11 LIBURUKIA - 4 ZK / 2003KO APIRILA
VOLUMEN 11 - N° 4 / ABRIL 2003

EskuaLDEKO FARMAKOTERAPI INFORMAZIOA
INFOrRMACION FarmacOTERAPEUTICA DE LA COMARCA

http://www.euskadi.net/sanidad

TRATAMIENTO
DE LA MIGRANA

EDITORIAL

¢QUE ENTENDEMOS POR
MIGRANA?

¢QUE PODEMOS ESPERAR DEL
TRATAMIENTO?

¢HAY FACTORES
PRECIPITANTES DE LAS CRISIS
DE MIGRANA?

¢QUE ESTRATEGIA DE
TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO DE LA
MIGRANA ES MAS EFECTIVA?

e TRATAMIENTO FARMACQLOGICO
DE LA CRISIS DE MIGRANA
(TRATAMIENTO ABORTIVO)

1. Analgésicos, antiinflamatorios
2. Ergotaminicos

3. Triptanes

¢HAY DIFERENCIAS CLINICAS
ENTRE LOS DISTINTOS
TRIPTANES? (QUE TRIPTAN
SELECCIONAMOS?

¢QUE EFECTOS ADVERSOS
TIENEN LOS TRIPTANES?

¢ CUANDO VALORAREMOS LA
NECESIDAD DE PROFILAXIS?

CONCLUSIONES
AGRADECIMIENTOS

BIBLIOGRAFIA

“El boletin INFAC es una publicacion mensual que se

distribuye gratuitamente a los profesionales sanitarios de la

CAPV. El objetivo de este boletin es la promocién del uso
racional del medicamento para obtener un mejor estado de
salud de la poblacién”.

Intranet Osakidetza - http://www.osakidetza.net

TRATAMIENTO DE LA MIGRANA
EDITORIAL

cuente. La prevalencia entre las muje-

res esta en torno al 17% y en los hom-
bres al 6% (1). Sin embargo, es frecuente
que el paciente no acuda al médico y use
dosis bajas de analgésicos simples o
AINE que, aunque pueden ser eficaces, a
dosis bajas dificilmente consiguen un alivio
suficiente en la crisis de migrafia modera-
da—severa y en muchas ocasiones constitu-
yen la puerta de entrada al abuso de anal-
gésicos. El empleo de analgésicos debe ser
racional para evitar el uso innecesario, que a
su vez puede contribuir a cronificar el dolor
(cefalea cronica diaria).

L a migrafia es una patologia muy fre-

La migrafia es una enfermedad incapaci-
tante y provoca una importante limitacién
de la vida diaria: obliga a reducir la activi-
dad en un 50% de los casos y al reposo
en cama hasta en el 20-30%. Muchos
pacientes se ven obligados a modificar
su actividad ante el temor a la aparicion
de una crisis de migrafia. La migrafia
debe evaluarse en relacion con su
impacto en la calidad de vida. En un
trabajo realizado en Espafia en 1995, se
estimé que la migrafia originaba la pérdi-
da de unos 13 millones de jornadas labo-
rales al afio y unos costes directos e indi-
rectos de elevada cuantia (los indirectos
se acercarian a los mil millones de euros
anuales). Estas cifras podrian reducirse
considerablemente con un tratamiento
adecuado.

Actualmente, disponemos de varios farma-
cos tanto para la prevencion como para el
tratamiento de las crisis de migrafia. Con su
eleccién apropiada y correcto uso podre-
mos aliviar las migrafias de muchos
pacientes. El problema actual

puede ser seleccionar el princi-

pio activo adecuado para cada

igraina 0so ohiko patologia da.
M Emakumeen artean agertu ohi den

maiztasuna %17 da eta gizonezko-
en artekoa %6 (1). Halere, normala da
pazientea ez joatea medikuarengana eta
horren ordez analgesiko sinple edo AINE
dosi baxuak erabiltzea; hauek, eraginko-
rrak izan badaitezke ere, dosi baxuak erabi-
lita nekez lortzen dute behar besteko arin-
durarik migraina-krisi moderatu-gogorretan
eta askotan analgesikoen gehiegizko erabi-
lerarako sarrera-atea izan ohi dira. Analgesi-
koen erabilpenak neurritsua izan behar du,
alegia, alferreko erabilpena saihestu behar
da, horrek eragin dezakeelako mina kroniko
bihurtzea (eguneroko zefalea kronikoa).

