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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

INTRODUCCION

La migrafia es una de las enfermedades neuroldgicas mas comunes.
Se tienen antecedentes tan viejos como el de Thebes, Egipto 1550 afios a.
C. en el papiro de Ebers que menciona algunas curas para el dolor de
cabeza.

Clinicamente es definida como una algia de episodios recurrentes con
disfuncién neurologica cuya manifestacion mas importante es la cefalea,
fendbmeno bien conocido y reconocido, que puede ser pungitivo
acompariado de fotofobia, aura visual, fonofobia, nausea y vomito (1).

Afecta 12.1 % de las mujeres y 3.9% de los hombres en México puede
discapacitar e incapacitar y la pérdida de productividad por su causa la
coloca como un problema de salud publica. 51.2 % de los afectados
suspenden actividades durante la cefalea y 42.2% tienen incapacidad
completa (2).

La mayoria de los pacientes tiene uno a dos ataques por mes, por lo tanto
para evitar discapacidad es necesario el tratamiento profilactico (1,2).

El tratamiento preventivo de la migrafa reduce la frecuencia de los ataques,
su gravedad vy la duracion, con mejor respuesta al tratamiento agudo y se
restauran las funciones. El tratamiento preventivo debe ser considerado si
la migrafia interfiere frecuentemente con la funcién diaria y los
medicamentos para el tratamiento agudo son insuficientes o inefectivos o si
existe una contraindicacion especifica para usar tratamiento abortivo o si se
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ha abusado de la medicacién aguda; por preferencia del paciente, costos o
cuando existen 2 0 mas ataques al mes (2).

La profilaxis intermitente puede ser considerada en la presencia de
dolores de cabeza de larga duracién (ej. migrafia menstrual), tipos poco
comunes de migrafia (ej. migrafia hemipléjica, basilar, aura prolongada,) y
cuando hay ataques de riesgo de dafio neurolégico permanente (infarto
migrafioso).

El objetivo del tratamiento es disminuir la frecuencia en 50% o mas, la
intensidad y/o duracién de los ataques.

El tratamiento preventivo puede alcanzar el umbral cerebral,
minimizando la actividad central o periférica de la migrafa (3).

La medicacién profilactica puede disminuir el generador de migrafa,
incrementar la antinocicepcion central o estabilizar el sistema nervioso por
cambios simpaticos y serotoninérgicos.

Se debe considerar a los pacientes para el tratamiento preventivo para
terapia episodica, a corto plazo o crénica (3,4).

El tratamiento episddico se usa cuando existe un detonante conocido del
dolor de cabeza vy los pacientes son instruidos para ser pretratados antes
de la exposicion a la actividad. La indometacina puede ser usada para
prevenir migrafia inducida por ejercicio en dosis desde 25 hasta 75 mg. La
prevencion a corto plazo es usada en pacientes con tiempo limitado de
exposicion al detonante. Estos pacientes se tratan con medicacion diaria
antes y durante la exposicion, el diamox es el indicado en estos casos 125 0
250 mg. dos veces al dia (5,6).

Cuando la migrafia es refractaria al tratamiento agudo durante meses, la
prevencion de los ataques puede ser benéfica (7).

El tratamiento preventivo cronico debe ser mantenido por meses, Si
después de 6 meses el paciente se encuentra bien se debe considerar una
terapia ocasional aguda. La terapia debe ser iniciada con la dosis mas baja
de tolerabilidad, se incrementa la dosis cada semana hasta obtener los
beneficios limitando efectos adversos. El beneficio clinico puede tomar de
6 a 8 semanas (6,7)

Los estudios profilacticos controlados muestran uso de placebo durante al
menos 3 semanas Yy adecuan respuesta entre 6 y 12 semanas. La
medicacidn aguda mas comun son ergotamina, cafeina, AINEs, triptanos.

El monitoreo del dolor de cabeza del paciente se realiza usando un diario
para medir la frecuencia de los ataques, gravedad, duracion, discapacidad,
respuesta al tipo de tratamiento y efectos adversos de los medicamentos.
Después de un periodo de estabilidad se considera la descontinuacion del
tratamiento (7,8).
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Algunas comorbilidades estan asociadas con la migrafia como epilepsia,
depresion, trastornos de ansiedad, ataques de panico, Raynaud, Lupus
eritematoso sistémico, temblor esencial, enfermedad vascular cerebral. Para
cada condicion coexistente se elegird un tipo especifico de medicamento
que trate ambos desordenes. Deben recibir especial atencion las pacientes
embarazadas y evitar embarazo durante el tratamiento preventivo por
posibles efectos teratdgenos. (9)

CLASIFICACION DE MIGRANA POR LA SOCIEDAD
INTERNACIONAL DE LAS CEFALEAS(10).

1. Migrafia

1.1  Migrafa sin aura

1.2 Migrafia con aura

1.2.1 Auratipica sin migrafa

1.2.2 Auratipica con cefalea no migrafosa

1.2.3 Auratipica sin cefalea

1.2.4 Migrafia hemiplejica familiar

1.2.5 Migrafia hemiplejica esporadica

1.2.6 Migrafa basilar

1.3 Sindromes periddicos de la infancia que son cominmente precurso-
res de migrafa

1.3.1 Vodmito ciclico

1.3.2 Migraia abdominal

1.3.3 Vértigo paroxistico benigno de la infancia

1.4 Migrafia retineana

1.5 complicaciones de la migrafia

1.5.1 Migrafia crénica

1.5.2 Estado migrafioso

1.5.3 Aura persistente sin infarto

1.5.4 Infarto migrafioso

1.5.5 Migrafia disparadora de crisis

1.6 Probable migrafia

1.6.1  Probable migrafa sin aura

1.6.2  Probable migrafia con aura

1.6.3  Probable migrafia cronica
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CRITERIOSDIAGNOSTICOSDE LA MIGRANA

A. 5 atagques que cumplan con By D
B. Cefalea que dura de 4 a 72 horas ( con o sin tratamiento )
C. Cefalea que cumpla dos de las siguientes caracteristicas
1. Hemicréanea
2. Calidad pulsatil
3. Intensidad de moderada a grave (limita o incapacita para
las actividades cotidianas)
4. Se agrava con la actividad
D. Durante la cefalea presenta uno de los siguientes:
1. Nausea 0 vomito
2. Fotofobia y fonofobia
E. No atribuible a otro trastorno neuroldgico

