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Resumen

El objetivo del abordaje de la migrafia no es curativo, sino
que pretende evitar los factores desencadenantes, tratar las
crisis agudas e instaurar un tratamiento preventivo cuando
sea necesario. En el tratamiento preventivo, los bloqueantes
beta-adrenérgicos son de eleccion. En el tratamiento de las
crisis, el abordaje se tiene que hacer de forma individualizada
y escalonada y asociar siempre medidas no farmacolégicas.
En general, para muchos migrafiosos, los AINE son la primera
opcién de tratamiento, incluso en crisis severas cuando se
ha documentado respuesta previa. Los triptanes o la DHE
tendrian su lugar en terapéutica en el tratamiento de las crisis
severas y en la falta de respuesta a los AINE. La via parenteral
se utilizara sobretodo cuando las migrafias debuten con
nauseas o vémitos, de forma precoz y se afiadird un
antiemético al tratamiento: podremos escoger entre el
sumatriptan subcuténeo o intranasal o los AINE parenterales.
Las fenotiazinas parenterales se reservaran para dolores de
gran intensidad sin respuesta a las otras opciones terapéuticas.
Los opioides no son una buena opcién en el tratamiento de
la migrafia ya que enmascaran el dolor sin actuar sobre el
mecanismo fisiopatolégico subyacente. EI AAS es
especialmente til cuando los ergéticos o triptanes estan
contraindicados: antecedentes de cardiopatia isquémica,
HTA mal controlada, enfermedad vascular periférica o riesgo
cardiovascular elevado. Los ergéticos no se recomiendan
cuando las crisis son muy frecuentes (méas de 2-3 crisis/se-
mana) por inducir cefaleas de rebote.
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Introduccion

La migrafia es una entidad crénica de prevalencia familiar,
mas frecuente en mujeres que se caracteriza por atagues
recurrentes de dolor de cabeza muy variables en cuanto a
la intensidad, frecuencia y duracién, a menudo unilaterales
y usualmente asociados a nduseas y vomitos, fotofobia y
fonofobia (ver tabla 1)1-23,

Hasta un 80% de las cefaleas tienen su origen o bien en la
cefalea tensional o bien en la migrafia®. A pesar de que la
migrafia puede empezar en cualquier edad, la incidencia mas
alta se presenta en la adolescencial. Entre un 75% y un 80%
de las migrafias son sin aura y entre un 20% y un 25% con
aura (cursan con sintomas neuroldgicos generalmente visuales,
previos a la cefalea y de menos de 60 minutos de duracion)®.
Hasta un 15% de migrafiosos sufren ataques recurrentes
(con una media de 1,5 ataques por mes). Mas de un 50%
nunca consultan al médico y se automedican y, de los
que consultan, menos del 1% se derivan al especialista o a
un hospital. La migrafia impide la realizaciéon de las
actividades de la vida diaria durante y después de las
crisis, interfiriendo en la actividad social y laboral®3,

La educacion sanitaria es primordial ya que favorecera
que el afectado aprenda a convivir con la enfermedad, evite
los factores desencadenantes y se trate eficazmente. Dado
que son muchos los factores que pueden desencadenar las
crisis (cambios hormonales, determinados alimentos como
el chocolate o los quesos, la ingesta de alcohol, algunos
olores, el hambre, el estrés, la relajacion después de sucesos
estresantes, etc.), anotar en un diario como se producen
las crisis puede ayudar a identificarlos y evitarlos.

El objetivo del abordaje no es curativo sino que tiene
tres finalidades basicas: a) evitar los factores desen-
cadenantes de las crisis; b) tratar el dolor y sintomas
asociados de forma rapida durante las crisis y; c)
instaurar un tratamiento preventivo eficaz en caso
necesario’.

El abordaje farmacolégico tanto cuando se traten las crisis
como cuando se hace prevencion ha de ser individualizado
y escalonado. Para seleccionar un tratamiento hay que tener
en cuenta el tipo de migrafia (con aura o sin), la intensidad y
frecuencia de las crisis, la incapacitacién que provoca, la
comorbididad (presencia de patologias que contraindiquen
un tratamiento o bien lo conviertan en especialmente indicado),
y la eficacia Y tolerabilidad de los tratamientos empleados
previamente®2, Un abordaje idéneo permitira un buen
control hasta en un 60-80% de pacientes.

