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Tratamiento de la migrana con
eletriptan: una vision global tras anos
de desarrollo y experiencia clinica

A.L. Guerrero' y D. Ezpeleta?

La migrafia es una enfermedad prevalente que se caracteriza por interferir en la calidad de vida de quien la sufre. La introduccién
de los triptanes como tratamiento sintomatico permitié entender mejor la fisiopatologia de la migrafa y proporcion6 a los pacientes
una herramienta segura y eficaz contra sus ataques de dolor. Eletriptan se incluye dentro de los triptanes de segunda generacién
y ha mostrado su seguridad incluso en situaciones especiales. Su eficacia se ha comprobado en un gran nlmero de pacientes y
ataques de migrafia; consideramos aqui los resultados de los ensayos frente a placebo, los comparativos entre farmacos y los
metaandlisis, asi como los estudios de coste-efectividad. Yendo un poco mas alla, se pretende evaluar nuevos pardmetros de
respuesta o preferencia probablemente mas cercanos a la rutina de los pacientes migrafiosos, como la respuesta a eletriptan en
no respondedores a otros farmacos sintomaticos o durante la primera fase de intensidad leve del ataque de migrafia. Por Gltimo,
se revisa la eficacia de este fa&rmaco en poblaciones especiales de migrafiosos como los nifios y adolescentes, la migrafia menstrual
y otros tipos de cefalea primaria.
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Migraine is a prevalent disorder that interferes in quality of life of people who suffer it. Introduction of triptans as symptomatic acute
migraine treatment led us to a better understanding of migraine physiopathology, and provided patients a highly favourable benefit-risk
therapy. Eletriptan is a second-generation triptan with a high safety profile even in special situations. It has shown to be effective
versus placebo in a great number of patients and migraine attacks. In order to reproduce common clinical situations, we also consider
head to head comparative trials, meta-analysis, and cost-effectiveness studies, and analyze eletriptan efficacy in non-responders
and switching studies, and its use when migraine is still mild. Finally, we evaluate its efficacy in adolescents, menstrual migraine and
other types of primary headaches. (Kranion. 2011;8:68-74)
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INTRODUCQIC')N: como se recoge en la segunda edicion de la Clasificacion
LA MIGRANA Y SU IMPACTO Internacional de las Cefaleas (CIC-II)!. Sus sintomas acom-
pafiantes, prédromos y posdromos, la convierten en un

Es conocido y admitido que la aparicion de los trip- fendomeno complejo que ha de evaluarse cuidadosamen-

tanes ha revolucionado nuestra manera, no sélo de ma- te tanto en su naturaleza como en su respuesta al trata-

nejar, sino también de entender la migrafia. Migrafia es miento. Se pretende no sélo eliminar el dolor, sino mejorar

algo mas que un dolor de una duracion entre 4-72 h, tal la calidad de vida de los pacientes?.
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Las cifras muestran claramente el problema de salud
que la migrafia supone. Su prevalencia supera el 10%
(alrededor del 7% en varones y el 16% en mujeres). La
frecuencia de ataques estéa entre 1,5-3/mes (> 2 ataques/
semana en el 10% de los migrafiosos). EI 50% de los
pacientes presentan una grave afectacion funcional du-
rante los ataques de migrafia®® e incluso intercritica,
Ccomo consecuencia, probablemente, de una lenta recu-
peracion de los ataques, comorbilidad asociada, efectos
adversos de los tratamientos sintomaticos e incluso la
desmoralizacion resultante de vivir con el temor de un
nuevo ataque’8. Todo ello da lugar a absentismo laboral
y disminucién de la productividad de los pacientes migra-
fiosos, que ven afectadas su participacion en actividades
sociales o de ocio®19. Tales costes directos e indirectos son
los que, en mayor medida, convierten a la migrafia en un
problema econdémico de primera magnitud en paises
desarrollados.

