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Medidas generales

Informacion

El tratamiento del paciente con migrafa se inicia con la comu-
nicacién del diagnéstico. Debe informarse de forma compren-
sible sobre la naturaleza del cuadro, una enfermedad episddica
y recurrente con buen pronéstico vital pero inductora en mu-
chos casos de una grave discapacidad durante los ataques. De-
ben ajustarse las expectativas del paciente, hacerle saber que
no existe tratamiento curativo pero que los tratamientos pue-
den mejorar notablemente el control de su enfermedad y su
calidad de vida.

Factores desencadenantes

La identificacién de los factores desencadenantes de las cri-
sis de migrafia puede ser til en su manejo (consultar la
tabla 4 de la actualizacién dedicada a al cefalea). Aunque
la mayorfa de los factores desencadenantes pueden ser difi-
ciles de modificar, como los atmosféricos, hormonales, el
estrés o el estilo de vida, la identificacién de aquellos sus-
ceptibles de cambio, como el ayuno prolongado, las modi-
ficaciones del ritmo de suefio o el exceso de alcohol, pueden
facilitar evitar algunos ataques. En general, son vilidas las
recomendaciones generales, como mantener hdbitos de
vida regulares, evitar el ayuno y los desencadenantes ali-
mentarios o farmacolégicos identificados por el paciente.
Sin embargo, el tratamiento basado inicamente en la evita-
cién de desencadenantes consigue un efecto terapéutico
insuficiente.

Medidas generales sintomaticas

El ambiente en silencio y oscuridad y la presién y el frio local
pueden suponer un alivio sintomdtico en las crisis, pero s6lo
suponen medidas complementarias adicionales al tratamien-
to farmacoldgico.
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PUNTOS CLAVE

Medidas generales. El tratamiento se inicia con
la informacién. El paciente debe conocer el
caracter de su enfermedad, episddica y
discapacitante pero con buen prongéstico vital.
Debe reconocer los desencadenantes
razonablemente evitables e implicarse en el
control de su enfermedad.

Tratamiento sintomatico. Siempre debe
recomendarse un tratamiento sintoméatico
farmacoldgico. El tratamiento pretende
reincorporar al paciente a su actividad normal.
Debe ser individualizado, precoz, en dosis plenas
y, en el caso de nduseas intensas o vomitos
precoces, debe evitar la via oral. En los ataques
leves-moderados el tratamiento de eleccion son
los antiinflamatorios no esteroideos y en los
ataques moderados-graves los triptanes. Se
pueden afiadir antieméticos o procinéticos.

Tratamiento preventivo. El tratamiento preventivo
esté indicado si existe una alta frecuencia de
crisis (mas de tres al mes), si las crisis resultan
muy intensas o prolongadas, si la respuesta al
tratamiento sintomético es inadecuada, induce
efectos adversos o si existe un riesgo de abuso
de medicacion. Los tratamientos preventivos
recomendados, que se escogeran en funcion de
las caracteristicas del paciente, sus
comorbilidades y sus preferencias incluyen los
bloqueadores beta, los neuromoduladores, la
flunaricina y la amitriptilina.
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Globalmente podemos decir que el efecto de las medidas
generales es muy limitado y deben entenderse s6lo como un
complemento del tratamiento farmacoldgico.

Tratamiento sintomatico

Estrategia de tratamiento

Dado que la mayoria de los migrafiosos sufren algin grado de
discapacidad, el tratamiento sintomdtico o abortivo de las cri-
sis, aquel utilizado para controlar los sintomas de la crisis de
migrafia, debemos considerarlo obligatorio. Su objetivo prin-
cipal debe ser la reincorporacién del paciente a la actividad
normal, limitando la discapacidad inducida por los ataques.



TABLA1 ) Los objetivos del tratamiento sin-
Objetivos del tratamiento o
sintomatico tomitico se resumen en la tabla 1.
El tratamiento debe ser indi-
vidualizado, ajustado a las caracte-
risticas de cada paciente y a sus
crisis, y se ha recomendado que
sea estratificado, es decir, ajustado
Minimizar la medicacion de a la magnitud de los ataques del
rescate paciente que puede ser variable
Ser coste-efectivo (fig. 1). En la actualidad se reco-
mienda genéricamente tratar los
ataques  leves-moderados  con
antinflamatorios no esteroideos
(AINE) y los moderados-severos con triptanes.

El tratamiento sintomdtico debe ser precoz y debe iniciar-
se siempre que el paciente reconozca la cefalea como migra-
flosa, ya que el tratamiento precoz aumenta la eficacia, pero
debe evitarse el abuso de medicacién sintomitica que pueda
cronificar la migrafia, por lo que si la frecuencia de los ataques
es alta debe considerarse iniciar un tratamiento profilictico.

El tratamiento debe hacerse en dosis plenas. El infratra-
tamiento es una causa frecuente de fracaso terapéutico, ya
que una vez establecido plenamente el ataque la repuesta al
tratamiento es menor, incluso con triptanes, a causa de la
aparicién de fenémenos de sensibilizacién central.

El tratamiento debe tener en cuenta si aparecen nduseas
intensas o vomitos de forma precoz, ya que en tal caso debe-
remos evitar la via oral y buscar otras vias de administracion
(preferentemente la intranasal o la parenteral).

