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;Qué hacer cuando un paciente
no responde a los triptanes?

A. Navarro

RESUMEN

La migrana es una enfermedad frecuente que causa
cefaleas episddicas que pueden ser intensas e invali-
dantes. Los estudios realizados durante los ultimos
quince anos han puesto de manifiesto la importancia
del sistema trigémino-vascular y de los receptores
5-HT 5, €n la fisiopatologia del ataque de dolor. Los
triptanes, agonistas de estos receptores, son medica-
mentos por lo general bien tolerados y muy eficaces,
que han revolucionado el tratamiento agudo de la
crisis de migrafna. A pesar de ello, un triptdn puede
fracasar «aparentemente» en la tercera parte de los
ataques. Cuando asi sucede, se aconseja seguir el
algoritmo expuesto en este trabajo, de manera que,
sucesivamente, se debe descartar un error diagndsti-
co, puede ser conveniente sustituir el triptan por otro
diferente, puede ser preciso cambiar la via de admi-
nistracion o la dosis utilizada, el triptan se puede
asociar a otros medicamentos o se pueden seguir
otras pautas menos habituales. Todo menos suponer
gue ya no se encontrara otra alternativa para tratar la
migrana del paciente porque un triptan haya fallado.

Palabras clave: Triptanes. Migrana. Cefalea. Trata-
miento.
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ABSTRACT

Migraine is a common disorder characterized by epi-
sodic headaches, which can be severe and disabling.
Studies carried out over the last fifteen years have
revealed the importance of the 5-HT g ., receptors of
the trigeminal-vascular system in the physiopatholo-
gy of the migraine attack. Triptans, which are agonists
of these receptors, have revolutionized the acute
treatment of migraine. In fact, treatment with triptans
is usually very effective and well tolerated. However,
a triptan can appear to fail in the third part of the
attacks. When this happens, it is advisable to follow
the algorithm given in this paper: it could be neces-
sary to rule out a diagnostic error; it may be advisable
to change the triptan, the route of administration or
the doses used; the triptan can be associated with
other medications, or it may be necessary to follow
less usual steps for the acute treatment of migraine
attacks. Everything, except assuming that there is no
alternative to deal with this migraine because a trip-
tan has failed.
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INTRODUCCION

La migrana es una de las enfermedades neuroldgicas
mas comunes: en el ano 1999 habia 28 millones de
personas con migrafna en Estados Unidos, de los que
el 18% eran mujeres y el 6,5% hombres', una cifra
razonable porque se acepta que la prevalencia de esta
enfermedad es del 12 al 15% de la poblacion'?, con
pequenas diferencias de unos paises a otros relacio-
nadas con aspectos culturales, sanitarios y socioeco-
némicos. Pero la migrana no sélo es un problema
frecuente. Ademds, causa un trastorno notable a
quien la padece durante muchos afos a lo largo de
su vida y, al mismo tiempo, es una fuente importan-
te de incapacidad. De hecho, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) la incluye entre las 20 primeras
causas de incapacidad y su lugar en el ranking se
sitla entre los primeros cuando la migrafa es muy
grave®. Es facil comprender por qué el tratamiento de
estos pacientes debe ser particularmente eficaz.

UN TRATAMIENTO AGUDO EFICAZ
DE LA MIGRANA: LOS TRIPTANES

Sin duda, es tanto mas probable que un tratamien-
to sea eficaz cuanto mas se adapte a las caracteris-
ticas neurobioldgicas del proceso en cuestion y
combata su base fisiopatoldgica. En este sentido, es
necesario recordar que la migrana es un complejo
proceso neurobioldgico que transcurre a través de
diferentes fases, entre las que destacan los prédro-
mos, el aura y la fase de dolor, aunque no siempre
estan todas presentes en todos los enfermos o en
todos los ataques.

