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CAPITULO I. INTRODUCCION

La presente investigacion tiene como proposito dar a conocer dos nuevas alternativas
revolucionarias para el tratamiento y manejo terapéutico de la migrafia en adultos a través de los
dispositivos cerena® y cefaly® las nuevas alternativas y los nuevos horizontes para el
tratamiento de la migrafia; en la actualidad, los dispositivos cerena® y cefaly® vienen a
revolucionar el manejo terapéutico de la migrafia en adultos. Ya que el tratamiento se basa en la
identificacion de los posibles factores desencadenantes de la migrafia cronica que puedan ser
potencialmente evitables y controlados, ademas de ser un tratamiento novedoso se espera que sea
muy bien aceptado por los pacientes y que no es metabolizado lo marca ventaja sobre cualquier

otro tratamiento.

Esta investigacion se dividié por capitulos para ir desarrollando todos los temas
ampliamente, en el capitulo uno, se desarrollan aspectos generales de la investigacion, explicando
el tema desde los principios generales, problemas, asi como su importancia, abarcando un poco
de lo que se ha mencionado en estudios sobre la migrafia tanto en el &mbito internacional como

nacional

El capitulo dos abarca la parte mas informativa de la investigacion, indicando estudios
realizados en relacion al tema que en cuestion y mencionando la importancia de estos; es asi
como toda la informacion necesaria para comprender la enfermedad, los diferentes tratamientos y

los novedosos dispositivos para la migrafia.
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El capitulo tres, presenta y describe la metodologia empleada para la realizacion de esta
investigacion, definiendo la técnica y los instrumentos utilizados para el desarrollo adecuado de

cada uno de los tdpicos de la investigacion.

En el capitulo cuatro se desarrollan resultados obtenidos a partir de las discusiones
presentes en los diversos estudios encontrados, aclarando y examinando entre ellos cada uno de

los puntos relacionados e indispensables para esta investigacion.

Por ultimo en el capitulo cinco, presenta las conclusiones y recomendaciones puntuales
para pacientes y farmacéuticos generados al finalizar esta investigacion, mediante el analisis de

los resultados alcanzados y la discusion efectiva en el capitulo cuatro.

Planteamiento del problema
La migrafa es el motivo de consulta de origen neurologico mas frecuente, a nivel mundial
tiene una elevada prevalencia llegando a alcanzar 12% en hombres y 18% en mujeres adultos

jovenes, esto segun un estudio realizado por Luna, Camacho (2018).

Pérez, Mora (2010) en la revista de Costa Rica y Centroamericana, mencionan que la
prevalencia de la migrafia se estima en un rango oscilante entre 17% a 33% en mujeres y de 5.7%
a 13% en hombres. El pico de incidencia de la cefalea migrafiosa ocurre durante la adolescencia,

la diferenciacion por género, también, inicia en esta edad.

En este mismo articulo realizado por Pérez, Mora (2010) plantean que la frecuencia
promedio de las crisis es de 1.5 por mes y la media de duracion de éstas es de 24 horas; al menos

10% de los pacientes presentan ataques semanales.

Al ser la migrafia una patologia de la consulta diaria, el médico general se ve en el deber

de conocerla a profundidad, ya que, aunque presenta sintomas muy caracteristicos que permiten
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realizar un buen diagndstico diferencial, las variables de presentacion son diversas, y suele existir

resistencia al tratamiento en algunas de ellas.Lobo, Vindas (2017)

En esta linea, el problema se relaciona a la falta de conocimiento y actualizacion sobre las
nuevas alternativas para el tratamiento de la migrafia en adultos. Los dispositivos Cerena® y
Cefaly® ya son aprobados por la FDA y cuentan con estudios donde se avala y aconseja su
utilizacién, ademas de que han demostrado una mejor efectividad y una disminucién en cuanto a
efectos secundarios. Es ahi donde surge la interrogante a la cual se puede dar respuesta con la

presente investigacion:

¢Cuales son las ventajas terapéuticas que presentan los dispositivos cerena® y cefaly® en

comparacion con los triptanes para la migrafia en adultos?
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OBJETIVOS

Objetivo General

e Describir los beneficios presentes en los dispositivos cerena® y celafy® para el

tratamiento de la migrafia en adultos en comparacion con los triptanes.

Objetivos Especificos

e ldentificar las ventajas y desventajas de los triptanes para el tratamiento de la migrafia en
adultos.

e Reconocer las caracteristicas terapéuticas de los dispositivos Cerena® y Cefaly® en el
tratamiento de migrafa.

e Evaluar la efectividad y seguridad de los dispositivos Cerena® y Cefaly® para

tratamiento de migrafia en comparacion con los triptanes.
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Justificacion

Esta investigacion resulta Gtil para pacientes que sufren crisis de migrafia recurrente y no
tan recurrente, ya que al estudiar los beneficios de los dispositivos Cerena® y Cefaly® se pueden
enumerar y dar a conocer una gran cantidad de ventajas de estos dispositivos en comparacion con

los triptanes o cualquier tratamiento por via oral.

Ademas, cabe resaltar la importancia de la sustitucion del tratamiento oral, por su gran
variedad de efectos secundarios. Como lo menciona la FDA, en su plataforma virtual (2014)
existe gran necesidad de recurrir a estos dispositivos no invasivos debido a que muchos farmacos
contra la migrafia tienen efectos secundarios que algunos pacientes no pueden tolerar,
demostrando gran aporte con esta investigacion, ya que son muchos los pacientes que padecen de

estas crisis, lo cual ampliaria los tratamientos disponibles para estas personas.

Los medicamentos recetados, actualmente, para la prevencion de la migrafia no son
especificos de la enfermedad y pueden tener muchos efectos secundarios intolerables, causando
una alta tasa de interrupcion. Los enfoques no farmacoldgicos se estan desarrollando, como una
alternativa a los medicamentos, Yy recientemente varias terapias no invasivas de

neuroestimulacion se han unido al armamentarium antimigrafioso. D Magis, et al (2017)

En un estudio realizado por Magis, et al (2017) utilizando estos dispositivos,aporta que
los pacientes tuvieron una disminucién significativa de la frecuencia de ataque mensual durante
el tratamiento, ademas tuvo al menos un 50% de reduccion de los ataques mensuales de migrafia

y fueron considerados como tratamiento efectivo.



21

Otro estudio realizado por Riederer, Penning,Schoenenusando (2015) explica que el
dispositivo Cefaly® demostré ser eficiente disminuyendo los dias de migrafia y cefalea,
significativamente, mas que la estimulacion simulada. El dispositivo también redujo el nimero de
ataques de migrafia. Ademas, los pacientes que utilizan el dispositivo Cefaly® no informaron

efectos secundarios graves.

Esta investigacion, también, trata de crear conciencia a los profesionales de la salud, sobre
la importancia de estar actualizdndose y de informarse sobre las alternativas de tratamientos no
invasivos como lo discute el Dr. Bastings en la plataforma de la FDA donde recomienda a los
pacientes que le cuenten a su prestador de servicios de salud sobre sus dolores de cabeza, y que
consulten con un médico especializado en migrafias si no consiguen el alivio adecuado y que,
ademas los medicos deben estar al tanto de los medicamentos aprobados para la migrafia y de las

opciones de tratamiento alternativos.
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ANTECEDENTES
Segln la FDA (2014), la migrafia es un trastorno frecuente que genera altos costos
directos e indirectos a los sistemas de salud. En su fisiopatologia intervienen factores genéticos,
ambientales, neurofisioldgicos y bioquimicos que afectan en grandes porcentajes a los pacientes

adultos a nivel mundial.

Segun Dodick (2008) los registros histéricos sugieren que esta enfermedad viene
conviviendo con nosotros desde hace, al menos, 7000 afios. Sin embargo, sigue siendo uno de los
trastornos médicos menos conocidos, peor diagnosticados y tratados de la forma menos
adecuada. De hecho, muchas personas ni siquiera intentan buscar un tratamiento médico para su
agonia, probablemente, porque estan convencidas de que los médicos poco pueden hacer para

aliviarles, si no es que se muestran escépticos y hostiles. (parr.2)

En su articulo Pascua et al (2010) aporta que la cefalea es el motivo mas frecuente de
consulta a los servicios de neurologia. Las cefaleas primarias justifican mas del 80% de las
consultas ambulatorias por dolor de cabeza como sintoma guia. A pesar de la mayor prevalencia
de la cefalea tensional en la poblacion general, la migrafia es la cefalea por la cual se consulta

maés frecuentemente, ya que condiciona una mayor discapacidad.

En su estudio Vikeliset al (2017) indica que “la migrafia esta clasificada como la sexta
condicién mas incapacitante, en todo el mundo. Actualmente, los medicamentos son la corriente
principal del manejo de la migrafia; sin embargo, el tratamiento preventivo a menudo esta lejos

de ser optimo”. (p.2)

En la tesis titulada Implementar un programa de atencién farmacéutica para pacientes que

padecen de cefalea que acuden a la Farmacia Residencial del Norte 1, realizada por Dr. Cristian
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Arias durante el afio 2007, se demostrd que los pacientes que padecen de cefalea en su mayoria
son mujeres en un 63.33%. El rango de edades de la muestra oscila en mayor cantidad en el
adulto joven, entre los 20-30 afios en el 63.33%. El 56.00% de la muestra son solteros, el 33.33%

se dedica a estudios y el 16.66% a ventas o a oficios hogarefios.

Los medicamentos actuales contra la migrafia solo son moderadamente efectivos vy, a
menudo, no son bien tolerados. Ademas, el uso excesivo de medicamentos contra la migrafia es
un factor esencial en el empeoramiento de la enfermedad y su desarrollo en migrafia
cronica. Cefaly® es, por lo tanto, un medio de eleccién para tratar a la mayoria de los pacientes
con migrafia. Este es un dispositivo médico innovador ya que es el primer dispositivo en ofrecer
neuroestimulacion craneal externa. La neuroestimulacion craneal es una técnica que se ha
utilizado durante varios afios en neurologia, pero se ha llevado a cabo utilizando en otras areas,
pero los avances tecnoldgicos realizados por Cefaly® significan que ahora hay un dispositivo
simple, ligero, econémico y comodo disponible que ofrece a los pacientes de migrafia un método

de tratamiento que no es basado en medicamentos ni es invasivo. D Magis, et al (2014)

Durante el paso de los afios se ha identificado una amplia falta de conocimiento y
actualizacion del profesional de la salud en diversas areas del tratamiento, como lo dice Dilla,
Valladares, Lizan y Sacristan (2009) en donde resaltan la importancia que se le debe dar a la
actualizacion del profesional de la salud, enfocado desde el profesional sanitario, la

administracion, la industria farmacéutica y el paciente. (p.347)

De lo mencionado anteriormente Vinsens (2014) da como resultado una escasez de

conocimiento de alternativas de tratamiento para la migrafia ya que, en los Gltimos afios, los
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notables cambios en la fisiopatologia de la migrafia han generado debate y planteado nuevos

horizontes de tratamiento.

