Eficacia del spray nasal de zolmitriptano en la migrana
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OBJETIVO: Valorar la eficacia y la tolerancia del
spray nasal (SN) de zolmitriptano en el tratamiento
de la migrana del adolescente.

PACIENTES Y METODOS: En el estudio “Double-Dia-
mond” se utilizé un nuevo diseio simple ciego con
placebo de prueba, en un estudio multicéntrico, de
distribucion aleatoria, doble ciego, controlado con
placebo, bidireccional, cruzado en 2 ataques de mi-
grana. Participaron 248 adolescentes de Estados Uni-
dos, de 12 a 17 anos de edad, con un diagnoéstico es-
tablecido de migrana, con o sin aura. En cada ataque
de migrana se utilizo una prueba simple ciego con
placebo de prueba. No se emplearon otros medica-
mentos si en el plazo de 15 minutos se obtenia una
respuesta al placebo inicial; si la migrana seguia sien-
do moderada o intensa, los pacientes trataron el ata-
que con 5 mg de SN de zolmitriptano o un placebo,
segun una pauta cruzada de distribucion aleatoria
(doble ciego). La variable primaria de eficacia fue la
respuesta al cabo de 1 hora del tratamiento. En una
extensa gama de parametros secundarios se incluyo
la respuesta continuada a la cefalea a las 2 horas.
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RESULTADOS: En total, 171 pacientes (edad media,
14,2 aios, 57,3% nifias) trataron al menos 1 ataque
con la medicacion del estudio (poblacion con inten-
cion de tratar). El comienzo del alivio significativo
del dolor se observo a los 15 minutos del tratamien-
to con SN de zolmitriptano. Al cabo de 1 hora, el SN
de zolmitriptano produjo una tasa mas elevada de
respuestas a la cefalea que el placebo (58,1 frente
al 43,3%, p < 0,05). Zolmitriptano SN fue también sig-
nificativamente superior al placebo en la disminu-
cion de intensidad del dolor, las tasas de ausencia
de dolor, la resolucion continuada de la cefalea y la
resolucidon de los sintomas asociados a la migrana.
El retorno a las actividades normales fue también
uniformemente mas rapido con SN de zolmitriptano
que con placebo, con menor uso de cualquier medi-
cacion de restablecimiento. El tratamiento con SN
de zolmitriptano fue bien tolerado.

CONCLUSIONES: Este novedoso estudio con placebo
de prueba demostré que el SN de zolmitriptano fue
bien tolerado y proporciond un alivio rapido y signi-
ficativamente eficaz de los sintomas de migraina en
el tratamiento agudo de la migraina del adolescente.

La migrafia es comtn en los adolescentes, con una
tasa de prevalencia del 15% en las edades de 12-15
afios'. En este grupo, la migrafia se caracteriza general-
mente por ataques recurrentes de intensa cefalea que
tienden a ser de mds breve duracién que la migrafa del
adulto®. Junto con los sintomas neurovegetativos, como
nduseas, vomitos, y/o fotofobia, la migrafia contribuye a
una disminucién de la capacidad funcional y a una pér-
dida significativa en la calidad de vida de los adolescen-
tes’. Sin embargo, los ataques de migrafia en los adoles-
centes pasan a menudo desapercibidos a los proveedores
de asistencia sanitaria o se atribuyen erréneamente a
otras causas, como afecciones sinusales o trastornos emo-
cionales.

El tratamiento de la migrana del adolescente requiere
un enfoque individualizado y equilibrado con medidas
bioconductuales y agentes para el tratamiento agudo;
ademas, si la frecuencia de los ataques o la discapacidad
que los acompaiia asi lo aconseja, con medicamentos
diarios preventivos. Sin embargo, en la poblacién ado-
lescente ha sido extremadamente dificil demostrar con
caracter significativo la eficacia de los agentes especifi-
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cos para la migrafia, como los triptanes*S. Ello se ha
atribuido a la elevada tasa de respuestas al placebo en
los ensayos clinicos de tratamiento agudo de la migrafia
del adolescente. En el adulto se han observado unas ta-
sas de respuesta al placebo cercanas al 35% a las 2 ho-
ras, mientras que la tasa correspondiente en los estudios
sobre migrafna del adolescente ha sido del 50% o mas’.
Estos problemas nos indujeron a experimentar nuevos
disefios de estudio para determinar la eficacia de los tra-
tamientos especificos de la migrafia, en comparacion
con un placebo, en esta poblacion.