Migraina gaixotasun ezgaitzailea da eta
mugapen garrantzitsua eragiten du egune-
roko bizitzan: jarduera murriztera behartzen
du kasuen %50etan eta oheraturik atseden
hartzera %20-30etan. Paziente asko beren
ohiko aktibitatea aldatu beharrean aurkitzen
dira migraina-krisialdi batek erasoko dien
beldurragatik. Migraina ebaluatu behar
da bizi-kalitatean duen eragina kontuan
hartuta. 1995ean estatu espainiarrean egin
zen lan batean, kalkulatzen zen urtean 13
bat milioi lanegun galtzen zirela migrainaren
ondorioz, eta horrek eragiten zituen kostu
zuzen eta zeharkakoen zenbatekoa 0so
altua zela (zeharkako kostuak urteko mila
milioi eurora hurbiltzen ziren). Zifra hauek
nabarmenki murriztu litezke tratamendu
egoki batekin.

Gaur egun, hainbat farmako dauzkagu bai
migraina krisiak prebenitzeko eta bai trata-
tzeko. Zuzen hautatuz eta behar bezala era-
biliz, paziente askoren migrainak arindu
ahal izango ditugu. Une honetako
arazoa, agian, paziente bakoitza-

rentzako printzipio aktibo ego-

kia hautatzean datza, batez

pacenc, o oo 18 fundamental e spiren tdeay e
Cone memerc fems  velorarla henbal preee dtbo
colemershmCRs  neoesdaddel  fetn ey ks
pecmaies iz fralamienty fopeibe, | queln
Con o e S S previve, e e e

anos se han realizado varias revi-

siones sistematicas, entre las que

se encuentra un proyecto de investiga-
cion comisionada de Osteba realizado en
nuestro medio. En general en las revisiones
los autores concluyen que todos los tripta-
nes son eficaces y bien tolerados. Sin
embargo, algunos triptanes ofrecen algunas
ventajas frente a otros, y la eleccion del
farmaco puede depender de los requeri-
mientos individuales del paciente.

gauzatu dira, eta horien artean
aurkitzen da, geure ingurunean
burutu den Ostebaren ikerketa komi-
sionatuko proiektu bat. Berrikusketetan, oro
har, autore guztiak bat datoz triptan guz-
tiak eraginkorrak eta ongi toleratuak
direla baieztatzean. Halere, triptan batzuek
zenbait abantaila aurkezten dituzte beste
batzuen aldean eta farmakoaren aukera
egon daiteke pazientearen berezitasun
indibidualen menpe.
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¢, Qué entendemos por migrafia?

La migrafia se caracteriza por crisis recurrentes de cefalea seve-
ra, que normalmente sin tratamiento duran entre 4y 72 horas, aso-
ciados en grado variable a nduseas, vomitos y/o sensibilidad a la
luz, sonidos y otros estimulos sensoriales. La International Heada-
che Society clasifica la migrafia en: migrafia sin aura (migrafa
comun), que ocurre en el 75% de los pacientes y en migrafia con
aura (migrafa clasica) (2,3,4). El aura se refiere a un déficit neuro-
l6gico reversible previo al dolor de cabeza.

En un tercio de los pacientes la primera crisis de migrafia ocurre
antes de los 10 afios de edad. En la mayoria ocurre antes de los 30
afos. Elinicio de una migrafia méas allé de los 40 afios es raro y pro-
bablemente debe hacer pensar en otra patologia (1,3).

¢ Qué podemos esperar del tratamiento?

El objetivo del tratamiento es reducir la intensidad de los sintomas,
la duracion de la cefalea (tratamiento abortivo) y la frecuencia de
las crisis (tratamiento preventivo), con efectos adversos minimos.
Debe advertirse a los pacientes de que la curacién de la migrafia
no es un objetivo realista (3).

¢ Hay factores precipitantes de las crisis de migrafia?

Los factores precipitantes que habitualmente se sefialan se deta-
llan en la tabla 1(5):

Tabla 1. Factores precipitantes

Alimentos: = Saltarse una comida.
= Alcohol. = Estrés o postestrés.
= Cafeina. = Menstruacion.
= Chocolate. = Fatiga.
= Glutamato. _ = Actividad fisica.
= Alimentos que contienen
tiramina. Factores del entorno:
= Alimentos que contienen = Ruido.
nitratos. = Cambios meteoroldgicos.
Aspectos psicolgicos o = Perfumes u olores.
de comportamiento: = Altitud.
= Dormir poco o = Deslumbramientos o
demasiado. destellos de luz.