Por todo ello, la Organizacién Mundial de la Salud
considera a la migrafia como la decimonovena enfermedad
mundial en discapacidad (la 12.2 en mujeres), y supone el
1,4% de todos los afios vividos con discapacidadi12. La
afectacion funcional que los migrafiosos experimentan es,
como minimo, comparable a la que presentan pacientes
con otras enfermedades crénicas como artritis, diabetes,
depresion, hipertension, o cardiopatia isquémica’!3.

La fisiopatologia de la migrafia es compleja, con puntos
aln sujetos a discusion. Se considera que existe una alte-
racion en la regulacion de estructuras de tronco encéfalo
que modulan los inputs sensitivos. El ataque de migrafia
es inducido por la liberacion de neuropéptidos vasoactivos
que dan lugar a una respuesta neurogénica inflamatoria,
sensibilizacion periférica y dilatacion vascular. Toda esa
respuesta inflamatoria se extiende al nicleo caudal del
trigémino y a centros nociceptivos superiores!!.

TRIPTANES: PAPEL )
Y FARMACOEPIDEMIOLOGIA

A la hora de plantearse buscar un farmaco capaz de
suprimir el ataque de migrafia, seria interesante que fuera
capaz de frenar toda la cascada fisiopatolégica descrita.
Cuando en la década de 1990 se fue clarificando el papel
de la serotonina en el ataque de migrafia, se desarrollaron
los farmacos agonistas de los receptores 5-HT,; ,, 0 trip-
tanes. Desde el principio se establecié que eran eficaces
en el tratamiento del ataque agudo y seguros en ausencia
de enfermedad cardiovascular. Se senté su indicacion en
el tratamiento del ataque de migrafia con dolor de inten-
sidad moderada-grave, asi como en ausencia de respues-
ta a antiinflamatorios!*!*15. Hoy en dia se consideran la
opcién mas potente para dar fin a un atague de migrafa.
El objetivo es que el paciente, en al menos el 75% de sus
episodios dolorosos e independientemente de su intensi-
dad, haya vuelto a sus actividades habituales en no mas
de 4 h tras el inicio del ataque!®8. Se sabe, ademas, que
los pacientes con discapacidad grave relacionada con la

migrafia que tratan sus ataques con triptanes desde el
inicio evolucionan mejor que aquellos en 10s que se utilizan
otros tratamientos sintomaticos!®.

Pese a todos estos avances, aln hay barreras que
separan al paciente del mejor tratamiento posible. Mu-
chos no consultan a sus médicos y, cuando lo hacen,
pueden no recibir un diagnostico especifico o éste no es
correcto. Finalmente, no siempre se prescriben triptanes
0 el tratamiento preventivo que puede ser necesario, Y,
de hacerse, la educacion de los pacientes para manejar-
los bien puede ser insuficiente?®?2. En consecuencia,
muchos pacientes no reciben triptanes y con frecuencia
empiezan a usarlos cuando hay una afectacion funcional
importante relacionada con la migrafia?32.

Es interesante conocer cuéles son las caracteristicas
del migrafoso que utiliza triptanes y cuales las causas por
las que continla o suspende esta medicacién, ambitos
ambos de estudio de la farmacoepidemiologia?®. No es
posible predecir con seguridad qué paciente va a respon-
der a triptanes, y la ausencia de respuesta a uno de ellos
no implica falta de respuesta a otros. Ademés, y por ra-
zones variables, hay muchos pacientes que solo utilizan
triptan una vez262’. Pese a ello, mas del 70% de los
pacientes tratados con triptanes los utilizan de forma
continuada como reflejo de su eficacia. Entre el 30% que
los suspenden, sobre todo pacientes jovenes y aquellos
que sufren episodios de migrafia de menor intensidad y
frecuencia, la mayoria lo hacen por los efectos adversos?.
Finalmente, la edad hace aumentar la eficacia y la tole-
rabilidad de los triptanes?8.