El tratamiento sintomdtico podemos dividirlo en especi-
fico (ergdticos y triptanes), inespecifico (analgésicos y AINE)
y coadyuvante (fundamentalmente antieméticos y prociné-
ticos).

En cualquier caso, para evaluar la eficacia de una estrategia
terapéutica en el tratamiento sintomdtico de la migrafia se re-
comienda hacerlo tras tres ataques, por lo menos, para poder
evaluar la consistencia de la respuesta. El seguimiento permi-
tird evaluar periddicamente los resultados y revisar la estrate-
gia de tratamiento en funcién de las necesidades del paciente.

Efecto rapido

Restablecer el estado funcional

Evitar la recurrencia

Efecto consistente (efectividad
mantenida en varios ataques)

Minimizar los efectos adversos

Analgésicos

El tratamiento analgésico se considera, en general, de una
eficacia limitada en los ataques de migrafia. La indicacién de

Crisis de migrana
Discapacidad

v v

‘ Crisis leves/moderadas ‘ ‘ Crisis moderadas/severas ‘

AINE |« Norespuesta
Intolerancia

Fig. 1. Esquema general de tratamiento sintomatico estratificado en la crisis
de migraiia.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
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analgésicos se reduce a los casos de migrafia en la infancia o
la adolescencial?. Se recomienda evitar los tratamientos con
combinaciones fijas de analgésicos con cafeina, codeina o
barbitdricos por el riesgo que suponen de desarrollo de cefa-
lea crénica diaria con abuso de medicacién’.

El paracetamol en dosis de 1.000 mg se ha demostrado
efectivo en el tratamiento de las crisis leves-moderadas’.
Aunque el metamizol es de uso frecuente en nuestro medio,
s6lo algunos estudios avalan su utilizacién en la migrafia®’ en
dosis de 1.000 mg por via oral o endovenosa, por lo que su
indicacién debe ser limitada al existir alternativas carentes de
los efectos indeseables potencialmente graves del firmaco
(reacciones alérgicas, hipotension y agranulocitosis).

Los opioides son s6lo de eficacia menor y no existen en-
sayos clinicos modernos que evalien su aplicacién en la mi-
grafia. Su uso supone un riesgo de desarrollo de cefalea cré-
nica diaria con abuso de medicacién. Los opioides, como los
tranquilizantes, no se deben utilizar en el tratamiento agudo
de la migrafia®.

Para prevenir la aparicién de cefalea por abuso de medi-
cacién debe restringirse el consumo de analgésicos simples o
AINE a menos de 15 dias al mes y en el caso de las combi-
naciones fijas de analgésicos a menos de 10 dias al mes®.

Antiinflamatorios no esteroideos

En el caso de las crisis leves o moderadas de migrafia estd
indicado el tratamiento con AINE via oral, siendo los fir-
macos de eleccion. Es util su combinacién con antieméticos
como la metoclopramida o la domperidona. Los AINE cuya
eficacia estd bien contrastada y que estin disponibles en
nuestro medio son el dcido acetilsalicilico (AAS)’, el naproxe-
no sédico®, el ibuprofeno’ y el dexketoprofeno trometamol'2.
Los firmacos disponibles y sus dosis recomendadas se mues-
tran en la tabla 2. En el caso de ausencia de respuesta o into-
lerancia a los AINE el tratamiento indicado serd un triptin.

En caso de crisis graves, en general si ha fracasado el
tratamiento con triptanes, pueden utilizarse AINE parente-
rales, como el dexketroprofeno trometamol, el diclofenaco o
el ketorolaco aislados o en combinacién con sumatriptin
subcutineo’.

El tratamiento con AINE puede verse limitado por la
aparicién de epigastralgia o gastritis erosiva. Otros efectos
adversos frecuentes son los gastrointestinales (nduseas, dis-
pepsia, diarreas y dolor abdominal), pero también se dan neu-
rol6gicos (confusion, mareo, somnolencia, tinnitus e hipoacu-
sia) renales (insuficiencia renal), hematolégicos (alargamiento
del tiempo de sangria y riesgo de sangrado) y reacciones de
hipersensibilidad (desde el 7ash cutdneo y el asma bronquial
hasta el shock anafilictico). Son contraindicaciones para su
uso los antecedentes de hipersensibilidad a uno de los com-
puestos (como los salicilatos) y la dlcera péptica activa.

Ergéticos

En Espafia todas las presentaciones disponibles de ergéticos
son combinaciones de ergotamina o dihidroergotamina con
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TABLA 2
Antiinflamatorios no esteroideos indicados en el tratamiento sintomatico
de la migrafia

Sustancia Dosis Via de administracion

Acido acetilsalicilico 500-1.000 mg Oral
Naproxeno sédico 550-1.100 mg Oral
Ibuprofeno 600-1.200 mg Oral
Diclofenaco sédico 50-100 mg Oral

100 mg Rectal

75mg Parenteral
Dexketoprofeno 25-50 mg Oral

50 mg Parenteral
Ketorolaco 30-60 mg Parenteral

codeina u otros analgésicos como paracetamol o propifena-
zona.

