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La migrafia es una enfermedad neurolégica
compleja que se caracteriza por la apariciéon de
episodios de cefalea dolorosos que se acompa-
fian de hipersensibilidad a estimulos ambien-
tales y sintomas gastrointestinales y auténo-
mos. Esta patologia afecta directamente a mas
de mil millones de personas en todo el mundo,
con un elevado impacto socioecondmico. Sin
embargo, a pesar de este impacto, la migraia
es aun una patologia infradiagnosticada e in-
fratratada en, al menos, el 50 % de los pacien-
tes en todo el mundo, siendo una de las causas
principales del infradiagnostico la falta de in-
formacion de los pacientes. Con el fin de con-
cienciar a la poblacién sobre el enorme im-
pacto de esta patologia incapacitante, asi como
para aumentar el conocimiento de la patologia,
signos y sintomas, cada se
celebra el

La fisiopatologia de la migrafia consta de even-
tos bioquimicos cerebrales complejos que aun
son objeto de estudio para dilucidar completa-
mente sus mecanismos, si bien se acepta que
la activacién del sistema trigémino vascular y
el hipotalamo juegan un papel muy importante
en su etiopatogenia, con liberaciéon de multi-
tud de mediadores y péptidos vasoactivos,
como el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP), que intervienen en la in-
tensificacion del dolor a través de la vasodila-
tacién meningea y la promocidn de la inflama-
cion.

La enfermedad afecta en mayor proporcién a
mujeres que a varones (3:1). Grosso modo,
presenta una prevalencia aproximada del 12
% en la poblacién general a nivel mundial,
siendo del 17 % en mujeres y del 6,5 % en
hombres, con una tasa de prevalencia maxima
entre los 30 y los 50 afios de edad.

En cuanto a la presentacion clinica, las cefaleas
se caracterizan por la aparicién de un dolor es-
pecifico de 4-72 h de duracidn, generalmente
unilateral, de intensidad moderada-grave, pul-
satil, que empeora con el esfuerzo fisico y se
asocia a nduseas y vomitos, acompaiado de fo-
tofobia y fonofobia. De manera previa a la ce-
falea, en algunos casos se pueden experimen-
tar sintomas neuroldgicos de naturaleza

3 - Farmacéuticos

n2 192: Avances en el manejo de la migrafia

sensorial o visual graduales, conocidos como
“aurd’, que suponen la base para la clasifica-
cion en los dos subgrupos principales de la mi-
grafia (con o sin aura).

En el tratamiento de la migrafia actualmente
se distingue entre tratamiento episddico y tra-
tamiento preventivo unido a medidas no far-
macolégicas y de estilo de vida. Para el trata-
miento episédico actualmente se emplean los
antiinflamatorios no esteroideos, en los casos
leves-moderados, y los denominados “tripta-
nes”, enlos casos moderados-graves; firmacos
que actian produciendo vasoconstriccion y
reduccion de la liberaciéon de mediadores in-
flamatorios y de la transmision del dolor. Mas
recientemente, se ha incorporado también las-
miditan, agonista selectivo del 5-HTr. Pero la
mayor novedad en esta drea son las terapias
dirigidas frente al CGRP (los denominados “ge-
pantes”); anticuerpos monoclonales de admi-
nistraciéon parenteral y algunos orales, mas efi-
caces que los farmacos clasicos, abriendo
nuevos horizontes en la profilaxis de la mi-
grafia.

Los farmacéuticos, tanto a nivel comunitario
como hospitalario, desempefian un papel asis-
tencial fundamental en el manejo de la enfer-
medad. A través de los servicios de Dispensa-
cioén, acompafiando al tratamiento, se dota al
paciente de la informacion suficiente y ade-
cuada para cumplir con este de forma seguray
eficaz, evitando complicaciones o la cronifica-
cion. Ademas, forman una parte fundamental
en la difusién de las medidas no farmacoldgi-
cas y formacion sobre la patologia a través de
la educacién sanitaria e incluso en la preven-
cion de nuevos episodios o la deteccion precoz,
mejorando la calidad de vida de los pacientes.

El Consejo General de Colegios de Farmacéuti-
cos desea sumarse a la celebracion de este Dia
Mundial con la publicacién del presente in-
forme, en el que se documentan los aspectos
fundamentales de la migrafia, incluyendo su
etiopatogenia, aspectos clinicos, epidemiolo-
gia y tratamiento, y resaltando también el pa-
pel asistencial ejercido por los farmacéuticos.
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Las son un grupo de trastornos del sis-
tema nervioso que se caracterizan por dolores
de cabeza recurrentes y a menudo incapaci-
tantes. Cuando son frecuentes e intensas, pue-
den impedir el desarrollo de las actividades
cotidianas y reducir enormemente la calidad
de vida, ademas de tener un elevado coste para
el sistema sanitario y la sociedad (Caballero
2024; OMS, 2024).

Se calcula que la prevalencia mundial de la ce-
falea (al menos un episodio en el ultimo afio)
en adultos es de aproximadamente 50 %, y
hasta tres de cada cuatro adultos de entre 18 y
65 afios han sufrido cefalea en el Ultimo afio.
Ademas, la cefalea que se presenta 15 dias o
mas cada mes afectaentreaun 1,7 % yun 4 %
de la poblacion adulta del mundo. En defini-
tiva, a pesar de las variaciones regionales, las
cefaleas constituyen un gran problema de sa-
lud mundial que afecta a las personas de todas
las edades, razas, niveles de ingreso y zonas
geograficas (OMS, 2024).

Entre las cefaleas primarias, la International
Headache Society (IHS), en su 32 edicion sobre
la clasificacion de cefaleas, recoge 4 tipos de
cefaleas primarias: la migrafia, la cefalea ten-
sional, la cefalea autonémica del trigémino y
“otras cefaleas” (IHS, 2018). Dentro de esta
clasificacién, la es el tipo de cefalea
primaria mas frecuente en la practica clinica
habitual, ya que supone algo mas del 50 % de
los casos consultados en unidades especializa-
das en cefalea, ademas de ser la mejor estu-
diada (Caballero, 2024).

En términos generales, la migrafia se define
como una cefalea primaria caracterizada por
episodios de dolor que se acompafian de hi-
persensibilidad a estimulos ambientales y sin-
tomas gastrointestinales y autondémicos
(AEMPS, 2024). El asociado a esta enfer-
medad neurolégica suele ser, de forma carac-
teristica, (localizado en un lado o
mitad de la cabeza), aunque a veces tiene loca-
lizacion bilateral; de intensidad

;de (“latido dentro de la
cabeza”); empeora con el esfuerzo fisico; se
asocia a nauseas y vomitos; y se acompaina de
fotofobia y fonofobia (hipersensibilidad a la
luz y al ruido, respectivamente).
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Las crisis de migrafia se producen en personas
, de forma

recurrente, favorecidas o no por distintos fac-

tores desencadenantes (Caballero, 2024).

Actualmente, segtin la [HS, la migrafia se clasi-
fica en dos subtipos principales, la
(la forma mas comtn de migrafia) y la
(que supone aproximada-
mente un tercio de los casos de migraiia), si
bien la , que puede englobar
los dos subtipos anteriores —depende basica-
mente de la frecuencia de los episodios-, tam-
bién ha pasado a tener una entidad propia
como subtipo de migrafia. Los pacientes con
migrafia presentan una elevada similitud de
caracteristicas clinicas, pero existen aspectos
diferenciales tales como la frecuencia de epi-
sodios, la respuesta al tratamiento, las comor-
bilidades asociadas y la presencia o no de aura,
todos ellos aspectos cruciales para individua-
lizar el tratamiento segun la sintomatologia de
cada paciente para obtener el mayor beneficio
terapéutico (IHS, 2018).

Segun se ha sugerido, en funcion de la frecuen-
cia de los episodios de cefalea, la migrafa se
puede clasificar como , caracterizada
por menos de 15 dias de cefalea al mes (la mi-
grafia episodica con presencia de aura es la
que se considera migrafa cldsica), o

, cuando se reportan 15 dias o mas de
cefalea al mes con al menos 8 dias de migrafia
—con o sin aura- durante mas de 3 meses. En
torno al 2,5 % de pacientes con enfermedad
episodica progresa a migrafia crénica en el
curso de 1 afio, aunque la patologia crénica en
ocasiones remite a episodica.

Por otra parte, la migrafia se caracte-
riza fundamentalmente por el dolor de cabeza
recurrente que se manifiesta en episodios de
4-72 h de duracién, con las caracteristicas de
la cefalea calificadas como “tipicas” de esta pa-
tologia, mientras que la

abarca un abanico de sintomatologia sensorial
adicional que precede al dolor y se define
como un sindrome de ataques recurrentes de
minutos de duracién de sintomatologia ner-
viosa central sensorial o visual que normal-
mente se produce de forma gradual y que
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suelen ir acompafiados de dolor de cabeza y
manifestaciones migrafiosas (IHS, 2018).

Pero los subtipos de migrafia no solo se distin-
guen por la sintomatologia.
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Recientemente, estudios centrados en diluci-
dar estos aspectos diferenciales han puesto de
manifiesto que presentan distintas bases ge-
néticas, moleculares, hormonales, de neuro-
imagen y electroencefalograficas ( )-

)

~
-
=
Neurofisiologia

Ademas, esta compleja clasificacion también
establece, dentro de la migrafia con aura, dis-
tintos subtipos (atendiendo al tipo de aura,
base genética o zona afectada), asi como dis-
tintas complicaciones o sindromes episédicos
asociados ( ).

La migrafia con aura tipicaes aquella en la que
el aura es predominantemente una alteracion
visual, sensorial o del lenguaje, pero sin debili-
dad motora, y se caracteriza por una aparicion
gradual, con una duracién de cada sintoma del
aura inferior a 1 h y con una mezcla de sinto-
mas positivos o negativos completamente re-
versibles; puede ir acompafiada de cefalea tras
la hora de la aparicion del aura o sin cefalea.
En algunos casos, los sintomas del aura pue-
den surgir del tronco del encéfalo, como los
vértigos, hipoacusia, diplopia o tinnitus, entre
otros, aunque suelen ir casi siempre acompa-
nados de sintomas tipicos del aura: en estos
casos la migrafia se clasifica como migrana del
tronco del encéfalo.

*La migrafia hemipléjica familiar (MHF) es una canalopatia autoso-
mica dominante que implica a diversos genes (aunque el 30 % de
pacientes con clinica no tienen ninguna mutacion conocida), es-
tando cada subtipo de MHF relacionado con la alteracion de ungen
determinado: la MHF1 se relaciona con el gen CACNA1A (codifica
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Asimismo, en los casos en los que el aura in-
cluya debilidad motora de menos de 72 h de
duracidn, la migrafia se clasifica como hemi-
pléjica, y son casos en que existe una carga ge-
nética muy elevada (adicional a la intrinseca
de la enfermedad). En este subtipo también
son habituales los sintomas de aura del tronco
del encéfalo ademas del aura tipica, y suele ir
acompanado de manera posterior de cefaleas
casi en todos los casos. Mas raramente, du-
rante los episodios de MHF se pueden produ-
cir alteraciones de la consciencia (en ocasio-
nes pueden incluir el coma), confusion, fiebre
y pleocitosis -presencia anormal de células-
en el liquido cefalorraquideo. El diagnéstico de
cada uno de los subtipos hereditarios requiere
de la identificacion del gen alterado! y presen-
tar un familiar en primer o segundo grado que
padezca migrafia con debilidad motora.

Por ultimo, la migrana retiniana se caracteriza
por la alteracién visual monocular, incluyendo
fotopsias, escotomas y mas especificamente
ceguera transitoria, seguidos de cefalea.

canales de Ca?*); MHFz2 se relaciona con el gen ATP1A2 (codifica
para bomba Na*/K* ATPasa dependiente); y MHF3, con el gen
SCN1A (canal de Na*). También variantes del gen PRRT2 causan
algunos tipos de migrafia hemipléjica.



Punto Farmacoldgico

n2 192: Avances en el manejo de la migrafia

Clasificacidn de los subtipos de migrafia segun la International Headache Society (IHS) (ICHD-III) de 2018.

Adaptada de (IHS, 2018).