Cabe destacar el hecho de que aun siendo un trastorno de diagnéstico fundamentalmente
clinico y cuyo tratamiento es relativamente sencillo, (ambulatorio y por via oral),Visens (2014)
aporta que la migrafia es subdiagnosticada e insuficientemente controlada, por la falta

desconocimiento sobre las innovaciones en los tratamientos para la migrafia.

Este hecho demuestra la necesidad de investigacion que contribuya al desarrollo
profesional, la promocion del uso racional de los medicamentos, mediante el analisis critico de
los riesgos y beneficios de las terapias propuestas, y el analisis de las recetas de medicamentos

antes de dispensar y administrar a los pacientes como lo menciona Souza (2018).

Ademas, en su articulo Vinsens (2014) menciona que el tratamiento adecuado de la
migrafa puede ayudar a reducir la significativa perdida de productividad que genera y a mejorar
notablemente la calidad de vida de las personas que la padecen, a corto y a largo plazo, por ello
se recalca la importancia de que se esté dando una continua actualizacion a los profesionales

sobre esta patologia y sus nuevos horizontes farmacoldgicos.

Otro dato importante por considerar es el largo uso de tratamiento por via oral (triptanes)
donde Schoenen (2017) en su estudio aporta que “los tratamientos farmacoldgicos de migrafia
disponibles tienen eficacia incompleta y muchos de ellos pueden tener intolerables efectos
adversos. Existe, por tanto, una necesidad de alternativa, mas terapias eficientes y mejor

tolerables”. (p.1)

En cuanto al tratamiento oral eficaz para la migrafia, se cuenta con los triptanes, de los

cuales Goodman &Gilman (2012) mencionan que inicialmente el que sali6 al mercado fue
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sumatriptan, estesurgio a partir del primer experimento realizado para identificar y desarrollar un
tratamiento nuevo para la jaqueca. El sumatriptan se sintetizd por primera vez en 1984 y se
empez6 a utilizar en clinica en Estados Unidos en 1992; desde entonces, la Food and
DrugAdministration ha aprobado otros triptanos para su uso clinico. La segunda generacién de

triptanos tiene mayor biodisponibilidad oral. (p.345)

El investigador Carlos Villalon del Departamento de Farmacobiologia del Centro de
Investigacion y de Estudios Avanzados (Cinvestav) 2005, sefiala que hasta el momento los
métodos mas eficaces para tratar la migrafia son a través del suministro de una generacién de
farmacos llamados triptanes, que imitan selectivamente las acciones vasoconstrictoras de la
serotonina a nivel de los vasos sanguineos extracraneales. IndicO que en ciertos pacientes con
insuficiencia cardiaca u otras patologias cardiovasculares los triptanes estan contraindicados, ya

que pueden producir cierto grado de vasoconstriccion coronaria.

Pero como lo menciona Dilla, et al (2009) en donde se ha dado la interrupcion del
tratamiento debido a la aparicion de efectos adversos lo cual es una de las causas mas comunes de
incumplimiento. “Estos pueden ser la causa del abandono de la pauta terapéutica o pueden
aparecer también, como consecuencia de la falta de seguimiento de las recomendaciones médicas
sobre las pautas de dosificacidn. Caracteristicas del principio activo: farmacodinamia,
farmacocinética, forma farmacéutica y caracteristicas organolépticas. Es frecuente que el paciente
abandone el tratamiento si no observa un resultado beneficioso derivado de su utilizacion a corto

plazo”. (p.344)

Sin embargo, Cilag (2014) aporta que, en los ultimos afios, los notables cambios en el
conocimiento de la fisiopatologia de la migrafia han generado debate y planteados nuevos

horizontes de tratamiento.
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Michael Hoffmann, ingeniero biomédico de la FDA (2014), dice que hay una gran
necesidad de recurrir a dispositivos no invasivos debido a que muchos farmacos contra la
migrafa tienen efectos secundarios que algunos pacientes no pueden tolerar, como se ha
mencionado anteriormente. Es por eso la relevancia de introducir y dar a conocer el uso de los

dispositivos Cerena® y Cefaly® para la migrafia.

Estos dispositivos aunque presentan muchos beneficios, también, han mostrado sus
restricciones ya que esta nueva innovacion para la migrafia no se ha terminado de estudiar y
ademas, como lo menciona el Dr. Eric Bastings, M.D., neur6logo de la FDA en donde advierte
que “Es importante tener en cuenta que los dispositivos médicos también tienen algunas
limitaciones, y que no se ha establecido la seguridad y eficacia del Cefaly® y del Cerena® entre

ciertos subgrupos, incluyendo el de las mujeres embarazadas”.

En este mismo articulo de la FDA (2014), menciona, que la seguridad y eficacia de estos
dispositivos no ha sido establecida entre varios grupos, como los nifios, las mujeres embarazadas
y las personas con marcapasos. Por ello, no se le ha dado una buena promocion como tal, ya que
no se han concluido los estudios en ciertas variedades de poblaciones como se menciona
anteriormente, lo que genera incertidumbre sobre el uso de estos dispositivos. Pero se puede
mencionar que hasta el momento no se han registrado mayores efectos secundarios en las

poblaciones estudiadas.

Por otro lado, hay que mencionar que existe una baja confiabilidad del uso de los
dispositivos ya que se cree que tienen limitaciones y desventajas, como un mayor bloqueo del
nervio occipital (beneficio invasivo y a corto plazo), estimulador del nervio occipital (costoso e

invasivo). Ahmed, (2014)
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Muchos estudios no controlados informaron una reduccion en la frecuencia de dolor de
cabeza, la gravedad y la discapacidad relacionada con el dolor de cabeza después de la ONS en
la migrafia cronica, pero el efecto global en tres ensayos controlados falsamente no fue

abrumador, esto lo explica Riederer, Penning y Schoenen (2015).

Otro motivo por el que se debe relacionar los beneficios del uso de estos dispositivos es
por la migrafia por abuso de medicacion, ya que el abuso de medicacion es un fuerte factor de
riesgo para el aumento de la frecuencia de la migrafa ya que puede causar un empeoramiento.

Palomo et al (2015)

En relacion a este tema, también, es mencionado que normalmente cesa cuando el
paciente deja de tomar el farmaco tomado en exceso, y se recomienda al paciente que si cree
padecer, debe hablar con su prestador de servicios de salud para determinar la causa de sus
jaquecas y es ahi donde se puede valorar el uso de tratamiento adicional para aliviar los sintomas

de abstinencia de los medicamentos para el dolor de cabeza.

En su protocolo de migrafia Benedicto et al (2016), menciona la influencia del abuso de
medicacion en el desarrollo de la migrafia cronica el cual ha sido controvertido. EIl abuso es un
importante factor de riesgo para la cronificacion de la migrafia, pero no es condicion necesaria ni
suficiente para esta. En ocasiones, el abuso de medicacién es mas consecuencia que causa del

dolor cronico, el cual, no necesariamente revierte tras la retirada de los farmacos.

En un estudio que se realizd por Salazar, Sdenz de la CCSS (Caja Costarricense de Seguro
Social) en el 2005 se indica que la prevalencia de vida de cefalea en general se ha reportado

cercana a un 96%, mayor en las mujeres (99%) que en los hombres (93%) y se ha encontrado
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evidencia que un 3% de las personas sufre de episodios de cefalea de manera cronica 'y 1 de cada

50 presenta un problema de sobreutilizacion de medicamentos por los episodios de cefalea.

En cuanto a la migrafia Salazar, Sdenz (2005) dicen que la prevalencia de migrafa es de
un 16%; siendo mucho mas alta en las mujeres (25%) en comparacién con los hombres (8%), sin
embargo, estas cifras pueden estar subestimadas ya que la mayoria de las personas no consulta a
su médico, se ha estimado que en la préctica clinica con 2 mil pacientes, es probable que se
diagnostiquen 5 casos nuevos de migrafa cada afio y se presenten alrededor de 40 consultas por

migrafia. (p.3)

Sin embargo, Ahmed (2014) dice que hay que mencionar que existe una baja
confiabilidad del uso de los dispositivos ya que se cree que tienen limitaciones y desventajas,
como un mayor bloqueo del nervio occipital (beneficio invasivo y a corto plazo), estimulador del

nervio occipital (costoso e invasivo). (p.2)

No en vano las caracteristicas de este trastorno multiplican las probabilidades de que se
asocie a fendmenos como el abuso, la sobredosificacion, las combinaciones inadecuadas de
medicamentos y otras circunstancias que el farmacéutico debe contribuir a evitar con su
adecuada actuacion profesional. También, es un trastorno en el que conviene estar vigilantes
ante posibles diagndsticos inadecuados, el uso de formas de administracion inapropiadas o dosis

demasiado bajas.

En consecuencia, Barbantiet al (2015) reporta que el tratamiento del dolor de cabeza por
migrafa es desafiante debido a la falta de un enfoque estandarizado para la atencion, tasas de

respuesta insatisfactorias y uso excesivo de medicamentos.
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Proyecciones
Se desea dar a conocer la informacién sobre los dispositivos Cerena® y Cefaly®, tanto a
pacientes con migrafia, como a profesionales de la salud, abarcando beneficios y ventajas que

presentan estas alternativas terapéuticas, en relacion con el tratamiento oral.