ELETRIPTAN: CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

Eletriptan (Fig. 1) es un triptan de segunda genera-
cion con gran afinidad por los receptores 5-HT,;,,, que,
a dosis de 20, 40 y 80 mg, fue utilizado en su desarrollo
previo a la aprobacion en mas de 11.000 pacientes y mas
de 74.000 ataques de migrafia2®3L. Su afinidad por los
receptores 5-HT,, y 5-HT,; es, respectivamente, cuatro
y seis veces la de sumatriptan, el primer triptan desarro-
llado y la referencia comparativa para los que le siguieron.
De hecho, eletriptan es el mas potente de los agonistas
5-HT, . También interacciona con mucha menor afinidad
y un efecto clinico no conocido con los receptores 5-HT, ,,
5-HT,, y 5-HT,!13234 Estudios basicos han demostrado
que suprime la activacion de las neuronas del sistema
trigémino vascular inducida en el animal de experimenta-
cion con trinitrato de glicerilo®.

Uno de sus efectos mas notorios es la vasoconstric-
cion, no selectiva pero si mucho mayor en arteria menin-
gea que en coronarias. Ademas, modula la actividad de
neuronas trigeminales centrales y periféricas, asi como
la transmision central de sefiales de dolor. Es una molé-
cula mas lipofilica que otros triptanes, con una rapida
absorcion gastrointestinal y una biodisponibilidad en torno
al 50%. Se une a proteinas en un 85%. Como sucede
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Ficura 1. Estructura molecular de eletriptan.
(Fuente: Wikipedia, dominio publico.)

con otras moléculas lipofilicas, la bomba de la glucoproteina
P lo mantiene fuera de la barrera hematoencefalicall.

Su farmacocinética es lineal. La concentracion maxima
en plasma se alcanza al cabo de 1-1,5 h de su ingesta
oral en voluntarios sanos y en unas 2 h tras su adminis-
tracion en el paciente con un ataque de migrafa. La vida
media se mueve entre 4,5-7 h. En cuanto a su metabo-
lismo, el 90% es hepatico, en el citocromo P450. Tras
desmetilarse genera un metabolito activo, el N-desmetil-
eletriptan, de funcionalidad menor al ser su concentracién
plasmética un 10-20% la de eletriptant!.

TOLERABILIDAD Y SEGURIDAD

Los triptanes, como familia, son farmacos seguros®.
Respecto a eletriptan, hay 42 estudios que han evaluado
su seguridad. Los ensayos clinicos frente a placebo han
mostrado como principales efectos adversos astenia,
nauseas, mareo, sensacion de opresion toracica y som-
nolencia. Los efectos no deseables de la formulacion de
20 mg de eletriptan (ELE 20) son equiparables al place-
bo, y los de la formulacion de 40 mg (ELE 40) un 2%
superiores. Algo por encima se encuentran los correspon-
dientes a la dosis de 80 mg (ELE 80), dosis maxima
diariall2%. Como en el resto de triptanes, se aprecia un
efecto techo en cuanto a la eficacia a partir de una de-
terminada dosis, mientras que los efectos adversos au-
mentan linealmente con el aumento de la dosis. Asi, la
dosis ¢ptima de los triptanes viene determinada principal-
mente por su tolerabilidad®” y la mejor relacion posible de
ésta con su grado de eficacia.

Las interacciones de eletriptdn son escasas. Por
ejemplo, los efectos adversos no aumentan con el uso
concomitante de anticonceptivos orales o inhibidores se-
lectivos de la recaptura de serotonina, ni al utilizarse en
pacientes con insuficiencia renal, hepatopatia 0 menores
de 18 afnos?®. Debido a su metabolismo hepatico, se
recomienda evitar su uso junto a farmacos de potente
accion inhibitoria sobre el CYP3A4. La lista se reduce a
siete farmacos: ketoconazol, itraconazol, nefazodona, tro-
leandomicina, claritromicina, ritonavir y nelfinavir?®.