Migrafia sin aura

Migrafia con aura tipica

Aura tipica con cefalea
Aura tipica sin cefalea

Migraiia con aura del tronco encefilico

Migrafia con aura
Migrafia hemipléjica

Migrafia hemipléjica familiar (MHF)
Migrafia hemipléjica familiar tipo 1
(MHF1)

Migrafia hemipléjica familiar tipo 2
(MHF2)

Migrafia hemipléjica familiar tipo 3
(MHF3)

Migrafia hemipléjica familiar tipo 4
(MHF4)

Migrafia hemipléjica esporadica

Migrafia retiniana

Migrafia cronica

Estado migrafioso

Complicaciones de la migraiia

Aura persistente sin infarto

Infarto migrafoso

Crisis epiléptica desencadenada por aura de migrafia

Migrafia probable

Migrafa probable sin aura

Migrafa probable con aura

Sindromes episddicos
que pueden asociarse a la mi-

Trastorno gastrointestinal recurrente

Sindrome de vémitos ciclicos
Migrafia abdominal

grafia

Vértigo paroxistico benigno

La migrafia es una enfermedad frecuente e in-
capacitante con un elevado coste sociosanita-
rio y econémico para el individuo y para la so-
ciedad. Esto se entiende a la vista de las cifras
epidemioldgicas: grosso modo, presenta una
prevalencia aproximada del 12 % en la pobla-
cion general a nivel mundial, siendo del 17 %
en mujeres y del 6,5 % en hombres, con una
tasa de prevalencia maxima entre los 30 y los
50 afios de edad.

En Espafia, se ha descrito especificamente una
que oscila entre un 7 % para los
varones y un 16 % para las mujeres, y las cifras
se mantienen estables desde hace décadas. No
obstante, algunos datos apuntan a que esta pa-
tologia estd altamente infradiagnosticada
(solo un 30-40 % de pacientes recibe la aten-
cion médica necesaria) y puede afectar a mas
de 5 millones de personas en Espaiia, casi 1
millon en su forma crénica (Caballero, 2024).
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Torticolis paroxistica benigna

Ademas, la prevalencia presenta variaciones
geograficas en las diferentes Comunidades Au-
tonomas (CCAA), siendo menos prevalente en
Navarra, con el 7,6 % de la poblacién afectada,
mientras que en las Islas Canarias se estima
que hasta un 18 % de la poblacién general pa-
dece migrafia, siendo la CCAA con mayor pre-
valencia de migrafia en Espafia.

Los estudios de de migrafia son mas
escasos, identificAndose resultados que apun-
tan a tasas en Estados Unidos de 3,43 nuevos
casos por 1000 personas/afio, en Reino Unido
de 3,69 por 1000 personas/afio y en Dina-
marca de 8,1 por 1000 personas/afio. En nues-
tro pais se ha estimado una tasa de incidencia
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de 4 nuevos diagnésticos por cada 1000 habi-
tantes durante el afio 2008.

En cuanto a las caracteristicas demograficas, el
grupo que se ve mas comunmente afectado
son las mujeres jovenes en edad reproductiva,
pese a que la migrafia puede aparecer también
en la infancia o en adultos mayores.

Con respecto al impacto a nivel personal y so-
cioeconémico, segin el Estudio de la Carga
Global de las Enfermedades 2019, la migrafia
es la séptima enfermedad mas prevalente a ni-
vel mundial y ocupa el segundo lugar en térmi-
nos de afios de vida vividos con discapacidad,
ademas de ser la decimocuarta seguin afios de
vida ajustados por discapacidad, suponiendo
una especial carga para las mujeres de entre
15y 34 anos (es la primera enfermedad en tér-
minos de afos de vida vividos con discapaci-
dad en este grupo) y la en afios de
vida ajustados por discapacidad en mujeres
entre 25y 29 aflos (AEMPS, 2024).

n2 192: Avances en el manejo de la migrafia

Asi, aunque sea una enfermedad de sintomas
transitorios, representa un importante pro-
blema de salud publica por su alta prevalencia
y por la limitacién que supone para la realiza-
cion de las actividades habituales durante los
episodios, tanto en pérdida de dias de trabajo
o0 asistencia a la escuela como en la reduccion
de la productividad en las funciones laborales
y la pérdida de tiempo en actividades no labo-
rales. Se acepta que los ataques de migrafia li-
mitan las actividades laborales, familiares y
sociales, obligando a los pacientes en hasta un
20-30 % de los casos a permanecer en la cama.

En Espafia, el coste medio de la migrafia por
paciente y afio es muy elevado: 12 970 € en los
casos de migrafia crdénica y 5041 € en la mi-
grafia episddica (Belvis et al, 2024). Los costes
indirectos suponen mas del 50 % de los costes
totales en ambos casos (57 % en el caso de la
migrafia episddica y 64 % en el caso de la mi-

graiia croénica) ( )
| COSTES DIRECTOS*

Asumidos por el sistema sanitario 964 (19%) 3.847 (30%)
Asumidos por el paciente 878 (17%) 1.658 (13%)
Costes directos totales 1.842 (36%)  5.505 (43%)

COSTES INDIRECTOS*
Pérdida de la productividad** 3.199 (64%)  7.465 (57%)

COSTE TOTAL 5.041 12.970

Ademas, tal y como ya se ha sugerido, se es-
tima que hay un importante retraso en la de-
teccion de nuevos casos: un paciente puede
tardar mas de 6 afios en recibir el diagnéstico
adecuado, pudiendo llegar a pasar hasta 14
afios desde la primera crisis de migrafa hasta
la primera consulta con atencién especiali-
zada.

2 Datos extraidos del Libro blanco de la migrafia en Espana
(2021). Disponible en: https://semergen.es/files/docs/grupos/neu-
rologia/libroBlancoMigrana.pdf.
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En cuanto a la evolucién natural de la enferme-
dad, en términos generales, la migrafia tiende
a remitir en la vejez, sobre todo a partir de los
60 afios. De forma evolutiva, el 2,5-3 % de los
pacientes que padecen una migrafia episédica
desarrollan anualmente una migrafia crénica.
Es interesante destacar que la migrafia suele
remitir durante el embarazo, por lo que no
suele ser necesario tratamiento preventivo o
agudo (Fisterra, 2024).

3 Tomada de Libro blanco de la migrafia en Espafia (2021). Dispo-
nible en: https://semergen.es/files/docs/grupos/neurologia/libro-
BlancoMigrana.pdf.
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Los episodios de migrafia se desencadenan a
través de un evento cerebral extraordinaria-
mente complejo que puede desarrollarse en
cuestion de horas o llegar a extenderse hasta
varios dias. Habitualmente, un episodio de mi-
grafia progresa a través de 4 fases: el pro-
dromo, el aura, la cefalea y la fase resolutoria.

1.

la fase premonitoria o pro-
dromo comprende una amplia esfera de
sintomas que pueden acontecer en las 48 h
previas a la aparicién del dolor o del aura
en una crisis de migrafia (segun el tipo);
este periodo a menudo no es reconocido
por el propio paciente y, sin embargo, tam-
bién merma de forma significativa su cali-
dad de vida. Aproximadamente hasta el 77
% de los pacientes manifiestan sintomas en
esta fase; entre otros, los mas frecuentes
son: fatiga, euforia, depresion, aumento del
apetito, bostezos o preferencias por algin
tipo especifico de comida. Estudiar en ma-
yor detalle la fase prodrémica de la mi-
grafia ayudara a comprender qué areas del
cerebro estan implicadas en el inicio del
episodio de migrafia, y podrian llevar al di-
sefno de estrategias terapéuticas previas al
desarrollo del dolor (Gago-Veiga, 2021).
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la experimentan apro-
ximadamente el 25 % de las personas con
migrafia, y, como se ha expuesto, define el
tipo de migrafna. Aparecen de manera pre-
via o, en algunos casos, a la vez que la cefa-
lea. El aura visual ( ) es el tipo mas
comun de aura (mas del 90 % de los casos
de aura). Cuando los sintomas del aura son
multiples, habitualmente se instauran su-
cesivamente uno tras otro, generalmente
empezando con los sintomas visuales, des-
pués somatosensoriales, y posteriormente
del lenguaje.

Los sintomas positivos indican descargas
activas de las neuronas del sistema ner-
vioso central. Los sintomas positivos tipi-
cos pueden ser: i) visuales: lineas, objetos o
formas brillantes, centelleos o forma de C;
ii) auditivos: tinnitus, ruidos, musicas; iii)
somatosensoriales: sensacién de ardor, do-
lor, parestesia; o iv) motores: movimientos
o sacudidas ritmicas repetitivas o espasmo-
dicas. Los sintomas negativos incluyen pér-
dida funcional transitoria, como pérdida de
vision, auditiva, sensitiva o de movilidad de
parte del cuerpo, y del lenguaje o disfasica
(Cutrer et al, 2007).

: el dolor migrafioso ocurre habi-
tualmente de manera unilateral, presen-
tando una naturaleza pulsatil, especial-
mente cuando se incrementa la intensidad
del dolor. Este dolor se va incrementando
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en el curso de una a varias horas tras el
aura, y los pacientes con frecuencia, experi-
mentan nauseas y a veces vomitos. La acti-
vidad fisica rutinaria, asi como el ejercicio,
pueden empeorar la intensidad de la
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cefalea. También en numerosos episodios
es habitual reportar fotofobia, fonofobia,
osmofobia* y alodinia® cutanea, lo que
obliga al paciente a recluirse en un lugar os-
curo y silencioso. La duraciéon del dolor
puede oscilar entre horas y dias, segun el
tratamiento empleado, y su localizacion
mas frecuente es frontotemporal o retroor-
bitaria, aunque en algunas ocasiones se
puede referir a la region occipitocervical

( )-
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4. : una vez se resuelve la ce-
falea de forma espontanea, el paciente
puede experimentar una fase posdromica
de duracién variable (suele persistir du-
rante horas o hasta un dia), durante la cual
los movimientos de cabeza pueden causar
dolor en la localizacién de la cefalea previa.
Es comun que el paciente se sienta agotado
y exhausto, sintiendo en ocasiones alegria
moderada o euforia; otros sintomas pueden
incluir la sensibilidad a la luz y/o al sonido
o antojos de comida (Kelman, 2006).

En el desarrollo -0, mas bien, en la genera-
cion- de las crisis de migrafia existen poten-
cialmente multitud de

que los pacientes identifican de
forma subjetiva y asf se recogen en la litera-
tura cientifica. Tales factores se pueden agru-
par en 7 grandes grupos ( ), si bien no
se ha demostrado una relacidn causal directa
entre su accién individual y la provocacion de
los episodios de migrafa en estudios experi-
mentales, por lo que parece probable que sea
la accién conjunta de varios detonantes la que
promueva la disfuncidén cerebral y celular, au-
mentando la probabilidad de padecer un epi-
sodio de migrafia.

4 Aversion a los olores.
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En algunos casos estos factores desencade-
nantes se pueden confundir con la propia dis-
funcion del hipotalamo durante los sintomas
en la fase prodrémica.

5 Percepcion anormal del dolor nacida de un estimulo que habi-

tualmente es indoloro.
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Factores desencadenantes de los episodios de migrafia. Adaptada de (Santos-Lasaosa et al, 2020).

Psicoldgicos Estrés, periodos postestrés, ansiedad, depresion.

Hormonales Periodo premenstrual, ovulacién, anovulatorios.

Alimentarios Alcohol, chocolate, quesos, ayuno, cor:nidas ricas en nitritos, glutamato monosddico, as-
partamo, exceso o abstinencia de cafeina.

Ambientales Estimulos visuales, olores, cambios atmosféricos, altitud elevada.

Suefio Exceso o déficit de suefio.

Farmacos Nitroglicerina, reserpina, terapias estrogénicas.

Otros Ejercicio fisico, fatiga, cervicalgia, falta de ejercicio.

Sea como fuere, identificar los factores desen-
cadenantes de las crisis modificables resulta
de especial interés de cara a poder adoptar
cambios en el estilo de vida, aunque el efecto
terapéutico de estas modificaciones es mode-
rado y, en general, una vez diagnosticada, la
migrafia siempre requiere
(Santos-Lasaosa et al, 2020).

El de la migrafia es clinico y re-
quiere de una anamnesis dirigida que, a través
de una entrevista semiestructurada, permita
confirmar que se cumplen los criterios de la
[HS, referentes a duracién y frecuencia de la
cefalea, caracteristicas del dolor (localizacion,
caracter/calidad, intensidad y factores agra-
vantes), sintomas acompafiantes y examen fi-
sico. Por la variabilidad de la patologia, el diag-
nostico en ocasiones puede ser dificil, pues
depende de la informacion facilitada por el pa-
ciente, quien puede tener dificultades para ex-
presar su sintomatologia.