En la migrafia con aura solo se requieren de dos ataques con alguna de las

siguientes caracteristicas:

1. Uno 0 mas sintomas de aura que indiquen disfuncion cerebral y que sean
reversibles.

2. Los sintomas de aura se desarrollan gradualmente en mas de 4 minutos,
pueden aparecer dos sintomas simultdneamente.

3. Los sintomas de aura duran menos de 60 minutos

4. La cefalea ocurre en los siguientes 60 minutos.

Las manifestaciones hasta en un 90 % del aura tienden a ser visuales

caracterizadas por centelleos, vision borrosa, escotomas, entumecimiento.

Existen 5 grupos de farmacos para el tratamiento preventivo. En la
fisiopatologia de la migrafia se ha aceptado cada vez mas la
hiperexcitabilidad del sistema nervioso central, es por ello que el
tratamiento profilactico con anticonvulsivos se ha indicado desde hace
varios afos. El topiratamo, el tltimo aceptado por la FDA (Food and Drug
Administration) forma parte del grupo que tiene alta eficacia probada (11).
Los antidepresivos triciclicos tienen su accion a traves de cambios en la
actividad de los neurotransmisores monoaminérgicos (serotonina vy
norepinefrina)

A continuacion se enlistan los diferentes grupos de farmacos para el
tratamiento preventivo de la migrafia (12).
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Grupo 1: Eficacia altay moder ados efectos adver sos
cAmitriptilina

*Valproato de sodio

*Propanolol

*Atenolol

sTopiramato

*Timolol

Grupo 2: Eficacia bajay moder ados efectos adver sos
*Aspirina
*Fenoprofeno
*Flurbiprofeno
*Fluoxetina
*Gabapentina
*Ketoprofeno
*Magnesio

* Acido mefenamico
*Metoprolol
*Nadolol
*Naproxeno
*Naproxeno sodico
*Nimodipino
*Verapamilo
*Vitamina B2

Grupo 3a: Basado en opinion, bajos efectos adver sos
*Bupropion
*Diltiazem
*Doxepina
*Fluvoxamina
lbuprofeno
eImipramina
*Mirtazapina
*Nortriptilina
sParoxetina
Protriptilina
Sertralina
*Tiagabina
*Trazodona
*Venlafaxina
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Grupo 3b: Basado en opinion, altos efectos adver sos
*Metilergonovina
*Fenelzina

Grupo 4: Alta eficacia pero muchos efectos adver sos
*Metilsergida
Flunarizina

BETABLOQUEADORES

Los betabloqueadores son bien tolerados, deben cuidarse en insuficiencia

cardiaca, asma, embarazo y lactancia.
La fatiga, hipotensién, bradicardia y depresion son algunos de los efectos
adversos que suelen ser minimos. Se inicia con el caso de propanolol
20mg. y se incrementa cada 4 a 7 dias, el atenolol 15 a 50 mg. al dia 'y se
incrementa 25 mg. por semana. Metoprolol 50 mg. dia durante 2 semanas y
se incrementa en 2 semanas 50 mg. mas.

Numerosos estudios controlados reportan que los betabloqueadores son
efectivos en el tratamiento de la migrafa. Entre 60 y 85% de los pacientes
respondieron al final de estudios longitudinales hasta con un afio de
seguimiento (12).

CALCIOANTAGONISTAS

Debe cuidarse la hipotension, los pacientes con bloqueo AV, edad e
insuficiencia hepatica y angina.

Se inicia con dosis bajas que debe incrementarse después de monitoreo
de la tension arterial en 30 a 60 dias. (Flunarizina, nifedipino, nimodipino,
verapamilo, diltiazem). Se sugiere su uso en Raynaud, angina de prinzmetal
y migrafia complicada (13).

BLOQUEADORESDE RECEPTORESDE ANGIOTENSINA 11

Solo ha sido estudiada una clase de farmaco en este grupo, comparado
con placebo. Se usa en pacientes que requieran tratamiento antihipertensivo
cuando los betabloqueadores estan contraindicados. Candesartan es
efectivo en profilaxis de migrafia comparado con placebo comenzando con
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dosis de 4mg. antes de acostarse e incrementando 4 mg. cada 4 a 7 dias
hasta completar 16 mgs (14).

ANTIDEPRESIVOS

Los triciclicos tienen su accion a través de cambios en la actividad
neurotransmisora monoaminérgica mediante blogqueo de la recaptura.
Existe un estudio controlado de venlafaxina que muestra superioridad sobre
placebo en la profilaxis de migrafia (15). La Amitriptilina es un
antidepresivo triciclico con propiedades sedantes, bloquea la recaptacion de
noradrenalina y serotonina en las terminaciones nerviosas presinapticas, 1o
que prolonga la actividad de estas aminas biogénicas en la sinapsis.

