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Topiramato en enfermedades comorbidas: epilepsia y migrafia
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TOPIRAMATE IN COMORBID DISORDERS: EPILEPSY AND MIGRAINE

Summary. Introduction. With relative frequency epilepsy and migraine are associated in a same patient. Some times it is
difficult to distinguish an attack of others. Reason why it would be of utility to have a treatment effective in both pathologies.
It is tried to study in patients with this comorbidity, how of effective it is a drug indicated in the two pathologies, as it is
topiramate. Patients and methods. An observational, longitudinal and prospective study is made, where 15 patients are
recruited with this association, and which they were treated with topiramate. They are revaluated at three and six months of
treatment. Results. Significant differences are obtained (p < 0.05) in all the studied variables (severity and duration of the
migraine attacks and frequency of the migraine and epileptic attacks), with a medium dose of 100 mg/day of topiramate, at the
end of the study. Not serious adverse effects were observed. Conclusions. Topiramate in monotherapy seems to be a suitable
treatment in patients who undergo epileptic and migrainous attacks jointly. [REV NEUROL 2006; 43: 193-6]
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INTRODUCCION

La asociacién entre epilepsia y migrafia se postul6 hace més de
un siglo y atin se mantiene plenamente vigente en la actualidad
[1-17]. Ambas son enfermedades cronicas, caracterizadas por
ataques recurrentes, y ambas se pueden acompaiar de cefalea,
asi como de alteraciones gastrointestinales, autondmicas y psi-
coldgicas. La migrafia y la epilepsia estdn claramente relaciona-
das por su perfil de sintomas, comorbilidad y tratamiento. A
partir de la evidencia de grandes estudios epidemiolégicos, los
pacientes con epilepsia tienen 2,4 veces mds probabilidad de
desarrollar migrafia que aquellos que no tengan epilepsia [9]. El
riesgo es igualmente elevado en pacientes que sufran tanto de
crisis parciales como generalizadas, e independiente de la edad.
Ademés, la presencia de una de ellas incrementa la probabilidad
de que la otra esté presente [4].Y, lo que es igualmente destaca-
ble, el padecer migrafias como enfermedad comérbida tiene un
efecto negativo en el prondstico de la epilepsia [17].

Por otro lado, algunos episodios migrafiosos pueden con-
fundirse con cuadros epilépticos [4]. Fendmenos visuales, por
ejemplo destellos, contornos distorsionados de objetos o esco-
tomas, pueden representar sintomas debidos a diferentes pro-
cesos del sistema nervioso central (‘auras’) en migrafia o en
epilepsia. Aunque una posible cefalea posterior haria sospe-
char mds probablemente una migrafia, en muchos casos no
permite diferenciarla de una cefalea postictal en pacientes con
epilepsia parcial.

Por ello, ante el diagndstico y el tratamiento de cualquiera
de estas enfermedades, debe tenerse en cuenta la presencia po-
tencial de la otra [4]. Las estrategias terapéuticas en pacientes
con enfermedad comorbida, epilepsia-migrafia, deben estar por
tanto en consonancia.
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Nos propusimos en este trabajo evaluar si, en pacientes que
aquejaban ambas patologias y para los que se decidia un trata-
miento con eficacia en las dos entidades, como es el antiepilép-
tico topiramato, se podria obtener respuesta para ambas condi-
ciones, y saber en qué proporcion para cada una.

PACIENTES Y METODOS
Tipo de estudio y criterios de seleccion

Se trata de un estudio observacional, longitudinal y prospectivo, realizado
en una consulta hospitalaria de neurologia durante el periodo comprendido
entre septiembre de 2004 y septiembre de 2005.

