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® La migrafia es un problema importante desde el punto de
vista social, sanitario y econémico, ya que afecta al 17% de
las mujeres y el 6% de los varones.

® A pesar de su prevalencia, es una afeccién poco
reconocida, infradiagnosticada e infratratada.

® El tratamiento debe ser individualizado en funcién de las
caracteristicas del paciente, la frecuencia y la gravedad de
las crisis, el grado de discapacidad que conllevan, los
sintomas asociados y las enfermedades concomitantes.

® Los triptanes han supuesto el mayor avance en los Gltimos
afios, y son los farmacos mas eficaces en el tratamiento
agudo de la migrafia.

® La cefalea por abuso es una complicacién importante del
tratamiento, es necesario prevenirla evitando combinaciones
de analgésicos y barbitlricos, codeina o cafeina, y derivados
opiaceos, y limitando el uso de ergotaminicos.

©® El tratamiento preventivo de la migrafia esta infrautilizado
en la practica clinica.

® El aumento en la frecuencia de las crisis de migrafia
favorece la aparicién de la cefalea cronica diaria.

® La utilizacién adecuada del tratamiento preventivo puede
ahorrar costes en el tratamiento de la migrafia y mejorar la
calidad de vida del paciente.

® Los principios basicos del tratamiento preventivo descansan
en 3 pilares: utilizacién adecuada de los farmacos,
educacion del paciente y evaluacion periddica del
tratamiento.

® La aparicién de nuevos farmacos en el tratamiento
preventivo (moduladores de angiotensina, toxina
botulinica y, sobre todo, neuromoduladores) puede
suponer un avance importante en este campo en los
préximos afos.

el Migrafia e Cefalea  Tratamiento.

La migrafia se define como una cefalea idiopdtica carac-
terizada por ser de intensidad moderada-severa, a me-
nudo unilateral y pulsatil, agravada por la actividad fisica y
acompafiada por sintomas vegetativos, como nauseas, vomi-
tos, fotofobia y fonofobial. En el afio 2004, la International
Headache Society (IHS) defini6 los criterios diagndsticos
(tabla 1)2.

La migrafa es un problema de primera magnitud desde el
punto de vista social, sanitario y econdmico, y desde el pun-
to de vista social, por su elevada prevalencia y la incapaci-
dad que representa para los pacientes; asi, se estima que
afecta al 17% de las mujeres y al 6% de los varones; ade-
mas, mas del 40% de los afectados va a tener 2 o mas ata-

ques al mes, y en el 24% la duracién es superior a 24 h, lo
que conlleva una notable afectacién de la calidad de vida del
paciente. Desde el punto de vista sanitario, por el alto consu-
mo que se produce en recursos sanitarios (consultas, cuida-
dos médicos, etc.) y en gasto farmacéutico, es una de las
afecciones donde se produce mayor autoconsumo. Y desde
el punto de vista econémico, por los costes indirectos que
ocasiona en pérdidas de jornadas de trabajo, teniendo en
cuenta que afecta a poblacion laboralmente activa (edad mas
frecuente entre los 25 y 44 afios). De hecho, se estima que
en nuestro pais puede producir unas pérdidas de unos 20 mi-
llones de jornadas laborales al afio, lo que suponen 2.000
millones de euros®. Estos datos nos dan una idea de la mag-
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TABLA 1. Criterios diagnésticos de migrafia de la clasificacion

de la International Headache Society (2004)

A. Cinco episodios al menos cumpliendo los criterios B-D

B. Cefalea con duracién entre 4 y 72 h (sin tratamiento o tratada
sin éxito)

C. Cefalea que tiene al menos 2 de las siguientes caracteristicas:
1. Localizacion unilateral
2. Pulsétil
3. Dolor de intensidad moderada o grave

4. Su agravamiento causa incapacidad para llevar a cabo
actividades de la vida diaria (caminar, subir escaleras
u otra actividad fisica similar)

D. Durante la cefalea presenta al menos 1 de los siguientes
sintomas:

1. Nauseas y/o vomitos

2. Fotofobia y fonofobia

E. No atribuible a otro trastorno.

Tomada de Headache Classification Committee of the International
Headache Society?.

nitud del problema; si ademds tenemos en cuenta que se
diagnostica por criterios clinicos y que se dispone en la ac-
tualidad de un arsenal terapéutico muy eficaz, esto hace que
el abordaje de la migrafia en el ambito de la atencién prima-
ria sea muy rentable, tanto para el paciente como para el sis-
tema sanitario.

A pesar de su elevada prevalencia, diversos estudios han
demostrado que la migrafia es un padecimiento poco recono-
cido, infradiagnosticado e infratratado en muchos pacientes.
En un estudio internacional, el porcentaje de pacientes que
no consultaba con un médico fue del 37% en Francia y del
59% en Estados Unidos*. Las razones para no consultar o
abandonar las consultas inclufan la satisfacciéon con los me-
dicamentos de venta sin receta, la creencia de que cada ata-
que de migrafa era “sélo un dolor de cabeza” y la insatisfac-
cién con los resultados médicos previos. Por ello, es muy
importante tanto la educacion del enfermo sobre su padeci-
miento como la formacién de los médicos de atencion pri-
maria en el diagndstico y tratamiento de esta afeccion.

En primer lugar, debemos hacer un diagndstico correcto (ta-
bla 1). Posteriormente, es necesario educar al paciente sobre
su enfermedad y tratamiento. En este sentido, el paciente de-
be saber que no hay un tratamiento que le vaya a curar defi-
nitivamente su enfermedad, puesto que es un padecimiento
crénico, pero que se dispone de un arsenal terapéutico que le
va a permitir llevar una buena calidad de vida. Es necesario
establecer con el paciente unas expectativas realistas sobre
la meta del tratamiento, y éste debe seguir las indicaciones
terapéuticas evitando la automedicaciéon. Debemos estable-
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cer un programa de tratamiento individualizado en funcién
de las caracteristicas del paciente, la frecuencia y gravedad de las
crisis, el grado de discapacidad que conllevan, los sintomas
asociados y las enfermedades concomitantes. Por dltimo, de-
bemos animar al paciente a identificar y evitar los factores

desencadenantes de las crisis®.