Chou et al (2018) menciona que los tratamientos actuales disponibles para la migrafa
aguda son, principalmente, terapias farmacologicas (por ejemplo, analgésicos, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y medicamentos especificos para la migrafia, como los
ergots y los triptanes) que tienen una eficacia incompleta, asi como varios efectos secundarios y
contraindicaciones; su ingesta excesiva, también, puede provocar dolor de cabeza por uso
excesivo de medicamentos y cronificacion de migrafa. Estas limitaciones resaltan la necesidad de

opciones no farmacoldgicas para el tratamiento de la migrafia aguda

Esto tiene alta relevancia social porque en una proporcion significativa de individuos, los
farmacos disponibles para la prevencion de la migrafia a menudo incapacitan efectos secundarios
0 no son efectivos, en cambio los dispositivos de neuromodulacion ofrecen una nueva alternativa
terapéutica, ademas de otros enfoques no farmacolégicos como la terapia conductual, y estan
siendo cada vez mas estudiados en la prevencion y la en la terapia aguada de la migrafia. D Magis

(2015)

Estos dispositivos pueden ser propuestos a varias categorias de pacientes con migrafia:
aquellos que son refractarios a las drogas, que no quieren tomar ningun farmaco o que tienen
contraindicaciones o efectos secundarios con las drogas habituales; ademas cuentan con la
ventaja son, generalmente, bien tolerados y tienen pocos efectos secundarios (4,3% para la

estimulacion del nervio supraorbitario transcutaneo), y con la disponibilidad de dispositivos



30

portétiles faciles de usar, pronto seran parte de la migrafia armamentarium terapéutico. D Magis

(2015)

Neuromodulacién es una estrategia de tratamiento emergente para los trastornos de
cefalea primarios que brinda la oportunidad Unica de evitar los efectos secundarios e
interacciones farmacoldgicas, es por ello la importancia a nivel de los sistemas de salud, el de

abarcar estas terapias no farmacologicas. Puledda, Goadsby (2017)

Se busca actualizar a los médicos y deméas profesionales de la salud que estén
involucrados con pacientes con migrafa, sobre las posibles consecuencias del tratamiento oral
por muchos afios, y ademas, recomendar el uso de estos dispositivos para pacientes adultos, ya

sea que presentes crisis recurrentes, o esporadicas.

Especificamente, los neurdlogos ven a muchos pacientes con dolor de cabeza y la
condicién es muy incapacitante para las personas. Un diagndstico, la empatia y un tratamiento
eficaz hacen una gran diferencia para el paciente y pueden ser muy gratificantes para el médico,
es por ello el de dar estos dispositivos, ya que han demostrado eficacia y seguridad, lo cual es de

relevancia para la confeccion de este trabajo.

Esta investigacion bibliografica sera un aporte de gran interés para los profesionales de la
salud que estén al servicio de la poblacion con migrafia, ya que les brindaran informacion
necesaria acerca de estas alternativas de tratamiento, resolviendo dudas y aconsejando sobre la

administracion de estos.
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CAPITULO Il. MARCO DEREFERENCIA
En su articulo Souza et al (2018) relata que las recomendaciones farmacéuticas, definidas
como “acciones planificadas, documentadas y realizadas que involucran a usuarios y
profesionales de la salud, con el objetivo de resolver o prevenir problemas que interfieran o
puedan interferir en la terapia con medicamentos, son parte integral del proceso de seguimiento /
seguimiento farmacoterapéutico”, las cuales son actividades realizadas por farmacéuticos

clinicos. (p.2)

La participacion de estos profesionales es una de las estrategias que se pueden adoptar
para evitar errores de medicacion, ya que los farmaceuticos brindan informacion importante para

el uso seguro de los medicamentos.

Por otro lado,Souzaet al (2018) también menciona que:

Los farmacéuticos pueden participar en muchas actividades diferentes, como el
seguimiento y la supervision de las recetas médicas relacionadas con los medicamentos, la
dosis, el intervalo, la ruta, la dilucion y la administracién, la incompatibilidad con los
medicamentos; evaluacion individual de riesgos; buscar literatura cientifica actualizada
para identificar estandares de administracion de medicamentos y preparar protocolos;
participacion en la promocion de la educacion continua, fomentando el intercambio de
conocimientos en el equipo multiprofesional y brindando el apoyo técnico adecuado;
conduccion de sesiones de formacién; seguimiento de eventos adversos e interacciones
medicamentosas; Optimizacidn del tratamiento para reducir los costos hospitalarios y, por
lo tanto, garantizar la prescripcion, el uso y la administracion seguros de

medicamentos.(p.2)
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En el articulo de Grau (2016) recalca que “es importante la actuacion desde la farmacia
comunitaria optimizando la farmacoterapia y reforzando el seguimiento farmacoterapéutico. La
intervencion del farmacéutico puede mejorar el conocimiento que el paciente tiene sobre cémo
prevenir las crisis y factor desencadenantes presentes, y, por otra parte, sobre su medicacion,

dosis correctas, pautas de uso, aparicion de efectos adversos”. (p.2)

Arroyo, Piatkina, Rocha y Ramirez en el articulo 1lamado “El Papel del Farmacéutico en
la seguridad del paciente” (2012) exponen que la atencidn farmacéutica (AF) es la participacion
activa del farmacéutico en la mejora de la calidad de vida del paciente mediante la dispensacion,

la indicacion farmacéutica y el seguimiento farmaco terapéutico.

Cefaleas

La OMS (2016) propone como definicion que las cefaleas (caracterizadas por dolores de
cabeza recurrentes) son uno de los trastornos mas comunes del sistema nervioso. Son trastornos
primarios dolorosos e incapacitantes como la jagueca o migrafa, la cefalea tensional y la cefalea
en brotes. También, puede ser causada por muchos otros trastornos, de los cuales el consumo

excesivo de analgésicos es el mas comun.

Las cefaleas estan catalogadas, segun la clasificacion internacional de las cefaleas (IHS)
agrupandose en cuatro grupos que son: cefaleas primarias, cefaleas secundarias, dolores faciales

y neuralgias craneales.

-Cefaleas primarias.

Constituyen la mayor parte de las consultas médicas ambulatorias por dolor de cabeza como

sintoma principal. Estas cuentas con caracteristicas identificables, tales como:
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e Episodios de dolor de cabeza, de duracidn variable, los cuales se repiten cada cierto
tiempo.

e Las caracteristicas de cada episodio doloroso son hasta cierto punto uniformes, se han
sefialado los criterios exigidos para admitir los diversos diagndsticos, que permiten
individualizarlos.

e Ausencia de enfermedades o circunstancias anémalas que explican el dolor.

Dentro de esta categoria se encuentra la migrafia, cefalea de tipo tensional, Cefalea en

racimos, y otras cefaleas autonémicas trigeminales.

-Cefaleas secundarias.

En la generacion de estos tipos de cefalea secundaria siempre esta de por medio algun
agente patogeno causante del problema. Estas no son tan comunes como las cefaleas primarias,
ademas como grupo se caracterizan, por asociarse a dolor de cabeza continuo y cuya intensidad

se agrava progresivamente, en el tiempo.

- Neuralgias craneales, dolor facial primario y central y otras cefaleas.

Migrafna

The International HeadacheSociety (IHS) (2013) expone que la migrafia es una cefalea
primaria frecuente e incapacitante. Estudios epidemiolégicos han documentado su alta
prevalencia y enorme impacto socioeconémico y personal; conocido como el tercer trastorno mas

prevalente y la séptima causa de incapacidad en el mundo.

En su articulo Visens (2014) explica que la migrafia es una afeccion sumamente frecuente

y con importante repercusion socioeconémica. De acuerdo con los informes mas recientes de la
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Organizacion Mundial de la Salud, su diagnostico y tratamiento distan mucho de ser 6ptimos.

(p-1)
En la revision hecha por Lobo y Vindas (2017) definen la migrafia como:

Patologia de origen neurovascular que se caracteriza por su principal sintoma: dolor de
cabeza incapacitante. Sin embargo, con excepcion de otros subtipos de cefalea, la migrafia
es una enfermedad episddica y recurrente. Se presenta como ataques agudos de dolor
unilateral, pulsatil, que duran de 4 a 72 horas, de intensidad moderada a severa, que se
agravan con actividad diaria, acompafiados de otros sintomas asociados bastante

caracteristicos que suelen ser: fotofobia, fonofobia, nauseas y vomitos. (prr.3)

The International Headache Society (IHS) define la Migrafia Cronica como “cefaleas, ya
sea de tipo tension o similar a migrafia, durante >15 dias a un mes por al menos 3 meses, de los
cuales >8 dias por mes cumple los criterios de migrafia. Con o sin aura, y pueden 0 no asociarse

con el abuso de los analgésicos”.

En sintesis, la IHS ha incluido en sus clasificaciones iniciales el concepto de la migrafia
cronica (MC) como una complicacion, al igual que el estado migrafioso. Sin embargo, la
progresion de la migrafa episddica hacia la cronicidad es un hecho advertido por la mayoria de
los profesionales. De acuerdo con varios autores, la migrafia crénica no debe ser considerada

como la progresion de la migrafia episodica, si se tienen en cuenta argumentos fisiopatologicos.

Para la valoracion de la intensidad del dolor, existen varias herramientas; asi lo menciona
Martinez (2016) donde dice que el cuestionario HIT-6 (Headache Impact Test 6) se utiliza para
medir el impacto negativo de la migrafia, mediante 6 preguntas que miden la funcion social, rol,

vitalidad, funcién cognitiva y sufrimiento psicolégico. La escala MIDAS (Migraine Disabilitu
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Assesment Scale) determina la severidad con la que la migrafia afecta a la vida del paciente
mediante 5 preguntas sobre la frecuencia y duracién de las crisis y el grado en las que afecta a la

capacidad de participar en actividades laborales, escolares, sociales 0 domésticas.

