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Resum

L'objectiu de I'abordatge de la migranya no és curatiu, siné
que es preten evitar els factors desencadenants, tractar les
crisis agudes i instaurar un tractament preventiu quan sigui
necessari. En el tractament preventiu, els bloquejadors beta-
adreneérgics son d’eleccié. En el tractament de les crisis,
I'abordatge s’ha de fer de forma individualitzada i esglaonada
i associar sempre mesures no farmacologiques. En general,
per molts migranyosos, els AINE sén la primera opci6 de
tractament, fins i tot en crisis severes quan s’ha documentat
resposta previa. Els triptans o la DHE tindrien el seu lloc en
terapéutica en el tractament de les crisis severes i quan hi
hagués una falta de resposta als AINE. La via parenteral es
fara servir sobretot quan les migranyes debutin amb nausees
0 vomits de forma precog i s’afegira un antiemeétic al
tractament: podrem escollir entre el sumatriptan subcutani
o intranassal o els AINE parenterals. Les fenotiazines
parenterals es reservaran per dolors d’intensitat severa
sense resposta a les altres opcions terapeutiques. Cal evitar
els opioids perqué no sén una bona opcié en el tractament
de la migranya ja que emmascaren el dolor sense actuar
sobre el mecanisme fisiopatologic subjacent. LAAS és
especialment Gtil quan els ergotics o triptans estan
contraindicats: antecedents de cardiopatia isquemica, HTA
mal controlada, malaltia vascular periferica o risc
cardiovascular elevat. Els ergotics no es recomanen quan
les crisis s6n molt freqiients (més de 2-3 crisis/setmana)
per induir cefalees de rebot.

Paraules clau

Antiinflamatoris no esteroidals, acid valproic, bloquejadors
beta-andrenérgics, ergotics, migranya, triptans.

Introduccid

La migranya és una entitat cronica de prevalenca familiar,
més freqient en dones i que es caracteritza per atacs
recurrents de mal de cap molt variables quant a intensitat,
freqliencia i durada, sovint unilaterals i usualment associats
a nausees o vomits, fotofofia i fonofobia (veure taula 1)+23,

Fins a un 80% de cefalees tenen el seu origen o0 bé en la
cefalea tensional o bé en la migranyal. Tot i que la migranya
pot comengcar a qualsevol edat, la incidéncia més alta és
a l'adolescencial. Entre un 75% i un 80% de les migranyes
sOn sense aura i entre un 20% i un 25% amb aura (cursen
amb simptomes neurologics generalment visuals, previs a
la cefalea i de menys de 60 minuts de durada)!. Fins a un
15% de migranyosos pateixen atacs recurrents (amb una
mitjana d’1,5 atacs per mes). Més d’un 50% mai no
consulten al metge i s’automediquen i, dels que
consulten, menys de I'1% es deriven a I'especialista 0 a un
hospital. La migranya impedeix la realitzacio de les
activitats de la vida diaria durant i després de les
crisis, i dins d’aquestes, interfereix en I'activiat social i
laboral®3.

L’educaci6 sanitaria és primordial ja que afavorira que
I’afectat aprengui a conviure amb la malaltia, n’eviti els
factors desencadenants i es tracti eficagment. Ates que
s6n molts els factors que poden desencadenar les crisis
(canvis hormonals, determinats aliments com la xocolata
o0 els formatges, la ingesta d’alcohol, algunes olors, la gana,
I'estrés, la relaxacio després d’esdeveniments estressants,
etc), anotar en un diari com es produeixen les crisis
pot ajudar a identificar-los i evitar-los2.

L’objectiu de I'abordatge no és curatiu sin6é que té
tres finalitats basiques: a)evitar els factors
desencadenants de les crisis; b)tractar el dolor i
simptomes associats de forma rapida durant les crisis
i; c)instaurar un tractament preventiu eficag en cas
necessaril.