Factores desencadenantes de las crisis

En el tratamiento de la migrafia es importante identificar los
posibles factores desencadenantes de las crisis (tabla 2)°. Es-
tos factores son variados y particulares de cada paciente. En
general, se recomienda mantener unos hébitos de vida regu-
lares, evitar el ayuno, los desencadenantes alimentarios y
ciertas medicaciones.

Tratamiento agudo de las crisis

El US Headache Consortium identifica 6 metas principales
en el tratamiento agudo de la migrafia: aliviar los sintomas
répida, consistentemente y sin recurrencias, restaurar la ca-
pacidad funcional del paciente, minimizar el uso de medica-
cién de rescate para el dolor migrafioso, optimizar la capaci-
dad del paciente para su autocuidado, reduciendo asi la de-
pendencia de servicios sanitarios, ser coste-efectivos y
minimizar o evitar efectos adversos’.

Actualmente, se aconseja el tratamiento estratificado
(adecuar el tratamiento a la gravedad de las crisis), en lugar
del tratamiento escalonado intracrisis o entre crisis®.

También debe hacerse un tratamiento precoz en los si-
guientes supuestos: a) ataques caracterizados por una rapida
progresién del dolor o sintomas asociados, o b) pacientes
que presentan alodinia cutdnea (respuesta dolorosa a estimu-
los no dolorosos, como tocarse el cuero cabelludo) en esta-
dio precoz. Ademds, debemos escoger una via de tratamien-
to no oral para pacientes con nduseas o vomitos.

Los farmacos utilizados en el ataque agudo pueden divi-
dirse en inespecificos (analgésicos y antiinflamatorios no es-
teroideos [AINE]) y especificos (ergotaminicos y triptanes).

TABLA 2. Factores desencadenantes de las crisis

Psicolégicos: estrés, periodo postestrés, ansiedad, depresion

Hormonales: (pre)menstruacion, ovulacion, anovulatorios

Alimentarios: alcohol (vino tinto), chocolate, quesos, ayuno,
comidas ricas en nitritos/nitratos (conservas), glutamato
monosaédico (comida china), abuso o privacién de cafeina

Ambientales: estimulos visuales, olores, ruidos, cambios
atmosféricos, altitud elevada

Del suefio: exceso y déficit de suefio

Farmacologicos: vasodilatadores (nitroglicerina), reserpina,
estrogenos

Otros: traumatismo craneal, exceso de ejercicio fisico, fatiga,
hipertension arterial

Modificada de Pascual et al®.
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Todos ellos pueden, a su vez, beneficiarse de la administra-
cién conjunta de un antiemético (metoclopramida o dompe-
ridona).

Antieméticos

Se recomienda su utilizacion para tratar los sintomas asocia-
dos a la migrafia (nduseas, vomitos) y porque se asume que
favorecen la absorcién de los analgésicos. Ademds, actual-
mente hay evidencias de que metoclopramida intravenosa
(i.v.) y proclorperacina i.v. o intramuscular (i.m.) en mono-
terapia tienen una eficacia analgésica en la migrafia, y son
los farmacos que se utilizan en los servicios de urgencias
(nivel B). Sin embargo, los antieméticos orales sélo estari-
an indicados como terapia adjunta. Los més utilizados son la
metoclopramida y la domperidona. La evidencia para el uso
de domperidona es menos sustancial que para la metoclopra-
mida, pero no tiene efectos extrapiramidales, por lo que es la
preferida en nifios!%!!. Por otro lado, algunos estudios re-
cientes indican que la domperidona y la metoclopramida,
utilizadas en fase de prodromos de la migrafia, pueden pre-
venir el comienzo de la crisis. En un estudio con domperido-
na (40 mg) en los prédromos de la crisis, se consiguié evi-
tarla en el 63% de los casos en pacientes seleccionados!2.

Analgésicos y AINE

Son farmacos en general bien tolerados y de eleccién para
los ataques de intensidad leve o moderada. Los que presen-
tan evidencia de eficacia en el tratamiento de la migrafia se
exponen en la tabla 37. Los analgésicos simples actualmente
se estima que tienen una utilidad escasa en el tratamiento de

la migrafa, por su menor eficacia y estar implicados en cefa-
leas por abuso, por lo que su indicacién es muy limitada (in-
fancia y adolescencia)®. Es recomendable evitar especial-
mente las combinaciones de analgésicos con barbituricos,
codeina o cafeina, por el riesgo de ocasionar cefalea por
abuso de estos farmacos!3. Para evitar esta situacion, el uso
de analgésicos simples debe restringirse a 15 dias al mes y,
en caso de combinaciones de analgésicos, a 10 dias al mes!.
Un defecto en nuestro medio es la excesiva utilizacién de
analgésicos simples en el tratamiento de la migrafia'*.

Los AINE presentan la ventaja de ser eficaces y baratos, y
tienen poca capacidad de inducir cefalea por abuso. Ademas,
se pueden combinar con triptanes en las crisis de larga dura-
cion o intensas; también han demostrado un efecto
sinérgico”. Como inconvenientes, destacan su eficacia limi-
tada en las crisis moderadas-graves y los problemas gas-
trointestinales.

Los derivados opidceos deben evitarse en el tratamiento
de la migrana aguda, puesto que han demostrado una menor
eficacia en el alivio del dolor, tienen efectos adversos (incre-
mentan las nduseas y los vomitos), un potencial aditivo y es-
tdn implicados en la cefalea por abuso de analgésicos'!.

