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PROLOGO

La migrafa es una enfermedad neuroldgica crénica, compleja y altamente discapacitante
que representa un importante problema de salud publica. Su elevada prevalencia, junto
con el impacto que genera sobre la calidad de vida de los pacientes, la productividad la-
boral y el consumo de recursos sanitarios, la sitian entre las principales causas de afos
vividos con discapacidad a nivel mundial. A pesar de los avances en el conocimiento fi-
siopatoldgico y terapéutico, la migrafa continta siendo una patologia frecuentemente in-
fradiagnosticada e infratratada, lo que contribuye a una carga asistencial y social evitable.

Se estima que la migrafia afecta aproximadamente al 12—15 % de la poblaciéon general,
con una clara predominancia en mujeres, especialmente en edades laboralmente activas.
Esta mayor prevalencia femenina, influida por factores hormonales y bioldgicos, confiere
a la enfermedad un impacto diferencial que debe ser tenido en cuenta en la planificacion
asistencial. En los ultimos afos, ademas, se ha observado un aumento progresivo de la
demanda de atencion especializada, en parte relacionado con una mayor concienciacion
sobre la enfermedad y con la disponibilidad de nuevas opciones terapéuticas dirigidas.

La migrana no debe entenderse tnicamente como un trastorno episédico de cefalea, sino
como una enfermedad neurolégica con un curso a menudo fluctuante y con frecuentes
comorbilidades, entre las que destacan los trastornos psiquiatricos, las alteraciones del
sueno y el riesgo de abuso de medicacion sintomatica. Esta complejidad clinica hace im-
prescindible un abordaje integral, continuo y centrado en el paciente, que contemple tanto
el tratamiento de las crisis como la prevencion, el sequimiento a largo plazo y la educacion
sanitaria.

En este contexto, el manejo éptimo de la migrafia requiere un enfoque multidisciplinar y
coordinado. Neurologia desempefia un papel fundamental en el diagnéstico y la toma de
decisiones clinicas, mientras que la farmacia hospitalaria adquiere una relevancia cre-
ciente en la optimizacion del tratamiento farmacolégico, especialmente ante la incorpo-
racion de terapias preventivas innovadoras dirigidas frente al péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP). La participacion de psiquiatria, atencion primaria, enfermeria
y otros profesionales sanitarios resulta igualmente esencial para abordar las comorbili-
dades, mejorar la adherencia terapéutica y garantizar un uso sequro, eficaz y eficiente de
los medicamentos.

La presente guia ha sido elaborada con el objetivo de proporcionar un marco de referencia
para el manejo farmacoterapéutico de los pacientes con migrafa desde la perspectiva de
la farmacia hospitalaria, promoviendo criterios homogéneos de uso, seguimiento y eva-
luacion de resultados. A través de un enfoque basado en la evidencia cientifica y en la co-
laboracion interdisciplinar, esta gufa aspira a contribuir a la mejora de los resultados en
salud, a la optimizacion de los recursos disponibles y, en ultima instancia, a ofrecer a los
pacientes con migrafa una atencion mas equitativa, eficiente y de calidad.



CAP. 1

MIGRANA: ASPECTOS GENERALES
Y BASES FISIOPATOLOGICAS

1. Incidencia y prevalencia

La migrafa es una de las afecciones neuroldgicas mas prevalentes en la poblacion espa-
fiola. Segun un estudio publicado en la Revista de Neurologia (2016), aproximadamente
el 12% de la poblacién adulta en Espafa sufre de migrafas, lo que equivale a mas de 5
millones de personas. La prevalencia es mayor en mujeres (17%) que en hombres (6%)’.

La migrafa afecta predominantemente a las personas jovenes, especialmente entre los
18 y 45 anos, como ya se ha mencionado con mayor prevalencia en mujeres, especial-
mente entre los 18'y 34 afos (48%). La prevalencia disminuye con la edad, especialmente
en los hombres, mientras que las mujeres contindan afectadas en edades mas avanzadas
debido a la influencia hormonal'.

En términos de incidencia, se estima que se diagnostican alrededor de 180,000 casos
nuevos de migraia anualmente en Espafa, con un notable porcentaje de casos aun sin
diagndstico adecuado. Se calcula que hasta un 40% de los pacientes con migrafia no han
sido diagnosticados, lo que afecta el tratamiento y manejo de la enfermedad?.

La migrafa tiene un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes. Esto se aprecia
en varios estudios como el publicado en The Journal of Headache and Pain, el cual des-
taca que la migrafa es la principal causa de discapacidad en adultos menores de 50 afios
en Espafa. Ademas, mas de la mitad de los pacientes experimentan una discapacidad
grave o muy grave debido a los episodios recurrentes de dolor®.

Por otro lado, la falta de diagndstico en muchos casos contribuye al retraso en el trata-
miento y perpetua la discapacidad asociada, siendo clave la concienciacién sobre la en-
fermedad a todos los niveles para mejorar el manejo adecuado y reducir el estigma social
relacionado con la patologia®*.

2. Fisiopatologia de la migraina

La fisiopatologia de la migrafa es un proceso complejo y multifactorial que involucra tanto
mecanismos neuronales como vasculares, aunque investigaciones recientes sugieren que
el componente neuronal es el mas predominante. A pesar de su prevalencia y de los avan-
ces en la comprension de la enfermedad, la fisiopatologia exacta de la migrafia no esta
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completamente descrita. Las teorias mas extendidas estan centradas principalmente en
la disfuncion del sistema trigeminovascular y la actividad cortical®.

Uno de los pilares fundamentales en la fisiopatologia de la migrafa es el sistema trigemi-
novascular, que implica la interaccion entre el nervio trigémino y los vasos sanguineos in-
tracraneales. Durante un ataque de migrafa, se produce una activacion anémala de las
fibras sensitivas del nervio trigémino, o que genera una liberaciéon de neurotransmisores
y péptidos vasoactivos, como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP),
el somatostatina y el substancia P. Estos péptidos inducen vasodilatacion de los vasos
sanguineos intracraneales, lo que contribuye a la sensacion de dolor pulsatil caracteristica
de la migrafa. Esta activacion trigeminal provoca una serie de respuestas inflamatorias y
una posterior sensibilizaciéon de las neuronas, lo que aumenta la percepcion del dolor®.

Por otro lado, se ha postulado que la migraia también esta relacionada con una disfuncién
cortical. El fenédmeno conocido como depresién cortical propagada (DCP) es una onda de
despolarizacién neuronal seguida por una inhibicion de la actividad neuronal que se des-
plaza alo largo de la corteza cerebral. Todo ello puede desencadenar la liberacion de neu-
rotransmisores excitatorios (como el glutamato), que interactian con los receptores
NMDA y promueven una mayor liberacion de CGRP. Este fendmeno cortical puede desen-
cadenar cambios en la actividad trigeminal, amplificando la respuesta del sistema ner-
vioso central al dolor’.

La sensibilizacion central es otro aspecto clave en la fisiopatologia de la migrafia. En este
proceso, las neuronas del sistema nervioso central (SNC), especialmente en el tronco en-
cefélico y la sustancia gris periacueductal, se vuelven mas susceptibles a los estimulos
nocivos, lo que provoca una respuesta exagerada a la estimulacion. Esto da lugar a una
hiperalgesiay alodinia, condiciones en las cuales los estimulos que normalmente no cau-
san dolor se perciben como dolorosos. Esta sensibilizacion central también juega un papel
crucial en la transicion de migrafas episddicas a cronicas®.

A nivel molecular, se ha demostrado que en la migrafna existe un desequilibrio entre siste-
mas excitatorios e inhibitorios en el cerebro. El glutamato, un neurotransmisor excitador,
esta elevado en los ataques de migrana, mientras que la serotonina, que tiene efectos in-
hibitorios sobre la transmision del dolor, muestra fluctuaciones durante los episodios. Esta
disminucion de los niveles de serotonina se asocia con la vasodilatacion y la liberacion
de CGRP favoreciendo la perpetuacion del dolor. Esto explica en parte por qué los farma-
cos que modulan la serotonina, como los triptanes, sean eficaces en el tratamiento de los
ataques de migrafia®.

3. Manifestaciones clinicas. Fases de la migrana

La cefalea es el término con el que siempre identificamos una crisis de migrafa, sin em-
bargo, aunque representa uno de los sintomas mas incapacitantes, no es el Unico. La mi-
grafia abarca una amplia esfera de sintomas presentes a lo largo de las siguientes 4 fases:
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Esta se inicia con una pléyade de sintomas premonitorios que
se asocian con la activacion del hipotalamo y otras areas cerebrales, que pueden
anteceder al dolor hasta en 48 horas, aunque lo mas habitual es que se presenten
entre 6 y 10 horas antes. En esta fase se pueden presentar mas de 30 sintomas
distintos, muy variables y poco especificos como pueden ser la falta de concentra-
cion, la foto/sonofobia, cambios de caracter (irritabilidad, tristeza), los bostezos,
los cambios de apetito o la rigidez nucal®.

La crisis de migrafa progresa en algunos pacientes a una fase llamada aura,
cuyo sustrato fisiopatoldgico es una depresion cortical propagada, en la que el pa-
ciente puede presentar fundamentalmente cambios visuales (refiere vision a través
de agua, flashes, lineas en zigzag o el conocido como espectro de fortificacion), si
bien también puede describir otros tipos como: aura sensorial, del lenguaje o moto-
res; los cuales aparecen de forma gradual y progresiva, persistiendo normalmente,
entre 5 a 20 minutos pudiendo llegar a ser mas prolongada. Estos sintomas aparecen
antes del dolor (93%) o coincidiendo con su aparicion (5%)'°.

El paciente presenta una cefalea que presenta una serie de carac-
teristicas que definen a esta patologia: empeoramiento con el gjercicio y el movi-
miento cefalico, busqueda de reposo (lo que describimos como mecanosensibilidad
y clinofilia), siendo este dolor de una intensidad moderada-alta, acompafhado de
una serie de sintomas como son una hipersensibilidad a estimulos (foto/sonofobia,
o incluso la osmofobia (hipersensibilidad a olores, que si bien no estéa en los criterios
diagnosticos por su baja sensibilidad, es muy especifico de migrafia); también aso-
cian una sensacion nauseosa, e incluso pudiendo presentarse con vomitos en al-
gunos pacientes. El hecho de ser hemicraneal o pulsatil aunque esta en los criterios
diagndsticos, como veremos a continuacion, si no los presenta no descarta en ab-
soluto que no podamos estar ante una migrafa.

Algunos sintomas de la migrafa persisten mas alla de la re-
solucion del dolor de cabeza. Estos sintomas a los que el paciente denomina “la re-
saca’ de la migrafia pueden mantenerse hasta 24 horas tras resolucion del mismo
e incluyen cambios de humor, fatiga, irritabilidad o dificultad de concentracion''.

4 Criterios diagnoésticos

Actualmente el diagndstico de migrafa es exclusivamente clinico y se basa en la tercera
edicién de la clasificacion de cefaleas de la Internacional Headache Society'?. Se estan
estudiando diferentes biomarcadores tanto bioquimicos como de neuroimagen que ayu-
den a llegar al diagndéstico de una manera mas objetiva; si bien todavia no se usan en la
practica clinica habitual, por lo que ahora mismo lo mas importante es una correcta anam-
nesis.

Es importante analizar todos los tipos de dolor que pueda presentar el paciente, pues con
frecuencia se presentan también otros tipos de cefaleas, que tienen un tratamiento dife-



Manual para Farmacéuticos

rente. A su vez, también es un importante realizar una exploracion general y neuroldgica
completa para excluir cualquier otro proceso patoldgico.