L'abordatge farmacologic tant quan es tracten les crisis
com quan es fa prevencié ha de ser individualitzat i
esglaonat. Per seleccionar un tractament s’ha de tenir en
compte el tipus de migranya (amb aura o sense), la intensitat
i freqiiéncia de les crisis, la incapacitacio que provoquen,
la comorbiditat (preséncia de patologies que contraindiquin
un tractament o bé el converteixin en especialment indicat),
i I'eficacia i tolerabilitat dels tractaments emprats
préviament®2, Un abordatge idoni permetra controlar
bé fins a un 60-80% de pacients.

TAULA 1.- Criteris diagnostics de la migranya sense

aura (International Headache Society) (Goadsby)

La migranya es defineix per atacs episodics de cefalea que duren entre 4 i
72 hores
S’acompanya d’almenys 2 dels seglients simptomes:

= Dolor unilateral

« Pulsatil

« S’agreuja amb el moviment

« La intensitat és moderada o severa

| aimenys 1 dels segiients simptomes:
= Nausees 0 vomits
« Fotofobia o fonofobia



Prevenci6 de la migranya

El tractament farmacologic es recomana quan hi ha més
de 2 crisis moderades-severes al mes i que produeixen
incapacitat almenys 3 dies de cada mes, en migranyes
complicades, si hi ha excessiva ingesta de farmacs o
cefalees de rebot frequents, en moltes migranyes
menstruals i en casos de crisis amb gran repercusio
social. Per al tractament preventiu disposem de: 1)els
bloquejadors B-adrenérgics; 2)els antidepressius triciclics-ADT
(sobretot I'amitriptilina a dosis baixes); 3)la flunnarizina; 4)els
anticomicials (acid valproic, gabapentina); 5)I"acid acetilsalicilic
(AAS); 6)els antiinflamatoris no esteroidals (AINE) i; 7)d’altres
farmacs (ciproheptadina, pizotifen)-2#4. S’esta avaluant I'eficacia
de nous farmacs com els inhibidors de I’enzim conversor de
I’angiotensina o els antagonistes del receptor Il de
I’angiotensina®® i de noves estratégies com I'acupuntura’.

La majoria de fonts consultades consideren els bloque-
jadors B-adrenérgics sense activitat simpaticomimetica
intrinseca (sobretot propranolol o metoprolol, perdo també
nadolol, atenolol o timolol) com a farmacs d’elecci6. En
un 60-70% de pacients redueixen tant la freqiiencia com
la intensitat de les crisis?#. El propranolol a dosis de 160
mg/dia i el metoprolol a dosis de 200 mg/dia sén els farmacs
pels quals hi ha més evidéncies d’eficacia en la profilaxi, tot
I que segurament poden ser eficagos a dosis més baixes
en molts pacients*. En els assaigs comparatius entre
bloquejadors B-adrenérgics i flunnarizina o acid valproic,
I'eficacia no ha estat substancialment diferent?. La flunnarizina
a dosis de 10 mg/dia es considera una bona alternativa?,
encara (g]ue dosis menors (5 mg/dia) poden ser també
eficaces®. El paper dels anticomicials com I’acid valproic
(s’han de titular les dosis, comengar amb 150-200 mg i
situar la dosi de manteniment entre 500 mg i 2.000 mg/dia)
o la gabapentina (titular les dosis i situar les de manteniment
entre 900 i 2.400 mg/dia) esta emergint i alguns autors i
donen a I’acid valproic un paper cada vegada més
preponderant?*. Els ADT (amitriptilina 30-150 mg/dia) estarien
especialment indicats quan la migranya s’associa a cefalea
tensional o bé hi ha una depressié subjacent?. L'AAS pot
estar indicat en migranyes menstruals, encara que tant
I’AAS com la resta d’AINE es consideren farmacs de segona
linia i d’eficacia menys documentada?*. El tractament
profilactic, un cop instaurat, s’ha de mantenir com a minim
3 mesos per comprovar-ne |'eficacia i, en cas de ser-ho,
allargar-lo durant 12 mesos més i reavaluar®.

