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Resum

L’objectiu de l’abordatge de la migranya no és curatiu, sinó
que es pretèn evitar els factors desencadenants, tractar les
crisis agudes i instaurar un tractament preventiu quan sigui
necessari. En el tractament preventiu, els bloquejadors beta-
adrenèrgics són d’elecció. En el tractament de les crisis,
l’abordatge s’ha de fer de forma individualitzada i esglaonada
i associar sempre mesures no farmacològiques. En general,
per molts migranyosos, els AINE són la primera opció de
tractament, fins i tot en crisis severes quan s’ha documentat
resposta prèvia. Els triptans o la DHE tindrien el seu lloc en
terapèutica en el tractament de les crisis severes i quan hi
hagués una falta de resposta als AINE. La via parenteral es
farà servir sobretot quan les migranyes debutin amb nàusees
o vòmits de forma precoç i s’afegirà un antiemètic 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 terapèutiques. Cal evitar
els opioids perquè no són una bona opció en el tractament
de la migranya ja que emmascaren el dolor sense actuar
sobre el mecanisme fisiopatològic subjacent. L’AAS és
especialment útil quan els ergòtics o triptans estan
contraindicats: antecedents de cardiopatia isquèmica, HTA
mal controlada, malaltia vascular perifèrica o risc
cardiovascular elevat. Els ergòtics no es recomanen quan
les crisis són molt freqüents (més de 2-3 crisis/setmana)
per induir cefalees de rebot.

Paraules clau

Antiinflamatoris no esteroïdals, àcid valproic, bloquejadors
beta-andrenèrgics, ergòtics, migranya, triptans.

Introducció

La migranya és una entitat crònica de prevalença familiar,
més freqüent en dones i que es caracteritza per atacs
recurrents de mal de cap molt variables quant a intensitat,
freqüència i durada, sovint unilaterals i usualment associats
a nàusees o vòmits, fotofòfia i fonofòbia (veure taula 1)1,2,3.

Fins a un 80% de cefalees tenen el seu origen o bé en la
cefalea tensional o bé en la migranya1. Tot i que la migranya
pot començar a qualsevol edat, la incidència més alta és
a l’adolescència1. Entre un 75% i un 80% de les migranyes
són sense aura i entre un 20% i un 25% amb aura (cursen
amb símptomes neurològics generalment visuals, previs a
la cefalea i de menys de 60 minuts de durada)1. 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 l’1% es deriven a l’especialista o a un
hospital. La migranya impedeix la realització de les
activitats de la vida diària durant i després de les
crisis, i dins d’aquestes, interfereix en l’activiat social i
laboral1,3.

L’educació sanitària és primordial ja que afavorirà que
l’afectat aprengui a conviure amb la malaltia, n’eviti els
factors desencadenants i es tracti eficaçment. Atès que
són molts els factors que poden desencadenar les crisis
(canvis hormonals, determinats aliments com la xocolata
o els formatges, la ingesta d’alcohol, algunes olors, la gana,
l’estrés, la relaxació després d’esdeveniments estressants,
etc), anotar en un diari com es produeixen les crisis
pot ajudar a identificar-los i evitar-los1,2.

L’objectiu de l’abordatge no és curatiu sinó que té
tres finalitats bàsiques: a)evitar els factors
desencadenants de les crisis; b)tractar el dolor i
símptomes associats de forma ràpida durant les crisis
i; c)instaurar un tractament preventiu eficaç en cas
necessari1.

L’abordatge farmacològic tant quan es tracten les crisis
com quan es fa prevenció 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 freqüència de les crisis, la incapacitació que provoquen,
la comorbiditat (presència de patologies que contraindiquin
un tractament o bé el converteixin en especialment indicat),
i l’eficàcia i tolerabilitat dels tractaments emprats
prèviament1,2. Un abordatge idoni permetrà controlar
bé fins a un 60-80% de pacients.