En ocasiones se puede confundir con la cefalea
tensionals, ya que los sintomas son de algun
modo similares y no es infrecuente que los pa-
cientes presenten criterios diagnosticos para
ambas cefaleas. Ademas, existe una variabili-
dad considerable entre ataques en una misma
persona y entre distintos individuos (Santos-
Lasaosa et al, 2020; Belvis et al, 2024).

En la historia clinica, es conveniente indagar
acerca de la presencia de antecedentes

6 La migrafia suele afectar a un lado de la cabeza (mayoritaria-
mente) y la cefalea tensional tipicamente afecta a toda la cabeza.
Es mas, el tipo de dolor es diferente: en el caso de la cefalea ten-
sional es un dolor opresivo, no el pulsétil caracteristico de la
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familiares de cefaleas similares (la migrafia
presenta cierto componente genético y especi-
ficamente algunos tipos de migrafia deben su
causa a alteraciones genéticas) asi como por la
precipitacién de las crisis por factores desen-
cadenantes. También resulta interesante re-
gistrar los sintomas premonitorios o prodré-
micos (bostezos, hiperfagia, avidez por
determinados alimentos, cambios de humor,
retencidn hidrica) y los sintomas resolutorios
(inapetencia, astenia, cansancio, diuresis o
somnolencia) (Santos-Lasaosa et al, 2020).

Alos criterios IHS de definiciéon de migrafia se
une la realizacién de un

que refleje normalidad, en el que se in-
cluirdn signos vitales, auscultacién cardiaca,
examen de las estructuras pericraneales y
grado de movilidad y presencia de dolor a la
palpacion en laregion cervical. El examen neu-
rologico ha de ser de cribado e incluir siempre
signos meningeos, fondo de ojo, campos visua-
les, pupilas, sensibilidad facial, fuerza, reflejos
osteotendinosos, respuestas plantares y mar-
cha.

Existen varias escalas y cuestionarios para la
evaluacion de la discapacidad que provoca la
migrafia. Por ejemplo, entre los mas usados es-
tan el MIDAS, que contiene 5 items que eva-
lian la reduccion en el rendimiento o el HIT-6
o test de impacto en la cefalea, util en la valo-
racion de la respuesta.

migrafa. En cuanto a otros sintomas distintos del dolor, la apari-
cion de nauseas, fonofobia y fotofobia es comun pero no es asi con
la aparicion de vomitos, y el empeoramiento con la actividad fisica
solo se da en los pacientes con migrana.
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Las se caracteri-
zan por el mantenimiento en el tiempo de los
sintomas y, menos frecuentemente, su evolu-
cion a crisis epilépticas o infartos. Las compli-
caciones mas habituales serian las siguientes:

- : Se conoce como estatus
migrafioso a la apariciéon de una migrafia
debilitante de mas de 72 h de duracion, que
estd habitualmente relacionada con el
abuso de medicacion sintomatica.

- : esta complica-
cion cursa con el mantenimiento de los sin-
tomas tipicos de aura durante mas de una
semana sin evidencias de infarto cerebral
en la neuroimagen. Las auras de mas de 1 h
y menos de una semana de duracién se con-
sideran una probable migrafia con aura,
pero debe descartarse un infarto cerebral.

- : comprende la aparicion
de uno o mas sintomas de aura migrafiosa
asociados a una lesion isquémica cerebral,
en un territorio congruente (que suele ser
la circulacion posterior), demostrada por
neuroimagen.

- migrafia y epilepsia son ejem-
plos tipicos de trastornos paroxisticos cere-
brales, que comparten muchos puntos cli-
nicos y terapéuticos. Para el diagndstico de
las crisis convulsivas desencadenadas por
la migrafa se requiere una crisis epiléptica
durante un aura migrafiosa o en la hora si-
guiente a esta (Santos-Lasaosa et al, 2020).

Asimismo, la migrafia puede asociarse

, tales como enferme-
dades cardiacas o vasculares, neurologicas,
trastornos psiquiatricos, alteraciones del
suefio o enfermedades inflamatorias y dolor
cronico, entre otras, que pueden surgir debido
a una causalidad unidireccional o a otros fac-
tores (genéticos, ambientales, etc.) que pue-
den aumentar el riesgo de padecer ambas en-
fermedades ( ). Diferentes estudios han
demostrado que la  presencia de
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comorbilidades es mas frecuente en la mi-
grafia episddica que en la migrafia crdnica.

Si bien aun parece necesario potenciar la in-
vestigacion dirigida a establecer conclusiones
sobre la relacién fisiopatolégica entre la mi-
grafia y otras patologias, las comorbilidades
psicoldgicas y psiquiatricas parecen especial-
mente importantes. Destacan la ansiedad y la
depresién como afecciones mas frecuentes,
cuyo desarrollo podria relacionarse con la dis-
capacidad asociada a la enfermedad y el temor
a sufrir nuevos episodios. El cuadro ansioso-
depresivo puede ser consecuencia de la fre-
cuencia de las crisis de migrafia y su sintoma-
tologia asociada, siendo mas frecuente en los
pacientes con migrafia crénica. Segin un estu-
dio realizado en Espafia en 2007, el 51 % de las
personas con migrafia padecen estrés, el 37 %,
insomnio, el 30 % sufren depresion y el 22 %,
ansiedad; la depresién y el insomnio son, como
la propia migrafia, mas frecuentes en mujeres
que en hombres. Estos factores pueden em-
peorar las crisis en términos de duracidn, fre-
cuencia o intensidad del dolor (Sevillano-Gar-
cia etal, 2007).

Por ultimo, se han descrito una serie de

de una
migrafia episddica a una migrafia crénica (mas
de 15 crisis en un mes), que conviene estudiar
de cara a evitar las cargas en la calidad de vida
y comorbilidades que suponen. Unos se consi-
deran factores ,como los even-
tos visuales estresantes, nauseas persistentes
o alodinia durante los episodios de migrafia,
asma, otras enfermedades con dolor crénico y
traumatismos craneocervicales. Entre los fac-
tores se describen la elevada fre-
cuencia de las crisis, depresion, escasos ingre-
sos econdmicos (con mayor grado de
evidencia), uso excesivo de medicacién sinto-
matica, tratamiento ineficaz de ataques de mi-
grafia, obesidad, abuso de cafeina y trastornos
del suefio (Santos-Lasaosa et al, 2020).
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Comorbilidades mas frecuentemente asociadas a la migrafia’.

Trastornos cardiacos y vasculares

Enfermedades neuroldgicas y
trastornos mentales

Trastornos del suefio-vigilia

Trastornos inflamatorios

Dolor crénico Fibromialgia.

Hipertension, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio,
fenémeno de Raynaud.

Epilepsia, trastorno depresivo, trastornos de ansiedad (incluido
panico), trastorno bipolar.

Trastorno de insomnio, parasomnias (sindrome de piernas
inquietas), apnea del suefio.

Rinitis alérgica, asma bronquial, lupus eritematoso sistémico.

Otros Trastornos gastrointestinales.

La fisiopatologia de la migrafia es ain un tema
objeto de estudio y es necesaria mas evidencia
para poder dilucidar por completo sus meca-
nismos.

Clasicamente, la migrafia se ha considerado un
desorden vascular que tenia su origen exclusi-
vamente en la dilatacién de los vasos menin-
geos. Sin embargo, se sabe que los episodios de
migrafia se desencadenan por distintos proce-
sos fisiopatolégicos complejos relacionados
entre si. Estos eventos no se conocen adn en
detalle, si bien actualmente se acepta que la ac-
tivacién del sistema trigémino vascular y el hi-
potdlamo juegan un papel importante en la
etiopatogenia de la enfermedad (Rispoli et al,
2025).

En un inicio, debido a una alteraciéon neuronal
se produce una despolarizacién neuronal y
glial propagada por la corteza cerebral a una
velocidad de 2,5-5 mm/s —este fenémeno se
conoce como

(DCP), que constituye el sustrato fisiopatolo-
gico del aura de la migrafia-, lo que se sigue de
una supresion sostenida de la actividad neuro-
nal espontanea. Durante la DCP se producen
cambios corticales como la liberaciéon de ATP
y glutamato por parte de las neuronas, células
gliales o vasculares y la activacion de metalo-
proteinasas que rompen la barrera

hematoencefalica y que permiten que los me-
diadores quimicos activen las terminales tri-
geminales que rodean los vasos meningeos,
desencadenando asi el dolor migrafioso. Esta
activacion estd asociada a la estimulaciéon
anormal de receptores 5-HTig y 5SH-T1p, aun-
que no se conoce del todo el papel de la sero-
tonina en este proceso.

Existe evidencia en modelos animales sobre la
capacidad de la DCP de activar directamente y
de forma mantenida mas del 50 % de los noci-
ceptores meningeos, lo que produce otra acti-
vacion secuencial de las neuronas trigemina-
les de segundo orden.

Paradoéjicamente, aunque su etiopatogenia sea
de caracter neurolégico, la migrafia tiene ca-
racter de dolor visceral. Los receptores sensi-
tivos se localizan en las aferencias del nervio
trigémino y en las arterias piales, aracnoides y
duramadre (vasos de las meninges). El sis-
tema trigémino vascular (STV) estd consti-
tuido por los vasos meningeos y las fibras sen-
sitivas procedentes de la rama oftalmica del
trigémino que rodean dichos vasos (fibras no-
ciceptoras polimodales A delta y C). También
forman parte del STV las primeras raices cer-
vicales, cuyas aferencias nociceptivas acaban
en el nucleo espinal del trigémino.

7Tomada de Libro blanco de la migrafia en Espafia (2021). Disponible en: https://semergen.es/files/docs/grupos/neurologia/libroBlancoMi-

grana.pdf.
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La activaciéon del STV (Figura 5) tiene dos con-
secuencias fundamentales (Santos-Lasaosa et
al, 2020):

1. La conduccién ortodrémica transmite in-
formacidn nociceptiva hacia el nucleo cau-
dal o espinal del trigémino (neuronas de 22
orden), que posteriormente sera transfe-
rida al tdlamo (neuronas de tercer orden)
y, en Ultima instancia, a la corteza sensorial
(4%orden) donde generan la sensacion sub-
jetiva del dolor.

R

Y

Inflamaciony
vasodilatacién de
vasos durales
P - 2
Z4

DURA
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2. La conduccién antidrémica genera la libe-
racién a nivel meningeo de neuropéptidos
vasoactivos, como el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP), la sus-
tancia P, la neurocinina A o el polipéptido
activador de la adenilato ciclasa pituitaria
(PACAP), que son los responsables de la in-
flamacion neurogénica de las meninges, la
vasodilatacién y la extravasacidén de protei-
nas plasmaticas (con un papel muy impor-
tante en la intensificacidon del dolor). Con
base en este mecanismo ya se han autori-
zado nuevas herramientas terapéuticas.

Figura 5. Anatomia cerebral y patogénesis de la migrafia. Adaptada de (Ashina, 2020).

Au: corteza auditiva; ECT: corteza ectorrinal; Ins: corteza insular; M1 y M2: corteza motora primaria y secundaria; PtA:
corteza de asociacidn parietal; RS: cortreza retrosplenial; SpV: nicleo espinal del trigémino; SSN: nucleo salivar supe-
rior; S1y S2; corteza somatosensorial primaria y secundaria; V1 y V2: corteza visual primaria y secundaria.

Por otro lado, las estructuras subcorticales
también juegan un papel importante en la mo-
dulacion del dolor. Algunas teorias postulan
que la activacién de ciertos nucleos tronco-en-
cefalicos puede desencadenar dolor, por la co-
nexion existente del /ocus coeruleusy el nu-
cleo dorsal del rafe (ambos en el tronco del
encéfalo y con neurotransmision noradrenér-
gica y serotoninérgica) con el nucleo caudal
del trigémino, lo que permite también la acti-
vacion del STV.
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La sensibilizacion neuronal también inter-
viene en el proceso patoldgico de la migrafia.
La hipersensibilidad de las neuronas sensiti-
vas de primer orden (receptores meningeos)
tras la repetida activacion del sistema trigemi-
nal da lugar a una disminucién del umbral de
despolarizacién requerido para iniciar un po-
tencial de accion, lo cual podria explicar la per-
cepcion de la pulsatilidad de los vasos epicra-
neales como nociva.
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Por su parte, la sensibilizaciéon central deri-
vada de los estimulos sensitivos procedentes
de nociceptores periféricos sensibilizados
afecta a un amplio rango de neuronas localiza-
das en el nudcleo caudal del trigémino, gene-
rando alodinia, hiperalgesia e hiperpatia® en el
territorio cutaneo del dolor referido y, en algu-
nos casos, fotoalodinia.

