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Tratamiento preventivo de la migrana
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La migrana es una de las cefaleas mas frecuentes en la
practica clinica; de ahi la gran importancia que tiene su ade-
cuado tratamiento preventivo para disminuir el nimero de
ataques y mejorar la eficacia de los tratamientos en los epi-
sodios agudos. Las indicaciones del tratamiento preventivo
son relativamente flexibles y dependen tanto de factores pro-
pios de la migrana como del individuo. Existen muchas al-
ternativas farmacologicas, por lo que la eleccion debe ser in-
dividualizada.

Palabras clave: cefalea, migrafia, prevencion, bloqueador be-
tas, antagonistas del calcio, antidepresivos triciclicos, antiepilép-
ticos, antiinflamatorios no esteroideos.

Migraine is one of the most common headaches in clinical
practice. Due to this, it is very important to use adequate
preventive treatment in order to decrease the number of at-
tacks and to improve treatment efficacy in the acute episo-
des. Preventive treatment indications are relatively flexible
and depend on the characteristic factors of migraine and the
individual. There are many drug alternatives so that the choi-
ce should be individualized.

Key words: headache, migraine, prevention, beta blockers, cal-
cium channel blockers, tricyclic antidepressants, anticonvul-
sants, nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

INTRODUCCION

“Debemos disefiar un tratamiento a medida del paciente”
Las cefaleas son el motivo de consulta neuroldgico mas
frecuente en Atencion Primaria, siendo el 90% de las mis-
mas de tipo primario, cefalea tensional o migrana. La mi-
grafa es una de las cefaleas mas frecuentes e incapacitan-
tes, pudiendo alterar de forma grave la calidad de vida de
aquellos que la sufren. Cuando analizamos la cefalea de un
paciente en el que sospechamos la posibilidad de que pa-
dezca una migrana, no sélo debemos hacer un diagnosti-
co adecuado, sino que también deberemos analizar las ca-
racteristicas especiales de su cefalea, las circunstancias
personales del paciente y la comorbilidad para poder pau-
tarle el tratamiento mas adecuado'. Esta aproximacion te-
rapéutica siempre incluird un tratamiento de las crisis que
debe ser lo mas individualizado posible, incluso pautan-
dole distintos farmacos o formas de administracion en
funcion de las caracteristicas particulares de las mismas, y
en algunos pacientes un tratamiento preventivo. El trata-
miento preventivo se esta trasformando en uno de los
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puntos més importantes en el tratamiento de nuestros pa-
cientes con migrana, y teniendo en cuenta que en un alto
porcentaje lo mantendremos mas de 6 meses debemos ele-
gir el farmaco mas adecuado?.

La decision de pautar un tratamiento preventivo y la elec-
cion del mismo debe ser compartida con el paciente y de-
beremos tener en cuenta sus preferencias. En este sentido
circunstancias no médicas como el trabajo, actividades de
portivas o rasgos de la personalidad seran factores funda-
mentales, ademas de preferencias a la hora de poder pa-
decer algtin efecto secundario, o incluso la utilizacion en
nuestro beneficio de sintomas colaterales inducidos por el
farmaco; es decir, en personas con problemas de alimenta-
cion o dificultad para ganar peso podremos elegir farma-
cos que aumenten el apetito o induzcan una ganancia
ponderal, si padecen de insomnio aquellos que induzcan
somnolencia, etc. Al disponer de un ntimero variado de
posibilidades podemos intentar encontrar el perfil de far-
maco idéneo.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO PREVENTIVO

Las indicaciones del tratamiento preventivo son relativa-
mente flexibles, y como hemos comentado dependen de
factores propios de la migrana, de circunstancias médicas,
preferencias individuales, laborales, etc. Sin embargo, ha-
bitualmente nos plantearemos el tratamiento preventivo
en los pacientes que cumplan alguna de las siguientes cir-
cunstancias®>:
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1) Migrafia recurrente que interfiera con la actividad ha-
bitual del paciente (mas de 2-4 al mes).

