Arch Med Interna 2015; 37(2):94-97

94

© Prensa Médica Latinoamericana. 2015 ISSN 0250-3816 - Printed in Uruguay - All rights reserved.

ARCHIVOS DEL INSTITUTO DE NEUROLOGIA

Topiramato en el tratamiento preventivo de la migrana:
experiencia en una policlinica neuropediatrica
Topiramate for the prevention of migraine
Experience at a Child Neurology Clinic

Dr. Conrado Medici
Profesor Adjunto de Neuropediatria.
Catedra de Neuropediatria. Centro
Hospitalario Pereira Rossell,
Montevideo, Uruguay

Dra. Valeria Fraga
Profesora Adjunta de Neuropediatria.
Catedra de Neuropediatria. Centro
Hospitalario Pereira Rossell,
Montevideo, Uruguay

Dra. Andrea Rey
Profesora Agregada de
Neuropediatria. Catedra de
Neuropediatria. Centro Hospitalario
Pereira Rossell, Montevideo, Uruguay

Dra. Eugenia Chaibun
Residente de Neuropediatria. Catedra
de Neuropediatria. Centro Hospitalario
Pereira Rossell, Montevideo, Uruguay

Dra. Andrea Taranto
Postgrado de Neuropediatria. Catedra
de Neuropediatria. Centro Hospitalario
Pereira Rossell, Montevideo, Uruguay

Dr. Diego Costales
Residente de Neuropediatria. Catedra
de Neuropediatria. Centro Hospitalario
Pereira Rossell, Montevideo, Uruguay

Dra. Virginia Pedemonte
Asistente de Neuropediatria. Catedra
de Neuropediatria. Centro Hospitalario
Pereira Rossell, Montevideo, Uruguay

Dr. Gabriel Gonzalez
Profesor de Neuropediatria. Catedra
de Neuropediatria. Centro Hospitalario
Pereira Rossell, Montevideo, Uruguay

INTRODUCCION

Las cefaleas constituyen un sintoma de consulta fre-
cuente en pediatria y provocan ansiedad en el paciente y en

RESUMEN: Arch Med Interna 37(2): 94-97

La migrana es la cefalea primaria mas frecuente en la infancia y su incidencia
aumenta con la edad. Su tratamiento incluye conocer los factores desenca-
denantes, ajustes en el estilo de vida, manejo de los episodios de cefalea
y en algunos casos medicacion preventiva. El Topiramato ha mostrado ser
eficaz como tratamiento preventivo. El objetivo de este trabajo fue evaluar
la respuesta y la seguridad al tratamiento preventivo con Topiramato en pa-
cientes pediatricos. Estudio prospectivo, realizado entre el 01/04/2008 y el
31/10/2013. Se confeccioné un protocolo de estudio, diagnéstico y segui-
miento. Se utilizé Topiramato en pacientes con mas de 3 episodios de mi-
graia al mes, considerando buena respuesta la reduccion mayor al 50% de
los mismos. 190 pacientes consultaron por cefaleas. Un 63.9% presentaban
migrana. Un 48% fue tratado con Topiramato, siendo eficaz en un 89.6%. En
2 pacientes no hubo respuesta y en 4 se discontinué por empeoramiento o
efectos secundarios que desaparecieron al discontinuarlo. En conclusion el
Topiramato es eficaz y seguro en el tratamiento de la migraha en pediatria.
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ABSTRACT: Arch Med Interna 37(2): 94-97

Migraine is the most frequent primary headache in pediatric population, and
incidence increases with age. Treatment includes know precipitating factors,
changes in life style, acute headaches treatment and in some cases preven-
tive medications. Topiramate has proven efficacy in preventive treatment. The
objective of this work was to assess response and safety of Topiramate for
migraine in a pediatric population. We made a prospective study, between
04/01/2008 to 10/31/2013. Topiramate was started in patients with 3 or more
headache episodes per month and effectiveness was considered when a 50%
or more reduction in episodes occurred. 190 patients consulted in this pe-
riod. 63.9% had migraine. 48% were treated with Topiramate, being effective
in 89.6% of patients. In 2 patients there was no response to treatment and
in 4 patients treatment was discontinued due to worsening of headaches or
secondary effects that disappeared after treatment discontinuation. In con-
clusion Topiramate is effective and secure for migraine preventive treatment
in pediatric population.
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el grupo familiar, determinando consultas tanto en emergen-
cia como en policlinica. Es el sintoma neurolégico méas fre-
cuente (. La prevalencia de las cefaleas es de hasta un 50%
en nifos y aumenta gradualmente hasta un 80% en adoles-
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centes®3). Las cefaleas pueden ser una patologia invalidante,
impactando en la calidad de vida de los pacientes, determi-
nando problemas atencionales y ausentismo escolar, lo que
puede reducir el rendimiento académico+9.