Derivados ergotaminicos

Debido a sus efectos secundarios, los derivados ergotamini-
cos han caido en desuso en el tratamiento de la migrana. Va-
rios estudios comparativos han demostrado una mayor efica-
cia con los triptanes, y estos ultimos presentan un perfil de
efectos secundarios mas favorable!6-18. Un consenso de ex-
pertos ha establecido que los ergotaminicos no estarian indi-

TABLA 3. Analgésicos con evidencia de eficacia en el tratamiento de la migraha

Sustancia Dosis Nivel de recomendacion Comentarios
AAS 500-1.000 mg (oral) Efectos adversos gastrontestinales, riesgo de sangrado
1.000 mg (i.v.) A
Ibuprofeno 400-2.400 mg A Igual que AAS
Naproxeno Na 750-1.250 mg A lgual que AAS
Diclofenaco K 50-100 mg A Igual que AAS
Flurbiprofeno 100-300 mg B Igual que AAS
Ketorolaco i.m. 30-60 mg B Efectos adversos: mareo y nauseas
Considerar su uso en servicios de urgencias
Paracetamol 1.000 mg (oral) B Precaucién en insuficiencia hepatica y renal
1.000 mg (supositorio)
AAS + paracetamol + cafeina 250 mg (oral) A lgual que AAS y paracetamol
200-250 mg
50 mg
AAS: acido acetilsalicilico; i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso.
Calidad de la evidencia. Nivel A: ensayos aleatorizados controlados, multicéntricos, bien disefiados con resultados consistentes (reproducibles); nivel B: alguna
evidencia de ensayos aleatorizados y controlados, pero con soporte cientifico no 6ptimo; nivel C: recomendacién en ausencia de ensayos aleatorizados y controlados.
Modificado de Matchar et al’.
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cados en pacientes migrafiosos de novo, en los que se prefie-
ren los triptanes. Los ergotaminicos se utilizarian en pacien-
tes que ya los estan utilizando; han demostrado una respues-
ta satisfactoria, no presentan contraindicaciones para su uso
y tienen una baja frecuencia de crisis (no mds de una a la se-
mana). Ademds, debido a la larga vida media de los ergota-
minicos en comparacion con los triptanes, también estarian
indicados en pacientes con crisis prolongadas y una tasa ele-
vada de recurrencia del dolor. Los efectos secundarios més
frecuentes son las nduseas, los vémitos y los problemas car-
diovasculares (claudicacion intermitente y vasoconstriccion
coronaria). Debe restringirse su uso a 10 dias al mes para
evitar la aparicién de cefalea por abuso, situacién que repre-
senta casi el 10% de las consultas por cefalea al neurélogo'®.
Estan contraindicados en las siguientes situaciones: embara-
zo, lactancia, enfermedad vascular periférica, enfermedad
coronaria, hipertensién no controlada. Debe evitarse su uso
si se han administrado triptanes en las 6 h previas, y éstos no
deben administrase en las 24 h siguientes a la administracién
de ergotaminicos2?. No deben usarse tampoco en situaciones
de migrafa complicada, migrafia con aura prolongada, mi-
grafia basilar o migrafia hemipléjica familiar?!.

En nuestro medio, el componente del grupo recomendado
es el tartrato de ergotamina 2 mg (oral o supositorio)!, aun-
que en Estados Unidos la dihidroergotamina es un farmaco
muy utilizado (nivel de evidencia A).

Triptanes (agonistas de receptores SHT1B-1D)

Estos farmacos actdan sobre los mecanismos fisiopatoldgi-
cos de la migrafia: inhiben la liberacién de péptidos vasoac-
tivos, promueven la vasoconstriccién y bloquean las vias del
dolor en el tallo cerebral. Son los fairmacos que han demos-
trado mayor eficacia en el tratamiento de las crisis de migra-
fla. Ademads, son los tnicos que actian sobre los sintomas
asociados a la migrafia (nduseas, vomitos, fonofobia y foto-
fobia). De hecho, segtin las encuestas realizadas a pacientes
migrafiosos, éstos son los farmacos con los que se encuen-
tran mds satisfechos?2.

Aunque comparten el mismo mecanismo de accién, cada
uno ofrece ligeras diferencias, que pueden condicionar la res-
puesta en un paciente: via de administracion, vida media, bio-
disponibilidad y tiempo para el inicio del alivio del dolor. Esto
hace que cada paciente pueda beneficiarse de un triptan deter-
minado en funcién de las caracteristicas de sus crisis de mi-
grafia y que la ausencia de respuesta a uno de ellos no supon-
ga una respuesta negativa a otro3. Actualmente en el mercado
hay 7 triptanes comercializados, que pueden ofrecer varias
vias de administracion, por lo que en los pacientes con ndu-
seas o vomitos puede utilizarse la via intranasal o subcutinea.

Estudios comparativos
En los estudios comparativos entre diferentes triptanes se

han analizado varias caracteristicas, como son: rapidez de
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accion, eficacia, efectos secundarios, recurrencia del dolor
en las primeras 24 h y ausencia mantenida del dolor (ausen-
cia de dolor a las 2 h y ausencia de recurrencia o uso de me-
dicacién a las 2-24 h de la administracion de la dosis). En
muchos de estos estudios se suele tomar como elemento de
comparacion el sumatriptdn oral 100 mg:

— Rapidez de accién. El sumatriptdn subcutdneo (6 mg)
tiene el inicio de accién mds rapido, aproximadamente de 10
min?4; rizatriptdn y eletriptdn necesitan 30 min, zolmitrip-
tan, sumatriptdn oral y almotriptan tienen su inicio de efecto
en 45-60 min?, y naratriptén y frovatriptdn necesitarian mas
de 4 h para el inicio de eficacia®®. Zolmitriptan en nebuliza-
dor nasal?’ tiene un efecto mas rapido que la presentacion
oral y no hay evidencias de que las presentaciones dispersa-
bles o de liberacién rdpida tengan un inicio de accién mds
rapido?8.

— Eficacia. La mayor eficacia del grupo se alcanza con el
sumatriptdn subcutdneo. La administracién inicial de 50 mg
de sumatriptdn oral fue tan efectiva como 100 mg, lo que su-
giere que la dosis mds baja proporcioné la mejor combina-
cién de eficacia y tolerabilidad; ambas fueron mas eficaces
que 25 mg oral®®. Rizatriptdn 10 mg oral es ligeramente mas
eficaz que sumatriptdn 100 mg oral; zolmitriptan 2,5 o 5 mg,
almotriptan 12,5 mg y eletriptdn 40 mg tienen similar efica-
cia y efectos secundarios39-32, y eletriptan 80 mg es el mas
eficaz por via oral, pero el que presenta mds efectos secun-
darios?. Naratriptdn y frovatriptan (2,5 mg) son menos efi-
caces que sumatriptan 50 o 100 mg.