Los ergdticos son agonistas menos especificos que los
triptanes de los receptores de 5-HTp, de forma que tam-
bién actdan sobre otros receptores como 5-HT,,, 5-HT,,
5-HT,, 5-HT;, a adrenérgicos y D,. Los efectos adversos de
los ergéticos mds frecuentes en el consumo agudo son las
nduseas, los vomitos, el dolor abdominal o la diarrea y de
forma transitoria los dolores musculares, los calambres y la
sensacion de entumecimiento en las extremidades inferiores.
Sus efectos vasoconstrictores son mds intensos y duraderos
que los de los triptanes, y su consumo agudo puede inducir
un aumento de la tensién arterial, angina, infarto de miocar-
dio e isquemia de las extremidades inferiores. El consumo
crénico puede dar lugar a nduseas cronicas, tlceras rectales
en el caso de los supositorios, acrocianosis y claudicacion in-
termitente por isquemia de los miembros inferiores y graves
cuadros de fibrosis peritoneal, pleural y valvular cardiaca.
Por tltimo, su consumo crénico se ha relacionado, especial-
mente combinados con cafeina, con cefalea de rebote que
conduce a la aparicién de cefalea crénica diaria con abuso de
medicacion'.

Estd contraindicada su asociacién a triptanes en el trata-
miento sintomdtico, ya que podria potenciase el efecto vaso-
constrictor. Trus una dosis de ergotico deben esperarse 24 horas
para administrar un triptan. También la asociacién con blo-
queadores beta, como el propanolol, que se utilizan en la pro-
filaxis de la migrafia puede potenciar el efecto vasoconstrictor
periférico. Los ergéticos tampoco deben asociarse, por riesgo
de inducir ergotismo, con claritromicina y doxiciclina. Estd
contraindicado su uso en pacientes con enfermedad vascular
periférica, fenémeno de Raynaud, riesgo de enfermedad co-
ronaria, enfermedad cerebrovascular, hipertensién grave o no
controlada, embarazo, lactancia, hipertiroidismo, septicemia,
porfiria e insuficiencia renal y hepatica.

En relacién con su eficacia, los ergéticos obtienen una
respuesta mejor que los AINE, pero en los ensayos clinicos
comparativos muestran una eficacia menor que los trip-
tanes!”!°,

Los ergéticos sélo estin indicados en aquellos pacien-
tes con crisis moderadas o graves de baja frecuencia, no mds
de una crisis por semana, que ya los utilizan desde hace tiem-
po, con respuesta satisfactoria y sin contraindicaciones de
uso'!. No se recomiendan como un tratamiento de novo'!. La
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menor tasa de recurrencia de los ergéticos puede ser en oca-
siones util de forma puntual para algunos pacientes con crisis
prolongadas y una elevada tasa de recurrencia del dolor!®.

Triptanes

Son agonistas selectivos, a diferencia de los ergéticos, de los
receptores 5-HT ;5. Los triptanes disponibles en nuestro
pais en orden temporal de comercializacién son: sumatrip-
tin, naratriptin, zolmitriptdn, rizatriptin, almotriptdn, ele-
triptdn y frovatriptin. Los diferentes tipos de triptanes, dosis
y formulaciones y vias de administracién se presentan en la
tabla 3.

La eficacia de los triptanes se ha demostrado en grandes
ensayos clinicos controlados con placebo y de los que se han
publicado metaanilisis y revisiones'>!. En la actualidad, son
el tratamiento de eleccién de las crisis de migrafia moderada-
grave!?S. Ademds, son el tratamiento de eleccién para aque-
llos pacientes que no responden, no toleran o presentan con-
traindicaciones para el uso de AINE.

Si bien los triptanes pueden ser eficaces en cualquier mo-
mento del ataque de migrafia, existe evidencia que muestra
que cuanto antes se tome el tratamiento, mayor es la eficacia
de este!®. Se ha postulado que la aparicién de alodinia (per-
cepcidn de estimulos tictiles como dolorosos) durante el ata-
que de migrafia es un marcador de pérdida de eficacia de los
triptanes por sensibilizacién central”, de neuronas del
nucleo trigeminal y talimicas pero los resultados de los en-
sayos clinicos no apoyan que la presencia de alodinia sea tras-
cendente. Debemos pues recomendar el tratamiento precoz
de nuestros pacientes, pero advertirles del riesgo de cefalea
con abuso de medicacién si hay una alta frecuencia de con-
sumo (> 10 dosis al mes) y establecer un tratamiento preven-
tivo cuando sea preciso. De forma genérica no debemos per-
mitir un consumo de triptanes superior a 10 dfas al mes.

Los triptanes presentan claras ventajas sobre los ergéti-
cos: son los mds ripidos y eficaces, son eficaces también so-
bre los sintomas asociados (como las niuseas o la audifotofo-
bia), presentan una elevada consistencia (eficacia en ataques
consecutivos), una mayor selectividad cardiovascular (mayor
efecto en vasos craneales que coronarios o periféricos) y me-
nor induccién de cefalea de rebote. Estdn disponibles en va-
rias vias de administracién y pueden combinarse con AINE.
Entre sus inconvenientes estd el precio y la mayor tasa de
recurrencias (reaparicion de la clinica tras la mejorfa induci-
da por la medicacién sintomdtica en menos de 24 horas).
Entre un 15-40%, dependiendo del tipo de triptdn, experi-
mentan una recurrencia. Una segunda dosis del triptin es
efectiva en la mayorfa de las ocasiones'®. La combinacién
de un AINE con un triptin reduce la frecuencia de recurren-
cias'’.

