0.16 + 0.5 (p = 0.0001). More
than 75% of patients in the first month and 97% in month 3 and 6, patients were headache free. The adverse events
were: paresthesia 3 (9%), and 1 patient (3%): nausea, vomiting, weight loss, dizziness. The quality of life was assessed
by MIDAS with an initial mean score of 63 + 8 points (severe impairment) and 49 points (low impact) at 4" week and was
stabilized to a final score of 36 + 11 points (none o mild impact). Conclusion: In this first Mexican trial, TPM significantly
reduced migraine frequency at low doses and efficacy was observed since the first month of treatment.
Key words: AEDs antiepileptic drugs, MIDAS scale, migraine, topiramate.
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INTRODUCCION

La cefalea es una de las causas mas frecuentes de
consulta neurolégica.’ La migraia es un padecimien-
to crénico con una prevalencia en Mexico del 12.9%
en las mujeres, 3.1% en los hombres, y en otro estu-
dio de 4% en nifios anualmente.? La migrafia es un
desorden neurovascular comun, crénico e
incapacitante, caracterizado por ataques de cefalea
severa, disfuncién del sistema autbnomo que en oca-
siones se acompafa de déficit neurolégico.? La pre-
valencia es mayor entre los 25 y 55 afios, lo que cau-
sa mas discapacidad tanto laboral como personal*
en la etapa productiva de la vida. La migrafia genera
un alto grado de incapacidad, sélo el 8% de los que la
padecen tienen plenas capacidades funcionales, 39%
presentan una limitacién parcial o leve que no inter-
fiere con sus actividades, y el 53% restante tienen una
discapacidad severa, ya sea por mas de dos ataques por
mes o por la necesidad de reposo en cama.>

El topiramato ha demostrado utilidad potencial
en otros desérdenes neurolégicos.5” Algunos estu-
dios preliminares sugieren que el topiramato po-
dria ser efectivo en la prevencion de los ataques de
migrana®® por lo que se diseid este estudio cuyo
objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad del
topiramato en el tratamiento profilactico de la mi-
grafa en poblacién mexicana.

METODO

Se realizé un estudio abierto, fase IV, multicéntrico
para evaluar la eficacia del topiramato como trata-
miento profilactico de migrafia, conforme a las Bue-
nas Practicas Clinicas, nacionales e internacionales. Se
incluyeron pacientes de 18 a 60 afios, con diagndstico
de migrafia con o sin aura que cumplieran los crite-
rios de la Sociedad Internacional de Cefalea (IHS) por
mas de seis meses y con una frecuencia de dos o mas
episodios por mes, durante los tres meses anteriores
al estudio; las mujeres en edad reproductiva fueron
incluidas siempre y cuando tuvieran un método anti-
conceptivo adecuado. Se excluyeron pacientes emba-
razadas o en periodo de lactancia, que estuvieran con
tratamiento profilactico hasta dos meses antes de en-
trar al estudio; pacientes con cefalea en racimos; his-
toria de cualquier enfermedad médica o psiquiatrica
o que pudiera confundir la interpretacion de los da-
tos; pacientes con abuso de medicaciéon aguda
(ergotamina o triptanos) o con uso de antidepresivos
triciclicos, betabloqueadores o antiepilépticos; pacien-
tes con historia personal o familiar de litiasis renal o
vesicular.

Después de obtener el consentimiento informa-
do por escrito, se evalué al paciente para determi-
nar la elegibilidad y se permitia un periodo de la-
vado de medicamentos profilacticos de cinco vidas
medias del medicamento en uso.

El estudio se dividié en dos partes: periodo de
titulacién (ocho semanas, visitas cada 14 + 2 dias) y
periodo de seguimiento (seis meses) con las visitas
al primer mes, tercero y sexto, con dosis estables de
topiramato.

En la fase de titulacion se inicié 15 mg por la
noche de topiramato, segun tolerancia del pacien-
te, aumentando 15 mg o 25 mg, segun indicacién
del médico tratante, hasta alcanzar la dosis 6ptima
o dosis maxima tolerada en dosis repartida dos ve-
ces al dia. El tiempo maximo para llegar a la dosis
6ptima fue de ocho semanas. Después de la titula-
cion, inicio el periodo de mantenimiento con dosis
estables durante seis meses. Se permitié el uso de
medicamentos para tratar los ataques agudos tales
como analgésicos no esteroideos, ergotamina,
triptanos, acido acetilsalicilico, y combinacién de
metoclopramida mas lisina. Todos los pacientes lle-
varon un diario de registro de crisis de migrafa y
llenaron un cuestionario de calidad de vida (MIDAS)
cada semana.
¢ Mediciones de eficacia: La variable primaria de

eficacia fue la disminucién en la frecuencia de

ataques de migrafa durante la fase de tratamien-
to. Las mediciones secundarias de eficacia fue-
ron cambios en la calidad de vida medida por la
escala MIDAS (Migraine Disability Assessment

