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RESUMEN

Objetivos

Comparar la eficacia de Memantina contra Valproato de sodio como tratamiento
profilactico de migrafa episodica durante tres meses. Evaluando la eficacia (medida
en reduccién en el numero de crisis de migrafia por mes) y seguridad (medido en
frecuencia y severidad de los eventos adversos presentados), asi como la tasa de

respuesta.

Sujetos y métodos

El ensayo clinico prospectivo controlado, aleatorizado, doble ciego se realizd con
pacientes que asistieron a la consulta externa, por referencia o bien captados en
Urgencias del Servicio de Neurologia del Hospital Central. Los participantes fueron
aleatorizados en dos grupos, el grupo de Memantina recibié dosis de 10 mg dos
veces al dia y el grupo de Valproato de sodio con 500 mg dos veces al dia, ambos

grupos durante 3 meses.

Resultados

Se incluyeron un total de 33 pacientes en el estudio, 27 de ellos lo concluyeron; 14
en el grupo de Memantina y 13 en el grupo de Valproato de Sodio. El grupo de
Memantina con promedio de crisis migrafiosas por mes previo al tratamiento de 5.31
(DE *+ 1.54) y posterior a los tres meses de tratamiento, un promedio de crisis de
migrafia por mes 0.93 (DE + 1.49) con una disminucion de 4.21 (DE+1.76) crisis
migrafosas p <<0.001. En el grupo de VPA con promedio de crisis migrafiosas por
mes previo al tratmaiento de 5.35 (DE + 1.11) y posterior a los tres meses de
tratamientom un promedio de crisis de migrafia por mes de 0.77 (DE + 1.16), con
una disminucién de 4.5 (DE + 1.39) crisis migrafiosas p <<0.001. Los 27 pacientes
presentaron una buena tasa de respuesta. Los efectos adversos fueron infrecuentes

en ambos grupos y de leve severidad.
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Conclusiones

La Memantina prodria ser una nueva opcién de tratamiento profilactico en la
migrafa, el estudio demostr6 que no hubo inferioridad de la Memantina en
comparacion con el Valproato de sodio como tratamiento profilactico de la migrafia

episddica.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

IHS: International Headache Society (Sociedad Internacional de Cefaleas)

NMDA: (N-metil-D-aspartato)

5-HT 1D: Receptores de serotonina ID

CGRP: Gen de la calcitonina

PACAP-38: Polipéptido activador de la adenilato ciclasa pituitaria.

ICHD-III: Il edicion de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas

AAN: American Academy of Neurology (Academia Americana de Neurologia)

VPA: Valproato de sodio

GABA: acido y-aminobutirico

MIDAS: Migraine Disability Assesment

EVA: escala visual analdgica

CTCAE: Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos (Commc

Terminology Criteria for Adverse Events).



LISTA DE DEFINICIONES

Migrana episoddica: es la presencia de migrafa < 14 dias por mes.

Tratamiento profilactico: tratamiento preventivo de crisis migrafiosas con el

propédsito de disminuir la frecuencia, intensidad y duracion de las crisis migrafiosas

Frecuencia de crisis migrainosa: es el numero de crisis de migrafia presentadas

durante el mes.

Tasa de respuesta al tratamiento: es la disminucién igual o mayor del 50% en la

frecuencia de dias con migrafia en comparacion con la situacion basal.

Discapacidad de la migrafia: definida numéricamente de acuerdo con la
encuesta MIDAS (Migraine Disability Assesment), donde 0 es discapacidad nula 'y

>21 es dispacacidad severa.
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ANTECEDENTES.

La migrana es una cefalea primaria, actualmente una de las tres enfermedades mas
incapacitantes a nivel mundial.! Tiene una prevalencia anual y de por vida del 18%
y 33% en las mujeres, y de 6 a 13% en hombres respectivamente, con un
predominio en mujeres (3:1).? La edad de inicio con mayor prevalencia es de los 25

a los 55 afos®

La migrafia se describe por la International Headache Society (IHS) como episodios
recurrentes de cefalea con duracion de 4 hasta 72 horas, que se caracterizan por:
localizacion unilateral, caracter pulsatil, intensidad moderada o severa,
empeoramiento con la actividad fisica y asociacion con nauseas o fotofobia y/o
fonofobia. También la IHS clasifica a la migrafia en funcion de la frecuencia de los
crisis: migrana episoédica cuando la cefalea se presenta en menos de 15 dias al
mes, Yy en migrafa crénica, cuando la cefalea se presenta 15 o mas dias al mes por
tres meses, y al menos durante 8 dias al mes con caracteristicas de cefalea

migrafiosa.*

Los subtipos de migrafia con respecto a su presentacion clinica son: migrafia con
aura y sin aura.* Hasta una tercera parte de los pacientes con migrafia presentan