TABLA 1.- Criterios diagnésticos de la migraria sin aura
(International Headache Society) (Goadsby)

La migrafia se define por ataques episédicos de cefalea que duran entre 4
y 72 horas
Se acomparia por al menos 2 de los siguientes sintomas:

« Dolor unilateral

« Pulsatil

« Se agrava con el movimiento

« Laintensidad es moderada o severa

Y al menos 1 de los siguientes sintomas:
« Nauseas 0 vomitos
« Fotofobia o fonofobia
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Prevencién de la migraha

El tratamiento farmacolégico se recomienda cuando hay
mas de 2 crisis moderadas-severas al mes y que
producen incapacidad al menos 3 dias de cada mes, en
migrafias complicadas, si hay excesiva ingesta de
farmacos o cefaleas de rebote frecuentes, en muchas
migrafias menstruales y en casos de crisis con gran
repercusion social. Para el tratamiento preventivo disponemos
de: 1) los bloqueantes B-adrenérgicos; 2) los antidepresivos
triciclicos-ADT (sobretodo la amitriptilina a dosis bajas); 3) la
flunarizina; 4) los anticomiciales (acido valproico, gabapentina);
5) el &cido acetilsalicilico (AAS); 6) los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y; 7) otros farmacos (ciproheptadina,
pizotifén)t2#, Se esta evaluando la eficacia de nuevos farmacos
como los inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina
o los antagonistas del receptor Il de la angiotensina®® y de
nuevas estrategias como la acupuntura’.

La mayoria de fuentes consultadas consideran los bloqueantes
B-adrenérgicos sin actividad simpaticomimética
intrinseca (sobretodo propranolol 0 metoprolol, pero también
nadolol, atenolol o timolol) como farmacos de eleccién. En
un 60-70% de pacientes reducen tanto la frecuencia como la
intensidad de las crisis?4. El propranolol a dosis de 160 mg/dia
y el metoprolol a dosis de 200 mg/dia son los farmacos para
los que hay mas evidencias de eficacia en la profilaxis, aunque
seguramente en muchos pacientes pueden ser eficaces a
dosis mas bajas*. En los ensayos comparativos entre
blogueantes pB-adrenérgicos Y flunarizina o &cido valproico, la
eficacia no ha sido sustancialmente diferente?. La flunarizina
a dosis de 10 mg/dia se considera una buena alternativa?,
aunque dosis menores (5 mg/dia) pueden ser también eficaces®.
El papel de los anticomiciales como el acido valproico (se han
de titular las dosis, comenzar con 150-200 mg y situar la dosis
de mantenimiento entre 500 mg y 2.000 mg/dia) o la
gabapentina (titular las dosis y situar las de mantenimiento
entre 900 y 2.400 mg/dia) esta emergiendo y algunos autores
le dan al acido valproico un papel cada vez mas
preponderante4. Los ADT (amitriptiina 30-150 mg/dia) estarian
especialmente indicados cuando la migrafia se asocia a cefalea
tensional o bien hay una depresion subyacente?. El AAS puede
estar indicado en migrafias menstruales, aunque tanto el AAS
como el resto de AINE se consideran farmacos de segunda
linea y de eficacia menos documentada®#. El tratamiento
profilactico, una vez instaurado, se tiene que mantener como
minimo 3 meses para comprobar la eficacia y, en caso de
serlo, prolongarlo durante 12 meses mas y reevaluar®.

Tratamiento agudo de la migrana

El tratamiento no farmacoldgico es util para aliviar el
dolor o hacerlo desaparecer. Se ha visto que es (til
tumbarse a oscuras y sin ruido, evitar olores desagradables,
aplicar frio localmente, presionar sobre los puntos craneales
mas dolorosos y utilizar técnicas de relajacién®. En cuanto
a los tratamientos farmacol6gicos, disponemos de: 1)
analgésicos (paracetamol, metamizol); 2) AAS, 3) AINE; 4)
ergoticos (dihidroergotamina-DHE o ergotamina); 5)
fenotiazinas y; 6) triptanes?.

