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Tratamiento de la migrana (|):
manejo sintomatico y prevencion clasica

Noemi Morollon Sanchez-Mateos

La migrafa es una enfermedad comun y una de las mas discapacitantes en todo el mundo. Su tratamiento se basa
en dos pilares fundamentales: tratamiento sintomatico y tratamiento preventivo, incluyendo tanto medidas no farma-
colégicas (inciden en los factores desencadenantes y cronificadores de la enfermedad) como medidas farmacolégicas.
En funcion del tipo de migrafa (episédica o cronica), las indicaciones de tratamiento preventivo varian.

Palabras clave: Migrafa episddica. Migrafa cronica. Tratamiento sintomatico. Tratamiento preventivo.

Migraine is a common disease and one of the most disabling in the world. Its treatment is based on two fundamental
support: symptomatic treatment and preventive treatment, which includes both non-pharmacological measures (they
affect triggers and chronifiers of the disease) and pharmacological ones. Depending on the type of migraine (episodic

or chronic), the indications for preventive treatment vary.
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INTRODUCCION

La migrafia se caracteriza por episodios recu-
rrentes de cefalea de intensidad moderada o grave
acompafada variablemente de sintomas neurolégi-
cos, gastrointestinales o autonémicos!. Podemos
clasificarla, en funcién de la frecuencia, en migrafia
episddica (menos de 8 dias de migrafia al mes) con
aura o0 sin aura, y cronica (mas de 15 dias de cefa-
lea al mes, de los que en al menos ocho de ellos
el dolor tiene caracteristicas migrafiosas).

El aura consiste en sintomas neuroldgicos,
usualmente visuales, sensitivos o de lenguaje, que
suelen preceder a la cefalea y aparecen en un
15-25% de los pacientes?.

Existe el riesgo de que los pacientes con migra-
fia episddica (ME) progresen a migrafia cronica
(MC), lo que condiciona la refractariedad a las tera-
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pias y una grave discapacidad. Cada afio, aproxima-
damente un 2,5% de los pacientes experimenta
dicha transformacion3.

En Europa, el 15% de la poblacién general pa-
dece migrafia. El 18% de las mujeres y el 6% de
los hombres estan afectados. El 20-40% de los
pacientes sufre mas de un ataque al mes y la maxi-
ma prevalencia se sitla en torno a los 25-55 afios,
la etapa mas productiva de la vida. Ademas, la
migrafia es grave en mas del 80% de los pacientes
y moderada en el 20%. Los ataques duran de
4 horas a 3 dias, y el 50% de los pacientes expe-
rimentan ataques de méas de 24 horas de duracion®.
Estos datos han llevado a la Organizacion Mundial
de la Salud a incluirla dentro de las siete enferme-
dades que causan mas discapacidad en todo el
mundo®.
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Tasta 1. Indicacion de los triptanes en funcion del tipo de crisis de migrafia

Rizatriptén liofilizado 10 mg
Zolmitriptan 5 mg
liofilizado/nasal

< Zolmitriptan 2,5 mg/5 mg Frovatriptén 2,5 mg
- E Naratriptan 2,5 mg
© o
=] =
w
3
= o Rizatriptan 10 mg Eletriptan 20 mg/40 mg
] Sumatriptan 6 mg SC
(5]

Sumatriptan 10 mg nasal

Sumatriptan 6 mg SC
Sumatriptan 20 mg nasal

Almotriptan 12,5 mg
Sumatriptan 50 mg
Sumatriptan 10 mg nasal

Almotriptan 12,5 mg
Frovatriptan 2,5 mg
Naratriptan 2,5 mg

SC: subcutaneo.

La migrafia es el motivo de consulta neurologi-
ca maés frecuente®. En Espafa, mas de cuatro mi-
llones de pacientes sufren migrafia’, y de ellos, mas
de tres millones son mujeres en edad fértil. Respec-
to al impacto econdémico, supone un minimo de
1000 millones de euros al afio®*®.

A pesar de su alta prevalencia y de su gran
impacto, la migrafia es una patologia insuficiente-
mente reconocida y tratada, en parte porque no se
dispone de biomarcadores para su diagnostico. Por
tanto, es fundamental diagnosticar y tratar de forma
correcta a los pacientes.

El tratamiento de la migrafia se basa en dos
pilares fundamentales: tratamiento sintomatico y tra-
tamiento preventivo, incluyendo tanto medidas no
farmacologicas (hacen hincapié en factores desen-
cadenantes y cronificadores de la enfermedad)
como medidas farmacologicas.

