Tratamiento preventivo en migrafia

Preventive treatment of migraine

Joe Fernando Muiioz Cer6n

RESUMEN

En este articulo de revision narrativa se discuten los principales conceptos respecto al tratamiento preventivo en
pacientes con migrafia. Se consideran las justificaciones y razones fisiopatoldgicas que permiten ofrecer preven-
ci6én a pacientes con indicaciones clinicas determinadas. Solo se hace referencia a los medicamentos incluidos en
las gufas actuales basadas en la evidencia. Finalmente acorde a descripciones clinicas extraidas de la literatura y
la experiencia del autor se mencionan las principales razones que conducen a falla terapéutica. El tratamiento en
casos de refractariedad no se incluyé en este capitulo.
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SUMMARY

In this narrative review we discuss the main concepts regarding preventive treatment in migraneurs. We consider
justifications and pathophysiological reasons that support why we must offer this therapeutical strategy to patients
with clinical indications to prophylaxis. The medications described are those recommended into the current based
evidence guidelines. Finally according to clinical descriptions from the literature and author experience the main
causes for treatment failure are discuused. This chapter does not include treatment in cases of refractory migraine.
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(Joe Fernando Mufioz Cerén. Preventive treatment of migraine. Acta Neurol Colomb 2013;29:1 (Supl 1:1)43-
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INTRODUCCION

.. . , . ., PREVENTIVO
LLa migrafia es una condicién neurolégica, epis6-

JUSTIFICACIONES PARA EL TRATAMIENTO

dica que afecta aproximadamente a 3.5 millones de
colombianos (1,2). Si bien la mayoria de pacientes
tiene ataques de manera episédica, se ha establecido
que al menos un tercio de los pacientes con migrafia
requieren medicaciones preventivas en razén a la
frecuencia, intensidad de ataques o por las compli-
caciones propias de la terapéutica (3).

Impacto socioeconémico: aunque la migrafa
es una enfermedad sin impacto en mortalidad, la
discapacidad generada y la carga socioeconémica
derivada, la ubican como uno de los principales gene-
radores de costos, en la poblacion perteneciente a la
comunidad econémica europea en donde se calcula
que afecta a 49.9 millones de personas (4). Adicio-
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nalmente a los resultados econémicos mencionados
se ha descrito la manera en que los pacientes con
dolor de cabeza frecuente por migrafia, afectan su
calidad de vida, se abstienen de actividades comunes
y disminuyen su desempefio social-familiar (5). Exis-
ten ademds analisis de prevalencia comparativa que
muestran como los pacientes con dolor por migrafia
durante mas del 50% del tiempo, generan mayores
costos para los sistemas de salud (0).

Progresion fisiopatolégica: los estudios con
resonancia magnética en pacientes con migrafia,
comparados con controles, han demostrado mayor
probabilidad de lesiones en la sustancia blanca espe-
cialmente en quienes tienen ataques frecuentes (Mas
de 2 episodios semanales). Estos mismos analisis
han probado también que los pacientes con ataques
frecuentes tienen mayor probabilidad de lesiones
vasculares silentes en la circulaciéon posterior, asi
como de depésitos de hierro en los nuicleos de la
base (7,8). Parte de la progresion clinica se asocia al
uso excesivo de analgésicos, esta condicion favorece
cambios de activacion en la corteza orbitofrontal, los
cuales pueden ser regresar si se suspende el medica-
mento tomado de manera excesiva (9).

Comorbilidades asociadas a la progresién de la
migrafia: los estudios poblacionales que comparan la
prevalencia de enfermedades crénicas entre pacien-
tes con migrafia cronica y pacientes con migrafia
episédica han mostrado diferencias estadisticamente
significativas en las cifras de depresion, trastorno
obsesivo compulsivo, ansiedad y obesidad (10).
Estas comorbilidades afectan el curso del dolor de

TABLA 1. ELECCION DE MEDICAMENTOS ACORD

cabeza per se y generan dificultades en el abordaje
terapéutico.

Indicaciones del tratamiento preventivo

Tratamiento preventivo segun frecuencia: mas de
2 ataques mensuales con mas de 3 dfas de discapaci-
dad cada uno, mas de 2 ataques semanales 0 aumento
progresivo en la frecuencia de los ataques (11).

Circunstancias relacionadas con el tratamiento
agudo: contraindicaciones para tratamiento del
episodio agudo, efectos colaterales importantes
del tratamiento agudo, uso excesivo de analgésicos.
Ausencia de efecto con el tratamiento agudo

Circunstancias especiales: migrafia hemipléjica,
complicaciones de la migrafia (Infarto por migrafia,
estado migrafioso, convulsiones por migrafia,
migrafia cronica).