Se ha demostrado que el spray nasal (SN) de zolmi-
triptano es de accién rdpida, eficaz y bien tolerado en el
tratamiento agudo de los ataques de migrafia en pacien-
tes adultos®?, con un perfil farmacocinético comparable
en adolescentes y adultos'®. El objetivo del presente es-
tudio, por consiguiente, fue el de valorar la eficacia y la
tolerancia del SN de zolmitriptano frente a un placebo
en el tratamiento agudo de la migrafia del adolescente.
Un grupo de expertos neurdlogos pedidtricos, de los
centros que realizaron el estudio, recomendé la adop-
cién de un nuevo disefio del estudio para afrontar la alta
respuesta al placebo que se preveia en los pacientes ado-
lescentes.

METODOS
Consideraciones éticas

El presente estudio (cédigo D1221C00005; “Double-Dia-
mond”) se realizé entre septiembre de 2003 y marzo de 2004 en
17 centros de neurologia pedidtrica de Estados Unidos, con
cumplimiento de los principios establecidos en la Declaration of
Helsinki and Good Clinical Practice. Antes de iniciar el estudio
se obtuvo el consentimiento informado de los progenitores o
custodios legales, junto con el asentimiento del paciente. El pro-
tocolo fue aprobado por el comité de ética local o la junta de re-
visién institucional en cada centro del estudio.

Pacientes

Fueron elegibles para participar los adolescentes (12 a 17
afios durante el estudio) con un diagndstico establecido de mi-
grafia, con o sin aura, durante al menos 1 afio, segtin los crite-
rios de la International Headache Society'"'? (IHS) o ITHS-r'3. Se
requirié que la frecuencia basal de la migrafia fuera = 2 ataques
al mes durante al afio escolar, y < 14 dfas de cefalea no migra-
flosa al mes durante los 3 meses anteriores al cribado. La dura-
cion habitual de la cefalea no tratada fue > 2 horas en los 3 me-
ses anteriores al cribado. El protocolo permitié incluir a los
pacientes que tomaban medicamentos para la profilaxis de la
migrafia, siempre que se hallara estabilizada en el plazo de
2 meses, antes de la distribucién aleatoria. Se aplicaron los crite-
rios estandar de exclusién para los ensayos con triptanos: histo-
ria de migrafia basilar, oftalmopléjica o hemipléjica; evidencia o
factores de riesgo significativos de cardiopatia isquémica, arrit-
mia o anomalias del sistema de conduccién cardiaco, y fenéme-
nos adversos previos inaceptables con cualquier agente triptano.

Diseno del estudio

Fue un estudio multicéntrico, de distribucidn aleatoria, doble
ciego, controlado con placebo, bidireccional, cruzado en dos
ataques de migrafia, con una “placebo de prueba” simple ciego
en cada ataque de migrafia. Cada ataque se trat$ inicialmente
con SN de placebo en el plazo de 30 minutos cuando la cefalea
era moderada o intensa (simple ciego). Si se lograba respuesta a
los 15 minutos (disminucién de la cefalea a leve o ausente), no
se tomaba ninguna otra medicacién. Si persistia la migrafia mo-
derada o intensa, los pacientes trataban el ataque con SN de zol-
mitriptano (5 mg) o SN de placebo, segtin el esquema de distri-
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bucioén aleatoria doble ciego (preparado por el patrocinador del
estudio). La distribucion aleatoria de los pacientes se efectud de
un modo estrictamente secuencial. Si al cabo de 2 horas persis-
tia una cefalea moderada o intensa, se permitié dar una segunda
dosis de tratamiento aleatorio o una medicacién de restableci-
miento aprobada (FAINE, antieméticos, analgésicos, sedantes).
El segundo ataque de migrafia se traté con la medicacién cruza-
da en el periodo de estudio de 12 semanas.