— Recurrencia. La recurrencia del dolor se presenta en el
15-40% de los casos, y el porcentaje es mayor tras la admi-
nistracién de sumatriptdn subcutdneo y menor con naratrip-
tan y frovatriptdn33.

— Efectos secundarios. Los que presentan un mejor perfil
son naratriptdn, frovatriptdn y almotriptdn; sumatriptdn sub-
cutdneo y eletriptan 80 mg son los que presentan mas efec-
tos secundarios.

— Ausencia mantenida de dolor. Los fairmacos que han
presentado un mejor perfil son rizatriptan (10 mg), almotrip-
tan (12,5 mg) y eletriptdn (80 mg)?>.

Este diferente perfil de los triptanes implica que en la prac-
tica puedan utilizarse en funcién del tipo de crisis de los pa-
cientes. A modo de ilustracién, incluimos algunos ejemplos>*:

— Si un paciente se despierta con una crisis de mdxima in-
tensidad, y en un tiempo minimo alcanza el maximo dolor,
muy incapacitante, y presenta vomitos, probablemente ten-
gamos que escoger el triptdn mas rapido, efectivo y por via
no oral: sumatriptdn subcutdneo, como segunda eleccion su-
matriptan o zolmitriptan intranasal.

— Si una paciente presenta migrafia menstrual, en la que el
dolor se instaura lentamente y tiene una larga duracion, de-
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beremos escoger un triptdn con larga vida media: naratriptan
o frovatriptan.

— Si un paciente experimenta muchas sensaciones con
triptanes, como opresion faringea, nduseas y astenia, debere-
mos escoger un triptdn con bajo perfil de efectos secunda-
rios: almotriptan, naratriptdn o frovatriptan.

— Si un paciente solicita un comprimido de triptdn para el
alivio rdpido de su migrafia, podria utilizarse rizatriptdn o
eletriptan (80 mg).

— Si un paciente tiene una migrafa estandar, podria utili-
zarse cualquiera de los 5 triptanes: sumatriptan, zolmitrip-
tan, rizatriptan, almotriptdn o eletriptdn.

Efectos secundarios, contraindicaciones

e interacciones

En general, son farmacos bien tolerados, con una baja fre-
cuencia de efectos secundarios (tabla 4)3.

Posibles estrategias cuando un triptan
no funciona

Ante el fracaso en la respuesta a un triptan, la medida mas
sencilla es administrar otro triptan oral (la falta de respuesta
a un triptdn no excluye la respuesta a otro)?3. Ademds, pode-
mos utilizar el triptdn precozmente en la crisis; aunque los
triptanes pueden ser efectivos en cualquier momento durante
una crisis, hay evidencias de que su administracién precoz
incrementa su eficacia. Esto se debe a que los triptanes pier-
den eficacia cuando se produce la “sensibilizacién central”,
circunstancia que clinicamente se relaciona con la aparicién
de la alodinia cutdnea3>3%. Si no se consigue respuesta, se
puede incrementar al doble la dosis del triptan inicial (esto
es particularmente eficaz en el caso de eletriptdn). Si no es
efectivo, se puede usar una via no oral: nasal o subcutdnea.
Ante una respuesta insuficiente a las estrategias anteriores

‘ TABLA 4. Triptanes

. Ausencia
L . Nivel . . . Efectos . L
Farmaco Dosis recomendacién Eficacia Rapidez Recurrencia secundarios mantenida Indicaciones
de dolor
Sumatriptan 25, 50
y 100 mg (oral) A = = = = Migrafia estandar
25 mg (supositorio)
10y 20 mg (nebulizador Migrafas resistentes a via
nasal) oral
Nifios, adolescentes
(10 mg)
6 mg (subcutéaneo) + + + Migrafa intensa, resistente
a via nasal y oral
Zolmitriptan 2,5y 5 mg (oral) A = = Migrafia estandar
25y5mg Migrafia resistente a via
(nebulizador nasal) oral, vémitos
Rizatriptan 10 mg A + + = + Migrafa intensa, rapida,
de corta duracion
Almotriptan 12,5 mg A = - - + Migrafia estandar, efectos
secundarios con otros
Eletriptan 20 mg A = = = - Migrafa intensa de larga
duracion
40 mg A + (+ 80 mg) - + +
Frovatriptan 2,5 mg A - - - - Migrafia leve o moderada
de larga duracion
Naratriptan 2,5 mg A - - - - Migrafia leve o0 moderada
de larga duracion
Efectos secundarios con
otros
Efectos secundarios para todos los triptanes: sintomas toracicos, nduseas, parestesias distales, fatiga.
Contraindicaciones generales: hipertension arterial (no tratada), enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Raynaud, embarazo, edad
menor de 18 afios (excepto sumatriptan en nebulizador nasal) y edad mayor de 65 afios, enfermedad renal o hepética grave, migrafia hemipléjica familiar, migrafia
basilar. Administrar la primera dosis bajo supervision médica en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.
Deben evitarse en caso de tratamiento con ergotaminicos o agonistas de la serotonina en las 24 h previas, o si se han empleado inhibidores de la monoaminooxidasa
en las anteriores 2 semanas. En caso de asociar rizatriptan y bloqueadores beta, no se debe pautar mas de 5 mg del triptan.
Modificada de Ferrari et al2®.
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puede asociarse un AINE al triptdn; esta combinacién ofrece
un efecto sinérgico fundamentalmente en las crisis intensas
o largas. Si persiste la falta de respuesta al tratamiento sinto-
matico, puede estar indicado un tratamiento preventivo para

disminuir el nimero y/o la intensidad de las crisis3”.

Tratamiento preventivo

Después de valorar las caracteristicas y la frecuencia de la
cefalea, evitar cuidadosamente los factores desencadenantes
de las crisis y aplicar las normas correctas para el tratamien-
to agudo de las crisis, el paciente debe ser evaluado para de-
cidir si precisa un tratamiento preventivo.