Se selecciond a aquellos pacientes adultos (18 afios o mds) que cumplian
los criterios de la International Headache Society (IHS, 2004) para la mi-
grafia junto con los criterios de la International League Against Epilepsy
(ILAE, 1989) para la epilepsia, y que se trataran con topiramato en monote-
rapia. Se consideraron los siguientes criterios de exclusién: toma de otros
farmacos que pudieran interferir en los resultados —betabloqueadores, anta-
gonistas del calcio, antidepresivos y otros antiepilépticos—, embarazo, abuso
de alcohol (mds de cuatro copas/dia) o drogas, cefalea cronica diaria (mds de
15 dias/mes) y enfermedades graves (incluidas psiquidtricas) en las que no
se preveia seguimiento adecuado.

Recogida de datos

Mediante un cuestionario con preguntas, se recogieron las siguientes varia-
bles demogrificas y clinicas: edad, sexo, caracteristicas de la cefalea —pre-
sencia de aura y frecuencia (dias), intensidad y duracion (horas) mensuales
medias de las migrafias— y de la epilepsia —etiologia, tipo y frecuencia men-
sual media de crisis—, todo ello antes de iniciado el tratamiento, segin se
recoge en la tabla. Se sigui6 a los pacientes durante al menos seis meses,
con una visita intermedia a los tres meses. Se establecié como variable prin-
cipal del estudio la reduccién en el nimero de crisis (tanto migranosas
como epilépticas), y, como variables secundarias, la intensidad y la dura-
cion de las migrafiosas, asi como la tolerabilidad del tratamiento.

Aspectos éticos

Se solicit el consentimiento informado oral de los pacientes para la realiza-
ci6n del estudio. Este no modificé las decisiones clinicas de los investigadores
(en cuanto al diagnéstico y al tipo de tratamiento). Los pacientes se trataron
con topiramato segun la practica clinica habitual, y la instauracion y el man-
tenimiento del tratamiento no dependieron de la inclusién o no en el estudio.

Andlisis estadistico

Se realiz6 mediante el programa estadistico SPSS version 11.0; para todas
las variables de resultado clinico se calculd la diferencia de las puntuacio-
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Figura 1. Cambio en la frecuencia de crisis de migranas durante los seis
meses del estudio (p < 0,001).

nes de las pruebas entre la visita final y la visita inicial, y se calcularon sus
intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Como medida de tendencia cen-
tral, cuando fue posible, se eligié la mediana, al ser una muestra de distribu-
ci6n asimétrica. Asimismo, la comparacion de variables antes y después del
tratamiento se llevé a cabo mediante la prueba no paramétrica de los inter-
valos signados de Wilcoxon (p < 0,05). Las variables cualitativas se analiza-
ron mediante la prueba de > y sus IC 95%.

RESULTADOS

El niimero de pacientes incluidos en el estudio fue de 15, de los cuales tres
eran varones. La edad mediana fue de 36 afios —desviacion estandar (DE):
13,1—, con un rango entre 18 y 67 afos. En cuanto a la epilepsia, la mayoria
(73,3%) era de causa desconocida, y el resto secundarias (Tabla). El 66,6%
era parcial simple (el 50% se generalizaba), seguido de las generalizadas de
inicio (20%) y, por ultimo, de las parciales complejas (13,3%). Su frecuen-
cia mediana fue de 2,8 crisis/mes (DE: 2,0). El diagnéstico de epilepsia se
realizé por término medio 3,1 meses antes del inicio del estudio. Por otro
lado, en cuanto a las migrafias, llevaban diagnosticadas de media 15,1 afos.
Sélo tres pacientes referfan auras visuales previas a la cefalea. La frecuencia
mediana de migrafas fue de 6,4 crisis/mes (DE: 3,0), con una duracién que
en el 80% de los pacientes era menor de 48 horas, y una intensidad modera-
da aproximadamente en la mitad (53%), grave en el 26,7% y leve en el 20%
restante de los pacientes (Tabla).