Variables de la eficacia

La variable primaria de la eficacia fue la respuesta de la ce-
falea (definida como una reduccién de 2 puntos en la intensi-
dad de la cefalea en una escala de 4 puntos, desde 1 [ausencia
de cefalea] hasta 4 [cefalea intensa]), 1 hora después del tra-
tamiento aleatorio. Las variables secundarias de la eficacia
fueron: respuesta de la cefalea a los 15, 30 y 45 min y a las 1,5
y 2 horas, después del tratamiento aleatorio; respuesta conti-
nuada de la cefalea a las 2 horas (pacientes que respondian al
cabo de 1 hora de la dosis, seguian respondiendo a las 2 horas
y no utilizaban medicacion de restablecimiento); tasas de au-
sencia de dolor, caida de 1 punto en la intensidad del dolor (va-
lorado en una escala de 4 puntos: ausente, ligero, moderado o
intenso), y resolucién de los sintomas migrafiosos acompafian-
tes en todos los momentos desde 15 min hasta 2 horas después
de la dosis; tiempo transcurrido hasta la reanudacién de las ac-
tividades normales, y uso de medicacién de restablecimiento.
Los pacientes registraron la intensidad del dolor, los sintomas y
otras resguestas mediante un dispositivo electrénico manual
(LogPad® system; PHT Corporation, Charlestown, Massachu-
setts, Estados Unidos).

A requerimiento de la FDA, que temia que hubiera pacientes
excluidos del andlisis de intencién de tratar (IT) después de la
distribucién aleatoria, los datos de respuesta de la cefalea se
atribuyeron a los que respondieron al placebo. En este anélisis
del “peor escenario posible”, todos los que respondieron al pla-
cebo de prueba y que habrian recibido luego también placebo
aleatoriamente se consideraron como sujetos que respondieron
al placebo; en cambio, quienes recibieron luego aleatoriamente
SN de zolmitriptano se consideraron como sujetos que no res-
pondieron al SN de zolmitriptano.

Analisis estadistico

La poblacién con IT se definié como aquellos pacientes que
no respondieron al placebo de prueba en los primeros 15 minu-
tos y luego se trataron con la medicacién aleatoria (SN de zol-
mitriptano o placebo para ese ataque). La variable primaria de
la eficacia, es decir, la respuesta a la cefalea al cabo de 1 hora,
se analiz6 con el método de las ecuaciones estimativas generali-
zadas (EEG) utilizando la regresién logistica alternativa'*, que
model6 simultdneamente la dependencia de la respuesta sobre
las variables explicativas y la asociacion entre las respuestas de
los mismos pacientes. Se utilizé el mismo modelo para el andli-
sis de la respuesta de la cefalea en otros momentos (incluida la
respuesta continuada de la cefalea a las 2 horas), las tasas de au-
sencia de dolor, la caida de 1 punto en la intensidad del dolor, el
retorno a las actividades normales, la resolucion de los sintomas
asociados y la incidencia del uso de medicacién de restableci-
miento. Los resultados del andlisis se presentan en términos de
probabilidad relativa (OR) e intervalo de confianza (IC) del
95% para el efecto del tratamiento. Las comparaciones se consi-
deraron significativas cuando p < 0,05.

Para calcular el tamafio de la muestra se utilizé la prueba de
McNemar (%?) de igualdad de las proporciones aparejadas. Se
asumié que, con la exclusion de los que respondieron precoz-
mente al placebo, se lograria una respuesta de la cefalea al cabo
de 1 hora en el 50% de los receptores de SN de zolmitriptano,
frente al 35% de los receptores de placebo, y que la proporcién
de parejas discordantes seria del 45%. Mediante el uso de un
error bilateral de tipo I de 0,05 y una potencia del 90%, seria
necesaria una muestra de 203 pacientes que aportaran datos de
ambos ataques. Sin embargo, con las estimaciones de que el
25% de los pacientes distribuidos aleatoriamente no aportarian
datos sobre eficacia en ambos ataques, el tamaiio total calculado
de la muestra serfa de 272 pacientes (136 por secuencia).
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RESULTADOS TABLA 1. Caracteristicas demograficas y basales
) de la poblacion con intencion de tratar (n = 171)
Grupos de estudio