Fisiopatologia de la Migrafa

En cuanto a la fisiologia de la migrafia Cilag (2014) menciona que “en los ultimos afios,
los notables cambios en el conocimiento de la fisiopatologia de la migrafia han generado debate y

planteado nuevos horizontes de tratamiento”. (p.2)

Segun el estudio realizado por Lobo, Vindas (2017) llamado “Abordaje de la migrafa en
atencion primaria” la fisiopatologia de la migrafia en si se desconoce, no ha habido estudios
capaces de demostrar de forma concreta su génesis. Pero a pesar de esto, se han descrito

multiples teorias con este objetivo, tales como:

Teoria neurovascular

Se dice que la principal causa es la irritacibn meningea por parte de los axones de los
nervios que inervan la duramadre y la leptomeninge, cuyo fendmeno tiene origen inicialmente
con la vasoconstriccidn en region occipital que se propaga hacia la region frontal, causada por la
estimulacion de zonas corticales que produce una excitabilidad, a su vez del hipotalamo, talamo.
Todo esto unido produce una activacion de determinadas zonas del tronco cerebral como el
nucleo del rafe y el locus cerebelus, lo que explicaria las nauseas y vomitos presentes en la
migrafa. Finalmente, los axones del nervio trigémino que inervan la zona del tronco cerebral se

activan, produciendo una liberacion de neuropéptidos vasodilatadores que vasodilataran los vasos



36

meningeos, produciendo una irritacion de estos que conllevaré a inflamacion. En esto dltimo se

ven involucrados a los receptores 5SHT1B/1D.

Teoria de sensibilizacion central y periférica

La sensibilizacion periférica es un estado de hiperexcitabilidad neuronal debido a la
activacion ante un estimulo periférico del nicleo caudado trigeminal, lo que produce un descenso
en el umbral del dolor, creando asi un estado de hiperalgesia y alodinia. Siendo la sensibilidad
central diferente de ésta por carecer de la necesidad de un estimulo periférico que produzca la

activacion del nucleo trigeminal.

Teoria de depresion cortical difusa

Consiste en una onda de despolarizacion que produce cambios en el equilibrio de los
iones y neurotransmisores que conlleva a la aparicién de los sintomas de la migrafa; la
produccion de esta onda tiene un fuerte componente genético, asociado, ademas a factores
desencadenantes y precede a una excitacion neuronal. La onda de despolarizacion se propaga a
través de la corteza cerebral a una velocidad de 2 a 3 mm/min. Esta teoria explica el aura que
precede a los ataques migrafiosos, que refiere el origen debido a la alta sensibilidad de la corteza

visual humana a la depresion cortical difusa.

En el articulo de Zarco et al llamado “Sistema trigémino vascular y cefalea” (2012)
explica que durante un ataque de migrafia ocurre un proceso inflamatorio (inflamacion
neurogénica). La activacion del trigémino produce la liberacion de sustancia P, un péptido
relacionado con el gen de la calcitonina, neurocinina A y glutamato, lo cual inflama las

terminaciones nerviosas meningeas.
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La liberacién de estas sustancias activa los mastocitos, sensibiliza las terminaciones
nerviosas, aumenta la permeabilidad capilar con extravasacion de plasma alrededor de los vasos
sanguineos durales y hay activacion plaquetaria. De lo anterior se considera que la inflamacion
neurogénica es un paso importante en la generacién de la migrafia. Este fendmeno sensibiliza las
fibras nerviosas (sensibilizacion periférica) haciendo que los pacientes respondan a estimulos

previamente inocuos que de manera ordinaria no son nociceptivos

Etiologia

La experiencia de la migrafia es un ejemplo de dolor crénico que carece de etiologia clara
y precisa, cuyos tratamientos se orientan a controlar los sintomas porque, a pesar de que existen

distintas teorias, se desconocen las explicaciones causales de su surgimiento.

En la plataforma de la FDA menciona que las teorias actuales sobre la etiologia de la
migrafa sugieren que los sintomas se deben a vasodilatacion craneal local y / o a la liberacion de
péptidos vasoactivos y proinflamatorios de las terminaciones nerviosas sensoriales en un sistema

trigeminal activado.

Segun la etiologia hay una serie de factores que se relacionan con la aparicion de la

migrafa: Olmiedillo (2015)
-Antecedentes familiares:

En pacientes con migrafia se ha demostrado mayor susceptibilidad cuando otros
miembros de la familia la padecen. Aunque la forma de herencia no esta totalmente establecida,
en algunos tipos de migrafia (como la hemipléjica familiar) ya se ha identificado el gen que la

transmite, que esta situado en el cromosoma 9.
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-Edad:

Los jovenes tienen mas tendencia a sufrir cefaleas primarias, y en los adultos y ancianos

la probabilidad de que las cefaleas sean secundarias es mayor.
-Estrés:

A menudo el dolor se asocia a situaciones de ansiedad o estrés, aunque su tipologia es

independiente de la causa que la origina y de los factores que desencadenan esa situacion.
-Ingestion de alimentos:

Aunque el consumo de determinados alimentos (como chocolate, platano, frutos secos,
salchichas, quesos fermentados...) se ha relacionado tradicionalmente con la aparicion de crisis

de migrafa, la influencia de los alimentos es muy variable de unas personas a otras.
-Consumo de alcohol:

Aunque los vinos tintos que contienen taninos suelen desencadenar migrafia con mayor

frecuencia, cualquier bebida alcohdlica puede favorecer la aparicion de este trastorno.
-Cambios hormonales:

El nivel de estrogenos se relaciona directamente con la migrafia, de manera que su
incidencia en las mujeres se incrementa tras la aparicion de la menstruacion aumentando con la
toma de anticonceptivos hormonales, y la aparicion de las crisis es mas probable durante la

ovulacién y la menstruacion.

-Uso de medicamentos:
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Los vasodilatadores, los antagonistas del calcio y los nitritos son algunos de los grupos de

farmacos que se relacionan con una mayor frecuencia de crisis migrafiosas
-Cambios climéticos:

En algunos pacientes, las crisis de migrafia se asocian a las variaciones meteoroldgicas,

sobre todo si son bruscas.
-Falta o exceso de suefio

Tanto la falta de suefio como el exceso se relaciona con la aparicion de migrafa

Epidemiologia de la migrafia

En su articulo Visens (2014) contribuye que “los datos basados en estudios poblacionales
indican que la migrafia afecta aproximadamente al 11-15% de los adultos (de entre 18 y 65 afios)
en todo el mundo. Es tres veces mas frecuente en las mujeres debido a factores hormonales. La
prevalencia es mayor entre los 25-55 afios y es baja en nifios y ancianos. La prevalencia de la
cefalea cronica es alta (1.7%4% de la poblacién adulta mundial), imprimiendo una pesada carga

al paciente y la sociedad”. (p.149)

También, se puede verificar con un estudio mas nuevo realizado (2015) que menciona que
la prevalencia de la migrafia es del 11% de la poblacion (6% en los hombres y un 18% en las
mujeres). Esta prevalencia es mayor entre los 30 y los 40 afios. La media de frecuencia de las
crisis de migrafia es de 1,5 al mes y la duracion media es de 24 horas. EI 90% de los migrafiosos
tendran su primer ataque antes de los 40 afios, con la mitad apareciendo alrededor de la

adolescencia. (p.4159)
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En el articulo Cefalea y Migrafia de Pascual (2019), también corrobora que la migrafia es
2-3 veces més frecuente en el sexo femenino, lo que se explica por factores hormonales vy,

también, genéticos probablemente ligados al cromosoma X. (p.4146)

Pascual (2019) explica que la prevalencia de la migrafia activa disminuye a partir de los
50 afios y la prevalencia de la migrafia crdnica, es del 2% de la poblacién, mayoritariamente
mujeres en la edad media de la vida. La migrafia, y fundamentalmente la migrafia crénica,
disminuye muy significativamente la calidad de vida, y ocasiona importantes costes directos e

indirectos. (p.4146)

Clasificacion de migrafa y manifestaciones clinicas

Segun Lobo, Vindas (2017) las cefaleas se dividen basicamente en cefaleas primarias y
cefaleas de origen secundario. La migrafia como tal junto con la cefalea de tipo tensional, la
cefalea en racimos, las cefaleas autonomicas trigeminales, son tipos de cefaleas primarias, ya que
se presentan como episodios de duracion variable que se repiten cada cierto tiempo, en ausencia
de enfermedades o circunstancias andmalas que expliquen su origen. Su diagndstico es
esencialmente clinico, siendo de vez en cuando necesarios examenes neurorradiologicos que

descarten un origen en concreto, que clasificaria la cefalea del paciente como secundario.

La migrafia se define como un desorden neurovascular comun, crénico y multifactorial.
Se caracteriza por ataques recurrentes de cefalea severa, el dolor de cabeza por migrafia es
palpitante en su caracter, afecta a la mitad de la cabeza y se agrava con actividad fisica de rutina
discapacitante, disfuncién del sistema nervioso autdbnomo y, en algunos pacientes, sintomas

neuroldgicos conocidos como aura. Esto, segun Pérez, Mora (2010) (p.1)
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En su articulo Yusta (2015) dice que el aura es un episodio transitorio de disfuncion
neuroldgica focal. Si la cefalea viene precedida de esta aura se clasificard como migrafia con aura
(migrafia clasica) y si no lo esta se denominara migrafa sin aura (migrafia comdn). Los sintomas
del aura evolucionan de 5 a 60 minutos. Entre el 20 y 40% de los migrafiosos la sufriran, aunque,
en estos pacientes, no siempre cada cefalea va a ir precedida de aura y, en ocasiones, un aura no

ird seguida de cefalea (equivalente migrafioso o migrafa acefalalgica). (p.4157)

Ahora, Deza (2010) divide la migrafia, segln su tipo de presentacion clinica, en migrafia

con aura 0 migrafa sin aura.

Migrafa sin aura

El nombre deviene del hecho que algunas migrafas son precedidas de sensaciones
mayormente visuales llamadas auras (aviso), en tanto que otras no. La migrafia comdn es cuando

menos tres veces mas frecuente que la migrafa con aura.

Segun Deza (2010) aporta que se diagnostica mediante la presencia de los siguientes sintomas:

a) Al menos 5 ataques de cefalea que cumple con lo que se vera a continuacion.

b) Ataques agudos de dolor de cabeza que duren de 4 a 72 horas.

c) Dolor de localizacion unilateral, pulsatil, de intensidad moderada a severa, que es causado
0 agravado por actividad fisica rutinaria.

d) Que presente durante las crisis de dolor sintomas como nauseas, fotofobia o fonofobia.

e) Su origen no se atribuye a otras enfermedades.
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Migrafia con aura

Se caracteriza por presentar sintomas de disfuncién neuroldgica, principalmente,

sensaciones visuales, no es tan frecuente como la migrafa sin aura. Deza (2010)

Para su diagndstico, el paciente, sumado a los criterios de diagnostico de migrafia sin

aura, debe presentar al menos uno de los siguientes sintomas:

a) Sintomas visuales que revierten; el paciente puede observar manchas, lineas luminosas o
vision borrosa.

b) Sintomas somatosensoriales como hincadas, pinchazos y adormecimiento.

c) Disfasia transitoria.

d) Y dos de los siguientes sintomas:

e) Sintomas visuales homdnimos y sintomas visuales unilaterales.

f) Cada aura dura mas de 5 minutos, pero menos de 1 hora.

g) Al menos un episodio de aura que dure 5 minutos o varios episodios espaciados cada 5

minutos.

