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para evaluar la eficacia y seguridad de amitriptilina

contra topiramato en la prevencion de la migrafna
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RESUMEN

Introduccion: En la fisiopatologia de la migrafia se ha aceptado cada vez mas la hiperexcitabilidad del SNC, es por ello que el
tratamiento profilactico con anticonvulsivos se ha indicado para mejorar calidad de vida. Objetivo: Comparar la eficacia y
seguridad de amitriptilina contra el topiramato en la profilaxis de la migrafia mediante evaluacion clinica y conocer asi los costos
y beneficios de ambos farmacos. Material y métodos: Estudio prospectivo, comparativo, cruzado, experimental y aleatorizado.
Se incluyeron pacientes de la Consulta Externa de Neurologia con diagnéstico establecido de migrafia de acuerdo con los criterios
y clasificacién de la Internacional Headache Society 2005 (IHS). Resultados: Se incluyeron 20 pacientes, de los cuales dos eran
hombres. Se asignaron por sorteo inicialmente ocho a amitriptilinay 12 a topiramato). La frecuencia e intensidad de los ataques
disminuyeron desde el inicio, sin diferencia en eficacia entre ambos; al iniciar el segundo periodo se observo un efecto piso-
techo. Todos los pacientes con topiramato presentaron parestesias, efecto relevante en la decision de suspension de tratamien-
to. Conclusiones: Tanto amitriptilina como topiramato son farmacos efectivos para el tratamiento preventivo de la migrafia; La
amitriptilina fue preferida por los pacientes (costo-beneficio) por su seguridad, efecto a mas largo plazo y menor costo.

No existieron conflictos de interés, ya que los pacientes compraron su medicamento.

Palabras clave: migrafia, amitriptilina, topiramato, parestesias.

Essay controlled by drawing, crossed, to evaluate the efficiency and
safety of amitriptyline against topiramate in the prevention of the migraine

ABSTRACT

Introduction: In the pathophysiology of migraine has been increasingly accepted hiperexcitability the CNS, which is why
prophylactic treatment with anticonvulsants has indicated to improve quality of life. Objectives: To compare the efficacy and
safety of Amitriptyline against Topiramate in migraine prophylaxis through clinical evaluation and know well the costs and
benefits of both drugs. Material and methods: Prospective studies, comparative, cross, and randomized trial. We included
ambulatory patients in the neurology service with established diagnosis of migraine according to the criteria and classification
of the 2005 International Headache Society (IHS). Results: We included 20 patients, 2 of whom were men. It was initially
allocated by lottery to 8 Amitriptyline and 12 to Topiramate. The frequency and intensity of attacks fell from the start, with no
difference in effectiveness between the two, to start the second period saw a floor-ceiling effect. All patients presented with
Topiramate paresthesias, significant effect on the decision to suspend treatment. Conclusions: Both Amitriptyline Topiramate
as are drugs effective in the preventive treatment of migraine; Amitriptyline, was preferred by patients (cost-benefit), its security,
longer-term effect and lower cost.There were not interest conflict because patients bought their own medicine.
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INTRODUCCION

La migrafia es una enfermedad neuroldgica frecuen-
te, afecta a 12% de las mujeres y 4% de los varones con
cefalalgia en México.! Puede producir discapacidad y pér-
dida de productividad, por lo que se coloca como un pro-
blema de salud publica.

Se define como un algia de episodios recurrentes, con
disfuncion neurolégica. Es un fendmeno bien conocido de
dolor de cabeza que puede ser pungitivo, hemicranea,
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acompafiado de fotofobia, fonofobia, ndusea y vomito dura
entre cuatro y 72 horas.

El tratamiento preventivo debe ser considerado, si la
migrafia interfiere con la funcion diaria, si los medicamentos
para el tratamiento agudo son insuficientemente efecti-
VOs 0 existe una contra indiccion especifica para trata-
miento abortivo, la preferencia del paciente, costo a largo
plazo y en caso de dos 0 mas ataques agudos al mes.?