De acuerdo con la ICHD-III la migraia se divide en'#'4

A. Al menos 5 crisis que cumplen los criterios B-D.
B. Episodios de cefalea de 4-72 horas de duracion (no tratados o tratados sin éxito)
C. Cefalea que presenta al menos 2 de las siguientes 4 caracteristicas:
Localizacion unilateral
Caracter pulsatil
Dolor de intensidad moderada o grave

Empeora o impide llevar a cabo la actividad fisica habitual (i.e. andar o subir
escaleras)

D. Al menos uno de los siguientes sintomas durante la cefalea:
Nauseas y/o vomitos
Foto y fonofobia

E. No atribuible a otros diagndsticos de la ICHD-III.

A. Al menos 5 crisis que cumplen los criterios B-D.
B. Uno o mas de los siguientes sintomas de aura completamente reversibles:
Visual
Sensitivo
Del habla o lenguaje
Motor
C. Al menos tres de las siguientes seis caracteristicas:

Propagacion gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante > o
igual a 5 min

Se suceden dos 0 mas sintomas de aura
Cada sintoma de aura tiene una duracion de 5-60 min
Al menos uno de los sintomas es unilateral
Al'menos uno de los sintomas de aura es positivo
El aura estda acompafada de o le sucede en los siguientes 60 minutos una
cefalea
D. No atribuible a otros diagndsticos de la ICHD-III.
A su vez la migrafia segun su frecuencia se divide en: migrafia episddica (de baja frecuen-

cia: menos de 8 dias al mes o de alta frecuencia: entre 9-14 dias de dolor) y migrafia cré-
nica (cuando el paciente tiene 15 dias o mas dias de dolor al mes). Los pacientes que
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sufren de migrafha crénica, no todos los dias de dolor cumplen criterios estrictos de mi-
grafia. En su lugar, el cuadro clinico se caracteriza por una cefalea de base persisten, con
exacerbaciones de dolor mas intenso que cumplen criterios de migrafia en al menos 8
dias al mes. Esta cronificacion del dolor, produce un aumento de la sensibilizacién central,
lo que conlleva una peor respuesta a los tratamientos pautados. Por ello, es tan impor-
tante, evitar que la cronificacion de nuestros pacientes.

5. Factores desencadenantes

Los factores desencadenantes son circunstancias que pueden propiciar un episodio de
migrafna en un paciente con predisposicion. Sin embargo, es importante 4 puntos funda-
mentales: 1) Estos desencadenantes no son la causa de la migrafia, sino que son aquellos
factores capaces de favorecer una crisis 2) No todos los pacientes tienen los mismos de-
sencadenantes ni incluso para un mismo individuo siempre el mismo factor le produce
una crisis (ésta depende de la carga alostatica en dicho momento; es decir, el umbral ne-
cesario para que se produzca una crisis) 3) Una crisis de migrafia puede desarrollarse sin
ningun factor evidente, por lo que hay que instar al paciente a intentar reconocerlos para
ayudar a prevenir y manejar mejor los episodios pero sin que llegue a obsesionarse con
ellos.

Entre los principales factores desencadenantes de la migrafia se incluyen'>®:

Factores hormonales: Existe una clara relacion entre la fluctuacion de los niveles
de estrégenos y la aparicion de crisis de migrafia (un ejemplo es la migrafia que se
relaciona con la menstruacion donde las crisis de dolor suelen ser mas resistente.

Factores dietéticos: No existe justificacion para la eliminacion indiscriminada de
grupos alimentarios, dado que no existen alimentos contraindicados para el paciente
con migrafa, ya que solo a un 20% de los pacientes un alimento le puede provocar
una crisis. Si bien si el paciente identifica claramente una relacion causal, podemos
reducir su consumo y analizar si existen cambios. Algunos de los alimentos mas
clasicamente relacionados, pueden ser el chocolate, el queso manchego o los citri-
cos. Otras dos consideraciones importantes son: el consumo de alcohol y el ayuno
o la falta de horarios regulares, ya que ambos han sido considerados como precipi-
tantes,

Factores ambientales: La exposicion a luces intensas, ruidos u olores fuertes, cam-
bios atmosféricos o altitud elevada también son hechos a tener en cuenta.

El estrés, periodo post-estrés o la ansiedad
Cambios en el ritmo del suefio (tanto por exceso como por defecto)

Cafeina: la toma excesiva de bebidas con cafeina o estimulantes, asi como la abs-
tinencia. En caso de un consumo elevado, se recomienda una reduccion progresiva.

Otros: Traumatismo repetido, deshidratacion, falta de ejercicio o fatiga.
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CAP. 2

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA MIGRANA

A pesar de que actualmente la migrafia es una enfermedad crénica que no dispone de un
tratamiento curativo, eso no significa que no podamos tratarla y mejorar de forma consi-
derable la calidad de vida de nuestros pacientes.

Hoy en dia, el manejo terapéutico se basa en tres ejes fundamentales: tratamiento no far-
macoldgico, tratamiento agudo o sintomatico y tratamiento preventivo.

1. Tratamiento no farmacologico

Es fundamental que todo paciente con migrafia sea aconsejado para seqguir una serie de
rutinas que puedan ayudar a mejorar el control de su enfermedad. Se recomienda mante-
ner unos horarios regulares (comidas, suefio...), sequir una dieta equilibrada intentando
evitar el sobrepeso (no siendo necesario ninguna dieta especifica por el mero hecho de
padecer migrafa), evitar el ayuno, asegurar una correcta hidratacion, hacer deporte de
forma regular y reducir, en la medida de lo posible, el estrés laboral (ver también capitulo
1: factores desencadenantes). Vigilar las diferentes comorbilidades que pueden favorecer
la cronificacion también es fundamental, tales como: alteraciones del estado animico (es-
pecialmente depresion y/o ansiedad), alteraciones del suefio (como el insomnio, apnea
del suefio o sindrome de piernas inquietas) o la obesidad'.

2. Tratamiento agudo de la crisis migrahosa

Aquel que se emplea durante la crisis de migrafia con el objetivo de aliviar el dolor. No obs-
tante, su uso excesivo, puede derivar en una entidad denominada “cefalea por uso excesivo
de analgésicos’, la cual puede llegar a generar una cefalea mas resistente al tratamiento.
El tratamiento agudo debe adaptarse a las caracteristicas del paciente y de sus crisis, uti-
lizando la via de administracion mas adecuada para cada caso.

Existen dos puntos clave en el tratamiento agudo:

1. Eltratamiento debe ser estratificado, no escalonado. Esta estrategia implica seleccio-
nar directamente el tratamiento mas eficaz en funcion de la intensidad del dolor. En
pacientes que presentan una crisis moderada-alta, se recomienza iniciar directamente
con un triptan, sin necesidad de tener que comenzar con farmacos menos eficaces
para este tipo de crisis.



Manual para Farmacéuticos

2. Eltratamiento precoz debe ser una prioridad, ya que se ha demostrado que dar el far-
maco en la primera hora tras el inicio del dolor, antes de que se produzca la llamada
sensibilizacion central —un proceso que involucra la activacion del nicleo trigeminal y
cuya manifestacion clinica mas evidente es la alodinia cutédnea (que suele aparecer
entre los 20 y 120 minutos posteriores al inicio de la cefalea)—permite interrumpir el
ciclo del dolor y evita su perpetuacion?. Por ello, en la educacion sanitaria del paciente
con migrafa, siempre se insiste en que la toma del tratamiento ha de ser lo mas pronto
posible y con un farmaco de alta eficacia, en el caso de que presente una crisis intensa.
Prolongar el periodo de dolor no solo incapacita al paciente, sino que también provoca
que las terapias sean menos efectivas, si se demora su toma.

Los tratamientos mas habitualmente utilizados son:

2.1 Tratamientos agudos no especificos

Los mas utilizados son los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como: ibuprofeno, na-
proxeno sodico, dexketoprofeno o diclofenaco®. Aunque estos farmacos puedan controlar
por si solos las crisis y auras migrafiosas, se debe priorizar su uso en crisis leves-mode-
radas.

La utilidad del paracetamol se restringe casi exclusivamente en poblacion infantil o muje-
res embarazadas*.

Los medicamentos adyuvantes, principalmente los antieméticos antagonistas de los re-
ceptores D2 de la dopamina (como la domperidona y la metoclopramida), son esenciales
en pacientes que presentan nauseas o vomitos. Ademas de su accion antiemética, poseen
un efecto sinérgico en el control del dolor. Es importante instruir a los pacientes sobre po-
sibles efectos secundarios asociados como son los sintomas extrapiramidales o la hipo-
tension ortostatica®.

Es altamente recomendable evitar los opioides y las combinaciones de analgésicos con
barbituricos, codeina, tramadol y/o cafeina, dado que se asocian a una cronificacion de la
cefalea y a un riesgo mayor de cefalea por uso excesivo de medicacion. En cuanto al me-
tamizol, aunque su uso esta ampliamente extendido en nuestro pais, no cuenta con estu-
dios solidos que avalen su eficacia en este contexto.

2.2. Tratamientos agudos especificos

(almotriptan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan,
zolmitriptén) (Figura 1): son agonistas serotoninérgicos indicados como tratamiento
especifico en las crisis migrafosas de intensidad moderada-grave. Aunque estan
contraindicados en pacientes con hipertensién no controlada, enfermedad coronaria
y cerebrovascular y enfermedad vascular periférica, han demostrado ser seguros
en pacientes sin patologia vascular®.

Entre los efectos secundarios mas frecuentes se encuentran las palpitaciones, la
sensacion de opresion toracica y la dificultad de concentracion’; otros también po-
sibles son las nauseas, el mareo o la somnolencia. Es importante destacar que la
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no respuesta a un triptan, no necesariamente implica que otro triptan diferente no
vaya a funcionar. Ademas, siempre debemos corroborar que el paciente esta ha-
ciendo una toma precoz y con la forma farmacéutica adecuada. En caso de vomitos,
se recomienda el uso de formulaciones intranasales (zolmitriptan) o subcutaneas
(sumatriptan) antes de considerarlos ineficaces a los triptanes.

Sibien ciertos triptantes presentan un inicio de accion mas rapido (eleptriptan, riza-
triptén o las formulaciones no orales) y otros poseen una vida media mas prolongada
(como eletriptan, naratriptan o frovatriptan), en la practica clinica la eleccion del
triptdn mas eficaz para cada paciente no siempre se correlaciona con estas carac-
teristicas farmacocinéticas®.

Es posible combinar triptanes consiguiendo un efecto sinérgico tanto con AINEs —
la combinacion de sumatriptan/naproxeno es la mas estudiada: 10.1212/07.wnl.
0000316800.22949.20 — como con antieméticos. Segun las recomendaciones ac-
tuales europeas, para considerar que un paciente es respondedor debemos conse-
guir una mejoria absoluta o al menos muy significativa del dolor en las primeras dos
horas, un alivio mantenido al menos de 24 horas y una buena tolerancia.

TABLA 1
Dosis y caracteristicas de triptanes actualmente comercializados en Espana.
Incluye vias, dosis minimas-maximas y consideraciones clinicas.
(SNG: Sonda Nasogastrica; BD: Biodisponibilidad; EAs: Efectos Adversos;
SNC: Sistema Nervioso Central).

VA DE DOSIS INICIAL
FARMACO . RECOMENDADA COMENTARIOS
ADMINISTRACION DOSIS MAXIMA en 24h

-SNG: Sf

Almotriotén Oral 50- 100 mg/d - Inicio accion: 1-2h

P (comp. recubierto) 200 mg - Buena BD oral (70%)

- Baja incidencia de EAs a nivel de SNC y torécicos
- SNG: Si

Eleptriptan Oral 20-40mg/d-80mg | Inicio accion: 1-2h

(comp. recubierto) -BD oral (50%)

- Mejor absorcién junto a comidas ricas en grasas

Frovatriptan

-SNG: Sf
2,5mg/d-5mg - Inicio accion: 2-4h
- Larga semivida de eliminacién (26h)

Oral
(comp. recubierto)

Naratriptan

-SNG: Si
2,5mg/d-5mg - Inicio accioén: 2-4h
- Semivida de eliminacion: 6h

Oral
(comp. recubierto)

Rizatriptan

Oral - SNG: Si
(comprimido, ) ) - Inicio accién: 1-2h
liofilizado, comp. 5-10mg/d-20mg | Utilizar dosis reducida en pacientes que toman pro-
bucodispersable) pranolol.
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VIA DE DOSIS INICIAL
FARMACO . RECOMENDADA COMENTARIOS
ADMINISTRACION DOSIS MAXIMA en 24h
Oral 50-100 mg/d - SNG: Si
(comp. recubierto) 200 mg - Inicio accion: 1-2h

Sumatriptan | Subcutaneo (SC)

- Inicio accién: 10-15 min
6 mg/d-12mg - Mds EAs que por via oral, pero méas efectivo.

(eringa precarg, - Se puede repetir la dosis una hora después.

Intranasal 10 mg/d - 40 mg - Se puede repetir la dosis dos horas después

Zolmitriptan

Oral
(comp. recubierto, 25-5mg/d-10mg
bucodispersable)

-SNG: Si
- Inicio accién: 1-2h

- Inicio accién: 15 min
Intranasal 2,5-5mg/d-10mg - Menor alteracion del gusto que sumatriptan nasal.
- Menor incidencia de eventos cardiovasculares graves.