Tractament agut de la migranya

El tractament no farmacologic és util per alleujar el
dolor o fer-lo desapareixer. S’ha vist que és Util estirar-
se a les fosques i sense soroll, evitar olors desagradables,
aplicar fred localment, pressionar sobre els punts cranials
més dolorosos i utilitzar técniques de relaxacio?.
Quant als tractaments farmacologics, disposem de:
l)analgeésics (paracetamol, metamizol); 2)AAS; 3)AINE;
4)ergotics (dihidroergotamina-DHE o ergotamina);
5)fenotiazines i; 6)triptans?.

El paracetamol s’ha demostrat més eficac que el
placebo en migranyes d’intensitat moderada®. L'AAS
1 els AINE han demostrat la seva eficacia i seguretat
en el tractament de la migranya i poden fer-se servir
fins i tot en el tractament de les crisis severes que
han respost favorablement amb anterioritat?. Entre els
AINE, les evidéncies semblarien ser més consistents per a
I'ibuprofén, el naproxén o el diclofenac?.

Pels ergotics hi ha més evidencies d’eficacia per la DHE
intranassal que per la resta de derivats i presentacions i
s’ha de tenir present que la DHE és menys vasoconstrictora
gue I'ergotamina?. Lamentablement, actualment al nostre
mercat només disposem de DHE i ergotamina en comprimits
i d’ergotamina en supositoris.

Els antiemétics com la metoclopramida poden fer-se servir
de forma adjuvant, tant per tractar les nausees i vomits com
perqué estimulen la motilitat gastrica i faciliten la rapida
absorcié d’analgesics, AINE o ergotics?.

Propietats farmacologiques

dels triptans

Els triptans son sobretot agonistes dels receptors 5-HT15/1p
de la serotonina, perd poden tenir una activitat menor enfront
els receptors de tipus 5-HTya i 5-HT1£1310, Se’ls atribueixen
tres efectes farmacologics basics: ajvasoconstriccio cranial;
b)inhibicié neuronal periférica i; c)inhibicio de I'alliberament
de neuropéptids i de la inflamacié neurogénica en el complex
trigeminocervical31°, Es desconeix quin d’aquests efectes
és el principal responsable de I'activitat antimigranyosa®-3.
Disposem de 7 triptans per administracio via oral
(sumatriptan, almotriptan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan,
rizatriptan, zolmitriptan) i 1 per administracié subcutania
i intranassal (sumatriptan). El sumatriptan fou el primer
triptan comercialitzat. Després de I'administracio via oral,
la seva absorcio és erratica i la biodisponibilitat baixa. Per
altra banda, fins a un 30-40% de pacients poden tenir
cefalees de rebot i fins a un 25% no respondre al farmac.
Alguns autors han apuntat que I'eficacia del sumatriptan
tindria un sostre, tot i que no se’n coneix bé la causa. Els
nous triptans han perseguit millorar la farmacocinética
(velocitat d’absorcid, biodisponibilitat, distribucio als teixits
i temps de vida mitjana) i, d’aquesta manera, augmentar
I’eficacia, reduir la incidéncia de cefalees de rebot i millorar
la seguretat (tolerabilitat, incidencia de dolor toracic i potencial
addictiu). Aquest objectiu també s’ha buscat amb les noves
formulacions de triptans via oral'®!1, Als nous triptans se’ls
atribueix un mecanisme d’accié central, al nucli caudal
trigeminal i a la medul-la espinal cervical’?. A la taula 2 es
mostren les principals caracteristiques farmacocinétiques i
les dosis recomanades per als triptans. Val a dir que tots
aquests teorics avantatges en el mecanisme d’accio i en la
farmacocinetica no s’han traduit en beneficis clinics rellevants®©.
D’altra banda, el sumatriptdn subcutani s’absorbeix més
rapidament temps fins a les concentracions plasmatiques
maximes (Tmax de 10 minuts) i de forma gairebé completa.

