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Efectividad de topiramato
en el tratamiento preventivo
de la migrana segun la dosis de inicio

M. Gracia-Nava', A. Latorre JIMENEZ!, J.A. MAURP, S. SANCHEZ VALIENTE®, S. SanTOS LasaosA? v E. LoPeZ?

RESUMEN

Introduccion y objetivos: Varios estudios abiertos y
tres grandes estudios controlados han demostrado
gue topiramato es eficaz en la prevencion de la mi-
grafna. Este trabajo pretende valorar la efectividad de
topiramato en la prevencion de la migrana en pacien-
tes que nunca han recibido tratamiento preventivo.

Pacientes y métodos: Estudio abierto y prospectivo.
Se incluyeron consecutivamente 232 pacientes entre
18-65 anos, con historia de migrana transformada
(123) o migrana episddica (109) segun criterios de la
Internacional Headache Society (IHS) de mas de 6 me-
ses de evolucion, con cuatro o mas crisis mensuales
en el mes previo al estudio y que no hubieran llevado
tratamiento preventivo previamente. La dosis inicial
de topiramato fue 15 0 25 mg, con incrementos sema-
nales hasta 100 mg/d en la semana 4, dosis que se
mantuvo durante 3 meses. La principal medida de efec-
tividad fue el cambio de la frecuencia media de crisis
entre el mes anterior al estudio y el cuarto mes de
tratamiento. Otras medidas fueron: la tasa de respon-
dedores, la media mensual de dias con migrana, efec-
tos adversos y satisfaccion.
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ABSTRACT

Background and objectives: Some open label stud-
ies and three large, controlled studies have demon-
strated that topiramate is useful in the prevention of
migraine. We try to determine the efficacy of topi-
ramate in migraine patients with no prior preventive
medication.

Patients and methods: Two hundred and thirty two
patients with the diagnosis of transformed migraine
(123 patients) or episodic migraine (109), and at least
4 attacks per month agreed to participate in this pro-
spective, open, intent-to-treat trial. Patients had ages
between 18 and 65 years and were not taking prophy-
lactic medication against migraine. The initial doses
of topiramate was divided in two groups that received
15 and 25 mg, respectively, with weakly increments
until reaching 100 mg/d at the fourth week. Then they
were asked to keep this regime for three more months.
The primary end-point was the change in the mean
frequency of attacks of the last month pre-trial and the
fourth month post-trial onset. As secondary end points
we used responders rate, mean of monthly migraine
days, side effects and satisfaction.
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Resultados: La media mensual de crisis descendio sig-
nificativamente entre el mes previo a la toma de topira-
mato y el cuarto mes de tratamiento (6,1 a 2,2; p < 0,001).
La tasa de respondedores fue del 74%. En el grupo de
pacientes con migrafia transformada la media de dias
con cefalea entre el mes previo a la toma de topirama-
to y el cuarto mes de tratamiento descendidé de 16,6 a
6,4 (p < 0,001). La tasa de respondedores fue del 68%.
El 23,7% de los pacientes abandon6 el tratamiento por
efectos adversos. No se encontraron diferencias signi-
ficativas en las variables de efectividad analizadas entre
las dos dosis de inicio comparadas.

Conclusion: Topiramato fue efectivo en el tratamiento
preventivo de los pacientes con migrafa transforma-
da o episédica. La dosis inicial no influyé en su efec-
tividad.

Palabras clave: Migrana. Cefalea. Topiramato. Preven-
cién. Efectividad.

INTRODUCCION

La migraha es un proceso con una alta prevalencia
en la poblacién general (12%) y con claro predominio
en la mujer?, en una proporcion 3:1 con relacion al
hombre. En Espana se considera que mas de 3,5 mi-
llones de personas padecen migrana?. Las crisis de
migrana suelen ser frecuentes y discapacitantes, la
frecuencia media de ataques de migrana en pacientes
no seleccionados es de 1,5 crisis/mes® y un 25% de
las personas que las sufren describen al menos un
ataque/semana. El 50% de los pacientes tiene un de-
terioro funcional grave y/o necesita hacer reposo en
cama durante el ataque de migrana”.