Los triptanes comercializados en la actualidad no difieren
en su mecanismo de accién o farmacodindmica, pero si presen-
tan diferencias farmacocinéticas relevantes (tabla 4)'® que hacen
que haya triptanes mas adecuados para un tipo u otro de crisis
(tabla 5)'. En cualquier caso, un triptdn puede ser efectivo aunque otro
no Jo sea y ln respuesta es individual, por tanto si un triptin no ha sido
eficaz puede intentarse el tratamiento con otro". El triptin mas efec-



TABLA3
Triptanes: formulaciones y dosis disponibles
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por via oral mis efectivo es el eletrip-
tin en dosis de 80 mg, aunque tiene
mids efectos adversos. Los triptanes

Compuestos Formulacion Dosis inicial Dosis maxima/dia
Almotriptan Oral 12,5 mg comp 125 mg 25mg con menos efeCtO_S adversos S(?n al-
Eletriptan Oral 20 y 40 mg comp 20-40 mg 80 mg momptén, frovatnptén y naramptén'
Frovatriptan Oral 2,5 mg comp 25mg 5mg La mayor tasa de recurrencia se da
Naratriptan Oral 2,5 mg comp 2,5mg 5mg con el sumatriptin subcutineo. En-
Rizatriptan Oral 10 mg comp/dis 10 mg 20 mg tre los U”iPtaneS orales, el de mayor
Sumatriptan Oral 50 mg 50-100 mg 200 mg frecuencia de recurrencia es riza-
Intranasal 10 mg 10 mg en nifios 20 mg en nifios U‘iptén.
Intranasal 20 mg 20 mg en adultos 40 mg en adultos Los triptanes son, en general,
Subcuténeo 6 mg 6mg 12 mg firmacos bien tolerados y muy se-
Zolmitriptén Oral 25y 5 mg comp/dis 2,5-5mg 10mg guros. Los efectos adversos son si-
Intranasal 5 mg 5mg 10mg milares en los diferentes triptanes,

Comp: comprimidos; dis: bucodispensables.

TABLA 4
Farmacocinética de los triptanes por via oral

Compuesto Biodisponibilidad (%) Toax (h) Vida media (h)
Almotriptan 80 2-25 3
Eletriptan 50 15 5
Frovatriptan 22-30 2,3-3 26
Naratriptan 63-70 3 6
Rizatriptan 45 1-1,5 2
Sumatriptan 14 2 2
Zolmitriptan 40-45 2 3
Modificada de Pascual J®.

TABLA 5
Indicaciones potenciales de los triptanes
Compuesto Formulacion Indicacion
Almotriptan 12,5 mg vo comp Migrafia estandar
Efectos adversos a otros triptanes
Eletriptan 20-40 mg vo comp Migrafia estandar

Crisis intensas y/o de rapida instauracion de
larga duracion

Frovatriptdn 2,5 mg vo comp Crisis leves-moderadas de larga duracion

Efectos adversos a otros triptanes

Naratriptan 2,5mg vo comp Crisis leves-moderadas de larga duracion

Efectos adversos de otros triptanes

Rizatriptan 10 mg vo comp/disp  Migrafia estandar

Crisis intensas y/o de rapida instauracion de
corta curacion

Sumatriptdan 6 mg sc Crisis intensas resistentes a via oral y nasal

20 mg nasal Crisis resistentes a via oral y/o vomitos
10 mg nasal Adolescentes
50y 100 mg vo comp  Migrafia estandar

Zolmitriptan

2,5y 5mg comp/disp
5 mg nasal

Migrafia estandar
Crisis resistentes a via oral y/o vomitos

comp: comprimidos; disp: bucodispensables; sc: subcutaneo; vo: via oral.
Modificada de Pascual J, et al'.

tivo y més rapido en iniciar su efecto es el sumatriptin subcutd-
neo, aunque a expensas de una mayor frecuencia de efectos ad-
versos. Entre los triptanes por via oral los de inicio de efecto
mds répido son rizatriptin y eletriptin. Los triptanes de inicio
de efecto mds lento son naratriptin y frovatriptén. El triptin

siendo los mds frecuentes somno-

lencia, mareo, hormigueos, nduseas

o sensaci6n de pesadez u opresiva
en cualquier parte del cuerpo incluyendo garganta, térax y
extremidades superiores. Se ha descrito la aparicién de ictus,
arritmias e infartos de miocardio en relacién con el consumo
de sumatriptdn (1/1.000.000), pero todos los pacientes tenian
contraindicaciones para el uso de triptanes o el diagnéstico
de migrafia era erréneo. No se ha detectado en los estud-
ios de poblacién un aumento del riesgo vascular para los pa-
cientes consumidores de triptanes frente a la poblacién
sana’’.