Visens(2014) aporta que los fendmenos de sensibilizacion de la via trigéminovascular son
clinicamente evidentes durante las crisis de migrafia. La sensibilizacion de la neurona de primer
orden de dicha via se traduce en las caracteristicas del dolor pulsatil, unilateral, que se agrava con

los esfuerzos.

Cuando se sensibiliza la neurona de segundo orden (central, localizada en el nucleo

espinal de trigémino), el resultado es la hipersensibilidad del cuero cabelludo o la alodinia
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cuténea. Finalmente, se produce alodinia extracefalica (en tronco y/o miembro superior) cuando

se sensibiliza la neurona de tercer orden (talamo).

Diagnostico de la migrafia

Segln Sinclair (2015) el primer paso es el diagnostico preciso y positivo de la

migrafa; Esto suele ser sencillo. Para seleccionar el tratamiento més adecuado, el fenotipo de la

migrafia debe categorizarse como episédico (que ocurre en menos de 15 dias al mes) o crénico

(que ocurre en mas de 15 dias al mes, durante mas de 3 meses y con cefaleas migrafias por lo

menos 8 dias al mes).

El clinico debe examinar la historia en busca de caracteristicas siniestras. Si hay un dolor

de cabeza estrictamente unilateral, considere hemicrania continua. Ademas,Sinclair (2015)

aconseja el estar atento a la migrafia por el uso excesivo de medicamentos, ya que con frecuencia

coexiste con la migrafia.

Figura 1. Diagnostico Diferencial de la migrafia

Diagnostico diferencial de la migraiia

Tipo de cefalea ‘ Edad de inicio ‘ Duracién Frecuencia ‘ Severidad Cualidad Localizacidon Sintomas
Migrana 10-40 De 4 horas a 4 dias  Variable Maoderada Plusatil, opresiva  Hemicraneal Foto y sonofobia, olorofobia, nduseas
a Severa y vomitos
Cefalea tensional 20-50 De 30 minutos Variable Leve amoderada  Opresivaencinta  Bilateral Ninguno
a T o mas dias
Cefalea en racimos 15-40 30-120 minutos 1aBvecespordia Intensisima Quemante, urente  Unilateral Inyeccion, conjuntival epifora

Periorbitario

rinorrea, miositis, sudacion facial

Neoplasia Cualquiera Variable Intermitente, Maoderada Opresivo, variable  Cualguiera
aumento nocturno

Vaomitos, rigidez de nuca, déficit
neuroldgico

HSA Adulto Variable No aplicar La mas intensa Explosiva Global,
occipito-nucal

Néusea, vémito, rigidez de la nuca,
pérdida de conciencia, déficit
neurolégico

Neuralgia del trigémino ~ 50-70 Segundos, oleadas Paroxistica Intenso Como eléctrica VI-V2>V3 Puntos, gatille
Arteritis de células Mas de 55 Intermitents/ Constante, peor Variable Variable Temporal difuso  Sensibilidad, scalp, claudicacian
gigantes continua por la noche de la mandibula, polimialgia

Nota: Yustaet al (2015)
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Complicaciones de la migraia

Esta clasificacion la realizé Deza (2010) para explicarla importancia de controlar las crisis

migrafiosas, ya que realmente muchas veces no se le da la importancia necesaria.

Migrafia crénica.
Se presenta cuando los episodios de dolor migrafioso ocurren 15 0 mas veces al mes, por
mas de tres meses, y la persona no tiene ninguna otra enfermedad causal, ni esta haciendo sobre

uso de medicacion alguna, para eliminar las crisis de dolor de cabeza.

Estado migrafioso.
Se justifica este diagnostico cuando la crisis de dolor dura més de 72 horas en forma
continua. Se excluye si el dolor desaparece durante la noche o cuando hay evidencias de sobre

uso de analgésicos.

Aura persistente sin infarto.
Es cuando los sintomas compatibles con aura migrafiosa duran mas de una semana y el

paciente no tiene sintomas clinicos ni radiograficos de infarto cerebral.

Infarto migrafoso.
Puede ocurrir en pacientes que tienen aura migrafiosa, Unica o recurrente, cuya duracion
sobrepasa a los 60 minutos. El diagndstico del infarto cerebral consecutivo debe ser verificado

con estudios radiologicos.

Migrafa que inicia una crisis epiléptica.
Ocasionalmente, algunos pacientes que tienen migrafia con aura presentan una crisis

epiléptica, durante o inmediatamente después del ataque de cefalea.



45

La migrafia en situaciones especiales

-Menstruacién

Segln Matas (2017) se considera que existe migrafia asociada a la menstruacion cuando
se presenta entre 2 dias antes y 3 dias después del comienzo de la menstruacion, y ocurre al

menos en 2 de cada 3 ciclos menstruales consecutivos,

También, Matas (2017) considera que, en mujeres y adolescentes con migrafia claramente
asociada a la menstruacion, en donde no responden adecuadamente al tratamiento agudo
estandar, puede considerarse una “mini-profilaxis”, que comenzara 2 dias antes del primer dia del
ciclo menstrual y luego durante 4-6 dias hasta acabar el ciclo menstrual. Existen varias

propuestas, dentro de ellas se consideran los triptanes, tales como:

o Frovatriptan (2,5 mg, 1-2 veces al dia), que es la opcion mas recomendada
o Zolmitriptan (2,5 mg/dia, 2-3 veces al dia);

o Naratriptan (1 mg, 2 veces al dia)

-Embarazo

Durante el embarazo, Matas (2017) dice que hay que excluir que la cefalea esté asociada
a edema periférico o hipertension, siendo, también, signos de alarma de las cefaleas de mas de 3
dias de evolucion o el empeoramiento de los sintomas. Generalmente, la migrafia empeora

durante el primer trimestre, mejorando en un 70% de las pacientes en los trimestres posteriores.

Respecto de su tratamiento los triptanes, aungque los datos son escasos, no han mostrado
aumento de riesgo de malformaciones congénitas (categoria C: no puede descartarse el riesgo en

humanos y s6lo se emplearan si los beneficios superan los posibles riesgos). Matas (2017)
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Pero, especialmente utilizados durante los dos Gltimos trimestres del embarazo, se asocian
a aumento de riesgo de hemorragia postparto y aborto espontaneo, parto prematuro, hipertension
arterial y atonia uterina. EI sumatriptan es el mas estudiado de esta clase, aunque en general los
triptanes se reservan para gestantes con migrafia incapacitante que no responden a otros

tratamientos, informando a la paciente sobre los riesgos durante el embarazo. Matas (2017)

- Lactancia

Como tratamiento de la migrafa durante la lactancia, Matas (2017) expone que son de
primera eleccion paracetamol e ibuprofeno. Como alternativa pueden emplearse los triptanes
(especialmente sumatriptan o eletriptan), ya que, aungque no se han estudiado suficientemente, se

consideran compatibles con la lactancia (pasan <10% a leche materna).

-Nifios y adolescentes

La migrafia es un trastorno frecuente en nifios (< 12 afios de edad) y adolescentes (12-17
afios de edad), las crisis pueden durar menos de 4 horas y se presentan con mas frecuencia de

forma bilateral. Matas (2017)

Entre los triptanes, solo tiene indicacion autorizada para adolescentes el sumatriptan nasal
(grado de recomendacién A) que posee un buen perfil de seguridad. No obstante, también se han
mostrado eficaces: zolmitriptan oral (2,5 mg) (grado de recomendacion B/C), aprobado por la
EMA para adolescentes; y, almotriptan (grado de recomendacién A/B) aprobado por la FDA para
adolescentes; asi como, rizaptriptan oral (recomendacion A/B) aprobado por la FDA a partir de

los 6 afios. Matas (2017)
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Segun una revision Cochrane, la evidencia de la eficacia de los triptanes se basa en
ensayos de calidad moderada. También, es eficaz la asociacion de sumatriptan con naproxeno en

adolescentes. Matas (2017)

-Migrafia por abuso de medicacion

El uso excesivo de medicamentos agudos para tratar el dolor es la causa mas comun del
dolor de cabeza crénico de la jaqueca (dolor de cabeza del uso excesivo de la medicacién) y, los
estudios principales tomados juntos, sobre la mitad de los pacientes con dolor de cabeza excesivo
del uso de la medicacion reverso a la forma episodica cuando se realiza un retiro agudo de

drogas. Mufioz et al (2014)

En cuanto a este grupo de medicamentos Mufioz et al (2014) asocian a un alto riesgo de
aparicion de cefalea por uso excesivo de analgésicos; éste es un riesgo mayor al compararse con

AINEs, lo que requiere un estricto control al utilizar estos farmacos.

Esto lo explica mejor Sinclair et al (2015) donde dice que el dolor de cabeza por uso
excesivo de medicamentos es un dolor de cabeza que se presenta 15 dias 0 mas por mes, y se
desarrolla como consecuencia del uso excesivo regular de medicamentos para el dolor de cabeza
agudo o sintomatico (analgésicos simples y AINE durante 15 dias 0 mas; triptanes, opioides y

analgésicos combinados durante 10 dias 0 mas dias al mes) por mas de 3 meses.