El paracetamol ha demostrado ser mas eficaz que el
placebo en migrafias de intensidad moderada®. El AAS
y los AINE han demostrado su eficacia y seguridad en
el tratamiento de la migrafia y pueden utilizarse incluso
en el tratamiento de las crisis severas que han
respondido favorablemente con anterioridad?. Entre los
AINE, la evidencia parece ser mas consistente para el
ibuprofeno, el naproxeno o el diclofenaco?.

Para los ergéticos hay mas evidencia de eficacia para la DHE
intranasal que para el resto de derivados y presentaciones
y hay que tener presente que la DHE es menos vasocons-
trictora que la ergotamina®. Lamentablemente, en nuestro
mercado so6lo disponemos de DHE y ergotamina
en comprimidos y de ergotamina en supositorios.

Los antieméticos como la metoclopramida pueden utilizarse
de forma adyuvante, tanto para tratar las nauseas y vomitos
como porque estimular la motilidad gastrica y facilitar la rapida
absorcion de analgésicos, AINE o ergéticos?.

Propiedades farmacoldgicas de

los triptanes

Los triptanes son sobretodo agonistas de los receptores 5-
HT1sp de la serotonina, pero pueden tener una actividad menor
frente a los receptores de tipo 5-HT1a y 5-HT(1310, Se les
atribuyen tres efectos farmacologicos béasicos: a) vasoconstriccion
craneal; b) inhibicion neuronal periférica y; c) inhibicion de la
liberacion de neuropéptidos y de la inflama-cidn neurogénica
en el complejo trigeminocervical31%, Se desconoce cual de
estos efectos es el principal responsable de la actividad
antimigrafiosal3. Disponemos de 7 triptanes para
administracion via oral (sumatriptan, aimotriptan, eletriptan,
frovatriptan, naratriptan, rizatriptan, zolmitriptan) i 1 para
administracion subcutanea e intranasal (sumatriptan). El
sumatriptan fue el primer triptano comer-cializado. Después de
la administracion via oral, su absorcidn es erratica y la
biodisponibilidad baja. Por otro lado, hasta un 30-40% de
pacientes pueden tener cefaleas de rebote y hasta una 25%
no responder al farmaco. Algunos autores han apuntado que
la eficacia del sumatriptan tendria un techo, aunque no se
conoce bien la causa. Los nuevos triptanes han perseguido
mejorar la farmacocinética (velocidad de absorcion,
biodisponibilidad, distribucion en los tejidos y tiempo de vida
media) y, de esta forma, aumentar la eficacia, reducir la incidencia
de cefaleas de rebote y mejorar la seguridad (tolerabilidad,
incidencia de dolor toracico y potencial adictivo). Este objetivo
también se ha buscado con las nuevas formulaciones de
triptanes via oral'®11, A los nuevos triptanes se les atribuye un
mecanismo de accion central, al nicleo caudal del trigémino y
a la médula espinal cervical*?. En la tabla 2 se muestran las
principales caracteristicas farmaco-cinéticas y las dosis
recomendadas para los triptanes. Hay que decir que todas
estas ventajas tedricas en el mecanismo de accion y en la
farmacocinética no se han traducido en beneficios clinicos
relevantes'®. Por otro lado, el sumatriptan subcutaneo se absorbe
mas rapidamente hasta las concentraciones plasmaéticas
maximas (Tméx de 10 minutos) y de forma casi completa.

TABLA 2.- Principales caracteristicas de los triptanes via oral existentes en el mercado

S A E F N R z
Tmax (h) 2-2,5 1,4-3,8 1,4-2,8 3 2-3 1 1,8-2,4
Biod (%) 14 69 50 24-30 63-74 40 40
Tvm (h) 2 35 5 25 5-6,3 2 3
Via metab. MAO-A CYP450 CYP3A4 Renal 50% Renal 70% MAO-A CYP450
MAO-A CYP450 MAO-A
Mb. actius ND No Si ND No Si Si
Lipo Baja Alta Alta ND Alta Alta Alta
Dosis (mg) 50-100 12,5 40 2,5 2,5 10 2,5-5
Dmax (mg) 300 25 80 5) 10 20 10