La gravedad de las crisis, el aumento de frecuencia y
los tratamientos incorrectos hacen que estos pacien-
tes acudan con frecuencia a las consultas de atencion
primaria, servicios de urgencias* y consultas de neu-
rologia. En estas ultimas, un 10% del total de nuevos
pacientes son migranosos®, porcentaje que aumenta
hasta el 70% de los pacientes que acuden a una uni-
dad de cefaleas®’.

La migrafna genera importantes costes directos® pero
sobre todo unos costes indirectos mucho mas eleva-
dos (pérdida de horas de trabajo, bajo rendimiento
laboral)®*'" y una mala calidad de vida en muchos de los
pacientes que la sufren'. Por todo ello, la migrana
estd considerada entre los 20 procesos mas incapaci-
tantes segun la OMS.

Results: The monthly mean of migraine frequency de-
creased significantly from 6.1 to 2.2 days (p < 0.001) in
migraine patients with a responder rate of 74%. In trans-
formed migraine patients, mean of days with headache
per month decreased from 16.6 to 6.4 (p < 0.001) with
a responder rate of 68%. Twenty-three patients (23.7%)
discontinued treatment due to adverse effects. There
were no significant differences between the two groups
of initial doses.

Conclusion: Topiramate was effective in preventing
headache attacks in patients with episodic or trans-
formed migraine. The initial doses do not influence
the final efficacy.

Key words: Migraine. Headache. Topiramate. Preven-
tion. Effectiveness.

En la actualidad existen tratamientos tanto para mitigar
las crisis de migrana (analgésicos, analgésicos com-
puestos, AINE, ergoticos y triptanes) como para dismi-
nuir la frecuencia de crisis (tratamientos preventivos).

Los tratamientos preventivos estan indicados princi-
palmente para reducir la frecuencia de crisis y evitar
el abuso de medicacidn para su control. Habitualmen-
te se indica la prevencion cuando el paciente presenta
tres o mas crisis mensuales. También puede indicarse
si las crisis son muy graves e incapacitantes aunque
éstas sean poco frecuentes, y en aquellos casos en
que los tratamientos agudos estén contraindicados,
sean poco efectivos o el paciente presente intoleran-
cia a esos farmacos.

El grupo de farmacos utilizados para la prevencion de
la migrana es heterogéneo. Los grupos terapéuticos
que han demostrado mayor eficacia, con efectos ad-
versos leves o moderados, son: algunos B-bloquean-
tes (propranolol, atenolol, nadolol)™®8, antidepresi-
vos triciclicos (amitriptilina)'®, calcioantagonistas
(flunarizina)?*-22y antiepilépticos o neuromoduladores
(acido valproico?3?4, topiramato?>2),

Tres estudios potentes con gran nimero de pacientes,
MIGR-001, MIGR-002 y MIGR-003, los dos prime-
ros?®28 frente a placebo y el tercero frente a placebo
y propranolol?’, han demostrado que topiramato es
eficaz en la reduccion del nimero de crisis de migra-
fia en pacientes resistentes a otros farmacos preven-
tivos, y sus resultados son, como minimo, compara-



bles al resto de farmacos utilizados en la prevencién
de las crisis de migrana.

En un trabajo previo?® destacamos como los parame-
tros de efectividad de topiramato mejoraban al admi-
nistrarlo como primer fdrmaco en pacientes que pre-
cisasen tratamiento preventivo de sus migrahas. No
obstante, en nuestro estudio el porcentaje de aban-
donos por efectos adversos antes del primer mes y
de haber alcanzado la dosis éptima fue del 28,4%.
Este porcentaje de abandonos fue similar al de otros
estudios?®?’, Los efectos sobre las funciones cogniti-
vas (disminucién de la atencion, lentitud de pensa-
miento, somnolencia, dificultad de concentracion)
motivaron el mayor nimero de abandonos precoces
y desaparecieron al suspender el tratamiento. Estos
datos, a nuestro entender, limitaron la efectividad del
farmaco.