Se incorporaron al estudio 248 pacientes adolescentes Seé‘;nfeff;{, 98 (57.3)
que se distribuyeron aleatoriamente a la secuencia A Masculino 73 (42,7)
(placebo — zolmitriptano, n = 120) o B (zolmitriptano Edad media, afios (DE) 14,2 (1,5)
— placebo, n = 128) (fig. 1). Unos 171 pacientes trata- Edad 12-14 afios, n (%) 104 (60,8)
ron al menos 1 ataque con la medicacién del estudio (po- Ti%o de migrafia, n (%) 28 (16.4
blacién con IT). La edad media fue de 14,2 afios, y 98 de Sin aura. 0 e
171 (57,3%) eran nifias; en la tabla 1 se muestran las ca- Ambos 36 (21,1)
racteristicas demogréficas basales y de la migrafia. En Edad media al comienzo de la migrafia,
total se trataron 275 ataques de migrafia durante el estu- afios (DE) o 9732
dio (148 con SN de zolmitriptano y 127 con placebo). b o e de la migrafia no tratada,

En conjunto, las caracteristicas demogréficas eran simi- > 2-4 horas 10 (5,8)
lares en los pacientes que respondieron al placebo de prue- > g-g *ﬁgig: %g 8;(2);
ba y en quienes no respondieron (datos no mostrados). 2 8 horas 106 (62.0)

Las tasas de finalizacién del estudio para las secuen- N.* medio de ataques de migrafia
cias de tratamiento A y B fueron de 80% (96 de 120 pa- al mes (DE) 4,6 (2.7
cientes) y 80,5% (103 de 128), respectivamente. Los Sintomas asociados a la migrafia, n (%)
motivos mads comunes para el abandono fueron la falta Eg;‘fgﬁi igg Egg’gg
de cumplimiento del protocolo (13 y 11 pacientes, res- Nauseas 143 (33.6)
pectivamente) y la pérdida para el seguimiento (9 y 10 Vémitos 74 (43,3)
pacientes, respectivamente). DE: desviacion estdndar.

Establecida la seleccién del paciente

Pacientes distribuidos aleatoriamente a 1 de 2 secuencias de tratamiento (n = 248)

Secuencia A (PL — Z) (n = 120) Secuencia B (Z — PL) (n = 128)

Retirados antes Retirados antes
delat? H \h’ dela1.2
dosis (n = 18) dosis (n = 16)
1.°" ataque (n = 102) 1.6" ataque (n = 112)
Tratamiento del estudio Tratamiento del estudio

Prueba de PL Prueba de placebo

N

Respuesta precoz A t Sin respuesta Respuesta precoz  Ausente (n = 5) Sin respuesta
(n=29) (Lr‘lsf%)e precoz (n = 68) (n=23) precoz (n = 84)
Sin otro tratamiento Tratamiento Sin otro tratamiento Tratamiento
para este ataque aleatorio (PL) para este ataque aleatorio ()
2°ataque (n=102) 2 ataque 2. ataque (n=112) 2. ataque
Tratamiento del estudio Tratamiento del estudio
Prueba de placebo \ / Prueba de PL \
Respuesta precoz ) ..o (n =21) Sin respuesta Respuesta precoz Ausente (n = 38) Sin respuesta
(n=15) precoz (n = 66) (n=14) precoz (n = 60)
Sin otro tratamiento para Tratamiento Sin otro tratamiento Tratamiento
este ataque aleatorio (Z) para este ataque aleatorio (PL)

l

Visita completada

Fig. 1. Diserio del estudio “Double Diamond” y resumen del flujo de pacientes. PL: placebo; Z: zolmitriptano.
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Eficacia

Al cabo de 1 hora, el SN de zolmitriptano produjo
una tasa de respuestas de la cefalea (58,1% [86/148])
mayor que el placebo (43,3% [55/127]) (OR = 1,827 [IC
del 95%, 1,137-2,936, p < 0,05]). El comienzo de la ac-
cién ocurri6 incluso a los 15 minutos de la dosis (37,3%
[55/148] frente a 22,8% [29/127] con el placebo) (OR =
2,020 [IC del 95%, 1,162-3,510, p < 0,05]). El SN de
zolmitriptano produjo también una respuesta a la cefalea
mayor que el placebo al cabo de 1,5 y 2 horas posdosis,
aunque la diferencia ya no fue estadisticamente signifi-
cativa (fig. 2).

