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TRATAMIENTO PREVENTIVO DE LA MIGRANA

Sumario INTRODUCCION

“ La International Headache Society (IHS) define la migrana como un tras-
INTRODUCCION torno caracterizado por ataques intermitentes de dolor de cabeza combi-
o nados con nauseas, vomitos y/o sensibilidad a la luz, sonidos y otros esti-
PREVENCION DE LA mulos sensoriales’?.

MIGRANA El gran impacto de la migrafa en términos de dolor, discapacidad, bienestar
(',A QUIEN TRATAR DE emocional y estado de salud en general supone una enorme carga para la
FORMA PREVENTIVA? persona, los servicios sanitarios y el conjunto de la sociedad®.
Se estima que la migrafa afecta al 18% de las mujeres y al 6% de los varo-
MANEJO DEL TRATAMIEN- nes; casi la mitad de los casos estan sin diagnosticar, ya que sélo una
TO PREVENTIVO pequena parte de las personas que sufren migrana acuden al médico solici-
tando un tratamiento y el 60% de las que presentan migranas graves recu-
TRATAMIENTO rren exclusivamente a medicacion de venta sin receta™”.
FARMACOLOGlCO En el boletin INFAC publicado en abril de 2003 se abordd el tratamiento de la
migrafa y uno de los aspectos que se apunt6 fue la necesidad de valorar la
- Beta-bloqueantes profilaxis de la misma?®. Para ampliar la informacion se ha revisado especifica-

mente este apartado, que es el que se va a exponer a continuacion.

- Antidepresivos

- Anticonvulsivantes PREVENCION DE LA MIGRANA
- Bloqueantes de los . . . o
canales del calcio Si se detectan factores desencadenantes obvios en un paciente con migrana,
la primera actitud terapéutica sera eliminarlos®. Entre los factores predisponen-
- Otros tes figuran: estrés, depresion y ansiedad, cambios hormonales (menstruacion
y menopausia) y traumatismos de cabeza o cuello. Como factores desenca-
e TERAPIA COMBINADA denantes se incluyen: ciertos alimentos (alcohol, quesos, citricos, chocolate),

saltarse alguna comida, viajes largos, dormir poco o demasiado, luces brillan-

e TRATAMIENTO PREVENTIVO tes, ruidos fuertes, falta de costumbre al ejercicio fisico intenso, etc.>®.

EN OTRAS SITUACIONES El objetivo primario del tratamiento preventivo de la migrarfia es reducir la fre-
cuencia, gravedad y duracion de los ataques. Ademas, dicho tratamiento se
emplea frecuentemente con la finalidad de mejorar la respuesta al tratamien-
“El boletin INFAC es una publicacion mensual que se distribuye gratuitamente tO agUdO mejorar e| eStadO fUnCiOﬂa| y redUCil’ |a diSC&paCidad7 Desafortu_
alas y los profesionales sanitarios de la CAPV. El objetivo de este boletin es la ’ '

promocion del uso racional del medicamento para obtener un mejor estado de nadamente, la terapia preventiva esta infrautilizadas.

salud de la poblacién”

¢A QUIEN TRATAR DE FORMA PREVENTIVA?

No hay unas recomendaciones definitivas sobre cuando ofrecer terapia preventiva para la migrafia®. De acuerdo con las mas
aceptadas, los factores a considerar incluyen'*®*:

— Migranas que interfieren con la rutina diaria de los pacientes, a pesar del tratamiento agudo.
— Frecuencia de las crisis de migrafa (2 6 mas crisis al mes, que producen incapacidad, al menos, 3 6 mas dias al mes).

— Sobreutilizacion de la terapia aguda, con riesgo de abuso de analgésicos (mas de 2 veces a
la semana).

La terapia profilactica
se usa afiadiéndola a
- Deseo del paciente de reducir la frecuencia de las crisis. la terapia aguda, no en
sustitucion de la misma

— Fallos, contraindicaciones o efectos adversos de los farmacos del tratamiento agudo.

— Circunstancias especiales como migrafia hemipléjica, migrafha con aura prolongada o ata-
ques con riesgo de dafio neuroldgico permanente.
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MANEJO DEL TRATAMIENTO PREVENTIVO

Los criterios para la seleccion de medicamentos en el trata-
miento son: eficacia, reacciones adversas, contraindicacio-
nes (riesgo en el embarazo), pauta posologica (preferible-
mente en dosis Unica diaria para facilitar el cumplimiento) y
presencia de comorbilidad®.