El objetivo del tratamiento preventivo seria reducir la fre-
cuencia, la intensidad y la duracién de las crisis, mejorar la res-
puesta de éstas al tratamiento agudo y, en tltimo término, redu-
cir la incapacidad que la enfermedad supone para el paciente.

Actualmente, la profilaxis de la migrafa se reserva para pa-
cientes con crisis intensas, frecuentes e incapacitantes, en los
que el tratamiento agudo fracasa. Otros factores, como los sub-
tipos determinados de migrafia o la decision del paciente de op-
tar por este tratamiento, también deben considerarse (tabla 5)33.

Teniendo en cuenta las indicaciones del tratamiento pre-
ventivo, los resultados del American Migraine Study demos-
traron que dicho tratamiento estd infrautilizado en la practica
clinica. En este estudio, el 25% de los pacientes migrafiosos
describieron mds de 3 crisis al mes, que eran muy incapaci-
tantes en mds de la mitad de los episodios; sin embargo, s6lo
el 5% de los pacientes segufa un tratamiento preventivo>.
En general, hay una tendencia a utilizar el tratamiento profi-
lactico s6lo cuando la incapacidad del paciente es grave. La
experiencia sugiere que cuanto mds tiempo se espera para
utilizar la profilaxis los resultados son peores; ademads, los
estudios recientes indican que a partir de una frecuencia de
crisis de 1 por semana, el riesgo de transformar la migrana

‘ TABLA 5. Indicaciones del tratamiento preventivo ‘

Frecuencia elevada de ataques de migrafia (2-3 o0 mas ataques
al mes) que produce un impacto sustancial en la vida del
paciente, a pesar del tratamiento agudo (incapacidad de al
menos 3 dias al mes)

Los episodios son de intensidad grave o invalidante

Contraindicacion o efectos adversos que limitan el uso del
tratamiento agudo

Falta de eficacia del tratamiento agudo

Migrafia de evolucion crénica con riesgo de abuso de farmacos
(uso de medicacién de rescate mas de 2 veces a la semana)

Crisis de migrafia con sintomatologia especial: migrafia hemipléjica,
migrafia basilar, migrafia con aura prolongada e infarto migrafioso

Preferencia del paciente por el tratamiento preventivo (el paciente
puede ser psicolégicamente incapaz de enfrentarse a las crisis)

Elevado coste del tratamiento

en cefalea crénica diaria crece exponencialmente*®. Por otro
lado, es evidente que en pacientes gravemente incapacitados
por la migrafia el tratamiento profilactico disminuiria de for-
ma significativa el uso de tratamiento de fase aguda, lo que
reducirfa notablemente el coste de la enfermedad®!.

Los principios bdsicos de la utilizacion del tratamiento
preventivo descansan en 3 pilares: utilizacién adecuada de
los farmacos, educacion del paciente y evaluacién periddica
del tratamiento (tabla 6)342,

El tratamiento preventivo se considera eficaz cuando
produce una reduccién de al menos el 50% en la frecuencia

TABLA 6. Principios basicos del tratamiento preventivo

Utilizacién adecuada de farmacos:

— El tratamiento debe iniciarse con dosis bajas e ir
aumentandolas lentamente hasta alcanzar el beneficio
clinico o la aparicién de efectos adversos

— Pautarlo un tiempo adecuado para medir su eficacia. Es
importante mantener el tratamiento al menos 1-2 meses
antes de desestimarlo por falta de eficacia; una vez
alcanzada la respuesta deseada, el tratamiento debe
mantenerse al menos 3-6 meses

— Evitar la interferencia con otros farmacos, sobre todo los
utilizados en fase aguda. Ejemplo de ello seria la asociacion
ergoticos-bloqueadores beta, rizatriptan (mas de 5 mg)-
bloqueadores beta

— Evitar o minimizar la utilizacién de farmacos que pueden
cronificar la cefalea y, por tanto, reducir la efectividad
del tratamiento profilactico (opiaceos, combinacion de
analgésicos y barbituricos, cafeina)

— Los preparados de accién prolongada mejoran
el cumplimiento terapéutico manteniendo la misma eficacia

— La prevencién debe realizarse con monoterapia. Se ha
sugerido que el tratamiento combinado con 2 farmacos se
prescriba solamente en pacientes que no responden a
2 tratamientos preventivos con farmacos de primera linea

— En caso de retirada del tratamiento preventivo, ésta debe
realizarse de forma progresiva para evitar el efecto rebote

— La eleccion del tratamiento preventivo debe realizarse
en funcién de los criterios de eficacia, el perfil de efectos
adversos, las interacciones farmacolégicas y las posibles
afecciones comorbidas (tabla 3)

Educacion del paciente:

— Explicar al paciente el objetivo del tratamiento preventivo
y establecer un plan de seguimiento, haciendo hincapié en
la importancia de cumplirlo y evitar el abuso de tratamiento
de fase aguda

— Explicar al paciente la necesidad de mantener el tratamiento
un tiempo adecuado para poder valorar su eficacia real

— Explicar al paciente las caracteristicas del farmaco utilizado
y sus posibles efectos secundarios

Evaluacioén del tratamiento:

— El paciente debe llevar un diario de cefaleas donde se registre su
frecuencia, intensidad, duracion, incapacidad, respuesta al
tratamiento agudo y efectos secundarios del tratamiento. Esto
nos va a permitir valorar la eficacia del tratamiento preventivo
y detectar el posible abuso de farmacos de fase aguda

— Evaluar periédicamente el tratamiento pautado

Modificada de Ramadan et al38.