De los 15, siete pacientes se habia tratado anteriormente con farmacos
preventivos para la migrafia, que se suspendieron previamente al inicio del
estudio por ineficacia o intolerancia. Ningtin paciente habia recibido trata-
miento especifico para la epilepsia al tratarse de epilepsia de reciente diag-
néstico. Se decididé no contabilizar a tres pacientes que en los dltimos tres
meses previos al inicio del estudio habian sufrido ocho episodios paroxisti-
cos en los que existieron dudas sobre si habian sido cuadros de origen epi-
1éptico o migrafioso. Esta misma incertidumbre acontecié durante el estudio
en otros 15 episodios, que tampoco contaron en el resultado final.

Tras tratarse al menos durante seis meses con topiramato, dosis mediana
de 100 mg/dia (DE: 48,8) en dos tomas, con un rango entre 75 y 200 mg/dia,
se observaron reducciones en la frecuencia de crisis epilépticas y migrafo-
sas (Figs. 1y 2), la significacion fue de p < 0,05 y p < 0,001, respectivamen-
te. La duracidn de las migrafias se redujo también en un 35% de los pacien-
tes, asi como la gravedad de éstas en el 42% de ellos (p < 0,05 en ambas). El
topiramato se toleré bien en general; se observaron efectos adversos en el
55% de los pacientes; los mds frecuentes fueron parestesias (40%), quejas
de alteracion de memoria/concentracién (20%), irritabilidad (6,6%) y de-
presion (6,6%), todos de intensidad leve-moderada, y desaparecian o dismi-
nuian si se ajustaba la medicacién. Sélo en un paciente hubo que suspender
el tratamiento antes finalizar el estudio, debido a irritabilidad y a quejas sub-
jetivas de falta de concentracion.
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Figura 2. Cambio en la frecuencia de crisis epilépticas durante los seis
meses del estudio (p < 0,05).

DISCUSION

La jaquecay la epilepsia son altamente comorbidas. Los indivi-
duos con una enfermedad tienen una probabilidad al menos dos
veces mayor de tener la otra patologia [18-20]. Esta comorbili-
dad frecuente supone en ocasiones un desafio de diagndstico
diferencial. En el Epilepsy Family Study, de Ottman et al [11],
entre los pacientes con epilepsia clasificados por padecer tam-
bién migrafias basdndose en los sintomas que ellos mismos re-
ferian, sélo el 44% habia sido diagnosticado por un médico co-
mo migrafioso. En la poblacion en general, sélo el 29% de
hombres y el 40% de mujeres con migrafias refieren un diag-
noéstico médico [21]. Fue, por tanto, asombrosamente baja la
proporcion de sujetos que refirieron el diagnéstico médico de
migrafia, dado que todos estaban siendo ya tratados por epilep-
sia. ;| Por qué no se reconoce la comorbilidad de la migrafia y de
la epilepsia? Seguramente, la epilepsia puede reconocerse co-
mo una enfermedad mds seria que las migrafias. Consecuente-
mente, los sintomas migrafiosos de pacientes con un diagnésti-
co de epilepsia pueden haberse pasado por alto o haberse atri-
buido a la propia crisis epiléptica [22]. Aunque la historia clini-
ca permite en general la distincion de las crisis migrafiosas y las
epilépticas, el diagnéstico de migrafias no tan tipicas puede ser
absolutamente complicado, y, a la inversa, un nimero de sin-
dromes epilépticos y no epilépticos puede semejar episodios mi-
grafiosos [22].

Para explicar esta asociacion, se han argumentado varias teo-
rias. La hiperexcitabilidad neuronal podria explicar la comorbili-
dad de la migraia y la epilepsia. Segin Welch [23], el estado
alterado del cerebro incrementa el riesgo de ambas enfermeda-
des y, por tanto, puede ser causante de la asociaciéon de ambos
trastornos. La depresion cortical, un mecanismo patofisiolégico
postulado para las crisis epilépticas y las migrafias con aura
[16], podria ser hipotéticamente otro nexo de unién entre los
trastornos que subyacen a estas patologias. Factores de riesgo
genéticos o ambientales podrian incrementar la excitabilidad
neuronal o disminuir el umbral para ambos tipos de ataques.
Hipotéticamente, formacos que reduzcan esta hiperexcitabilidad,
como es el caso del 4cido valproico o del topiramato [24,25],
deberian funcionar en estados que asocien ambas patologias.