El tratamiento profilactico se inici6 con la dosis méas
baja de tolerabilidad, se incrementé cada semana hasta
obtener beneficio y evitar los efectos adversos. La efica-
cia se determiné como la disminucién de intensidad y du-
racion de los ataques o la frecuencia en 50%.3* El bene-
ficio clinico puede tardar de seis a ocho semanas.>®

Después de un periodo de estabilizacién de seis a 12
meses, se considerd la descontinuacién del tratamiento.”®
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El propésito de este estudio es comparar la eficacia y
seguridad mediante la evaluacion clinica. Asi como deter-
minar el costo y beneficio de ambos farmacos.

MATERIAL Y METODOS

Desde octubre de 2006 hasta marzo de 2007 se inclu-
yeron los pacientes diagnosticados con migrafia de acuerdo
con los criterios actuales de migrafia de la IHC
(International Headache Committee 2005),°*° que acu-
dieron a la consulta de Neurologia.

Los pacientes elegidos fueron aquellos que presenta-
ban 2 0 més ataques al mes, con migrafa refractaria a
tratamiento agudo, ataques esporadicos que tuvieran ce-
falea incapacitante; complicaciones o riesgo de compli-
caciones de la migrafia, ni patologias que condicionaran
patologias de caracter migrafioso. Se excluyeron a los que
se conocian con susceptibilidad o intolerancia a efectos
adversos de los farmacos profilacticos. Otras patologias o
uso de farmacos que condicionan migrafia. Pacientes que
tomaran amitriptilina o topiramato un mes previo. Historia
de nefrolitiasis, glaucoma, enfermedad hepatica, cardiaca
o hipertrofia prostatica, embarazo conocido.

Se calcul6 el tamafio de la muestra con base en infor-
macion descrita en la literatura sobre la eficacia de
amitriptilina y topiramato en la profilaxis de la migrafia.
Se incluyeron 20 pacientes y mediante asignacion aleatoria
recibieron tratamiento: en una primera fase de 12 sema-
nas se inicio dosis baja hasta obtener respuesta clinica o
la aparicion de signos de intolerancia: amitriptilinade 25 a
50 mg al dia o topiramato desde 50 hasta 200 mg al dia;
posterior a un lavado de una semana, en una segunda
fase se cambid el medicamento y lo recibieron por otras
12 semanas En estos periodos las crisis de dolor fueron
controladas con ibuprofeno 600 mg.

Serealizé el anélisis de la eficacia a través del registro
de un diario y se llevaron a cabo evaluaciones clinicas
cada cuatro semanas durante seis meses.

La eficacia se definid como disminuir la frecuencia de
los ataques en 50% o mas, intensidad y/o duracién de los
mismos.

Analisis estadistico

Descriptivo de los valores expresados en media y des-
viacién estandar. Variables iniciales y finales expresa-
das en media, pruebas de %y t de Student; calculo de
delta, U de Mann-Whitney. Comparacién intra e
intergrupo con analisis antes y después de la interven-
cion terapéutica en relacién con la frecuencia e intensi-
dad de crisis El nivel de significancia estadistica se mar-
c6 en 0.05.

En un registro paralelo se indicé costo dosis y total de
cada tratamiento, efectos secundarios y tolerabilidad para
evaluar costo-efectividad y seguridad.

RESULTADOS

En la valoracion inicial se reclutaron 26 pacientes, de
los cuales seis no se incluyeron. De los 20 que se estudia-
ron dos fueron hombres.

La distribucion inicial asign6 ocho pacientes al grupo
de amitriptilinay 12 al grupo de topiramato. El farmaco se
asigno en la visita 0. Las caracteristicas demograficas y
clinicas para cada grupo no mostraron diferencias (Tabla
1). Las caracteristicas de la migrafia en ambos grupos no
mostraron diferencias estadisticamente significativas. De
los 20 pacientes, 50% tenian historia familiar positiva para
migrafia.