>

DITANES. Lasmiditan es el primer farmaco de su clase. Actia como agonista del
receptor de serotonina 5-HT1F, por lo que, a diferencia de los triptanes, no genera
vasoconstriccion, lo que le convierte en una alternativa segura para pacientes con
contraindicaciones vasculares. Las dosis terapéuticas empleadas oscilan entre 50-
200 mg. Es relevante destacar el mareo y la somnolencia como un efecto adverso
significativo dado su potencial impacto y advertir a todos los pacientes, de que, in-
dependientemente de la presencia subjetiva de sintomas, eviten la conduccion al
menos en las 8 horas posteriores a su toma. Segun los criterios actuales de finan-
ciacion en nuestro pais, su uso esta restringido a pacientes que hayan fallado a los
triptanes o con contraindicacién a los mismos por enfermedad vascular®.

GEPANTES. Estas pequefias moléculas son antagonistas que se unen con gran afi-
nidad al receptor del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), blo-
queando su accion, y tienen un excelente perfil de tolerabilidad™®.

Actualmente, cuentan con la autorizacion de comercializacion en nuestro pais: ato-
gepant y rimegepant. De estos, solo rimegepant presenta indicacion autorizada
tanto para tratamiento agudo como preventivo (atogepant solo en tratamiento pre-
ventivo). En agudo, el uso de rimegepant se restringe también a fallo a triptanes o
contraindicacion.

Una de las principales ventajas que presentan los gepantes es que, al tener un efecto
preventivo, no presentan riesgo de abuso y han demostrado (atin en toma exclusi-
vamente como tratamiento agudo) que pueden reducir la frecuencia de dias de
dolor'". Generalmente, son capaces de alcanzar un alivio del dolor dentro de las dos
horas siguientes a su administracion'?, manteniendo su eficacia a lo largo del tiempo
en un gran porcentaje de pacientes.
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En el siguiente apartado, dedicado al tratamiento preventivo, abordaremos con
mayor detalle las caracteristicas y el papel terapéutico de este grupo farmacolégico.

3. Tratamiento preventivo de la migrana

El tratamiento preventivo tiene como objetivo reducir la frecuencia y la intensidad de las
crisis cuando éstas son recurrentes. La seleccion del mejor preventivo debe basarse en
un enfoque integral, considerando tanto las comorbilidades como el perfil de efectos ad-
versos. Esto permite optimizar el beneficio terapéutico mediante un efecto dual (por ejem-
plo, la amitriptilina puede ser la opcidn mas idénea en pacientes con depresion y migraia),
pero también debemos intentar minimizar posibles riesgos (el topiramato no seria la elec-
cion ideal en pacientes que requieren un alto rendimiento cognitivo debido a sus efectos
sobre la memoria y la disnomia).

Para una adecuada comprension y adherencia, es fundamental transmitir 3 ideas clave:

El paciente debe entender que no es un farmaco de por
vida, sino que se administrara durante un tiempo determinado y posteriormente se
iré reevaluando su necesidad.

Dado que estos tratamientos no son curati-
vos, es esencial explicar que una reduccion del 50% en la frecuencia de dias de dolor
puede considerarse un éxito terapéutico, evitando percepciones erroneas de fracaso.

Registro de los dias de dolor (con indicar cuantos dias en total
y cuantos de estos son intensos suele ser suficiente o si son muy recurrentes, mar-
car los “dfas cristalinos”) debido a que el sesgo de recuerdo puede luego llevarnos a
tomar una decision terapéutica inadecuada.

En los ultimos anos, los avances terapéuticos han demostrado que, en muchos casos, no
es necesario realizar una deshabituacion previa de analgésicos. Esto se debe a que, gra-
cias al efecto preventivo del farmaco, el propio paciente ya reduce su consumo (poniendo
en evidencia, que habia un uso excesivo de analgésicos, pero no necesariamente una ce-
falea secundaria como tal). Realmente la cefalea por uso excesivo de medicaciéon es muy
infrecuente y lo que ocurre frecuentemente es un uso excesivo en un paciente con migrana
cronica.

3.1 Algoritmo para la seleccion del tratamiento preventivo

En la Figura 1, se presenta un algoritmo actualizado para la seleccion del tratamiento pre-
ventivo, teniendo en cuenta los criterios actuales de financiacion en nuestro pais. No obs-
tante, se prevé que la creciente evidencia cientifica sobre las nuevas terapias podria
posicionarlas en primera linea terapéutica, como ya ha ocurrido en otros paises.
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FIGURA 1

Algoritmo de uso del tratamiento preventivo en migrafa
(bajo los criterios de financiacion actuales, marzo 2025)

Migrafa episodica de baja Tratamientos preventivos
frecuencia (<8 dias) orales clasicos

Anticuerpo monoclonal anti-
CGRP(Eptinezumabfremanezu
mab, galcanezumab,
erenumab)

Migrafia episddica de alta Tratamientos preventivos
frecuencia (9-14 dias) orales clasicos
Tratamiento preventivo
Gepante
(rimegepante o atogepante)

Anticuerpo monoclonal anti-

(Eptinezumab,fremanezumab,
galcanezumab,erenumab)

Tratamientos preventivos

8 Toxina Botulinica
orales clasicos

Migrafia crénica (>15 dias)

Gepante (atogepante)

Respecto al tratamiento preventivo, este podria dividirse en:

3.2 Tratamientos preventivos orales clasicos

Son la primera linea en el abordaje preventivo de los pacientes con migrafa. Son farmacos
no disefados especificamente para el paciente con migrafa, pero de los que ya dispone-
mos una amplia experiencia de uso. Si bien son farmacos eficaces, en general su principal
inconveniente son sus efectos secundarios. Por ello, siempre es importante hacer una ti-
tulacion lenta. Como se ha mencionado anteriormente, es importante individualizar porque
muchas veces el efecto dual para la comorbilidad es un plus en este tipo de tratamientos.
Una vez alcanzada la dosis eficaz y bien tolerada, el tratamiento se debera mantener al
menos 6 meses, aungque generalmente se requerird prolongarlo un tiempo superior si el
paciente presenta otras patologias o es un paciente cronificado de larga evolucion.

. No todos son eficaces en el tratamiento de la migrafa. El pro-
pranolol es el que cuenta con mayor respaldo cientifico, siendo efectivo habitual-
mente a dosis de 60—80 mg diario.

. Se trata de un farmaco con buen perfil de tolerancia, aunque es im-
portante advertir al paciente sobre dos posibles efectos secundarios: el incremento
de peso por aumento de apetito, por lo que es fundamental ofrecer pautas e infor-
macion para un adecuado control dietético; y, en segundo lugar, puede empeorar el
animo, aunque habitualmente solo en aquellos pacientes con tendencia depresiva.

. Dos antihipertensivos también utilizados como pre-
ventivos de la migrafa son lisinopril y, sobre todo, en Espafia, candesartan's.En ge-
neral, son muy bien tolerados, siendo su principal efecto secundario la hipotension.
Se pautan especialmente cuando los 3-bloqueantes estan contraindicados.
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. Topiramato es un farmaco francamente efectivo en migrafa,
si bien su perfil de efectos secundarios, que ocurren en un alto porcentaje de pa-
cientes, hace que no sea un farmaco con una alta adherencia. Ademas, su uso esta
contraindicado en el embarazo. La zonisamida también ha demostrado ser eficaz,
pero con un menor respaldo cientifico; sin embargo, el perfil de efectos secundarios,
aunque es similar al topiramato, suele presentarse con menor intensidad. Por otro
lado, el acido valproico, puede ser una alternativa, salvo en mujeres en edad fértil.
Otro antiepiléptico con efecto especificamente para el aura (cuando este es frecuente
0 incapacitante para el paciente) es lamotrigina.

. De entre los multiples antidepresivos, Unicamente dos tienen
efecto preventivo en la migrafa. Por un lado, amitriptilina, antidepresivo triciclico
con amplia experiencia de uso y extensa solidez cientifica, pero con efectos secun-
darios a tener en cuenta, como la sequedad de boca o afectacion cognitiva; y, por
otro, venlafaxina o desvenfalaxina, inhibidores de la recaptacion de serotoninay no-
radrenalina (IRSN), con mejor perfil de tolerabilidad. La posibilidad, aunque muy
rara, de sindrome serotoninérgico por la toma conjunta de triptanes con IRSN no
debe hacernos cambiar la actitud terapéutica, aunque se recomienda vigilancia.

3.3. Toxina botulinica

Tiene su utilidad como tratamiento preventivo en la migrafia crénica'®. El tratamiento se
basa en el protocolo PREEMPT (que consiste en la infiltracion de 31 puntos (pudiendo in-
crementarse a 39) y un total de 155-195 UI'®.Los puntos se reparten entre la frente, los
temporales, a nivel occipital, cuello y trapecios. Se administran habitualmente 5 Ul de to-
xina botulinica en un volumen de 0,1 ml por punto de inyeccién (aunque la dilucion puede
variar), utilizando agujas subcuténeas de 30 G. La técnica es muy sencilla, se hace en la
propia consultay en pocos minutos. La respuesta clinica no es inmediata, pudiendo tarda
en evidenciarse unas 2-3 semanas. No es inhabitual que el paciente experimente un em-
peoramiento transitorio los primeros dias; posteriormente el efecto alcanza su maxima
intensidad y va decreciendo conforme pasan los 3 meses, que suele ser el intervalo poso-
l6gico habitual.

Con el transcurso de los ciclos, es posible que se puedan ir espaciando las infiltraciones,
especialmente a partir del primer afio de tratamiento. No obstante, hay pacientes que pre-
sentan el denominado “efecto fin de dosis"'®, con una reduccion de la eficacia antes de
completar estos 3 meses. Las reacciones adversas son minimas, siendo la mas habitual
una pequena asimetria transitoria de las cejas, facilmente corregible con las siguientes
infiltraciones. Asimismo, apenas existen contraindicaciones para su uso, salvo en patolo-
gias de la unién neuromuscular tipo miastenia gravis. Debemos realizar dos ciclos de tra-
tamiento antes de considerar ineficaz esta terapia y pasar al siguiente escalén.
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3.4 Antagonistas del CGRP. Anticuerpos monoclonales y gepantes

El CGRP juega un papel fundamental en la fisiopatologia de la migrafa, siendo el principal
neuropéptido implicado en la activacion del sistema trigéminovascular, el cual es el mayor
responsable de generar el dolor durante el ataque de migraia. Es un péptido con alto
efecto vasodilatador y facilitador de la nocicepcion. El hallazgo de este biomarcador ha
permitido el desarrollo de diversas lineas terapéuticas dirigidas a su inhibicién, siendo un
avance significativo a nivel del tratamiento de la migrafia (Tabla 2).

TABLA 2.
Resumen de posologia, dosis y efectos adversos de los farmacos antagonistas del CGRP

FARMACO AI;/I\III/-:N PAUTA POSOLOGICA EAS FRECUENTES OTROS ASPECTOS
Anticuerpos monoclonales anti-CGRP
Estrefiimiento
Erenumab SC 140 mg c/4s Prurito
Espasmos musculares | . Hasta 7 dias a temperatura
Fremanezumab SC 225mgc/4s0675mgc/3m | Eritema/prurito ambiente es posible su apro-
I vechamiento
240 mg seguido de 120 mg Esltr(_en|m|ento
Galcanezumab SC . Vértigo
c/mes a partir del mes 2. . -
Prurito/erupcion
Nasofarinaitis - Diluir en bolsa de 100ml SF
Eptinezumab V| 100mgc/12s Fation 9 0.9%
9 - Perfundir en 30 min.
Antagonistas de moléculas pequenas (Gepantes)
60 mg/dia TR , - Comprimido
1y o Disminucion apetito o
(reduccion a 10 mg/dia si Nauseas -Con o sin alimentos
Atogepant Oral | concomitancia con inhibido- Estrefimiento - CYP3A4 ppal. via metabdlica
res potentes CYP3A4 y/o Fatiaa/Somnolencia -Sustrato de P-gp y OATP
0ATP) g (transportadores)
Tto agudo: 75 mg/24h . ' L|0ﬂ||zaQO .
Rimegepant Oral Tto preventivo: Nauseas Con o sin alimentos
75 ma/48h o c./24h Fatiga/Somnolencia - CYP3A4 ppal. via metabdlica;
g en menor medida CYP2C9.

» ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-CGRP

Los anticuerpos monoclonales anti-CGRP han supuesto uno de los cambios mas signifi-
cativos en el arsenal terapéutico de la migrana'”'@.

Existen dos vias de administracion principales: subcutanea e intravenosa (Unicamente ep-
tinezumab). Actualmente, se disponen de cuatro anticuerpos monoclonales aprobados:
uno totalmente humano (erenumab) y tres humanizados (fremanezumab, galcanezumab,
eptinezumab). Seguin su mecanismo de accion, se pueden dividir en dos grupos: anticuer-
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pos dirigidos contra el receptor del CGRP (erenumab) y dirigidos contra el ligando, es decir,
el propio CGRP (galcanezumab, fremanezumab y eptinezumab).

La frecuencia de administracion puede variar: trimestral en el caso de eptinezumab o cada
4 semanas en el caso de erenumab y galcanezumab. Fremanezumab, por su parte, puede
administrarse tanto cada 4 semanas como trimestralmente.

Los anticuerpos monoclonales anti-CGRP tienen un perfil de seguridad favorable, con
pocos efectos adversos. La mayoria de los pacientes los toleran bien, mejorando la adhe-
rencia al tratamiento. Igualmente, son necesarios mas datos sobre la seguridad a largo
plazo de esta clase de medicamentos. El efecto secundario mas prevalente es el estrefi-
miento, siendo erenumab el anticuerpo con mayor incidencia. Otros posibles efectos ad-
versos frecuentes se detallan en la Tabla 2.

Unicamente dos situaciones principales contraindican su uso: por un lado, la patologia
vascular isquémica, debido a la implicacion del CGRP en la regulacion vascular, y el em-
barazo, especialmente a partir de la semana 20, en donde el riesgo es mas significativo.
Aunque, anteriormente, se consideraba la edad avanzada como una limitacion, estudios
recientes indican que este no es un factor determinante, sino mas bien las comorbilidades
asociadas a esta'®.

La interrupcioén del tratamiento se asocia con una alta tasa de recaidas, lo que ha llevado
a ampliar la duracion recomendada a 12-18 meses. En caso de reintroduccion, la mayoria
de los pacientes vuelven a responder al tratamiento; sin embargo, es frecuente que se re-
quiera un periodo de entre 1y 3 meses para recuperar la eficacia terapéutica alcanzada
previamente?.

El estudio , el mayor estudio en vida real, con 5.818 pacientes, mostrd una tasa
de respuesta del 56,5%, con reduccién de dias de migrafia y menor impacto en la disca-
pacidad (MIDAS). Se sugiere que un inicio temprano del tratamiento podria mejorar la res-
puesta y optimizar los protocolos terapéuticos en el futuro?.

Los anticuerpos monoclonales anti-CGRP han demostrado una buena persistencia y efi-
cacia en el tratamiento de la migrafa cronica, especialmente cuando se utilizan como pri-
mer tratamiento. Aunque la eficacia disminuye en lineas de tratamientos subsecuentes,
algunos pacientes pueden beneficiarse de un cambio por otro anti-CGRPGepantes?:

Estos antagonistas orales de moléculas pequefias, al igual que el erenumab, basan su
mecanismo de accion en la inhibicién competitiva del receptor del CGRP, impidiendo la
accion vasodilatadora y nociceptiva de este péptido. Atogepant y rimegepant estan indi-
cados como tratamiento preventivo en pacientes que presenten al menos cuatro crisis de
migrana al mes. Atogepant esta indicado para la migrafia crénica y la migrafa episddica
de alta frecuencia (MEAF) y rimegepant, solo para esta Ultima. En el contexto del sistema
sanitario espafol, la financiacion del tratamiento esta restringida a pacientes con ocho o
mas dias de migraia/mesy tres o mas fracasos de tratamientos previos utilizados a dosis
suficientes durante al menos tres meses.
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Una ventaja diferencia, con respecto a los anticuerpos monoclonales, es si la paciente pre-
senta un deseo de embarazo cercano, estos farmacos serian mas adecuados, debido al
hecho que el anticuerpo debe suspenderse al menos 5.5 meses antes y en el caso de los
gepantes, es suficiente con unos pocos dias.

En términos de tolerabilidad, los gepantes presentan un perfil de seguridad generalmente
favorable. Sin embargo, se han reportado diversos efectos adversos que deben ser con-
siderados y vigilados durante el seguimiento ambulatorio de los pacientes. Entre los mas
frecuentes destacan las alteraciones gastrointestinales, destacando las nduseas asocia-
das a rimegepant y el estrefiimiento con atogepant. Asimismo, a nivel cutaneo, se han
descrito erupciones y prurito, especialmente con rimegepant?'.

Otro aspecto a destacar es que tanto atogepant, como rimegepant no requieren ajuste
posoldgico en poblaciones especiales (edad avanzada, insuficiencia renal o hepatica). Sin
embargo, al metabolizarse principalmente via CYP3A4, es fundamental tener en cuenta
posibles interacciones farmacoldgicas. En el caso de atogepant, se recomienda reducir
la pauta a 10 mg/dia en presencia de inhibidores potentes de esta enzima. Rimegepant
no cuenta con dosis definidas de ajuste, pero se deben tener en cuenta estas posibles in-
teracciones?Z
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CAP. 3

ATENCION FARMACEUTICA DE LA
MIGRANA EN CONSULTA

La migraia es una enfermedad neuroldgica altamente prevalente, que afecta significati-
vamente la calidad de vida de los pacientes. Se estima que entre el 12% y el 15% de la po-
blacion general sufre de migrafa, y dentro de este grupo, un subgrupo importante padece
migrafa refractaria, definida como aquella que no responde adecuadamente a multiples
tratamientos preventivos y/o abortivos, impactando gravemente el funcionamiento diario
del individuo'.

1. Rol del farmacéutico hospitalario en el manejo de la migrana

El farmacéutico Hospitalario, en su rol asistencial, se encuentra en una posicion estraté-
gica para intervenir en el manejo de estos pacientes, esto es debido a que, siendo Farmacia
Servicio Central, es el lugar idéneo para crear un puente de comunicacion entre todos los
Servicios implicados en el proceso (Neurologia, Enfermeria, psiquiatria, etc..). El hecho de
la necesidad de multiples visitas periddicas del paciente al Servicio de Farmacia para la
recogida de medicacion posibilita la creacion de un vinculo farmacéutico paciente, lo cual
genera un entorno idéneo para que el farmacéutico ponga en practica sus conocimientos
en la patologia en particular y sus habilidades en la atencién farmacéutica en aras de pro-
porcionar al paciente los mejores cuidados?.

La intervencion de farmacéutico se centra en la optimizacion del tratamiento farmacolé-
gico, la educacion del paciente y la monitorizacion de la eficacia y seguridad de las terapias®.

La atencion farmacéutica centrada en el paciente con migrafia refractaria puede mejorar,
por tanto, el cumplimiento terapéutico, reducir el uso inadecuado de medicamentos, pre-
venir efectos adversos y facilitar (o evitar en muchos casos) la derivacion oportuna al neu-
rélogo cuando sea necesario®.

2. Migrana refractaria; definicion y caracteristicas

Segun la Federacion Europea de Cefaleas, la migrafia refractaria se caracteriza por la per-
sistencia de crisis a pesar del uso de al menos tres tratamientos preventivos de diferentes
clases durante un periodo minimo de tres meses. Este fenémeno puede estar asociado
con factores como la comorbilidad psiquiatrica, el abuso de medicamentos y la presencia
de cefalea por sobreuso de analgésicos. Las principales caracteristicas de la migrafa re-
fractaria son*
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» Frecuencia elevada de crisis (=15 dias/mes, al menos 8 con caracteristicas migra-
fiosas).

» Pobre o nula respuesta a =3 tratamientos preventivos con evidencia clinica.

» Presencia de comorbilidades (ansiedad, depresién, insomnio, abuso de medica-
mentos).

» Impacto severo en la calidad de vida y funcionalidad.

» Esta condicion requiere un enfoque terapéutico multidisciplinario, en el cual el far-
macéutico puede desempefiar funciones clave.

3. Intervencion farmacéutica en el paciente con migrana

En cuanto al rol del Farmacéutico en la atencion al paciente con migrafia refractaria, hay
varios puntos a tener en cuenta®. Se podria sefalar que la primera intervencion del farma-
céutico consiste en una evaluacion detallada del historial del paciente.

La atencion comienza con una entrevista estructurada que permita, identificar diagndstico
previo de migrafia, registrar medicacion actual (abortiva y preventiva). detectar uso exce-
sivo de analgésicos (riesgo de cefalea por sobreuso), valorar adherencia terapéutica. ex-
plorar posibles desencadenantes (reconocimiento de posibles factores que puedan
agravar las crisis, como el estrés, ciertos alimentos o alteraciones del suefio). En todo este
proceso, la historia farmacoterapéutica es fundamental.

3.1 Educacion sanitaria

La educacion al paciente es un pilar basico. El farmacéutico desempenfa un papel crucial
en la educacion del paciente, proporcionando informacién sobre la naturaleza de la mi-
grafay las diferencias de esta con otras cefaleas, trasladando al paciente la importancia
del seguimiento del tratamiento preventivo, asi como de los riesgos del uso excesivo de
triptanes o AINEs (Anexo-1) y por supuesto facilitando estrategias de prevencion no far-
macoldgicas (higiene del suefio, dieta, control del estrés).

El farmacéutico ademas debe instruir al paciente en cuanto al manejo adecuado de los
medicamentos, dando Instrucciones claras sobre la dosificacion y la importancia de la
adherencia al tratamiento. Debe por otro lado identificar cualquier sefal que implique la
necesidad de atencién médica inmediata. Ademas, es importante brindar al paciente he-
rramientas para el manejo del estrés y modificacion de habitos (técnicas de relajacion y
ajustes en el estilo de vida que puedan reducir la frecuencia de las crisis).

3.2 Optimizacion del tratamiento y seguimiento farmacoterapéutico

Un seguimiento continuo del paciente por parte del Farmacéutico Hospitalario permite
monitorear la eficacia del tratamiento, identificar efectos adversos y realizar ajustes segun
sea necesario.
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En colaboracion con el equipo médico, el farmacéutico debe revisar la terapia farmacolo-
gica del paciente y evaluar el correcto escalonamiento de tratamientos realizados en el
mismo, asi como evaluar la adherencia que el paciente ha tenido a tratamientos preven-
tivos previos, que suelen abandonarse precozmente por falta de resultados inmediatos.
Al mismo tiempo, debe evaluar la combinacion de medicamentos y el ajuste realizado
segun la respuesta clinica del paciente. Es muy importante en este punto asegurarse de
que el paciente esta realizando en todo momento un uso racional de analgésicos, antiin-
flamatorios y antimigrafiosos.

Por ultimo, se debe realizar una monitorizacion adecuada de los posibles efectos adversos
de la terapia y valorar ajustes de la medicacion concomitante para minimizar posibles
riesgos. En este sentido, un correcto seguimiento farmacoterapéutico permite identificar
interacciones medicamentosas, efectos adversos (nduseas, somnolencia, fatiga), inefica-
cia terapéutica y un mal uso o abuso de farmacos. Es importante que cualquier incidencia
o problema relacionado con la medicacion sean registrados y gestionados mediante un
plan de actuacion farmacéutica en conjuncién con el Servicio de Neurologia.

Por todo ello es indispensable realizar un correcto seguimiento Farmacoterapéutico del
paciente que permita medir resultados clinicos (disminucion de crisis, mejora funcional),
reajustar recomendaciones segun evolucion y detectar precozmente signos de cronifica-
cion o deterioro.

Como ya se ha comentado, todo ello debe realizarse en coordinacion con el resto del
equipo multidisciplinar, de este modo, el farmacéutico debe identificar los casos que re-
quieren derivacion al médico, como falta de diagndstico claro, empeoramiento progresivo
del paciente, sospecha de abuso de medicamentos, apariciéon de signos de alarma (cefalea
subita, déficit neuroldgico).

Por lo tanto, una adecuada coordinacion con neurologia, medicina general y psicologia es
esencial para un abordaje integral.

Como herramientas de apoyo para el seguimiento del paciente con migrafa refractaria
se recomienda utilizar escalas validadas como MIDAS o HIT-6 en la consulta de farmacia,
las cuales son indispensables para evaluar el impacto funcional de la migrafia.

Escala MIDAS (Migraine Disability Assessment Score)

La escala MIDAS evalua el grado de discapacidad que la migrafia causa en el paciente du-
rante los Ultimos 3 meses. Fue disefiada para cuantificar el impacto de la migrafia en ac-
tividades cotidianas. Consta de 5 preguntas que exploran®:

Dias perdidos en el trabajo o escuela.