El tratamiento con este medicamento se puede iniciar y mantener
dividiendo la dosificacion total diaria en varias dosis, la dosificacion inicial
debe ser baja para irla aumentando poco a poco mientras se vigila
cuidadosamente la respuesta clinica y la aparicion de cualquier signo de
intolerancia. Se absorbe rapido en el tubo digestivo, los niveles plasmaticos
méaximos ocurren dentro de las primeras 4 horas; sin embargo, un
porcentaje importante sufre metabolismo hepatico de primer paso. Se une
en forma extensa a las proteinas, la proporcion de union a las proteinas
plasmaticas es hasta de 90 a 95% y se distribuye en gran proporcion en el
organismo. Se metaboliza en el higado, a nortriptilina (metabolito activo),
derivados 10-hidroxi y derivados conjugados se sigue con la excrecion
renal de aproximadamente 18% como medicamento inalterado. La vida
media de eliminacion es 9 a 25 horas, con un promedio de 15 horas; tiene
evidencia clase A pero con frecuentes efectos adversos, como mareo,
estreflimiento, taquicardia, hipotensidn o hipertension arterial.

En estudios controlados de amitriptilina contra placebo se ha visto una
reduccion en los ataques de hasta 80% en mas de 78% de los pacientes.

Algunos antidepresivos tienen efectos muscarinicos como retencion
urinaria, sequedad de boca y defectos de acomodacion visual (16).

Contraindicados en asma, hipertrofia prostatica, glaucoma, dafio
hepatico y arritmias; nunca deben ser administrados con alcohol ni de
manera simultdnea con inhibidores de monoaminoxidasa. Se da a dosis
bajas incrementandose cada 4 a 7 dias (16).
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ANTICONVULSIVOS

El primer anticonvulsivo aprobado para el control de la migrafa fue el
acido valproico, posteriormente se han utilizado gabapentina y topiramato.
Dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo establecieron la efectividad de valproato en el tratamiento
profiléctico de la cefalea migrafiosa.

La gabapentina se estudio en un estudio controlado y aleatorizado y 64%
de los pacientes tuvieron una reduccion de mas de 50% de los ataques
comparado contra 16% del placebo (17).

En un estudio realizado en Espafia en dos grupos de pacientes con
migrafia comparando topiramato y flunarizina se encontraron tasas de
respuesta de entre 60 y 70% Yy se encontrd que ambos farmacos eran igual
de eficaces aunque el topiramato con mas efectos adversos.

En estudios controlados por placebo con topiramato, doble ciego se ha
visto disminucion en la frecuencia hasta en un 47% contra 7% de placebo
(18).

En el primer estudio mexicano de tratamiento de la migrafia con
topiramato 100mg diarios, se redujo significativamente la frecuencia e
intensidad de los ataques de migraiia (2).

Topiramato se absorbe bien y de manera rdpida. No existe efecto
clinicamente significativo de la comida en su biodisponibilidad; no es
necesario el monitoreo rutinario de sus concentraciones en plasma.
Generalmente 13-17% de topiramato esta ligado a las proteinas del plasma.
El volumen aparente medio de distribucion ha sido determinado en 0.55-
0.8 I/kg para dosis sencillas desde 100 hasta 1,200 mg. Existe un efecto del
sexo sobre el volumen de distribucion. Los valores para sujetos del sexo
femenino son casi 50% de los correspondientes al sexo masculino lo cual
se atribuye a un porcentaje mas alto de grasa corporal en los pacientes y no
tiene trascendencia clinica.  Topiramato no se metaboliza extensamente
(20%) en voluntarios sanos, es metabolizado hasta 50% en pacientes que
reciben terapia antiepiléptica paralela con inductores conocidos de enzimas
metabolizantes de drogas. Seis metabolitos formados a partir de hidroxila-
cion, hidrolisis y glucosilacion han sido aislados, caracterizados e
identificados a partir de plasma, orina y heces en seres humanos. En seres
humanos, la mas importante via de eliminacion de topiramato intacto y sus
metabolitos, es el rifion (por lo menos 81%). En forma general, la
capacidad de depuracion del plasma es de aproximadamente 20 a 30
ml/min. En humanos después de una administracion oral (19,20).
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El topiramato presenta baja variabilidad entre sujetos en las
concentraciones plasmaticas y, por lo tanto, su farmacocinética es
predecible; esta es lineal con la depuracion del plasma permaneciendo
constante, y el area bajo la curva de concentracion de plasma aumentando
de manera proporcional a la dosis en un rango de 100 a 400 mg de dosis
individuales en sujetos sanos. Pacientes con funcion renal normal pueden
tardar 4 a 8 dias en alcanzar concentraciones de plasma de estado
estacionario. Después de una administracion de dosis multiples de 50 a 100
mg dos veces al dia, la vida media de la eliminacion del plasma fue de
aproximadamente 21 horas. La depuracion renal y del plasma del
topiramato disminuye en pacientes con funcién renal deteriorada (CLCR <
60 ml/min.) y la depuracién del plasma disminuye en pacientes con
padecimiento renal en etapa terminal.  Su depuracién plasmética no
cambia en sujetos de edad madura, en ausencia de padecimiento renal.
Disminuye en pacientes con deterioro hepatico moderado a severo.
Algunos de los efectos adversos del topiramato son la pérdida de peso y
aumento en el riesgo de nefrolitiasis sobretodo en aquellos pacientes con
historia familiar. Estd contraindicado en pacientes con falla hepatica
(21,22).

En un estudio controlado con placebo, aleatorizado, el topiramato estuvo
asociado con una reduccion significativa en 4 semanas en frecuencia de la
migrana que el placebo (23).

En un segundo estudio, una proporcion significativamente mas alta
mostré méas de 50% de reduccién de los ataques que el placebo (46.7 vs.
6.7%) (24-25). Existe mucha evidencia de topiramato como profilactico
efectivo en migrafia y ademas en distintas poblaciones (26-30). Sin
embargo, amitriptilina aunque es muy utilizada se cita muy poco en la
literatura (31).

Existe un estudio que compara amitriptilina contra topiramato en la
profilaxis de migraia y no se encontraron diferencias significativas entre
ambos; pero no se midieron bien los efectos adversos de los farmacos (32).

En el tratamiento abortivo de los ataques de migrafia se ha visto que los
que tienen mejores resultados son los AINEs, seguidos de los triptanos.