Las fases del ataque de migrana estan bien definidas,
tanto desde el punto de vista fisiopatoldgico como
del clinico o de la repercusiéon que tienen en el pa-
ciente. Aunque todavia no se sabe con certeza dénde
comienza el ataque de migraha ni cual es el suceso
que lo pone en marcha, no es menos cierto que se
ha progresado enormemente en el conocimiento de
la fisiopatologia de esta enfermedad y este progreso
basico se ha traducido en un avance notable en su
terapéutica.

En el 15% de los migranosos aparece un aura prece-
diendo o acompanando al dolor, fendmeno secunda-
rio a una disfuncion focal neuronal cortical. De hecho,
se piensa que, en la persona, los sintomas del aura
se relacionan con la depresion cortical propagada
(cortical spreading depression, CSD)?*, un fendmeno

neuronal que se ha descrito y estudiado fundamen-
talmente en el animal. La CSD conlleva importantes
trastornos idnicos que dan origen a una hiperexcita-
bilidad neuronal. Por este motivo, se utilizan los an-
tiepilépticos como tratamiento preventivo en los en-
fermos con auras frecuentes, incluso si no van
seguidas de cefalea posterior. La eficacia de estos
medicamentos, que tienen un efecto exclusivamente
de tipo neuronal y no vascular, apoya que los fené-
menos iniciales de la migrana son fundamentalmen-
te neuronales. Sin embargo, en un determinado mo-
mento durante el ataque migrafoso, se produce la
activacion del sistema trigémino-vascular (STV). Aun-
que la participacion de otras estructuras nerviosas
durante el ataque es evidente®, la via trigeminal actta
como via aferente de trasmisién del dolor migrafo-
so®. En efecto, las fibras aferentes trigeminales pro-
cedentes de los vasos meningeos atraviesan el gan-
glio trigeminal y se proyectan en el tronco cerebral,
en el nucleo caudal del trigémino y en el asta dorsal
medular cervical, siguiendo luego su camino ascen-
dente. Por otra parte, durante la activacién periférica
trigeminal, se liberan neuropéptidos que son poten-
tes vasodilatadores y que dan origen a una extrava-
sacion plasmatica y a una inflamacién neurogénica.

Tras muchos estudios que investigaron la relacion de
la serotonina y la migrana’, se llegd a la identificacion
de los receptores serotoninérgicos 5-HT. A pesar de
haber 7 reconocidos y varios subtipos, los implicados
fundamentalmente en la migrana son los 5-HT ..
Los 5-HT,; se encuentran en las paredes de los vasos
intracraneales y en las neuronas del SNC, mientras
que los receptores 5-HT,, se localizan en las termina-
ciones nerviosas trigeminales y en las neuronas del
SNC. Esto llevé al descubrimiento de los triptanes,
potentes, y en gran medida selectivos, agonistas de
los receptores serotoninérgicos 5-HT 5, que tienen
tres potenciales mecanismos de accion: 1) provocar
una vasoconstriccidn intracraneal; 2) dar lugar a una
inhibiciédn neuronal periférica; y 3) ocasionar también
una inhibicién de la transmisidn a través de las neu-
ronas de 2° orden del complejo trigémino-cervical. No
se ha determinado cual de estos mecanismos es el
mas importante a la hora de la accidn terapéutica de
los triptanes, pero sin duda estos medicamentos
inhiben la activaciéon de las vias aferentes trigemi-
nales nociceptivas, con lo que se contribuye a con-
trolar el dolor de las crisis de migrana. Se sabe que
los triptanes no funcionan en la fase del aura migra-
nosa y sélo lo hacen cuando aparece la cefalea pos-
terior, lo que hace pensar que hace falta que se
active el STV como diana de la accidn terapéutica
de los triptanes.
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A VECES LOS TRIPTANES
NO FUNCIONAN