TAULA 1.- Criteris diagnòstics de la migranya sense
aura (International Headache Society) (Goadsby)

La migranya es defineix per atacs episòdics de cefalea que duren entre 4 i
72 hores
S’acompanya d’almenys 2 dels següents símptomes:

• Dolor unilateral
• Pulsàtil
• S’agreuja amb el moviment
• La intensitat és moderada o severa

I almenys 1 dels següents símptomes:
• Nàusees o vòmits
• Fotofòbia o fonofòbia



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

S A E F N R Z

Tmàx (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 3,5 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

Dmàx (mg) 300 25 80 5 10 20 10

(S=sumatriptán, A=almotriptán, E=eletriptán; F=frovatriptán; N=naratriptán; R=rizatriptán; Z=zolmitriptán; Tmàx (h)=temps fins arribar a les concentracions màximes
en hores; Biod(%)=Biodisponibilitat; Tvm (h)=temps de vida mitjana en hores; Via metab.=Via metabòlica emprada; Mb.actius=existència de metabolits actius;
Lipo=liposolubilitat; Dosi habitual (mg)=dosi habitualment recomanada; Dmàx (mg):dosi màxima diària)(A partir de Goadsby, Deleu, Tfelt-Hansen i Ferrari).

Prevenció de la migranya

El tractament farmacològic 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 fàrmacs o
cefalees de rebot freqüents, en moltes migranyes
menstruals i en casos de crisis amb gran repercusió
social. Per al tractament preventiu disposem de: 1)els
bloquejadors β-adrenèrgics; 2)els antidepressius tricíclics-ADT
(sobretot l’amitriptilina a dosis baixes); 3)la flunnarizina; 4)els
anticomicials (àcid valproic, gabapentina); 5)l’àcid acetilsalicílic
(AAS); 6)els antiinflamatoris no esteroïdals (AINE) i; 7)d’altres
fàrmacs (ciproheptadina, pizotifèn)1,2,4. S’està avaluant l’eficàcia
de nous fàrmacs com els inhibidors de l’enzim conversor de
l’angiotensina o els antagonistes del receptor II de
l’angiotensina5,6 i de noves estratègies com l’acupuntura7.

La majoria de fonts consultades consideren els bloque-
jadors β-adrenèrgics sense activitat simpaticomimètica
intrínseca (sobretot propranolol o metoprolol, però també
nadolol, atenolol o timolol) com a fàrmacs d’elecció. En
un 60-70% de pacients redueixen tant la freqüència com
la intensitat de les crisis2,4. El propranolol a dosis de 160
mg/dia i el metoprolol a dosis de 200 mg/dia són els fàrmacs
pels quals hi ha més evidències d’eficàcia en la profilaxi, tot
i que segurament poden ser eficaços a dosis més baixes
en molts pacients4. En els assaigs comparatius entre
bloquejadors β-adrenèrgics i flunnarizina o àcid valproic,
l’eficàcia no ha estat substancialment diferent4. La flunnarizina
a dosis de 10 mg/dia es considera una bona alternativa2,
encara que dosis menors (5 mg/dia) poden ser també
eficaces8. El paper dels anticomicials com l’àcid valproic
(s’han de titular les dosis, començar 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) està emergint i alguns autors li
donen a l’àcid valproic un paper cada vegada més
preponderant2,4. Els ADT (amitriptilina 30-150 mg/dia) estarien
especialment indicats quan la migranya s’associa a cefalea
tensional o bé hi ha una depressió subjacent2. L’AAS pot
estar indicat en migranyes menstruals, encara que tant
l’AAS com la  resta d’AINE es consideren fàrmacs de segona
línia i d’eficàcia menys documentada2,4. El tractament
profilàctic, un cop instaurat, s’ha de mantenir com a mínim
3 mesos per comprovar-ne l’eficàcia i, en cas de ser-ho,
allargar-lo durant 12 mesos més i reavaluar4.

Tractament agut de la migranya 

El tractament no farmacològic és útil per alleujar el
dolor o fer-lo desaparèixer. S’ha vist que és útil estirar-
se a les fosques i sense soroll, evitar olors desagradables,
aplicar fred localment, pressionar sobre els punts cranials
més dolorosos i utilitzar tècniques de relaxació1.
Quant als tractaments farmacològics, disposem de:
1)analgèsics (paracetamol, metamizol); 2)AAS; 3)AINE;
4)ergòtics (dihidroergotamina-DHE o ergotamina);
5)fenotiazines i; 6)triptans1.

El paracetamol s’ha demostrat més eficaç que el
placebo en migranyes d’intensitat moderada9. L’AAS
i els AINE han demostrat la seva eficàcia 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 anterioritat2. Entre els
AINE, les evidències semblarien ser més consistents per a
l’ibuprofèn, el naproxèn o el diclofenac2.