Dias de actividad reducida en el trabajo o escuela.

Dias de ausencia en actividades domésticas.

Dias en que las actividades sociales o familiares se vieron afectadas.
Dias en los que el paciente evitd actividades sociales debido a la migrafia.

Cada respuesta se registra como numero de dias. La suma da un puntaje total que clasi-
fica la discapacidad:
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TABLA 1
Escala MIDAS
Puntaje MIDAS Total | Grado de Discapacidad
0-5 Grado | (minima discapacidad)
6-10 Grado Il (discapacidad leve)
11-20 Grado Il (discapacidad moderada)
>21 Grado IV (discapacidad severa)

La escala MIDAS permite cuantificar el impacto funcional de la migrafia, siendo Util para
evaluar la efectividad del tratamiento a lo largo del tiempo y facilitando la comunicacion
con otros profesionales de salud®

Escala HIT-6 (Headache Impact Test)

La HIT-6 es una escala breve que evalia como afectan las cefaleas (incluyendo la migrafia)
a la vida diaria del paciente. A diferencia de MIDAS, esta escala se enfoca mas en la per-
cepcion subjetiva del paciente respecto al impacto de su dolor de cabeza’.

Contiene 6 preguntas, con opciones de respuesta tipo Likert (nunca, rara vez, a veces, muy
a menudo, siempre), que evaluian:

» Dolor.

» Limitacion funcional.

» Fatiga o agotamiento.

> Irritabilidad.

» Deseo de acostarse.

» Dificultad para concentrarse.

Cada respuesta tiene un valor numérico que se suma para obtener un puntaje total (36—
78 puntos)”:

TABLA 2
Escala HIT-6
Puntuacién HIT-6 Impacto del Dolor de Cabeza
<49 Poco o ningun impacto
50-55 Impacto moderado
56-59 Impacto sustancial
>60 Impacto severo

Esta escala es ideal para seguimiento en consulta de Farmacia ya que permite realizarla
en cortos periodos de tiempo (alrededor de 1-2 minutos) y es muy sensible a cambios cli-
nicos del paciente durante el tratamiento’.
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Ambas escalas son complementarias y pueden utilizarse conjuntamente en el sequi-
miento farmacéutico del paciente con migrafa refractaria, especialmente para detectar
cronificacion o evaluar la respuesta a un cambio terapéutico.

TABLA 3
Comparacion y Recomendacion en Migrafa Refractaria.

CARACTERISTICA MIDAS HIT-6

Tiempo evaluado Ultimos 3 meses Situacion actual/frecuencia reciente

Discapacidad funcional

Tipo de evaluacién objetiva

Percepcion del impacto subjetivo

Mas detallada, ideal para

o Mas répida, util en consultas breves
seguimiento estructurado

Aplicacion

La atencion farmacéutica en pacientes con migrana refractaria es esencial para mejorar
la calidad de vida de estos pacientes. A través de una evaluacion detallada, educacion
continua y optimizacion del tratamiento, el farmacéutico desempefia un papel fundamen-
tal en el manejo de esta condicion. La incorporacion de nuevas terapias ofrece esperanza
para aquellos pacientes que no han respondido a tratamientos convencionales, desta-
cando la importancia de un enfoque integral y personalizado en su atencion.

4. ANEXO 1:
Recomendacion de uso de Triptanes y antiinflamatorios
en migrana refractaria

Triptanes en Migrana Refractaria

Los triptanes (sumatriptan, zolmitriptan, rizatriptan, etc.) son agonistas selectivos de los
receptores 5-HT<sub>1B/1D</sub>, utilizados como tratamiento abortivo de la migrafa
moderada a severa. Son los farmacos de primera eleccion en pacientes que no responden
a AINEs®.

Recomendaciones de uso®;

» Uso precoz: Administrar lo antes posible durante la fase de dolor (preferiblemente
en los primeros 30—60 minutos), cuando el dolor alin no es severo y no hay vomito.

» Dosis adecuada: Utilizar la dosis minima efectiva. Ej: Sumatriptan 50—100 mg VO o
6 mg SC.

» Formulacion alterna: Considerar formulaciones no orales (intranasal o subcutanea)
en pacientes con nauseas/vomitos intensos.

» No repetir sino hubo respuesta inicial: Si no hay mejoria con un triptan determinado
en tres ataques consecutivos, se considera falla terapéutica con ese farmaco.
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Prueba de distintos triptanes: Si un triptan no funciona, se puede probar otro de di-
ferente farmacocinética (por ejemplo, cambiar de sumatriptan a eletriptén o frova-
triptan).

Se debe evitar su uso en pacientes con enfermedad cardiovascular, antecedentes de ac-
cidente cerebrovascular o hipertension no controlada. Ademas, no se deben utilizar mas
de 2 dias a la semana para evitar cronificacion y cefalea por sobreuso de medicacion
(MOH — Medication Overuse Headache), ni tampoco se deben combinar con ergotamina
u otros triptanes en un periodo de 24 horas®.

AINEs en Migrana Refractaria

Los AINEs son eficaces en migrafnas leves a moderadas y también pueden utilizarse como
coadyuvantes en crisis severas 0 como parte de un plan combinado®.

Recomendaciones de uso®;

Uso temprano: Al igual que los triptanes, son mas efectivos si se usan al inicio de |a
crisis.

Dosis adecuada: Ibuprofeno: 400—800 mg VO/Naproxeno: 500—550 mg VO/ Diclo-
fenaco potasico: 50 mg VO/Ketorolaco: 30—60 mg IM 0 10—20 mg VO.

Combinacion con triptanes: La combinacion de un AINE con un triptan (ej. suma-
triptan + naproxeno) ha mostrado sinergia terapéutica y puede ser eficaz en migrafa
refractaria episddica.

Prevencion del rebote: Algunos AINEs (como naproxeno) pueden usarse antes de
un evento desencadenante (como menstruacion o viajes largos) para prevenir una
crisis.
Hay que tener presente que su uso frecuente produce riesgo de gastrotoxicidad (sobre
todo en pacientes con antecedentes digestivos), riesgo de nefrotoxicidad o complicacio-
nes cardiovasculares. En general, se recomienda no exceder los 15 dias/mes de uso para
evitar cronificacion. Por dltimo es importante evitar el uso simultaneo con anticoagulantes
0 en pacientes con Ulceras gastricas®.
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CAP. 4

MIGRANA Y COMORBILIDADES
PSIQUIATRICAS

1. Introduccion

La migrafa es una enfermedad neuroldgica altamente incapacitante que tiene un impacto
significativo en la calidad de vida. A menudo, se pasa por alto la alta prevalencia de co-
morbilidades psiquiatricas asociadas, como la depresion, la ansiedad, el estrés y los tras-
tornos del suefio. Los pacientes con migraia y comorbilidades psiquiatricas tienen una
mayor tendencia a utilizar los servicios de salud en comparacion con aquellos que no pre-
sentan estas afecciones. Sino se tratan, estas condiciones pueden aumentar el riesgo de
cronificacion de la migrafa, favoreciendo la transicion de la migrafa episddica (ME) a la
migrafa cronica (MC). Ademas, pueden incrementar la discapacidad relacionada con la
enfermedad, reducir la calidad de vida y afectar negativamente la eficacia de los trata-
mientos.(1,2)

La presencia de trastornos psiquiatricos puede dificultar tanto el diagndstico como el tra-
tamiento de la migrafa. La relacion entre ambas condiciones es bidireccional, lo que sig-
nifica que una puede predisponer a la otra, complicando ain mas su manejo clinico.
Aungue los mecanismos que explican esta relacion aun no se comprenden completa-
mente, se han propuesto varias hipotesis, como la disfuncion serotoninérgica, la carga
alostatica y factores conductuales relacionados con la percepcion del dolory el uso exce-
sivo de medicacion.

Las comorbilidades psiquiatricas requieren consideraciones clinicas especiales en la eva-
luacion y el tratamiento de la migraia. Entre las estrategias mas relevantes destaca la ne-
cesidad de realizar cribados rutinarios de depresion, ansiedad e insomnio en pacientes
con migrafa, con el objetivo de mejorar el abordaje terapéutico y optimizar los resultados
clinicos.(ver prevalencias de comorbilidades psiquidtricas asociadas a la migrafa en Tabla

1M

TABLA 1
Tabla de prevalencias de comorbilidades psiquiatricas asociadas a la migraia

Depresion: 41-47%
Ansiedad: 51-58%

Trastorno por estrés postraumatico: 9-43%

Trauma infantil:  58%
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2. Comorbilidades Psiquiatricas Asociadas a la Migrana

2.1 Depresion

La depresion es una de las comorbilidades psiquiatricas mas frecuentes en pacientes con
migrana. Tres estudios distintos han encontrado que las personas con migrafa tienen
mas de 2,5 veces mas probabilidades de padecer depresion en comparacion con quienes
no la sufren (3, 4, 5). Un metaanalisis de 12 estudios sobre la relacion entre migrafia y de-
presion reveld una amplia variabilidad en la incidencia de esta ultima, con tasas que oscilan
entre el 8,6% y el 47,9%.(6)

Ademas, la migrafa representa un factor de riesgo significativo para el desarrollo de de-
presion (riesgo relativo [RR] =1,5). Se ha planteado la posibilidad de que el dolor tenga un
efecto causal directo sobre los sintomas depresivos. Sin embargo, la depresién mayor
también se asocia con un mayor riesgo de aparicion de migrafia por primera vez (odds
ratio [OR] =3,4), aungue no con otros tipos de cefalea. Factores como la presencia de sin-
tomas depresivos, la alodinia durante los ataques y el uso excesivo de medicamentos agu-
dos estan interrelacionados y contribuyen a la cronificacion de la migrafa.

La asociacion entre migrafa 'y trastorno depresivo mayor es aun mas fuerte en pacientes
con migrafa crénica y en aquellos que presentan migrafia con aura.(7) Esta relacion es
bidireccional y parece estar influida por factores genéticos y disfuncion serotoninérgica.

Aungue no existe evidencia concluyente de que el tratamiento de la depresion mejore el
control de la migrafa, es fundamental identificar y tratar la depresién en estos pacientes,
ya que constituye un predictor clave de la cronificacion de la enfermedad. Ademas, las
personas con migraia y depresion tienen un mayor riesgo de resistencia al tratamiento,
uso excesivo de medicacion y discapacidad asociada.(8)

La eficacia de los antidepresivos triciclicos en la prevencion de la migrafia sugiere la exis-
tencia de mecanismos fisiopatoldgicos compartidos entre ambas condiciones.(9) Entre
las hipdtesis actuales se incluyen la disfuncion serotoninérgica, las influencias hormonales
y la sensibilizacion de las redes neuronales sensoriales y emocionales.

2.2 Trastorno Bipolar

Parece haber una relacion bidireccional entre la migraina y el trastorno bipolar. Las perso-
nas que padecen migrafa con aura tienen hasta tres veces mas probabilidades de desa-
rrollar trastorno bipolar en comparacion con la poblacion general.(10, 11, 12) A su vez,
aproximadamente un tercio de los pacientes con trastorno bipolar también presentan mi-
grafa. La prevalencia de migrafa es significativamente mayor en personas con trastorno
bipolar tipo Il (54,17%, IC del 95%: 31,52-75,95) en comparacidn con aquellas con trastorno
bipolar tipo | (32,7%, IC del 95%: 18,16-49,19).(13)

La comorbilidad entre migrafa y trastorno bipolar se asocia con un subtipo de bipolaridad
caracterizado por ciclos mas rapidos e inestables, una mayor prevalencia de ataques de
panico comarbidos, un inicio mas temprano de la enfermedad y una mayor incidencia en
mujeres.(14, 15)
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Ambas condiciones comparten multiples caracteristicas: son trastornos episédicos, se
ven agravados por el estrés, tienen una fuerte asociacion con antecedentes familiares de
trastornos afectivos y migrafia, y responden a tratamientos con anticonvulsivos como el
valproato. Aunque aun queda mucho por descubrir sobre la neurobiologia de estas enfer-
medades, se cree que comparten una base fisiopatoldgica comun, relacionada con la dis-
funcion de los canales de calcio(14).