La mayor limitacion de eletriptan y el resto de los
triptanes es la vasoconstriccion arterial coronaria. Toda
la familia esta contraindicada en la cardiopatia isquémi-
ca y la hipertension arterial no controlada!l. Aparte de
esta limitacion claramente definida, varios estudios han
sido especialmente meticulosos a la hora de evaluar el
efecto de estos farmacos en las arterias coronarias libres
de enfermedad. Asi, conocemos que la regulacion del
tono vasomotor de las arterias coronarias esta controlada en
menos del 25% por los receptores 5-HT . Eletriptén fue
administrado a sujetos que, sometidos a una coronariografia,
tenian las coronarias normales, apreciandose cambios en el
diametro de estas arterias entre el 15-22%, lo que se con-
sidera dentro del rango fisiologico38. En poblacion sometida
a coronariografia para angioplastia, tampoco se observé un
cambio significativo en el diametro coronario, si bien en
estos pacientes no puede descartarse que cambios minimos
sean significativos clinicamente®. Tras su administracion
puede aumentar la tension arterial en torno a 10 mmHg
y no da lugar a alteraciones en el intervalo QT2°.

Una situacion especial en cuanto a la seguridad se
plantea en el embarazo y la lactancia. La relacion entre
migrafa y embarazo es compleja. Algunas migrafiosas,
sobre todo aquellas con migrafia menstrual, pueden me-
jorar durante el embarazo®. Los triptanes atraviesan la
barrera placentaria®, por lo que deben ser desaconseja-
dos durante el embarazo. En cualquier caso, datos reco-
gidos en registros de embarazos, sobre todo con suma-
triptan, indican que los triptanes son razonablemente
seguros en términos de teratogenicidad cuando se admi-
nistran durante el primer trimestre, si bien pueden dar
lugar a un cierto aumento en los pesos pretérminot®41-45,
Lo mas llamativo del registro de sumatriptan es la presen-
tacion, en el 0,8% de los recién nacidos, de defectos en
el septo ventricular, dato que en funcién de la prevalencia
de este defecto no es muy significativo®.

Durante la lactancia los triptanes pasan a la leche
materna, pero podrian utilizarse en ciertas circunstancias*.
Por ejemplo, un abordaje posible en ataques graves de
migrafia serfa la utilizacion de sumatriptdn subcuténeo,
desechando la toma posterior y reiniciando la lactancia
ya sin presencia del farmaco 12 h después de su admi-
nistracion'6:46.

Ademés de la seguridad, es interesante considerar la
tolerabilidad a los farmacos y la aceptabilidad por parte
del paciente. Esta Ultima parece superior con ELE 40 que
con ergoticos, sumatriptan, naratriptan y zolmitriptan®.

EFICACIA: ENSAYOS CLiNICOS
Y METAANALISIS

Los ensayos clinicos frente a placebo establecen la
eficacia de los farmacos, poniéndolos a disposicién de
médicos y pacientes. Sin embargo, y mas cuando hay
varias opciones terapéuticas, es deseable «personalizar»
la atencion médica buscando lo mas adecuado para el pa-
ciente individual. Para ello, la experiencia poscomercializacion
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acumulada, asi como los estudios comparativos en sus
diferentes variantes, proporcionan una informacién de
gran valor. Comparar farmacos tan similares como los
triptanes, con sutiles diferencias en su farmacodinamia y,
sobre todo, su farmacocinética, no resulta facil*’. Es ne-
cesario elegir los mejores parametros para medir la
respuesta, y aun ahora hay debates a propésito de
cudles son. Asi, al parametro «clasico» de respuesta, la
ausencia de dolor a las 2 h de la toma, podemos afiadir
otros como la rapidez de respuesta, el mantenimiento
de la misma o la consistencia en ataques sucesivos®*e.
En cuanto al disefio de la comparacion hay varias opcio-
nes. La ideal parece el estudio aleatorizado head-to-head.
También es posible metaanalizar los ensayos frente a
placebo disponibles, e incluso incluir en estos metaana-
lisis los estudios comparativos. Sin embargo, se ha argli-
do que el metaanélisis no es la mejor opcién, salvo que
no se disponga de estudios head-to-head o sean dema-
siado pequefios*. Finalmente, cabe investigar la prefe-
rencia del paciente, aunque para ello es necesario elegir
cuidadosamente la metodologia a utilizar.