(S=sumatriptan, A=almotriptan, E=eletriptan; F=frovatriptan; N=naratriptan; R=rizatriptan; Z=zolmitriptan; Tmax (h)=tiempo hasta llegar a las concentraciones maximas
en horas; Biod(%)=Biodisponibilida; Tvm (h)=tiempo de vida media en horas; Via metab.=Via metabdlica empleada; Mb.actius=existencia de metabolitos activos;
Lipo=liposolubilidad; Dosis habitual (mg)=dosis habitualmente recomendada; Dmax (mg):dosis méaxima diaria)(Tomado de Goadsby, Deleu, Tfelt-Hansen i Ferrari).
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Eficacia clinica de los triptanes

La eficacia del sumatriptan subcutaneo a dosis de 6 mg
(respuesta al dolor después de 2 horas de la administracion)
puede ser hasta un 51% superior al placebo (70% con
sumatriptan y 19% con placebo)°. Es una opcién para los
que intoleran la via oral, al igual que el sumatriptan intranasal
a dosis de 20 mg%1°. En un ensayo comparativo con DHE
subcutanea, la respuesta al sumatriptan fue superior después
de 2 horas y similar después de 4 horas. Pero después de
24 horas, la recurrencia de la cefalea fue superior para el
sumatriptan (45% versus 18%)%:13, En otro ensayo, el
sumatriptdn subcutaneo fue superior a DHE intranasal y en
un tercero superior a acetilsalicilato de lisina intravenoso
(1.800 mg)*°. De la misma forma, en otro ensayo el suma-
triptan inhalado a dosis de 20 mg mostré mejor respuesta
al dolor después de 2 horas de la administracion que la DHE
intranasal, pero la tasa de recurrencias fue inferior con la DHE
(13% versus 23%)%0.

La eficacia de los nuevos triptanes via oral se ha comparado
sobretodo con placebo y con el sumatriptan (considerado el
triptano de referencia). El sumatriptan tiene ensayos clinicos
comparativos con ergotamina-cafeina, AAS-metoclopramida,
acetilsalicilato de lisina y/o AINE (diclofenaco, acido tolfenamico)

via oral y eletriptan con la asociacion de ergotamina-
Cafeina1,10.11,12,1 ,14.15_

Recientemente, se han publicado dos metaanalisis que
evallian las evidencias de eficacia de todos los antimigra-
fiososl® y de los triptanes via oral'® en el tratamiento de las
crisis agudas. En el primer metaandlisis se incluyeron los
ensayos clinicos comparativos con placebo. Se recogi6é
informacion de 9 medicamentos via oral (AAS+metoclo-
pramida, paracetamol+AAS+cafeina, ergotamina+cafeina,
acido tolfendmico vy eletriptan, naratriptén, rizatriptén,
sumatriptén y zolmitriptan), 2 farmacos intranasales (DHE y
sumatriptan) y del sumatriptan subcutaneo. Para muchos
analgésicos y AINE no se encontraron ensayos clinicos de
calidad. La respuesta al dolor después de 2 horas de la
administracion de los farmacos oscila entre el 34% y el 79%
en el grupo de tratamiento activo y entre el 22% y el 35% en
el grupo de placebo. Los autores apuntan que el sumatriptan
subcuténeo, la DHE intranasal y el eletriptdn 80 mg (las dosis
recomendadas son de 40 mg) serian los mas eficaces y que
haria falta tratar entre 2 y 5 pacientes para mejorar el dolor
en 1 de ellos después de 2 horas del uso del farmaco?®. El
segundo metaanalisis evalGa 7 triptanes orales con placebo
0 otros tratamientos activos. Consideraremos el sumatriptan
100 mg como patrén de referencia y compararemos el resto
con este primero. El alivio del dolor después de 2 horas de
la administracion fue del 59% con el sumatriptdn y cuando
restaron el efecto del placebo fue del 29%. Los autores
afirman, a partir de los resultados de los ensayos comparativos
con placebo, que la eficacia inicialmente seria superior para
el rizatriptan 10 mg y el eletriptan 80 mg e inferior con el
naratriptdn 2,5 mg, el eletriptdn 20 mg y el flovatriptan 2,5
mg, pero que al restar el efecto del placebo sélo persistiria
la diferencia positiva para el eletriptan 80 mg. No se detectaron
diferencias con el resto de pautas. Cuando evaluaron el
porcentaje de pacientes sin dolor después de 2 horas de la
administracion de sumatriptan 100 mg, fue del 29%
inicialmente y del 19% al descontar el efecto placebo; sugieren
una cierta superioridad del rizatriptan 10 mg y del eletriptan
80 mg. Cuando se analiza la eficacia de los ensayos en que
se utilizé un comparador activo, las diferencias entre los
nuevos triptanes y el sumatriptan fueron mas pequefias (como
mucho del 10% en la tasa de respuesta al dolor y del
porcentaje de pacientes sin dolor después de 2 horas de
tratamiento). Hay que decir que en los dos metaandlisis habia
conflictos de intereses importantes.