Pels ergòtics hi ha més evidències d’eficàcia per la DHE
intranassal que per la resta de derivats i presentacions i
s’ha de tenir present que la DHE és menys vasoconstrictora
que l’ergotamina2. Lamentablement, actualment al nostre
mercat només disposem de DHE i ergotamina en comprimits
i d’ergotamina en supositoris.

Els antiemètics com la metoclopramida poden fer-se servir
de forma adjuvant, tant per tractar les nàusees i vòmits com
perquè estimulen la motilitat gàstrica i faciliten la ràpida
absorció d’analgèsics, AINE o ergòtics1.

Propietats farmacològiques
dels triptans

Els triptans són sobretot agonistes dels receptors 5-HT1B/1D
de la serotonina, però poden tenir una activitat menor enfront
els receptors de tipus 5-HT1A i 5-HT1F

1,3,10. Se’ls atribueixen
tres efectes farmacològics bàsics: a)vasoconstricció cranial;
b)inhibició neuronal perifèrica i; c)inhibició de l’alliberament
de neuropèptids i de la inflamació neurogènica en el complex
trigeminocervical1,3,10. Es desconeix quin d’aquests efectes
és el principal responsable de l’activitat antimigranyosa1,3.
Disposem de 7 triptans per administració via oral
(sumatriptan, almotriptan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan,
rizatriptan, zolmitriptan) i 1 per administració subcutània
i intranassal (sumatriptan). El sumatriptan fou el primer
triptan comercialitzat. Després de l’administració via oral,
la seva absorció és erràtica 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 fàrmac.
Alguns autors han apuntat que l’eficàcia del sumatriptan
tindria un sostre, tot i que no se’n coneix bé la causa. Els
nous triptans han perseguit millorar la farmacocinètica
(velocitat d’absorció, biodisponibilitat, distribució als teixits
i temps de vida mitjana) i, d’aquesta manera, augmentar
l’eficàcia, reduir la incidència de cefalees de rebot i millorar
la seguretat (tolerabilitat, incidència de dolor toràcic i potencial
addictiu). Aquest objectiu també s’ha buscat amb les noves
formulacions de triptans via oral10,11. Als nous triptans se’ls
atribueix un mecanisme d’acció central, al nucli caudal
trigeminal i a la medul·la espinal cervical12. A la taula 2 es
mostren les principals característiques farmacocinètiques i
les dosis recomanades per als triptans. Val a dir que tots
aquests teòrics avantatges en el mecanisme d’acció i en la
farmacocinètica no s’han traduit en beneficis clínics rellevants10.
D’altra banda, el sumatriptán subcutani s’absorbeix més
ràpidament temps fins a les concentracions plasmatiques
màximes (Tmàx de 10 minuts) i de forma gairebé completa.
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Eficàcia clínica dels triptans

L’eficàcia del sumatriptan subcutani a dosis de 6 mg
(resposta al dolor després de 2 hores de l’administració)
pot ser fins a un 51% superior al placebo (70% amb
sumatriptán i 19% amb placebo)10. És una opció per als
que intoleren la via oral, a l’igual que el sumatriptán intranassal
a dosis de 20 mg1,10. En un assaig comparatiu amb DHE
subcutània, la resposta al sumatriptán fou superior després
de 2 hores i similar després de 4 hores. Després de 24
hores, però, la recurrència de la cefalea fou superior per al
sumatriptan (45% versus 18%)10,13. 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)10. 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 l’administració
que la DHE intranassal, però la taxa de recurrències fou
inferior amb la DHE (13% versus 23%)10.

L’eficàcia dels nous triptans via oral s’ha comparat sobretot
amb placebo i amb el sumatriptan (considerat el triptan de
referència). El sumatriptan té assaigs clínics comparatius
amb ergotamina-cafeïna, AAS-metoclopramida, acetil-
salicilat de lisina i/o AINE (diclofenac, àcid tolfenàmic) via
oral i l’eletriptán amb l’associació d’ergotamina-
cafeïna1,10,11,12,13,14,15.