Los triptanes son, si se exceptuan los ergdticos, de
los que se hablara luego, el Unico tratamiento espe-
cifico del ataque de migrafna. Su descubrimiento y
desarrollo durante la Gltima década ha supuesto una
revolucion en el tratamiento agudo de la migrana.
De hecho, los ensayos clinicos realizados hasta la
fecha, excelentes y muy numerosos, han demostra-
do la superioridad de los triptanes sobre cualquier
otro medicamento, tanto por su eficacia como por
su mejor tolerabilidad. Sin embargo, y a pesar de
todas estas caracteristicas y virtudes, no es menos
cierto que un determinado porcentaje de pacientes
migranosos o de crisis migranosas no responde a
uno o a varios triptanes. De hecho, si se analizan los
ensayos clinicos cuidadosamente®, puede compro-
barse que alrededor de la tercera parte de las crisis
de migrana incluidas en los ensayos clinicos no res-
ponde a los triptanes, y lo que es ain mas impor-
tante, la situacion es practicamente similar en la
practica clinica diaria. Descubrir por qué un triptan
resulta ineficaz en un paciente concreto o en un
determinado ataque puede ser fundamental en la
planificacién del tratamiento, ya que con frecuencia
no existen otras alternativas vélidas a los triptanes
y es necesario agotar todas las posibilidades con
esta familia de farmacos.

QUE HACER CUANDO UN PACIENTE
NO RESPONDE A LOS TRIPTANES

Antes de declarar que un triptdn es ineficaz en un
paciente determinado, se ha debido de utilizar sin
éxito en 2 o 3 crisis de migrana diferentes. A partir
de aqui, para responder al reto del analisis de la in-
eficacia de un triptan y de las soluciones alternativas,
se aconseja seguir el algoritmo que se muestra en la
figura 1.

iFue correcto el diagnéstico de migraia
y de ataque migrafoso?

Por supuesto, lo primero que se debe hacer cuando
un triptan falla es asegurarse de que el diagndstico
de migrana fue correcto y de que todos los ataques
tratados con triptanes y con respuesta fallida fueron
ataques migranosos. Aunque no es infrecuente que
un ataque de cefalea tensional en un migrafnoso pue-
da responder a los triptanes®, la cefalea tensional
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EL TRIPTAN ES APARENTEMENTE INEFICAZ

|

UTILIZARLO EN DOS O TRES CRISIS DISTINTAS

|

REPLANTEAR EL DIAGNOSTICO DE MIGRANA

|

DAR EL TRIPTAN PRECOZMENTE,
CUANDO EL DOLOR AUN ES LEVE

!

CAMBIAR A OTRO TRIPTAN

|

AUMENTAR LA DOSIS DEL TRIPTAN

|

CAMBIAR LA VIA DE ADMINISTRACION

|

ASOCIAR OTROS MEDICAMENTOS
SINTOMATICOS AL TRIPTAN

|

ASOCIAR METOCLOPRAMIDA
(INCLUSO EN AUSENCIA DE VOMITOS)

|

ASOCIAR UN TRATAMIENTO PREVENTIVO
(INCLUSO SI LA FRECUENCIA DEL DOLOR
NO ES ALTA PERO LAS CRISIS SON MUY INTENSAS)

!

EN CASOS CONCRETOS (CRISIS PROLONGADAS,
RECURRENCIAS CON EL TRIPTAN)
SE PUEDE PROBAR CON ERGOTICOS

Figura 1. Algoritmo a seguir en caso de ineficacia de un triptan.

habitual no responde a este tratamiento y tampoco
responden las cefaleas secundarias que se pueden
confundir con una migrana.

iSe administré el triptan en el momento
oportuno?

En los primeros ensayos clinicos se advertia a los
pacientes que esperasen a que el dolor fuera de in-
tensidad moderada o grave antes de tomar la medi-
cacion®. Las razones de esta indicacion eran diversas:
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primero, asegurarse de que se estaban tratando mi-
grafas y no otros dolores, como la cefalea tensional;
en segundo lugar, también se conseguia minimizar el
efecto del placebo, que es elevado en la migrana y
gue es tanto menor cuanto mas intenso es el dolor;
finalmente, se simplificaba la valoracion de la res-
puesta al medicamento, ya que es mas facil evaluar
la mejoria cuando se parte de un nivel basal de dolor
intenso que debe pasar a leve o a ausencia de
dolor que si el dolor tratado es primariamente leve.
También en la practica clinica se ha seguido durante
mucho tiempo esta forma de actuacién, recomendan-
do frecuentemente empezar por otro tipo de preparado
(analgésicos o AINE) cuando la cefalea era leve y
reservar el triptan para casos en los que la cefalea se
hacia, a pesar de todo, mas intensa.