aura, siendo los sintomas visuales los mas frecuentes.®

Se han identificado cuatro fases durante la migrafia: fase prodrémica, aura, cefalea
y posdromo. La fase prodromica se caracteriza por sintomas premonitorios horas
antes de la cefalea, incluyen: dificultad para concentrarse, irritabilidad, fatiga,

bostezos repetitivos, rigidez de cuello y fotofobia.®

El aura se caracteriza por episodios recurrentes, de una duracion desde 5 minutos
hasta 60 minutos, con sintomas transitorios unilaterales visuales, sensitivos u otros
del sistema nervioso central, que se desarrollan progresivamente, suelen preceder

a la cefalea y a sintomas asociados a migrafia.* La génesis del aura es por
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activacion del receptor de NMDA (N-metil-D-aspartato) y depresién cortical
diseminada. La depresidn cortical diseminada es una extrema despolarizacién de
las membranas celulares de la glia y neuronas que producen alteracién del
gradiente idnico, un aumento de las concentraciones de potasio extracelular,
liberacion de glutamato, y un aumento transitorio seguido de una disminucion en el

flujo sanguineo cerebral.®

La fase del dolor en la migrafia es debido a la activacion y sensibilizacion de la via
del dolor trigeminovascular la cual inerva estructuras intracraneales, incluyendo el
ojo, la duramadre, grandes casos cerebrales y los senos venosos. Se ha
demostrado que implica activacién presinaptica neuronal por los receptores de
serotonina Ipo (5-HT 1D) produce la liberacion del gen de la calcitonina (CGRP) y
polipéptido activador de la adenilato ciclasa pituitaria (PACAP-38), que son péptidos
neuroinflamatorios. El efecto post sinaptico en las meninges incluye la activaciéon de
la cascada del acido araquidonico lo que condiciona inflamacién y vasodilatacion,

estimula la aferencia nociceptiva del dolor a la primera rama del nervio trigémino.’

El diagnéstico de migrana es clinico y debe cumplir los criterios de la Il edicion de
la Clasificacion Internacional de las Cefaleas (ICHD-III), los cuales son para migrafa
sin aura:
Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.
A. Episodios de cefalea de entre 4 y 72 horas de duracion (no tratados o tratados
sin éxito).
B. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacién unilateral.
2. Caracter pulsatil.
3. Dolor de intensidad moderada o severa.
4. Empeorada por o condiciona el abandono de la actividad fisica
habitual
(p. €j., andar o subir escaleras).

C. Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:



Universidad Autdbnoma de San Luis Potosi
w«conooe  Facultad de Medicina
"Uasie. Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en

1. Nauseas y/o vomitos.
2. Fotofobia y fonofobia.

D. Sin mejor explicacién por otro diagnostico de la ICHD-III.

El tratamiento no farmacologico de la migrafia va de la mano del farmacolégico, uno
de ellos es evitar los factores desencadenantes de las crisis migrafiosas, y realizar
las respectivas modificaciones del estilo de vida. El tratamiento farmacol6gico se
divide en abortivo (aquel que se administra en el momento de la cefalea) y
profilactico (aquel que se administra diario para disminuir las probabilidades de

episodios de migraia).?

El objetivo del tratamiento profilactico es reducir la frecuencia, duracién e intensidad
de las crisis de migrafia, mejorar la respuesta al tratamiento agudo, mejorar la

funcionalidad y reducir discapacidad.®

La American Academy of Neurology (AAN) recomienda iniciar tratamiento
profilactico en pacientes con migrafa con una o mas de las siguientes
caracterisiticas®
1. Migrafa recurrente, que interfiere en las actividades de la vida diaria y calidad
de vida del paciente.
2. Cefaleas frecuentes.
3. Que tienen una inadecuada respuesta o contraindicacion al tratamiento
abortivo.
4. Eventos adversos al tratamiento abortivo.
Condiciones migranosas infrecuentes: Migrafa oftalmopléjica, migrafa

basilar, hemipléjica, aura prolongada, infarto migrafioso.

La IHS define respuesta a tratamiento a la disminucion igual o mayor de un 50% en

la frecuencia de dias de migrafia en comparacion con la situacion basal.’®
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La guia de la American Academy of Neurology para el tratamiento farmacoldgico
profilactico de migrana episddica, clasifica en nivel A (Medicamentos que se ha
establecido la eficacia) al divalproato de sodio, valproato de sodio (VPA),