Se comenzara con dosis bajas que se incrementaran lenta-
mente. Se debe enfatizar en la necesidad del cumplimiento
terapéutico, porque los medicamentos requieren algun
tiempo para ajustar su dosis y se necesitan
4-8 semanas antes de que puedan alcan-
zarse los beneficios'.

Después de conseguir una terapia eficaz
(reduccién en la frecuencia de las crisis de
migrana en al menos un 50%), se debe con-
tinuar durante otros 6-12 meses, conside-

El tratamiento preventivo
Nno es curativo, pero puede
mejorar la calidad de vida

de los pacientes

rando posteriormente la posibilidad de suprimirla progresi-
vamente durante varias semanas''".

La eficacia del tratamiento preventivo se favorece con la edu-
cacién a los pacientes®. Estos deben recibir informacion
sobre los objetivos, las expectativas del tratamiento preventi-
vo y la importancia del cumplimiento terapéutico. Deben
entender que estas terapias pueden: reducir la frecuencia y
gravedad de los ataques, mejorar la eficacia de los medica-
mentos agudos y ayudar en el manejo de otras
condiciones de comorbilidad, pero raramente
consiguen erradicar completamente las crisis.

Para comprobar la eficacia de los medicamentos
de manera objetiva, los pacientes deben anotar en
una agenda los dias que sufren una crisis de migra-
fia, sus caracteristicas y sus consecuencias”'>"®.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Hay que senalar que la eficacia de los diferentes farmacos no
esté en todos los casos ligada a su indicacion aprobada en
nuestro pais.

Beta-bloqueantes

En nuestro pais sdlo tienen aprobada la indicacion de pre-
vencion de la migrafia, propranolol, metoprolol y nadolol.

Se consideran los medicamentos de primera eleccion en
ausencia de contraindicaciones y son los mas utilizados en la
prevencion de la migrafia"®'°. De todo el grupo sélo han
mostrado ser eficaces los beta-bloqueantes sin actividad
simpaticomimética intrinseca’ *®.

Propranolol es el beta-bloqueante mejor evaluado para el trata-
miento preventivo de las crisis de migrana. Una revision
Cochrane' en la que se incluyeron 58 ensayos clinicos que
comparaban propranolol frente a placebo u otro tratamiento
para la prevencion de la migrana, concluyd que, aunque
muchos ensayos presentaban deficiencias metodoldgicas rele-
vantes, existian pruebas claras de que propranolol era mas efi-
caz que placebo a corto plazo y que parecia ser igual de eficaz y
seguro que los otros tratamientos con los que fue comparado.

Metoprolol y Nadolol tienen una evidencia mas limitada
pero han mostrado eficacia en varios estudios®.

Otros beta-bloqueantes como atenolol, bisoprolol, timolol...
presentan cierta eficacia pero no tienen aprobada la indica-
cién en la prevencion de la migrafia®.

Los principales efectos adversos de los beta-bloqueantes
son: fatiga, sindrome de Raynaud, trastornos del suefio y
gastrointestinales, mareos, hipotension ortostatica, bradicar-
dia, reduccion de la tolerancia al ejercicio, exacerbacion de la
depresion conocida y disfuncién sexual™**%°

Es necesario tener en cuenta la posible interaccion con los
derivados ergotaminicos del cornezuelo de centeno, usados
en las crisis de migrafa, por el riesgo de espasmo arterial €
isquémico de las extremidades'?.

Estan contraindicados en asma, depresion, diabetes insulino
dependiente e hipotension. Pueden ser Utiles en pacientes
con enfermedad cardiovascular concomitante®®%"",

Antidepresivos

Los antidepresivos triciclicos no tienen la indicacion de pre-
vencion de la migrafia aprobada en nuestro pais, aunque en
numerosas guias se consideran farmacos de primera linea.

Propranolol es el tratamien-
to de eleccién en la preven-

Amitriptilina es el Unico con evidencia que apoya su eficacia
en la prevencion de la migrana. Debe ser administrado una
vez al dia y debido a sus efectos sedantes, una o dos horas
antes de acostarse*®°,

Los efectos adversos mas comunes de los antidepresivos
triciclicos son sintomas anticolinérgicos como boca seca,
vision borrosa, estrefiimiento, retencion urinaria y sedacion.
También pueden producir aumento de peso. Estan contrain-
dicados en pacientes con blogqueo cardiaco. Pueden ser Uti-
les en pacientes con cefalea de tipo tensional, depresion,
dolor crénico, insomnio o fibromialgia®®*'".