2) Contraindicacion, ineficacia o efectos secundarios de
los tratamientos de las crisis.

3) Abuso de medicacion en las crisis.

4) Circunstancias especiales por el tipo de migrana, au-
ra incapacitante, hemipléjica, basilar, etc.

5) Migranas muy frecuentes con riesgo de cefalea de re-
bote.

6) Preferencias expresadas por el paciente.

Los objetivos que buscamos con el tratamiento preven-
tivo consisten en reducir la frecuencia, duracion e intensi-
dad de las crisis agudas de migraiia, aumentar la respues-
ta a los tratamientos de la crisis migrafiosa y mejorar la
funcionalidad y evitar la discapacidad. Han de ser clara-
mente explicados al paciente sin crear falsas esperanzas
que puedan transformar un éxito terapéutico en un fraca-
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FARMACOS DISPONIBLES

“Todo fdarmaco tiene su paciente, pero ain no todo paciente
tiene su fdrmaco”

Actualmente disponemos de una gran cantidad de far-
macos que pertenecen a grupos farmacologicos diferencia-
dos (alfa agonistas, antiepiléticos, antidepresivos, bloque-
adores beta, antagonistas del calcio, antiserotoninérgicos,
vitaminas, antiinflamatorios no esteroideos [AINE], etc.)*
6. De muchos de ellos no sabemos el mecanismo por el
cual son eficaces en la prevencion de la migrana.

Bloqueadores beta

Algunos bloqueadores beta han demostrado su eficacia en
multiples estudios. El mas estudiado ha sido el proprano-
lol, del que disponemos de varias evidencias sobre su efi-
cacia. Sin embargo, no todos los bloqueadores beta son
atiles, por lo que deberemos elegir entre los que han de-
mostrado su efecto preventivo. Algunos de ellos tienen afi-
nidad por el 5-HT, sin embargo este hecho no implica su
efecto. Podemos elegir el bloqueador beta mas adecuado
para nuestro paciente en funcion de su efectividad, tomas
y metabolismo (tabla 1).

Deberemos tener especial cuidado en los pacientes que
padezcan hiperreactividad bronquial, insuficiencia cardia-
ca (valorar en estos casos el metoprolol o bisoprolol), dia-
béticos, sindrome de Raynaud, bloqueo auriculo-ventricu-
lar (AV), estenosis adrtica o enfermedad arterial periférica.
Son un grupo farmacolégico especialmente 1til para aque-
llos migrafiosos que ademas padezcan fibrilacion auricular
o taquicardias, hipertension arterial, enfermedad corona-
ria, insuficiencia cardiaca, ansiedad o temblor esencial. Po-
dria ser ttil para los pacientes con sincope neuromediado,
aunque actualmente esta indicacion es clase T112%7.

Pueden producir como efecto secundario fatiga, ortos-
tatismo, depresion, trastornos del suefio, problemas de
memoria, disminuyen la tolerancia al ejercicio y de mane-
ra menos frecuente impotencia, bradicardia o deterioro de
enfermedades musculares.
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Tabla 1. Caracteristicas de los bloqueadores beta

Farmaco | SNC | Cardioselectivo | 5-HT | Eficacia
Alprenolol - + - Alta
Oxprenolol - + - Alta
Propranolol + + - Alta
Pindolol - + - Alta
Nadolol + -

Timolol + + -

Acebutolol - + +

Atenolol + - + Baja
Metropolol + + +

Practolol E2.° - +

Bisoprolol + +

En negrita los bloqueadores beta que han mostrado eficacia en la prevencion
de la migrafia. SNC: sistema nervioso central.