topiramato, metoprolol y propanolol.*

El Acido valproico (acido 2-propilpentanoico) se sintetizé por primera vez en 1882
como un analogo del acido valérico, que se encuentra naturalmente en la valeriana.
El Acido valproico, el Valproato de sodio o una mezcla de los dos (divalproato
sbdico), con mecanismo de accion caracterizado por incrementar o mejorar la
neurotransmision del acido y-aminobutirico (GABA), el bloqueo de los canales de
sodio dependientes de voltaje y los canales de calcio tipo T."2 En el 2013 Cochrane
realizo la revision: Valproato para la profilaxis de migrafia episodica (Lindae et al)'?
donde evaluaron 10 ensayos clinicos. Dos ensayos clinicos cruzados para
Valproato de sodio demostré una reduccién significativa en la frecuencia de la
cefalea comparada con placebo (MD -4.31 95% CI -8.32 a -0.30) lo que nos
demuestra en términos clinicos una reduccién aproximada de cuatro cefaleas por
cada 28 dias. El estudio de Jensen 1994'3 demostro que el Valproato de sodio es
superior al placebo ( OR 4.67; 95% CIl 1.54 — 14.14), sugiere que los pacientes
tienen tres veces mas posibilidades de presentar una reduccion igual o mayor del
50% en la frecuencia de cefalas en comparacién con el placebo.’ La dosis
recomendada para migrafia es 500 a 1000 mg al dia."" Los efectos adversos mas

frecuentes son: astenia, fatiga, mareo/vértigo, nausea, temblor y aumento de peso.
12

En los ultimos anos ha incrementado el interés por el uso de los antagonistas de los
receptores de glutamato para la profilaxis de migrafa, como lo es la Memantina.
Dentro de la fisiopatologia de la migrana, el glutamato esta implicado en la
depresion cortical diseminada, activacion trigémino-vascular.’ Otros estudios
corroboran su rol, al reportar niveles de glutamato elevados en el liquido
cefalorraquideo en pacientes con migrafia crénica en el periodo ictal y los niveles

séricos elevados en pacientes con migrafia. Ademas se ha evidenciado tras
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estimulaciéon experimental en las estructuras de la duramadre y en el nucleo
talamico ventro-posteriomedial niveles elevados de glutamato en el complejo

trigémino-cervical. °

En el 2006 Charles y colegas reporaron serie de casos con un total de 71 pacientes
con diagndstico de migrana refractarios a tratamiento profilactico. La frecuencia de
la cefalea al mes dede 4 a 30 (mediana =12.5) despues del tratamiento con
Memantina durane dos meses con una frecuencia de cefalea al mes 0 a 22
(mediana =3.5). Solo 54 pacientes contestaron la encuenta enviada por correo de
los cuales el 67% (n=37) presentaron una reduccion mayor 50% en la frecuencia de
la cefalea. Sin embargo este estudio con limitantes como ser retrospectivo, sin
grupo control y sin cegamiento. Por lo cual solo sugeria a la Memantina como

posible tratamiento en la migraria.'®

En 2008 Bigal y colegas realizaron el primer ensayo clinico abierto, un estudio piloto
para evaluar la eficacia y la seguridad de la memantina como tratamiento profilactico
en pacientes con diagnostico de migrafia refractaria. Con una muestra de 28
participantes los cuales presentaron una frecuencia basal de dias con cefalea de
21.8 dias por mes, recibieron Memantina desde 10 mg hasta 20 mg al dia durante
tres meses. Se obtuvo una disminucién de la frecuencia de dias con cefalea a 16.1
(p <0.01). Por lo cual los autores concluyeron que la Memantina como tratamiento
profilactico es segura y efectiva en los pacientes con migrafa refractaria.’”” En 2015
Noruzzadeh y colegas realizaron el primer ensayo clinico aleatorizado doble ciego
controlado con placebo para evaluar la eficacia de Memantina como tratamiento
profilactico de migrafia sin aura. El grupo con Memantina presenté una mayor
reduccion de la frecuencia de crisis de migrafia en comparacién con placebo, la cual

fue una diferencia de 2.3 crisis al mes con una p <0.001."

En base a dos de los tres ensayos clinicos de tratamiento profilactico con
Memantina que se han realizado, la memantina podria ser una nueva alternativa de

tratamiento eficaz.
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JUSTIFICACION.

La frecuencia de las crisis de migrafia son un factor de riesgo para la progresiéon de
migrafia episédica a migrana cronica, la recomendacion es iniciar tratamiento
profilactico.’® La tasa de adherencia al tratamiento profilactico de migraia es baja,
se ha reportado una adherencia desde 26% a los 6 meses hasta 17% a los 12
meses.'® Las principales causas de la poca adherencia a tratamiento profilactico son

los efectos adversos y baja eficacia del tratamiento. &

En la revision que se realiz6 en PubMed, Scopus y Web Science no existe ningun
ensayo clinico del 2000 - 2018 que compare la eficacia de memantina contra
Valproato de sodio, siendo este ultimo un farmaco de primera linea en tratamiento

profilactico.