El tratamiento completo de la profilaxis de la migrafia incluye cambios en
el estilo de vida y habitos dietéeticos (32).
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OBJETIVO:

Comparar la eficacia y seguridad de amitriptilina contra el topiramato en
la profilaxis de la migrafia mediante evaluacién clinica y conocer asi los
costos y beneficios de ambos farmacos.

HIPOTES S

La amitriptilina es mas eficaz y segura que el topiramato para prevenir
los ataques de migrafia y resulta ser un tratamiento mas econémico para los
pacientes en quienes esta indicado su uso.

JUSTIFICACION

La migrafia es uno de los trastornos neurolégicos mas comunes, uno de
los principales motivos de consulta en Neurologia en Mexico y el mundo
entero.

En México afecta 16% de la poblacion, tres veces mas a las mujeres que
a los hombres, puede discapacitar o incapacitar y la pérdida de
productividad por su causa la coloca como un problema de salud publica.
Es ademéas motivo de inestabilidad emocional y psicologica.

La mayoria de los pacientes tiene varios ataques por mes, por lo tanto
para evitar discapacidad es necesario el tratamiento profilactico.

La prevencion de la migrafia significa mejor calidad de vida en pacientes
con edad productiva y es por ello que se requiere un analisis sobre la
eficacia y seguridad de la Amitriptilina y el Topiramato en el tratamiento
preventivo de la migrafia.

10
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ANALISISDE COSTOS

Deben considerarse los costos del tratamiento con cada profilactico por
mes y de acuerdo a la efectividad alcanzada. Asi como los costos por
incapacidad y costos de hospitalizacion en caso ameritarse.

CRITERIOSDE INCLUSION:

Pacientes de la consulta externa de Neurologia del Hospital Dr. Miguel
Silva de Morelia y del Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud de
Michoacén, diagnosticados con migrafia de acuerdo con los criterios
actuales de migrafia de la IHC (International Headache Committé 2005).

Pacientes con migrafia que presenten 2 o mas ataques al mes.
Pacientes con migraia refractaria a tratamiento agudo.

Pacientes con ataques esporadicos que tengan cefalea incapacitante
Pacientes con complicaciones o riesgo de complicaciones de la migrana.
No historia conocida de susceptibilidad o efectos secundarios.

No patologias que condicionen patologias de caracter migrafioso.

CRITERIOSDE EXCLUSION

Pacientes que hayan tomado un mes previo al estudio amitriptilina o
topiramato.

Pacientes con historia de nefrolitiasis.

Pacientes con glaucoma.

Pacientes con enfermedad hepatica.

Pacientes con hipertrofia prostatica.

Pacientes con enfermedad cardiovascular grave.
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

METODOLOGIA

Se realizé busqueda de informacion sobre prevencion de migrafia en
Internet en la pagina de OVID con direccion http://gateway.ovid. com de
manera conjunta con la Direccién General de Bibliotecas de la UNAM,
utilizando como palabras clave para la blOsqueda “amitriptilina”,
“topiramato”, “tratamiento preventivo” y “ migrafia”. Se encontraron
varios articulos originales y de revision sobre el tratamiento preventivo de
la migrafia, ademas de articulos de revision sobre la fisiopatologia y
clasificacion de la migrafia.

Se calculo el tamafio de la muestra en base a informacién descrita en la
literatura sobre la eficacia de amitriptilina y topiramato en la profilaxis de
la migrafa. Se describe respuesta con amitriptilina 0.8 y de topiramato 0.47
considerando un valor alfa de 0.05 y beta de 0.20 y utilizando la formula
habitual se calculé que con 76 pacientes se podria detectar la diferencia.

Tomando en cuenta la fortaleza del disefio, se evaluaran 40 pacientes en
el disefio cruzado en una ocasion para un total de 80. Para un ajuste de
pérdidas se estudiaran 50 pacientes en cada grupo.

DISENO

Estudio prospectivo, comparativo, cruzado, y aleatorizado. Se incluiran
50 pacientes con asignacion aleatoria a recibir tratamiento con amitriptilina
0 topiramato: en una primera fase de 12 semanas los pacientes recibiran
una dosificacion inicial baja para aumento gradual mientras se vigila
cuidadosamente la respuesta clinica y la aparicion de cualquier signo de
intolerancia: amitriptilina de 25 a 50 mg. al dia o topiramato desde 50
hasta 200mgs. al dia; después de un periodo de lavado (1 semana), en una
segunda fase se cambiara el medicamento y lo recibiran por otras 12
semanas mas.

Debera de existir también un periodo de tiempo previo al estudio libre de
terapéutica profilactica.

Se realizard el andlisis de la eficacia a través de un diario que registrara el
paciente y se llevaran a cabo consultas cada 4 semanas por el Neurdlogo
que realizara las revisiones clinicas y la captura de datos por el médico
residente de Medicina Interna, Miriam Céazares Medina.
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

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

Se usara durante los atagues como medicamento agudo el ibuprofeno a
dosis de 600 mgs., en caso de intolerancia podra usarse en su defecto
ketorolaco o cualquier otro antiinflamatorio no esteroideo.

ANALISISESTADISTICO:

Analisis descriptivo de los valores expresados en medias y desviacion
estandar y evaluacion de las variables iniciales y finales expresadas en
medias, pruebas de Chi cuadrada y t de student. Se realizard comparacion
intra e intergrupo con mediciones antes y después de la intervencion
terapéutica en relacion a frecuencia e intensidad de la migrafia en ambos
grupos. Se considerara el nivel de significancia en 0.05.

Se llevard un registro paralelo de costos del tratamiento y de las
complicaciones en cada grupo para hacer evaluaciones de costo-efectividad
de las intervenciones.
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

RESULTADOS

En la valoracion inicial se incluyeron 26 pacientes, pero debido a que 6
pacientes ya no acudieron a la primera visita (3 migraron, 2 cambiaron de
domicilio y 1 no regreso a la siguiente evaluacion) solo se incluyeron en el
analisis estadistico final a 20 pacientes.