Hoy se sabe que esta pauta puede hacer fracasar el
tratamiento. En efecto, los estudios mas recientes
muestran que la eficacia del triptdn es mucho mayor
si se administra cuando el dolor es aun leve'®'2. No
solo se consigue un mejor control del dolor, sino que,
ademas, la administracion temprana del triptan se
asocia a una disminucion tanto de la recurrencia
como de la incapacidad funcional y de la utilizacion
de medicacion de rescate.

La explicacion podria estar relacionada con que la
administracion precoz del triptan puede evitar el de-
sarrollo de una hipersensibilizacidn central. De acuer-
do con Burstein, et al.’3, si la sefal dolorosa que se
transmite desde la dura no se interrumpe en los pri-
meros 10 a 20 minutos, aparecen cambios molecula-
res en las neuronas del ganglio trigeminal que las
hacen hipersensibles a los cambios de presién en el
interior de la cabeza. Esta hipersensibilidad a la pre-
sion explica por qué la migrana «late» y por qué
empeora con las maniobras de Valsalva. Ademas,
cuando el dolor no se detiene en 60 a 120 minutos
después de su aparicion, el segundo grupo de neuro-
nas de la red, situadas en el nucleo espinal del trigé-
mino, desarrolla también cambios moleculares que
las convierte en un «generador» independiente del
dolor de cabeza. Se trata de un fenémeno de sensi-
bilizacion central y el marcador de esta sensibiliza-
cion es que estimulos cutaneos no dolorosos se con-
vierten en dolorosos, un fendmeno llamado alodinia
cutanea. Es probable que los triptanes actuen inte-
rrumpiendo las comunicaciones entre neuronas peri-
féricas y centrales de la red trigémino-vascular y se
piensa que la posibilidad de que el migranoso quede
libre de dolor aumenta considerablemente si la medi-
cacion se da antes de que aparezca la sensibilizacion
central, es decir, antes de que aparezca la alodinia.

Por tanto, es necesario advertir al enfermo que la
falta de eficacia pudo estar relacionada con una toma
de la medicacion excesivamente tardia, cuando el
ataque de migrana estaba muy evolucionado, mo-
mento en que resulta dificil impedir una progresién
aun mayor del dolor. No obstante, esta recomenda-
cién tiene un limite, ya que el uso «precoz» del triptan
so6lo se debe aconsejar en pacientes con menos de
dos crisis de migrana por semana para evitar un abu-
so de medicacion. Como conclusién, se debe aconse-
jar al enfermo que trate su dolor de cabeza tan pron-
to como esté seguro de que el dolor es un ataque de
migrana y nunca en la fase del aura.

iSe debe cambiar a otro triptan?

Si no se consigue una respuesta adecuada con un
triptan, otra actitud aconsejable es cambiar a otro
triptan. Aunque cuando hablamos de triptanes como
familia farmacoldgica parece sugerirse que se trata
de un grupo de medicamentos uniforme en relaciéon
con sus caracteristicas clinicas, unos y otros tienen
diferencias farmacolodgicas y farmacocinéticas que
pueden tener relevancia en el tratamiento de un indi-
viduo concreto. Recientemente, se ha comunicado
que los distintos efectos colaterales en el sistema
nervioso central entre triptanes se deben probable-
mente a que ciertos triptanes tienen metabolitos ac-
tivos y a la alta lipofilicidad de algunos de ellos™.

La realidad es que la falta de respuesta a un triptdn no
significa que no pueda responder a otro distinto. Ade-
mas, no sélo hay que valorar la falta de respuesta, sino
también analizar si lo hace de forma insuficiente o de
manera inadecuada, como cuando se consigue una
eficacia que se penaliza por la aparicion de muchos
efectos adversos. En cualquier caso, el cambio de un
triptan a otro puede resultar positivo, hecho que se ha
documentado en multiples ensayos clinicos'".

iSe debe cambiar la via de administracion
o la dosis empleada?