El gold standard para el diagnéstico del tipo de cefaleas
es la historia clinica con una anamnesis exhaustiva que de-
termine sus caracteristicas principales. Las cefaleas se cla-
sifican segun la Clasificacion Internacional de las Cefaleas
(ICHD) de la International Headache Society (IHS)®), cuya
Ultima version es la tercera edicion®.

La migrana es el tipo mas frecuente de cefalea primaria
en la infancia, su incidencia aumenta con la edad ocurriendo
en un 1 a 3% de los preescolares, 11% entre los 5y 15 afos
y 28% entre 15y 19 afios®4798), El diagnostico y tratamiento
adecuado de la migrafia es esencial. Hasta un 25% de los
pacientes migrafnosos son candidatos a tratamiento preven-
tivo, el cual esta indicado frente a la elevada frecuencia de
los episodios, a la severidad de los mismos, a la falta de res-
puesta a los tratamientos abortivos y frente a episodios de
inicio stibito®. Su objetivo es reducir la frecuencia, severidad
y los disturbios producidos por las cefaleas®. El efecto puede
durar meses en aparecer y se considera eficaz si se reducen
por lo menos un 50% de la frecuencia mensual de cefaleas®.
El tratamiento preventivo incluye determinar los factores des-
encadenantes, ajustes en el estilo de vida, manejo apropia-
do de los episodios de cefalea y en caso necesario el uso
de medicacién preventiva'®. Los nifios se benefician de los
tratamientos no farmacol6gicos como ejercicio fisico aerébi-
co regular, dormir en forma adecuada, modificaciones de la
dieta tanto en calidad como en cantidad evitando ayunos pro-
longados, limitacion en la ingesta de cafeina y analgésicos y

manejo del estrés®. Dentro del tratamiento farmacolégico se
pueden utilizar los Beta bloqueantes como el Propranolol o el
Metoprolol, calcio antagonistas como la Flunarizina o el Vera-
pamil, antiepilépticos como el Acido Valproico y el Topiramato
(TPM) o antidepresivos®8'). Otros tratamientos como la acu-
puntura, la riboflavina y la coenzima Q10 han sido descritos
con resultados diversos©®8912),

El objetivo de este trabajo fue evaluar la respuesta y el
perfil de seguridad al tratamiento preventivo con TPM en pa-
cientes con migrafia que consultan en la policlinica de cefa-
leas de la Catedra de Neuropediatria del Centro Hospitalario
Pereira Rossell.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, descriptivo, realizado en la policli-
nica especializada de cefaleas del Servicio de Neuropedia-
tria de la Facultad de Medicina, Universidad de la Republica
(UdelaR), Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR), Mon-
tevideo, Uruguay, realizado entre el 1° de abril del 2008 al 31
de octubre del 2013.

Se incluyeron los pacientes de hasta 15 afos con mi-
grafa con y sin aura diagnosticados en base a la ICHD, se-
gunda edicién®. Se confeccion6 un Protocolo de estudio,
diagnéstico y seguimiento. Se utiliz6 un diario de cefaleas
para determinar la evolucién de las mismas y la respuesta al
tratamiento.