En la respuesta continuada de la cefalea a las 2 horas,
el SN de zolmitriptano fue superior al placebo (51,4%

[76/148] frente a 33,1% [42/127] [OR = 2,243 (IC del
95%, 1,325-3,796, p < 0,01)]).

Las tasas de ausencia de dolor fueron mas elevadas con
SN de zolmitriptano que con placebo en todos los momen-
tos valorados, y estas diferencias entre los grupos de trata-
miento fueron significativas al cabo de 1 hora (27,7
[41/148] frente al 10,2% [13/127]), 1,5 hora (32,4 [48/148]
frente al 15,7% [20/127] y 2 horas posdosis (39,2 [58/148]
frente al 18,9% [24/127]) (todos p < 0,01).

En los primeros momentos cronoldgicos, las diferen-
cias entre los grupos de tratamiento fueron de una mag-
nitud similar; sin embargo, no pudo realizarse un anali-
sis estadistico vélido a causa del pequefio nimero de
sujetos que respondieron (fig. 3).

100 -
80 -
S . 60,1 095
2 607 X 58,1 : 54,3
£ 8 46,6 48,8
_g 43,2 : 43,3
g 40 4 37,2 35,4
27,6
22,8
20
0 T T T T T 1
15 30 45 60 90 120
Tiempo posdosis (min)
[ Zolmitriptano (n = 148) [ Placebo (n = 127)

Fig. 2. Tasas de respuesta de la cefalea al spray nasal de zolmitriptano 5 mg y al placebo (poblacion con intencion de tratar). °p

< 0,05; *p < 0,01 frente al placebo.

70
60
50 1
404
30

Pacientes (%)

21,6

20 15,5

10 8,1

5,5
,_l 3,1 :
0 =2 1

b 39,2
a 32,4
27,7

15,7 18,9

10,2

15 ' 30 ' 45

Tiempo post-dosis (min)
[ Zolmitriptano (n = 148) [ Placebo (n = 127)

' 60 ' 90 ' 120 '

Fig. 3. Tasas de ausencia de dolor con spray nasal de zolmitriptano 5 mg y placebo (poblacion con intencion de tratar). “p < 0,001;

bp < 0,01 frente al placebo.
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El comienzo temprano de la accién del SN de zolmi-
triptano fue también evidente en las valoraciones de la
caida de 1 punto en la intensidad del dolor, pues una
mayor proporcién de pacientes manifesté una reduc-
cion en la intensidad del dolor a los 15 y 30 minutos
posdosis, en comparacién con el placebo (50,0 [74/148]
frente al 35,4% [45/127], y 54,1 [80/148] frente al
40,2% [51/127], respectivamente; p < 0,05 en ambos
casos).

La mejoria de la cefalea con SN de zolmitriptano se
acompand de una mayor resolucion de los sintomas
asociados con la migrafia, en comparacion con el place-
bo. A los 30 minutos posdosis, la fotofobia y la fono-
fobia se resolvieron en un mayor nimero de pacientes
tratados con SN de zolmitriptano que en quienes reci-
bieron placebo (32,5 [37/114] frente al 19,6% [19/97]
y 36,0 [32/89] frente al 21,4% [18/84], respectivamen-
te; p < 0,05 en ambos casos). El retorno a las activida-
des normales (en los pacientes en quienes se altera-
ron antes del tratamiento) fue también uniformemente
mads rdpido con SN de zolmitriptano que con placebo en
todos los momentos cronoldgicos, y tuvo cardcter signi-
ficativo a los 45 y 60 minutos posdosis (48,0 [61/127]
frente al 33,9% [37/109] y 55,1 [70/127] frente al
41,3% [45/109], respectivamente; p < 0,05 en ambos
casos).

El uso de cualquier medicacién de restablecimiento fue
también inferior con SN de zolmitriptano que con place-
bo (38,3 [62/162] frente al 50,0% [74/148], p < 0,05).

En comparacién con el placebo, no se observé un be-
neficio significativo con el SN de zolmitriptano en la
tasa de respuestas de la cefalea al cabo de 1 hora segin
el andlisis del “peor escenario posible” (datos no mos-
trados). Se observaron hallazgos similares en el anélisis
del peor escenario posible en la respuesta continuada de
la cefalea a las 2 horas; no se realizaron andlisis para las
variables secundarias bajo estos criterios.