2.3 Trastornos de Ansiedad

Mas de la mitad de los pacientes con migraina desarrollaran al menos un trastorno de an-
siedad a lo largo de su vida. Los trastornos de ansiedad son entre dos y cinco veces mas
prevalentes en personas con migraia que en la poblacién general, hasta dos veces mas
comunes en pacientes con migrafia que en aquellos con depresion, y considerablemente
mas frecuentes en pacientes con migrafia cronica (MC) que en aquellos con migrafia epi-
sodica (ME)La depresion suele ser comadrbida con los trastornos de ansiedad en pacientes
con migrafa. Entre los trastornos de ansiedad, el trastorno de ansiedad generalizada
(TAG), el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y el trastorno de panico (TP) son los méas
estrechamente relacionados con la migrafia.(16)

Los pacientes con TAG tienen un mayor riesgo de sufrir migrafia (odds ratio [OR] 3,86; IC
del 95%: 2,48 a 6), y los pacientes con migrafia también presentan un mayor riesgo de de-
sarrollar TAG (OR 3,13;IC del 95%: 1,566 a 6,3). (17) Los pacientes con TOC tienen un riesgo
significativamente mayor y una frecuencia mas alta de migrafa (OR 4,57; IC del 95%: 2,82
a 7,83, especialmente en casos de migrafia que ocurren de 2 a 6 veces por semana)(18).
Los trastornos de panico se asocian con un aumento en la frecuencia de las migrafias,
mayor discapacidad, un riesgo incrementado de cronificacion y un mayor uso excesivo
de medicamentos.

El control de la ansiedad en pacientes con migrafa se asocia con una mejor calidad de
vida, mayor adherencia a los tratamientos para la migrafia y una mayor eficacia de estos
tratamientos.

La relacion entre los trastornos de ansiedad y la migraia parece ser bidireccional. Tanto
la ansiedad como la migrafia han mostrado una mayor frecuencia del alelo s en un estudio
sobre el polimorfismo 5HTTLPR del gen transportador de serotonina, sugiriendo una pre-
disposicion genética comun. Las hipoétesis actuales sobre los mecanismos neurobioldgi-
cos subyacentes a esta asociacion incluyen la disfuncion serotoninérgica, la desregulacion
del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA), influencias hormonales y factores psico-
l6gicos, como el condicionamiento interoceptivo, la cognicion relacionada con el dolor, el
aprendizaje de evitacién y la ansiedad anticipatoria(19)

2.4 Estrés

El estrés es un desencadenante comun de la migrafa. Los pacientes con migrafia cronica
reportan niveles de estrés significativamente mas altos que aquellos con migrana episo-
dica.(20)
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El estrés cronico repetido, incluyendo los episodios recurrentes de migrafia, conduce a
una disfuncion alostatica, lo que se manifiesta como dafio estructural y funcional en el
sistema.(21) Estos cambios afectan el procesamiento del dolor, inducen sensibilidad cen-
tral y pueden alterar la experiencia del dolor en los pacientes con migrafa. El uso excesivo
de analgésicos y otros medicamentos sintomaticos para el dolor de cabeza también po-
dria alterar la alostasis. Se ha observado que los pacientes con migrafia crénica que abu-
san de los medicamentos presentan alteraciones en la secrecion de hormonas como la
hormona de crecimiento, ACTH y cortisol(22). Ademas, el grado de disfuncion endocrina
parece estar correlacionado con la duracion de la MC.

El estrés también tiene un impacto significativo en los trastornos psiquiatricos. Los even-
tos estresantes, especialmente en los primeros anos de vida, aumentan la incidencia y la
susceptibilidad a trastornos psiquiatricos como el trastorno depresivo mayor. El estrés
cronico durante la infancia y la edad adulta puede disminuir la expresion de los receptores
de glucocorticoides (GR), regular la expresion del gen FKBP5 (cuyas funciones restringen
la actividad de los GR), e interferir con la translocacion del complejo receptor al nicleo, al-
terando la actividad transcripcional. Como resultado, el estrés crénico puede modificar la
funcién genética, la respuesta a futuros factores estresantes y la susceptibilidad a migra-
fias y trastornos psiquiatricos

El manejo del estrés a través de terapias de relajacion, biorretroalimentacion y terapias
cognitivo-conductuales ha demostrado ser eficaz para la profilaxis de la migrafa.

2.5. Trastorno por estrés postraumatico

EITEPT es mucho mas frecuente en los pacientes con migrafa que en la poblacién gene-
ral (14-25% frente a 1-12%), y es incluso mayor en los pacientes con migrafa crénica (MC)
en comparacion con los pacientes con migrafa episédica(ME) (43% frente a 9%)(23, 24)
Los pacientes con migrafia tienen mayores OR de TEPT a lo largo de la vida y en 1 afio
que la poblacién general(25)

Por un lado, el TEP aumenta el riesgo de migrafia (25) . Por otro lado, los pacientes con
migrafa podrian sufrir y las consiguientes respuestas desadaptativas al estrés, lo que
puede predisponer a padecer migrafias. Las hipotesis subyacentes del mecanismo neu-
robioldgico de la asociacion entre TPEP incluyen la disfuncidn serotoninérgica, sistema
nervioso auténomo y la disfuncion del eje HPA. Esto también explicaria por qué tanto el
TEPT como la migraia presentan comorbilidades con ansiedad y depresion

2.6 Trastornos del Sueno

Los trastornos del suefio son mas comunes en los pacientes con migrafia que en la po-
blacion general. El Tercer Estudio de Salud de Nord-Trondelag revelé un mayor riesgo de
trastornos graves del sueiio, medidos mediante el Cuestionario de Suefio de Karolinska y
la Escala de Somnolencia de Epworth, en personas con migrafia (OR 5,4; IC del 95%: 2 a
14,5).(26) Mas de la mitad de los pacientes con migrafia reportan dificultades para dormir
al menos ocasionalmente, y mas de un tercio de ellos sufren de suefio corto crénico (<6
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horas por noche). Se ha encontrado que el suefio corto crénico esta asociado con dolores
de cabeza mas intensos.(27)

En cuanto a los diagndsticos de los trastornos del suefio, la migraia se vincula con una
variedad de condiciones, tales como el sindrome de piernas inquietas, parasomnias, apnea
del suefio e insomnio. Un pequeno ensayo aleatorizado controlado con placebo demostré
una mejora significativa en la frecuencia y la gravedad de las cefaleas, e incluso una re-
version de la migrafia crénica (MC) a episodios de migrafia episddica (EM) en pacientes
gue se sometieron a una modificacion conductual del suefio, en comparacion con aquellos
que recibieron un placebo.(28)

La relacion entre las migrafas y los trastornos del suefio es bidireccional. Por un lado, los
trastornos del suefio (como el exceso de suefio, la falta de suefio o el suefio irregular) son
desencadenantes conocidos y factores de riesgo para las migrafas. (29)Por otro lado, las
migrafas interfieren con la calidad del suefio en los pacientes. Este vinculo parece estar
relacionado con una fisiopatologia comun y estructuras anatdémicas compartidas dentro
del cerebro.(30)

2.7 Abuso de Sustancias

Estudios previos han sugerido una posible asociacion entre la migrafa y un mayor riesgo
de abuso de sustancias y adiccion.(31) Un estudio indico que el 19% de los pacientes de-
pendientes de opioides comenzaron a consumir estos medicamentos debido al dolor de
cabeza. Sin embargo, esta asociacion no se replico en estudios posteriores. En el analisis
de los datos de la Replicacion de la Encuesta Nacional de Comorbilidad, la relacion entre
la migrafia y el abuso de sustancias dej¢ de ser estadisticamente significativa una vez
que se ajustaron los factores de confusion, como la depresion y el trastorno de estrés pos-
traumatico (TEPT).(25)

No se ha encontrado ninguna asociacion clara entre el trastorno por consumo de alcohol
y la migrafa. En un gran estudio poblacional, la prevalencia de dependencia del alcohol a
los 12 meses, medida mediante la Entrevista Diagndéstica Internacional Compuesta de
Salud Mental Mundial, fue similar entre los pacientes con migrafiay los controles. En otro
estudio transversal, los pacientes con migrafia consumieron menos alcohol que los con-
troles (2,34 vs 2,92 bebidas por semana, p=0,038). Estos hallazgos podrian explicarse por
el hecho de que el alcohol es un desencadenante del dolor de cabeza en el 37,8% de los
pacientes con migrafia y un desencadenante constante en el 10%. (32)Se cree que la re-
lacion entre el alcohol y los dolores de cabeza estd mediada por el sistema de 5-hidroxi-
triptamina

35



Manual para Farmacéuticos

3. Diagndstico y Herramientas de Cribado para la deteccion
de comorbilidades psiquiatricas

Se ha recomendado realizar un cribado de trastornos psiquiatricos comorbidos en perso-
nas con migrafa. Existen diversos instrumentos disponibles para detectar sintomas psi-
quiatricos generales y afecciones especificas, como la depresion, la ansiedad y el trastorno
bipolar (véase la tabla 2 (2) para una lista detallada de las herramientas de deteccién). La
deteccion es particularmente importante si los pacientes o sus familias informan sinto-
mas de depresion y ansiedad, o si el médico observa estados de animo disféricos o an-
siosos. Aunque algunos proponen la evaluacion verbal mediante preguntas informales
(por ejemplo, «;Se siente deprimido?» o0 «;Se preocupa con frecuencia?»), preferimos uti-
lizar las cuatro preguntas sobre depresion y ansiedad del Cuestionario de Salud del Pa-
ciente. Los pacientes que acuden a clinicas especializadas en cefaleas o aquellos que no
responden al tratamiento estandar suelen justificar una evaluacion mas detallada de las
comorbilidades psiquiatricas

TABLA 2
Herramientas de cribado. Evaluacion clinica basada en cuestionarios validados (2)

CONDICION ESCALA COMENTARIOS
Herramientas de cribado
especificas para la migrafia: | Migraine Disability Assessment - Escala validada a nivel global para medir los
Discapacidad relacionada Scale (MIDAS) resultados de discapacidad por migrana.

con la migrafia.

- La deteccion de categorfas psiquiatricas dis-
tintivas es dificil debido a la superposicion
de sintomas entre las diferentes categorias

Herramientas de cribado no | Mood, Anxiety and Physical psiquidtricas.

especificas para la migraiia | Symptom Scale (MAPSS) -El MAPSS aborda este problema y fue pro-
Comorbilidad psiquiatricay | Hospital Anxiety and Depression Scale | bado en el campo en pacientes con dolor de
sintomas transdiagndsticos. | (HADS) cabeza. Sin embargo, no es una herramienta

de deteccidn validada, por lo que su utilidad
es limitada en este momento.

Depresién Patient Health Quality (PHQ)- -Realiza un cribado tanto para depresion
P 9 Beck Depression Inventory-2 (BDI-2) como para ansiedad.
. Generalised Anxiety Disorder (GAD)- - EIPHO-9 es completado por el pac!gnte y fue
Ansiedad . desarrollado para su uso en atencién prima-
7 Beck Anxiety Index (BAI) fia
Trastorno bipolar Mood Disorders Questionnaire (MDQ)
Estres Perceived Stress Scale - Utilizado en estudios sobre migrafa.
- A menos que los hallazgos histéricos o del
examen sugieran un trastorno del suefio pri-
Insomni Pittsburgh Sleep Quality Index, mario, generalmente no es necesario una
Somnio Insomnia Severity Index evaluacion formal del suefio en pacientes
con un diagnéstico bien definido de cefalea
primaria
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4. Opciones de Tratamiento

Las crisis de migraia suelen tratarse con medicamentos como los triptanes y los antiin-
flamatorios no esteroideos. Cuando es necesario, se ahaden medicamentos preventivos,
como antidepresivos, antihipertensivos y antiepilépticos. (33). Ademas de los farmacos,
para tratar la migrafa, las estrategias cognitivo-conductuales se utilizan a menudo para
tratar la migrafa.

Entre las estrategias cognitivas adicionales estan, la modificacién cognitiva, las técnicas
de resolucién de problemas y la terapia cognitivo-conductual de control del estrés (34).