En conclusién, en caso que existan diferencias de
eficacia entre los diversos triptanes via oral éstas seran,
con mucha probabilidad, pequefias y de poca relevancia
clinica. Haria falta disponer de mas ensayos clinicos
comparativos entre ellos y con otras opciones de
tratamiento'?,

Recurrencia de las cefaleas

La recurrencia de la cefalea se produce con todos los
triptanes, pero también con otros antimigrafiosos. A
pesar de que no hay un consenso al respecto, se han descrito
con la ergotamina (pero no con la DHE), los opioides, los
triptanes y las asociaciones a dosis fijas de muchos analgésicos
con barbitdricos y cafeina>19. Para el sumatriptan, se han
descrito las recurrencias a las 24-48 horas entre el 20 y el
40% de los pacientes que responden inicialmente a los
tratamientos. En la practica clinica, ésto puede representar
un problema ya que hasta el 75% de migrafiosos pueden
tener cefaleas de rebote en alguna de las crisis y hasta un
40% en la mayoria de allas'®. Datos de uno de los metaandlisis,
sugieren que en comparacion con el sumatriptan 100 mg,
las recurrencias podrian ser inferiores con el eletriptan 40 6
80 mg y mas elevadas para rizatriptan!2. En los ensayos
clinicos en que se ha comparado sumatriptan oral, subcutaneo
o intranasal y eletriptdn con ergéticos (DHE o ergotamina),
la tasa de recurrencias siempre ha sido superior con los
triptanes. Este efecto se ha atribuido a la mayor duracién de
los efectos vasculares de los ergéticos en comparacion con
los triptanes. Algunos autores opinan que la duracion de
estas cefaleas seria menor en pacientes tratados con triptanes
gue no con ergoticos u otros analgésicos?.

Seguridad en el uso de los triptanes

Los efectos indeseables son mas frecuentes por via
parenteral que por via oral y aumentan con la dosis
administrada. De esta forma, para el sumatriptan subcutaneo
se han descrito (por orden de frecuencia): reaccion en el lugar
de inyeccion (40% sumatriptan versus 17% placebo), pin-
chazos, sensacién de calor o enfermedad, vértigo, fatiga (8%
sumatriptan versus 4% placebo) y dolor toracico (5%)110.1112.13,

Los tratamientos via oral generalmente son bien tolerados?®.
El sumatriptan ha sido el méas bien estudiado con cerca de
90.000 pacientes tratados hasta 1998 ocasiona un 13% mas
de efectos indeseables que el placebo®312, La informacién
de seguridad del resto de triptanes proviene casi siempre de
los ensayos clinicos y hay que tener en cuenta que tanto la
propia definicién de los efectos indeseables como la recogida
no han sido uniformes, dificultando la comparacién2. Con
todo esto, no parece haber diferencias relevantes en la
incidencia ni en la severidad de los efectos indeseables
entre los diferentes triptanes via oral310, El porcentaje
de pacientes que abandona el tratamiento por efectos
indeseables oscila entre el 6 y el 10%3. El perfil de efectos
indeseables de los triptanes es similar. Se han descrito por
orden de frecuencia: hormigueo, parestesias, sensacion de
calor u opresion en la cabeza, cuello, térax y extremidades
inferiores, mareo, sofocos y dolor torécico (hasta el 20% de
pacientes). De forma infrecuente, astenia, pesadillas, agitacion,
afasia, ataxia, temblores, vértigos, y otros sintomas
neurolégicos focales, que podrian ser producidos tanto por
el farmaco como por la propia enfermedad. Anecddéticamente,
transaminitis reversible, alteraciones visuales inespecificas,
dolor anginoso (sobretodo en personas de riesgo o con
antecedentes de cardiopatia isquémica), arritmias ventriculares
y distonias®12, Se necesitaria tener mas informacién de la
seguridad a largo plazo y poder descartar el riesgo de
adiccions.