Tolerancia e inocuidad

El SN de zolmitriptano fue bien tolerado en esta po-
blacién adolescente. Ningin paciente abandoné el estu-
dio a causa de efectos secundarios y no se manifestaron
efectos adversos importantes. Los efectos mds frecuen-
tes fueron: alteraciones gustativas, molestias nasales y
congestion nasal (tabla 2).

TABLA 2. Resumen de los efectos adversos (poblacion
incluida en el estudio de seguridad)

n (%)
Placebo Spray nasal
(n=184) de zolmitriptano
(n =200)
Cualquier efecto adverso 19 (10,3) 37 (18,5)
Efectos adversos en relacién
con el farmaco 17 (9,2) 32 (16,0)
Efectos adversos mas comunes
en el plazo de 24 horas
Trastornos gustativos 52,7 13 (6,5)
Molestias nasales 2(1,1) 52,5
Congestién nasal 2(1,1) 3(1,5)
Mareos 1(0,5) 3(1,5)
Dolor faringolaringeo 3(1,6) 1(0,5)

DE: desviacion estandar.

DISCUSION

El presente estudio, de disefo peculiar, donde se em-
pleé una nueva estrategia para afrontar el problema de
quienes responden precozmente al placebo, demostré que
el SN de zolmitriptano (5 mg) es eficaz y bien tolerado
para el tratamiento agudo de la migrafia en el adolescen-
te. El comienzo de la accién fue rdpido, y se observaron
diferencias significativas tempranas entre el zolmitriptano
y el placebo a los 15 minutos de la administracién intra-
nasal, que persistieron durante periodos de hasta 2 horas.

El objetivo del tratamiento de un ataque de migrafia es
el alivio completo de la cefalea y los sintomas acompa-
flantes, con un riesgo minimo de efectos adversos. En
comparacién con el placebo, el SN de zolmitriptano pro-
dujo unas tasas mds elevadas de alivio de los sintomas en
todos los momentos valorados, y se alcanzé significacion
estadistica para la respuesta de la cefalea a los 15 y 30 mi-
nutos y 1 hora posdosis. Ademas, mejor6 la capacidad
funcional, con un retorno mas rapido a las actividades ha-
bituales y una menor necesidad de medicacién de resta-
blecimiento. Asi mismo, el SN de zolmitriptano se toleré
bien por parte de los adolescentes migrafiosos, con un pa-
trén de efectos adversos y una baja incidencia de los mis-
mos similares a los hallados en los adultos. En conjunto,
estos datos indican la utilidad del SN de zolmitriptano
para el alivio de la migrafia en la poblacién adolescente.

En diversas revisiones recientes se ha valorado el trata-
miento farmacoldgico actual de la migrafia en el adoles-
cente*S. El consenso es que la evidencia apoya el uso del
ibuprofeno, el paracetamol y el SN de sumatriptano para
el tratamiento agudo de la migrafia en estos pacientes
(aunque el sumatriptano no ha recibido la aprobacién de la
FDA para esta indicacién). De hecho, el SN de sumatrip-
tano es el triptano que se ha estudiado mas extensamente
en la migrana del adolescente, y los resultados con este
agente en ensayos clinicos controlados ilustran sobre la di-
ficultad de demostrar la eficacia de los triptanos en presen-
cia de una alta respuesta al placebo. En dos de los estudios
a mayor escala controlados con placebo (en ambos partici-
paros varios centenares de pacientes), el SN de sumatrip-
tano (20 mg) no alcanzé significacién estadistica en los
objetivos primarios de la respuesta de la cefalea a las 2 ho-
ras’ y la respuesta al cabo de 1 hora'®. Sin embargo, en el
presente estudio, el uso de un nuevo disefio sirvi6 para eli-
minar las respuestas precoces al placebo. De este modo, la
tasa observada de respuestas al placebo fue cercana al
43%, y en el objetivo primario se alcanzé una diferencia
significativa entre el SN de zolmitriptano y el placebo.