El estudio fue presentado y aprobado por los Comités de Investigacion y de Etica
del Hospital Central y fue registrado en Clinical Trials de los Institutos Nacionales
de Salud de los Estados Unidos, siendo aceptado y aprobado por todos ellos para

su realizacion, con el registro 74-19 en el HC y NCT04698525 para Clinical Trials.

El servicio de Neurologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” tiene una
alta prevalencia de pacientes con migrafia en la consulta externa, en el 2018 se
dieron alrededor de 600 consultas por cefaleas primarias. Ademas se cuenta con
el apoyo de la empresa farmacolégica quien donara el tratamiento correspondiente

de memantina y Valproato de sodio durante 3 meses.

Motivo por el cual proponemos este ensayo clinico para comparar la eficacia de
Memantina contra Valproato de sodio en el tratamiento profilactico de migrafa, y

considerarlo un nuevo farmaco para el tratamiento profilactico de migrafa.

Desafortunadamente por la pandemia que enfrentamos durante el afio 2020 en que
se reclutarian los pacientes para hacer el estudio, nos impidié alcanzar la meta

trazada en la inclusibn de pacientes. Sin embargo, aunque el numero de
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participantes fue menor se logra determinar con ellos la diferencia entre el pre y el
postratamiento para ambos farmacos. En dos grupos poblacionales totalmente

comparables en sus caracteristicas demograficas.
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HIPOTESIS.
La frecuencia de crisis de migraia bajo tratamiento profilactico con Memantina es
igual o menor a la observada con valproato de sodio durante tres meses, en los

pacientes adultos con migrafa episddica.
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OBJETIVOS.

A. Objetivo general

1. Comparar la eficacia en disminucidn de frecuencia de crisis migrafiosas bajo
tratamiento profilactico con Memantina a razén de 20 mg dividida en dos
dosis al dia contra Valproato de sodio a razén de 1000 mg dividida en dos

dosis al dia durante tres meses en pacientes adultos con migrana.

B. Objetivos especificos

1. Evaluar la frecuencia basal de crisis de migrana en pacientes adultos con
migrana 3 meses previos al estudio.

2. Evaluar la frecuencia de crisis de migrafia del grupo — tratamiento con
Valproato de sodio durante tres meses, en pacientes adultos con migrafia.

3. Evaluar la frecuencia de crisis de migrafia del grupo — tratamiento con

Memantina durante tres meses, en pacientes adultos con migrafia.

C. Objetivos secundarios

1. Evaluar la tasa de respuesta a tratamiento.

2. Evaluar la incapacidad de la migrafia mediante el MIDAS (Migraine Disability
Assesment) antes y después del tratamiento.

3. Evaluar la intensidad del dolor en la crisis de migrafia con la escala visual
analégica (EVA) antes y después del tratamiento

4. Identificar efectos adversos al Valproato de sodio y Memantina
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SUJETOS Y METODOS.
Sitio
El estudio se realiz6 en la consulta externa del Hospital Central Dr. Ignacio Morones

Prieto, San Luis Potosi.

Diseno

Ensayo clinico prospectivo controlado, aleatorizado, doble ciego.

Criterios de inclusién
1. Hombres y mujeres de 18 a 65 anos.
2. Diagnoéstico de migrafia episodica de acuerdo a la ICHD-IIl de la IHS al
menos un afo previo al estudio.
Debe presentar al >4 — < 8 crisis de migrafia al mes.
No estar recibiendo tratamiento profilactico para migrafia

Firmar consentimiento informado

Criterios de Exclusion
1. Pacientes embarazadas o en lactancia.
2. Pacientes con otro tipo de cefalea no migrafiosa.
3. Ser portador de enfermedad sistémica (procesos infecciosos, inmunoldgicos
o metabdlicos) o cardiovascular (enfermedad miocardica, coronaria o de

valvulopatia) que impida su participacion en el estudio.

Criterios de Eliminacién

—

Alergia a Valproato de sodio y/o Memantina

2. Pacientes que en la titulacién no toleren el farmaco en estudio.
3. Pacientes que abandonen de manera voluntaria el estudio.
4

Pacientes que se pierdan durante el seguimiento.

10
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Variables

Dependientes

1.

Frecuencia de crisis de migrafa: Definida como el numero de crisis de
migrafia presentadas durante el mes. Es una variable continua.

Tasa de respuesta a tratamiento: Definida como disminucion igual o mayor
del 50% en la frecuencia de dias con migrafia en comparacién con la
situacion basal. Es una variable continua.

Discapacidad de la migrafa: Definida numéricamente de acuerdo a la
encuesta MIDAS (Migraine Disability Assesment), donde 0 es discapacidad
nula y >21 es dispacacidad severa. Es una variable contunua.