Ocurre en pacientes con cefalea primaria preexistente que, en asociaciéon con el uso
regular de medicamentos agudos, desarrolla un nuevo tipo de cefalea o un empeoramiento
notable de su cefalea preexistente. Fenotipicamente, los dolores de cabeza, generalmente, se

parecen a la migrafia o al dolor de cabeza de tipo tensional. Sinclair et al (2015)
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Los objetivos de la retirada de medicamentos son reducir la frecuencia y la severidad de
los dolores de cabeza y optimizar la eficacia de los preventivos de migrafia. Existe controversia
en cuanto a si se deben iniciar los preventivos de migrafia mientras todavia hay un uso excesivo

de medicamentos. Sinclair et al (2015)
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Terapia Farmacoldgica

Yusta (2015) aporta que los tratamientos de las crisis de migrafia, asi como los
profilacticos se deberan aplicar en las dosis necesarias o en las combinaciones sinérgicas, para
mejorar la efectividad y evitar los efectos secundarios, en cuanto a su manejo se debe tomar en
cuenta el tratamiento farmacoldgico y el no farmacoldgico, ademas considerar la evitacién de los

factores desencadenantes o intensificadores. (p.1)

Yusta (2015) menciona que para un adecuado manejo habra que individualizar el
tratamiento dependiendo de la edad, del sexo y de otras comorbilidades que sufre el paciente

migrafioso.

Thorlund et al (2013) dice que los tratamientos para la migrafa tienen como objetivo
prevenir ataques o abortar la migrafia una vez iniciado. Los tratamientos van desde terapias
complementarias a las intervenciones farmacologicas, que incluyen analgésicos, anticonvulsivos,
calcitonina. Bloqueadores de receptores de péptidos relacionados con genes, ergotaminas,

corticosteroides, antieméticos y triptan. (p.2)

En un publicado del hospital Clinica Biblica (2015) sefiala que el tratamiento debe ser
personalizado, basado en la severidad de los sintomas, pues hay algunos gque se evitan en caso de
sospecha de embarazo. Ademas, es necesario saber si es alérgico, qué otros medicamentos toma
y, en especial, conocer si padece enfermedades como presion arterial, diabetes o problemas de los

rifiones.
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La migrafia debe tratarse considerando siempre tres componentes:

o ldentificar los estilos de vida que la estan activando y empezar a controlarlos.

o En el dolor agudo o crisis, utilizar la pastilla que le ha recomendado su médico, la cual se
puede acompafiar de un medicamento para nauseas.

o Considerar un tratamiento preventivo cuando ya los dolores empiezan a ser muy

frecuentes

En la revision por parte de Carod-Artal, Irimia, Ezpeleta (2012), explica el aconsejar
llevar un ritmo de vida regular, una buena higiene del suefio y evitar todas las circunstancias

reconocibles que pueden desencadenar las crisis.

Carod-Artal, Irimia, Ezpeleta (2012) también aportan sobre el tratamiento sintomatico,
que debe individualizarse, segun el tipo o tipos de crisis y su intensidad. En las crisis de mayor
intensidad, se recomienda administrar el tratamiento sintomatico precozmente. En las crisis
moderadas o intensas, se prefieren los agonistas serotoninérgicos 5-HT1B/D (triptanes), solos o
en combinacion con AINE y antieméticos. Debe evitarse el uso de ergoticos, opiaceos y farmacos

gue contengan barbitaricos y cafeina. (p.632)

Triptanes

Segun mencionan Carbajo, Escudero y Pascual (2013) los triptanes han sido los primeros
farmacos disponibles realmente especificos para el tratamiento sintomatico de la migrafia. Se
desarrollaron para el tratamiento de esta entidad de forma cientifica, es decir, tras describirse los
subtipos de receptor de la serotonina 5-HT;g y 5-HTip, que se sabe que controlan la
vasodilatacion y la inflamacion estériles de los vasos leptomeningeos, responsables del dolor

pulsatil de la migrafia
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Los triptanes se recomiendan para el tratamiento agudo de todas las migrafas,
independientemente de la gravedad, si las crisis previas no han sido controladas por otros
analgésicos. Las guias no suelen recomendar un triptan en concreto para iniciar el tratamiento en

un paciente determinado ya que son similares en eficacia.

Los agonistas selectivos 5HT;, conocidos como triptanes, relacionan sus efectos con la
accion en diferentes estructuras involucradas en el génesis de la migrafa. El primero del grupo
fue el sumatriptan. Los mas recientes son el Zolmitriptan, Naratriptan, Rizatriptan, Ahnitriptan,

Eletriptan y Frovatriptan. Pérez, Mora (2010) (p.275)

Matas (2018) reporta que para la eleccion de un triptan hay que tener en cuenta: el perfil
de seguridad y tipo/duracion de la migrafa, y el coste, considerando que la via de administracion
también puede influir en el costo. La via oral es la primera opcion, reservandose otras (nasal,
inyectable) para cuando la oral no es adecuada (p. ej., vOmitos) o se precisa un inicio de accion

inmediato.
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Figura 2. Eleccion de triptanes para tratamiento agudo basada en las caracteristicas de los

ataques.

Eleccion del Triptan

Recurrencia del delor de
cabeza

-Agregar AINE o un
anestésico

~Cambiar por un triptano oral
de accion prolongada

Mauseas y vomitoas
precoces

-Formulacion triptan en
spray nasal (10 mg de
Sumatriptin) 6 5 mg de
Zolmitriptan
-Antieméticos: come la
Domperidona VO

Eleccion
del Triptan

Falta de respuesta del Triptan
~Considerar preventivo
-Aumentar dosis
-Otra alternativa de triptan
Clic en la imagen para aumentar ~Férmula alternativa (VO,5C)

—_'J-Teparia combinada (con

Ibuprofeno o Naproxeno)

Rapido progeso de un atague
de migrana

-Sumatriptan SC (6mg) o
Sumatrtriptin en spray nasal
-Zolmitriptan intranasal 5 mg
-Triptan de mas rapido efecto:
eletriptan (40 mg), Rizatriptan
{10 mg)

Nota: Sinclair et al (2015)

Para migrafias de instauracion rapida, se puede elegir un triptan oral de accion rapida
como rizatriptan, zolmitriptan o eletriptan, teniendo en cuenta que la administracién nasal
(zolmitriptan y sumatriptan) es de inicio mas rapido; si bien, el sumatriptan subcutaneo es el de
comienzo mas rapido, reservandose para pacientes que no responden adecuadamente a
preparados orales o nasales. Cuando la migrafia cursa con nauseas y vomitos persistentes, pueden

utilizarse la via rectal o nasal. Matas (2018)
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Mecanismo de Accion

Los triptanes son agonistas especificos de los receptores para la 5-hidroxitriptamina
subclase 1/D (5HT-1p). Yusta et al (2015) aporta que, en la actualidad, es el tratamiento estandar
para la migrafa. Los estudios farmaco-econdmicos han demostrado que los triptanes son coste-
efectivos, sobre todo en pacientes con intensidad del dolor severa. Los triptanes deberian ser
evitados o manejados con cuidado en pacientes con cardiopatia isquémica, enfermedad

cerebrovascular y/o sindromes vasculares periféricos. (p.4162)

Pérez, Mora (2010) en su articulo “Crisis migrafiosa: guia diagnostica y abordaje

terapéutico” explica que su mecanismo de accion se lleva a cabo mediante tres efectos:

o Vasoconstriccion intra y extracraneal.
o Disminucidn de péptidos vasoactivos liberados por el sistema trigeminal.

o Inhibicion de la transnusion nociceptiva entre el sistema TV y el tronco encefalico.

También, Volcy (2008) indica que la mayoria de los triptanes inhibe las neuronas
sensitivas trigeminales por via central y periférica. La estimulacion presinaptica de los receptores
5HT1g, SHT1p 0 5HT;¢ causa inhibicion de la liberacién de PRGC y sustancia P, bloqueando de

esta manera la inflamacién neurogénica.



Figura 3. Sintesis del triple mecanismo de accién de los triptanes

Inhibicién de la

5-HT,g vasodilatacion
<
R>
5HT,p ¥ &
x X Inhibicion de
la inflamacion
neurogénica

% CGRP

& 5HT,
< VIP
A 5HT,.

Corteza »

Nicleo caudal trigeminal

Ganglio trigeminal

Modulacion de la
transmision central

del dolor migranoso

Nota: C. Ramdn-Carbajo, et al (2013)

o\

3

54

Los expertos Hu, Guan, Fan, Jin (2013) menciona que los triptanos, como el frovatriptan,

el naratriptan y el zolmitriptan, son una clase de agonistas de receptores de serotonina altamente

selectivos, gue pueden interferir con la patogenesis de la migrafia y son eficaces para aliviar los

sintomas neurovegetativos asociados. Se han recomendado como medicamentos de primera linea

para el tratamiento de la migrafia moderada a grave. En los Ultimos afios, los triptanos han sido

ampliamente propuestos para la prevencion de los ataques de migrafia menstrual. (p.1)

Los triptanes, los primeros farmacos especificos para el tratamiento de la migrafia han

supuesto un evidente paso adelante en eficacia y tolerabilidad frente a las diferentes opciones

existentes para el tratamiento sintomatico de la migrafia. Los triptanes comparten el mismo

mecanismo de accion, agonismo sobre los receptores 5-HT1B/1D, pero difieren en su
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farmacocinética, lo que se traduce en distintos perfiles de eficacia y tolerabilidad. C. Ramdn-

Carbajo, et al (2013)

Dosificacion de triptanes
En el “protocolo para el manejo del paciente con migrafia cronica” (2016) dice que ante
un paciente con MC que se presente con un episodio sintoméatico o crisis de migrafia, el

tratamiento ha de basarse, fundamentalmente, en la combinacion de AINE y triptanes.

En cuanto a su posologia, los triptanes se recomiendan ser evaluados por un médico y

Gracia et al (2016) los reporta de la siguiente manera:

Figura 4. Dosificacion de los triptanes

Triptan® Dosis y via de administracion Dosis maxima diaria
Almotriptan 12,5 mg oral 25 mg
Eletriptan 20 - 40 mg oral 80 mg
Frovatriptan 2,5 mg oral 5mg
Maratriptan 2,5 mg oral 5 mg
Rizatriptan 10 mg oral 20 mg

6 mg subcutanea 12 mg

Sumatriptan 10 - 20 mg nasal 40 mg
50 mg oral 300 mg

5 mg nasal 10 mg

Zolmitriptan
2,5 -5 mg oral 10 mg

Nota: Benedicto et al (2016)

Matas (2018) indica que la frecuencia de uso del triptdn no deberia superar los 2 dias por
semana (10 dias al mes), para disminuir en lo posible la cefalea por exceso medicacion (rebote).
Cuando el primer triptan probado no es eficaz (después de haberlo administrado en 3 crisis

consecutivas), se debe cambiar a otro triptan en la siguiente crisis.
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Dentro de una misma crisis, aunque la primera dosis sea ineficaz no se deberia cambiar a
otro triptan diferente. Si el paciente responde a la primera dosis, pero los sintomas recurren en las

24 horas siguientes, se puede utilizar una segunda dosis de estetriptan. Matas (2018)

Efectos Adversos y Contraindicaciones

Segun Deza (2010) existen algunas diferencias farmacocinéticas entre los triptanos, pero
como grupo su administracion puede provocar desagradables efectos colaterales como nauseas,
mareos y aun espasmos coronarios en personas susceptibles. Por tal motivo, no deben
prescribirse a las personas hipertensas, con enfermedades del corazén, con enfermedad vascular

cerebral y tampoco en mujeres gestantes.