MANEJO SINTOMATICO
Ataques de migraha moderados

Los ataques de migrafia moderados pueden
tratarse inicialmente con un antiinflamatorio no es-
teroideo (AINE) por via oral, en combinacién con
metoclopramida o domperidona si hay nauseas o
vomitos asociados (nivel de evidencia |, grado de
recomendacion A). Los AINE con eficacia demos-
trada y disponibles en nuestro medio son el acido
acetilsalicilico, el naproxeno sédico, el ibuprofeno,
el diclofenaco (nivel de evidencia |, grado de reco-
mendacion A) y el dexketoprofeno (nivel de eviden-
cia ll, grado de recomendacion B)X. Los frecuentes
efectos adversos digestivos constituyen el factor li-
mitante mas importante para su uso. El consumo
abusivo de AINE puede dar lugar a hemorragias y
Ulceras gastricas, y en pacientes de edad avanzada
puede empeorar la hipertension arterial, aumentar
el riesgo vascular e inducir nefropatia.

Los pacientes con ataques moderados vy falta
de respuesta o intolerancia a los AINE deben ser

tratados con triptanes (nivel de evidencia llI-lll, gra-
do de recomendaciéon B-C)1.

Ataques de migrana graves
Triptanes

Los triptanes (almotriptan, eletriptan, frovatrip-
tan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan y zolmitrip-
tan) son farmacos especificos para la migrafa, bien
tolerados y con eficacia demostrada en el tratamien-
to sintomatico de los ataques de migrafia (nivel de
evidencia |, grado de recomendacién A)2. A dife-
rencia de los ergoticos, son agonistas selectivos de
los receptores 5-HT1B/1D/1F.

Los triptanes comercializados en nuestro pais y
sus indicaciones aparecen recogidos en la tabla 1.
Disponemos de siete triptanes, con diferencias far-
macocinéticas relevantes que determinan su elec-
cion en funcién del tipo de ataque:

— Si el paciente sufre nauseas o vomitos se re-
comiendan las presentaciones en forma de
comprimidos que se disuelven en la boca o la
via nasal. Si el paciente no responde a estas
opciones, es posible utilizar la formulacion
subcutanea de sumatriptan.

— Si hay recurrencia de la cefalea a pesar de
tomar una segunda dosis de triptan, se puede
considerar el uso de naratriptan o frovatriptan,
que tienen una vida media mas prolongada,
0 la combinacion de un triptan y un AINE de
accion prolongada, como el naproxeno!s.

Los triptanes orales alivian el dolor en al menos
el 60% de los pacientes!. Las principales recomen-
daciones sobre el tratamiento de los ataques agudos
de migrafia con triptanes son las siguientes:

— La administracion de un triptan en una etapa
de dolor leve es mas eficaz que cuando el
dolor es de intensidad moderada a grave.

— Los triptanes no solo son eficaces en la cefalea,
sino también en los sintomas digestivos asocia-
dos, asi como en la fonofobia y la fotofobia.
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— Si la primera terapia de eleccion con un trip-
tan resulta ineficaz a pesar de haberlo toma-
do al inicio del ataque (es decir, tan pronto
como se inicia el dolor), se deben considerar
el aumento de la dosis u otra via de adminis-
tracion, o probar con otro triptan.

— Un paciente no respondedor a un triptéan en
el primer ataque puede ser respondedor en
otro, por lo que se recomienda utilizarlo al
menos en tres ataques, salvo en caso de mala
tolerabilidad.

— Diferencias de eficiencia y tolerabilidad entre
los triptanes aparte, la variabilidad interindivi-
dual en la practica clinica es grande.

— Las evidencias procedentes de los ensayos
clinicos indican que los pacientes con una
pobre respuesta a un triptan pueden benefi-
ciarse en sucesivos tratamientos con un trip-
tan diferente!®

Los triptanes estan contraindicados en los pa-
cientes con hipertension arterial no controlada, en-
fermedad coronaria y cerebrovascular, o enferme-
dad vascular periférica, pero han demostrado ser
seguros en pacientes sin enfermedad vascular. Los
efectos adversos mas frecuentes son nauseas vy
sensacion de quemazoén o presion a nivel craneal,
cervical o toracico. Los efectos adversos cardiovas-
culares graves son raros, ya que ocurren en menos
de un caso por millon de tratamientos!e.