Intensidad del dolor: Definida numéricamente de acuerdo a la escala visual
analégica (EVA) la intensidad del dolor de la crisis migrafiosa antes y
después del tratamiento profilactico donde O=sin dolor y 10= dolor muy
severo). Es una vartiable continua.

Efectos adversos de tratamiento: se define como cualquier signo
desfavorable e involuntario (incluido los hallazgos anormales en laboratorio),
sintoma, enfermedad asociada temporalmente con el uso de un tratamiento
o procedimiento médico que puede o no ser relacionado con el tratamiento
médico o procedimiento. Los términos y la clasificacion de severidad de los
efectos adversos se baso en Criterios Comunes de Terminologia para
Eventos Adversos (CTCAE) versidon 5.0. Donde Grado | es leve, Grado 2 es
moderado, Grado 3 es severo, Grado 4 es riesgo de mortalidad o de

discapacidad y Grado 5 es muerte.'®

Independiente

1.

Tratamiento
Grupo A: Memantina a dosis de 20 mg al dia dividida en dos dosis al dia

(matutina y nocturna) por tres meses.

11
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Grupo B: Valproato de sodio a dosis de 1000 mg al dia dividida en dos

dosis al dia (matutina y nocturna) por tres meses.

Confusoras

1. Edad: afios cumplidos por el paciente. La migrafia es mas prevalente de los
25 a 55 afios, por lo cual se esperaba que nuestros pacientes fueran jovenes,
y se esperaba que la aleatorizacién simple eliminara este sesgo.

2. Género: es la condicidn organica que distingue al hombre de la mujer. Es una
variable cualitativa, nominal. La prevalencia en la mujer es mayor con una
relacion 3:1 Mujer y Hombre respectivamente. Por lo cual se esparaba una
mayor participaciéon de mujeres en el estudio, participaron y concluyeron el
estudio 3 hombres en el grupo de Valproato de Sodio y 3 en el grupo de

Memantina.

Método de aleatorizacion

Por computadora hasta alcanzar el tamafo de muestra. La aleatorizacion se
realizara por computadora. Se usaran numeros generados por computadora para la

creacion de una secuencia de asignacién aleatoria.

Método de cegamiento.

Doble ciego, el ciego es para el investigador y para el paciente quien desconoce el
medicamento asignado. El paciente acudira a su visita determinada al finalizar la
misma, una tercera persona quien es parte del equipo de investigacion sera quien
dara el medicamento (tabletas para 4 semanas) y sera la unica que ante

circunstancias obligadas podria abrir el cdédigo de seguirdad del cegamiento.

12



Universidad Autdbnoma de San Luis Potosi
A ¢ Facultad de Medicina
"Uasie. Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en

Plan de trabajo

El reclutamiento se llevo a cabo de Julio del 2019 a Agosto del 2020 en el servicio
de consulta externa de Neurologia, Referencia y Urgencias del Hospital Central.
Participaron en el estudio los pacientes que cumplieran los criterios de inclusion y
firmaron el consentimiento informado. Al momento de ser reclutados, se
aleatorizaran por computadora por un colaborador externo de amplia experiencia,
asignanddle un numero y un colaborador externo los distribuira en un de los dos
grupos. Se realizara el doble ciego, tanto al investigador como para el participante,

el unico que conocia a cual grupo fue asignado fue quién realizo la aleatorizacion.

Se realizaron un total de 4 visitas, con un intervalo de tiempo de un mes en cada

una de ellas.

Visita 1 (Semana 0): se realizé historia clinica, exploracion fisica, se firmo el
consentimiento informado (Anexo 1), se lleno el formato de criterios de inclusion y
exclusién (Anexo 2) por el investigador. Se proporcioné un “Diario de migrana”
(Anexo 3) a el paciente donde registro las crisis migraiosas para identificar las

caracteristicas basales como frecuencia, intensidad, duracién.

Visita 2 (Semana 4): se proporcion6 a el paciente el medicamento asignado por la
aleatorizaciéon correspondiente Memantina o VPA se indico tableta via oral por la
noche durante una semana para posterior incrementar en la segunda semana a una
tableta por la mafana y por la noche. Se realizé la encuesta MIDAS basal para
identificar la discapacidad de la migrana. Se recolecto el “Diario de migrafia” basal

y se proporciono un nuevo “Diario de Migrafia”.

En la visita 3 (Semana 8) y visita 4 (Semana 12): Se evaluo por el investigador la

frecuencia de crisis migrafiosa, efectos adversos y tolerabilidad de tratamiento. Se
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recolecto el “Diario de migrafia y se proporciono un nuevo “Diario de Migrana”. Se

entrego el medicamento correspondiente para cuatro semanas.

Visita 5 (Semana 16): Se evaluo por el investigador la frecuencia de crisis
migrafosa, efectos adversos y tolerabilidad de tratamiento. Se recolecto el “Diario
de migrana”. Se realizé6 nuevamente la encuesta MIDAS para valorar discapacidad

postratamiento.