Interacciones farmacolégicas: No se recomienda el uso
concomitante con ergéticos (incluida la metisergida) ni con
otros triptanes. Sus efectos pueden verse aumentados con
el uso concomitante con IMAO v litio. Con los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina y el Hypericum
perforatum (hipérico) hay riesgos de sindromes serotoninér-
gicos3. El tabaco y los contraceptivos hormonales inhiben el
metabolismo del naratriptan, el propranolol el del eletriptan,
frovatriptan y rizatriptan, la cimetidina, fluvoxamina y quinolonas
fluoradas el del zolmitriptan y los contraceptivos hormonales
el del frovatriptan y zolitriptan311, El ketoconazol, itraconazol,
eritromicina, josamicina, claritromicina, ritonavir, indinavir o
nelfinavir inhiben el metabolismo del eletriptdn, recomen-
déandose otro en caso de uso concomitante.
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Estan contraindicados si hay antecedentes de: a) hiper-
sensibilidad a los triptanes o bien a alguno de los excipientes;
b) cardiopatia isquémica (infarto de miocardio, angina de pecho,
isquemia silente documentada electrocardiograficamente,
angor tipo Prinzmetal); c) insuficiencia cardiaca; d) arritmias
(fibrilacion auricular, taquicardia o fibrilacion ventricular); e) HTA
moderada, severa o no controlada; f) enfermedad vascular
periférica; g) enfermedad cerebrovascular y; h) multiples factores
de riesgo cardiovascular. Se tienen que evitar en migrafias
hemipléjicas o basilares y en el embarazo?®. El eletriptan, el
naratriptan y el rizatriptan estan contraindicados en insuficiencias
hepaticas o renales graves. El frovatriptan y el zolmitriptan
estan contraindicados en la insuficiencia hepatica grave®1013,

Conclusiones

Disponemos de 7 triptanes en el mercado: almotriptan,
eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan y
zolmitriptan. El sumatriptan fue el primer triptano
comercializado. Por via oral se absorbe poco, tiene un tiempo
de vida media corto, hasta un 30-40% de pacientes pueden
tener cefaleas de rebote y hasta un 25% no responden. Los
nuevos triptanes han perseguido mejorar la eficacia y la
seguridad del sumatriptan. Hasta el momento, las evidencias
de eficacia son similares y, en caso que haya diferencias,
éstas serdn probablemente pequefias y poco relevantes
clinicamente!®12.16, Tampoco parece haber diferencias
relevantes ni en la incidencia ni en el perfil de efectos
indeseables. Podemos afirmar que actualmente los triptanes
tienen su lugar en terapéutica en el tratamiento de las crisis

severas de migrafia y en caso de falta de respuesta a los
A|NE1'2'3'12’16.
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Coste de los triptanes usados por via oral en el tratamiento de la migrafia
SUMATRIPTAN 50-300 mg [ I 6,72 - 13,5 - 40,35

ALMOTRIPTAN 125-25mg [ I 336-17,72

ELETRIPTAN40-80mg | I 306 -16,12
FROVATRIPTAN 2,5-5mg | IS 4385-97
NARATRIPTAN 2,5-10 mg [ I

RIZATRIPTAN 10-20mg [ IS 799 - 15,98
ZOLMITRIPTAN 2,5-10 mg | I

5,78 - 23,12

6,75-13,5-27

0 5 10 15 20
M Coste de las dosis recomendadas B Coste de las dosis maximas

30 35 40 45  Euros

Se ha calculado el coste que suponen los triptanes administrados por via oral. Para el célculo de costes se ha considerado el PVP
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