Si se detectan factores precipitantes obvios en un paciente con
migrafia, la primera actitud terapéutica sera eliminarlos; sin embar-
go, esto no es siempre posible. Muchas crisis ocurren sin factores
precipitantes o las restricciones funcionan en unas crisis pero no
en otras, por lo que para evitar frustraciones el mensaje clave es
intentar una regularidad en los habitos mas que seguir una larga
lista de prohibiciones de alimentos y de actividades (1, 2).

¢ Qué estrategia de tratamiento farmaco
migrafia es mas efectiva? (6)

Recientemente se ha comparado la estrategia escalonada frente a
la estratificada. La estrategia escalonada consiste en utilizar de
primera linea un farmaco efectivo, seguro y barato (p.e.: analgési-
cos 0 AINE) independientemente de la severidad de la crisis y s6lo
como segunda alternativa un antimigrafioso especifico (p.e.: trip-
tan). En el tratamiento estratificado se clasifican las crisis segin
severidad, recomendando los antimigrafiosos especificos para las
crisis de intensidad moderada-severa independientemente de la
respuesta previa a otros medicamentos. Por el momento no esta
claro cudl de estas dos estrategias es mas efectiva (5). El manejo
del paciente con migrafia se detalla en la tabla 2.

ogico de la

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA CRISIS DE
MIGRANA (TRATAMIENTO ABORTIVO)

El tratamiento farmacolégico debe ser individualizado debido a
que la respuesta al mismo no siempre es predecible. Ademas,
puede haber contraindicaciones (por ejemplo la utilizaciéon de
AINE en caso de Ulcera).

La seleccion del medicamento deberia basarse en la frecuencia y
severidad de las crisis, la presencia e intensidad de incapacidad
transitoria, presencia de sintomas como nauseas y vémitos y la
respuesta y tolerancia a tratamientos previos con medicamentos.
Situaciones como el embarazo, la enfermedad cardiaca y la hiper-
tension no controlada podrian limitar la seleccion de ciertos agen-
tes (5).

Frecuentemente el paciente ya ha empleado algin analgésico
antes de acudir al médico. Sin embargo, puede no haberlo usado
a la dosis 0 pauta correcta. El abordaje inicial implica asegurarse
de que la dosis es adecuada, que la pauta es correcta y que se
lo toma lo antes posible tras iniciarse la crisis (3). Debe descar-
tarse la cefalea de rebote por abuso de analgésicos y posterior-
mente evitarla limitando para ello la medicaciéon ano mas de 2 6 3
veces por semana (2).

1. Analgésicos, Antiinflamatorios

En las crisis agudas, de intensidad leve a moderada, las guias y
revisiones recomiendan como tratamiento de primera linea farma-
cos no especificos para la_migrafia a dosis plenas: acido acetil
salicilico 1000 mg o acetilsalicilato de lisina a dosis equivalentes
(1800 mg equivalen a 1000mg de AAS), ibuprofeno (400-800 mg),
naproxeno (500-1000 mg), diclofenaco (50-100 mg via oral o rec-
tal 0 75 mg via intramuscular), o la combinacion de paracetamol
con acido acetilsalicilico y cafeina administrando una dosis Unica
lo antes posible y repitiéndola si es necesario (2,5,7,8). Estos far-
macos constituirdn la primera eleccién para la mayoria de los
pacientes. A pesar de que paracetamol parece menos eficaz que
los AINE, la dosis de 1000 mg podria ser de eleccién en situacio-
nes como embarazo o riesgo de lesiones gastrointestinales. Las
formas solubles se absorben mas rapidamente. Se puede admi-
nistrar domperidona o metoclopramida asociados a los analgési-
cos, ya que al acelerar el vaciado gastrico, alivian las nduseas y
pueden favorecer la eficacia de los analgésicos (1).

En cuanto a los analgésicos opiaceos, deben evitarse. Ademas
de sus efectos adversos, pueden incrementar el riesgo de cefalea
por abuso de medicamentos (8).

2. Ergotaminicos

En Espafia estan comercializadas dihidroergotamina (comprimidos
y grageas) y ergotamina (siempre asociada a otros compuestos).

Ergotamina fue el primer tratamiento especifico frente a la migra-
fia. S6lo en algunos ensayos se ha mostrado superior a placebo
en el alivio de las crisis agudas de migrafia. Es inferior en eficacia
a triptanes. La dosis debe ser individualizada y siempre inferior a
6 mgl/crisis, no debiendo repetirse por lo menos en los siguientes
4 dias por su posible efecto de cefalea de rebote e intoxicacion
ergotaminica con vasoconstriccion periférica. Su eficacia depende
de la rapidez de administracion al inicio de la crisis (8).