Principios del tratamiento preventivo

El medicamento de eleccién debe ajustarse al
perfil del paciente, en atencién a sus caracteristicas
individuales (género, edad, peso), comorbilidades
(trastornos de suefio, depresion, enfermedades del
colageno), y alos efectos colaterales de la medicacion
(pérdida o ganancia de peso, generaciéon de som-
nolencia, control de ansiedad, cambios en el perfil

lipidico) (12) (Tabla 1).

La duracién recomendada para la terapia preven-
tiva es de 6 meses en pacientes sin comorbilidades y

PERFIL DEL PAC

Medicamento

Ventajas terapéuticas

Precauciones

Flunarizina, Cinarizina

Mantenimiento de suefo

Aumento de peso y somnolencia

Acido valpréico / Divalproato de Trastornos afectivos, epilepsia Aumento de peso, enfermedad acido

sodio péptica, temblor

Topiramato Disminucién de peso Alteracién cognoscitiva

Amitriptilina Mantenimiento de suefio, efecto Somnolencia, aumento de peso,
antidepresivo estrefiimiento, xerostomia.

Venlafaxina Control de ansiedad Sintomas gastrointestinales

Betabloqueadores Hipertension arterial Dislipidemia, disfuncién eréctil,

intolerancia al ejercicio

Onabotulinum toxina tipo A Periodicidad de dosis Debilidad muscular
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de 12 meses en pacientes con depresion, trastorno
de ansiedad y fibromialgia. Sin embargo el tiempo
puede ajustarse segun la respuesta clinica individual
(13-15). Deben concretarse las expectativas terapéu-
ticas explicando que la eficacia se hace clinicamente
evidente luego de la cuarta semana de tratamiento.
Se considera eficaz cuando se obtiene mejorfa del
50% o mas en la frecuencia de los ataques de dolor,
se produce una mejorfa en la calidad de vida (10).

Se debe recomendar el control de ingesta de los
medicamentos para el ataque agudo, debido que su
uso excesivo es uno de los principales factores de
evolucién a cronicidad en la migrafia (17), en parte
por la asociaciéon a dependencia y tolerancia a los
analgésicos (datos no publicados).

Opciones terapéuticas disponibles

Los grupos de medicamentos preventivos inclu-
yen medicamentos inmunomoduladores usados en
epilepsia, antidepresivos, betabloqueadores, anta-
gonistas de canales de calcio, sntagonistas serotoni-
nérgicos, AINES y otros (Tabla 2). Estas opciones
se clasifican, segin su grado de evidencia, acorde a
las guias disponibles en la literatura actual (18 - 20).

Antiepilépticos

Topiramato: su mecanismo de acciéon consiste
en el bloqueo de canales de sodio, voltaje depen-
dientes, efecto agonista sobre los receptores GABA
A, bloqueo de canales de calcio de alto voltaje tipo
L, Inhibicién de glutamato a través de receptores
AMPA /kainato e inhibicién de algunas isoenzimas
de anhidrasa carbénica (Aproximadamente 10
veces menos potente que la acetazolamida) (21).
En migrafia el efecto sobre los mecanismos men-
cionados, se produce por la inhibicién de la onda de
depresion cortical, la cual se ha descrita en migrafia
con aura y sin aura (22). Su efectividad estd demos-
trada en poblacién adulta y en mayores a 12 afios (23).

Los estudios recomiendan una dosis entre 50 y
100 mg, con titulacién semanal desde 25 mg (24).
Este beneficio se observo con disefios a 12 semanas,
sin embargo disefios posteriores a 14 meses mos-
traron respuesta sostenida de la terapia logrando
utilidad en pacientes refractarios que requerian
tratamiento preventivo prolongado (25). Dosis simi-
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TABLA 2. OPCIONES TERAPEUTICAS PARA PREVENCION
DE MIGRANA, CLASIFICACION SEGUN EVIDENCIA EN GUIAS

CLINICAS.

Grupo de medicamentos Nivel de evidencia

Betabloqueadores
Metoprolol

Propranolol

Atenolol

O W > >

Nebivolol

Anti epilépticos

Valproato de sodio / A
Divalproato de sodio

Topiramato

Gabapentin

Antidepresivos
Venlafaxina B

Amitriptilina B

Bloqueadores canales de
calcio

Flunarizina
Verapamilo ]

Cinarizina |

Otros

Onabotulinontoxina tipo A
A (Migrafa crénica)

ASA
Petasites
Rivoflabina

Coenzima Q 10

O O O © O

Candesartan

A: Eficacia establecida, B: Eficacia probable, C:
Eficacia posible U: Sin evidencia para aceptar o
rechazar eficacia (Guias Academia Americana de
Neurologia, Sociedad Americana de Dolor de Cabeza,
Federacion Europea de Neurologia) I: Medicamentos
con eficacia soportada por datos estadisticos
significativos o por resultados clinicos contundentes
sin efectos adversos importantes (Guias Italianas
tratamiento cefaleas primarias)
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lares han mostrado efectividad por diminucién del
namero de dias con dolor, en pacientes con migrafia
crénica y uso excesivo de analgésicos (26,27).