Los triptanes estan contraindicados en hipertension no controlada, ademas Matas (2018)
reporta que en pacientes con factores de riesgo de enfermedad cardiaca coronaria o enfermedad
cerebrovascular. Se debe excluir que la aparicion de sensacion de quemazon o cosquilleo en

cuello o extremidades no esté asociada a una isquemia cardiaca.

Matas (2018) indica que no deben coadministrarse con ergotamina (en 24 horas) ni con
antidepresivos IMAO (en 2 semanas). No existe restriccion respecto de los antidepresivos ISRS o
IRSN, aunque se debe vigilar el riesgo de aparicion de sindrome serotoninérgico (agitacion,

nauseas, palpitaciones y sudacion).

Las mujeres con migrafia con aura presentan el doble de riesgo de ictus isquémico; el
riesgo es mayor, en las menores de 45 afios, fumadoras, que toman anticonceptivos combinados.
Por ello, se desaconseja ofrecer de forma rutinaria anticoncepcién hormonal combinada en estas

pacientes. Matas (2018)
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Los triptanos varian entre ellos en cuanto a costo y eficacia, ademas de variaciones
individuales impredecibles en respuesta a los diferentes triptanos. Alrededor de 30% de los
pacientes tiene mala respuesta a algun triptano por mala absorcién, mal uso del medicamento o
dosis inadecuada. Idealmente, se debe usar el mismo triptano en tres crisis de migrafia antes de

considerar la falta de respuesta al mismo. Jauregui et al (2014)

Si no hay respuesta se pueden considerar otro triptano y otra via de administracion. El
tratamiento se puede iniciar con: Sumatriptan: por via oral, nasal o subcutanea. Zolmitriptan:
tabletas dispersables. Una limitacion del uso de triptanos es que de 20 a 50% de los pacientes que

tomaron triptanos tienen reincidencia de cefalea durante las siguientes 48 h.

En general, los triptanes estan contraindicados en: Olmedillo et al (2015)

Isquemia cardiaca

O

o Episodio anterior de infarto agudo de miocardio

o Enfermedad vascular periférica

o Episodio anterior de accidente cerebrovascular

o Hipertension no controlada

o Insuficiencia hepatica grave

o Ademas, rizatriptan y naratriptan en insuficiencia renal grave

o No recomendados en nifios, adolescentes y adultos mayores de 65 afios

Los triptanes disponibles en Costa Rica son, eletriptan, rizatriptan y frovatriptan; estos se

iran desarrollando a continuacion.
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SUMATRIPTAN

Segln Menshawy et al (2017) explica que el sumatriptan, el farmaco mas cominmente
prescrito del grupo triptano, se introdujo inicialmente en 1991 como Inyeccion subcutanea. Esta
ruta proporciona un alivio sintomatico rapido y completo de la migrafia; sin embargo, la alta
incidencia de eventos adversos y el mal cumplimiento por parte del paciente del uso de

inyecciones justificaron el desarrollo de vias de administracion alternativas.

En el mismo articulo mencionado anteriormente, explican que la administracion oral es la
ruta mas comudn para los triptanos disponibles; sin embargo, no es satisfactorio para los pacientes
cuya migrafa estd asociada con nauseas y vomitos porque la absorcion gastrointestinal de los

medicamentos puede verse afectada durante el ataque. (p.32)

El sumatriptan actia como un agonista en la serotonina 5-HT;g y Receptores 5-HTp en
vasos sanguineos itracraneales y sensoriales, nervios del sistema trigémino. Ademas, Syen (2015)
dice que las acciones antimigrafiosas del sumatriptan incluyen la vasoconstriccion de los vasos
sanguineos craneales dilatados, la inhibicion de los neuropéptidos vasoactivos y la inhibicion de

la sefial del dolor. Transmision central dentro del sistema trigeminovascular. (p.112)

En su articulo Volcy (2008) menciona que:

Farmacocinéticamente se caracteriza por una absorcion rapida por via oral, con
una biodisponibilidad baja, alrededor del 15 por ciento. Su absorcion no se ve afectada
por la ingestion concomitante de alimentos. Presenta baja union a las proteinas (1,4-21
por ciento), su vida media es de 2,5 horas; y no cruza la barrera hematoencefalica. El pico
méaximo de dosis lo alcanza 1 a 2,3 horas después de la administracion oral; el 80 por

ciento de la concentracién se logra 45 minutos después del consumo oral. (p.146)
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RIZATRIPTAN

Segun la FDA el mecanismo de accidn se basa en que presenta una alta afinidad a los
receptores 5-HT;5 y 5-HTip clonados humanos. Rizatriptan tiene afinidad débil por otros
subtipos de receptores 5-HT1 (5-HTia, 5-HTig, 5-HTig) y el receptor 5-HT7, pero no hay
actividad significativa en 5-HT,, 5-HTj3, alfa y betaadrenérgico, dopaminérgico, histaminérgico,

receptores muscarinicos o benzodiazepinicos.

La actividad terapéutica del rizatriptan en la migrafia puede atribuirse muy probablemente
a los efectos agonistas en los receptores 5-HTig ; 1p €n los vasos sanguineos extracerebrales e
intracraneales que se dilatan durante un ataque de migrafia y en las terminales nerviosas en el
sistema trigémino. La activacion de estos receptores da como resultado una constriccion de los
vasos craneales, inhibicion de la liberacion de neuropeéptidos y transmision reducida en las vias

del dolor trigémino.

En la recopilacion efectuada por C. Ramon-Carbajo, et al (2013) mencionan que el
rizatriptan se ha comparado en grandes ensayos controlados frente al sumatriptan (dos ensayos),
el naratriptan y el zolmitriptan, dentro de los triptanes, y frente a medicacion habitual; donde se
explica que el rizatriptdn mostrd, sin excepcidn, un inicio de accion significativamente mas
rapido que el resto de los compuestos, sin duda, de disponer de la tmax mas corta dentro de este

grupo farmacolégico.

En esta misma recopilacion se menciona que en medidas clasicas de eficacia, alivio y
ausencia del dolor a las dos horas, el rizatriptan fue significativamente mejor que el resto de los
compuestos estudiados, sin efectos secundarios resefiables y sin diferencias en cuanto a su

tolerabilidad frente al resto de los compuestos.
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C. Ramon-Carbajo, et al (2013) explican que sus caracteristicas farmacocinéticas lo sitlan
como uno de los triptanes con mayor rapidez de accion. Posee una buena biodisponibilidad oral
(42% frente a 14% del sumatriptan, por ejemplo) y una rapida absorcion, con una velocidad de
absorcion farmacoldgica (tmax) de una hora, la mas baja dentro de este grupo terapéutico, asi

como se muestra en la siguiente figura.

Figura 5. Farmacocinética de triptanes por via oral

Biodisponibilidad (%) Enay (M) Vida media (h)
Sumatriptan 14 2 2
Zolmitriptan A40-45 2 3
Naratriptan 63-70 3 B
Rizatriptan 45 1 2
Eletriptan 50 1,5 5
Almotriptan 80 2,5 3
Frovatriptan 22-30 2,33 26

Fuente: C. Ramon-Carbajo, et al (2013)

La biodisponibilidad oral del rizatriptdn es de aproximadamente 45% Yy alcanza su
concentracion plasmatica maxima en 1 a 1.5 h después de su ingestion oral. Existe una
presentacion oral que se absorbe mas lentamente, con lo que alcanza su concentracion plasmatica
méaxima entre 1.6 y 2.5 h después de su administracion. La principal via metabolica del
rizatriptan es la desaminacion oxidativa por medio de la MAO-A. Goodman, Gilman (2012)

(p.346)
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El rizatriptan se utiliza con cautela en los pacientes con problemas renales o hepaticos,
pero no esta contraindicado. Ademas, esta contraindicado en los pacientes que han recibido
inhibidores de la monoaminooxidasa en las dos semanas previas y todos los triptanos estan
contraindicados en los pacientes que han recibido alcaloides del cornezuelo de centeno u otros

agonistas de 5-HT. Goodman, Gilman (2012) (p.347)

Los estudios llevados a cabo post comercializacion y la experiencia clinica de 15 afios
permiten concluir que el rizatriptdn 10 mg es un farmaco indicado para el tratamiento de
cualquier tipo de crisis de migrafia y, sin duda, el triptan de eleccién en aquellos pacientes con
crisis de migrafia moderadas-intensas de duracion inferior a 24 horas. C. Ramon-Carbajo, et al

(2013)

ELETRIPTAN

En el articulo “Tratamiento de la migrana con Eletriptan” de Guerrero, Espeleta (2011)
explica que es un triptan de segunda generacion con gran afinidad por los receptores 5-
HT1s1pque a dosis de 20,40 y 80 mg, fue utilizado en su desarrollo previo a la aprobacién en mas
de 11.000 pacientes y mas de 74.000 ataque de migrafia. Por otro lado, estudios basicos han

demostrado que suprime la activacion de las neuronas del sistema trigémino vascular.

Su dosis ha demostrado ser eficaz en dosis de 20 a 80 mg. La dosis de 20 mg se puede
utilizar en casos de insuficiencia renal de leve a moderada y presenta diversos efectos adversos

con dosis altas. Jauregui et al (2014)

En este mismo documento; Guerrero, Espeleta (2011) menciona que uno de los efectos

mas notorios es la vasoconstriccidn, no selectiva, pero si mucho mayor en arteria meningea que
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en coronarias; ademas modula la actividad de neuronas trigeminales centrales y periféricas, asi

como la transmision central de sefiales del dolo.