De modo interesante, el papel del neuropép-
tido CGRP en la fisiopatologia de las cefaleas
en la migrana se ha estudiado con mayor pro-
fundidad en los ultimos afios, llevando como
consecuencia al desarrollo de nuevas terapias
que tienen como diana este mecanismo. El
CGRP es un péptido neuroendocrino de 37
aminodcidos, con actividad vasoactiva, que se
expresa en los ganglios periféricos y en el SNC.
Se sabe que juega un papel fundamental en la
sensibilizacion periférica y central. Durante
los episodios de migraia, se libera CGRP de los
ganglios aferentes trigeminales causando dila-
tacion de los vasos meningeos, y su liberacion
genera inflamacién en los tejidos que lo ro-
dean mediante la liberacién de otros mediado-
res inflamatorios, como interleucinas, gluta-
mato o NLRP3. Este incremento en la
vasodilatacidn e inflamacién incrementa la no-
cicepcion periférica y sensibilizacién, contri-
buyendo a la percepcién del dolor y al au-
mento de su intensidad. Mediante la liberacion

8 La hiperpatia es un sintoma clinico de ciertos trastornos neurolo-
gicos en los que los estimulos nociceptivos provocan niveles

14 - Farmacéuticos

n2 192: Avances en el manejo de la migrafia

de CGRP también se puede ver influenciada la
activacion del inflamasoma del NLRPR (del in-
glés NOD-Like receptor pyrin domain-contai-
ning 3), asociada con el dolor en las cefaleas si-
milares a la migrafa.

Los receptores purinérgicos, especificamente
P2X, también se han implicado en la fisiopato-
logia de las migrafias tras la liberacién de
CGRP por activacién del sistema trigémino-
vascular (Morgan et al, 2025).

En cuanto al papel de los neurotransmisores,
uno de los mas estudiados es el sistema sero-
toninérgico (5-HT) procedente del nicleo del
rafe. Existen cambios documentados en el me-
tabolismo de la 5-HT asi como en el procesa-
miento de las respuestas a nivel central de 5-
HT durante y entre los episodios de migrafa
que han llevado a sugerir que en el desarrollo
de la migrafia estd implicada una baja activi-
dad de este neurotransmisor: algunos estu-
dios han demostrado que los bajos niveles de
5-HT facilitan la activacién de la via nocicep-
tiva trigémino vascular (por reduccion en la
funcion de las vias inhibitorias del dolor des-
cendentes), inducido por la DCP. Esto ha pro-
movido ampliamente el estudio de alternati-
vas terapéuticas que actien sobre esta via
bioquimica (Hamel, 2007).

exagerados de dolor. No debe confundirse con la alodinia, en la
que estimulos normalmente no dolorosos provocan dolor.
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El manejo de la migrafia se fundamenta en tres
pilares: i) tratamiento sintomatico, con la fina-
lidad de controlar los episodios de dolor de ca-
beza y reducir los sintomas acompafantes; y
ii) tratamiento preventivo, que pretende redu-
cir el nimero y frecuencia de los episodios de
cefalea, ambos acompafiados siempre de iii)
medidas generales (informacién, educacién
sanitaria y manejo de factores desencadenan-
tes).

Ala hora de elegir una medicacion para la mi-
grafia se deberan tener en consideracion dife-
rentes caracteristicas clinicas, tales como la in-
tensidad habitual de la cefalea, la rapidez de
aumento de la intensidad del dolor, la apari-
cién de niuseas y vomitos, el grado de disca-
pacidad, la respuesta del paciente a medica-
mentos previamente utilizados y la posibilidad
de contraindicaciones para la administracion
de medicamentos especificos frente al ataque
agudo. La evidencia existente sugiere que la
migrafia y los trastornos gastrointestinales
pueden compartir una etiologia comun, de
modo que la relacién entre migrafia, motilidad
gastrica y vomitos tiene una importante impli-
cacion clinica en el tratamiento: el retraso en
el vaciado gastrico y los vomitos pueden afec-
tar al cumplimiento de la dosis oral y, con ello,
a la absorcion y eficacia de los tratamientos
administrados por esa via.

El tratamiento de las crisis, cominmente co-
nocido como agudo o sintomatico, es obligato-
rio en todos los pacientes migrafiosos. El far-
maco recomendado es el que mejor se adapte
a las caracteristicas del paciente, de sus crisis
y al grado de discapacidad. Encontrar una me-
dicacién efectiva para las crisis agudas puede
ser relativamente sencillo en pacientes con
crisis leves o moderadas, pero en algunos ca-
sos mas graves puede precisar de varios inten-
tos antes de encontrar un tratamiento satisfac-
torio.

Los para el tratamiento de la crisis
de migrafia pueden dividirse en
(como los analgésicos o los antiinflamatorios
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no esteroidicos), (como los ergoti-
cos y los agonistas de los receptores 5-HT1z/p),
y , como algunos antieméti-
cos/procinéticos, necesarios para los pacien-
tes con nauseas y vomitos (Santos-Lasaosa et
al, 2020).

Los analgésicos tienen una utilidad muy es-
casa en el tratamiento de la migrafa, por lo
que hoy en dia su indicacién es muy limitada y
se restringe su uso a la migrafia en la infancia
y la adolescencia. Es altamente recomendable
evitar los opioides y las combinaciones de
analgésicos con barbittricos, codeina, trama-
dol y/o cafeina, por el riesgo de ocasionar ce-
falea crénica diaria por abuso de estos farma-
cos. A continuacioén, se describe el algoritmo
para el tratamiento sintomatico de la migrafa
segun la intensidad del dolor ( ).

Tratamiento de la crisis

Evitar

Opiaceos —
Codeina |

Ergéticos Leve l Moderada-Severa
&
AINEs NO RESPONDE Triptanes

NO RESPONDE

Rimegepant
Lasmiditan

Los pacientes con crisis de migrafia leves o
moderadas pueden tratarse inicialmente con
un por via oral, preferiblemente en com-
binaciéon con metoclopramida o domperidona,
especialmente si hay vémitos o nauseas. Sin
embargo, no todos los AINEs son ttiles en el
tratamiento sintomatico de la migrana: los que
cuentan con mayor grado de evidencia en el
abordaje de crisis leves-moderadas son el na-
proxeno sodico, el ibuprofeno, el acido acetil-
salicilico y el diclofenaco ( ).
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Los principales efectos de los AINE se derivan
de su habilidad para inhibir las enzimas que
sintetizan prostaglandinas conocidas como ci-
clooxigenasas (COX) y son especialmente efec-
tivos cuando se ha producido una sensibiliza-
cion central o periférica al dolor. Han
demostrado /n vitrouna interesante capacidad
para reducir la producciéon de radicales de su-
peroxido, la sintesis de NO (6xido nitrico, va-
sodilatador) y de citocinas proinflamatorias,
asi como modificar la actividad linfocitaria.

Respecto a la seleccion de un AINE en con-
creto, esta dependera de la preferencia del

n2 192: Avances en el manejo de la migrafia

paciente y la respuesta individual a este, ya
que no existen pruebas de la superioridad de
ningin AINE sobre otro. Como pauta general,
se sugiere utilizar la dosis mas baja efectiva
posible (los efectos adversos gastrointestina-
les son dosis-dependientes) y tomar la medi-
cacion tan pronto como empiece el dolor (Or-
nello et al, 2025). Precisamente, la frecuencia
de efectos secundarios digestivos (hasta un 20
% de los pacientes pueden mostrar dispepsia,
aunque los mas graves son las tlceras con he-
morragias y perforaciones) constituye el fac-
tor limitante mas importante para su uso en la
terapéutica antimigrafiosa.

Principales AINEs indicados en el tratamiento sintomatico de las crisis de migrafia. Tomada de (Santos-Lasaosa

etal,2020).

Compuesto Dosis recomendadas y via de administracién
500-1000 mg, oral.
550-1100 mg, oral.

600-1200 mg, oral.

Acido acetilsalicilico

Naproxeno sédico

Ibuprofeno
Diclofenaco sodico

Dexketoprofeno trometamol

En el tratamiento de las crisis de moderadas a
graves se utilizan farmacos especificos como
los farmacos ergoticos, los triptanes y los de
mas reciente autorizacion, los ditanesy los ge-
pantes.

Los comparten con los
triptanes su accion agonista sobre los recepto-
res 5-HTig/1p, que intervienen en la inflama-
cion vascular neurogénica que ocasiona la sen-
sacion dolorosa. En Espafia, todas las
presentaciones de ergéticos disponibles son
combinaciones de ergotamina o dihidroergo-
tamina con cafeina, otros analgésicos y barbi-
turicos. Sin embargo, los farmacos ergdticos
son menos especificos, ya que interactiian con
muchos otros receptores (5-HT1a, 5-HT», 5-
HTs, 5-HT7, a-adrenérgicos, D;) y ocasionan
reacciones adversas como nauseas y vomitos
y, los mas temidos efectos adversos cardiovas-
culares, ya que su efecto vasoconstrictor no se-
lectivo es intenso y duradero, y en algunos ca-
sos se han descrito elevaciones de la tension
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50-100 mg, oral; 100 mg, rectal; 75 mg, parenteral.
25-50 mg, oral; 50 mg, parenteral.

arterial, angina/infarto de miocardio e isque-
mia de miembros inferiores, incluso con una
sola dosis. Otro efecto adverso comun son las
cefaleas de rebote y la cefalea crénica derivada
de ergéticos. Por todo ello, los ergdticos no es-
tan indicados en pacientes con migrafia de re-
ciente aparicion (Santos-Lasaosa et al, 2020).

”

Por su parte, los denominados “ son
farmacos ampliamente conocidos que perte-
necen ala familia de la triptamina y son estruc-
turalmente similares a la 5-HT con sustitucio-
nes en las posiciones 3y 5 ( ). Actdan
como agonistas selectivos de los receptores 5-
HT1g/1p y se seleccionaron inicialmente debido
a sus propiedades vasoactivas, aunque inves-
tigaciones recientes estan poniendo en duda
que este sea su principal mecanismo de accion:
su actividad sobre los receptores 5-HTig in-
duce vasoconstriccion en los vasos meningeos,
mientras que su actividad en los receptores 5-
HTip inhibe la liberacién de péptidos vasoacti-
vos que estan involucrados en la inflamacién
neurogénica y en la via de sefalizacion del do-
lor que implica también al STV.
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Las diferencias en su estructura quimica de-
terminan que los distintos triptanes presenten
distintas caracteristicas farmacocinéticas, por
lo que hay que estudiar en cada caso individual
la formulacién y el triptan mas adecuado (Or-
nello et al, 2025). Si bien las diferencias en su
eficaciay tolerabilidad son minimas, ya que to-
dos presentan el mismo mecanismo de accion,
puede haber una gran variabilidad interindivi-
dual.

Es preciso recordar que, por lo general, son
farmacos eficaces sobre los sintomas digesti-
vos y la fonofobia y fotofobia asociados a la mi-
grafia, con un buen perfil de seguridad (en pa-
cientes sin enfermedad vascular, los efectos
secundarios mas comunes son las nauseas y
sensacion de ardor o de presion en la cabeza,
cuello o pecho). Su contrastada eficacia en el
tratamiento sintomatico de las crisis y su tole-
rabilidad les convierten todavia hoy en el tra-
tamiento de eleccion para las crisis de migrafa
moderadas o graves. Sin embargo, por su
efecto vasoconstrictor se contraindican en pa-
cientes con hipertension arterial no contro-
lada, enfermedad coronaria y cerebrovascular
y enfermedad vascular periférica.

Enla se describen los triptanes comer-
cializados en la actualidad en Espaiia y sus in-
dicaciones autorizadas.

En cuanto a la eficacia relativa de los triptanes
(solos o en combinacién con otros agentes)
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para el tratamiento agudo de los episodios de
migrafia, existe un meta-analisis que incluyé
un total de 133 ensayos clinicos aleatorizados
controlados con placebo en el que se evalu6 de
forma indirecta la eficacia de estos farmacos
entre si, respecto al tratamiento con AINES,
paracetamol o derivados ergéticos.

Los parametros considerados para el estudio
fueron el alivio del dolor de cabeza a las 2 ho-
ras; la ausencia de dolor a las 2 horas; la res-
puesta sostenida al dolor de cabeza alas 24 ho-
ras; la ausencia sostenida de dolor a las 24
horas; y el uso de medicacion de rescate.