De los 20 pacientes, 2 eran hombres (10%). La asignacion aleatoria
distribuy0 a 8 pacientes a amitriptilina y 12 a topiramato en el ciclo inicial.
En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas y clinicas
comparativas de ambos grupos sin encontrar diferencias significativas. En
la tabla 2 se muestran las caracteristicas de la migrafia en ambos grupos,
tampoco sin diferencias estadisticamente significativas. De los 20
pacientes, el 50% tenian historia familiar positiva para migrafa.

En la tabla 3 se enlistan las comorbilidades encontradas; existio en cada
grupo un paciente en el que coexistieron 2 comorbilidades, pero no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas.

La ocupacion que mas se encontro fue la de ama de casa, con un
62.5%% en grupo de amitriptilina (5 pacientes) y 50% en el grupo de
topiramato (6 pacientes). El 55% de los pacientes eran casados (11
pacientes). 20% de los pacientes tenian tomografia de cerebro normal (4
pacientes) y solo 5% (1 paciente) tenia resonancia magnética de cerebro
normal.
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de

amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

TABLA 1
CARACTERISTICAS BASALES DE PACIENTES EN AMBOS
GRUPOS
Variable Amitriptilina Topiramato Valor
(n=8) (n=12) dep
Edad en afios (x/DE/min-max) | 35.4/4.6/ 16- | 32.2/2.92/17-52 0.56
47
Sexo (fem. /masc.) 7/1 11/1 1.0
Escolaridad en afios 9.5/2.1/0-17 |11.6/1.4/2-17 0.42
(x/DE/min-max)
Evolucion en afios 13/4.4/2-35 | 11.2/2.1/2-24 0.72
(x/DE/min-max)
Frecuencia de ataques por mes | 5.4/1.0/ 2-8 | 6.9/1.4/2-20 0.39
(x/DE/min-max)
Intensidad de ataques del O al | 8.9/0.5/6-10 | 8.9/0.2/8-10 0.94
10 (x/DE/min-max)
Talla en metros 1.6/0.0/1.4- 1.6/0.0/ 1.5-1.7 0.48
(x/DE/min-max) 1.7
Peso en kgs. (x/DE/min-max) | 59.3/4.2/ 45- | 64.3/3.0/48-78 0.35
79
Indice de Masa Corporal 24.0/1.6/17.8- | 24.7/32.0/20.9- 0.74
(x/DE/min-max) 30.9 32.0
TABLA 2
CARACTERISTICAS DEL TIPO DE MIGRANA
Tipo de migrafia Amitriptilina Topiramato Valor de
(n=8) (n=12) p
Conaura n (%) 3(15) 2(10)
Sinaura n (%) 5(25) 10(50) 0.34
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

TABLA 3
COMORBILIDADES ASOCIADAS

Comorbilidad Amitriptilina | Topiramato Valor de
(n=8) (n=12) p
Diabetes Mellitus n (%) 1(5)* 1(5)** 1.0
Hipertension Arterial n (%) | 1(5)* 1(5) 1.0
Cervicalgia cronican (%) | 1(5) 0 0.4
Intestino Irritable n (%) 0 1** 1.0

* Mismo paciente con las dos comorbilidades
** QOtro paciente con las dos comorbilidades

Para evaluar la eficacia en el primer ciclo de tratamiento 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 3 primeras visitas mensuales.

El grupo de amitriptilina inicié con una frecuencia promedio de 5.4 con
una DE de 2.9 (p=0.4). Para la primera visita la frecuencia disminuyo a
4.75 con DE 4 (p=0.9). En la visita 2, la frecuencia disminuy¢ hasta 1.7 con
DE 1.8 (p=0.5). En la visita 3 la frecuencia fue de 2.2 con DE 3.2 (p=1.0).
Por lo tanto se puede observar que disminuy6 la frecuencia de los ataques
de migrafia desde el primer mes y a lo largo de todo el primer ciclo de
tratamiento con amitriptilina. En la primera visita 4 pacientes presentaron
disminucién de 50% en la frecuencia de los ataques, en la segunda vy
tercer visita, 7 pacientes.

Al analizar la frecuencia basal con la frecuencia de cada visita del
primer ciclo de tratamiento con amitriptilina, se encontré diferencia
estadisticamente significativa en la segunda visita con una p= 0.03.
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

FRECUENCIA DE ATAQUES DE MIGRANA CON AMITRIPTILINA EN PRIMER CICLO
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14 SEALE DE 3.2
0
0 1 2 3

Visitas mensuales

La intensidad de los ataques de migrafia con la que iniciaron en el grupo
de amitriptilina fue de 8.9 con DE 1.4 (p=0.9). En la primera visita
disminuyo a 5.0 con DE 2.4 (p=0.6). En la visita 2 la intensidad disminuyo
a 3.1 con DE 2.47 (p=0.3). Nuevamente la intensidad aumento en la visita 3
a 4.2 con DE 2.4 (p=0.3). En la primera visita, disminuy0 la intensidad de
los ataques en més del 50% en 3 pacientes, en la segunda visita 7 pacientes
y en la tercera 5 pacientes. Al analizar la intensidad basal de los ataques
con la intensidad de cada visita del primer ciclo de tratamiento se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en todas las
visitas, tal y como se observa en la siguiente gr afica.
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

INTENSIDAD DE ATAQUES DE AMITRIPTILINA EN PRIMER CICLO
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Visitas mensuales

El grupo de topiramato inicié con una frecuencia de 6.9 ataques al mes
con DE 4.9 (p=0.4); en la visita 1 la frecuencia disminuy¢ a 4.3 con DE 6.0
(p=0.8). En la segunda visita disminuyo hasta 3 con DE 5.5 (p=0.4) y en la
visita 3 la frecuencia fue de 2.2 conuna DE 1.8 (p=1.0).