Los ensayos clinicos controlados con placebo demos-
traron la eficacia de eletriptan evaluando su respuesta a
los 30 min, 1y 2 h, asi como la ausencia de dolor a las 2
y 24 hil. Tras estos primeros datos, eletriptan se compa-
ré frente al primer farmaco de la familia, sumatriptan.
Varias comparaciones head-to-head*®-! y un anélisis pos-
terior de las mismas® demostraron la superioridad de
eletriptan. Recientemente, se han analizado 19 ensayos,
observandose que el beneficio de ELE 40 es superior al
de la formulacion de 100 mg de sumatriptan (SUMA 100)
y que el beneficio conseguido con ELE 20 es superior al
obtenido con 50 mg de sumatriptan (SUMA 50) y com-
parable al de SUMA 100. Estos resultados se repiten en
multiples rangos de tiempo por debajo de las 4 h tras la
toma. En este estudio también se abordd el debate plan-
teado entre la eficacia de sumatriptdn comercializado no
encapsulado frente a la de la forma encapsulada (se
habia propuesto que la absorcién de ambas formas y, por
lo tanto, su eficacia, podria ser diferente), pero no se
apreciaron diferencias entre ambas®3.

Eletriptan también se ha comparado frente a nara-
triptan con superioridad de ELE 40 frente a la formulacion
de 2,5 mg de naratriptan (NARA 2,5), incluyendo,
pese a 1o que podria esperarse de la prolongada vida
media de naratriptan, la respuesta mantenida a las 24 h.
La frecuencia de efectos adversos, en general transitorios
y de intensidad leve-moderada, fue mayor con ELE 40
que con NARA 2,554, En relacion con zolmitriptan, ELE 80
fue superior a la formulacion de 2,5 mg de zolmitriptan
(ZOLMI 2,5) en la respuesta a las 2 h. No se encontraron
diferencias significativas entre ELE 40 y ZOLMI 2,5, si
bien ELE 40 fue mas aceptado por los pacientes®. En un
estudio comparativo multiataque entre ELE 40, SUMA 100,
Z0LMI 2,5, la formulacion de 10 mg de rizatriptan (RIZA 10)
y la de 12,5 mg de almotriptan (ALMO 12,5), rizatriptan
y eletriptan mostraron mayor eficaciall.

En cuanto a los metaanalisis, los dos considerados
clasicos son el de Oldman, et al.%¢ y, sobre todo, el de
Ferrari, et al.5”58. En ambos se sugiere de nuevo que ri-
zatriptan y eletriptan pueden ser superiores a otros tripta-
nes, si bien sélo a ciertas dosis, como RIZA 10 o ELE 80.

Pascual, et al. completaron afios mas tarde el pano-
rama de los grandes metaanalisis evaluando la eficacia y
tolerabilidad de los triptanes a los 30 min y 1 h. Tras
revisar 38 estudios concluyeron que, en la respuesta a
los 30 min, los Unicos farmacos que tenian una res-
puesta significativa eran SUMA 50, RIZA 10 y SUMA 50
y SUMA 100 en comprimidos de rapida disolucién. Solo
SUMA 100 en comprimidos de rapida disolucién apor-
taba ventajas en el pardmetro ausencia de dolor a los
30 min. Todos los farmacos resultaron superiores a pla-
cebo en cuanto al alivio del dolor a 1 h y el alivio 0 au-
sencia de dolor a las 2 h. En cuanto a las recurrencias,
los triptanes que obtuvieron mejores resultados que pla-
cebo fueron ELE 40, SUMA 50 y SUMA 100. Los efectos
adversos fueron mayores que con placebo en sumatriptan
y zolmitriptan®’.