Se consideraron todos los triptanes comercia-
lizados en Espafia y frovatriptan (revocado en
2024), a las dosis estdndar y en combinacién
con tratamientos no especificos.

Para el alivio del dolor de cabeza durante 2 ho-
ras, las dosis estandar de triptanes lograron
mejores resultados (respuesta del 42 % al 76
% de pacientes) que los derivados ergéticos
(38 %); resultados iguales o mejores que los
AINE, el AAS y el paracetamol (46 a 52 %); y
resultados iguales o ligeramente peores que la
terapia combinada (62 a 80 %). Ademas, la do-
sis estandar de triptanes logro un alivio soste-
nido del dolor durante 2 horas entre el 18 %y
el 50 % de los pacientes, y un alivio sostenido
del dolor de cabeza a las 24 horas entre el 29
% y el 50 % de los pacientes, con una ausencia
de dolor sostenida entre el 18 % y el 33 %.
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Entre los distintos triptanes en monoterapia,
el andlisis sugiere que la mayoria de triptanes
excepto forvatriptan y naratriptan proporcio-
nan el mismo grado de alivio del dolor. La in-
yeccion subcutanea de sumatriptan, rizatrip-
tan bucodispersable, zolmitriptan
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bucodispersable y los comprimidos de eletrip-
tan parecen asociarse con los resultados mas
favorables, si bien estos resultados deben in-
terpretarse bajo las limitaciones que supone
una comparacién indirecta como es el estudio
(Cameron et al, 2015).

Indicaciones posibles de los distintos triptanes comercializados. Adaptada de (Santos-Lasaosa et al, 2020).

Compuesto Formulacién
Subcutanea 6 mg
Nasal 20 mg
Sumatriptan*
Nasal 10 mg
Oral 50 mg
Oral 2,5 mg (liofilizado y comprimi-
dos) y 5 mg (comprimidos bucodis-
Zolmitriptan persables)
Nasal 5 mg
Naratriptan Oral 2,5 mg
Rizatriptan Oral 10 mg (liofilizado o comprimi-
dos)
Almotriptan Oral 12,5 mg
Eletriptan Oral 20 y 40 mg

Indicacién

Crisis con dolor grave resistente a la via oral y na-
sal.

Crisis resistentes a la via oral.

Pacientes con vomitos.

Nifios y adolescentes.
Paciente migrafioso estandar.
Paciente en riesgo potencial de embarazo.

Paciente migrafioso estandar.

Crisis resistentes a la via oral.
Pacientes con vomitos.

Crisis leves-moderadas de larga duracién.
Efectos adversos con otros triptanes.

Crisis con dolor grave, rapidas y de corta duracion.

Paciente migrafioso estandar.
Efectos adversos con otros triptanes.
Nifios y adolescentes.

Crisis con dolor grave de larga duracio6n.

*Existe una presentacion de reciente autorizacién en combinacién con naproxeno.

Durante el tratamiento con los se de-
ben tener presentes distintas consideraciones:

Las formas intranasales o bucodispersables
pueden ser especialmente utiles en pacien-
tes con nauseas moderadas-graves o vomi-
tos, y en quienes se requiera un inicio de ac-
cion rapido.

La administracién subcutanea deberia con-
siderarse en el caso de episodios dificiles de
tratar.

Si durante el tratamiento con un triptan se
produce una recaida, se puede repetir otra
dosis al menos 2 h después de la primera,
pero si la tasa de recaida es frecuente se
puede cambiar a otro triptdn o combinar
este con la administraciéon de un AINE.
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Antes de concluir sobre la falta de res-
puesta a los triptanes como clase de farma-
cos, se acepta que habria que probar a cam-
biar entre 3 triptanes distintos (Ornello et
al, 2025).

Como Uunico representante del novedoso
grupo de los ditanes, ( ) es
un nuevo antimigrafioso que actda como un
agonista altamente afin y selectivo del recep-
tor de 5-hidroxitriptamina 1F (5-HT1f), locali-
zado en el STV y cuya activacién inicia una cas-
cada de sefializacion intracelular que provoca
la inhibicién de la actividad de la adenilato ci-
clasa. A diferencia de los triptanes, no presenta
actividad agonista sobre los receptores va-
soactivos 5-HT1g y 5-HT1p, por lo que su efica-
cia como antimigrafoso se relaciona con la in-
hibicién de la actividad de las neuronas del
trigémino sin provocar vasoconstriccion.
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Su eficacia como tratamiento agudo de los ata-
ques de migrafia se contrast6 en tres estudios
pivotales de fase 3 y adecuado disefo (aleato-
rizado, doble ciego y controlado con placebo);
dos de ellos lo evaluaron como tratamiento de
un Unico ataque mientras que el tercero inves-
tigd el beneficio de lasmiditdn como trata-
miento de hasta 4 ataques de migrafia. Como
abordaje de una unica crisis, el nuevo farmaco
fue estadisticamente superior a placebo en la
variable principal -proporcién de pacientes
con ausencia de dolor 2 h después de la admi-
nistracion- a todas las dosis estudiadas, pero
la magnitud de esta diferencia fue en general
bastante modesta: de entre 7 y 21 puntos por-
centuales frente a placebo, no siendo la tasa de
respuesta superior al 40 % de los pacientes en
ninguna de las dosis estudiadas. Ademas, en
pacientes sin respuesta, la administracién de
una segunda dosis como rescate tampoco pa-
rece aportar beneficio.

Como tratamiento de hasta 4 crisis de mi-
grafia, la diferencia en alivio del dolor con las-
miditan respecto a placebo fue de hasta 20
puntos porcentuales con la dosis mas alta. Por
otro lado, su perfil de seguridad parece bien
caracterizado con los datos de los estudios pi-
votales y se ha considerado bastante favorable
por la EMA. La incidencia de eventos adversos
fue superior que con placebo (56 % vs. 34 %),
pero los eventos adversos mas frecuentes (= 5
%) en los pacientes tratados con lasmiditan
fueron mayoritariamente leves-moderados y
manejables clinicamente, sobresaliendo: ma-
reo (25 %), somnolencia (10 %), parestesia (9
%), fatiga (8 %) y nauseas (7 %).

Existen algunos metaandlisis de comparacio-
nes indirectas entre lasmiditan y otros fairma-
cos: concretamente, frente a distintos tripta-
nes -almotriptan, eletriptan, rizatriptan,
sumatriptan y rizatriptan-, lasmiditan obtuvo
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menor OR (odds ratio) que todos ellos, o sea,
una menor probabilidad de alcanzar con éxito
los objetivos de ausencia de dolor y alivio del
dolor alas 2 h. Por tanto, como se ilustra en la

, este nuevo farmaco se posiciona
como una alternativa cuando los triptanes es-
tén contraindicados o no hayan resultado efi-
caces (Caballero et al, 2024).

Finalmente, dentro del grupo de los gepantes,
rimegepant se autorizé como el primer anta-
gonista oral del receptor del neuropéptido
CGRP, por el cual presenta una elevada afini-
dad, y cuyo bloqueo se traduce en la inhibicién
de la transmision aferente de las sefiales dolo-
rosas asociadas a la migrafia y de la vasodila-
tacion que acontece a nivel cerebral durante
las crisis. Rimegepant se encuentra autorizado
para el tratamiento agudo de la migrafia con o
sin aura.

Su aprobacidn se sustent6 en la demostracion
de eficacia en el abordaje del ataque agudo de
migrafia en tres estudios pivotales de fase 3 y
similar disefio (doble ciego, aleatorizado, con-
trolado con placebo y multicéntrico), donde
mas de 3000 pacientes recibieron una Unica
dosis oral de 75 mg de rimegepant o placebo a
fin de medir la ausencia de dolor a las 2 h
desde la administracién de la dosis y de ausen-
cia del sintoma mas molesto (SMM) -fotofo-
bia, fonofobia y nduseas- en este mismo inter-
valo de tiempo (variables coprimarias). Sus
resultados revelan un beneficio estadistica-
mente significativo en comparacién con pla-
cebo, aunque de limitada magnitud: la propor-
cion de pacientes sin dolor a las 2 h estuvo
alrededor del 20 %, con un incremento de en-
tre 5y 10 puntos porcentuales respecto a pla-
cebo; y la ausencia del SMM fue mas frecuente
con rimegepant (en torno al 35-37 %) que con
placebo, pero la diferencia estimada fue
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también modesta (8-12 puntos porcentuales).
En términos de alivio sostenido del dolor hasta
24 h post-administracion, rimegepant solo al-
canzé significacién estadistica en uno de los
estudios, con una diferencia estimada de res-
puesta de 10 puntos frente a placebo. El perfil
de seguridad de rimegepant parece, en todo
caso, bastante favorable, con una incidencia de
eventos adversos baja y solo ligeramente su-
perior a placebo (11 % vs. 9 %) como trata-
miento agudo. Los eventos mas comunes con
su pauta de dosis Unica fueron: nduseas (2 %
vs. 1 % con placebo), infecciones del tracto uri-
nario (1 % vs. 0,3 %) y mareo (1 % en ambos

grupos).

Cabe destacar que rimegepant presenta la ven-
taja de tener indicacién autorizada también
para el tratamiento preventivo de la migrafia
episddica en adultos que presentan al menos 4
crisis de migrafia al mes (Caballero et al,
2024).

En resumen, el tratamiento sintomatico de un
episodio de migrafia ha de ser individualizado
para cada paciente y para cada crisis. Se debe
educar a los pacientes para que no recurran al
uso excesivo de medicamentos para la mi-
grafia episddica para evitar el uso de AINEs y
paracetamol en mas de 14 dias al mes, y el uso
de triptanes, ergotamina, opioides, analgési-
cos o combinaciones mas de 9 dias al mes. Ade-
mas, deberia intentar

antes de plantearse el tratamiento
preventivo.

Se calcula que al menos un 25 % de los pacien-
tes que consultan por migrafia al especialista
de neurologia necesita tratamiento preven-
tivo. Este tiene como objetivo fundamental re-
ducir la frecuencia de las crisis (idealmente al
menos a la mitad), el nimero de dias con cefa-
lea y hacer que estas sean mas leves y, por
tanto, mas faciles de manejar. En ultima ins-
tancia, se trata de mejorar la calidad de vida y
reducir el impacto de la migrafia en la funcio-
nalidad del paciente.

9 La onabotulinumtoxina A actualmente solo esta aprobada para
pacientes con migrafia cronica en algunos paises europeos. Cada
tratamiento con el farmaco requiere > 30 inyecciones en los
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El tratamiento preventivo estd indicado en
aquellos pacientes que sufren

También si los episo-
dios presentan varios dias de duracién, con ce-
faleas intensas y pobre respuesta o
intolerancia a la medicaciéon sintomatica, o
aquellos que se ven obligados a consumir me-
dicacién sintomatica > 2 dias a la semana, por
riesgo de cronificacion. Los pacientes con au-
ras prolongadas, con hemiparesia afasia o cli-
nica del tronco o que experimenten crisis epi-
lépticas también son candidatos (ya que el
aura no responde a los tratamientos sintoma-
ticos).

En cuanto a la duracién, se recomienda mante-
ner la profilaxis durante al menos 6 meses (12
meses en el caso de migrafia cronica), habida
cuenta de que el tratamiento preventivo puede
tardar mes y medio en iniciar su efecto, por lo
que se recomienda un periodo minimo de
prueba de unos 2 meses. Este tratamiento se
debe introducir de forma gradual y la dosis
efectiva debe alcanzarse de forma progresiva.

Hasta hace poco, los farmacos mas comun-
mente empleados en la UE con este fin, y reco-
mendados en las guias clinicas, eran: antiepi-
lépticos (topiramato 0 valproato),
betabloqueantes (como propranolol, meto-
prolol), antidepresivos (amitriptilina), cal-
cioantagonistas (flunarizina) y, por ultimo, la
toxina botulinica tipo A° en casos refractarios
o con contraindicacién de betabloqueantes y
topiramato (Santos-Lasaosa et al, 2020).

Entre los , se acepta el uso de
topiramato o valproato, por via oral, a las dosis
recomendadas de 100 y 600 mg, respectiva-
mente. Su uso en migrafia se basa en su accién
sobre la modulacidn de los sistemas del dolor
y, mas especificamente, en los sistemas de mo-
dulacion del dolor migrafioso, ya que actiian
estabilizando los potenciales de las membra-
nas neuronales a través de su efecto en el vol-
taje y en los canales ionicos, reduciendo ade-
mas la liberacion de neuropéptidos pro-
analgésicos. Estan indicados en el tratamiento
preventivo de la migrafia con y sin aura, mi-
grafia cronica, y migrafia y sobrepeso (Ornello
etal, 2025).

musculos de la cabezay el cuello, y los efectos adversos frecuentes
incluyen dolor de cuello, dolor de cabeza, empeoramiento de la
migrana, debilidad musculary ptosis de los parpados.