El uso de ergotamina esta limitado por sus efectos adversos, sobre
todo nauseas, vomitos y dolor abdominal. Esta contraindicado en
embarazo y lactancia, enfermedades cardiovasculares, hiperten-
sién arterial no controlada e insuficiencia renal y hepatica.

Lugar en terapéutica: sus principales ventajas son el bajo coste y
su larga experiencia de uso. Pueden seguir teniendo un papel
importante especialmente en los pacientes que los han usado
durante afios con éxito, siempre que se respeten los limites de
dosificacion y contraindicaciones (9).

A pesar de que dihidroergotamina intranasal es la presentacion
con mas estudios, no se encuentra comercializada en Espafia.



3. Triptanes

Los triptanes presentan diversas ventajas frente a los ergotamini-
cos: actlian sobre receptores especificos (agonistas 5-HT1,g,,),
tienen una farmacocinética simple y predecible, eficacia basada
en ensayos clinicos bien disefiados, efectos adversos moderados
y un perfil de seguridad bien establecido.

Sus principales inconvenientes son su elevado coste y la contrain-
dicacion en presencia de enfermedad cardiovascular (2).

Se reservan para pacientes con crisis mode-
radas-severas o crisis leves que no res-

pond(?n a analgeslcos o AINE (2,5,7,8). TOdOS |OS
Los triptanes mejoran la cefalea en un )

30-40% de los pacientes a los 60 minu- tr ptanes 0N
tos de la administracion. Este porcen- .

taje se incrementa al 50-70% tras 2 efICaCesy
horas frente al 25-35% del placebo. El .
principal problema de los triptanes es bien

la recurrencia (dentro de las primeras

24 horas) de Ia(cefalea enun 3%-40% de tOleradOS.

los pacientes (1,3).

Si no hay respuesta a la dosis inicial, no debe-

ria repetirse para la misma crisis (salvo una dosis méas con zolmi-
triptdn 2,5 mg). Si hay recurrencia, se puede repetir la dosis a las
2 horas (4 horas si se trata de naratriptan). No se recomienda uti-
lizar triptanes en las 24 horas anteriores o posteriores a la toma de
un derivado ergotaminico (11).
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¢Hay diferencias clinicas entre los distintos
triptanes? ¢Qué triptan seleccionamos?

En ausencia de un gran ensayo clinico, en el que se comparen los
diferentes triptanes, recientemente se han realizado varias revisio-
nes sistematicas y un metaanalisis en los que la conclusion princi-
pal es que todos los triptanes son eficaces y bien tolerados.
Extraer conclusiones sobre la eficacia relativa de unos triptanes
frente a otros basandonos en los resultados de estas comparacio-
nes indirectas tiene una relevancia clinica limitada, debido a que
las diferencias de eficacia son pequefias y los intervalos de con-
fianza se solapan (10,11, 12,13).

Sin embargo, algunos triptanes tienen aspectos ventajosos frente
a otros, y la eleccion del farmaco puede depender de los requeri-
mientos individuales del paciente (Tabla 3).

Los nuevos triptanes han mejorado la biodisponibilidad oral, aun-
que esto puede no tener importancia clinica cuando se administra
el medicamento a la dosis adecuada. Asimismo, algunos tienen
una metabolizacion mas lenta, lo que les confiere mayor vida
media, aspecto que se ha relacionado con una menor recurrencia
de la cefalea aunque el comienzo de accion es también mas lento.

Ademés del perfil concreto del triptan, hay que tener en cuenta
que la respuesta individual a los triptanes puede variar, por lo que
si el primer triptan falla, merece la pena probar con otro triptan. De
todos modos, se debe utilizar el mismo triptan durante 2 6 3 epi-
sodios antes de cambiar a otro tratamiento (3,8).

20 mg inhalador

2,5 mg dispersable

2,5 mg via oral

10 mg dispersable

2,5 mg via oral

12,5 mg via oral

Tabla 2. Manejo del paciente con migrafia

1. Establecer objetivos realistas.

2. ldentificar y evitar en lo posible los factores

desencadenantes.
. Tratamiento precoz de las crisis.

. Decidir con el paciente la mejor estrategia y la
eventual necesidad de tratamiento profilactico. El
tratamiento profilactico es fundamental y no
hacerlo es uno de los principales errores que
lleva al abuso de medicacion y encarece el trata-
miento de las crisis.