Recentment, s’han publicat dues metanàlisis que avaluen
les evidències d’eficàcia de tots els antimigranyosos16 i dels
triptans via oral16 en el tractament de les crisis agudes. En
la primera metaanàlisi s’hi inclogueren els assaigs clínics
comparatius amb placebo. Es va recollir informació de 9
medicaments via oral (AAS+metoclopramida, parace-
tamol+AAS+cafeïna, ergotamina+cafeïna, àcid tolfenàmic i
eletriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan i zolmitriptan),
2 fàrmacs intranassals (DHE i sumatriptan) i del sumatriptan
subcutani. Per molts analgèsics i AINE no es varen trobar
assaigs clínics de qualitat. La resposta al dolor després de
2 hores de l’administració dels fàrmacs oscil·là 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 l’eletriptan 80 mg
(les dosis recomanades són de 40 mg) serien els més eficaços
i que caldria tractar entre 2 i 5 pacients per millorar el dolor
en 1 d’ells després de 2 hores de l’ús del fàrmac16. La segona
metanàlisi avaluà 7 triptans orals amb placebo o altres
tractaments actius. Consideraren el sumatriptan 100 mg com
a patró de referència i compararen la resta amb aquest primer.
L’alleujament del dolor després de 2 hores de l’administració
fou del 59% amb el sumatriptan i quan en restaren l’efecte
del placebo fou del 29%. Els autors afirmen, a partir dels
resultats dels assaigs comparatius amb placebo, que l’eficàcia
inicialment seria superior per al rizatriptan 10 mg i l’eletriptan
80 mg i inferior amb el naratriptan 2,5 mg, l’eletriptan 20 mg
i el frovatriptan 2,5 mg, però que en restar l’efecte del placebo
només persistiria la diferència positiva per l’eletriptan 80 mg.
No es detectaren diferències amb la resta de pautes. Quan
avaluaren el percentatge de pacients sense dolor després
de 2 hores de l’administració de sumatriptan 100 mg, fou
del 29% inicialment i del 19% en descomptar l’efecte placebo;
suggereixen una certa superioritat del rizatriptan 10 mg i de
l’eletriptan 80 mg. Quan s’analitzà l’eficàcia dels assaigs en
què es va fer servir un comparador actiu, les diferències 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 metanàlisis hi havia conflictes
d’interessos importants.

En conclusió, en cas que existeixin diferències d’eficàcia
entre els diversos triptans via oral aquestes seran, amb
moltes probabilitats, petites i de poca rellevància clínica.
Caldria diposar de més assaigs clínics comparatius
entre ells i amb altres opcions de tractament12.

Recurrència de les cefalees

La recurrència de la cefalea es produeix amb tots els
triptans, però també amb altres antimigranyosos. Tot
i que no hi ha un consens al respecte, se n’han descrit amb
l’ergotamina (però no amb la DHE), els opioids, els triptans
i les associacions a dosis fixes de molts analgèsics amb
barbitúrics i cafeïna2,10. Per al sumatriptan, s’han descrit les
recurrències a les 24-48 hores entre el 20 i el 40% dels
pacients que responen inicialment als tractaments. En la
pràctica clínica, això 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’elles10.
Dades d’una de les metaanàlisis, suggereixen que en
comparació amb el sumatriptán 100 mg, les recurrències
podrien ser inferiors amb l’eletriptán 40 o 80 mg i més
elevades per rizatriptán12. En els assaigs clínics en què s’ha
comparat sumatriptán oral, subcutani o intranassal i eletriptan
amb ergòtics (DHE o ergotamina), la taxa de recurrències
sempre ha estat superior amb els triptans. Aquest efecte
s’ha atribuit a la major durada dels efectes vasculars dels
ergòtics en comparació amb els triptans. Alguns autors
opinen que la durada d’aquestes cefalees seria menor en
pacients tractats amb triptans que no pas amb ergòtics o
altres analgèsics3.

Seguretat en l’ùs dels triptans

Els efectes indesitjats són més freqüents per via
parenteral que per via oral i augmenten amb la dosi
administrada. Així, per al sumatriptan subcutani s’han
descrit (per ordre de freqüència): reacció en el lloc d’injecció
(40% sumatriptán versus 17% placebo), punxades, sensació
de calor o malaltia, vertigen, fatiga (8% sumatriptán versus
4% placebo) i dolor toràcic (5%)1,10,11,12,13.