Aungue no esta contraindicado, hay que tener
precaucion cuando se asocian triptanes con beta-
bloqueantes (incremento de las concentraciones de
los triptanes) y con inhibidores selectivos de la re-
captacion de serotonina (aumenta el riesgo de sin-
drome serotoninérgico). Se recomienda su vigilan-
cia, sobre todo al inicio de la prescripcion y tras
aumentos de dosis. Es importante indicar al pacien-
te que no se pueden tomar diferentes tipos de trip-
tanes en las mismas 24 horas.

Ergdticos

La eficacia de los ergoticos es intermedia entre
los AINE vy los triptanes (nivel de evidencia Il, grado
de recomendacion B). Comparten con los triptanes
su accion agonista sobre los receptores 5-HT1B/D,
pero son menos especificos al interactuar con otros
muchos receptores (5-HT1A, 5-HT2, 5-HT5, 5-HT7,
alfa-adrenérgicos, D2), lo que explica su variado
perfil de efectos adversos: nauseas, vomitos, eleva-
cion de la presion arterial, cardiopatia isquémica e
isquemia de miembros inferiores, incluso tras una
sola dosis de estos farmacos.

Teniendo en cuenta la mayor eficacia y el mejor
perfil de seguridad de los triptanes, es preferible su
uso en pacientes con migrafia de debut (nivel de
evidencia ll-1V, grado de recomendacion C)7. Se
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puede mantener el uso de ergbticos en los pacien-
tes con buena respuesta a ellos y que no precisen
tomarlos mas de 4 dias al mes!é.

Nuevos farmacos

Se prevé que en poco tiempo dispongamos de

nuevas alternativas para el tratamiento sintomatico:

— Ubrogepante 50 o 100 mg!®: gepante de nue-

va generacion, antagonista del receptor del

péptido relacionado con el gen de la calcito-

nina (CGRP) sin signos de deterioro de la
funcién hepatica.

— Lasmiditdan 50 o 100 mg?%: ditdn agonista
selectivo de los receptores BHT1F y con muy
baja afinidad por los receptores bHT1B, por
lo que no produce vasoconstriccion vy,
por tanto, no tiene efectos cardiovasculares.

TRATAMIENTO PREVENTIVO
Medidas no farmacolégicas

Es fundamental inculcar a nuestros pacientes la
importancia de cumplir las recomendaciones respec-
to a las medidas no farmacologicas orientadas a
controlar los factores desencadenantes y cronificado-
res de la migrafia: evitar la transgresion de horas de
suefio, evitar el ayuno y el consumo excesivo
de cafeina, realizar actividades encaminadas a ges-
tionar el estrés, realizar ejercicio fisico moderado de
forma habitual y evitar el sobrepeso. Ademas, en los
pacientes con trastornos del suefio o comorbilidad
psiquiatrica es fundamental actuar sobre ello®, bien
con ayuda de atencién primaria o de psiquiatria.

Medidas farmacolégicas

El objetivo de iniciar un tratamiento preventivo
es mejorar la calidad de vida y reducir el impacto
de la migrafia en la funcionalidad de los pacientes.
Por ello esta indicado en los siguientes escenarios:

— Si la frecuencia es de al menos 3 dias de
migrafia al mes.

— En caso de auras prolongadas o auras con
hemiparesia, afasia o clinica de tronco (coma,
diplopfa, etc.).

— En caso de crisis epilépticas en el seno de un
ataque de migrafia.

Antes de iniciar cualquier tratamiento preventivo
es importante establecer con el paciente objetivos
realistas para no crear falsas expectativas3.

La indicacion y la eleccion de un tratamiento
preventivo deben individualizarse teniendo en cuen-
ta las preferencias del paciente, la eficacia y los
posibles efectos adversos del farmaco, asi como la
existencia de comorbilidad en el paciente.
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Para poder valorar si el farmaco preventivo oral
empleado tiene utilidad terapéutica hay que mante-
nerlo un minimo de 4 a 6 semanas!®. Se considera
gue un paciente es respondedor cuando se consi-
gue reducir al menos el 50% de los dias de migra-
fia al mes respecto al mes basal.

En cuanto al tiempo de mantenimiento del tra-
tamiento preventivo, en el caso de la ME se reco-
mienda mantener durante 6 meses, con un minimo
de 3 meses (nivel de evidencia IV, grado de reco-
mendacion Grupo de Estudio de Cefaleas de la
Sociedad Espafola de Neurologia [GECSEND!. El
periodo maximo de tratamiento es individual y de-
pende de la gravedad de la migrafia en cada pa-
ciente, del grado de eficacia alcanzado y de su to-
lerabilidad. En general, tras 6-12 meses de
tratamiento se debe intentar la retirada del farmaco
de forma lenta en el transcurso de 1 mes.