Punto Farmacoldgico

El amitriptilina evita la
recaptaciony, por lo tanto, la inactivacién de la
noradrenalina y la serotonina en las termina-
ciones nerviosas; también presenta efectos
bloqueantes sobre los canales i6nicos del so-
dio, el potasio y el NMDA, tanto a nivel central
como medular, mecanismos que se cree estan
implicados en la profilaxis de la migrafia
(AEMPS, 2025). Se indica en la prevencion de
migrafia y cefalea tensional, la migrafia aso-
ciada a depresion y la migrafia asociada a in-
somnio. Sus efectos adversos mas frecuentes
son la somnolencia, el estrefimiento, el au-
mento de peso y las palpitaciones.

Respecto al uso de no se co-
noce del todo el mecanismo de su accién anti-
migrafosa, aunque se ha hipotetizado que
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atraviesan la barrera hematoencefalica e in-
teraccionan con el sistema catecolinérgico y el
receptor de serotonina en el cerebro. Son far-
macos en general seguros en ausencia de con-
traindicaciones, tales como asma, insuficiencia
cardiaca congestiva, arritmias cardiacas o de-
presiéon (Ornello et al, 2025). En la se
recogen las opciones de tratamiento habitua-
les de los beta-bloqueantes como tratamientos
preventivos en los episodios de migrafa y sus
indicaciones, siendo el propranolol el méas uti-
lizado. En algunos casos también se considera
el uso de antihipertensivos no -bloqueantes,
si bien Unicamente candesartdn y lisinopril
han demostrado su eficacia en el tratamiento
preventivo de la migrafia, pero no pueden uti-
lizarse durante el embarazo.

Principales betabloqueantes utilizados como tratamiento preventivo de los episodios de migrafia. Adaptada de

(Santos-Lasaosa etal, 2020).

Betabloqueante Dosis recomendada
Propranolol* 60 mg

Atenolol* 100 mg

Metoprolol 100 mg

Nebivolol 5mg

*Farmacos con mayor grado de evidencia.

Otra opcidn la representa el calcioantagonista
no selectivo , que también bloquea
los canales de Nat voltaje-dependientes. Su
mecanismo de accion a estos dos niveles pa-
rece consistir en reducir la excitabilidad neu-
ronal y normalizar la hiperexcitabilidad corti-
cal que ocurre en la migrafia. Ademas, se ha
demostrado que flunarizina, administrado por
via oral, puede reducir el nimero y duracién
de las DCP. Los efectos adversos mas frecuen-
tes son la ganancia de peso y la somnolencia.

Un caso especial es el de la

, que actualmente solo estd aprobada
para pacientes con migrafia crénica en algunos
paises europeos. Cada tratamiento con el far-
maco requiere > 30 inyecciones en los muscu-
los de la cabeza y el cuello, y los efectos adver-
sos frecuentes incluyen dolor de cuello, dolor
de cabeza, empeoramiento de la migrafia, de-
bilidad muscular y ptosis de los parpados. Su
mecanismo de acciéon tampoco esta del todo
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Indicaciones Efectos adversos frecuentes
Fatiga

Migrafia sin aura Mareo

Migrafia e hiperten- Nauseas

siéon Hipotension ortostatica
Migrafia y temblor

Impotencia
Frialdad distal

contrastado, pero se cree que su efecto tera-
péutico se debe al bloqueo de la activaciéon de
los nociceptores meningeos tras la DCP; ade-
mas, podria bloquear la liberacién del neuro-
péptido CGRP, la sustancia P y otros neuropé-
ptidos que estdn involucrados en la
fisiopatologia de la migrafia.

En pacientes embarazadas se considera una
opcion adicional: los bloqueos anestésicos del
nervio occipital mayor con , que son
efectivos tanto para el tratamiento sintoma-
tico del ataque de migrafia como en la preven-
cion de la migrafia episddica, careciendo de
efectos teratogénicos.

En definitiva, elegir el tratamiento preventivo
adecuado entre los farmacos anteriores no
siempre es facil, ya que en los ensayos clinicos
comparativos no han revelado diferencias sig-
nificativas. La norma general suele ser em-
plear los betabloqueantes si el paciente tiene
solo episodios de migrafia sin aura, es
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hipertenso o delgado, y los antiepilépticos si
estos estan contraindicados o si se requiere un
inicio de accién lo mas rapido posible, o si
existe obesidad o antecedentes de epilepsia. Si
los pacientes no toleran ninguno de los dos
tratamientos, la siguiente opcidn seria la fluna-
rizina. Pero en los udltimos afios la investiga-
cion y la practica clinica se ha orientado hacia
el disefio y empleo de

Estos novedosos agentes —de reciente incorpo-
racion al arsenal terapéutico- fundamentan su
actividad antimigrafiosa en su capacidad de in-
hibir los efectos biolégicos del neuropéptido
CGRP, se han mostrado mas eficaces que los
tratamientos “clasicos” y han abierto nuevos
horizontes en la profilaxis de la migrana. Se
debe distinguir los anticuerpos monoclonales
de administracién parenteral (erenumab, gal-
canezumab, fremanezumab y eptinezumab)
de los farmacos de molécula pequefia para uso
por via oral (rimegepant, ya citado por su po-
sible uso en tratamiento sintomatico, y atoge-
pant).

El grupo de farmacos biolégicos anti-CGRP se
inaugur6 en 2019 con la comercializacién en
Espafia de . El pri-
mero se une al dominio extracelular del recep-
tor de CGRP, mientras que galcanezumab se
une especificamente al propio CGRP, pero am-
bos farmacos previenen, en ultima instancia,
los efectos vasodilatadores y de modulacién
de las sefiales nociceptivas mediadas por la
union del CGRP a su receptor, fundamental-
mente en areas cerebrales relevantes en la pa-
togénesis de la migrafia, como el ganglio del
trigémino. Ambos medicamentos, administra-
dos por via subcutanea una vez al mes, han
sido aprobados para la profilaxis de la migrafia
en adultos con al menos 4 dias de migrafa al
mes.

Un afio después se produjo la incorporacion de

, que comparte mecanismo de
accion, via de administracion e indicacién au-
torizada con galcanezumab. La dltima incorpo-
racion fue lade en 2023, otro an-
ticuerpo monoclonal, en este caso dirigido a
las formas o y 3 del CGRP, con datos de eficacia
que no parecen diferir sustancialmente de los
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conocidos para otros anticuerpos monoclona-
les dirigidos a esta diana. Mientras que el resto
de farmacos se administran por via subcuta-
nea, eptinezumab es de administracién intra-
venosa; como contrapartida, la administracion
de eptinezumab se puede llevar a cabo de ma-
nera trimestral, frente a la pauta mensual ma-
yoritaria de los otros tres.

Diversos metaanalisis que realizaron compa-
raciones indirectas —-de inherente robustez es-
tadistica limitada- entre los anticuerpos mo-
noclonales anti-CGRP no encontraron
diferencias significativas en relacién con la efi-
cacia, y en otra comparacién frente a topira-
mato, eptinezumab no demostr6 ser superior
a ninguna dosis, mientras que erenumab, gal-
canezumab y fremanezumab si mostraron su-
perioridad en alguna de las dosis estudiadas
(Caballero, 2023).

Otra revision sistematica y metaanalisis
(Wang et al, 2021), que escogi6 como variable
principal de eficacia el cambio en los dias de
migrafia al mes (DMM) respecto a basal y
como variable principal de seguridad la pro-
porcién de participantes que sufrieron even-
tos adversos (EA), incluyé en total datos de
8926 pacientes con una media de edad de 41,8
afios y una mayor proporciéon de mujeres (86
%).

Sus resultados revelan que, entre todos los tra-
tamientos evaluados, fremanezumab tuvo la
mayor probabilidad de ser el mas eficaz redu-
ciendo los DMM frente a placebo, seguido de
galcanezumab, y por ultimo eptinezumab,
pero sin diferencias estadisticamente signifi-
cativas. Solo se vio una diferencia estadistica-
mente significativa entre fremanezumab y ep-
tinezumab a favor del primero (RR: 1,65; ICos
% 1,00-2,75) en una variable secundaria, la
tasa de pacientes con una reduccién de dias de
migrafia de al menos el 50 %, pero la diferen-
cia es tan pequefia que los propios autores re-
conocen como limitacidn la dificultad de esta-
blecer alguna conclusion solo con este dato. En
términos de seguridad, solo galcanezumab in-
crementd el riesgo de EA graves comparado
con placebo (RR: 2,95; 1Cos5 . 1,41-6,87).

Como dato orientativo de eficacia para esta
clase de farmacos, eptinezumab (el mas re-
cientemente autorizado) se aprob6 con base
en los resultados de un amplio (N= 1121)
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estudio clinico de fase 3, aleatorizado, doble-
mente ciego y controlado por placebo, donde
probd una reduccidon en tres meses de entre 2
y 2,6 dias de migrafia al mes en comparacién
con placebo.

Tal resultado, indicativo de un beneficio cli-
nico de modesta magnitud, se apoy6 también
por variables secundarias de eficacia, como la
proporcion de pacientes que alcanzan una re-
duccidn de los sintomas = 75 %: entre el 26 %
y el 33 % en el brazo de tratamiento vs. 15 %
con placebo a la semana 12. En cuanto a la se-
guridad, el 55 % de los pacientes que recibie-
ron alguna dosis de eptinezumab y el 52 % de
los que recibieron placebo sufri6 algin evento
adverso. Los mas comunes fueron las infeccio-
nes del tracto respiratorio superior (8 % con
eptinezumab vs. 6 % con placebo) y nasofarin-
gitis (7 % vs. 6 %). Solo una pequefia parte de
los eventos adversos observados fueron gra-
ves (< 2 %), presentando una frecuencia simi-
lar con ambos tratamientos y sin registrarse
eventos de grado 4 o 5 en los pacientes que re-
cibieron eptinezumab (Caballero, 2023).

A diferencia de los tratamientos preventivos
tradicionales orales, la respuesta clinica a es-
tos tratamientos se inicia de forma temprana,
apreciable ya desde la primera semana. Por lo
general, tienen una tolerabilidad muy buena,
comparable a la de placebo, y dado su gran
peso molecular no atraviesan la barrera hema-
toencefalica, por lo que no se asocian a efectos
adversos sobre el SNC.

Dentro de los )
la demostracion de eficacia de de-
riva de un estudio pivotal de fase 2/3, aleato-
rizado, doble ciego, multicéntrico y controlado
con placebo, donde la variable principal fue el
cambio en el nimero medio de dias con mi-
grafia respecto al periodo de observacion pre-
vio a la aleatorizacion durante el Gltimo mes
del periodo doble ciego (semanas 9-12).

El estudio incluyé a 695 pacientes con un his-
torial de al menos un afio de migrafia con o sin
aura, que sufrieron entre 4 y 18 ataques de mi-
grafia moderada o grave al mes en los 3 meses
previos al inicio del estudio, con ataques de en-
tre 4 y 72 h de duracién sin tratamiento y 6 o
mas dias de migrafia durante la fase de obser-
vacidn, pero no mas de 18 dias de cefalea du-
rante este periodo. En los resultados
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divulgados, rimegepant redujo el nimero me-
dio de dias mensuales con migrafa en 4,3 dias,
con una diferencia estadisticamente significa-
tiva respecto a placebo de tan solo 0,8 dias, es
decir, la disminucién del nimero de dias con
migrafia al mes es menor del 10 % del ndmero
medio mensual en el periodo basal (Caballero
etal, 2024).

Por su parte, es el segundo antago-
nista oral de los receptores de CGRP (

), compartiendo mecanismo de acciéon con
rimegepant: es un antagonista altamente afin
y potente del receptor del CGRP que también
se ha aprobado con indicacién en la profilaxis
de la migrafa en adultos que tengan al menos
4 DMM. La caracteristica diferencial entre am-
bos es la indicacién aprobada como trata-
miento agudo para rimegepant.