Los principales efectos colaterales en el trata-
miento de la migrafia son las parestesias (19%),
infecciones respiratorias (13%), pérdida de peso
(4%), diarrea (5%), y |anorexia (1%). El efecto sobre
el peso se ha considerado una ventaja al compararlo
con otros medicamentos eficaces en migrafia (28).

Valproato de sodio/Divalproato de sodio: el
mecanismo de accién en migrafia estd relacionado
con el incremento en los niveles de dcido gamma-
minobutirico (GABA), que disminuye la neuroin-
flamacién y atenua la transmisiéon nociceptiva (29).
La efectividad estd demostrada con dosis entre 500
y 1500 mgs, encontrandose una disminucién mayor
al 50% en la frecuencia de los ataques.

Los efectos colaterales llevan a la terminacion del
tratamiento hasta en 17% de los pacientes, los mas
importantes son la ganancia de peso, el temblot, la
astenia, la somnolencia, la epigastralgia, la alopecia
y el vértigo. A pesar que la falla hepatica no es una
complicacién frecuente, en pacientes con monote-
rapia, se recomienda tener pruebas hepaticas y de
coagulacion al iniciar y durante el tratamiento. Su
eficacia es comparativa con la de topiramato. (30,31)

Gabapentin: su mecanismo de accién lo ejerce
sobre la subunidad «28 del canal de calcio depen-
diente de voltaje, disminuyendo el influjo de calcio
e impidiendo la liberacién de glutamato, de esta
manera puede inhibir la onda de depresion cortical
(32). Adicionalmente se une a la proteina ligadora
de GABA en la corteza cerebral y disminuye la libe-
racién de serotonina, dopamina y norepinefrina. La
dosis recomendada es de 300 mg, con titulacién hasta
2400 mgs. Los efectos colaterales mas importantes
son vértigo y somnolencia que se presenta en el 16%
de los casos (33).

Betabloqueadores

Propranolol: recomendado en dosis de 40 a 400
mg. Se debe niciar con 40 mg y titular lentamente
hasta lograr la dosis efectiva, de acuerdo a la tole-
rancia. El mecanismo de accién en migrafia se
explica a partir de la disminucién de liberacion de
norepinefrina por bloqueo de los receptores beta,

adicionalmente hay reduccién en la actividad de la
tirosinahidroxilasa en el ganglio cervical superior y
también disminucién en la frecuencia de disparo de
las neuronas del locus ceruleus. Son una alternativa
apropiada en pacientes con angina e hipertension
arterial. Hstan contraindicados en pacientes con blo-
queos cardiacos, falla cardiaca, fenémeno de Rayn-
aud, diabetes insulino-requitiente, asma y depresion.
Algunos de los efectos colaterales mas importantes
son somnolencia, pesadillas, fatiga, impotencia y

depresion (34,35).

Metoprolol: dosis de 100 a 200 mg, algunos de
los efectos colaterales y precauciones mencionados
son de menor impacto debido a la selectividad por
receptores 31. Tiene eficacia similar al propranolol

(36,37).

Calcioantagonistas

Cinarizina: ha demostrado utilidad en dosis
escalonadas desde 25 a 75 mg mostrando efecto
adecuado desde la segunda semana de tratamiento.
Los efectos adversos son moderados, se destacan las
palpitaciones y el vértigo (38).

Flunarizina: es un medicamento util para profi-
laxis en poblacién pediatrica y en adultos. Dosis reco-
mendadas de 5-10 mgs. Los efectos colaterales mas
importantes son somnolencia y ganancia de peso.
La eficacia es comparable con topiramato. (39-41).

Verapamilo: se recomienda en dosis desde 80 mg
2480 mg, Aunque ha mostrado resultados adecuados
frente a placebo, la alta frecuencia de abandono en
los estudios, por efectos colaterales lo hace un medi-
camento de baja efectividad en migrafia. Los princi-
pales efectos colaterales son nauseas, estrefiimiento,
hipotensién, cefalea y edema de los miembrtos
inferiores . No tiene un nivel de evidencia adecuado,
como para recomendarlo de manera rutinaria (18).

Antidepresivos

Amitriptilina: efectiva en dosis de 10 hasta 150
mg, se inicia con dosis bajas y durante la noche.
Es una amina terciaria con efecto anticolinérgico
muscarinico, accién responsable de mualtiples efec-
tos colaterales. En migrafia el efecto terapéutico
esta relacionado con la disminucién de la densidad
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de receptores B adrenérgicos. Adicionalmente se
postula un efecto sobre el receptor GABA B, el
receptor de histamina e incremento de la sensibilidad
de la sustancia P sobre su receptor. Algunos de los
efectos colaterales mas frecuentes son: somnolencia,
boca seca, sabor metalico, estrefiimiento, retencion
urinaria, ortostatismo y confusién. Su eficacia es
comparable con la de toxina botulinica y del topira-
mato sin embargo la diferencia radica en el perfil de
tolerabilidad, especialmente en la ganancia de peso,
que causa la amitriptilina (28,42,43).