Antagonistas del calcio
Flunarizina, verapamilo, nimodipino y nifedipino han
mostrado su eficacia en diversos estudios. Disponemos de
varios estudios que demuestran la eficacia de flunarizina
(tabla 2) frente a placebo y propanolol, metoprolol, pitozi-
feno, cinarizina y metisergida. Es uno de los farmacos mas
utilizados en nuestro pafs. Entre los efectos secundarios
mas frecuentes destaca la somnolencia, la depresion, el au-
mento ponderal y las alteraciones extrapiramidales. Esta
contraindicado en el embarazo, en el parkinsonismo y si
existe historia de depresion. Flunarizina puede ser util a
dosis nocturnas de 2,5 mg. Al no estar comercializada en
EE. UU. se explica que no aparezca en muchas revisiones
cientificas. Es posible que por su perfil de efectos secun-
darios debiéramos reservarla para casos seleccionados?.
Verapamilo también ha mostrado su eficacia en tres es-
tudios a doble ciego cruzados con dosis de 240 a 320 mg
dia. Entre los efectos secundarios destacan el estrefiimien-
to, las nduseas y los vomitos, el bloqueo AV, edemas e hi-
potension. Esta contraindicado en casos de bradicardia,
bloqueo AV, enfermedad del seno, tratamiento con blo-
queadores beta, estenosis aortica e insuficiencia cardiaca.
Es un farmaco ttil en pacientes que asocien hipertension
arterial (HTA) y fibrilacion auricular y en los que los blo-
queadores beta estén contraindicados. Teniendo en cuen-
ta su perfil de eficacia y efectos secundarios en la migraiia
debe reservarse para casos seleccionados?.

Antiepilépticos-neuromodulares
Cada vez se utilizan mads como preventivos en la migrana.
La plausibilidad biologica se explica por la presencia de

Tabla 2. Ensayos con flunarizina

Estudio | Tipo | Dosis | N.° pacientes Duracién
Louis Pa 10 58 3 meses
Franken Pa 10 35 3 meses
Mendenopoulos Pa 10 30 3 meses
Sorge Pa 5 48 3 meses
Sorensen Cru 10 29 4 x 2 meses
Sorge Cru 5 70 3 x 2 meses
Thomas Cru 10 29 3 x 2 meses
Cru: cruzado; Pa: comparado con placebo.
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excitabilidad cortical, tanto en la migrafia como en la epi-
lepsia. Sin embargo, no todos los anticomiciales son efica-
ces en la migrana. Valproato, topiramato y gabapentina
son los mas utilizados para la migrana y lamotrigina para
el aura sin migrana? 8.

El acido valproico ha mostrado su eficacia a dosis de
500 mg. Entre los efectos secundarios descritos estan el
temblor, aumento de peso, desarreglos hormonales en la
mujer, alopecia y sedacion. No interacciona con los anti-
conceptivos orales. La hepatotoxicidad es excepcional en
el adulto y no es necesario realizar niveles, pero puede ser
recomendable un sistematico de sangre para valorar una
posible trombopenia.

Topiramato es un eficaz antimigranoso a dosis de 100
mg al dia dividido en dos tomas. Su eficacia es similar a la
del propanolol. No interacciona con anticonceptivos ora-
les y entre sus efectos secundarios destacan oligohidrosis,
parestesias, alteracion del habla, nefrolitiasis, pérdida de
peso y glaucoma de angulo cerrado.

Gabapentina puede ser ttil en algunos pacientes. Exis-
ten escasos estudios con dosis de 900-2.400 mg/dia. Entre
los efectos secundarios destacan la inestabilidad, la som-
nolencia y la astenia.

Levetiracetam puede ser eficaz por su capacidad para evi-
tar la despolarizacion cortical. A dosis de 1.500-2.500 mg
con titulacion progresiva puede ser un farmaco util. Los
efectos secundarios mas frecuentes son somnolencia, mareo
e infecciones de vias respiratorias altas™!°. Zonisamida po-
dria ser un farmaco interesante en la migrana refractaria; se
tolera aceptablemente bien a dosis de 100-400 mg. Los efec-
tos secundarios mas frecuentes fueron parestesia, cansancio,
ansiedad, disforia, hiporexia y pérdida de peso”!°.