OTRAS FORMAS DE MEDIR
LA EFICACIA DE ELETRIPTAN

Los datos hasta aqui comentados, aunque en oca-
siones de dificil interpretacion, proporcionan evidencias
que pueden ser recogidas en las correspondientes guias de
practica clinica. Pero, si se reflexiona, puede haber vacios
entre estas recomendaciones y las necesidades de neu-
rélogos y pacientes en la préactica clinica habitual. Hay
que preguntar al paciente y, si es posible, plantear esa
pregunta no sélo con rigor, sino también con ingenio, y
hacerlo en varios entornos asistenciales; 1o que es vélido
en ensayos clinicos o centros monograficos de referencia
puede no serlo, por ejemplo, en atencién primaria®.

Una aproximacion especialmente interesante a la
hora de analizar la eficacia de estos farmacos es medirla
en no respondedores a otros farmacos. En estos estudios,
conocidos como de switching (cambio), se ha comparado
eletriptan con otros triptanes y otros farmacos sintométicost.
Un analisis multiataque realizado en EE.UU. con 160 pa-
cientes cuyas crisis habian respondido mal a butalbital —el
farmaco mas prescrito en ese pais contra la migrafia— mos-
tré un 71% de respuesta parcial a las 2 h con ELE 40,
un 37% de ausencia de dolor a las 2 h, un 20% de re-
currencia y un 3,7% de abandono por efectos adversos.
Ademas, la respuesta fue bastante consistente: 88% de
respuesta a una de tres crisis y 44% de respuesta a tres
de tres crisis. La tasa de respuesta completa a las 2 h
fue menor que en otros estudios, hecho que puede
deberse a que el paciente que toma barbitdricos para
su migrafia es de especialmente dificil manejo®°. En
pacientes sin respuesta satisfactoria a antiinflamatorios
no esteroideos tratados luego con ELE 40 se obtuvie-
ron resultados similares. La tasa de respuesta comple-
ta a las 2 h fue del 25%, de nuevo menor que en otros
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estudios. Los pacientes manifestaron mayoritariamente su
preferencia por eletriptan, principalmente por su rapidez
de accion, mejorfa funcional y alivio total de los sintomas
asociados®!.

Los estudios de switching también se han llevado a
cabo entre triptanes, si bien aqui hay que considerar una
serie de peculiaridades. Los estudios de consistencia se-
fialan que tras tres fallos con un triptan es dificil que éste
sea eficaz, aunque se recomienda agotar los tres intentos.
Por otro lado, el fracaso de un triptan no predice el fra-
caso de los siguientes, aunque éstos puedan no ser tan
tedricamente 6ptimos como el intentado en primer lugar.
Cuando en un paciente fracasan tres triptanes orales, lo
razonable es pasar a una formulacion inyectable o nasalt.
Por otro lado, es interesante analizar las causas de la
ausencia de respuesta a triptanes. En el caso de eletrip-
tan, un dolor de intensidad grave y la presencia de foto-
fobia/fonofobia 0 nduseas pueden predecir la falta de
respuesta®. En cuanto a la recurrencia de la migrana tras
una respuesta a triptanes, hecho que se produce en al-
rededor del 20% de los ataques®3, es mayor en muijeres,
pacientes de mas de 35 afios y cefalea de intensidad
grave al inicio®*. La eficacia de ELE 40 se ha comproba-
do en pacientes no satisfechos con rizatriptan®®, si bien
la definicién de no satisfaccion, mezclando tanto eficacia
como tolerancia, es criticable®®. Similar fue el abordaje de
otro trabajo en el que ELE 40 y ELE 80 se mostraron
eficaces y consistentes en pacientes no satisfechos con
sumatriptan®’.