En general, los triptanes estin contraindicados en pa-
cientes con intolerancia a la lactosa y no deben emplearse
con sulfamidas. Debe evitarse su asociacién a ergotaminicos,
y esperar al menos 24 horas tras la administracién de un er-
gético antes de tomar un triptin. No deben tomarse en caso
de consumo de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO),
y en concreto en el caso del rizatriptin sus concentraciones
aumentan con la administracién simultinea de propanolol,
por lo que no se recomienda la combinacién. Las contrain-
dicaciones generales del tratamiento con triptanes se expo-
nen en la tabla 6.

Los triptanes no deben tomarse durante el aura, aunque
no se han descrito efectos adversos especificos. El mejor mo-
mento para tomar el triptin es el inicio de la cefalea. De
hecho, los triptanes tampoco han demostrado ser eficaces
cuando se han tomado durante el aura, antes del desarrollo
de la cefalea?’. Tampoco se recomienda su uso para el trata-
miento de las migrafias con auras atipicas (migrafia basilar o
hemipléjica).

Si el tratamiento sintomdtico con un triptin no resulta
efectivo se debe reconsiderar el diagnéstico, asegurarnos de
que efectivamente el paciente toma el firmaco y que lo hace
correctamente. Si el diagnéstico y el tratamiento son correc-
tos y el tratamiento ya es precoz, debe considerarse duplicar
la dosis del triptdn, utilizar formulaciones no orales como la
intranasal o subcutdnea, cambiar de triptin, asociar un AINE
o iniciar tratamiento preventivo si ain no lo toma.

Antieméticos

Se utilizan para tratar las nduseas y los posibles vémitos y
porque se asume que dichos firmacos mejoran la absorcién
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TABLA 6
Contraindicaciones de los triptanes

Cardiopatia isquémica (infarto de miocardio, angina de Prinzmetal)

Antecedentes de ictus o accidente isquémico transitorio

Enfermedad vascular periférica, sindrome de Raynaud

Hipertension arterial severa o no controlada

Insuficiencia hepética y renal graves

Embarazo y lactancia

Combinacion con ergéticos

Consumo de farmacos inhibidores de la monoaminooxidasa

TABLA7
Antieméticos recomendados en el tratamiento sintomatico de la migraiia

Sustancia Dosis y via de administracion
Metoclopramida 10-20 mg oral
10 mg IM, IV
Domperidona 20-30 mg oral

IM: intramuscular; IV: intravenoso
Modificado de Evers S, et al®.

de los analgésicos****, aunque no existe ningdn ensayo clini-

co aleatorizado, prospectivo, controlado con placebo que
lo confirme®. La metoclopramida tiene también una leve efi-
cacia analgésica cuando se utiliza por via oral y mayor por via
endovenosa®*. Se recomiendan las dosis de 20 mg de meto-
clopramida en adultos y adolescentes, mientras en nifios se
recomienda domperidona 10 mg por los posibles efectos ex-
trapiramidales de la metoclopramida que puede producir en
forma de discinesias (tabla 7).

Otros farmacos

Existe alguna evidencia de que la administracién de icido
valproico endovenoso en dosis de 300-800 mg es eficaz tam-
bién en el tratamiento agudo sintomiético de los ataques de
migrafa?.

Situaciones especiales

Estado migrafioso

En estos casos de pacientes con crisis migrafiosas de alta in-
tensidad que se prolongan mds de 72 horas a pesar del trata-
miento, se requiere:

1. Asegurar el diagnéstico.

2. Evitar la estimulaci6n sensorial (habitacién tranquila y
silenciosa).

3. Reposicion hidrosalina con sueroterapia.

4. Antieméticos como la metoclopramida.

5. Sedacion con diacepam 5-10 mg o neurolépticos como
la clorpromacina 12,5-25 mg o la tiaprida parenterales.

6. Analgesia con AINE parenterales como ketorolaco
30-60 mg o dexketoprofeno 50 mg o sumatriptin 6 mg
subcutineo.
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7. En ocasiones puede afiadirse, si fracasa el tratamiento,
una perfusién de valproato sédico o corticoterapia con dexa-
metasona o metilprednisolona.

8. Considerar ingreso.

Infancia y adolescencia

Dada la elevada tasa de respuesta al placebo en los nifios, y la
frecuente menor duracién y severidad de las crisis se reco-
mienda, en primer lugar, un ambiente facilitador del suefio y
un tratamiento con paracetamol o ibuprofeno. El inico pre-
parado con indicacién aprobada para tratar la migrafia en los
adolescentes es la formulacién nasal de sumatriptin 10 mg.

Gestacion

La mayoria de las pacientes mejoran de su migrafia durante
el embarazo. La mujer debe saber los riesgos potenciales del
uso de ciertos firmacos y que no hay un conocimiento sufi-
ciente para muchos otros. El paracetamol es seguro en todas
las etapas del embarazo. Los ergéticos estin contraindicados
en el embarazo. Puede considerarse la utilizacién de AINE
en el segundo trimestre, pero deben evitarse en el primer y
tercer trimestre. No se dispone de datos sobre la seguridad
de los triptanes en el embarazo, por lo que su uso debe evi-
tarse, aunque existe un registro con sumatriptin donde hasta
ahora no se muestra una incidencia de malformaciones supe-
rior a la esperada en la poblacién general. Como antieméti-
cos se pueden utilizar la domperidona y la metoclopramida
durante el segundo y tercer trimestres.