Antidepresivos

Amitriptilina es un antidepresivo que ha demostrado su
eficacia en multiples estudios. El resto no han sido evalua-
dos de una manera tan consistente. Son farmacos utiles en

pacientes que presenten insomnio o asocien depresion a la
migrana. Otros antidepresivos como sertralina, paroxetina
o fluoxetina pueden ser ttiles al tratar la depresion asocia-
da a la migrana, pero su eficacia como antimigranoso es
dudosa®. Los antidepresivos triciclicos (amitriptilina y
nortriptilina) presentan con frecuencia efectos secundarios
como aumento del apetito, somnolencia o sequedad de
boca. Ademds pueden inducir hipotension ortostatica y
cardiotoxicidad y han de utilizarse con precaucién en an-
cianos y en aquellos casos de deterioro cognitivo. Otros
antidepresivos podrian ser utiles, como los inhibidores de
la serotonina y noradrenalina (venlafaxina), sin embargo
son necesarios nuevos estudios. La nefazodona es un po-
tente antagonista 5-HT2 y moderado recaptador de sero-
tonina y noradrenalina que ha demostrado a dosis de 300
mg al dia eficacia en la migrafia cronica. Entre los efectos
secundarios se observo cansancio, nauseas, mareo, boca
seca e irritabilidad.

Antiinflamatorios no esteroideos

Ibuprofeno o naproxeno son ttiles en pautas cortas en la
migrana menstrual, recomendandose su utilizacion los di-
as previos al sangrado.

Otros tratamientos

Lisinopril es un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) que ha demostrado su eficacia como
tratamiento preventivo en la migrana a dosis de 20 mg al
dia. Los efectos secundarios mas frecuentes son la tos, la
hipotension ortostatica y el cansancio. Candesartan perte-
nece al grupo de los antagonistas de los receptores de an-
giotensina II (ARA II) y ha demostrado su eficacia a dosis
de 16 mg. Ambos pueden ser utilizados en hipertensos, en
la insuficiencia cardiaca o en diabéticos. Riboflavina a do-
sis de 400 mg y magnesio a dosis de 1500 mg via oral han
demostrado una eficacia superior al placebo, pudiéndose
también utilizar en el contexto de pacientes con calambres

1’1OC[LII‘HOS2 .

Tabla 3. Titulacion de farmacos

Acido valproico

Sulfato de magnesio

Grupo terapéutico Farmaco Dosis
Bloqueadores beta Propanolol Comenzar con 40 mg/dia y aumentar hasta un maximo de 240 mg/dia
Nadolol 40-80 mg/ dia
Atenolol 50-100 mg/dia
Calcioantagonistas Flunaracina 5-10 mg/dia
Verapamilo 320-480 mg/dia
Triciclicos Amitriptilina Comenzar con 25-50 mg/dia, se puede aumentar 10 mg cada 3 dias hasta un maximo
de 125 o hasta que aparezcan efectos secundarios
Antiepilépticos Topamax Comenzar con 25 mg, aumentando 25 mg cada semana hasta

una dosis maxima de 100 mg
400 - 1000 mg/dia repartido en 2 tomas

AINE Naproxeno 500 mg/8-12 horas VO
Ibuprofeno 400 mg/8-12 horas VO

IECA Lisinopril 20 mg/dia VO

ARAII Candesartan 16 mg/dia VO

Otros Riboflavina 400 mg/dia VO

500-1500 mg/dia VO

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; VO: via oral.

338

SEMERGEN. 2008;34(7):336-40




Aguilar-Shea AL et al. Tratamiento preventivo de la migrafia

Tizanidina es un agonista adrenérgico alfa-2 presinapti-
co que puede ser util como preventivo en pacientes con
migrafia cronica, sin embargo los efectos secundarios son
relativamente frecuentes, habiéndose observado somno-
lencia, mareo y xerostomia.

Petasites es un extracto de la plata Petasites hibridus que
podria ser util como preventivo de la migrana a dosis de
50 mg cada 12 horas. En animales ha mostrado hepatoto-
xicidad y carcinogénesis. La coenzima Q podria ser ttil a
dosis de 300 mg al dia. La toxina botulinica, por su tedri-
co efecto antinociceptivo, podria ser util en algunos pa-
cientes con migrania (tabla 3).