Las comorbilidades encontradas no mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas.

Para evaluar la eficacia en el primer ciclo de tra-
tamiento se analizaron la frecuencia de ataques al mes
y la intensidad de los ataques del cero al diez, tanto
de la visita basal como de las tres primeras visitas
mensuales.

Tabla 1

Caracteristicas basales de pacientes en ambos grupos

Variable Amitriptilina Topiramato Valor

n=28 n=12 de p
Edad en afios(x/DE/min-max) 35.4/4.6/16-47 32.2/2.92/17-52 0.56
Género (fem/masc) 711 11/1 1,0
Escolaridad en afios (x/DE/min-max) 9.5/2.1/0-17 11.6/1.4/2-17 0.42
Evolucion en afios (x/DE/min-max) 13/4.4/2-35 11.2/2.1/2-24 0.72
Frecuencia de ataques por mes (x/DE/min-max) 5.4/1.0/2-8 6.9/1.4/2-20 0.39
Intensidad de ataques del 0 al 10 (x/DE/min-max) 8.9/0.5/6-10 8.9/0.2/8-10 0.94
Talla en metros (x/DE/min-max) 1.6/0.0/1.4-1.7 1.6/0.0/1.5-1.7 0.48
Peso en kg.(x/DE/min-max) 59.3/4.2/45-79 64.3/3.0/48-78 0.35
indice de masa corporal (x/DE/min-max) 24.0/1.6/17.8-30.9 24.7/32.0/20.9-32.0 0.74
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Tabla 2
Evaluacion global del paciente en primer ciclo

Evaluacion Visita 1 Visita 2 Visita 3
AMT TPM AMT TPM AMT TPM

Mala 0 1 0 1 1 0

Regular 3 3 3 3 0 6

Buena 5 8 5 8 7 6

Valor de P 0.6 0.6 0.04

El grupo de amitriptilina inici6 con una frecuencia pro- 8 03 ——

. _ . p : Andlisis intergrupo
medio de 5.4 con una DE de 2.9 (p = 0.4). Se observé que e O U _
. . , . . ~ delta U Mann-Whitney

disminuy0 la frecuencia de los ataques de migrafia desde p=0.69
el primer mesy alo largo de todo el primer ciclode trata- ¢ 6 |- fitl- o delta prucbat
miento con amitriptilina. £ i

El grupo de topiramato inici6 con una frecuenciade § O | bl p=0003 |
6.9 ataques al mes DE 4.9 (p = 0.4) se encontrd diferen- 3, [ =) @8 | |
cia estadisticamente significativas en las visitas 2y 3,con &
una p = 0.001 y 0.003 (Figura 1). 2 3

Dentro del analisis de eficacia del primer ciclo se in- s
cluyo la discapacidad de los ataques de migrafia, no hubo 2
diferencias significativas entre ambos profilacticos. Otro 1
punto en el analisis de eficacia fue la evaluacién global
del paciente con respecto a cada farmaco en las visitas, 0
con diferencia estadisticamente significativa al final del 1 2 3 4

primer ciclo del estudio (p = 0.04) a favor de amitriptilina
(Tabla 2).

La intensidad de los ataques de migrafia con la que
iniciaron en el grupo de amitriptilina fue de 8.9, hubo dife-
rencias estadisticamente significativas en todas las visi-
tas, tal y como se observa en la figura 2.

En el segundo ciclo los pacientes que habian tomado
topiramato iniciaron con un promedio de frecuencia de
crisis de 2.2 por mes. Para la quinta visita la frecuencia
disminuyd a 1.7 con DE 1.7 (p = 0.8). En la visita 6, la
frecuencia disminuyo6 hasta 0.7 con DE 1.0 (p = 0.3). (Fi-
gura 3).