En la primera visita 7 pacientes presentaron disminucion de 50% en la
frecuencia de los ataques, en la segunda visita 9 y en la tercera 8 pacientes.

Aungue la frecuencia disminuyé hasta en méas del 50% tampoco
existieron diferencias estadisticamente significativas con este profilactico;
ademas, al analizar la frecuencia basal con la de las visitas del primer
ciclo de tratamiento se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las visitas 2 y 3, con una p= 0001 y 0.003
r espectivamente.
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

FRECUENCIA DE ATAQUES EN PRIMER CICLO CON TOPIRAMATO

71 p=0.003

No. ataques al mes
SN

Visitas mensuales

El grupo de topiramato inicié con una intensidad de 8.9 con DE 0.9
(p=0.9), en la visita 1 disminuyé a 5.6 con DE 3.2 (p=0.6), para la segunda
visita fue de 4.8 con DE 3.9 (p=0.2) y en la tercer visita 5.4 con DE 2.7
(p=0.3). En todas las visitas, disminuy0 la intensidad de los ataques en 50%
0 mas en 5 pacientes.

En € andlisis de la intensidad basal contra la intensidad de las
visitas del primer ciclo se encontré diferencia estadisticamente
significativa en las 3 visitas.
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

INTENSIDAD DE ATAQUES EN PRIMER CICLO CON TOPIRAMATO

9| p=0.002

Intensidad de 0-10

Visitas mensuales

Dentro del andlisis de eficacia del primer ciclo se incluyo la
discapacidad de los ataques de migrafia. La tabla 4 muestra el nimero de
pacientes que presentd discapacidad en los ataques de cada visita, sin
existir diferencias significativas entre ambos profilacticos.

Otro punto en el analisis de eficacia fue la evaluacion global del
paciente con respecto a cada profilactico en las visitas; la tabla 5 muestra la
evaluacion global del paciente en cada visita, con diferencia
estadisticamente significativa al final del primer ciclo del estudio
(p=0.04) afavor de amitriptilina.
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

TABLA4
DISCAPACIDAD EN PRIMER CICLO DEL ESTUDIO

Visita Amitriptilina n=8 Topiramato n=12 Valor de p
n (%) n(%)
0 7(35) 10(50) 1.0
1 3(15) 4(20) 1.0
2 1(5) 5(25) 0.3
3 1(5) 1(5) 1.0
TABLAS

EVALUACION GLOBAL DEL PACIENTE EN PRIMER CICLO

Evaluacion Visita
global del
paciente
1 2 3
AMT TPM AMT | TPM | AMT | TPM
n=8 n=12 n=8 n=12 n=8 | n=12
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
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

Este disefio se planteé como estudio cruzado a recibir amitriptilina y
topiramato después de 3 meses de tratamiento y de un lavado del
profilactico de una semana.

Para evaluar la eficacia en el segundo ciclo de tratamiento se analizaron
la frecuencia de ataques al mes y la intensidad de los ataques del cero al
diez, tanto de la visita 4 (basal) como de las otras dos visitas mensuales.

El grupo de amitriptilina inicié con una frecuencia promedio de 2.2 con
una DE de 1.6 (p=0.5). Para la quinta visita la frecuencia disminuyé a 1.7
con DE 1.7 (p=0.8). En la visita 6, la frecuencia disminuyd hasta 0.7 con
DE 1.0 (p=0.3). Por lo tanto se puede observar que disminuy0 la frecuencia
de los ataques de migrafia también a lo largo del segundo ciclo de
tratamiento con amitriptilina. En las visitas 5 y 6 disminuy0 la frecuencia
de los ataques en 50% 0 més en 4 pacientes.

Al analizar la frecuencia basal con la frecuencia de cada visita del
segundo ciclo de tratamiento con amitriptilina, se encontr¢ diferencia
estadisticamente significativa en la visita 6 con un valor de p= 0.007.

FRECUENCIA DE ATAQUES EN 2DO. CICLO CON AMITRIPTILINA

2.5

1.5 A

No.ataques al mes

DE 1.6 DE 1.7

0.5 A

DE 1.0

4 5 6
Visitas mensuales
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

La intensidad de los ataques de migrafia con la que inicié el grupo de
amitriptilina en el segundo ciclo fue de 5.7 con DE 3.8 (p=0.01). 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). Disminuyd la intensidad de
los ataques en 50% o0 mas en 5 pacientes en la visita 5y 6 en la visita 6.

El dato anterior invalida el disefio cruzado del estudio; sin embargo, se
presenta informacion en relacion al efecto a largo plazo de amitriptilina
que seobserva en la significancia estadistica del valor dep.

Al analizar la intensidad basal de los ataques con la intensidad de
cada visita del segundo ciclo de tratamiento se encontro diferencia
estadisticamente significativa en lavisita 6 con una p= 0.03.

INTENSIDAD DE ATAQUES EN 2DO. CICLO CON AMITRIPTILINA

p=0.03 J

DE 3.8

DE 3.1
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

El grupo de topiramato inicié con una frecuencia de 1.4 ataques al mes
con DE 3.5 (p=0.5); en la visita 5 la frecuencia disminuyé a 1.4con DE 2.7
(p=0.8) y en la sexta visita disminuyd hasta 1.6 con DE 2.7 (p=0.4). La
frecuencia de los ataques no disminuy6 en 50% en ninguna visita de este
ciclo con topiramato.