Se realiz6 tratamiento preventivo con TPM a los pacien-
tes con migrafa con mas de 3 episodios por mes. El trata-
miento se comenz6 con 0,5 mg/kg/dia en 2 dosis diarias
aumentando lentamente hasta llegar a 1 mg/kg/dia, frente a

@ Tensional episddica
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B Migraiia sin aura

o Migraha con aura

Fig. 1. Tipos de cefaleas segun la ICHD (n = 190).
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Fig. 2. Distribucion por edad de los pacientes con migrafia (n = 121).
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Fig. 3. Sintomas acompafiantes (n = 121).
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Fig. 4. Tipos de aura (n = 49).
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una respuesta insuficiente se aumenté hasta un maximo de
2 mg/kg/dia, no pasando en ningin caso los 100 mg/dia. Se
consider6 buena respuesta al tratamiento la reduccién mayor
a un 50% en el nimero de episodios. Se interrog6 al paciente
y a la familia sobre la presencia de efectos adversos.

Los datos fueron analizados utilizando el programa es-
tadistico SPSS 19. Para definir si existe una diferencia esta-
disticamente significativa en la respuesta al tratamiento con
TPM se uso6 el test de chi-cuadrado, se consider6 estadisti-
camente significativa una p menor a 0,05.

RESULTADOS

En este periodo 190 pacientes consultaron por cefaleas
primarias, de los cuales un 63,9% (n = 121) cumplian criterio
de migrafa. La Grafica 1 muestra la distribucion del tipo de
cefaleas clasificadas segun la ICHD.

La migrafa fue mas frecuente en el sexo femenino (60%,
n = 73), siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(Chi-cuadrado p 0,023). La media de edad de los nifios con
migrafa fue de 9,63 + 2,78 afos (rango 3 a 15 afios), siendo
para los varones de 9,5 + 2,6 afios y para las nifas de 9,78
+ 2,9 anos. La Grafica 2 muestra la distribucion por edad de
los pacientes.

Un 66% de los nifios con migrafa tenian anteceden-
te familiar de migrafa. En un 80% se encontraron factores
desencadenantes de las cefaleas, siendo los mismos: estrés
(47%), ejercicio fisico (34%), alimentos (20%), exposicion so-
lar (38%), falta de suefio (8%) y en un 9% de las nifias se vin-
cul6 con el ciclo menstrual. Las cefaleas fueron predominan-
temente pulsatiles (60%), intensas (76%), localizadas mas
frecuentemente a nivel frontal (53%) tanto unilateral como
bilateral, retroocular (12%) y holocraneana (11%), y de ho-
ras de duracion (88%). Todos los pacientes presentaron sin-
tomas acompafantes, siendo los mas frecuentes la foto y/o
acusofobia (88%), las nduseas y/o vomitos (78%) y la palidez
(67%). La gréafica 3 muestra la distribucion de los mismos.

Un 40% (n = 49) de los pacientes con migrafia presenta-
ban migrafia con aura. La Grafica 4 muestra la incidencia de
los diferentes tipos de aura referidos por los pacientes.

Un 48% de los pacientes con migrafia (n = 58) fueron tra-
tados con TPM. En un pequefio grupo de pacientes se optd
por usar tratamiento preventivo con Di valproato de sodio
(n = 3) o con Amitriptilina (n = 4) dado la presencia de comor-
bilidad psiquiatrica o por asociar epilepsia. El TPM fue eficaz
en un 89,6% (n = 52) de los pacientes, lo que fue estadistica-
mente significativo (Chi-cuadrado p < 0,001). En 2 pacientes
no hubo respuesta al tratamiento y en 4 se debié suspender
por efectos secundarios (gastrointestinales, fatiga, debilidad
muscular, trastornos mnésicos, dificultad en la evocacion de
palabras). Los efectos adversos revirtieron con la suspension
del tratamiento. Si bien los pacientes no fueron pesados sis-
tematicamente, un 10% refiri6 un discreto descenso de peso,
pero que no requirio suspension del tratamiento. Destacamos
que en los casos en que el tratamiento fue eficaz el mismo
se prolongd durante 6 a 12 meses, siendo luego suspendido,
con buena evolucion.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La migrafia sin aura fue el tipo de cefalea mas frecuente,
lo que coincide con los datos de la literatura®'¥. La migra-
fia fue mas frecuente en las mujeres que en los varones, no
existiendo diferencias en el promedio de edad entre ambos
sexos. Estudios epidemiolégicos muestran que la migrana
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predomina en varones antes de los 12 afios y en mujeres a
partir de esa edad®479,