Atogepant

La eficacia y seguridad de atogepant como tra-
tamiento oral preventivo se caracterizaron
adecuadamente en dos estudios pivotales de
fase 3, multicéntricos, aleatorizados, doble
ciego, de grupos paralelos y controlados con
placebo en pacientes adultos (18-80 afios) con
migrafia episddica y con migrafa crénica, ana-
lizandose en ambos el cambio desde lalinea de
base hasta la semana 12 de tratamiento en la
media de dias DMM. Atogepant probd superio-
ridad sobre placebo en los dos estudios en to-
dos los brazos de tratamiento, con una dife-
rencia creciente y favorable al farmaco a
mayor dosis diaria (diferencia en DMM: -1,22
con atogepant 10 mg, -1,38 con atogepant 30
mg y -1,66 con atogepant 60 mg en migrafa
episddica); en el caso de los pacientes con mi-
grafia cronica, la reduccién de la media de
DMM fue superior con atogepant 30 mg/12 h
(-2,24 vs.-1,66 con una dosis Uinica de 60 mg).



Punto Farmacoldgico

Su superioridad frente a placebo en las princi-
pales variables secundarias de eficacia res-
palda el beneficio con su uso: reduce de forma
significativa la frecuencia de dias con dolor de
cabeza y la necesidad de emplear medicacién
analgésica frente al ataque agudo de migrafia.

Con respecto a la seguridad, atogepant tiene
un perfil favorable en el uso tanto a corto como
alargo plazo (hasta 1 afio), con una incidencia
de eventos adversos hasta la semana 12 simi-
lar a placebo (= 55 %), siendo muy poco habi-
tuales los eventos graves (1 %). Las reacciones
adversas mas frecuentes al farmaco fueron
nauseas (8 %), estreflimiento (7 %), infeccio-
nes respiratorias y nasofaringitis (4 % ambas).
A diferencia de lo observado con otros gepan-
tes en investigacion, durante el desarrollo cli-
nico de atogepant no se han detectado eventos
que puedan sugerir una especial preocupacion
respecto a su hepatotoxicidad.

En definitiva, son fArmacos que aportan una
reduccién moderada de los dias mensuales
con migrafna en comparacion con placebo. Se
asocian a un perfil de seguridad benigno, igual
que el de otras moléculas dirigidas al CGRP,
pero, a pesar de la ausencia de comparaciones
directas, no parecen mas eficaces que los anti-
cuerpos monoclonales empleados en su
misma indicacion.

En términos indirectamente comparativos, se
dispone de un interesante metaanalisis en el
que se evaluaron 19 estudios clinicos de fase 3
y doblemente ciegos (N= 14 584) de pacientes
con migrafia episddica, crénica o ambas -se-
gun los criterios de la IHS descritos previa-
mente- que incluyeran al menos un brazo de
tratamiento, a cualquier dosis, de atogepant,
rimegepant, erenumab, eptinezumab, frema-
nezumab o galcanezumab.

Se recopilaron como resultados primarios si
estaban disponibles el cambio con respecto al
valor inicial en los DMM y la tasa de respuesta
= 50 %!10. Sus principales hallazgos (Ha-
ghdoost et al, 2023) confirman que todos los
farmacos anti-CGRP, a todas las dosis emplea-
das, fueron eficaces en la prevencion de la

10 Definida como el cambio porcentual con respecto al valor
inicial en el niimero de dias de migrafia o dias de dolor de ca-
beza moderado/grave.
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migrafia, reduciendo los DMM en comparacién
con el placebo.

Entre las opciones de administracion subcuta-
nea, fremanezumab 675 mg/trimestre (dife-
rencia media en la DMM: -2,36; [Cos ¢ -2,87 a -
1,84), galcanezumab 120 mg/mes (-2,28; [Cos
% -2,82 a -1,74), fremanezumab 225 mg/mes
(-2,06; ICos o -2,57 a -1,54) y galcanezumab
240 mg (-2,02; 1Co509,-2,63 a-1,41), todos mos-
traron resultados comparables con una reduc-
cion estimada de mas de dos dias. Erenumab
70 mg (-1,27; ICos 9 -1,81 2 -0,74) y 140 mg (-
1,78; 1Cos % -2,41 a -1,14) también mostraron
una reduccion significativa de la DMM en com-
paracion con el placebo. Por su parte, el anali-
sis de eptinezumab (administracién intrave-
nosa) mostré que todas las dosis redujeron la
DMD en comparaciéon con el placebo. Sin em-
bargo, la reduccién para eptinezumab 30 mg
no fue estadisticamente significativa (-1,25;
[Cos59,-2,71 2 0,21).

Todas las formulaciones orales en sus diferen-
tes dosis redujeron los DMM respecto a basal
en comparacion con el placebo, siendo atoge-
pant 120 mg diarios (-1,40; 1Cos o -2,22 a -
0,58) y 60 mg diarios (-1,35; ICos5 ¢ -1,85 a -
0,85) los de mayor efecto, y rimegepant 75 mg
cada dos dias el de menor efecto (-0,80; ICos 9
-1,56 a-0,04).

Para la interpretacion de estos resultados hay
que tener en cuenta las limitaciones de los es-
tudios individuales, las diferentes poblaciones,
como la migrafia episddica y crénica y el bajo
numero de ensayos comparativos directos dis-
ponibles, ya que solamente se dispone de un
ensayo clinico aleatorizado (N= 580), doble
ciego, de 3 meses de duraciéon que comparo la
eficacia de galcanezumab 120 mg subcutaneo
mensual (con una dosis inicial de carga de 240
mg) y rimegepant oral 75 mg comprimidos
dispersables en dias alternos.

Segun los resultados publicados (Schwedt et
al, 2024), no se observaron diferencias esta-
disticamente significativas en los datos relati-
vos a la variable cambios en los DMM 2 50 %

(62 % galcanezumab vs 61% rimegepatn; p=
0,70).
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A pesar de los numerosos avances que se han
expuesto, existen todavia numerosos pacien-
tes en los que la baja eficacia, tolerabilidad, in-
teracciones o contraindicaciones ponen de
manifiesto la necesidad de nuevas opciones te-
rapéuticas. Los farmacos dirigidos a CGRP han
abierto una nueva era en el tratamiento y pro-
filaxis de la migrafia, pero mas alla de este neu-
ropéptido también existen otras dianas pro-
metedoras.

Asi, emerge de modo interesante el grupo de

(poli-
péptido activador de la adenilato-ciclasa hipo-
fisaria), que se estan estudiando por su selec-
tividad frente a PACAP-38 y su receptor, y
también algunos frente a PACAP-27. E1 PACAP,
de manera similar al CGRP, al liberarse como
consecuencia de la activacion del STV ejerce
un efecto vasodilatador e interviene en el pro-
ceso etiopatogénico de la migrafia: se cree que
fundamentalmente por un mecanismo intrace-
lular en el que interviene la transcripcién y
modulacién genética y la activacion de canales
de potasio sensibles al ATP (Karp) en las célu-
las de los vasos sanguineos.
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Las dianas basadas en el glutamato también se
han considerado durante mucho tiempo, ya
que parece pueden tener un papel en la géne-
sis de las DCP. Se han publicado dos ensayos
clinicos con memantina, un antagonista del re-
ceptor de NMDA, para el tratamiento preven-
tivo de la migrafia. El hipotdlamo también se
ha relacionado con la fisiopatologia de la mi-
grafia y se esta debatiendo el posible papel de
las orexinas en la migrafia. Los canales i6nicos
sensibles al 4cido, asi como los farmacos blo-
queadores de la amilina, también podrian con-
vertirse en tratamientos para la migrafa en el
futuro; sin embargo, se necesita mas investiga-
cibn en todas estas areas (Moreno-Ajona,
2021).

Por ultimo, es preciso recordar que zavege-
pant es un gepante de tercera generacién au-
torizado en EE.UU. (pero todavia no en Eu-
ropa), que puede administrarse por via oral,
subcutdnea o intranasal. Esta ultima via de ad-
ministracion ha sido evaluada en la preven-
cion de la migrafia en un ensayo clinico de fase
2B-3 con resultados positivos (Belvis et al,
2024).
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El manejo de la migrafia, por su complejidad,
requiere de un enfoque multidisciplinar en el
que se hace necesaria la inclusién de distintos
profesionales sanitarios de cara a optimizar
los tratamientos farmacoldgicos, las medidas
no farmacolégicas, acelerar el proceso diag-
ndstico y asegurar la correcta informacién y
educacion sanitaria a los pacientes.

En este sentido, los farmacéuticos que desem-
peiian su labor en el ambito asistencial tienen
un rol esencial con las personas que acuden
solicitando un tratamiento para la migrafia.
Este papel cobra especial relevancia en el Ser-
vicio de Dispensacion, ya sea en la Farmacia
Comunitaria o en los servicios de Farmacia
Hospitalaria, asf como en la deteccion de posi-
bles sospechas de migrafa y en la derivacion a
Atencion Primaria dentro del servicio de Indi-
cacion Farmacéutica de aquellos pacientes que
acuden a la Farmacia Comunitaria para obte-
ner una solucién para la cefalea.

También es fundamental su labor educativa en
medidas no farmacolégicas, con la informa-
cion personalizada de medicamentos, asi
como en la evaluacién control y seguimiento
de la eficacia de los tratamientos (Gallego et
al, 2024).

Mediante este servicio, el farmacéutico utiliza
sus competencias profesionales ante la con-
sulta de un problema de salud (PS) o situacién
fisiologica especial. Es bastante comun que los
pacientes con cefalea acudan a la farmacia so-
licitando algiin remedio para el dolor de ca-
beza. Mediante una breve entrevista el farma-
céutico puede obtener la informacién clinica
necesaria para saber si se puede actuar (con
un conjunto de tratamiento farmacolégico/no
farmacolégico e indicaciones de medidas hi-
giénico-dietéticas) o si existen criterios de de-
rivacion al médico.
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Si no existen criterios de derivacidn, el farma-
céutico podra dispensar un medicamento no
sujeto a prescripcion médica, como pueden ser
algunos antiinflamatorios no esteroideos (por
ejemplo, algunas presentaciones de napro-
xeno, ibuprofeno o dexketoprofeno) o el para-
cetamol.

En este escenario, el farmacéutico se erige, asi-
mismo, como un actor principal que puede fa-
vorecer la deteccion temprana de la migrafia,
ya que como se ha sefialado anteriormente, en
Espafia se ha estimado que un paciente con mi-
grafia puede tardar hasta mas de 6 afios en re-
cibir un diagnéstico certero. Asimismo, por su
proximidad al paciente, podria hacer un segui-
miento de la frecuencia de estas cefaleas y del
uso de medicacion sin prescripciéon médica, y
derivar cuando sea necesario.

Los criterios de derivacion desde la farmacia al
médico de atencion primaria incluyen:

- Cefalea en menores de 2 afios o mayores de
50 afos con patologia asociada.

- Cefaleas con intensidad y frecuencia cre-
ciente.

- Cefalea unilateral, refractaria a trata-

miento.

- Cefalea que se acompanie de sintomatologia
sistémica, crisis epilépticas o focalidad neu-
rolégica.

- Empeoramiento reciente de cefalea cro-
nica.

- Cefalea precipitada por esfuerzo fisico, tos
o cambio postural.

- Cefalea que despierte al paciente por la no-
che.

- Duracién de la cefalea prolongada (de mas
de 72 horas).

- Cefalea de inicio subito.
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En el caso de un paciente que presente un
diagndstico de migrafia y acuda a la Farmacia
Comunitaria con su prescripciéon médica para
retirar la medicacion, el farmacéutico, con ca-
racter previo a la dispensacion, realizara una
entrevista para cerciorarse de que no existen
contraindicaciones o situaciones especiales en
relacién con la medicacién. Algunas de las con-
sideraciones a tener presentes a este respecto
son, entre otras, las siguientes (por grupos de
farmacos):

- Los triptanes, como sumatriptan, no debe-
rian dispensarse a aquellos pacientes que
presenten cardiopatia isquémica, angina,
hipertensidn arterial grave o no controlada,
ictus o insuficiencia hepatica grave; tam-
poco a quienes estén en tratamiento con er-
gotaminicos, otros triptanes o firmacos
IMAOs en las dos semanas anteriores.

- Los ditanes (lasmiditan) estan contraindi-
cados o requieren especial precauciéon en
pacientes en tratamiento con depresores
del SNC u otros medicamentos que pueden
producir sindrome serotoninérgico (ISRS,
IRSN, IMAO, antidepresivos triciclicos).