TAULA 2.- Principals caracteristiques dels triptans via oral existents al mercat

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 Baixa Alta Alta ND Alta Alta Alta
Dosi (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)=temps fins arribar a les concentracions maximes
en hores; Biod(%)=Biodisponibilitat; Tvm (h)=temps de vida mitjana en hores; Via metab.=Via metabolica emprada; Mb.actius=existéncia de metabolits actius;
Lipo=liposolubilitat; Dosi habitual (mg)=dosi habitualment recomanada; Dmax (mg):dosi maxima diaria)(A partir de Goadsby, Deleu, Tfelt-Hansen i Ferrari).
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Eficacia clinica dels triptans

L'eficacia del sumatriptan subcutani a dosis de 6 mg
(resposta al dolor després de 2 hores de I'administracio)
pot ser fins a un 51% superior al placebo (70% amb
sumatriptan i 19% amb placebo)°. Es una opci6 per als
que intoleren la via oral, a I'igual que el sumatriptan intranassal
a dosis de 20 mg*10. En un assaig comparatiu amb DHE
subcutania, la resposta al sumatriptan fou superior després
de 2 hores i similar després de 4 hores. Després de 24
hores, pero, la recurréncia de la cefalea fou superior per al
sumatriptan (45% versus 18%)'%-13, En un altre assaig, el
sumatriptan subcutani fou superior a DHE intranassal i en
un tercer superior a acetilsalicilat de lisina intravenosa (1.800
mg)1°. De la mateixa manera, en un altre assaig el
sumatriptan inhalat a dosis de 20 mg va mostrar millor
resposta al dolor després de 2 hores de I'administracio
que la DHE intranassal, pero la taxa de recurrencies fou
inferior amb la DHE (13% versus 23%)°.

L'eficacia dels nous triptans via oral s’ha comparat sobretot
amb placebo i amb el sumatriptan (considerat el triptan de
referéncia). El sumatriptan té assaigs clinics comparatius
amb ergotamina-cafeina, AAS-metoclopramida, acetil-
salicilat de lisina i/o AINE (diclofenac, acid tolfenamic) via

oral i I'eletriptan amb I’associaci6 d’ergotamina-
Cafe'mal,lo,ll,12,13,14,15_

Recentment, s’han publicat dues metanalisis que avaluen
les evidencies d’eficacia de tots els antimigranyosos?® i dels
triptans via oral' en el tractament de les crisis agudes. En
la primera metaanalisi s’hi inclogueren els assaigs clinics
comparatius amb placebo. Es va recollir informacié de 9
medicaments via oral (AAS+metoclopramida, parace-
tamol+AAS+cafeina, ergotamina+cafeina, acid tolfenamic i
eletriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan i zolmitriptan),
2 farmacs intranassals (DHE i sumatriptan) i del sumatriptan
subcutani. Per molts analgésics i AINE no es varen trobar
assaigs clinics de qualitat. La resposta al dolor després de
2 hores de I'administraci6 dels farmacs oscil-la entre el 34%
i el 79% en el grup de tractament actiu i entre el 22% i el
35% en el grup de placebo. Els autors apunten que el
sumatriptan subcutani, la DHE intranassal i I'eletriptan 80 mg
(les dosis recomanades sén de 40 mg) serien els més eficagos
i que caldria tractar entre 2 i 5 pacients per millorar el dolor
en 1 d’ells després de 2 hores de I'is del farmac?’®. La segona
metanalisi avalua 7 triptans orals amb placebo o altres
tractaments actius. Consideraren el sumatriptan 100 mg com
a patro de referéncia i compararen la resta amb aquest primer.
L’alleujament del dolor després de 2 hores de I'administracio
fou del 59% amb el sumatriptan i quan en restaren I'efecte
del placebo fou del 29%. Els autors afirmen, a partir dels
resultats dels assaigs comparatius amb placebo, que I'eficacia
inicialment seria superior per al rizatriptan 10 mg i I'eletriptan
80 mg i inferior amb el naratriptan 2,5 mg, I'eletriptan 20 mg
i el frovatriptan 2,5 mg, pero que en restar I'efecte del placebo
només persistiria la diferéncia positiva per I'eletriptan 80 mg.
No es detectaren diferéncies amb la resta de pautes. Quan
avaluaren el percentatge de pacients sense dolor després
de 2 hores de I'administracio de sumatriptan 100 mg, fou
del 29% inicialment i del 19% en descomptar I'efecte placebo;
suggereixen una certa superioritat del rizatriptan 10 mg i de
I'eletriptan 80 mg. Quan s’analitza 'eficacia dels assaigs en
que es va fer servir un comparador actiu, les diferencies entre
els nous triptans i el sumatriptan foren més petites (com a
molt del 10% en la taxa de resposta al dolor i del percentatge
de pacients sense dolor després de 2 hores de tractament).
Cal esmentar que en ambdues metanalisis hi havia conflictes
d’interessos importants.