En el presente trabajo analizamos nuevamente un
amplio grupo de pacientes que utilizaron topiramato
como primer fadrmaco en el tratamiento preventivo de
sus migranas comparando dos grupos, segun la dosis
y escalado inicial, para conocer si la dosis de inicio
influye en la efectividad de topiramato.

PACIENTES Y METODOS

Seleccionamos pacientes con migraia, segun crite-
rios de la IHS?, que precisasen tratamiento preventi-
vo de sus migranas por aumento del niumero de cri-
sis/mes o que refiriesen migrafna transformada segun
los criterios de Silberstein® y que nunca hubieran
realizado un tratamiento preventivo previo (Tabla 1).

Se confecciond un cuestionario donde se recogieron
diversos datos demograficos, nimero de dias con mi-
grana y otros tipos de cefaleas en el mes previo a la
toma de topiramato, y porcentaje de reduccidon de mi-
granas y/o cefaleas en el cuarto mes de la toma de to-
piramato, valoracidn sobre el grado de gravedad de las
crisis, dosis de medicacion alcanzada, tiempo de per-
manencia en el estudio, efectos adversos atribuidos al
farmaco expresados por el paciente y aquellos recogi-
dos por el médico. Al finalizar el estudio el paciente
valord el tratamiento con topiramato mediante una es-
cala de satisfaccion de 7 puntos.

En un grupo de pacientes (grupo R) el tratamiento con
topiramato se inicidé con 25 mg en una dosis nocturna
gue se siguidé de una pauta ascendente de 25 mg se-
manales hasta alcanzar la dosis total de 100 mg/d
repartida en dos tomas. En el otro grupo (grupo L) el
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Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos con edades entre 18-65 afnos
Que cumplan criterios de migrana con/sin aura
seguin clasificacion THS (1988)%

Migrana episddica con cuatro o mas crisis de migrana
mensuales o pacientes con migrana transformada
segun criterios de Silberstein®

Precisar tratamiento preventivo

Consentimiento verbal del paciente previo al ingreso
en el estudio

Criterios de exclusion

Haber llevado tratamiento preventivo previamente
Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia
Enfermedad concomitante grave de cualquier tipo
Antecedentes de abuso de alcohol, drogas

u otros agentes toxicos

Contraindicacién conocida a topiramato

o a alguno de sus excipientes

tratamiento con topiramato se inicié con 15 mg en
una dosis nocturna que se siguié de una pauta ascen-
dente de 15 mg/semana, hasta alcanzar la dosis total
de 60 mg/d repartida en dos tomas en la semana 4 de
tratamiento, pasando posteriormente a 100 mg/d en
dos tomas. La dosis de 100 mg/d se mantuvo en am-
bos grupos durante 3 meses y se valoré nuevamente
a los pacientes al final de ese periodo.

La principal variable de efectividad fue la reduccién
media de crisis de migrana al cuarto mes de trata-
miento en relacién con el mes previo a la toma de
topiramato. Otras variables secundarias analizadas
fueron la reduccién media de otras cefaleas al cuarto
mes de tratamiento en relacion con el mes previo a
la toma de topiramato y las tasas de respondedores
de crisis de migrana (nimero de pacientes con reduc-
cién igual o mayor al 50% en el nimero de crisis de
migrana) y de respondedores de otras cefaleas (nu-
mero de pacientes con reduccion igual o mayor al
50% de dias con otras cefaleas). También se recogio
el numero de abandonos.