Al analizar la frecuencia basal con la de las visitas del primer ciclo de
tratamiento no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

FRECUENCIA DE ATAQUES EN 2DO. CICLO CON TOPIRAMATO
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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 sexta
visita fue de 2.1 con DE (p=0.8). También el valor significativo de la p
anterior invalida €l disefio cruzado del estudio, demostrando un efecto
a largo plazo con amitriptilina. La intensidad de los ataques no
disminuy0 en 50% 0 mas en ningln paciente de las visitas de este ciclo con
topiramato.
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

En el anélisis de la intensidad basal contra la intensidad de las visitas del
segundo ciclo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

INTENSIDAD DE ATAQUES EN 2DO. CICLO CON TOPIRAMATO

2.5 1
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Intensidad 0-10
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4 5 6
Visitas mensuales

Dentro del anélisis de eficacia del segundo ciclo se incluyo la
discapacidad de los ataques de migrafia. La tabla 6 muestra el nimero de
pacientes que presentd discapacidad en los ataques de cada visita, sin
existir diferencias significativas entre ambos profilacticos. La tabla 7
muestra la evaluacion global del paciente en cada visita del segundo ciclo
sin observarse diferencias significativas.
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de

amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

TABLA 6
DISCAPACIDAD EN EL SEGUNDO CICLO DEL ESTUDIO
Visita Amitriptilina n=12 | Topiramato n=8 Valor de p
n(%) n(%)
4 4(20) 1(5) 0.6
5 0 1(5) 0.4
6 1(5) 0 1.0

TABLA 7
EVALUACION GLOBAL DEL PACIENTE EN SEGUNDO CICLO

Evaluacion Visita
global del
paciente
4 5 6
AMT TPM AMT | TPM | AMT | TPM
n=12 n=8 n=12 n=8 n=12 | n=8
Mala 0 1 0 0 0 0
Regular 4 0 5 2 5 3
Buena 7 8 6 7 6 6
Valor de p 0.8 0.4 0.7
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

Para el analisis de seguridad se evaluo la toxicidad de los fAarmacos con
la presencia de efectos secundarios. La tabla 8 enlista los efectos
secundarios a lo largo del estudio con diferencia estadisticamente
significativa en topiramato con respecto a las parestesias entre ambos
profilacticos. En la segunda visita un paciente en el grupo de topiramato
tuvo que abandonar el tratamiento ameritando su cambio a amitriptilina por
efectos secundarios y en la sexta visita, 2 semanas antes de terminar el
estudio, 3 pacientes tuvieron que abandonar el estudio por efectos
secundarios de topiramato descritos en la tabla.

TABLA 9
EFECTOS SECUNDARIOS

Efecto Amitriptilina Topiramato Valor de
n=20 n=20 p
Sequedad de boca 5/25% 0 0.2
(n/%)
Constipacion 7/35% 1/5% 0.06
(n/%)
Parestesias 0 20/100%* 0.002
(n/%)
Somnolencia 4/20% 0 0.4
(n/%)
Disminucion de 1.0
libido 1/5% 0
(n/%)
Mareo (n/%) 0 1/5% 1.0

* Por este efecto 4 pacientes tuvieron que abandonar tratamiento

En cuanto al andlisis de costo-efectividad: el costo por dia de ambos
farmacos es importante ya que mientras el costo diario de amitriptilina
(25mg) es de 3.00 pesos, el de topiramato (100 mg) es de 35.00 pesos. El
costo de una mejoria de un 50% con amitriptilina es de 300.00 pesos
mientras que el de topiramato es de 1,715.00 pesos, lo que esta a favor de
amitriptilina en su uso como profilactico.
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

Aungue no se dio el caso en este estudio, si el paciente llegara a
incapacitarse para el trabajo se perderia en costo de productividad
aproximadamente 60.00 pesos diarios; y aunque es excepcional la
hospitalizacion por ataques agudos de migrafia, en caso de requerirse se
calcula aproximadamente 400.00 pesos diarios de costos incluyendo ya los
medicamentos abortivos que suelen utilizarse.
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Ensayo clinico controlado por sorteo, cruzado para evaluar la eficacia y sequridad de
amitriptilina contra topiramato en el tratamiento preventivo de la migraia.

DISCUSION

Existe poca evidencia de la eficacia de amitriptilina en la literatura; sin

embargo, se reporta con evidencia 1A en las recomendaciones para el
tratamiento preventivo de la migrafia. (30,31)
Recientemente topiramato ha sido aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) como farmaco profilactico en migrafia de alta eficacia
probada. Existen pocos estudios que comparen amitriptilina contra
topiramato en la profilaxis de migrafa. (32)

El Dr. lldefonso Rodriguez Leyva en un estudio mexicano comparando
topiramato contra amitriptilina menciona que topiramato tiene tendencia a
ser mejor que amitriptilina; sin embargo, no se encontrd significancia
estadistica. En su estudio no se evaluaron los efectos secundarios de ambos
farmacos y se menciona el costo mucho mayor de topiramato (32).

En nuestro estudio se encontro disminucion en la frecuencia e intensidad
de los ataques de migrafia hasta en més de 50% con el uso tanto de
amitriptilina como de topiramato. Los grupos fueron comparables desde el
inicio.

Aungue el disefio de este estudio se planteé 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 a la intensidad con la que iniciaron el primer ciclo. Se presento
un efecto piso-techo mencionado en los ensayos clinicos. Lo anterior habla
a favor del efecto a largo plazo que confiere amitriptilina después de un
periodo de lavado, por lo que valdria la pena puntulizar que el periodo de
lavado tendria que ser mayor a 7 dias para poder comparar de manera
cruzada los profilacticos que usamos.

La evaluacion global del paciente permitio demostrar sobretodo en el
primer ciclo de tratamiento que para el paciente fue mejor amitriptilina.

Otro punto evaluado fue la discapacidad de los ataques, pero no
existieron diferencias significativas entre ambos farmacos en este rubro.
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En cuanto a la seguridad; se encontraron efectos secundarios con ambos
farmacos desde el primer ciclo de tratamiento, sin embargo, con topiramato
se observé que todos los pacientes que lo recibieron tenian parestesias.