4.1 Tratamientos Farmacologicos

Las condiciones psiquiatricas comorbidas deben ser consideradas al disefiar un plan de
tratamiento para los pacientes con migrafa. Sin embargo, muchos tratamientos para la
migrafia se han evaluado en muestras de pacientes sin comorbilidades psiquiatricas, lo
que limita nuestra comprension sobre como estas comorbilidades influyen en los resul-
tados del tratamiento. La literatura existente sobre el impacto de las comorbilidades psi-
quiatricas en la efectividad del tratamiento de la migrafia es variable. Algunos estudios
han sefialado que las comorbilidades psiquiatricas pueden ser una causa del fracaso del
tratamiento para la migrafia, mientras que otros indican que los pacientes con diagnosti-
cos psiquiatricos comarbidos experimentan tasas similares de mejoria tras el tratamiento
en comparacion con aquellos sin tales comorbilidades. Hasta la fecha, no existe un algo-
ritmo establecido para el manejo de la migraiia en pacientes con comorbilidades psiquia-
tricas, pero hay algunas consideraciones clave a tener en cuenta.

En primer lugar, la eleccion de la medicacion preventiva para la migraia en pacientes con
comorbilidades psiquiatricas debe basarse en la gravedad de la comorbilidad psiquiatrica,
las preferencias del paciente, los posibles riesgos de efectos adversos y el historial de tra-
tamientos previos.

En segundo lugar, cuando la comorbilidad psiquiatrica es leve, puede considerarse la mo-
noterapia para la prevencion de la migrana y el tratamiento de la comorbilidad. Por ejem-
plo, el propranolol, un medicamento preventivo para la migraia, puede ser Util para tratar
algunas formas de ansiedad. Sin embargo, cuando los tratamientos para la migrafiay la
comorbilidad psiquiatrica no se superponen o cuando las condiciones son graves, es ne-
cesario recurrir a tratamientos combinados.(35)

En la tabla 3 se muestran algunos tratamientos farmacoldgicos utilizados para la preven-
cion de la migraia y las comorbilidades psiquiatricas.

37



Manual para Farmacéuticos

TABLA 3

Tratamientos farmacoldgicos utilizados para la prevencién de la migraiia
y las comorbilidades psiquiatricas.

TRATAMIENTO

USO EN COMORBILIDAD
PSIQUIATRICA

EFICACIA DE LA PREVENCION
DE LA MIGRANA

Antidepresivos triciclicos
(amitriptilina)

Eficaz para la depresion a dosis
altas, con méas efectos secundarios.

«Eficaz para la prevencion de la migrafia
a dosis bajas, con efectos secundarios
minimos.»

Inhibidores de la recaptacién
de serotonina y norepinefrina
(IRSN), por ejemplo, venlafa-
xina»

Eficaz para la depresion y disminuye
la ansiedad.»(36)

«Solo la venlafaxina tiene evidencia de
grado B de eficacia para la prevencion de
la migrana. Sin embargo, el estudio mas
reciente de Cochrane no encontré que la
venlafaxina fuera mas eficaz que el pla-
cebo para la prevencion de la migrafia
cronica.

Inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina
(ISRS), como la fluoxetina

Eficaz para la depresion (37).

Segun la revision de Cochrane, los inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina (ISRS) no fueron mejores que el
placebo para la prevencion de la mi-
grana.

B-bloqueantess, ej, propranolol

Podria ayudar con la ansiedad,
pero también podria empeorar
la depresion.

Eficaz para la prevencion
de la migrafia.

Anticonvulsivantes
Topiramato

Podria ayudar con la estabilizacion
del &nimo, pero también podria
empeorar la depresion.

Eficaz para la prevencion
de la migrania.

Valproico

Podria ayudar con la estabilizacion
del &nimo en el trastorno bipolar.

Eficaz para la prevencion
de la migrania.

En tercer lugar, el uso de tratamientos combinados para la migrafay las comorbilidades
psiquiatricas, en lugar de la monoterapia, parece mejorar los resultados y reducir los efec-
tos secundarios. Los medicamentos utilizados tanto para la migrafa como para las co-
morbilidades psiquiatricas suelen administrarse en dosis distintas y con planes de ajuste
especificos segun la afeccion a tratar. Es fundamental revisar cada tratamiento de manera
independiente para evaluar su eficacia en la condicién para la que se prescribié (migrafa
o comorbilidad psiquiatrica), asi como identificar posibles efectos secundarios e interac-
ciones farmacoldgicas. El plan de tratamiento debe ser coordinado entre todos los médi-
cos involucrados.

Ademas, el tratamiento de la migrafa y las comorbilidades psiquiatricas debe ser secuen-
cial y escalonado, con un seguimiento cercano de los efectos secundarios y las interac-
ciones entre los tratamientos. Es importante evitar el uso de medicamentos preventivos
de la migrafia que puedan agravar las comorbilidades psiquiatricas. Por ejemplo, el topi-
ramato, un medicamento utilizado para prevenir la migrafa, puede afectar el estado de
animo. Aunque los datos sobre una posible relacion entre los bloqueadores By la depre-
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sion son limitados y controvertidos, es aconsejable discutir los riesgos potenciales con el
psiquiatra del paciente antes de prescribir medicamentos preventivos para la migrafa.

En cuarto lugar, el desarrollo de sintomas de trastorno del estado de animo en sintomas
episédicos que no requieren tratamiento preventivo puede indicar un tratamiento subdp-
timo de la migrafa, en cuyo caso el médico debe decidir siinicia en el paciente una terapia
preventiva o una terapia para el trastorno del estado de animo en funcién de la gravedad
del trastorno psiquiatrico emergente.(38)

Algunos estudios han explorado cémo el tratamiento de la migrafia puede influir en los
trastornos psiquiatricos comaorbidos. Un reciente estudio piloto sobre el uso de Onabotu-
linumtoxina A para la prevencion de la migrafa en pacientes con migrafia crénica y comor-
bilidades de depresion y ansiedad sugirid una mejora en los sintomas depresivos y
ansiosos, medidos mediante el Inventario de Depresion de Beck I, el Cuestionario de Salud
del Paciente 9 y el GAD-7(39). Sin embargo, se requieren mas estudios para confirmar
estos resultados.

Recientemente se han introducido nuevas terapias preventivas para la migrafia, como los
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el péptido relacionado con el gen de la calci-
tonina (CGRP). Debido a su reciente aparicion, la investigacion sobre la eficacia de estos
tratamientos en pacientes con comorbilidades psiquiatricas es aun limitada. Sin embargo,
dos estudios (40, 41) han demostrado que estos farmacos antiCGRP (fremanezumab, gal-
canezumab) contindan siendo eficaces en pacientes con depresion comaérbida y antece-
dentes de depresion o ansiedad. Aunque estos resultados son prometedores, se requieren
mas estudios para evaluar de manera mas exhaustiva la eficacia de estos tratamientos
en pacientes con trastornos psiquiatricos

4.2 Terapias Cognitivo Conductuales

Los tratamientos conductuales, como la relajacién muscular progresiva, la biorretroali-
mentacion y la terapia cognitivo-conductual (TCC), son opciones efectivas para el manejo
de la migrafa, proporcionando beneficios duraderos y sin efectos secundarios. Estos en-
foques también pueden ser menos costosos en comparacion con las intervenciones far-
macoldgicas. Varios estudios han demostrado que la terapia combinada farmacoldgica y
conductual es la mas eficaz para el tratamiento de la migrafia. La evidencia de nivel A de
la Academia Americana de Neurologia/Consorcio de Cefaleas respalda estos tratamientos,
mostrando un efecto sinérgico cuando se combinan con medicamentos. Por ello, se re-
comienda considerar el uso de terapias conductuales en conjunto con tratamientos far-
macoldgicos para la migrafia y/o las comorbilidades psiquiatricas. Un ensayo piloto
aleatorizado y controlado sobre la TCC para la migrafia comadrbiday el trastorno depresivo
mayor ha mostrado mejoras significativas en los dolores de cabeza, la depresion, la an-
siedad y la calidad de vida durante al menos 4 meses (42).
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5. Conclusiones y Perspectivas Futuras

Las comorbilidades psiquiatricas son significativamente mas prevalentes en pacientes
con migrafa en comparacion con la poblaciéon general, y su incidencia es ain mayor en
aquellos con migrafia crénica (MC) en comparacion con los pacientes con migrafa epi-
sodica (ME). Existen diversas hipotesis que intentan explicar las relaciones entre las co-
morbilidades psiquiatricas y las migrafias, aunque los mecanismos bioldgicos
subyacentes aun no se comprenden completamente. Es preocupante que las comorbili-
dades psiquiatricas no solo parezcan aumentar el riesgo de cronicidad de la migrafa, sino
también disminuir la calidad de vida de los pacientes y complicar su manejo. Dado el im-
pacto intrinseco de estas comorbilidades sobre las migrafas, su cronicidad y el trata-
miento, es crucial que los pacientes con migrafa sean evaluados para detectar posibles
comorbilidades psiquiatricas. Ademas, es fundamental realizar mas investigaciones que
aborden de manera explicita esta interseccion desde un enfoque terapéutico, dado suim-
pacto clinico, funcional y econémico.
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CAP. S

ADHERENCIA EN MIGRANA

1. Introduccion

La atencién farmacéutica (AF) desde la farmacia del hospital al paciente con migrafia
crénica (MC) o migrafia episddica de alta frecuencia (MEAF), ha cobrado protagonismo
recientemente debido a la aparicion del tratamiento profilactico con anticuerpos mono-
clonales que modulan la accion del péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP).

Sin embargo, la MC es una patolodia de elevada prevalencia1, discapacitante para el pa-
ciente, cuyo abordaje terapéutico se realiza desde hace mucho tiempo en el ambito hos-
pitalario ya que es habitual el uso de toxina botulinica en su profilaxis. También son
frecuentes los ingresos hospitalarios en los pacientes con MC o MEAF para su deshabi-
tuacion del abuso de la terapia analgésica2'3.

Por lo tanto, se trata de pacientes con una patologia crénica y discapacitante, polimedi-

cados que presentan problemas relacionados con los medicamentos de forma muy habi-
3

tual .

2. Papel del farmacéutico hospitalario

Con la aparicion de las nuevas terapias relacionadas con el CGRP, el farmacéutico de hos-
pital (FH) establece casi por primera vez en las consultas externas del Servicio de Farma-
cia Hospitalaria (SF) contacto directo con el paciente que padece esta patologdia pudiendo
optimizar los resultados de la farmacoterapia del mismo, con el fin de obtener los mejores
resultados en salud posible.

El FH debe estar presente en todos los procesos relacionados con la farmacoterapia del
paciente desde la evaluacion de las terapias disponibles en el hospital, pasando por la par-
ticipacion en los equipos de decision terapéutica, la atencion directa al paciente en los ini-
cios y seguimiento del tratamiento, favoreciendo la comunicacién con la farmacia
comunitaria e incluso relacionandose con las asociaciones de pacientes para conocer la
perspectiva y las necesidades de este grupo como colectivo.

La mayor parte de las veces, el fracaso del tratamiento profilactico es la falta de adheren-
cia por lo que fomentarla y monitorizarla es fundamental para alcanzar el control
terapéutico de esta patolodia.

En cuanto a la validacion de la prescripcion de los nuevos tratamientos moduladores del
CGRP hay que tener en cuenta que las indicaciones terapéuticas aprobadas en ficha
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técnica difieren de las condiciones de financiacion, de manera que estan autorizados'
para la profilaxis de la migrafia en adultos con al menos 4 dias de migrafia al mes pero
han sido financiados para pacientes con 8 o mas dias de migrafia/mes (MEAF y MC) y
tres o0 mas fracasos de tratamientos previos utilizados a dosis suficientes durante al
menos 435r6neses, siendo uno de estos tratamientos toxina botulinica en el caso de migrafia
crénica

3. Importancia de la adherencia al tratamiento

Como bien sabemos, La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la adherencia al
tratamiento como “el grado en el que la conducta de un paciente, en relacion con la toma
de medicacion, el seqguimiento de una dieta o la modificacion de habito de vida se corres-
ponde con las recomendaciones acordadas con el profesional sanitar.’

Por lo tanto, la adherencia requiere no solo el cumplimiento del programa de salud pres-
crito por el profesional sanitario para el paciente, sino que en las patologias cronicas re-
quiere ademas persistencia por parte del paciente en el cumplimiento a lo largo del tiempo.

La adherencia terapéutica es un proceso complejo que esta influido por multiples factores
relacionados entre si, entre ellos factores asociados con el paciente, el farmaco, la enfer-
medad y el profesional sanitario. Ademas, se trata de un proceso dinamico que va variando
con la situacion clinica y personal del paciente, por lo tanto, hay que medirla de forma con-
tinuada en el tiempo.