Dichas variables se analizaron en primer lugar en el
total de pacientes que tomaron topiramato. Las mis-
mas variables se analizaron en el subgrupo de pacien-
tes que no interrumpio el tratamiento en el periodo de
escalada durante el primer mes y que lleg6 a tomar la
dosis total que se considero efectiva, 100 mg/d duran-
te 3 meses. Finalmente se compararon los dos grupos
(R y L) en funcién del inicio y escalada de dosis.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas del total de pacientes y de cada grupo

Total pacientes Grupo R Grupo L
N.° de pacientes 232 127 105
% de mujeres 192 (82,7%) 104 (81,9%) 88 (83,6%)
Edad media 37,9 + 12,3 36,8 + 12 39,0 £ 12,5
Media de crisis de migrana en el mes previo 6,1 (5,6-6,6)* 5,47 6,97
a la toma de topiramato
Media de dias con otras cefaleas en el mes previo 16,6 (15,3-17,9)* 15,1 19,40

a la toma de topiramato!

“IC 95%.
"Datos referidos a los pacientes con migrana transformada.

Las diferentes variables se incluyeron en una base de
datos del programa estadistico Starview 4.02. Se rea-
lizo estadistica basica de todas las variables en estu-
dio. Los resultados se muestran por su media y des-
viacién estandar (DE) para las variables continuas y
como porcentajes para las variables nominales. Las
variables continuas (nimero de crisis de migrafa y
numero de dias con otras cefaleas antes y en el ulti-
mo mes del estudio) fueron analizadas mediante un
test de t pareado para medias, e intervalo de confian-
za del 95%. Los valores se consideraron estadistica-
mente significativos cuando el valor de p fue menor
de 0,05. Las variables nominales se analizaron me-
diante tests no paramétricos y la prueba de y? para
valorar el grado de significacién estadistica y median-
te la prueba exacta de Fisher cuando fue necesaria.
Las comparaciones entre variables continuas y nomi-
nales se analizaron mediante el test de ANOVA.

RESULTADOS

El total de pacientes analizados fue de 232. Los pa-
cientes que abandonaron el tratamiento a lo largo
del estudio, aunque lo hicieran en los primeros dias,
también fueron incluidos en el analisis de resulta-
dos. EI 83% de los pacientes fueron mujeres. La edad
media del total de pacientes fue de 37,9 + 12,3 afos
(Tabla 2).

La media de crisis de migrana en los 232 pacientes
(pacientes con migrana esporadica y pacientes con
migrana transformada) en el mes previo a la toma de
topiramato fue de 6,1 (IC 95%; 5,6-6,6), y en el cuarto
mes de tratamiento descendio a 2,2 (IC 95%; 1,8-2,5)
con p < 0,001.

De los 232 pacientes, el 74% presentd una reduccidn
de mas del 50% de sus migrafas en el cuarto mes de
tratamiento (tasa de respondedores).

Ciento veintitrés pacientes (53%) presentaron migra-
ha transformada. La media de dias con otras cefaleas
en el mes previo a la toma de topiramato fue de 16,6
(IC 95%; 15,3-17,9). En el cuarto mes de tratamiento
la media de dias con otras cefaleas disminuyé a 6,4
(IC 95%; 5,0-7,7) con p < 0,001.

De los 123 pacientes con migraha transformada, el
68% presento una reduccidon de mas del 50% de dias
con otras cefaleas en el cuarto mes de tratamiento
cuando se compard con el mes previo a la toma de
topiramato (tasa de respondedores).

De los 232 pacientes, 54 (23,2%) permanecieron sin
crisis de migrafa durante el cuarto mes de tratamien-
to y de los 123 pacientes con migrana transformada,
38 (30,1%) se encontraron libres de cefaleas en el
cuarto mes de tratamiento.