Tratamiento preventivo

Estrategia de tratamiento

Si el tratamiento sintomdtico estd indicado siempre, alrede-
dor de una cuarta parte de los pacientes con migrafia preci-
san también un tratamiento profilictico. El objetivo del tra-
tamiento profilictico es reducir el ndmero de crisis de
migrafia y la intensidad de estas facilitando su manejo'. Se
espera mejorar el control de la migrafia y reducir su riesgo
de cronificacién, asi como el riesgo de aparicién de cefalea
por el abuso de la medicacién.

No existe una indicacién aceptada universalmente, pero
por consenso se acepta que la indicacién principal del trata-
miento preventivo se refiere a aquellos pacientes con una
alta frecuencia de crisis de migrafia, superior a 2-3 crisis al
mes!?S. Pero también estd indicado en aquellos pacientes
con crisis prolongadas que duran varios dias, aunque no sean
semanales, o aquellos con crisis intensas con respuesta ina-
decuada al tratamiento, con consumo frecuente de trata-
miento sintomdtico aunque no sean intensas, Con auras pro-
longadas o no tipicas o con crisis comiciales. Las indicaciones
principales de tratamiento sintomdtico se detallan en la
tabla 8.



TABLA 8
Indicaciones de tratamiento preventivo en la migrafia

Alta frecuencia de crisis: tres 0 mas crisis de migrafia al mes

Crisis muy intensas que interfieren en la vida habitual

Crisis prolongadas: que duran varios dias

Respuesta inadecuada al tratamiento sintoméatico
Falta de eficacia
Efectos adversos o contraindicaciones

Riesgo de abuso de analgésicos: consumo frecuente de tratamiento agudo

Auras prolongadas o atipicas (con sintomas de tronco o hemiparesia)

Crisis epilépticas

TABLAY
Principales tratamientos preventivos

N_i\JleI de Dosis (mg)

Minima eficaz | Recomendada| Maxima

Bloqueadores heta

Propanolol | 40/24h (r)  80/24 h (r) 240/24 h (r)
20/12h 40/12h 12012 h
Nadolol -1l 40/24 h 40-80/24 h 80/12h
Metoprolol | 25/12h 25-50/12 h 100/12 h
100/24 h (r) 200/24 h (r)
Atenolol -1l 50/24 h 100/24 h 200/24 h
Antagonistas del calcio
Flunaricina | 2,5/24 h 5/24 h 10/24 h
Amitriptilina Il 10/24 h 25/24 h 75/24 h

Neuromoduladores
Topiramato | 25/12h 50/12h 10012 h

Valproato | 300/24 h (r)  600/24 h (r) 1.800/24 h (r)
AINE
Naproxeno* Il 250/12 h 500/12 h 500/8 h
*La profilaxis con naproxeno se refiere a tandas cortas mentruales.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; r: formas de liberacion retardada.
Modificada de Pascual J'2
TABLA 10
Tratamiento preventivo de la migraiia

Primera linea Segunda linea Tercera linea Coadyuvantes
Bloqueadores beta Amitriptilina Gabapentina Magnesio
Topiramato Acido valproico Verapamilo Riboflavina
Flunaricina Ciproheptadina Toxina botulinica

La decisién de iniciar un tratamiento profilictico debe
tomarse conjuntamente con el paciente, considerando las
ventajas e inconvenientes, la eficacia de los firmacos y
sus potenciales efectos adversos y contraindicaciones®. Se
debe advertir al paciente que el inicio del efecto se demora
unas semanas, por lo que se recomienda mantener el trata-
miento por lo menos 3 meses para evaluar la eficacia. El
aumento de la dosis debe ser progresivo para mejorar la
tolerancia. Tras 6-12 meses se recomienda intentar la reti-
rada del tratamiento preventivo, preferiblemente de forma
lenta, y si se produce de nuevo un empeoramiento se reco-
mienda reiniciarlo con caricter preventivo durante un mi-
nimo de 6 meses'”.
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La profilaxis antimigrafiosa se considera efectiva si se re-
duce la frecuencia de crisis al menos un 50% en 3 meses.
Para evaluar la respuesta, el uso de un diario de cefaleas es
extremadamente til®.

Los principales tratamientos preventivos disponibles en
nuestro pais y sus dosis mis recomendables se muestran
en la tabla 9. Cabe considerar los bloqueadores beta, el topi-
ramato y la flunaricina como firmacos de primera linea y
el valproato y la amitriptilina como firmacos de segunda
linea.

En general, se postula la profilaxis en monoterapia. S6lo
en caso de fracasar los firmacos de primera y segunda linea
por ineficacia o intolerancia cabe plantearse el uso de trata-
mientos alternativos como el magnesio y la rivoflabina (tabla
10) o la combinacién de firmacos profilicticos en dosis bajas
como bloqueadores beta + topiramato.

Bloqueadores beta

Aunque desconocemos el mecanismo de accién de los blo-
queadores beta en la migraiia, varios de ellos han demostrado
eficacia como tratamiento preventivo de la misma (propano-
lol, nadolol, metoprolol y atenolol). Los firmacos con los
que existe mayor evidencia cientifica de su eficacia en ensa-
yos clinicos son el propanolol y metoprolol’*?. En nuestro
pais los bloqueadores beta mds utilizados en la prictica clini-
ca son el propanolol y el nadolol'?. El nadolol, como el ate-
nolol tiene la ventaja de poder utilizarse en una dosis tnica
diaria. Existen presentaciones de liberacion retardada para
propanolol y metoprolol que permiten también una adminis-
tracion diaria. Los bloqueadores beta reducen un 50% o mds
el nimero de crisis en el 50-60% de los pacientes.