Con respecto a la prueba con placebo, se adopté un
tiempo de respuesta de 15 minutos para proporcionar a
los pacientes un alivio rdpido de la migrafia. En cambio,
si se hubiera utilizado un tiempo de respuesta de 30 mi-
nutos, los pacientes hubieran debido de esperar més an-
tes de recibir el tratamiento que podia aliviar su cefalea,
lo que es una importante consideracién, dada la breve
duracion de los ataques de migrafia en los adolescentes.
La eleccién de un tiempo de respuesta de 15 minutos
para la prueba con placebo fue un compromiso que tuvo
en cuenta el disefio del estudio y la poblacién estudiada.

La seleccién de los objetivos mds relevantes desde el
punto de vista clinico es problemadtica en la poblacién
de adolescentes con migrafia, como se ha demostrado en
los estudios anteriores con sumatriptano. En la mayoria
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TABLA 3. Motivos para la exclusion de la poblacion con
intencion de tratar (IT)

n

Placebo — -
i Zolmitriptano —
20(1:]1:“118%“0 placebo ([:1 =112)
Motivo
Con respuesta al placebo
en ambos ataques 6 6
Con respuesta al placebo
en | ataque 6 6
Con respuesta al placebo
en 1 ataque y ausencia de datos
de eficacia posbasales 5 5
Sin respuesta y ausencia de datos
de eficacia posbasales 3 1
Ausencia de eficacia en ambos
ataques 2 3
Poblacion con IT 80 91

Los resultados demuestran la ausencia de desequilibrio entre los grupos.

de los estudios clinicos se ha empleado la respuesta de
la cefalea a las 2 horas como objetivo primario; sin em-
bargo, dado que la migrafa del adolescente tiene gene-
ralmente una duracién mds breve que en el adulto, pue-
de ser mds relevante examinar la respuesta en momentos
mds precoces. El estudio sugiere que la respuesta de la
cefalea al cabo de 1 hora, unida a la respuesta continua-
da a las 2 horas, es un objetivo valioso. El éxito en este
objetivo se asocié con otros resultados muy deseables,
como la reduccién de los sintomas acompanantes, el re-
torno a las actividades normales, el menor uso de la me-
dicacién de restablecimiento y la ausencia de dolor.

En concordancia con las instrucciones de la FDA, en el
presente estudio se analizé también la eficacia del SN de
zolmitriptano en “el peor escenario posible”, donde todos
los que respondieron en la prueba con placebo se califi-
caron de “‘sujetos que responden” en el grupo del placebo
y como “‘sujetos que no responden” en el grupo del zol-
mitriptano. Sin embargo, la atribucién del peor caso posi-
ble devalia injustamente el firmaco activo a expensas
del placebo y niega el objetivo de la prueba con placebo.
Ademas, los temores de la FDA, anteriores al estudio, so-
bre el desequilibrio por el disefio cruzado, no se confir-
maron (tabla 3). No debe sorprendernos que en este ana-
lisis no se demostrara un beneficio significativo del SN
de zolmitriptano. Otra posible cuestiéon con el procedi-
miento del peor caso es que los “sujetos que responden”
al placebo, es decir, los pacientes con resolucién precoz
del ataque, no constituyen la poblacién de interés. En
cambio, el andlisis empleado en el presente estudio pro-
porcionaria una valoracién mds apropiada del efecto del
SN de zolmitriptano en este contexto problematico.

El SN de zolmitriptano fue bien tolerado en la pobla-
cion de adolescentes con migrafia y el perfil de efectos
adversos fue similar al observado en los pacientes adul-
tos®?. Los fenémenos adversos mds frecuentes, es decir,
los trastornos gustativos, aparecieron en el 6,5% de los
pacientes que recibieron SN de zolmitriptano. Esta inci-
dencia es mucho mds baja que la previamente descrita
para el SN de sumatriptano (20 mg), que se asocia con
trastornos gustativos en cerca del 25% de los adolescen-
tes con migrafia'’.

En conclusioén, el presente estudio controlado con pla-
cebo y disefiado de un modo peculiar demuestra que el
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tratamiento agudo con SN de zolmitriptano proporciona
un alivio rapido y significativamente eficaz de los sinto-
mas de migrafia en los pacientes adolescentes.
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