Modificada de Ramadan et al®8.
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TABLA 7. Opciones farmacolégicas en la profilaxis de la migrafa

Afecciones comérbidas
Farmaco Dosis (mg/dia) Evidencia Eficacia
Contraindicaciones Indicaciones
Blogueadores beta
Propanolol 80-240 A 1 Raynaud, diabetes tipo 1, migrafia Hipertension arterial
Timolol 20-30 A 1 basilar, vasculopatia periférica, Temblor
Atenolol 100 B 2 fallo cardiaco, asma Angor
Metoprolol 50-200 B 2
Nadolol 80-240 B 2
Antidepresivos
Amitriptilina 25-150 A 1 Hipotension, arritmia cardiaca, glaucoma, Depresion, ansiedad
retencién urinaria Cefalea tensional
Migrafa transformada
Dolor neuropético
Nortiptilina 25-150 C 3a Delgadez, insomnio
Protriptilina 10-40 C 3a
Fluoxetina 20-60 2 Mania
Venlafaxina 75-225 B
Nefazodona 200-600 B
Antiepilépticos
Valproato 500-1.500 A 1 Hepatopatia Epilepsia, enfermedad bipolar,
Aura prolongada o sin cefalea
Topiramato 50-200 A 1 Epilepsia, sobrepeso, dolor
neuropatico
Gabapentina 1.200-3.600 B 2 Epilepsia, dolor neuropatico
Antagonistas del calcio
Flunarizina 5-10 Anorexia, insomnio
Verapamilo 90-360 B 2 Fallo cardiaco, bloqueo de conduccion, Atletas, aura prolongada,
estrefiimiento, hipotension infarto migrafioso
Diltiazem 240-640 C 3a
Antagonistas serotoninérgicos
Derivados ergotinicos Fibrosis pulmonar, hipertension arterial
no controlada, migrafia con aura
prolongada, infarto migrafioso,
migrafa basilar, vasculopatia
periférica, enfermedad coronaria,
enfermedad cerebrovascular
Metilergonovina 0,6-2 C 3b
Metisergida 4-10 A 4
Derivados no ergotinicos
Ciproheptadina 4-12 C 3a
Inhibidores de la MAO
Fenelcina 30-90 C 3b
Tranilcipromina 30-60 C
Antiinflamatorios no esteroideos
Aspirina 80-325 B 2 Ulcera, gastritis Artritis, migrafia menstrual
Ibuprofeno 2.400 C 3a
Naproxeno 1.100 B 2
Clasificacion realizada por el US Headache Consortium. Grupo 1: media-elevada eficacia y efectos secundarios en un rango de gravedad leve a moderado y
frecuencia en un rango de infrecuente a frecuente; grupo 2: menor eficacia que los anteriores, o limitada evidencia y efectos secundarios de leves a moderados;
grupo 3: clinicamente eficaz basado en el consenso y la experiencia clinica, pero sin evidencia cientifica de eficacia (a, efectos adversos de leves a moderados; b,
preocupacion por algun efecto adverso); grupo 4: eficacia media-elevada, buena evidencia, pero con preocupacion por los efectos secundarios; grupo 5: las
evidencias indican sin eficacia frente a placebo.
Modificada de Pierangeli et al** y Loder y Biondi4°.

de las crisis por mes, en un periodo aproximado de 3 meses.
Considerando en conjunto los distintos farmacos preventi-
vos, esto ocurre en mas de la mitad de los pacientes. El fa-
llo del tratamiento preventivo se puede deber a varios facto-
res: incumplimiento terapéutico del paciente, eleccién erré-
nea del farmaco, dosis o duracion inadecuada del
tratamiento, abuso de tratamiento de fase aguda con cefalea

de rebote, e incorrecto diagnéstico de la cefalea o presencia
de cefalea secundaria con una lesién estructural
subyacente*3.

Los grupos farmacolégicos con evidencia de eficacia y
buena tolerabilidad en el tratamiento preventivo de la migra-
fla son: bloqueadores beta, antagonistas del calcio, antiepi-
lépticos, AINE y antidepresivos (tabla 7)*43,
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Bloqueadores beta

Los bloqueadores beta han demostrado una clara efectividad
en el tratamiento preventivo de la migrafia en ensayos aleato-
rizados, controlados y bien disefiados. La referencia del gru-
po la constituye el propanolol, que reduce la frecuencia y la
intensidad de las crisis en el 60-80% de los pacientes en dosis
de 80-240 mg/dfa*. La mejor evidencia cientifica del grupo
se obtiene con propanolol y timolol*’. Sin embargo, nadolol,
atenolol y metoprolol*® también han demostrado su efectivi-
dad en la prevencion. Los farmacos mas utilizados en nuestro
medio son propanolol y nadolol. La formulacién retard de es-
tos 2 farmacos aportarfa la ventaja de poder administrarse en
una Unica dosis diaria. Los bloqueadores beta con actividad
simpaticomimética intrinseca (pindolol, acebutolol) no han
demostrado eficacia en la prevencién de la migrafia®.

Los bloqueadores beta estarian especialmente indicados
en pacientes con migrafia e hipertensién arterial, angor, tem-
blor esencial y ansiedad o ataques de panico.

Estos farmacos deberian evitarse en pacientes con arterio-
patia periférica, enfermedad de Raynaud, disfuncion eréctil,
bradicardia, hipotensién, asma, diabetes mellitus y trastornos
de la conduccion cardiaca. Ademas, debe evitarse su utiliza-
cién en casos de abuso real de ergotaminicos, por el peligro
de desencadenar un cuadro de ergotismo. Algunos autores
son partidarios de evitarlos en la migrafia con aura, por la po-
sibilidad de facilitar un infarto migrafioso. En general, son
bien tolerados y sus efectos secundarios mds frecuentes son:
cansancio, fatiga, nduseas, depresion, vértigo e insomnio. De-
ben iniciarse en dosis bajas e ir aumentdndolos progresiva-
mente, controlando la frecuencia cardfaca y presién arterial*®.

Antagonistas del calcio

Se han evaluado varios antagonistas del calcio en el trata-
miento preventivo de la migrafia, pero sélo la flunarizina y
el verapamilo han mostrado efectividad en estudios contro-
lados y aleatorizados.