Segun los resultados obtenidos en este estudio, el topirama-
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TOPIRAMATO, EPILEPSIA Y MIGRANA

Tabla. Datos demogréficos y clinicos de los pacientes participantes en el estudio (n = 15).

Caracteristicas de la migrana

Caracteristicas de la epilepsia

Paciente Sexo Edad Aura Frecuencia®  Intensidad® Duracién ® Etiologfa Tipo Frecuencia ®
1 Varén 18 No 3,1 Moderadas <24 h Idiopéatica CPS 1,7
2 Mujer 36 No 9,3 Moderadas 24-48 h Idiopética CPC 3,1
3 Mujer 28 No 4,4 Moderadas <24h Idiopética CPSG 1,2
4 Mujer 51 Si 6,3 Graves <24h Idiopatica CPSG 5,5
5 Mujer 62 No 14,2 Moderadas 24-72 h Vascular CPS 4,6
6 Varén 38 No 5,1 Leves 24-48 h Idiopética CPS 1,2
7 Mujer 24 Si 3,6 Moderadas <24h Idiopética CPC 11
8 Mujer 67 No 75 Graves 48-72 h Vascular CPS/CPSG 79
9 Varén 26 No 5,4 Leves <24 h Idiopéatica CG 3,3
10 Mujer 39 Si 4,1 Moderadas <24h Idiopética CPSG 6,4
" Mujer 41 No 72 Moderadas 24-48 h Idiopética CPSG 2,3
12 Mujer 34 No 8,3 Graves 24-72 h Esclerosis tuberosa  CG 3,2
13 Mujer 36 No 1,4 Moderadas 24-48 h Idiopatica CG 1,3
14 Mujer 42 No 6,4 Graves <24 h Cavernoma CPS/CPC 2,6
15 Mujer 35 No 6,8 Leves 24-48 h Idiopatica CPS 2,8

@ Media mensual (promedio de los tres ultimos meses); ® Graduacion entre leves, moderadas y graves (ascendia una categoria cuando al menos la mitad de las
cefaleas fueran del grado superior). CPS: crisis parciales simples; CPC: crisis parciales complejas; CG: crisis generalizadas; CPSG: crisis parciales secundariamen-

te generalizadas.

to es un buen tratamiento preventivo para pacientes que tienen
tanto crisis epilépticas como migrafiosas. El efecto beneficioso
se objetivo tanto en la variable principal, es decir, la disminu-
cién en la frecuencia de crisis de ambos tipos, como en las
variables secundarias, duracion e intensidad de las crisis migra-
flosas, unido ello a un buen perfil de seguridad. Hay que resefiar
que al tratarse de un grupo pequeiio de pacientes, y no existir
grupo control, no se pueden extrapolar los resultados al resto de
la poblacién con esta comorbilidad, pero puede servir como
base a un estudio con un grupo mds amplio de pacientes. No
hemos encontrado en la literatura cientifica ninguna referencia
en pacientes epilépticos, y a la vez migrafiosos, sobre la asocia-
cién de un tratamiento que haya demostrado ser ttil para ambos
trastornos, como es el topiramato.

Los datos extraidos de diferentes ensayos clinicos [26], de
forma independiente para epilepsia y para migraila, sugieren
que 100 mg/dia de topiramato en monoterapia serian efectivos
en el tratamiento de crisis parciales y generalizadas, y en pre-
vencion de la migrafia. Nuestros datos concuerdan con estos re-

sultados, ya que la dosis mediana fue la misma que propugnan
Silberstein et al como posiblemente eficaz en estos pacientes.