Financiamiento
Se recibié la donacion de tratamiento farmacolégico Memantina y Valproato de

sodio de Laboratorios Torrent S.A. de C.V (Anexo 5). Ninguno de los investigadores

tienen conflicto de interés con el Laboratorio Torrent Pharma. (Anexo 6)
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ANALISIS ESTADISTICO.

Calculo del tamano de la muestra

Modelo distribucion normal: x=Z(°/100)?r(100-r). n=N"X[(N-1)E? + x)

E=Sqrt[N - "%/ nno1)]

Con un margen de error del 5%, un nivel de confianza del 95%, con una prevalencia
de migrafia en la poblacion general del Estado de San Luis Potosi de 271800 con
una respuesta de distribucion del 15%.2° La recomendacion del tamarfio de la
muestra es 196 participantes. Debido a que se realizara un estudio piloto, se tomara
el 10% del tamafo de la muestra para hacerlo representativo, se decide un tamafio

de muestra 20 participantes para cada grupo.?’

Se realizara analisis estadistico descriptivo de las variables de interés. Para
variables continlas se analizara su analisis utilizando la prueba de t-student. El
numero de participantes (n) y el analisis final fue calculado utilizando R (56). Alpha,
la probabilidad de error de tipo 1 fue puesto a 0.05 y el poder fue puesto a 0.8 lo
que resultdé en la probabilidad de un error de tipo 2 de 0.2, dado que limitamos a 20

participantes por tratamiento, se estimé delta con esta restriccion.
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ETICA.

Categoria de riesgo: Riesgo mayor al minimo.

Se solicitara la autorizacion del Comité de Etica en Investigacion del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”. El estudio se realizara de acuerdo a la Norma Oficial
Mexicana para la realizacion de estudios clinicos en humanos NOM-012-SSA3-
201222, y las normas internacionales (Declaracion de Helsinki?® y Guia Internacional
Armonizada (ICH) de Buenas Practicas Clinicas?*) Las maniobras diagnosticas que
se utilizaran se consideran de riesgo mayor al minimo por ser un estudio de
intervencion de acuerdo al articulo 17 del reglamento de la Ley General de Salud®®

en Materia de Investigacion para la Salud.

Ademas, es prioridad resguardar la integridad fisica y mental del paciente y se
respeta la intimidad manteniendo la confidencialidad de los datos en todo momento
de la investigacion, asi como los datos obtenidos al finalizar la misma Se obtendra
el consentimiento de los sujetos legales a través de un documento en donde se
especifica el objetivo del estudio, el tiempo de duracién, asi como los métodos y los

medicamentos que recibiran de manera aleatores.
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RESULTADOS.

Se evaluaron 87 pacientes, de los cuales solo 33 pacientes se incluyeron en el
estudio. En el grupo de Memantina con 16 pacientes y 17 en el grupo de Valproato

de sodio (VPA); solo 27 pacientes concluyeron el estudio.

Datos demograficos. - En el grupo de Memantina fueron 13 mujeres y tres
hombres, en el grupo de VPA 13 mujeres y cuatro hombres. La edad promedio de
los pacientes en grupo de Memantina fue de 31.18 + 10.94 afios y los de VPA 31.58

+7.51 afios

Caracteristicas de la migrana. - En el grupo de Memantina el 62.5% (n=10) tienen
antecedente familiar de migrafia y en el grupo de VPA el 52% (n=9). La edad de
inicio de la migrafia en ambos grupos fue de 18 afios en promedio. Las
caracteristicas del dolor de la cefalea en el grupo de Memantina fue pulsatil en el
81.25% (n=13), hemicraneana 87.5%% (n=14), incapacita las actividades de la vida
diaria 93.75% (n=15), con fotofobia en el 87.50% (n=14), sonofobia 100% (n=16),
incapacita las actividades de la vida diaria 93.75% (n=15), ndusea y vomito en el
87.5% (n=14) en el grupo de VPA fue pulsatil en el 76.47% (n=13), hemicraneana
76.47% (n=13), incapacita actividades de la vida diaria en 94.12% (n=16) con
fotofobia en el 94.12% (n=16), sonofobia 58.82% (n=10), nausea y vémito en el
100% (17). Con respecto al aura solo presente en tres pacientes del grupo de

Memantina y en cuatro en el grupo de VPA.

Objetivo primario. - En el grupo de Memantina con crisis migrafiosas promedio
previo al tratamiento de 5.31 (DE+1.54) por mes en los tres meses previos y
posterior a los tres meses de tratamiento 0.93 (DE+1.49) por mes, con una
disminucién de 4.21 (DE +1.76) crisis migrafiosas p <<0.001 (Fiqura 1).