El grupo de que habia tomado amitriptilina inici6 con
una frecuencia de 1.4 ataques al mes con DE 3.5 (p =
0.5); en la visita 5 la frecuencia fue de 1.4 con DE 2.7 (p
=0.8) y en la sexta visita fue de 1.6 con DE 2.7 (p = 0.4).
La frecuencia de los ataques no disminuy6 al menos 50%
en ninguna visita de este ciclo con topiramato.

La intensidad de los ataques de migrafia con la que
inici6 el grupo de amitriptilina en el segundo ciclo fue de
5.7 con DE 3.8 (p = 0.008). En la quinta visita disminuyo
a 3.6 con DE 3.1 (p = 0.6). En la visita 6, la intensidad
disminuy6 a 2.4 con DE 3.8 (p = 0.8). (Tabla 3).

El grupo de topiramato inicié con una intensidad de
1.2 con DE 2.5 (p = 0.006), en la visita 5 aument6 a 2.7
con DE 4.1 (p = 0.6), para la visita 6 fue de 2.1 con DE

(p =0.8).

Visitas mensuales

] Topiramato

Amitriptilina

Figura 1. Frecuencia de ataques en primer ciclo de tratamiento.
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Figura 2. Intensidad de ataques en primer ciclo de tratamiento.
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Figura 3. Frecuencia de ataques en segundo ciclo de tratamiento.

Tabla 3
Efectos secundarios

Efecto Amitriptilina Topiramato Valor

n=20 n=20 dep
Sequedad de boca 5/25% 0 0.2
Constipacion 7135% 1/5% 0.06
Parestesias 0 20/100%* 0.002
Somnolencia 2/20% 0 0.4
Disminucion del libido 1/5% 0 1.0
Mareo 0 1/5% 1.0

* Cuatro pacientes abandonaron el tratamiento por este efecto .

Dentro del analisis de eficacia del segundo ciclo se
incluyd la discapacidad de los ataques de migrafia. La
evaluacion global del paciente en este segundo ciclo no
mostro diferencia significativa.

Para el analisis de seguridad se evalué la toxicidad de
los farmacos con la presencia de efectos secundarios. En
latabla 3 se enlistan los efectos secundarios, a lo largo del
estudio hubo diferencia estadisticamente significativa para
parestesias con topiramato, cuatro pacientes abandona-
ron el tratamiento por este efecto.

El andlisis de costo-efectividad report6 balance a fa-
vor de amitriptilina hasta en cinco veces mejor.

DISCUSION

En nuestro estudio se encontrd disminucion en la fre-
cuencia e intensidad de los ataques de migrafia en mas de
50% con el uso tanto de amitriptilina como de topiramato.
Aunque el disefio de este estudio se plante6 como estudio

cruzado, los datos encontrados al finalizar el primer ciclo
de tratamiento invalidan el disefio, ya que la intensidad
con la que inician el segundo ciclo no fue comparable con
la que iniciaron el primer ciclo. Lo anterior habla a favor
del efecto a largo plazo que confiere amitriptilina después
de un periodo de lavado.

La evaluacion global del paciente permitié demostrar
sobretodo en el primer ciclo de tratamiento que para el
paciente fue mejor amitriptilina. En cuanto a la seguridad,
se encontraron efectos secundarios con ambos farmacos
desde el primer ciclo de tratamiento; sin embargo, con
topiramato todos los pacientes tuvieron parestesias.

Cabe destacar que en nuestro estudio una ventaja fue
el uso del mismo medicamento abortivo (ibuprofeno) para
todos los pacientes en ataque agudo de migrafia sin que
existiera la necesidad de otro analgésico de rescate.

CONCLUSIONES

Tanto la amitriptilina como topiramato son farmacos
efectivos en el tratamiento preventivo de la migrafia. La
amitriptilina es mas segura, tiene un mejor costo-efectivi-
dad en pacientes en quien esta indicado su uso.
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