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotoni-
na (ISRS) no tienen una eficacia establecida en la preven-
cion de la migrana' #6101,

Anticonvulsivantes

Valproato sédico: existe suficiente evidencia que avala su efi-
cacia en la prevencion de la migraha, aunque en nuestro pais
no tiene aprobada esta indicacion. Los efectos adversos mas
frecuentes son: nauseas, alopecia, astenia, temblores, dispep-
sia, ganancia de peso, infecciones y somnolencia %2,

Topiramato es el Unico anticonvulsivante con indicacion apro-
bada para prevenir la migrana en aquellos pacientes adultos
en los que existe contraindicacion o intolerancia a la terapia
estandar'®.

Tres ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego comparados
con placebo han mostrado que topiramato 100 mg al dia es
mas eficaz que placebo. El incremento de la dosis a 200 mg no
aumenta la eficacia pero si los efectos adversos. En otro ensa-
yo clinico que compara topiramato con propranolol y placebo,
topiramato presenta una eficacia similar a propranolol en la
reduccion del nUmero de migranas, el porcentaje de dias sin
migrafia y la necesidad de medicacion de rescate™". El por-
centaje de abandonos debido a efectos adversos en los ensa-
yos que comparaban topiramato frente a placebo fue, como
media, 23% para dosis de 100 mg y 26,5% para 200 mg®>"”.
En el ensayo frente a propranolol el porcentaje de parestesias
fue de 55% en el grupo tratado
con topiramato y 12% en el trata-
do con propranolol. También se
observé un mayor porcentaje de
diarreas y anorexia en el grupo

cion de la migrana S .
que recibioé topiramato®.



Sus efectos adversos mas frecuentes son las parestesias
transitorias. También puede aparecer: dificultades de con-
centracion, problemas en el lenguaje, fatiga, nauseas, calcu-
los renales, anorexia"*"". Raramente ha aparecido, durante el
primer mes de tratamiento, miopia aguda con glaucoma de
angulo cerrado secundario®.

Hay que tener en cuenta que dosis de topiramato mayores
de 200 mg al dia, disminuyen los niveles plasmaticos de eti-
nilestradiol, lo que podria disminuir su eficacia anticoncepti-
va. La administracion conjunta de topiramato y metformina
puede aumentar la biodisponibilidad de ambos farmacos,
por lo que debe monitorizarse cuidadosamente la glucemia'®.

La evidencia de la eficacia de otros anticonvulsivantes como
carbamazepina, gabapentina o lamotrigina, es escasa’.

Los anticonvulsivantes tienen efectos teratogénicos por lo
que al usarlos en mujeres en edad fértil se debe utilizar algun
método anticonceptivo®®'"'°, Si el anticonvulsivante utilizado
es topiramato a dosis superiores a 200 mg/dia, se debe utili-
zar un método anticonceptivo no hormonal™®.

Topiramato y valproato son utiles en pacientes con epilepsia,
trastornos de ansiedad o trastorno bipolar®.

Bloqueantes de los canales del calcio

Flunarizina es el Unico farmaco del grupo con esta indica-
cion aprobada en nuestro pais. Tiene eficacia probada en la
prevencion de la migrafa y en algunos ensayos se ha com-
parado con beta-bloqueantes, sin que se hayan observado
diferencias significativas entre ambos.
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Los efectos adversos mas comunes son: sedacion, ganancia
de peso y dolor abdominal. Puede producir exacerbacion de
la depresion y sintomas extrapiramidales, especialmente en

ancianos''2',

El resto de los componentes de este grupo: nicardipino, nife-
dipino, nimodipino, verapamilo... no tienen suficiente eviden-
cia que demuestre su eficacia’”.

Otros medicamentos

Otros farmacos utilizados en prevencion de la migrafa con
limitada o incierta eficacia son:

Dihidroergotamina. Existen pocos ensayos frente a place-
bo que evallen su eficacia y su uso a largo plazo puede pro-
vocar cefalea cronica diaria'?.

Metisergida. Su utilidad esta limitada por sus efectos adver-
s0s: molestias abdominales, ganancia de peso, mareo, alo-

pecia, dolor muscular y alucinaciones'*°.

Pizotifeno. Existe escasa evidencia sobre su eficacia. Sus
efectos adversos mas frecuentes son aumento de peso y
somnolencia®® 1?1,

Otros productos que se han empleado para la prevencion de
la migraha como magnesio, vitamina B2 (riboflavina),
matricaria (extracto de tanaceto) y toxina botulinica tipo
A han mostrado limitaciones por su falta de eficacia o por
sus efectos adversos*"".