Score), cuestionario breve disefiado para cuanti-

ficar la discapacidad que provoca la cefalea, en

un periodo de tres meses.™

¢ Evaluaciones de seguridad: Se realizaron exame-
nes de laboratorio, que incluyeron biometria
hematica completa, quimica sanguinea, examen

general de orina, pruebas de funcién hepatica y

fosfatasa alcalina. Se registraron todos los even-

tos adversos serios y no serios durante el estudio.

Analisis estadistico

Con apoyo del programa estadistico SPSS para
Windows se obtuvieron frecuencias simples, propor-
ciones, medidas de tendencia central y dispersion.
Los datos categéricos (no paramétricos) se analiza-
ron mediante c? y los datos continuos con prueba
exacta de Fisher, y prueba de t de Student para di-
ferencias entre promedios (prueba de MIDAS y peso).
El nivel de significancia estadistica serd del 95%
(p<0.05).

Para la seguridad se reportaron el nUmero y pro-
porcion de eventos adversos para tabularlos de
acuerdo con la severidad y relacién con el medica-
mento en estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 50 pa-
cientes, 19 lo abandonaron durante el seguimien-
to, por lo que el analisis final se realizé con 31 pa-
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cientes que completaron el estudio. Fueron cinco
hombres (16%) y 26 mujeres (84%). La edad prome-
dio fue de 31 £ 11 afios (rango de 18 a 57 afos), 21
pacientes (68%) con migrafia con aura y 10 (32%)
sin aura.

El uso de medicamento para prevenir los ata-
ques agudos al inicio del estudio fue de 19 pacien-
tes que no utilizaban tratamiento (61%) en los tres
meses anteriores, y 12 (39%) si utilizaban entre uno
o cuatro medicamentos. Propanolol fue el mas fre-
cuente en cinco pacientes (42%); flunarizina, en
cuatro (33%); ergotamina combinada con AAS, en
dos pacientes (17%), y pizotifeno, en uno (8%).

El promedio de peso inicial fue 61.25 + 10.45 kg
con indice de masa corporal (IMC) 24.21 = 3.7 kg/m?
y el peso final después de ocho meses de tratamien-
to global con topiramato 59.17 + 10.3 kg e IMC 23.38
+ 3.4 kg/m? con diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p = 0.008 y p = 0.006 respectivamente, prue-
ba t de Student). La evolucidén del peso se puede
ver en la figura 1. El promedio de dosis de
topiramato inicial utilizado fue 45 = 15 mg, y al
final del estudio fue 115 + 75 mg. El nimero de
medicamentos utilizados para el ataque agudo al
inicio del estudio (utilizados en las ultimas cuatro
semanas) fue el siguiente: cuatro pacientes (13%)
no habian utilizado ninglin medicamento; el resto
(87%), hasta seis medicamentos, incluyendo:
ibuprofeno, solo o en combinacién, 11 (35%); aci-
do acetilsalicilico (AAS), solo o en combinacién,
nueve (29%); ergotamina, cinco (17%); triptanos,
cuatro (12%), ketorolaco, tres (10%); clonixinato de
lisina, dos (6%); metamizol, dos (6%); diclofenaco,
dos (6%); naproxeno sodico, dos (6%), y robecoxib,
dos (6%).

En cuanto al numero promedio de crisis inicial
fue 6.13 £ 5.7 y al final de las cuatro semanas tene-
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Figura1. Evolucion del peso en pacientes con mi-

grafay tratados con topiramato (ocho meses). Pro-
medio de peso.
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Figura 2. Evolucion del niumero de crisis durante el
tratamiento con topiramato como profilactico. Pro-
medio de crisis.

mos 0.8 + .03 (p = 0.001, t de Student) y al final del
estudio 0.16 + 0.5 (p = 0.001, t de Student) y tam-
bién en cada evaluacién la diferencia fue
estadisticamente significativa. Estos datos se obser-
van de forma explicita en la figura 2. Observando
estos datos, vemos que en el 100% de los pacientes
estuvieron libres de crisis a partir del tercer mes,
mas del 75% lo estuvieron desde el primer mes, con
un promedio de una crisis por mes 0 menos.