A continuacion, se analizan las diferentes opcio-
nes terapéuticas en funcion de si se trata de ME
(menos de 8 dias de migrafia al mes) o de MC (mas
de 15 dias de cefalea al mes, de los que al menos
en ocho es de caracteristicas migrafiosas), ya que
el nivel de evidencia de los farmacos preventivos
varia si estamos ante uno u otro escenario.

Migraha episodica

Los farmacos orales con eficacia demostrada
en el tratamiento preventivo de la ME son los si-
guientes:

— Beta-bloqueantes: propranolol, metoprolol (ni-

vel de evidencia |, grado de recomendacion
A)0, atenolol (Il, B), nebivolol (Ill, C)2L.

— Neuromoduladores: topiramato??, acido val-
proico? (I, A), zonisamida2* (I1I-1V), lamotrigi-
na®® (IlI-1V); este Gltimo podria tener un papel
en la prevencion del aura migrafiosa.

— Antagonistas del calcio: flunarizina2® (I, A).

— Antidepresivos: amitriptilina?’ (I, A), venlafa-

xina28 (Il, B).
— Antihipertensivos: candesartan, lisinopril®®
(I, B).

Las dosis, los posibles efectos adversos y las
indicaciones se pueden consultar en la tabla 2.

Si no hay respuesta al tratamiento oral tenemos
la opcién de tratar con los nuevos anticuerpos mo-
noclonales contra el CGRP (I, A) (véase el articulo
Tratamiento de la migrafa (I): CGRP y prevencion
especifica, en este mismo numero de la revista).

Otras opciones, aunque con un menor grado de
evidencia en la ME, son:

— Blogueo del nervio occipital mayor (lll, C).

— Onabotulinumtoxina tipo A (onabotA) aplican-

do el protocolo PREEMPT (IV, grado de reco-
mendacion GECSEN).

— Dispositivos de neuromodulacion. La neuro-
modulacién del nervio supraorbitario tiene un
nivel de evidencia Il y un grado de recomen-
dacion B. La estimulacion magnética trans-
craneal de pulso simple alcanza un nivel de
evidencia lll y un grado de recomendacion B.
La eficacia de la estimulacion del nervio vago
presenta un nivel de evidencia Il y un grado
de recomendacion B3°. Los ensayos clinicos
con estos dispositivos no han seguido fiel-
mente las recomendaciones de la Internatio-
nal Headache Society, por lo que estas reco-
mendaciones deben ser tomadas con cautela.

— Asi mismo, un miembro de la nueva genera-
cion de gepantes, el Atogepante, ha demos-
trado ser eficaz como tratamiento preventivo
en la ME3! y est4 en fase de ensayos clinicos.

Migraha cronica

En el caso de la MC, las Unicas terapias que
gozan de un nivel de evidencia |A son el topirama-
to, la toxina botulinica, el bloqueo del nervio occipi-
tal mayor y los anticuerpos monoclonales contra el
CGRP (véase el articulo Tratamiento de la migrafia
(I): CGRP y prevencion especifica, en este mismo
nimero de la revista).

ToPIRAMATO

Dos ensayos clinicos3%:33 respaldan su eficacia
frente al placebo con dosis entre 50 y 200 mg/dia.
La dosis estandar que se recomienda a raiz de
estos ensayos es de 100 mg/dia, aunque pautas
mas bajas como 50 mg/dia pueden ser también
eficaces.

ToxiNA BOTULINICA

En ensayos clinicos controlados, el uso de ona-
botA ha demostrado su eficacia en la MC en com-
paracion con placebo3*.

La forma de administracion consiste en una
inyeccion de 155 U de onabotA en 31 puntos re-
partidos en éareas frontales, temporales, occipitales
y cervicales, y en los trapecios, siguiendo los termi-
nales nerviosos encargados de la conduccion dolo-
rosa, segun lo establecido en el protocolo del ensa-
yo PREEMPT32. Si la respuesta es insuficiente, se
aumenta la dosis a 195 U, afiadiendo la inyeccion
en puntos aplicando una estrategia follow the pain.