Los pacientes con migrafia presentaron en un 66% an-
tecedente familiar de migrafa, al igual que en la bibliografia,
donde el antecedente familiar se presenta en un 26-90%419,
Como ya ha sido descripto previamente, los pacientes con
migrafa presentaron mas frecuentemente cefaleas unilate-
rales, retroorbitarias, pulsatiles e intensas, acompanadas de
nauseas / vomitos y fotofobia / acusofobia y palidez‘'. El es-
trés fue el principal factor desencadenante, al igual que en
otras series'”. En los pacientes con migrafa el ejercicio, la
exposicion solar y los alimentos fueron otros factores desen-
cadenantes frecuentemente encontrados!™. En 20% de los
pacientes con migrafia no se encontraron factores desenca-
denantes. En la literatura los desencadenantes mas frecuen-
tes son el estrés, la deprivacion de suefio, el uso de videojue-
gos, la exposicion solar, las luces y los sonidos, el ejercicio,
el ayuno y alimentos como bebidas cola y chocolate® 17,

El tratamiento preventivo con TPM result6é eficaz en un
89.6% de los nifios, no fue eficaz en 2 nifios y en 4 se de-
bi6 suspender por efectos secundarios que revirtieron con la
suspension. Se observoé un discreto descenso de peso en un
10% de los nifios que no requiridé suspension del tratamien-
to. EI TPM es un farmaco antiepiléptico que ha demostrado,
tanto en adultos como en nifios, ser eficaz para el tratamiento
de las migrafas, determinando una reduccién de la frecuen-
cia, severidad y duracion de las cefaleas, y mejoria en los
escores de discapacidad™'®2%, En adultos los metaanalisis
Cochrane mostraron que es eficaz y seguro como tratamien-
to profilactico de la migrafia episodica®". La FDA aprob6 su
uso para la migrafa en adolescentes de 12 a 17 afos ??. Se
plantea que juega un rol en la regulacién autonémica cere-
brovascular®). Los trabajos muestran que es seguro y bien
tolerado, sin evidenciar efectos adversos severos y no se ha
demostrado una reduccién de peso significativa®'®. Su efica-
ciay seguridad es similar a la de la flunarizina y el propanolol,
otros dos farmacos que se usan de primera linea en el trata-
miento de la migrana®+?). La dosis de TPM que ha mostrado
ser eficaz como tratamiento preventivo tanto en nifios como
en adultos, con escasos efectos adversos es hasta 100mg
al dia, ya que dosis superiores no han mostrado mejoria en
la respuesta existiendo mayor riesgo de efectos adversos y
abandono del tratamiento”2529, Dentro de los efectos adver-
sos del TPM los méas frecuentes son las infecciones respira-
torias altas, dolor abdominal, mareos y parestesias que se
observan hasta en un 51% de los pacientes”?. La mayo-
ria de los efectos adversos se observan en los 2 primeros
meses de inicio del tratamiento y para evitar su aparicion se
debe realizar su titulacion en forma lenta®2). Si bien ha sido
demostrado en pacientes epilépticos que el TPM a 400 mg
al dia produce un enlentecimiento en la velocidad de pro-
cesamiento mental y de la fluencia verbal, esto no ha sido
encontrado en los pacientes con tratamiento profilactico para
la cefalea, probablemente debido a que las dosis son mas
bajas y que la titulacion es mas lenta®. En algunos trabajos
han sido descriptos dificultad en la atencién, en la memoria
y en el pensamiento, pero sin haberse realizado evaluacio-
nes neuropsicologicas formales'®. Respecto de los posibles
efectos secundarios urinarios, se ha visto que la frecuencia
de calculos urinarios en los pacientes con migrafia es mayor
que en la poblaciéon general, independiente del tratamiento
con TPM®), En nuestros pacientes el tratamiento preventivo
se continu6 durante 6 a 12 meses. En la literatura no esté
claro cuanto tiempo se deberia continuar ya que se ha visto
que la suspension luego de 6 meses de tratamiento puede
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determinar un aumento en el nimero de dias con migranfa,
en el uso de medicamentos abortivos y una disminucién en la
calidad de vida de los paciente®".

En conclusion el TPM es un farmaco seguro y eficaz en

el tratamiento de la migrafia en nifios.
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