En el grupo de VPA con promedio de crisis migrafiosas por mes previo al tratamiento

de 5.35 (DE + 1.11) y posterior a los tres meses de tratamiento un promedio de crisis
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de migrafa por mes de 0.77 (DE + 1.16) , con una disminucion de 4.5 (DE
+ 1.39) crisis migranosas p <<0.001. (Figura 3).

® g
2y 9
o g 6
@ O
T x% ‘51
[e]
89 3
EE 2
=1 1
=z 0
Pacientes
EPRETRATAMIE TO ®mPOSTRAT MIENTO
1 cuencia de cri ~ migrafiosas en m. ntina
8
0 7
g° B
s 9 0
24
£
o 3
% 2 I
o 1
]
: il Inl Enl o
[]
€ .
=1
4 Pacientes

EPRETRATAMIENTO ®POSTRATAMIENTO

ura 2 Frecuencia de crisis migrafiosas en el grupo de Val roato de sc 0

18



g Universidad Autdbnoma de San Luis Potosi

Facultad de Medicina

MEDICINA

URSLP Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en

Tabla 1. Caracteristicas basales de ambos grupos.

Variable

Sexo (%)
Mujer
Hombre

Edad promedio

Antecedente familiar de
migrania (%)

Caracteristicas de la
migrana

Tipo de dolor (%)

Pulsatil

Opresivo

Localizacién de dolor (%)
Hemicraneano
Holocraneano

Fotofobia No. (%)

Sonofobia No. (%)
Nausea y vémito No. (%)

Incapacita actividades de
la vida diaria
Migraia sin aura

Migraina con aura

Memantina

13(81.25%)
3 (18.75%)

31.18
+10.948

10 (62.5%)

13(81.25%)
3 (18.75%)

14 (87.5%)
2 (12.5%)

14 (87.50%)
16 (100%)
14 (87.5%)

15 (93.75%)

13 (81.25%)
3 (18.75%)

Valproato de Sodio

13 (76.47%)
4 (23.52%)

31.58 + 7.518

9 (52.94%)

13 (76.47%)
4 (23.52%)

13 (76.47%)
4 (23.52%)

16 (94.12%)
10 (58.82%)
17 (100%)
16 (94.12%)

13 (76.47%)
4 (23.52%)

Tabla 1 Caracteristicas basales de ambos grupos

Prueba exacta de Fisher
1Desviacion estandar

0.54*

0.91*

0.82*

0.78*

0.91*

0.48*
0.60*
0.23*

0.74*
0.54*
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Objetivos secundarios. - Tasa de respuesta al tratamiento la cual es referida como
la disminucion del igual o mas del 50% de los dias con migrafia. En el grupo de
Memantina con dias de migrafa pretratamiento 4.3 (DE+ 1.93) y post tratamiento
0.23 (DE+ 0.44) con una disminucién promedio de dias de migrafia de 3.9 (DE+
1.89) p <<0.001. En el grupo de Valproato de Sodio con dias de migrafa
pretratamiento 5.5 (DE+ 1.25) y post tratamiento 0.27 con disminucion promedio de
dias de migrana 4.88 con (DE+ 1.29) p <<0.001 (Figura 4). En ambos grupos los 27
pacientes presentaron una tasa de respuesta al tratamiento exitosa, en el grupo de
Memantina con disminucién en porcentaje de dias de migrana promedio 94% (DE+
9.95) y en el grupo de Valproato de Sodio de 93.18% (DE+ 14.50).
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Valproato de sodio

Memantina
0 1 2 3 4 5
Memantina Dias ¢on figiaiia Valproato de sodio
Pretratamiento 4. 56575 5.20)5882353
Postratamiento 0.237142857 0.27384615
Pretratamiento ostratamiento
y) i d migrana pre y pcstraiamiento en mb "UPOS.

Se evaluo la intensidad de la migrafia con la Escala Visual Analégica (EVA) pre y

post tratamiento. En el grupo de Memantina pretratamiento con EVA 8.5 (DE+ 1.36)
y post tratamiento 4.28 (3.65) p <0.00014. En el grupo de VPA con EVA
pretratamiento de 8.94(DE+ 0.87) y post tratamiento 2.5 (DE+ 0.87) p <0.0000012.

La discapacidad de la migraia evaluada con el MIDAS en el grupo de Memantina

con MIDAS promedio previo al tratamiento de 60.87 (DE+ 25.22) y posterior al
tratamiento 15.57 (DE+ 14.32) p <0.000004. En el grupo de Valproato de sodio con
MIDAS pretratamiento de 51.92 (DE+ 22.67) y posterior al tratamiento 10.53 (DE+

19.97) p < 0.00002
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Disability Assesment (Escala de discapacidad de i ra )

Efectos adversos. - Los efectos adversos que presentaron los pacientes en base
a CTCAE version 5 en su totalidad fueron Grado 1 Leve. En el grupo de Memantina
ocho pacientes y en el grupo de Valproato de Sodio fueron siete con efectos

adversos (Cuadro 2). Siendo el mas frecuente en ambos grupos somnolencia.