3.1 Adherencia al tratamiento agudo

El tratamiento agudo tiene como finalidad detener el ataque de migrafia o reducir su du-
racion e intensidad, permitiendo recuperar la funcionalidad diaria lo antes posible. Su efi-
cacia esta muy vinculada al momento de administracion: tomarlo en fases tempranas de
la crisis es decisivo. Sin embargo, muchas personas con migrafa esperan a que el dolor
aumente antes de medicarse (a veces no saben identificar bien los sintomas), bien por
desconocimiento, por miedo a efectos adversos o por creencias erroneas sobre el uso “ex-
cesivo” de farmacos.

También es habitual que algunos pacientes ajusten la medicacion por su cuenta sino ob-
tienen resultados rapidos, o que cambien de tratamiento sin consultar al médico. Estas
situaciones suelen estar relacionadas con la frustracion que provoca la ineficacia parcial
de la medicacion en ciertos episodios, con la dificultad de acceso al especialista y con la
falta de seguimiento médico continuado.

3.2 Adherencia al tratamiento preventivo

El tratamiento preventivo esta indicado en pacientes con crisis mas frecuentes, intensas
0 con un impacto elevado en su vida cotidiana. A diferencia del tratamiento agudo, su
efecto no es inmediato, sino que puede tardar varias semanas o incluso meses en perci-
birse.
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Este hecho, unido a los posibles efectos secundarios y a una falta de informacién clara al
inicio del tratamiento, suele derivar en un bajo grado de persistencia. Segun el estudio
PERSEC (Persistence, use of resources and costs in patients under migraine preventive
treatment), el 70% de los pacientes abandona el tratamiento preventivo oral antes de un
aho. En la misma linea, el Atlas de la Migrafna en Espana 2018 impulsado por AEMICE se-
Nald que el 60% de los pacientes abandonaba el seguimiento médico tras el diagnésticoa

En muchas ocasiones, los pacientes desconocen por qué se les prescribe un antiepiléptico
0 un antidepresivo como tratamiento preventivo. La falta de una explicacién adecuada
puede generar desconfianza y, ante la aparicion de efectos adversos, llevar a la interrup-
cion precoz del tratamiento. Algunos pacientes no llegan a iniciar algunos tratamientos
por falta de confianza con su médico.

4. Factores que influyen en la adherencia

La adherencia al tratamiento depende de multiples factores interrelacionados. Desde la
perspectiva del paciente algunos de esos factores son:

Incumplimiento de expectativas ante el tratamiento

El inicio de un tratamiento suele ir acompafiado de la esperanza de mejorar la calidad de
vida. Cuando esa expectativa no se cumple en un plazo razonable, aparece la frustracion.
Si ademas se presentan efectos adversos, la confianza en el tratamiento se erosiona ra-
pidamente.

“Me dijeron que con el preventivo iba a notar menos crisis, pero después de un mes me
seguia encontrando igual o peor. Me sentia muy cansada, no podia concentrarme y nadie
me explicod que esto podia pasar. Dejé de tomarlo sin avisar.”

Falta de informacion comprensible

El uso de ciertos medicamentos para prevenir la migrafia, como los antidepresivos o an-
tiepilépticos, puede resultar desconcertante para quienes no han recibido una explicacion
clara sobre su funcion.

“Cuando lef que lo que me habia recetado mi médico para la migrafa era un antidepresivo,
pensé que me estaba tratando como una histérica. No volvi mas y tampoco me tomé el
antidepresivo”

Autogestion del tratamiento sin supervision médica

Ante la falta de respuesta inmediata, algunas personas aumentan por su cuenta las dosis,
cambian el horario de la toma o combinan farmacos sin orientacion médica.

“Tomaba el triptan cuando empezaba el dolor, pero a veces no me hacia efecto. Después
de dos horas, me preguntaba si podria tomarme otro... Al final acabé tomandomelo porque
el dolor era insoportable... senti como una yonqui”.
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Interrupciones en el seguimiento meédico

La continuidad asistencial es esencial. Sin embargo, las demoras en las citas, los cambios
frecuentes de profesional o la falta de especializacion dificultan el acompafiamiento ne-
cesario.

‘Estas esperando tu visita con el neurdlogo casi un afno, y al llegar te recibe otro médico
distinto. Te cambia la medicacion y te dice que vuelvas en 3 meses, vuelves y te recibe
otra persona... asi no se puede”.

Estos testimonios reflejan situaciones comunes entre pacientes con migrafia, que pueden
llevar al abandono del tratamiento o a su uso incorrecto. Reforzar la informacion, el acom-
pafamiento y la escucha activa puede marcar una diferencia decisiva en la adherencia.

Aunqgue no existe una estrategia general ideal para facilitar el cumplimiento terapéutico,
es imprescindible adaptar la intervencion al paciente individual y, cuando sea necesario,
combinar varias para optimizarla. Todo el equipo sanitario debe implicarse en la optimi-
zacion de la adherencia en el pacientes. Sin olvidar qué el paciente debe ser el protagonista
de su propio tratamiento, una mejor informacion sobre la patologia, los objetivos a con-
sequir, le eficacia y efectos adversos esperados de los tratamientos, asi como establecer
una relacion de conflanza y cercania pueden contribuir a mejorar la adherencia terapéu-
tica.

La migrafia es una patologdia cronica en la que los pacientes presentan un perfil de adhe-
rencia muy bajo. En cuanto al tratamiento sintomatico solo el 35% de los pacientes toma
el triptan en, al menos, dos tercios de los ataques de migrafia y solo el 27-55% de los pa-
cientes cumple el tratamiento preventivo&g'

Respecto a la adherencia a los nuevos tratamientos anti-CGRP nos encontramos con-que
tres estudios examinaron la adherencia o persistencia. La adherencia a los anticuerpos
monoclonales dirigidos al CGRP (anti-CGRP-mAbs) fue mayor que a los profilacticos ora-
les, aunque aun no 6ptima. La persistencia del tratamiento fue del 71% a los 360 dias y
del 63% a los 450 dias, mejor que con los preventivos orales. Varnado et al. encontraron
una mayor persistencia con los anti-CGRP-mAbs en comparacion con los profilacticos es-
tandar y una adherencia significativamente mayor a los seis y doce meses (tasa de pose-
sion de medicamentos 58% vs. 37%, proporcion de dias cubiertos 55% vs. 35%)'°.

En otro estudio se analizd a 140 pacientes, y se observo que el 71.4% de los pacientes dis-
continuaron el tratamiento con anticuerpos monoclonales dirigidos al CGRP (CGRP mAbs),
principalmente debido a la mejora de los dolores de cabeza o a la falta de eficacia. Entre
los pacientes con un seguimiento de 12 meses, el 40.7% mostro buena adherencia al tra-
tamiento, logrando una reduccion significativa en los dias de dolor de cabeza y en el uso
de medicacion aguda. Estos resultados subrayan la importancia de desarrollar estrategias
para mejorar la adherencia y optimizar los planes de seguimiento para brindar un mejor
apoyo a los pacientes '".

Entre los principales factores que se relacionan con una adherencia suboptima se encuen-
. 3 .
tran los efectos adversos y los olvidos.” Muchas veces la falta de eficacia se deben a falta
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de adherencia, por lo tanto, la medida periddica de la adherencia en nuestros pacientes
es de primordial importancia ya que condiciona las decisiones terapéuticas que se pueden
tomar.

5. Métodos para medir la adherencia

Todos los métodos para medir adherencia tienen sus ventajas e inconvenientes, por ello,

lo ideal es no emplear un Unico método sino combinar varios, al menos para conocer el
. . 2,389

perfil de adherencia del paciente (Tablal).

TABLA 1.
Ventajas e inconvenientes de los distintos métodos de medicion de la adherencia.

METODOS VENTAJAS INCONVENIENTES
- Sencillo - Requiere tiempo
Recuento de dosis - Econémico - Alterable por el paciente
- Facil de aplicar - No detecta pautas erroneas
. - Subjetivo
- Sencillos )

- Alterable por el paciente
- Diferentes resultados segun el cuestionario
- Sesgo de memoria

Cuestionarios - Econémicos
- Evalta causas de no adherencia

- Sencillo o L
, .y - Falta de actualizacion en las prescripciones
Registro - Economico . ,
. . L - No siempre detecta pautas erroneas
de dispensaciones - Fécil de obtener el dato

. . . .| - No garantiza que el paciente tome la medicacion
- Estima cumplimiento y persistencia

Registros electronicos ~Alterable por el paciente

Medication even . - Caro, requiere de tecnologia especifica
edlcat‘o event - Registro fecha/hora d ) giaesp

monitoring Systems - No detecta pautas erroneas

(MEMS) - No disponibles habitualmente

Ninguno de los métodos mencionados garantiza que el paciente se autoadministra ade-
cuadamente la medicacion, la medicién de la adherencia debe ser un complemento para
determinar qué grado de AF que debe recibir el paciente.

Nuestro objetivo como FH no es medir la adherencia, sino conseguir mejorar los resulta-
dos en salud de nuestro paciente. Conociendo las causas de la falta de adherencia y las
dificultades o motivos para no tomar correctamente sus tratamientos podremos orien-
tarles y ayudarles a encontrar las estrategias necesarias para mejorar la adherencia tera-
péutica, y mejorando la adherencia conseguir una optimizacion de la eficacia del
tratamiento prescrito y por tanto mejorar sus resultados en salud.

. . . . 8-12
Algunas consideraciones a tener en cuenta para mejorar la adherencia son

» Un buen plan educativo sobre la enfermedad, los tratamientos y su automanejo tra-
bajado desde el punto de vista multidisciplinar debe ser parte del tratamiento de
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fondo en la migrafia; como ya se ha dicho aumentar el empoderamiento y la moti-
vacion del paciente tiene repercusion positiva sobre la adherencia.

La adherencia debe ser reforzada por todo el equipo asistencial.
Se debe promocionar la adherencia en la AF de forma continuada en el tiempo.

Tratar de individualizar la terapia a las necesidades del paciente sin perder de vista
la conveniencia.

Asociar el tratamiento en alguna rutina diaria del paciente.
Involucrar a la familia o personas cercanas.

Evaluar las posibles causas que llevan al paciente a no cumplir correctamente y
tratar de corregirlas mediante técnicas conductuales, emocionales y organizativas.

No culpabilizar al paciente.
Apoyo de las nuevas tecnologdias:
Ofrecer al paciente plataforma de acceso al farmacéutico en caso de necesidad.

Orientar en la busqueda de informacion de calidad: prescripcion de informacion
digital sanitaria verificada.

Apps de ayuda a la adherencia en migrafa.
Recordatorios automaticos programados para la administracion del farmaco.

Cambiar la via de la administracion del paciente puede favorecer la adherencia

como pasar de la via oral (atogepant, rimegepant), subcutanea ( galcanezumab,
. . 1415

fremanezumab o erenumab) a la via endovenosa (Eptinezumab) -

6. El papel de las asociaciones de pacientes

Las asociaciones de pacientes, como AEMICE, juegan un papel esencial en el acompana-
miento de las personas que sufren migrafia u otras cefaleas. A través de la divulgacion
de informacion fiable, el apoyo psicosocial y la creacion de espacios donde compartir ex-
periencias, ayudan a las personas a sentirse comprendidas, informadas y acompafadas.

Ademas, fomentan el empoderamiento del paciente para que pueda participar de forma
activa en latoma de decisiones sobre su tratamiento, y facilitan herramientas que favore-
cen la adherencia tanto a nivel terapéutico como en el estilo de vida.

Cualquier paciente puede acceder a su pagina web www.dolordecabeza.net y consultar
toda la informacion disponible.
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7. Conclusiones

La adherencia en la migrafa no es una cuestion de obediencia, sino de confianza, com-
prension y acompafiamiento. Las personas con migrafia necesitan informacion clara,
tiempo para asimilarla y apoyo para mantener su compromiso terapéutico.

Abandonar un tratamiento no es una decision ligera. Suele ser el reflejo de expectativas
no cumplidas, de efectos secundarios no anticipados o de una falta de acompafamiento.
Escuchar al paciente, resolver sus dudas y estar disponibles cuando lo necesita son ele-
mentos fundamentales para favorecer la adherencia.

Asimismo, promover la adherencia al estilo de vida saludable debe formar parte del abor-
daje integral de la enfermedad. Dormir bien, mantener rutinas, evitar desencadenantes y
cuidarse no son tareas menores: forman parte del tratamiento, y deben ser reconocidas
como tales.

Solo a través de una atencion centrada en la persona, y con el apoyo de asociaciones com-
prometidas, sera posible mejorar la adherencia 'y, con ella, la vida de quienes conviven con
la migrafa.
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