En los Ultimos afios se ha insistido en la convenien-
cia de utilizar los triptanes de forma precoz en los ata-
ques de migrafia. Al igual que almotriptan®8 y otros trip-
tanes, eletriptan ha demostrado una mayor eficacia si se
administra precozmente, cuando el dolor atin es levell9.
Asi, ELE 40 consiguié ausencia de dolor a las 2 h en el
68% de los ataques tratados precozmente, frente al 47%
de los tratados tardiamente®.

Al menos un 20% de los pacientes con migrafia
presentan en algin momento de su evolucion auras.
Como con otros triptanes, eletriptan ha mostrado ser se-
guro durante el aura, pero sin eficacia significativa frente
a placebo’®.

Al evaluar la utilidad de los triptanes es interesante
el enfoque de la relacion coste-eficacia. En un estudio
llevado a cabo en EE.UU., ELE 40y ZOLMI 2,5 resultaron,
de acuerdo con este pardmetro, mas favorables que el
resto de los farmacos considerados!!7!. Al analizar pos-
teriormente, segin datos de un metaandlisis’?, el coste
de 100 episodios migrafiosos con varias combinaciones
triptdn-dosis aplicando los datos de reembolso de progra-
mas de Medicaid, se comprobd que la relacion coste-
beneficio méas favorable correspondia a ELE 4073, En
otro trabajo, utilizando datos de un ensayo clinico head-
fo-head, el coste por ataque tratado con éxito fue menor
con eletriptdn que con sumatriptan’»7®: ELE 40 supuso
el 27% del coste de SUMA 50 y ELE 80 el 39% del de
SUMA 10074,

El estudio de la repercusién funcional de los ataques
de migrafia y su respuesta a los farmacos sintomaticos
es de gran interés. Se ha demostrado que eletriptan me-
jora la afectacion funcional debida a los ataques de mi-
grafia segun cuatro escalas relacionadas con la produc-
tividad o la funcionalidad’.

También es preciso tener en cuenta la satisfaccion
de los pacientes. Se han hecho propuestas acerca de los
mejores parametros a considerar’®, pero pocas veces se
han puesto a prueba en los ensayos clinicos. En atencion
primaria se ha observado que la satisfaccién de los pa-
cientes tratados con eletriptan es superior a la obtenida
con otros tratamientos usados con anterioridad, siendo el
grado, tiempo de obtencion y duracion del alivio del dolor
los pardmetros mas importantes. Muchos de estos pa-
cientes, posiblemente como reflejo de los habitos terapéu-
ticos en la poblacion general y los entornos de atencién
primaria, utilizaban antiinflamatorios (31%) o analgésicos
simples (61%)°.

Finalmente, un estudio de preferencia realizado en
pacientes migrafiosos que con anterioridad habian utiliza-
do sumatriptan subcutéaneo con buena tolerabilidad mos-
tr6 que la mayoria de los pacientes preferian ELE 80.
Como objetivos secundarios del estudio se observo, como
era de esperar, una respuesta mas rapida con sumatriptan
subcutaneo y una menor recurrencia con eletriptan’”.

POBLACIONES
E INDICACIONES ESPECIALES

Durante la infancia y la adolescencia, los ataques de
migrafia son en general mas breves que en la edad adul-
ta. Pese a ello, la migrafia en la adolescencia, con una
prevalencia por encima del 10%, reduce la funcionalidad
de los afectados: el 50% de los ataques se producen
durante el horario escolar’®82,

Una dificultad comun en los ensayos clinicos en esta
poblacion es el elevado efecto placebo (muchas veces por
encima del 50%). ELE 40 no fue superior a placebo en
la ausencia de dolor a las 2 h y si en la ausencia de
dolor a las 24 hll. La respuesta a las 2 h fue del 57%,
tanto con placebo como con ELE 40, mientras que la re-
currencia con ELE 40 fue del 25% y con placebo del 11%.
De todos los posible predictores de respuesta a eletriptan,
el mayor fue el estado triptan-naive (nunca tratado con
triptanes) de los pacientes, grupo en que, curiosamente,
el efecto placebo sélo fue del 12%78.