A pesar de haberse incluido un nimero de pacientes no muy grande, se
lograron encontrar diferencias interesantes en cuanto a la eficacia de los
dos farmacos como profilacticos de la migrafia y ademés los efectos
secundarios favorecen a la amitriptilina como farmaco de eleccion. Cabe
destacar que en nuestro estudio una ventaja fue el uso del mismo
medicamento abortivo para todos los pacientes en ataque agudo de
migrafa.

Ante eficacia similares, la toxicidad y el costo juega papeles relevantes,
ambos favorecen a amitriptilina que debe considerarse como el tratamiento
de eleccion.

Esto al finalizar resultados. El costo por dia de ambos farmacos es
importante ya que mientras el costo diario de amitriptilina (25mg) es de
3.00 pesos el de topiramato (100 mg) es de 35 pesos , lo que esta a favor
de amitriptilina en su uso como profilactico. El costo de una mejoria de un
50% con amitriptilina es de: Lo que costo tratar a 8 pacientes se divide
entre los que alcanzaron disminucion del 50% de ataques.
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CONCLUSIONES

Tanto la amitriptilina como topiramato son farmacos efectivos en el
tratamiento preventivo de la migrafia.

La amitriptilina es mas segura, ya que los efectos secundarios no se
presentaron en todos los pacientes que la recibieron a diferencia del
topiramato.

La amitriptilina tiene un efecto a largo plazo que se observo aun después de
un periodo de lavado de una semana.

La amitriptilina de acuerdo al anélisis de costos tiene un mejor costo-
efectividad en pacientes en quien esta indicado su uso.
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Consentimiento informado del paciente
parasu ingreso al protocolo de
Amitriptilina vs.
Topiramato en migrana

Usted ha sido invitado a formar parte del protocolo para evaluar dos
medicamentos preventivos de la migrafia, el cual es un registro organizado por
el servicio de neurologia del Hospital General, “Miguel Silva”

Este registro incluird pacientes con migrafia, €l objetivo de obtener estos datos
es incrementar el conocimiento sobre los métodos de tratamiento de esta
enfermedad, también se obtendra informacion sobre la evolucién de los pacientes
despues de 6 meses y sus posibles complicaciones y efectos secundarios.

El hecho de participar en este registro no cambiara en nada e tratamiento
que usted recibira, su médico no le practicara estudios diferentes a los
habituales y no se le administrara ningun tipo de medicamento, ni trato diferente
al que hubiera recibido de no participar.

Sus datos personales, obtenidos en este registro, seran completamente
confidenciales, y nadie, excepto su médico, conocera su identidad.

Su participacién, s acepta que sus datos se integren al presente registro, es
totalmente voluntaria, por lo que puede libremente decidir no participar o
abandonar el estudio antes de concluirlo en cualquier momento, sin ningun
perjuicio de su atencién médica, presente o futura.

Pretendemos que inicie un medicamento por espacio de 3 meses y despues
cambie a otro para evaluar la eficacia y mejor tolerancia de ambos farmacos,
estos no son experimentales y tiene eficacia probada para el control de la
migrafa.

He recibido la informacion completa y estoy de acuerdo en que mis datos
médicos necesarios se utilicen con los fines que este estudio requiere.

Nombre Firma

Del(la) paciente:

Del(la) testigo (1):

Del(la) testigo (2):

Del investigador
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LUGARY FECHA

INFORMACION

SE PIDE A TODOS LOS MEDICOS DE LA CONSULTA
EXTERNA REFERIR A LOS PACIENTES QUE CUMPLAN
CON CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MIGRANA:

A. 5 atagues que cumplan los
criterios B-D
B. Los ataques de cefalea duran
Entre 4-74 hrs con falla o sin tratamiento.

C. Cefalea con 2 de las siguientes caracteristicas:
1. Localizacion unilateral
2. Pulsétil
3. Intensidad del dolor moderada a grave
4. Agravan con actividad rutinaria como caminar o

subir escaleras

D. Durante la cefalea una de las siguientes caracteristicas
1. Nausea y/o vomito
2. Fotofobia
3. Fonofobia

A LA CONSULTA DE NEUROLOGIA CON DR. RAUL
LEAL CANTU Y DR. OCTAVIO M. IBARRA O A LA
CONSULTA DE MEDICINA INTERNA CON DRA. MIRIAM
CAZARES MEDINA.

SE PIDE NO DAR TRATAMIENTO ALGUNO A LOS
PACIENTES A MENOS DE QUE SE TRATE DE UNA
SITUACION MUY AGUDA SOLO INDICAR ANALGESICO.

GRACIAS
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RECOLECCION DE DATOSEN VISITAS

NOMBRE
GENERO
EDAD

VIVIENDA

EVOLUCION
ESTUDIOS DE IMAGEN
TIPO DE MIGRANA

ESTADO CIVIL
ESCOLARIDAD
OCUPACION
HISTORIA FAMILIAR

DIRECCION TELEFONO
Visita | Frecuencia | Inten- | Discapa- | Sintomas Sistémicos | Comor- Examen | Neurold
No. sidad | cidad neurolégicos | asociados | bilidades | general | gico
asociados positivo
0
1
2
3
4
5
6
Visita | TA | FC | FR | Temp. | Peso | IMC | Evaluacion | Inicio | Profilactico | Efectos | Abortivo | Nuevo
No. Global del | de Secun- gabine-
paciente TX darios te
0
1
2
3
4
5
6
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REGISTRO DIARIO DE DOLOR

Fecha

Inicio

Intensidad
Del 0a 10

Otros
sintomas

Incapacita

Aquele
atribuye el
dolor

Aura
(aviso
de que
Viene

El dolor)

Tratamiento

Analgésico
Después

del
analgésico
continué sus
acti-
vidades?

Cuanto
dur6

El
dolor?
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