La flunarizina es el antagonista del calcio que ha demos-
trado mayor efectividad en el tratamiento preventivo de la
migrafia. Es un formaco muy utilizado en Europa y el Gnico
de este grupo recomendado en nuestro medio. La dosis habi-
tual es de 5-10 mg/dia, en una Unica toma nocturna, y parece
que las mujeres se beneficiarian de una dosis mds baja que
los varones. La tasa de efectividad es muy similar a los blo-
queadores beta (60-70%)1. Los efectos secundarios mds
frecuentes son: depresién, ganancia de peso, sedacién y
efectos extrapiramidales. Estarfa especialmente indicado en
pacientes con insomnio o poco apetito. Otro antagonista del
calcio que ha demostrado su efectividad en la prevencion es
el verapamilo en una dosis media de 240-320 mg/dia>. Es
un farmaco utilizado en Estados Unidos, menos eficaz que
la flunaricina y no recomendado en nuestro medio. Este far-
maco seria una buena alternativa a los bloqueadores beta en
atletas o pacientes hipertensos con enfermedad pulmonar.
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Su efecto secundario mds frecuente es el estrefiimiento, y es-
tarfa contraindicado en pacientes con bradicardia y bloqueo
auriculoventricular. El nimodipino y el nicardipino han re-
sultado ineficaces en estudios controlados3.

Antidepresivos

El tnico antidepresivo con eficacia consistente en el trata-
miento profildctico de la migrafia es la amitriptilina, utiliza-
do en dosis de 10-150 mg/dia en una tnica toma nocturna>*.
Estaria especialmente indicado en pacientes que ademads pre-
sentan depresion, ansiedad y trastornos del suefio. En un es-
tudio comparativo entre amitriptilina y propanolol se obtuvo
que este ultimo es mds eficaz en pacientes con migrafia pura,
mientras que la amitriptilina seria mds eficaz en pacientes
con migrafa y cefalea de tensién asociada®. Estd contrain-
dicado en pacientes con glaucoma, prostatismo o estrefii-
miento persistente. Sus efectos secundarios mds importantes
son: sequedad de boca, estrefiimiento, retencion urinaria, ta-
quicardia, palpitaciones, hipotension ortostdtica, ganancia de
peso y vision borrosa. Otros antidepresivos triciclicos, como
la nortriptilina, la protriptilina y la doxepina, también han
demostrado eficacia clinica; de hecho, aunque no se ha estu-
diado el efecto de la nortriptilina en estudios aleatorizados,
controlados y bien disefiados, es frecuente preferir su uso
frente a la amitriptilina, por su mejor tolerabilidad®. Los in-
hibidores de la monoaminooxidasa (que también han demos-
trado su eficacia en la profilaxis) se reservan para los pa-
cientes con cefalea refractaria a otros tratamientos. La litera-
tura médica no apoya de forma consistente la utilizacién de
los inhibidores de la recaptacion de serotonina en la profila-
xis de la migrafia, aunque los expertos sugieren que pueden
ser eficaces en los pacientes que tienen cefaleas diariamente,
o casi a diario, y depresion. De este grupo, el més utilizado
es la fluoxetina, en dosis de 20-40 mg/dl'a56.

Antiepilépticos o neuromoduladores

Los 2 farmacos aprobados por la FDA para la profilaxis de
la migrafia son el valproato y el topiramato; s6lo este tltimo
estd aprobado en nuestro pais con esta indicacién.

El valproato se ha estudiado ampliamente en la profilaxis
de la migrafia, con una efectividad bien establecida’’->%. Se
considera una buena indicacién en los pacientes en que co-
existe migrafia y trastorno bipolar o epilepsia. Las auras de
migrafia frecuentes, sin cefalea, pueden tratarse con valproa-
to. Deberia evitarse en pacientes con enfermedades hepati-
cas; sus efectos adversos mas frecuentes son: somnolencia,
ganancia de peso, temblor, alopecia, nduseas y vértigo. La
preparacién de liberacion retardada ha demostrado ser eficaz
y mejor tolerada que la formulacién normal, lo que favorece
ademis el cumplimiento terapéutico™.

La dosis éptima de topiramato se ha establecido en 100
mg/dia. Con esta dosis, alrededor del 50% de los pacientes
experimenta un 50% o mds de reduccién en la frecuencia de
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la cefalea. El farmaco estaria especialmente indicado en pa-
cientes en quienes ademds coexiste epilepsia o sobrepeso.
Los efectos secundarios mas frecuentes son: parestesias, fa-
tiga, disminucion de apetito, nduseas, diarrea, pérdida de pe-
so y trastorno del gusto®. En un estudio comparativo con
propanolol se ha demostrado una eficacia similar®!.

Se han realizado estudios ocasionales con otros neuromo-
duladores (lamotrigina, gabapentina, oxcarbazepina, leveti-
racetam, zonisamida), que indican que pueden ser beneficio-
sos en algunos pacientes migrafiosos, pero en el momento
actual precisan de rigurosos estudios cientificos®.

AINE

Los AINE han demostrado su efectividad en la profilaxis de
la migrafa. El naproxeno sédico ha demostrado la mayor
efectividad del grupo, aunque otros AINE (dcido mefanami-
co, ibuprofeno, acido acetilsalicilico, flurbiprofeno y ketopro-
feno) también han demostrado su efectividad. Los pacientes
con episodios de migrafia predecibles, como los que presen-
tan una migrafia premenstrual o una migrafia inducida por el
ejercicio, son los que se beneficiarian de una miniprofilaxis
con estos farmacos®®62. Los efectos secundarios mds frecuen-
tes son las molestias gastrointestinales y la toxicidad renal.

Otros fairmacos

Antiserotoninérgicos

Los mads utilizados son la metisergida, la ciproheptadina y el
pizotifeno. La metisergida (no comercializada en nuestro
pais) es la mas eficaz del grupo; no obstante, actualmente
estd en desuso por sus importantes efectos secundarios
(complicaciones fibréticas sistémicas: retroperitoneales, car-
dfacas y pulmonares)33.

Moduladores de angiotensina

El lisinopril (10 mg/dia) y el candesartdn (16 mg/dia) han
demostrado su efectividad en la profilaxis de la migrafa en
ensayos controlados con placebo, ya que reducen la intensi-
dad y el nimero de dias de duracién de la migrafia®3-64. A
pesar de su posible eficacia, estos fairmacos todavia no tie-
nen indicacion especifica en el tratamiento de la migrafia.

Toxina botulinica tipo A

En dosis de 25-50 unidades, en inyecciones trimestrales en
los musculos frontales, glabelares y temporales, ha demos-
trado su eficacia en ensayos controlados con placebo®.