En cuanto a otras terapias como la acupuntura y la homeo-
patia no hay datos concluyentes para valorar sus beneficios
frente al placebo®'®.

MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO PREVENTIVO DE LA MIGRANA

(Modificada de referencias 1,8,9)

FARMACOS DOSIS UTILIDAD CONTRAINDICACIONES

Beta-bloqueantes

Propranolol* 80-160 mg/dia Asma
max 240 mg/dia Depresion
Metoprolol* 100-200 mg/dia en Enfermedad cardiovascular | Diabetes insulino dependiente
dos tomas concomitante Hipotension
Nadolol* 80-160 mg/dia Sindrome de Raynaud
Antidepresivos
Amitriptilina 50-150 mg/dia Cefalea de tipo tensional Infarto de miocardio reciente

Depresion Epilepsia
Insomnio Retencion urinaria
Fibromialgia
Anticonvulsivantes
Valproato soédico 500-1.000 mg/dia Epilepsia Embarazo
en dos tomas Trastorno bipolar Problemas hepaticos
Ansiedad Trastornos hematologicos
Topiramato* 100 mg/dia en dos tomas Epilepsia Embarazo
Trastorno bipolar Lactancia
Ansiedad Problemas hepaticos
Personas obesas Nefrolitiasis
Blogueantes de los canales del calcio
Flunarizina* 10 mg/dia Hipertension Depresion
Angina Embarazo
[nsomnio Enfermedad de Parkinson
Otros
Pizotifeno* 1,5 mg/dia Embarazo

Enfermedad vascular periférica
Obesidad

* Principios activos autorizados en nuestro pais para la prevencion de la migrafa.
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TERAPIA COMBINADA

No hay evidencia disponible que apoye el uso de la terapia
combinada en la prevencion de la migrana; sin embargo, en
algunos pacientes podria ser eficaz, y algunos consensos de
expertos avalan su utilizacion en determinados casos. Las
asociaciones aumentan el riesgo de efectos adversos &',

TRATAMIENTO PREVENTIVO
EN OTRAS SITUACIONES

Embarazo

Se desaconseja el tratamiento profilactico durante el emba-
razo y la lactancia. En caso de ser necesario, podria conside-
rarse el uso de propranolol o amitriptilina®".

Nifos

Existe poca evidencia de la eficacia de los tratamientos profi-
lacticos en nifios. Propranolol a dosis de 40-60 mg al dia en
menores de 12 afos y pizotifeno a dosis de 1 mg al dia son
los Unicos indicados en nifios® ',

Migrana menstrual

La profilaxis para la migrana menstrual debe ser probada
durante al menos tres ciclos antes de decidir si es efectiva o
no. Los farmacos mas utilizados son los AINE, que se deben
tomar al comienzo del ciclo y continuar hasta el ultimo dia de
sangrado. También se pueden usar estrogenos topicos %',

CONCLUSIONES

e | aterapia preventiva se recomienda para las personas con
crisis de migrana frecuentes, graves o invalidantes, valo-
rando la afectacion de la calidad de vida del paciente.

e | a seleccion del tratamiento debe basarse en la eficacia de
los medicamentos, sus efectos adversos, el tipo de cefa-
lea, las preferencias de los pacientes y la comorbilidad.

e Se necesitan varias semanas para comprobar el efecto
del tratamiento profilactico. Debe comenzarse con dosis
bajas e ir incrementandolas hasta alcanzar la dosis maxi-
ma. Si el medicamento es eficaz debe mantenerse
durante 6-12 meses y entonces, plantear ir suprimiéndo-
lo progresivamente.

e Propranolol y amitriptilina son los farmacos con mayor
eficacia y con mejor relacion beneficio/riesgo en la pre-
vencion de la migraia, aunque amitriptilina no tiene apro-
bada esta indicacion.

e Topiramato ha demostrado ser mas eficaz que placebo,
pero presenta un balance beneficio/riesgo desfavorable.

e No existe evidencia que apoye el uso de la terapia com-
binada cuando el tratamiento con un solo farmaco no
es eficaz. Tampoco sobre los beneficios de otras tera-
pias no farmacologicas (homeopatia, acupuntura).

e | os médicos deben ayudar a los pacientes a establecer
unos objetivos realistas y facilitar el cumplimiento tera-
péutico, reevaluando la terapia de forma regular.
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