NORMAS GENERALES

“Se debe pactar con el paciente el tratamiento
y expectativas de los resultados”

Se debe pautar el tratamiento en las exacerbaciones, y
en la mayoria de los pacientes, tras la mismas, se puede re-
tirar definitiva o temporalmente. Habitualmente aumenta-
remos las dosis de manera progresiva durante semanas o
meses, pendientes de la aparicion de efectos secundarios.
Para valorar su eficacia debemos esperar por lo general en-
tre 4-8 semanas. Mantendremos el tratamiento si es eficaz
de 6 meses a un afo; sin embargo en algunos pacientes se
instaurara durante perfodos mas prolongados de tiempo.
Dos tercios de los pacientes experimentaran una reduc-
cion de las crisis mayor del 50%. Suele ser aconsejable la
retirada progresiva del tratamiento. En ocasiones al retirar
la medicacion el paciente experimentara deterioro clinico.
Deberemos explicar a nuestros pacientes nuestros objeti-
vos, la duracion posible del tratamiento y los efectos se-
cundarios®?.

En algunos pacientes usaremos asociaciones de trata-
mientos preventivos. Clasicamente se asocian bloquea-
dores beta y triciclicos. Actualmente una asociacion
aceptable son bloqueadores beta y neuromoduladores.
En pacientes refractarios se pueden valorar las combina-
ciones, aunque se debe considerar que aumenta la posi-
bilidad de interacciones. Cuidado con farmacos que ten-
gan efectos secundarios similares (hipotensores, etc.).

Ante un fallo terapéutico debemos valorar un error
diagnostico o una mala observancia, y es recomendable re-
visar la medicacion de la crisis de migrana y otros trata-

mientos que tome el paciente!C.

NORMAS PARTICULARES

“Se debe personalizar”

La mayoria de los farmacos preventivos presentan una
eficacia similar en los estudios, por lo que deberemos va-
lorar contraindicaciones, efectos secundarios y situaciones
especiales. En nifos con sobrepeso deberemos evitar far-
macos que aumenten el peso, como por ejemplo el acido
valproico; sin embargo en aquellos que sufran trastornos
de la alimentacion pueden ser utiles los que aumentan el
apetito. En ninos deportistas evitaremos aquellos que dis-
minuyan el rendimiento fisico, bloqueadores beta o anta-
gonistas del calcio. En cefaleas leves-moderadas la vitami-
na B2 y el magnesio son una buena opcién. Deberemos

Tabla 4. Recomendaciones
Situacion Recomendados Evitar
Sobrepeso Topiramato Acido valproico
Deportistas Bloqueadores beta,
antagonistas
del calcio

Coronarios Bloqueadores beta
Diabéticos Lisinopril, topiramato  Bloqueadores beta
HTA Bloqueadores beta,

antagonistas del

calcio, lisinopril,

candesartan
Ancianos Valproato, lisinopril,

ARA I
Embarazo Magnesio Metoprolol
Tratamiento con Valproato, topiramato

anticonceptivos
orales
Depresion Amitriptilina, acido Flunarizina,
valproico bloqueadores beta

Naturistas Magnesio o riboflavina
Cefalea leve-moderada Vitamina B2 y magnesio
ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; HTA: hipertension arterial.

ademas tener en cuenta que posiblemente existe una mala
observancia en un alto porcentaje de los pacientes. En co-
ronarios los bloqueadores beta son farmacos ttiles, y en
los diabéticos lisinopril y topiramato, sin embargo debere-
mos tener precaucion con los bloqueadores beta, mientras
que en los pacientes con obesidad topiramato es una op-
cién adecuada. En sujetos hipertensos los bloqueadores
beta, antagonistas del calcio, lisinopril o candesartan son
buenas opciones®”.