Els tractaments via oral generalment són 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 placebo1,3,12. La informació
de seguretat de la resta de triptans prové gairebé sempre
dels assaigs clínics i cal tenir en compte que  tant la pròpia
definició dels efectes indesitjats com la recollida no han
estat uniformes, dificultant-ne la comparació12. Tot i això,
no sembla haver-hi diferències rellevants en la
incidència ni en la severitat dels efectes indesitjats
entre els diferents triptans via oral1,3,10. El 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 freqüència: formigueig, parestèsies, sensació de
calor o opressió al cap, coll, tòrax i extremitats inferiors,
mareig, sufocacions i dolor toràcic (fins al  20% de pacients).
De forma infreqüent, astènia, malsons, agitació, afàsia,
atàxia, tremolor, vertigen i altres símptomes neurològics
focals, que podrien ser produits tant pel fàrmac com per la
pròpia malaltia. Anecdòticament, transaminitis reversible,
alteracions visuals inespecífiques, dolor anginós (sobretot
en persones de risc o amb antecedents de cardiopatia
isquèmica), arítmies ventriculars i distonies3,12. Es necessitaria
tenir més informació de la seguretat a llarg termini i poder
descartar el risc d’addicció3.

Interaccions farmacològiques: No se’n recomana l’ús
concomitant amb ergòtics (inclosa la metisergida) ni amb
altres triptans. Els seus efectes poden veure’s augmentats
amb l’ús concomitant amb IMAO i liti. Amb els inhibidors
selectius de la recaptació de serotonina i l’Hypericum
perforatum (herba de Sant Joan) hi ha risc de síndromes
serotoninèrgiques3. El tabac i els contraceptius hormonals
inhibeixen el metabolisme del naratriptan, el propranolol el
de l’eletriptan, frovatriptan i rizatriptan, la cimetidina,
fluvoxamina i quinolones fluorades el del zolmitriptan i els
contraceptius hormonals el del frovatriptan i zolmitriptan3,11.
El cetoconazol, itraconazol, eritromicina, josamicina,
claritromicina, ritonavir, indinavir o nelfinavir inhibeixen el
metabolisme de l’eletriptan, recomanant-se usar-ne un altre
en cas d’ús concomitant.
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Estan  contraindicats si hi ha antecedents de: a)hiper-
sensibilitat als triptans o bé a  algun dels excipients;
b)cardiopatia isquèmica (infart de miocardi, angina de pit,
isquèmia silent documentada electrocardiogràficament,
angor tipus Prinzmetal); c)insuficiència cardíaca; d)arítmies
(fibril·lació auricular, taquicàrdia o fibril·lacio venricular; e)HTA
moderada, severa o no controlada; f)malaltia vascular
perifèrica; g)malaltia cerebrovascular i; h)múltiples factors
de risc cardiovascular. S’han d’evitar en migranyes
hemiplègiques o basilars i en l’embaràs3. L’eletriptan, el
naratriptan i el rizatriptan estan contraindicats en insuficiències
hepàtiques o renals greus. El frovatriptan i el zolmitriptan
estan contraindicats en insuficiències hepàtiques greus3,10,13.

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
l’eficàcia i la seguretat del sumatriptan. Fins al moment, les
evidències d’eficàcia són similars i, en cas que hi hagi diferències,
aquestes seran probablement petites i poc rellevants
clínicament10,12,16. Tampoc no sembla haver-hi diferències
rellevants ni en la incidència ni en el perfil d’efectes indesitjats.
Podem afirmar que actualment els triptans tenen el seu lloc
en terapèutica en el tractament de les crisis severes de migranya
i quan hi hagués una falta de resposta als AINE1,2,3,12,16.
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Cost dels triptans emprats per via oral en el tractament de la migranya

SUMATRIPTAN 50-300  mg 6,72 - 13,5 - 40,35

ALMOTRIPTAN 12,5-25 mg 8,86 - 17,72

ELETRIPTIN 40-80 mg 8,06 -16,12

FROVATRIPTAN 2,5-5 mg 4,85 - 9,7

NARATRIPTAN 2,5-10 mg     5,78 - 23,12

RIZATRIPTAN 10-20mg 7,99 - 15,98

ZOLMITRIPTAN 2,5-10 mg 6,75 - 13,5 - 27

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 Euros
Cost de les dosis recomenades                Cost de les dosis màximes

S'ha calculat el cost que susposan els triptans administrats per via oral. Pel càlcul dels costos s'ha considerat el PVP