En conclusio, en cas que existeixin diferéncies d’eficacia
entre els diversos triptans via oral aguestes seran, amb
moltes probabilitats, petites i de poca rellevancia clinica.
Caldria diposar de més assaigs clinics comparatius
entre ells i amb altres opcions de tractament?!?,

Recurréncia de les cefalees

La recurréncia de la cefalea es produeix amb tots els
triptans, pero també amb altres antimigranyosos. Tot
i que no hi ha un consens al respecte, se n’han descrit amb
I'ergotamina (perd no amb la DHE), els opioids, els triptans
i les associacions a dosis fixes de molts analgésics amb
barbittrics i cafeina®'°. Per al sumatriptan, s’han descrit les
recurrencies a les 24-48 hores entre el 20 i el 40% dels
pacients que responen inicialment als tractaments. En la
practica clinica, aixd pot representar un problema ja que
fins al 75% de migranyosos poden tenir cefalees de rebot
en alguna de les crisis i fins a un 40% en la majoria d’elles?.
Dades d’una de les metaanalisis, suggereixen que en
comparacié amb el sumatriptdn 100 mg, les recurréncies
podrien ser inferiors amb I'eletriptdn 40 0 80 mg i més
elevades per rizatriptan'?. En els assaigs clinics en qué s’ha
comparat sumatriptan oral, subcutani o intranassal i eletriptan
amb ergotics (DHE o ergotamina), la taxa de recurréncies
sempre ha estat superior amb els triptans. Aquest efecte
s’ha atribuit a la major durada dels efectes vasculars dels
ergotics en comparacié amb els triptans. Alguns autors
opinen que la durada d’aquestes cefalees seria menor en
pacients tractats amb triptans que no pas amb ergotics o
altres analgésicss.

Seguretat en I'Us dels triptans

Els efectes indesitjats sén més frequents per via
parenteral que per via oral i augmenten amb la dosi
administrada. Aixi, per al sumatriptan subcutani s’han
descrit (per ordre de freqiiéncia): reaccio en el lloc d’injeccid
(40% sumatriptan versus 17% placebo), punxades, sensacio
de calor o malaltia, vertigen, fatiga (8% sumatriptan versus
4% placebo) i dolor toracic (5%)110.11.12.13,

Els tractaments via oral generalment sén ben tolerats3. El
sumatriptan ha estat el més ben estudiat amb prop de
90.000 pacients tractats fins al 1998 ocasiona un 13%
més d’efectes indesitjats que el placebo®312, La informacio
de seguretat de la resta de triptans prové gairebé sempre
dels assaigs clinics i cal tenir en compte que tant la propia
definicié dels efectes indesitjats com la recollida no han
estat uniformes, dificultant-ne la comparacié®?. Tot i aix0,
no sembla haver-hi diferéncies rellevants en la
incidéncia ni en la severitat dels efectes indesitjats
entre els diferents triptans via oral*319, E| percentatge
de pacients que abandona el tractament per efectes
indesitjats dels triptans oscil-la entre el 6 i el 10%3. El perfil
d’efectes indesitjats dels triptans és similar. S’ha descrit per
ordre de fregliéncia: formigueig, parestésies, sensacié de
calor o opressio al cap, coll, torax i extremitats inferiors,
mareig, sufocacions i dolor toracic (fins al 20% de pacients).
De forma infreqiient, astenia, malsons, agitacio, afasia,
ataxia, tremolor, vertigen i altres simptomes neurologics
focals, que podrien ser produits tant pel farmac com per la
propia malaltia. Anecdoticament, transaminitis reversible,
alteracions visuals inespecifiques, dolor anginos (sobretot
en persones de risc o0 amb antecedents de cardiopatia
isquémica), aritmies ventriculars i distonies®12. Es necessitaria
tenir més informacié de la seguretat a llarg termini i poder
descartar el risc d’addicciéd.