Hubo un 23,7% de abandonos. Se realiz6 un analisis
del subgrupo de 177 pacientes que llegaron a tomar
la dosis de 100 mg/d y que no suspendieron el trata-
miento. La tasa de respondedores con relacion al
numero de crisis fue mas alta, del 89%, y la media de
crisis de migraha disminuyd de 6,3 (IC 95%; 5,8-6,9)
a 1,7 (IC 95%; 1,4-2,0) en el cuarto mes de tratamien-
to (p < 0,001). La tasa de respondedores en pacientes
con migrana transformada fue del 85% y la media de
dias con otras cefaleas disminuy6 de 17,4 (IC 95%;
16,0-18,9) a 4,4 (IC 95%; 3,1-5,7) en el cuarto mes de
tratamiento (p < 0,001).

Al valorar el grado de satisfaccion de los pacientes
tras el tratamiento con topiramato, de los 232 pacien-
tes, el 65% presentd algun grado de satisfaccion, el
9% fue indiferente y un 26% lo consideré desfavora-
ble en algun grado. Del grupo de 177 pacientes que
no suspendieron el tratamiento, el 83% mostroé algun
grado de satisfaccion, 9% fue indiferente y un 8%
mostro algun grado de insatisfaccion.
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Tabla 3. Farmacos utilizados para tratar las crisis de migrafa durante los 4 meses de seguimiento

Grupo R Grupo L Significacion estadistica
Triptanes 61% 60% NS
Antiinflamatorios 50% 38% NS
Analgésicos 8% 15% NS

NS: no significativo; algunos pacientes tomaron mas de una clase de farmacos.

Los 232 pacientes que habian tomado topiramato
se dividieron en dos grupos segln comenzasen con
25 mg/d (R) o 15 mg/d (L). El grupo R lo constituyeron
127 pacientes con edad media de 36,8 + 12,5 afios y
el grupo L 105 pacientes con edad media de 39,0 +
12,5 afnos (Tabla 2). No hubo diferencias significativas
en la edad ni en el sexo entre ambos grupos. En
ambos grupos hubo un claro predominio de mujeres
(83,6% en el grupo L y 81,8% en el grupo R). No hubo
diferencias significativas entre ambos grupos respec-
to a los farmacos que tomaron para tratar las crisis
(analgésicos, AINE, triptanes) (Tabla 3).

Si hubo diferencias significativas entre ambos grupos
en la media de crisis de migrana y en la media de
dias con cefalea en el mes previo a la toma de topi-
ramato, siendo mayor en el grupo L (Tabla 2). El nu-
mero de pacientes con migrana transformada fue
mayor en el grupo R. En cuanto a las variables ana-
lizadas (reduccién en la media de crisis de migrana
o de dias con cefalea en el cuarto mes de tratamien-
to con relacion a la media en el mes previo a tratarse
con topiramato) no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos en ninguna de ellas
(Figs. 1y 2). Tampoco hubo diferencias significativas
en las tasas de respondedores (Figs. 3 y 4) ni corre-
lacién entre la variable abandono de tratamiento y el
inicio con 25 o 15 mg/d de topiramato. El 71% de los
pacientes del grupo L manifesté algun grado de sa-
tisfaccion con el tratamiento realizado frente al 61%
del grupo R (Fig. 5).

DISCUSION

Topiramato se incorpord al grupo de farmacos con
nivel A de evidencia para el tratamiento preventivo
de la migrana tras la publicacion de los tres trabajos
que evaluaron su eficacia frente a placebo??6 y fren-
te a placebo y propranolol?’. En estos trabajos tam-
bién se dedujo que la dosis de 100 mg/d repartida en
dos tomas es la mas idénea (mas eficaz con menores
efectos adversos). Obtuvimos resultados similares so-
bre la efectividad y tolerabilidad de topiramato en una

serie consecutiva de pacientes que no habian sido
tratados con farmacos preventivos previamente y
precisaron tratamiento preventivo por migrana trans-
formada o aumento en la frecuencia de crisis?.