En conclusién, en la practica habitual se pueden presentar cier-
tos episodios paroxisticos repetidos, los cuales le pueden plan-
tear dudas al clinico sobre si el origen es epiléptico o migrafio-
so, ya que su sintomatologia puede confundirse facilmente.
Ademds, no es extraiio que el paciente no sea capaz de descri-
birlos adecuadamente, debido a que muchas veces ambas pato-
logias se acompaian de cierto ‘estado confusional’ asociado.
En estos casos, el disponer de un tratamiento que se adecue a
ambas patologias, como es el topiramato, es de gran utilidad.
Por ultimo, pero no menos importante, en pacientes epilépticos
debe indagarse si sufren ademds migrafias, ya que este proble-
ma ‘menor’ muchas veces no es referido por el individuo al con-
siderar que su enfermedad es dnicamente la epilepsia. En estos
pacientes podria ser el tratamiento adecuado un farmaco anti-
epiléptico, mds si cabe cuando existan dudas acerca de si el
diagnoéstico de las crisis es de origen migrafioso o epiléptico.
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TOPIRAMATO EN ENFERMEDADES
COMORBIDAS: EPILEPSIA Y MIGRANA

Resumen. Introduccién. Con relativa frecuencia la epilepsia y la
migraiia se ven asociadas en un mismo paciente. Algunas veces es
dificil distinguir unas crisis de otras. Por tanto, seria de utilidad
poseer un tratamiento que fuera eficaz en ambas patologias. Se
pretende estudiar la eficacia del topiramato en el tratamiento de
los pacientes que padecen epilepsia y migraria. Pacientes y méto-
dos. Se realiza un estudio observacional, longitudinal y prospecti-
vo, donde se recoge la frecuencia de las crisis, tanto de migraiia
como epilépticas, en una serie de 15 pacientes con dicha comorbi-
lidad, tratados con topiramato. Se reevaliian a los tres y seis meses
de tratamiento. Resultados. Se obtienen diferencias significativas
(p < 0,05) en todas las variables estudiadas (intensidad y duracion
de las crisis migrafiosas y frecuencia de crisis migraiiosas y epilép-
ticas), con una dosis mediana de topiramato de 100 mg/dia al fina-
lizar el estudio. No se observaron efectos adversos graves. Conclu-
siones. El topiramato en monoterapia parece ser un tratamiento
efectivo en pacientes que sufren conjuntamente crisis epilépticas y
migrafiosas. [REV NEUROL 2006; 43: 193-6]

Palabras clave. Enfermedad comdrbida. Epilepsia. Migraiia. Topi-
ramato.
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TOPIRAMATO NAS DOENCAS
COMORBIDAS: EPILEPSIA E ENXAQUECA

Resumo. Introducdo. Com relativa frequéncia a epilepsia e a enxa-
queca aparecem associadas no mesmo doente. Por vezes, é dificil
distinguir umas crises das outras. Por conseguinte, seria de toda a
utilidade a existéncia de um tratamento que fosse eficaz em ambas
as patologias. Pretende-se estudar a eficdcia do topiramato no tra-
tamento dos doentes que sofrem de epilepsia e de enxaquecas.
Doentes e métodos. Estudo observacional, longitudinal e prospecti-
vo, no qual se recolhe a frequéncia das crises, tanto de enxaquecas
como das epilépticas, num grupo de 15 doentes com a referida co-
morbilidade, tratados com topiramato. Estes foram reavaliados apos
trés e seis meses de tratamento. Resultados. Obtiveram-se diferen-
cas significativas (p < 0,05) em todas as varidveis estudadas (inten-
sidade e duragdo das crises de enxaquecas e a frequéncia das crises
de enxaquecas e epilépticas), com uma dose média de topiramato de
100 mg/dia ao finalizar o estudo. Ndo se observaram efeitos adver-
sos graves. Conclusdes. O topiramato em monoterapia parece ser
um tratamento eficaz em doentes que sofrem simultaneamente de cri-
ses epilépticas e de enxaquecas. [REV NEUROL 2006, 43: 193-6]
Palavras chave. Doenga comdrbida. Enxaqueca. Epilepsia. Topira-
mato.
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