Tratamientos nutricionales

Estos tratamientos han demostrado eficacia en la prevencion
de la migrafia en estudios aislados, pero se requieren nuevos
estudios para obtener conclusiones definitivas. Destacan el
magnesio (400-600 mg/dia)®, la riboflavina (400 mg/dia)®’,
la coenzima Q10 (300 mg/dia)®® y el feverfew (3 X 6,25
mg/dia)®®.

Terapia no farmacologica

Estd especialmente indicada en nifios y mujeres embaraza-
das o en periodo de lactancia. La US Headache Consortium
admite, con grado de recomendacién A, el uso de técnicas
de relajacion: biofeedback combinado con técnicas de relaja-
cion, biofeedback con electromiografia y terapias cognitivo-
conductuales. La combinacién de terapia conductual, técni-
cas de relajacion y biofeedback con tratamiento farmacol6-
gico preventivo tendrfa un grado de recomendacién B70.

Situaciones especiales

Migrana en nifios y adolescentes

La migrafa suele aparecer en el 5% de la poblacién infantil
y, en general, se relaciona con un factor desencadenante, co-
mo situaciones de estrés o algin alimento de la dieta, que es
necesario localizar y evitar.

En el tratamiento abortivo de la migrafia en nifios y ado-
lescentes, del grupo de los analgésicos y AINE, el ibuprofe-
no y el paracetamol han demostrado mayor eficacia que pla-
cebo en mds de 2 estudios controlados. El ibuprofeno (7,5-
10 mg/kg, en mayores de 6 afios) (nivel de evidencia A) ha
sido superior al paracetamol (15 mg/kg, en mayores de 4
afios) (nivel B), y ambos superiores a placebo. Los ergotami-
nicos no se utilizan. En el grupo de los triptanes, sélo el su-
matriptdn intranasal (5-20 mg, en mayores de 12 afos) ha
demostrado ser efectivo cuando las crisis fueron graves o
acompafiadas de vémitos (nivel A). Los triptanes por via
oral no han demostrado ser superiores a placebo en el trata-
miento abortivo de la migrafia en nifios. La causa se desco-
noce, y probablemente la alta respuesta en nifos al placebo y
al tratamiento no farmacolégico, asi como la corta duracién
de las crisis, puedan marcar esa diferencia con los adultos.

En el tratamiento preventivo sélo la flunarizina (5 mg/dia,
en mayores de 5 afios) presenta evidencia suficiente para el
tratamiento en nifios (nivel de evidencia B). Los resultados
con propanolol y pizotifen fueron contradictorios, y actual-
mente no hay evidencia suficiente para recomendar el empleo
de ciproheptadina, amitriptilina, valproato o topiramato’!.

Migrafna menstrual

En sentido estricto, se define la migrafia menstrual como
ataques de migrafia sin aura que cumple los criterios IHS:
aparecen de forma regular en el periodo comprendido entre
los 2 dias previos al inicio de la menstruacién y los 2 prime-
ros dias del sangrado menstrual, pero no se presentan en nin-
glin otro momento del ciclo.

El tratamiento agudo de la migrafia menstrual es similar
al comentado para la migrafia no menstrual. En cuanto al
tratamiento preventivo, se puede utilizar una profilaxis corta
con AINE o triptanes. El tratamiento se iniciaria 2 dias antes
de la menstruacion y se mantendria durante 6 dias. El napro-
xeno sodico (550 mg/12 h) fue el AINE mas utilizado con
una efectividad demostrada’?. En cuanto a los triptanes, se
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prefieren los de larga vida media, fundamentalmente nara-
triptdn (1 mg, 2 veces al dia) y frovatriptan (2,5 mg, 2 veces
al dia), que han demostrado efectividad en estudios frente a
placebo’374.

Se puede realizar otra profilaxis con una terapia de reem-
plazamiento de estrégenos. La mayor evidencia (aunque no
tan eficaz como los farmacos de primera linea) se ha conse-
guido con estradiol transdérmico (no menos de 100 g apli-
cados durante 6 dias perimenstruales, como gel o parche)’>.

Migraiia y embarazo

El embarazo ejerce un efecto positivo en el curso de la mi-
graia, que mejora en el 70% de los casos. Para el tratamien-
to agudo estdn contraindicados los ergaminicos, y no hay
datos suficientes respecto a la utilizacion de triptanes; sola-
mente se permite el paracetamol durante todo el embarazo y
los AINE (ibuprofeno, naproxeno); se debe restringir su uso
al menor nimero de dosis posible en el primer trimestre de
embarazo y evitarlos en el tercero. La profilaxis deberfa evi-
tarse durante el embarazo; si ésta resultase imprescindible,
s6lo estarfan recomendados el magnesio y los bloqueadores
beta. Las medidas no farmacoldgicas (técnicas de relajacion,
evitar factores desencadenantes, reposo, etc.) cobrarian es-

pecial importancia.

Comentarios finales

La migrafa es una enfermedad con un alto impacto social,
sanitario y econdémico en nuestro medio. En el tratamiento
agudo, los farmacos cldsicos, como los analgésicos simples
y los ergotaminicos, cada vez estdn mds en desuso, y los Al-
NE mantienen su utilidad en crisis leves-moderadas. En este
sentido, los triptanes han supuesto la mayor revolucién en el
tratamiento de la migrafa de los dltimos afios. Debido a la
gran variedad de triptanes disponibles en el mercado, el uso
de estos farmacos cada vez es mas individualizado, en fun-
cion de las caracteristicas del paciente y sus crisis.

El tratamiento preventivo, en general, estd infrautilizado
en la prictica clinica. En este tratamiento todavia hay mucho
que mejorar, ya que los farmacos cldsicos alcanzan, en el
mejor de los casos, una eficacia del 60%. La irrupcién de los
neuromoduladores, los antihipertensivos o la toxina botulini-
ca, entre otros farmacos, abre nuevas perspectivas interesan-
tes al respecto.

Dada la importancia de la migrafia en atencién primaria,
parece evidente la necesidad que para los médicos de esta es-
pecialidad supone la formacién continuada en esta afeccion.
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