Cuadro 2. Efectos adversos

Memantina Valproato de Grado del efecto
Sodio adverso en base
CTCAE*.

Ninguno 9 10
Somnolencia 4 6 Grado 1 Leve
Falta de 2 0 Grado 1 Leve
concentracion
Parasomnia 0 1 Grado 1 Leve
Mareo 2 0 Grado 1 Leve
Total
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*CTCAE: Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos (Common Terminology
Criteria for Adverse Events

DISCUSION.

Este es el primer ensayo clinico aleatorizado doble ciego piloto que compara la
eficacia y seguridad de la Memantina con un tratamiento de primera linea, el

Valproato de sodio.

Con objetivo de reclutar 40 pacientes por ser estudio piloto, la consulta externa de
Neurologia fue suspendida por motivos de la pandemia COVID-19, finalmente
logramos reclutar 33 pacientes, 3 perdieron seguimiento y 3 abandonaron el estudio

por cursar con COVID-19 y solo se lograron incluir 27 pacientes.

Ambos grupos muy homogéneos en distribucién de genero, edad, numero de crisis
migrafiosas, duracién de la crisis migraiosa y caracteristicas clinicas (localizacion

del dolor, tipo de dolor entre otros).

En comparaciéon con el estudio Noruzzadeh y colegas, donde el grupo de
Memantina curso con frecuencia basal de migrafia al mes (pretratamiento) 5.4+ 2.5
posterior a los 3 meses de tratamiento la frecuencia basal de migrafia fue de 1.9.
En nuestro estudio encontramos una respuesta similar en el grupo de Memantina
con promedio de crisis migrafiosas previo al tratamiento de 5.31 y posterior a los
tres meses de tratamiento 0.92 con una diferencia de 4.39 crisis migrafiosas p
<<0.001. Al igual que en estudios previos y reafirmando el motivo por el cual
Valproato de sodio es un farmaco de recomendacion A se obtuvo una disminucion

de 4.5 crisis migranosas con p <<0.001.

La discapacidad de la migrafia valorada por MIDAS inicialmente se observo en
ambos grupos discapacidad severa (> 20 puntos) los pacientes presentaron
puntajes mayores a 50, posterior al tratamiento el grupo de Valproato presento

discapacidad leve y el grupo de Memantina presento discapacidad moderada.
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Con respecto a la intensidad de la migrafa se observo una disminucion
postratamiento > 50% en la escala de EVA. Ante la disminucién de frecuencia, dias
e intensidad se demostré el impacto de ambos tratamientos en la escala de MIDAS
gue valora discapacidad de la migrafa, inicialmente se observo en ambos grupos
discapacidad severa (> 20 puntos) los pacientes presentaron puntajes mayores a
50, posterior al tratamiento el grupo de Valproato presento discapacidad leve y el

grupo de Memantina presento discapacidad moderada.

Al igual que en los unicos dos ensayos clinicos de Memantina como tratamiento
profilactico de migrafa los efectos adversos fueron leves. En el estudio de
Noruzzadeh y colegas, tres pacientes cursaron con sedacioén, leve vértigo y nausea,
el grupo placebo un paciente con nausea y un segundo paciente curso con vértigo.
En el estudio de Bigal y colegas los efectos adversos mas frecuentes fueron en siete
pacientes refirieron somnolencia, tres pacientes con ansiedad y astenia. En nuestro
estudio cuatro pacientes refirieron somnolencia, dos refirieron falta de concentracién

y dos pacientes con mareo.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Una de las limitaciones es no haber incluido el numero de participantes requerido
en el tamafno de la muestra. Debido a que este ensayo clinico es un estudio piloto,

se deberan realizar nuevos ensayos clinicos aleatorizados doble ciego con un

mayor numero de participantes.
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CONCLUSIONES.

En este ensayo clinico aleatorizado doble ciego, hasta el momento (en nuestro
conocimiento) el unico estudio piloto donde se compara Memantina contra
Valproato de sodio, un farmaco de primera linea en el tratamiento profilactico de

migrana.

La respuesta en ambos grupos fue evidente y significativa (p <0.05) de acuerdo con
el tratamiento que recibieron, con una clara disminucién en el numero de crisis

migrafiosas, dias con migrafa, discapacidad e intensidad.
La Memantina podria ser una nueva opcién de tratamiento profilactico en la migrafa,

el estudio demostrd que no hubo inferioridad de la Memantina en comparacion con

el Valproato de sodio como tratamiento profilactico de la migrafia episoédica.
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