Venlafaxina: es un inhibidor de la recaptacion
de nor-epinefrina y serotonina. Ha mostrado ser
eficaz con tolerancia adecuada en dosis de 75-150mg;
Los principales efectos colaterales reportados son
nduseas, somnolencia, insomnio y fatiga, los cuales
son mas importantes en las primeras semanas de
tratamiento (44).

Neurolépticos atipicos

Olanzapina: es uno de los nuevos miembros
de este grupo. Aunque en los estudios se ha usado
en dosis de 2.5 a 35 mg, la dosis utilizada mas fre-
cuente es 5-10mgs al acostarse siendo adecuada en
la mejoria de frecuencia ¢ intensidad de ataques. El
mecanismo de accion se da sobre los receptores SHT
2A2B2C,D1-4y M1-5. Adicionalmente tiene efecto
antagonista sobre los receptores o1 adrenérgicos. Los
efectos colaterales més frecuentes son ganancia de
peso y somnolencia (45).

Quetiapina: se recomienda en dosis de 25-100
mgs. El efecto principal es sobre los receptores
5HT, teniendo menor afinidad por receptores D
y M. Aunque produce menos ganancia de peso su
efecto sedativo es una ventaja en los pacientes con
alteraciones de suefio (46).

Onabotulinon toxina tipo A: es una neurotoxina
derivada del Clostridium botulinum, aunque su principal
efecto es la disminucién en la liberacién presindptica
de acetilcolina, el mecanismo de accién postulado en
migrafia estd relacionado con la disminucién de la
liberacién de sustancia P, péptido relacionado con
el gen de calcitonina y el glutamato. Mediante estos
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mecanismos disminuye la sensibilizacién central y
periférica en pacientes con migrafia cronica (46). Los
estudios realizados en pacientes con migrafia cronica
(PREEMPT I-II) demostraron en el analisis agru-
pado disminucién significativa en los dias de dolor
de cabeza, dias de migrafia, menor tiempo en horas
con dolor y disminucion en los ataques moderados
y severos. Las dosis empleadas estuvieron entre 155-
195 Ul con intervalos de aplicacién de 12 semanas
(47,48). La eficacia es comparativa con la descrita
en pacientes tratados con topiramato (49). Segun la
informacién para prescribir los efectos colaterales
mas frecuentes son cefalea y dolor cervical (50).

Otras opciones terapéuticas

La Riboflavina a dosis de 400 mg ha demostrado
efectividad para reducir la frecuencia de los ataques,
de los dias con dolor de cabeza con pocos efectos
adversos (51). Algunas otras opciones son consi-
deradas de eficacia limitada o no existe evidencia
suficiente para recomendarlas. Otras alternativas
dentro este son Coenzima Q10, magnesio, candesar-
tan, lisinopril, lamotrigina la cual puede ser eficaz en
pacientes con aura y migrafia (18-20).

Medidas no farmacolégicas

Adicional a las medidas farmacoldgicas es posible
combinar las estrategias terapéuticas con ejercicios
de relajacion, terapia fisica, acupuntura y control
de variables fisiologicas mediante el biofeedback
(Retroalimentacion). Algunas de estas estrategias han
mostrado ser equivalentes en eficacia al comparatlas
con medidas farmacolégicas (52-54).

Causas de fracaso terapéutico

Sino es posible lograr una reduccién mayor al
50% en la frecuencia de crisis es necesario revisar
el perfil farmacolégico del medicamento elegido y
las caracteristicas de cada paciente de tal manera
que al descarte no adherencia terapéutica por tole-
rabilidad, falla por baja eficacia o por patologias de
base que perpetien el dolor (10,55-57) (Tabla 3).
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TABLA 3. CAUSAS DE FRACASO TERAPEUTICO.

Condicion clinica Estrategia

Relacionadas con el medicamento: eficacia y
tolerabilidad

Revisar el perfil de cada paciente y los efectos colaterales
comunes con el fin de realizar ajustes segun cada caso.
Ej: No adherencia asociada a la alteracion cognoscitiva
descrita en topiramato, Somnolencia asociada a
amitriptilina.

Sobrepeso y obesidad Descartar sindrome de apneas de suefio e hipertension

endocraneana sin papiledema

Comorbilidades: depresion, fibromialgia y ansiedad. Tratamiento conjunto de estas patologias.

Progresion de la migrafia

Considerar refractariedad y tratamientos de segunda linea.
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