Evaluando la disfuncion en la calidad de vida, la
escala MIDAS (Figura 3), el promedio inicial indica
63 x 8 puntos (impacto severo en las funciones dia-
rias) y al final de la semana cuatro los pacientes
califican 49 puntos (poco impacto), y se estabiliza
hasta el final en 36 + 11 puntos (poco o ningun
impacto) por estar sin crisis los pacientes.

Los eventos adversos reportados fueron:
parestesias, 11 pacientes (35%); mareos, cuatro
(13%); insomnio, dos (6%); depresién, dos (6%), y
en un paciente (3%) nausea, vomito, somnolencia,
pérdida de peso y astenia.

DISCUSION

El topiramato (Topamax®) fue aprobado para su
uso en la profilaxis de migrafa desde el 2004, este
es un estudio abierto para valorar la eficacia y se-
guridad del farmaco como profilactico de migrafa
en poblacién mexicana. Debemos insistir que la
migrafa es un padecimiento mucho mas frecuente
de los que se piensa, tiene una prevalencia casi igual
a la combinacién del asma y diabetes mellitus."
Lipton reporta que hasta el 53% de los pacientes
con migraina tiene algun grado de discapacidad se-
vera y necesidad de reposo en cama, y sélo un 8%
tiene un funcionamiento normal ya que el 39% res-
tante tiene limitaciones parciales; pero el dato mas
alarmante es que menos del 5% de los pacientes
recurre a una terapia preventiva.> Por esto Silberstein
recomienda el uso de tratamiento profilactico en
cualquiera de las siguientes instancias: 1. que la
migrafa interfiera significativamente con la rutina
diaria, independiente del tratamiento agudo; 2.
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Escala de evaluacién: 60 puntos o mas, impacto severo en todas las actividades diarias. 56-
59 puntos, impacto importante en todas las actividades. 50-55 puntos, impacto mode-
rado. 49 puntos o0 menos, poco o ningun impacto.

Figura 3. Escala de Midas (Migraine Disability
Assessment) en pacientes tratados con topiramato
como profilactico de migrafa.

falla del tratamiento agudo, contraindicacién del
mismo o que éste induzca efectos adversos impor-
tantes; 3. sobredosis de medicacién aguda; 4. cir-
cunstancias especiales, como migrafia hemipléjica
o que haya riesgo de dafo neurolégico permanen-
te; 5. que el paciente experimente dos episodios de
cefalea por semana; 6. preferencias del paciente en
la eleccion del tratamiento preventivo.™

El manejo de las cefaleas en general puede ser
dificil, las razones por las cuales los pacientes aban-
donan el tratamiento a largo plazo son: diagnosti-
co incompleto o incorrecto; exacerbacién importan-
te de la frecuencia e intensidad del dolor;
farmacoterapia inadecuada; tratamiento no
farmacolégico inadecuado; otros factores incluyen
expectativas no realistas y comorbilidad. Un nume-
ro considerable de pacientes con migrafa tiende a
cambiar de médico, cambiar de medicamentos o
abandonar tratamientos tanto agudos como profi-
lacticos.™

En este estudio de disefio abierto, no comparativo,
se analizé la dosis-respuesta de topiramato como pro-
filactico de migrafia. Se pudo comprobar por el nime-
ro de pacientes que abandonan, que el tratamiento de
los pacientes migrafiosos es dificil por la falta de adhe-
rencia ante un tratamiento a largo plazo.

El topiramato mostré una gran eficacia en dis-
minuir la frecuencia de los ataques de migrafa y
que ademas fue seguro, sin observar efectos adver-
sos importantes, de éstos, las parestesias fueron bien
toleradas gracias a la titulacién lenta y progresiva
que se realizé en todos los pacientes.

Estos resultados —aunque se deben tomar con
reserva por ser un estudio abierto, sin un grupo
controlado con placebo- nos demuestran que este
antiepiléptico, tiene gran utilidad en el tratamien-
to profilactico de la migrafa con o sin aura, gracias
a los multiples mecanismos de accién del medica-
mento.™

Se puede concluir que el topiramato es una bue-
na alternativa terapéutica en la prevenciéon de mi-
grafa, con buena tolerancia cuando se hace una
titulacion lenta adecuada para cada paciente (in-
cremento de 25 mg cada semana hasta llegar a 100
mg/dia).
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