Ciertos enfermos tienen estasis gastrica, o presentan
nauseas o0 vomitos intensos. En ellos, la inconsistencia
en la respuesta o la ausencia de beneficio clinico pue-
de deberse a una falta de absorcién o a su retraso
cuando la medicacidn se administra por via oral, como
es lo habitual. En estos casos, antes de rechazar los
triptanes se debe cambiar de via de administracién y
emplear la via intranasal o incluso la subcutanea, si el
paciente lo acepta. Ademas, la dosis dptima puede
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variar en ciertos pacientes. Aunque las casas farma-
céuticas aconsejan una dosis determinada de acuerdo
con los multiples estudios de dosis que valoran la re-
lacion entre eficacia y tolerabilidad, no todos los pa-
cientes responden a la misma dosis, que puede variar
de acuerdo con la edad, el peso y otras variables del
enfermo. De hecho, en no pocas ocasiones basta con
duplicar la dosis del triptdn para conseguir buenos
resultados. Si asi se hace, es preciso aconsejar al pa-
ciente que no tome mas de dos dosis estandar al dia.

iConviene asociar otros medicamentos
sintomaticos al triptan?

Un punto fundamental para utilizar correctamente los
triptanes es recordar que su vida media es corta, y a
ello se atribuye, en parte, el alto porcentaje de recu-
rrencias con estos medicamentos. La recurrencia del
dolor puede llevar a que el paciente considere una
buena respuesta como inadecuada. Una forma posible
de evitar esta situacidn es anadir un AINE, pues es una
experiencia comun que la adicién del antiinflamatorio al
triptdn puede aumentar la eficacia del tratamiento y, a
veces, evitar la recurrencia del dolor. Aunque no se
conoce con exactitud la razon de este efecto, es posible
que se deba a que ambos medicamentos actuan a dis-
tintos niveles, sobre fendmenos fisiopatoldgicos dife-
rentes, de manera que esto potencia su eficacia. De la
misma forma, se ha visto que la efectividad del triptan
es mayor cuando se asocia metoclopramida, cosa que
sucede incluso en pacientes sin vomitos's,

¢Qué utilidad tienen actualmente
los ergéticos en el paciente que
no responde a triptanes?

Los ergdticos, como los triptanes, son potentes ago-
nistas de los receptores intracraneales serotoninérgi-
cos. Sin embargo, estos medicamentos causan fre-
cuentes efectos adversos que pueden ser peligrosos,
ya que su afinidad es muy alta por otros receptores
serotoninérgios situados extracranealmente que no
estan implicados en la fisiopatologia del ataque mi-
granoso, pero si en el desarrollo de sus efectos inde-
seables. Indudablemente, no pocos enfermos los si-
guen utilizando por diversas razones, como son el
consejo de otros pacientes, las pautas observadas en
sus familiares, su bajo precio en comparacién con el
de los triptanes, etc. De acuerdo con un consenso de
expertos publicado en 2000, hoy en dia sélo se
aconseja el uso de ergoticos en aquellos pacientes
gue ya los estaban tomando y en los que la respues-
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ta era adecuada, sin efectos adversos y sin que hu-
bieran precisado ir aumentando progresivamente la
dosis. De forma excepcional, se pueden usar en en-
fermos de novo si han fallado diferentes triptanes, las
crisis de migrana son muy prolongadas o si el dolor
recurre frecuentemente.

iCual es el papel de la medicacion preventiva
en el paciente que no responde a triptanes?

Aunque este tipo de medicamentos suele restringirse
a pacientes que tienen 3 o0 mas crisis al mes, en oca-
siones es necesario emplearlos en determinados pa-
cientes con una sola crisis al mes o incluso menos.
Se trata de pacientes con crisis de tal intensidad, tan
invalidantes y con tan mala respuesta al tratamiento
sintomatico, que un tratamiento preventivo esta to-
talmente justificado.
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