En los estudios para la prevencion de la migrana®' se
aconseja la introduccion escalonada del farmaco para
evitar efectos adversos y los consecuentes abandonos
en los primeros dias de tratamiento que pueden im-
pedir valorar su eficacia. En nuestro estudio previo®
se establecié una pauta escalonada de 4 semanas
hasta alcanzar la dosis de 100 mg/d repartida en dos
tomas, como se aconsejaba en los estudios de eficacia
ya mencionados anteriormente?®26, A pesar de ello,
25 pacientes (28,4%) abandonaron, 11 de ellos antes
del primer mes y de alcanzar la dosis 6ptima. Este
porcentaje de abandonos fue semejante al de otros
estudios®?’. Los efectos sobre las funciones cogniti-
vas (disminucion de la atencion, lentitud de pensa-
miento, somnolencia, dificultad de concentracién)
motivaron el mayor nimero de abandonos precoces
y desaparecieron al suspender el tratamiento.

Los datos del presente estudio confirman nuevamen-
te la efectividad de topiramato en la prevencién de
las crisis de migrana como farmaco de primera op-
cién en pacientes con migrafna episodica y migrana
transformada que previamente no hubiesen llevado
tratamiento preventivo. También queremos resaltar la
alta efectividad que mostré topiramato en la reduc-
cion de las otras cefaleas que acompanaban a los
pacientes con migrana transformada, hecho que ya
habia sido destacado por Mathew, et al.3? y en nues-
tro trabajo previo?, por lo que topiramato podria ser
eficaz en el tratamiento de pacientes con migrana
crénica o cefalea crénica diaria.

En nuestro estudio no hubo efectos adversos graves
y los abandonos por efectos adversos se produjeron
en los primeros dias de la toma del farmaco. Los pa-
cientes que no abandonaron el tratamiento todavia
presentaron mejores indices de respuesta y de satis-
faccion con el farmaco. De ahi que considerdramos
que el inicio del tratamiento con topiramato a dosis
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Figura 1. Media de crisis en el mes previo (columnas oscuras)
y al cuarto mes (columnas claras) de tratamiento con topira-
mato en ambos grupos de pacientes segun la dosis de inicio.
Grupo R (25 mg/d); grupo L (15 mg/d).

Figura 2. Media de dias con otras cefaleas en el mes previo
(columnas oscuras) y al cuarto mes (columnas claras) de comen-
zar el tratamiento con topiramato en 123 pacientes con migrana
transformada. Grupo R (25 mg/d); grupo L (15 mg/d).
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Figura 3. Agrupacion segun el porcentaje de reduccion de
migrafas. Tasa de respondedores >50%. Grupo R (columnas
oscuras); grupo L (columnas claras).
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Figura 5. Grado de satisfaccion de los pacientes tras el trata-
miento con topiramato. Grupo R (columnas oscuras); grupo L
(columnas claras).

Figura 4. Agrupacion segun el porcentaje de reduccion de cefaleas.
Tasa de respondedores >50%. Grupo R (columnas oscuras);
grupo L (columnas claras).

mas bajas pudiera disminuir el porcentaje de abando-
nos y con ello mejorar los parametros de eficacia.

Al analizar comparativamente los dos grupos en fun-
cion del inicio de dosis se encontraron mejores res-
puestas de las variables analizadas sobre efectividad
en el grupo de inicio a dosis menores, pero sin sig-
nificacion estadistica. Tampoco hubo correlacién en-
tre las variables «inicio de dosis» y «abandono de
tratamiento».

Por lo tanto, seglin nuestro estudio, los efectos sobre
el area cognitiva que aparecen en las primeras sema-
nas de tratamiento y que suelen ser el principal moti-
vo de abandono no estarian relacionados con la dosis
del farmaco, sino que serian causados por un efecto
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directo del fa&rmaco y posiblemente por alguna carac-
teristica de los pacientes desconocida en la actualidad.
No obstante, aconsejamos la introduccién mas lenta y
a dosis mas bajas de topiramato por los mejores indi-
ces de respuesta que hemos encontrado en los para-
metros de eficacia y satisfaccion del paciente.
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