Interaccions farmacologiques: No se’n recomana I’Us
concomitant amb ergotics (inclosa la metisergida) ni amb
altres triptans. Els seus efectes poden veure’s augmentats
amb I’is concomitant amb IMAO i liti. Amb els inhibidors
selectius de la recaptacié de serotonina i I’'Hypericum
perforatum (herba de Sant Joan) hi ha risc de sindromes
serotoninérgiques®. El tabac i els contraceptius hormonals
inhibeixen el metabolisme del naratriptan, el propranolol el
de I’eletriptan, frovatriptan i rizatriptan, la cimetidina,
fluvoxamina i quinolones fluorades el del zolmitriptan i els
contraceptius hormonals el del frovatriptan i zolmitriptan311.
El cetoconazol, itraconazol, eritromicina, josamicina,
claritromicina, ritonavir, indinavir o nelfinavir inhibeixen el
metabolisme de I'eletriptan, recomanant-se usar-ne un altre
en cas d’Us concomitant.

29



Estan contraindicats si hi ha antecedents de: a)hiper-
sensibilitat als triptans o bé a algun dels excipients;
b)cardiopatia isquemica (infart de miocardi, angina de pit,
isquemia silent documentada electrocardiograficament,
angor tipus Prinzmetal); c)insuficiéncia cardiaca; d)aritmies
(fibril-lacié auricular, taquicardia o fibril-lacio venricular; e)HTA
moderada, severa 0 no controlada; f)malaltia vascular
periférica; g)malaltia cerebrovascular i; h)mdltiples factors
de risc cardiovascular. S’han d’evitar en migranyes
hemiplégiques o basilars i en ’embaras3. Leletriptan, el
naratriptan i el rizatriptan estan contraindicats en insuficiéncies
hepatiques o renals greus. El frovatriptan i el zolmitriptan
estan contraindicats en insuficiencies hepatiques greus31%.13,

Conclusions

Disposem de 7 triptans al mercat: almotriptan, eletriptan,
frovatriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan i zolmitriptan.
El sumatriptan fou el primer triptan comercialitzat. Per via oral
s’absorbeix poc, té un temps de vida mitjana curt, fins a un
30-40% de pacients poden tenir cefalees de rebot i fins a un
25% no hi responen. Els nous triptans han perseguit millorar
I'eficacia i la seguretat del sumatriptan. Fins al moment, les
evidencies d’eficacia son similars i, en cas que hi hagi diferencies,
aquestes seran probablement petites i poc rellevants
clinicament1912.16 Tampoc no sembla haver-hi diferéncies
rellevants ni en la incidencia ni en el perfil d’efectes indesitjats.
Podem afirmar que actualment els triptans tenen el seu lloc
en terapéutica en el tractament de les crisis severes de migranya
i quan hi hagués una falta de resposta als AINEL2:3.12.16,
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Cost dels triptans emprats per via oral en el tractament de la migranya
SUMATRIPTAN 50-300 mg [ I 6,72 - 13,5- 40,35

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

ELETRIPTIN 40-80mg [ N 3,06 -16,12
FROVATRIPTAN 25-5mg | S 485.9,7
NARATRIPTAN 2,5-10 mg [ I

RIZATRIPTAN 10-20mg IS 799 - 1598
ZOLMITRIPTAN 2,5-10 mg [ I

5,78 - 23,12

6,75-13,5-27
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S'ha calculat el cost que susposan els triptans administrats per via oral. Pel calcul dels costos s'ha considerat el PVP
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