Indicaciones

Son un tratamiento de primera eleccién en la migrafia sin
aura y en la migrafia con aura tipica. Estin especialmente
indicados en pacientes que relacionan la ansiedad o el estrés
como desencadenantes de sus ataques. También estdn espe-
cialmente indicados en pacientes con hipertensién o temblor
esencial. En caso de embarazo, los bloqueadores beta, espe-
cialmente el propanolol, son firmacos ttiles, pero debe sus-
penderse su administracién las dltimas semanas antes del
parto.

Contraindicaciones

Estin contraindicados totalmente en caso de bloqueo cardia-
co y broncopatia obstructiva. Existe contraindicacién relati-
va, por lo que se deben usar con precaucién en la insuficien-
cia cardiaca, la diabetes mellitus con riesgo de hipoglucemia,
la depresién activa y la migrafia con aura prolongada o com-

pleja.

Efectos adversos

Aparecen en uno de cada cinco pacientes aproximadamente.
Son frecuentes la fatiga, la frialdad de las extremidades,

los sintomas gastrointestinales —dolor abdominal, epigastral-

gia, flatulencia, diarrea y estrefiimiento—, el mareo, la hipo-

tension ortostitica, el insomnio y las pesadillas, la disfuncién
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eréetil y frialdad distal y raros la bradicardia sintomitica, la
depresion, la broncoconstriccion y la insuficiencia cardiaca.

Antagonistas del calcio. Flunaricina

Entre los antagonistas del calcio sélo la flunaricina es eficaz
en la profilaxis de la migrafa, aunque tampoco se conoce el
mecanismo de accién por el que este antagonista inespecifico
de los canales del calcio ejerce su accién. Sélo el verapamilo
muestra cierto efecto que cabe considerar marginal. El resto
de los firmacos de la familia no son efectivos, incluidos el
nicardipino y nimodipino.

La flunaricina en varios ensayos clinicos ha reducido la fre-
cuencia media de las crisis frente a placebo, y en dosis de 10 mg
ha mostrado una eficacia similar a propanolol 120-160 mg***.
Se recomienda su uso en dosis bajas (2,5-5 mg) para reducir la
incidencia de efectos adversos'*! y no prolongar su administra-
cién. El firmaco se consume en una tnica dosis nocturna.

Indicaciones

La flunaricina estd indicada tanto en la migrafia sin aura
como en la migrafia con aura, especialmente si existe intole-
rancia o contraindicaciones para los bloqueadores beta o to-
piramato.

Contraindicaciones
No es recomendable su utilizacién en pacientes con historia
de depresion o que no deseen aumentar de peso.

Efectos adversos
Como en el caso de los bloqueadores beta afectan a alrede-
dor del 20% de los pacientes, pero pueden minimizarse uti-
lizando dosis bajas.

Entre los efectos adversos son frecuentes el aumento de
peso, la somnolencia y la depresion y raros el parkinsonismo
y la galactorrea.

Antidepresivos. Amitriptilina

Entre los firmacos antidepresivos sélo la amitiptilina ha de-
mostrado eficacia como profildctico antimigrafioso, ain asi
su eficacia es inferior a la del propanolol, la flunaricina y los
neuromoduladores. Su efectividad se estudié en pequefios
antiguos ensayos controlados***. Las dosis ttiles para conse-
guir un efecto antimigrafioso son inferiores a las precisas
para obtener un efecto antidepresivo y van de 10 a 75 mg en
una dosis nica nocturna.

Indicaciones

Es util en pacientes que combinan migrafia con cefalea de
tensién y pacientes con migrafa y ansiedad o sintomas de-
presivos. También es util en pacientes con migrafia y dificul-
tades para dormir.

Contraindicaciones
Glaucoma, sindrome prostitico, tratamiento con inhibidores
de la monoaminooxidasa, embarazo y lactancia.
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Efectos adversos

Son frecuentes, especialmente la sedacién y los efectos anti-
colinérgicos. Los efectos adversos mds frecuentes son la se-
dacién, el mareo, el estrefiimiento, la boca seca, la sequedad
de la piel y las mucosas, el aumento de peso y las palpitacio-
nes y los mds infrecuentes son los sintomas cognitivos, aluci-
naciones, retencion de orina y glaucoma.

Neuromoduladores

Los firmacos que han mostrado eficacia en mds de un ensayo
controlado con placebo en la profilaxis antimigrafiosa son el
valproato y el topiramato. La gabapentina sélo se ha mostra-
do eficaz en un ensayo controlado en un anilisis que no se
realiz6 por intenci6n de tratar. La lamotrigina no ha demos-
trado reducir la frecuencia de ataques de migrafia, pero pue-
de reducir la frecuencia de las auras.