La reconstitucion del producto se realiza con
1 ml de solucién salina si el vial es de 50 U, con 2 ml
si el vial es de 100 U y con 4 ml si el vial es de
200 U. El objetivo es que en cada 0,1 ml de solu-
cion salina haya 5 U de onabotA, cantidad que se
inyecta en cada punto.
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TasLa 2. Tratamientos preventivos disponibles para la migrafia, con dosis, grado de recomendacidn, indicacién y posibles

efectos adversos

Propranolol 40-160 mg al dia
Metoprolol 50-200 mg al dia

Atenolol 50-200 mg al dia
Nebivolol 2,5-10 mg al dia

Topiramato 50-200 mg al dia

Amitriptilina 10-75 mg al dia

Flunarizina 2,5-10 mg al dia

Acido valproico 300-1500 mg al dia

Candesartan 8-32 mg al dia
Lisinopril 5-20 mg al dia

Zonisamida 50-200 mg al dia
Venlafaxina 37,5-75 mg al dia
Toxina botulinica 155-195 U/3 meses

Blogueo del nervio occipital mayor
Bupivacaina/lidocaina 2,5 ml

Fremanezumab 225 mg al mes
0 625 mg cada 3 meses (SC)

Galcanezumab
Dosis de carga 240 mg,
120 mg al mes (SC)

Eptinezumab* 100-300 (IV)

Erenumab 70 o 140 mg/28 dias (SC)

— Reagudizacion del asma

— Hipotension

— Impotencia (salvo nebivolol)
— Insuficiencia cardiaca/venosa
— Depresion

— Sindrome de Raynaud

— Parestesias

— Litiasis renal

— Alteracion del rendimiento cognitivo
— Pérdida de peso

— Glaucoma

— Interaccion con anticonceptivos orales

— Glaucoma
— Aumento de peso
— Somnolencia

— Aumento de peso
— Somnolencia
— Depresion

— Teratogenicidad
— Aumento de peso
— Temblor

— Caida de pelo

— Hipotension
— Teratogenicidad

— Hipotension
— Teratogenicidad

— Litiasis renal
— Mareo

— Somnolencia
— Nauseas

— Rigidez/debilidad cervical
— Ptosis palpebral

— Dolor/infeccion en el punto de inyeccion

— Dolor en el punto de inyeccién

— Dolor en el punto de inyeccién
— Estrefiimiento

— Fatiga
— Mareo

— Dolor en el punto de inyeccion
— Estrefiimiento

ME + HTA/temblor

ME o MC + Sobrepeso
o epilepsia

ME + insomnio
o depresion

ME/MC + epilepsia
o trastorno bipolar

ME + HTA

ME + HTA

ME/MC + epilepsia

ME + insomnio
o depresion

HTA: hipertension arterial; IV: intravenoso; MC: migrafia cronica; ME: migrafia episddica; SC: subcutaneo.
* En el momento de la redaccion de este articulo, el eptinezumab atin no esta comercializado en Espafia.
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Los efectos secundarios descritos en los ensa-
yos PREEMPT fueron dolor cervical en el 6,7% de
los casos, debilidad muscular en el 5,3% y ptosis
palpebral en el 3,2%, frente al 2,2%, el 0,3% vy el
0,3%, respectivamente, en los pacientes que reci-
bieron placebo.

BLOQUEO DEL NERVIO OCCIPITAL MAYOR

Hasta ahora, la utilidad de esta técnica en la
MC se ha evaluado en tres estudios controlados con
placebo, usando en todos ellos bupivacaina. En dos
de estos estudios se realizaron blogqueos semanales
durante 4 semanas consecutivas y se observé me-
jorfa durante al menos 1 mes363/, mientras que en
el tercero se obtuvo, con un solo blogueo, mejoria
durante 1 semana (nivel de evidencia |, grado de
recomendacion AL

RECOMENDACIONES

Actualmente, en el manejo de la MC se reco-
mienda comenzar con topiramato, llegando a dosis
de 100 mg/24 h. Si no hay respuesta o la tolerabi-
lidad es mala, puede probarse con otro farmaco oral
(propranolol, candesartan, flunarizina) a dosis 6pti-
mas y durante 4-6 semanas como minimo. Si tam-
poco hay respuesta, se iniciaria tratamiento con
onabotA. Para evaluar si un paciente es responde-
dor a dicho tratamiento es necesario realizar como
minimo dos infiltraciones (una al menos con 195 U)
y valorar de manera individualizada la necesidad de
llevar a cabo una tercera infiltracion. Si el paciente
no respondiera, entonces seria candidato a iniciar
terapia con un anticuerpo monoclonal contra el
CGRP!L, Debe tenerse en cuenta que, a dia de hoy,
la financiacion de onabotA para la MC por parte del
Sistema Nacional de Salud exige el fallo a dos far-
macos preventivos orales previo al inicio del trata-
miento con toxina botulinica.
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