Otros triptanes, como naratriptan, tampoco han de-
mostrado un beneficio significativo frente a placebo en
este rango de edad. Mejores resultados obtuvieron zol-
mitriptdn o sumatriptéan intranasal, ambos aprobados
por la EMEA®24 Un estudio con almotriptdn evidencié
beneficio pese a una respuesta del brazo placebo del 55%82,
lo que dio lugar a su aprobacion por la Food and Drug
Administration (FDA). También se ha observado efica-
cia con la formulacion intranasal de zolmitriptan, asi
como con rizatriptan®®. En esta poblacion hay que tener
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presente que la modificacion de factores predisponentes
relacionados con el estilo de vida, como sobrepeso, taba-
quismo y sedentarismo, puede ser de franca utilidad te-
rapéuticad38’.

Otra poblacion singular es el paciente friptan-naive.
Un analisis conjunto de 10 ensayos clinicos con ELE 20,
40 y 80, controlados con placebo y de similar disefio,
comunicé que la eficacia de eletriptan frente a placebo
en todas las variables analizadas (respuesta las 2 h,
ausencia de dolor a las 2 h y respuesta mantenida a
las 24 h) es comparable en los pacientes naive y aque-
llos previamente tratados con triptanes. En la poblacion
naive adulta, al contrario que en los adolescentes, la
eficacia del placebo fue ligeramente superior en todas
las variables analizadas. Esta diferencia puede deberse
a las mayores expectativas del paciente naive 0 a la de-
teccion del placebo por el experimentadoB®.

Un tipo de migrafia de especialmente dificil manejo
es la menstrual, cuyos ataques suelen ser mas prolonga-
dos, responden peor a la medicacién sintomatica y recu-
rren con mayor frecuencia, causando mayor discapacidad
y repercusion funcional®®9°. La respuesta al tratamiento
preventivo es similar en los ataques perimenstruales que
en los extramenstruales®. Sumatriptan, rizatriptan y el
acido mefenamico han mostrado eficacia en el tratamien-
to de los ataques de migrafia menstrual. En cuanto a su
tratamiento preventivo, los estrégenos transcutaneos, fro-
vatriptan, rizatriptan y naratriptan han mostrado eficacia,
no asf los antiinflamatorios y sumatriptan®?.

La administracion de ELE 20 por via oral cada 8 h,
2 dias antes de la fecha prevista de la menstruacion,
durante 6 dias, ha mostrado una disminucion de la acti-
vidad de la cefalea del 46% comparando 3 meses sin
tratamiento y 3 meses con esta pauta®. En los 3 meses
de prevencion con ELE 20, el 53% de las pacientes no
presentd ninguna migrafia menstrual, si bien un 9% tuvo
cefalea en los 3 dias siguientes a su retirada. El 60%
estaban muy satisfechas con este régimen terapéutico y
mas del 80% consideraron altamente probable o seguro
que iban a volver a utilizarlo®.

Para finalizar, una mencion sobre el uso de los
triptanes en otras cefaleas, como la cefalea en acumu-
laciones. En primera linea del tratamiento agudo se si-
tlan la inhalaciéon de oxigeno y sumatriptan subcutaneo.
Las formulaciones intranasales de zolmitriptan y suma-
triptan disponen de estudios positivos, pero tienen me-
nor eficacia®®. En relacion con los tratamientos preventi-
vos transicionales, NARA 2,5/12 h ha demostrado ser
eficaz, no asi SUMA 100/8 h. Un pequefio estudio abier-
to con ELE 40, administrado 2/dia, ha comunicado una
reduccion del nimero de ataques que, en ocasiones,
supera el 50%4.
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