Acido valproico

Incrementa la sintesis e inhibe la degradacién del gamma
aminobutirico (GABA), aminodcido con efecto inhibidor so-
bre el sistema trigeminovascular. El dcido valproico también
activa la glutamato descarboxilasa, con lo que los niveles del
aminodcido excitador glutamato se reducen, disminuyendo
la excitabilidad cortical. Ambas acciones podrian justificar su
efecto antimigrafioso comprobado en varios estudios®**.
Consigue una reduccién igual o superior al 50% de la fre-
cuencia de las crisis de migrafia en menos del 50% de los
pacientes. Tiene una eficacia similar a propanolol y flunari-
cina. Con la formulacién de liberacion lenta se puede utilizar
en una sola toma al dfa.

Indicaciones. Dados los efectos adversos potencialmente
graves y que, a pesar de la evidencia cientifica, en nuestro
pais no estd formalmente aprobado para esta indicacién,
debe reservarse para los pacientes que presenten intoleran-
cia o contraindicaciones para los bloqueadores beta, el to-
piramato y la flunaricina, o en las que estas opciones han
fracasado. Es util en los pacientes con migrafia y epi-
lepsia.

Contraindicaciones. Hepatopatia, trombocitopenia y em-
barazo (por el riesgo de defectos del cierre del tubo neural).

Efectos adversos. Los mds frecuentes son las niuseas, el
mareo, la somnolencia, el aumento de peso, el temblor y la
alopecia y los menos frecuentes la hepatitis fulminante, el
sindrome de ovario poliquistico y la trombocitopenia.

Topiramato

Es otro firmaco neuromodulador 4til en el tratamiento de la
migrafa. Bloquea los canales de sodio y calcio voltaje-depen-
dientes, potencia la accién inhibidora del GABA y tiene un
efecto antagonista glutamatérgico e inhibidor de la anhidrasa
carbénica. El topiramato si estd aprobado en nuestro pais
como tratamiento indicado en migrafa. Su eficacia se ha de-
mostrado en varios ensayos clinicos mds recientes frente al
placebo y mostrando su equivalencia frente al propanolol*¢-3.



Es importante saber que la mitad de los pacientes responde-
dores reducen la frecuencia de las crisis en un porcentaje
igual o superior al 75%, mds de lo que consigue ningin otro
tratamiento preventivo. La dosis recomendada es de 100 mg
al dia (50 mg cada 12 horas) repartidos en dos tomas. Se
inicia el tratamiento con 25 mg y se va aumentando otros 25
mg semanalmente. En caso necesario la dosis total se puede
aumentar hasta 200 mg.

Indicaciones. Estd indicado tanto en la migrafia con aura
como sin aura y en la migrafia crénica®. Puede ser util en
pacientes con migrafia y epilepsia o migrafia y sobrepeso.

Contraindicaciones. Su uso estd contraindicado en el em-
barazo. La nefrolitiasis es una contraindicacién relativa.

Efectos adversos. Los efectos adversos suelen minimizase
con el aumento lento de la dosis hasta llegar a la dosis eficaz.
Las parestesias son muy frecuentes pero bien toleradas, pero
los sintomas cognitivos con frecuencia ocasionan el abando-
no del tratamiento.

Entre los efectos adversos son frecuentes las parestesias
distales, los sintomas cognitivos (hasta un 15% presenta difi-
cultades de concentracion, dificultades amnésicas o dificulta-
des para encontrar las palabras adecuadas —disnémicas-), la
pérdida de peso y los trastornos gastrointestinales y son raros
el glaucoma, la miopia aguda, la litiasis renal, la depresién y
la psicosis.

Lamotrigina

Como se ha comentado puede reducir la frecuencia e inten-
sidad de las auras, aunque no tiene efecto sobre la frecuencia
de ataques de migrafia. En dosis de 100-200 mg al dia repar-
tidos en dos dosis se puede utilizar para el tratamiento de
aquellos pacientes con auras frecuentes y severas*. Debe rea-
lizarse una escalada de dosis lenta para evitar la aparicién de
rash cutdneo, ya que es potencialmente grave.

Otros farmacos

Los AINE pueden utilizarse como tratamiento preventivo en
tandas cortas, como por ejemplo en la migrafia menstrual
pura, iniciando el tratamiento unos dos difas antes de la fecha
prevista de menstruacién, con naproxeno o ibuprofeno cada
8-12 h, hasta completar una semana aproximadamente. Son
también una alternativa transitoria durante dos o tres sema-
nas en caso de crisis severas y frecuentes hasta que inicie su
efecto de un tratamiento profildctico estindar.

La ciproheptadina se ha utilizado en la profilaxis antimi-
grafiosa en nifios. Induce somnolencia y aumento de peso.
Sélo se justifica su uso si han fallado o estin contraindicados
los tratamientos estdndar.

La riboflavina (vitamina B,) 400 mg al dia o el magnesio
en dosis de 400-600 mg al dia pueden considerarse en pa-
cientes con intolerancia al tratamiento convencional o como
adyuvante al mismo.

La toxina botulinica en dosis de 155-195 unidades repar-
tidas en al menos 31 puntos pericraneales es una alternativa
en los pacientes con migrafia crénica, aunque su indicacién
no estd atin aprobada*!. Su probable mecanismo de accién es
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el bloqueo a nivel periférico en las terminaiones nerviosas de
la liberacién de neurotransmisores.
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