COSTE/DOSIS (euros)

Sumatriptan
Sumatriptan
6 mg sc
Zolmitriptan
Zomitriptan
Rizatriptan
Rizatriptan
10 mg via oral
Naratriptan

Almotriptan

Sumatriptan
50 mg via oral

0 5,00 10,00 15,00 20,00

25,00

Tabla 3. Caracteristicas diferenciales de los triptanes (11,12,13,14)

SUMATRIPTAN
Es el farmaco de referencia.

Via oral: La dosis de 50 mg presenta una eficacia
similar a 100 mg pero menos efectos adversos.

Via subcutanea: es el triptan con mayor rapidez
de accion, eficacia clinica y consistencia de res-
puesta intrapaciente. Se puede administrar en
caso de nauseas y vomitos.

Via intranasal: consigue un rapido comienzo de
accion.

ALMOTRIPTAN

Eliminacion del dolor a las 2 horas, eficacia sos-
tenida a las 24 horas y perfil de efectos adversos
mejor que sumatriptan.

NARATRIPTAN
Menor tasa de recurrencia que otros triptanes.
Buena tolerancia.

RIZATRIPTAN
Rapidez de accion.

La dosis de 10 mg parece ser superior a suma-
triptan 100 mg en eliminacion de dolor a las 2
horas y mantenimiento de efecto en 24 horas.

Tiene una presentacion dispersable que puede
ser adecuada en caso de nauseas y vomitos.

ZOLMITRIPTAN
Rapidez de accion.
Eficacia y tolerabilidad similar a sumatriptan.

Tiene una presentacion dispersable que puede
ser adecuada en caso de nauseas y vomitos.

Via subcutanea: la autoadminis-
tracion por el paciente y sus
mayores efectos adversos son
un inconveniente.

Experiencia clinica limitada; en el
metaanalisis se valoran tres abs-
tracts: dos frente a placebo y uno
frente a sumatriptan (12).

Comienzo de accion mas lento.
Eficacia menor que otros triptanes

Mayor tasa de recurrencia que
otros triptanes.

Dosis mayores de 5 mg pueden
provocar mas efectos adversos
que sumatriptan.
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¢ Qué efectos adversos tienen los triptanes? (2) efectivo habra que mantenerlo durante 4-6 meses y entonces
Los efectos adversos son en general leves y autolimitados: sen- comenzar un descenso gradual de la dosis para establecer si

sacion de calor, hormigueo, tirantez o pesadez en la cabeza, cue- sigue siendo necesario.
llo, brazos y pecho.

In vitro se ha visto que los triptanes pueden provocar vasocons-

triccion de las arterias coronarias y podrian provocar sintomatolo- CONCLUSIONES

gia similar a la de las crisis anginosas. En algin caso, el trata- - . L .

miento con triptanes se ha asociado a infarto de miocardio. Por = El objetivo del tratamiento es reducir la intensidad de los
estas razones, se contraindica su uso en la enfermedad corona- sintomas, la duracion de la cefalea y la frecuencia de las
ria, la hipertension no controlada y la enfermedad cerebrovascu- crisis, y con efectos adversos minimos.

lar, asi como en el embarazo y la lactancia. = Debe advertirse a los pacientes de que la curacion de la

migrafia no es un objetivo realista.
A . Havicn
¢Cuando valoraremos la necesidad de pI’OfI|aXIS ’ (3) m Lamayoria de las crisis se pueden controlar con un anal-

La profilaxis deberia considerarse si las crisis se presentan: gésico o un AINE a dosis adecuadas.

. 26 ms . _ _

2 0 mas veces al mes = Los triptanes se reservan para pacientes con cefaleas
= Con menor frecuencia pero son severas o prolongadas. moderadas-severas o cefaleas leves que no responden a
m Si el uso del tratamiento abortivo es frecuente (para prevenir analgésicos o AINE.

cefaleas por abuso). m Todos los triptanes son eficaces y seguros. La respuesta

Los farmacos de primera eleccion son los betabloqueantes sin individual a ellos puede variar.

actividad simpaticomimética intrinseca (atenolol, bisoprolol, meto- i ) i o

prolol, nadolol, propranolol). Otros tratamientos alternativos son ® Si, tras 2-3 intentos, el primer triptan falla merece la pena
flunarizina, amitriptilina y &cido valproico. El tratamiento profilacti- probar con otro.

co puede necesitar de 1 a 3 meses para probar su eficacia; si es
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