- Rimegepant, dentro del grupo de los gepan-
tes, deberia evitarse en pacientes con insu-
ficiencia hepatica grave, enfermedad renal
terminal; y en uso concomitante con induc-
tores o inhibidores del CYP3A4, habria que
separar al menos 48 h su administracidn.

En circunstancias especiales de los pacientes:

- Nifios y adolescentes: tanto el ibuprofeno
(7,5-10 mg/kg) como el paracetamol (15
mg/kg) son farmacos seguros y efectivos
en el tratamiento de una cefalea migrafiosa
y pueden combinarse con metoclopramida
o domperidona para controlar las nauseas
y vomitos. Los triptanes pueden recomen-
darse si no hay respuesta a los anteriores,
pero no asi lasmiditan o rimegepant (no in-
dicados en menores de 18 afios). Cuando
las crisis de migrafia aparecen > 3 veces al
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mes debe recomendarse tratamiento pre-
ventivo, para lo cual podria recurrirse a to-
piramato, amitriptilina, cinarizina y pro-
pranolol; el uso de toxina botulinica se
acepta en migrafia cronica resistente a los
tratamientos preventivos habituales. Tam-
poco deberia prescribirse tratamiento con
anticuerpos anti-CGRP en menores de 18
afios, salvo casos seleccionados.

- Edad avanzada: en pacientes mayores de
65 afios con migrafia pueden utilizarse
cualquiera de los tratamientos habituales,
tanto sintomaticos como preventivos, pero
los farmacos con efecto vasoconstrictor
como los triptanes deben utilizarse con
precaucion si existen factores de riesgo
vascular, sometiendo a seguimiento al pa-
ciente.

- Embarazo y lactancia: el tratamiento de
eleccion de las crisis de migrafia durante el
embarazo sera con paracetamol y, en caso
de crisis graves, se recomienda sumatrip-
tan. Los AINEs no son recomendables y es-
tan contraindicados en el 22 y 32 trimestre
del embarazo. En caso de crisis frecuentes
se pueden realizar bloqueos anestésicos
con lidocaina de los nervios pericraneales,
un procedimiento seguro y efectivo para el
tratamiento sintomatico y también con fun-
cion preventiva. En mujeres en periodo de
lactancia, paracetamol, ibuprofeno y los
triptanes tienen un riesgo muy bajo, no
siendo recomendable usar tratamientos
preventivos (no se aconseja utilizar tera-
pias anti-CGRP) pese a su bajo riesgo.

En el momento de la dispensacion, si es la pri-
mera vez que el paciente va a recibir el trata-
miento, ademds de entregar el medicamento,
el farmacéutico se debe asegurar de que el pa-
ciente conoce toda la informacién basica para
un correcto uso de este (para qué lo va a usar,
qué cantidad o dosis, durante cuanto tiempo y
como ha de utilizarlo). La recoge a
modo de ejemplo todos estos puntos relativos
a un triptn, un ditan y un gepante.
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Sumatriptian

Lasmiditdn
v

Rimegepant
v

¢Sabe para
qué?

Tratamiento
agudo en las
crisis de mi-
grafa con o
sin aura, en
adultos.

Tratamiento
agudo en las
crisis de mi-
grafa con o
sin aura, en
adultos.

Tratamiento
agudo en las
crisis de mi-
grafa con o
sin aura, en
adultos.
Tratamiento
preventivo
de la migrafia
episodica en
adultos que
tienen > 4
crisis/mes.

¢Sabe qué

cantidad o
dosisva a

utilizar?

Dosis:

50 mg/24 h.
Dosis ma-
Xima:

300 mg/24
h.

Dosis:

100 mg/24
h.

Dosis méa-
Xima:

200 mg/24
h.

Tratamiento
agudo:

75 mg/24 h.
Tratamiento
preventivo:
75 mg cada
dos dias.
Dosis méa-
Xima:

75 mg/24 h.

CUEM: cefalea por uso excesivo de medicaciéon.

En el caso de que no sea la primera vez que se
retira el medicamento, la informacion a pro-

porcionar difiere sustancialmente (

pues en ese caso se puede realizar una evalua-
cion de la percepcién que tiene el paciente so-
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¢Sabe durante cuanto tiempo y
c6mo lo va a usar?

-El comprimido ha de tomarse
entero, con o sin alimento y
con suficiente liquido, tan
pronto como aparezcan los pri-
meros sintomas.

-Si el dolor reaparece en 24 h,
puede tomar otra dosis sepa-
rada 2 h de la primera.

-El paciente puede utilizar pa-
racetamol, AAS o AINE, si el
dolor no desaparece.

- No superar la dosis prescrita
para evitar dolor de cabeza
diario (CUEM).

-El comprimido ha de tomarse
entero, con o sin alimento y
con suficiente liquido, tan
pronto como aparezcan los pri-
meros sintomas.

-La dosis puede reducirse a 50
mg/24 h para mayor tolerabili-
dad.

-Si el dolor reaparece en 24 h,
puede tomar otra dosis sepa-
rada 2 h de la primera.

-No superar la dosis prescrita
para evitar dolor de cabeza
diario (CUEM).

-Abrir el blister con las manos
secas y extraer el liofilizado
oral para colocarlo encima o
debajo de la lengua donde se
disolvera. No hace falta beber
liquido y se puede tomar con o
sin alimentos.

-No superar la dosis prescrita
para evitar dolor de cabeza dia-
rio (CUEM).

Ejemplo de informacién basica para un correcto uso de medicamentos antimigrafiosos. Adaptada de (Gallego
etal,2024).

¢Sabe como lo tiene que usar?

-No requiere condiciones de
conservaciéon/ manipulaciéon
especial.

-Mantener fuera del alcance
de los nifios.

-La eliminacién siempre a tra-
vés del punto SIGRE.

-No requiere condiciones de
conservaciéon/ manipulacion
especial.

-Mantener fuera del alcance
de los nifios.

-La eliminacién siempre a tra-
vés del punto SIGRE

-Conservar a temperatura <
30°C.

-Conservar en el embalaje ori-
ginal para protegerlo de la hu-
medad

-La eliminacién siempre a tra-
vés del punto SIGRE.

prestando especial atencién a la
Ademas, cuando se trata de dispensaciones de

) un tratamiento cronico o de continuacion el

bre la efectividad y seguridad del tratamiento,
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farmacéutico comprobara que el tratamiento
siga siendo necesario, seguro y efectivo.
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Ejemplo de informacion basica a proporcionar en continuacién del tratamiento de un paciente con migrafia.

Adaptada de (Gallego et al, 2024).

Farmaco Efectividad
Se absorbe de manera rapida a los 30
min, alcanzandose la ausencia de do-
lor a las 2 h, manteniéndose durante
s 24 h, especialmente con dosis de 100
Sumatriptan s L
mg utilizadas en la fase inicial de la
crisis.
Revisién a los 2 meses.
Se absorbe rapidamente alcanzan-
Lasmiditdn dose la ausencia de dolor a las 2 h.
v
Revision a los 2 y a los 6 meses.
Se absorbe rapidamente alcanzan-
Rimegepant dose la ausencia de dolor a las 2 h.
v

Revision a los 2 y a los 6 meses.

Seguridad

RAM frecuentes:

Digestivas: nauseas, vomitos.
Cardiovasculares:

HTA, rubefaccion.
Neuroldgicas/psicolégicas:
mareo, somnolencia, parestesia.
Osteomusculares:

mialgia, opresion toracica.
Generales:

dolor, astenia, sensacién de calor y frio, debilidad, fatiga.

Interacciones:

- Ergoéticos o triptanes/5-HT1.

- Antidepresivos (ISRS, IRNS, IMAO).
- Hierba de San Juan.

RAM mas frecuentes:
Mareos, somnolencia, fatiga, parestesia, nauseas, vér-
tigo, hipoestesia y debilidad muscular.

La mayoria de los eventos adversos mostraron una rela-

cion dosis-respuesta.

Interacciones:
-Propranolol.
-Antidepresivos (triciclicos, ISRS, IRNS, IMAO).

RAM frecuentes:
Nauseas, erupcion cutanea, dificultad para respirar.

Interacciones:

- Claritromicina, eritromicina.
- Itraconazol, fluconazol.

- Diltiazem.

- Fenobarbital.

- Hierba de San Juan

HTA: hipertension arterial; IMAO: inhibidores de la monoamino oxidasa; IRNS: inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradre-
nalina; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina; RAM: reaccién adversa a medicamentos.

Finalmente, segin la frecuencia de dispensa-
ciones de determinados tratamientos, los far-
macéuticos pueden ayudar a identificar las ce-
faleas por uso excesivo de medicacion
(CUEM), ayudandose de los siguientes crite-
rios para la derivacion al médico: > de 10 dias
de uso al mes en el caso de analgésicos simples
o antiinflamatorios, o bien > de 15 dias de uso
al mes de triptanes, opioides, ergoéticos o com-
binaciones fijas de analgésicos.

Como parte del tratamiento integral de la mi-
grafia, desde la farmacia se pueden establecer
una serie de medidas orientadas a educar e in-
formar al paciente sobre aspectos como la
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sintomatologia que va a experimentar, su evo-
lucion, las posibles complicaciones, la promo-
cion de la adherencia terapéutica y la identifi-
cacion factores desencadenantes y factores de
riesgo para la cronificacion, a fin de establecer
buenos habitos y medidas higiénico-dietéticas
para su prevencion. Gracias a las caracteristi-
cas de ubicuidad de la red espafiola de farma-
cias comunitarias, el farmacéutico, como prin-
cipal punto de contacto con el paciente,
presenta una posicion privilegiada para trasla-
dar al paciente el conocimiento sobre la pato-
logia y gestionar sus expectativas en cuanto a
la evolucién y mejoras en la calidad de vida.

A este respecto, conviene resaltar que cada pa-
ciente, con la ayuda del farmacéutico, puede
participar en la identificacién de sus posibles
desencadenantes (expuestos en la tabla 2) con
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el fin ultimo de poder controlarlos y reducir al
maximo su exposicion en aquellos casos que
sea posible. Del mismo modo, se debe intentar
controlar los posibles factores de riesgo para
la cronificacién que puedan hacer que una per-
sona con una frecuencia baja de episodios de
cefalea aumente el niimero de crisis hasta
desarrollar migrafia crénica, concretamente
los factores modificables.

Tras el explicar el tratamiento farmacolégico,
el farmacéutico puede proporcionar ciertas re-
comendaciones para llevar a cabo en el domi-
cilio, que pueden incluir el uso de diarios y ca-
lendarios* de cefaleas como parte del
seguimiento y del registro de la evolucion. Se
puede recomendar hacer un registro en papel
(no siempre disponible, lo que puede implicar
menor cumplimiento u olvidos) o electrénico.
El desarrollo de las tecnologias de la informa-
cion ha permitido disponer de herramientas
digitales especificamente disefiadas para pa-
cientes y profesionales sanitarios simultanea-
mente. Existen también diarios de uso especi-
fico, como aquellos que sirven para mejorar la
descripcién semioldgica (signos y sintomas)
de las auras o la sintomatologia posdrémica.
Gracias al uso de estas herramientas, se me-
jorala comunicacién entre el paciente y el pro-
fesional sanitario y se ayuda a identificar

1| 3 diferencia entre ambos es que el diario registra de una forma
mas precisa la sintomatologia de cada episodio de dolor del pa-
ciente (Util sobre todo al inicio de la valoracion) y el calendario
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factores de riesgo o desencadenantes y a tener
un registro de la evolucion, valorando la efica-
cia o no del tratamiento.

Por otro lado, los buenos habitos para la pre-
vencién constituyen todas las practicas que
permitan al paciente reducir y evitar el desa-
rrollo de las crisis, incluyendo principalmente
la prevencion de los factores desencadenantes
y de los factores de riesgo para la cronifica-
cion. El farmacéutico podrd proporcionar
como parte de su intervencion pautas para se-
guir un estilo de vida que reduzca la apariciéon
de estos episodios, como pueden ser:

Identificar y reducir factores desencade-
nantes como el estrés, evitar determinados
tipos de alimentos identificados por el pa-
ciente como desencadenantes, como el cho-
colate, algunos quesos o los alimentos con
alto contenido en glutamato.

Mantener horarios regulares de suefio, co-
mida e hidratacion.

Realizar actividades fisicas y utilizar tera-
pias complementarias de relajacion.

Preparar y cumplimentar un calendario de
cefaleas.

estudia la distribucion cronoldgica, permitiendo identificar facto-
res agravantes o evaluar la efectividad de los tratamientos preven-
tivos, evitando el sesgo de recuerdo.
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