Durante el embarazo en principio los evitaremos, e in-
tentaremos terapias no farmacoldgicas. Sin embargo, el
metoprolol y el magnesio pueden ser una opcion, otros
pueden ser ttiles pero no ha quedado demostrado en es-
tudios adecuados. En ancianos deberemos evitar las inte-
racciones; sin embargo valproato, lisinopril y ARA 1I son
buenas opciones. En mujeres que estén en tratamiento con
anticonceptivos orales valproato y topiramato son buenas
opciones. En caso de depresion recurriremos a la amitrip-
tilina, acido valproico y evitaremos flunarizina o bloquea-
dores beta. En pacientes naturistas o reacios al tratamien-
to farmacologico el magnesio y/o la riboflavina son buenas
opciones? (tabla 4).

“Hablar con el paciente, disefiar un tratamiento
a medida, pactar objetivos alcanzables’.

CONCLUSIONES

Un pilar fundamental en el tratamiento de la migrana es la
terapia preventiva. Con ella no sélo disminuimos la fre-
cuencia, intensidad y duracion de las crisis, sino que faci-
litamos que sean mas sensibles a los farmacos en las fases
agudas y mejoramos la calidad de vida y la funcionalidad
del paciente. Actualmente disponemos de una oferta varia-
da de farmacos con accion preventiva en la migrana, lo que
nos permite hacer un tratamiento personalizado a cada pa-
ciente. De esta manera podemos evitar efectos secundarios
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Tabla 5. Eleccion personalizada del tratamiento profilactico

Farmaco

Recomendaciones segun morbilidad asociada

Contraindicaciones Efectos secundarios

Bloqueadores beta

Acido valproico

Riboflavina 0 magnesio

HTA
Taquiarritmias
Cardiopatia isquémica. Insuficiencia

cardiaca
Ansiedad
Temblor esencial
Flunarizina
Verapamilo HTA

Fibrilacion auricular

Depresion

Trastorno bipolar

Mujeres con tratamiento anticonceptivo
Ancianos

Topiramato Mujeres con tratamiento
anticonceptivo.
Pacientes con sobrepeso
Diabéticos
Temblor esencial
Gabapentina
Levetiracetam
Amitriptilina Depresion
Insomnio
AINE: ibuprofeno. naproxeno Migrafia menstrual
Lisinopril/candesartan HTA
Insuficiencia cardiaca
Diabéticos
Ancianos

Pacientes naturistas

Diabéticos
Hiperreactividad bronquial
Insuficiencia cardiaca
Sindrome Raynaud

Bloqueo AV Menos frecuente: impotencia,
Estenosis adrtica bradicardia o deterioro
Depresion de enfermedades musculares
Embarazo Depresion, somnolencia, aumento
Parkinsonismo de peso, alteraciones

Historia de depresion extrapiramidales

Bradicardia Estrefiimiento, N/V, edemas,
Bloqueo AV hipotension

Insuficiencia cardiaca
Enfermedades del seno
Tratamiento con bloqueadores beta
Estenosis adrtica

Insuficiencia cardiaca

Depresion

Hipotension ortostatica,
cardiotoxicidad

Fatiga, ortostatismo, depresion,
trastornos del suefio, problemas
de memoria, dismunye
la tolerancia al ejercicio

Temblor, aumento de peso, trastornos
hormonales en la mujer (sindrome
del ovario poliquistico, alteraciones
menstruales, etc.).

Alopecia, sedacion, valorar posible
trombopenia

Parestesias
(se resuelven con K+)

Oligohidrosis

Pérdida de peso, alteraciones
del habla, nefrolitiasis, glaucoma
de angulo cerrado

Inestabilidad, somnolencia, astenia

Somnolencia, mareo e infecciones
de vias aéreas superiores

Aumento del apetito, somnolencia,
sequedad de boca

Tos, Hipotension ortostatica,
cansancio

Asociaciones: blogueadores beta + antidepresivos triciclicos; bloqueadores beta + neuromoduladores.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AV: auriculoventricular; HTA: hipertension arterial; N/V: nduseas/vomitos.
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determinados o seleccionar acciones colaterales buscando
el maximo beneficio, evitando el deterioro en la calidad de
vida y mejorando claramente la observancia (tabla 5).
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