Es una molécula mas lipofilica que otros triptanes, con una rapida absorcion
gastrointestinal y una biodisponibilidad en torno al 50%. Se une a proteinas en un 85%, en donde
la bomba de glicoproteina P lo mantiene fuera de barrera hematoencefalica. Guerrero, Espeleta

(2011)

Sin embargo, la mayor limitacién de este farmaco y el resto de los triptanes es la
vasoconstriccion arterial coronaria, toda la familia estacontraindicada en la cardiopatia isquémica

y la hipertension arterial no controlada. Guerrero, Espeleta (2011)

En el libro Goodman, Gilman (2012) mencionan que el eletriptan esta contraindicado en

caso de problemas hepaticos.

FROVATRIPTAN

Jauregui et al (2014) explican que es el triptano de vida media mas larga (26 h), aunque
no ha demostrado un menor riesgo de recaidas. En estudios comparativos ha demostrado menor

eficacia que el sumatriptan.

Aun asi, Jauregui et al (2014) menciona que diversos estudios han demostrado la eficacia
del frovatriptan para la prevencion a corto plazo de la migrafia asociada al periodo menstrual.
Pero se dice que la indicacion de los triptanos mencionados sera Gnicamente para la migrafia

asociada a la menstruacion.

Las directrices basadas en evidencia de la American HeadacheSociety clasifican

frovatriptan como efectivo (clase A).
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Alternativas de tratamiento para la migrafna

Los tratamientos farmacologicos de migrafia disponibles tienen una eficacia incompleta y
muchos de ellos pueden tener efectos adversos intolerables. Por lo tanto, existe la necesidad de

terapias alternativas, mas eficientes y mejor tolerables.

Actualmente,Riederer, Penning y schoenen (2015) dicen:

No existe una cura definitiva para la migrafia, pero hay varios tratamientos disponibles
para controlar la enfermedad. Asi mismo, ellos mencionan que el manejo de la migrafia incluye
tratamientos agudos y preventivos: los tratamientos agudos apuntan a interrumpir un ataque y
restaurar la funcion normal, mientras que los tratamientos preventivos tienen el objetivo
modificador de la enfermedad de reducir la frecuencia y gravedad del ataque. En la
actualidad,la migrafia se maneja principalmente con tratamientos farmacoldgicos. Los farmacos
mas utilizados para detener los ataques de migraria son los analgésicos, los antiinflamatorios no

esteroideos (AINE) y los triptanos.

En este mismo articulo se sefiala de que la mayoria de los medicamentos preventivos
contra la migrafa tiene contraindicaciones y se asocian con efectos secundarios de moderados a
graves, es ahi donde juega un papel importante la administracion y la promocion del uso de

estos nuevos dispositivos (Cerena® y Cefaly®) de los cuales se explicaran a continuacion.

En la plataforma virtualtheAmerican HeadacheSociety el Dr. Stewart Tepper detalla
sobre los dispositivos de neuromodulacion, donde explica que,a través de algin tipo de
estimulacion, entran al cerebro y rechazan las migrafias o los dolores de cabeza. Algunos de estos

dispositivos pueden terminar, prevenir los ataques de migrafia, de manera similar a un


https://americanheadachesociety.org/
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medicamento diario o al botox, y algunos de ellos pueden hacer ambas cosas. Tres de estos

dispositivos estan aprobados por la FDA.

Sustitucion de Tratamientos

En el articulo realizado por D Magis, llamado Neuromodulation in migraine: state of the
art and perspectives (2015) mencionan que la sociedad internacional de neuromodulacion define
la Neuromodulacién como la alteracion de la actividad nerviosa a través de la entrega de

estimulacion eléctrica o agentes quimicos a sitios especificos del cuerpo.

En el mismo articulo hecho por D Magis (2015) mencionado, explica que el objetivo de la
neuromodulacién es restaurar la funcidn o aliviar los sintomas mediante la modulacion de un
comportamiento anormal de la via neural causada por el proceso de la enfermedad. En migrafia,
los acercamientos de la neuromodulacion varian de técnicas no invasoras, tales como estimulo
supraorbital transcutaneo del nervio a los dispositivos quirargico implantado como el estimulo

occipital del nervio.

D Magis (2015), también, indican que la neuromodulacién estd ocupando un lugar cada
vez mayor en el arsenal terapéutico de la migrafia, ademas de los enfoques no farmacoldgicos
efectivos, como la terapia cognitivo-conductual, e incluso si faltan estudios grandes controlados

con placebo, ofrece una nueva esperanza a algunos pacientes altamente discapacitados.

Sobre la base de la experiencia clinica, se encontr6 que la neuromodulacion se puede
proponer a varios tipos de pacientes que necesitan un tratamiento preventivo para la migrafia, D

Magis (2015):
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Los pacientes que no mejoraron con los principales medicamentos preventivos se

consideran refractarios a los medicamentos.

Pacientes que no desean tomar ningln medicamento preventivo contra la migrafia por
razones personales, principalmente el miedo a los efectos secundarios dafiinos o irreversibles

(aumento de peso, trastornos cognitivos, etc.).

Pacientes que tienen contraindicaciones absolutas o relativas al uso de medicamentos

preventivos para la migrafia, o que tienen efectos secundarios significativos con muchos de ellos.

Finalmente, los pacientes que han mejorado en parte con su medicacion preventiva para la

migrafa, para evitar un farmaco preventivo adicional (terapia complementaria).

Como resultado a lo antes mencionado, se puede plantear la sustitucion terapéutica oral
por los dispositivos Cerena® y Cefaly®, como una buena ventaja para los pacientes que
presentan estas crisis. Por otra parte, obtendrian gran variedad de ventajas; primero una

disminucion en los efectos adversos, mas facilidad de uso y a un precio razonable.

Dispositivos para la migrafna

Recientemente, la estimulacion cerebral no invasiva (NIBS) técnicas como la
estimulacion magnética transcraneal (TMS) y la estimulacion externa del nervio trigémino (e-
TNS), se han utilizado para inducir cambios duraderos sobre la excitabilidad cortical y la correcta
actividad neuronal. Al administrar una corriente han demostrado que son capaces de modular la
excitabilidad cortical y disminuir los sintomas clinicos, ademas se destaca como una herramienta

confiable, indolora, facil y no invasiva para inducir la modulacion cortical. Shirahige (2016)

Dos factores claves en el disefio del estimulador son la cantidad de energia involucrada y

la velocidad con la que se entrega la energia. Se necesitan varios cientos de julios de energia en la
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bobina de estimulacion, cerca del paciente, en un tiempo de aproximadamente 100 Is. Barker

(2017)

Para entregar la energia méaxima requerida en un tiempo tan corto, es necesario que los
voltajes en el estimulador sean altos (tipicamente varios Kilovoltios). Para generar los campos
magnéticos de pico requeridos, pueden requerirse corrientes de bobina de pico de varios miles de
amperios. Estos grandes valores de pardmetros eléctricos presentan algunos desafios de
ingenieria interesantes, pero las mejoras en el disefio de semiconductores y otros componentes
eléctricos han hecho que los estimuladores modernos sean algo mas faciles de construir que los

primeros dispositivos. Barker (2017)

-Estimulacion nerviosa periférica.

D Magis (2015) explica que la estimulacion nerviosa periférica (PNS), es decir, la
estimulacion eléctrica de un nervio periférico es una forma conocida de tratar el dolor dentro de
este territorio nervioso. Los efectos analgésicos de los PNS, en general, se han atribuido a varios
mecanismos: activacion de las fibras aferentes AB, control de la compuerta en la médula espinal

y control supraspinal descendente desde la médula rostroventromedial o el gris periacueductal.

La PNS es ampliamente utilizada en sindromes cronicos del dolor, tales como dolor
neuropatico o el sindrome regional complejo del dolor. A lo largo de la misma linea, PNS se
realizé para tratar dolores de cabeza, primera neuralgia occipital, y mas recientemente migrafa. D

Magis (2015)

D Magis (2015) amplia que se puede aplicar de forma no invasiva a través de la piel o

invasivamente con dispositivos implantados quirurgicamente en el cuerpo. La eleccion estara
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condicionada principalmente por el perfil del paciente (historial de cefaleas y aspiraciones) y por

la disponibilidad del dispositivo.

Segln D Magis (2015) hasta la fecha se han estudiado dos técnicas de PNS no invasivas
para la migrafia: estimulacién del nervio supraorbitario transcutdneo y estimulacién del nervio

vago transcutaneo.

-Neuromodulacion

D Magis (2015) sefiala que, en la actualidad, se cuenta con la neuromodulacién, la cual
estd tomando un lugar cada vez mayor en el plan terapéutico de la jaqueca, ademas de
acercamientos no farmacologicos eficaces, tales como terapia cognoscitiva-conductual, e incluso
si los estudios placebo-controlados grandes a menudo carecen, ofrece una nueva esperanza a

algunos pacientes altamente discapacitados.

En general, los resultados de la neuromodulacion en la gestion del ataque de migrafa
parecen modestos en comparacion con el resultado de los pacientes tratados con farmacos
especificos para la migrafia como los triptanos, pero como en la prevencion, la neuromodulacién
se podria proponer como alternativa a las drogas en los pacientes que tienen contraindicacion (s)
o0 intolerancia a las terapias agudas, generalmente, o como tratamiento del complemento en los
pacientes que consiguen solamente la relevacion leve después de tomar estos farmacos. D Magis

(2015)

D Magis (2015) rescata que los dispositivos de neuromodulacion son portatiles y faciles
de transportar, estos podrian ser prestados 0 comprados para un precio "aceptable”, con ello la
industria contribuird a la diseminacién de técnicas que anteriormente se ofrecian a un pequefio

namero de pacientes que consultan centros de investigacion clinica especializados en cefaleas.
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Recientemente, se han utilizado técnicas de estimulacion cerebral no invasiva (NIBS),
como la estimulacion magnética transcraneal (TMS) y la estimulacion de corriente continua
transcraneal (tDCS), para inducir cambios duraderos en la excitabilidad cortical y corregir las

anomalias de la actividad neuronal encontradas en pacientes con migrafia.

La neuroestimulacion no invasiva es un campo de interés relativamente nuevo para el
tratamiento de diversos tipos de dolor. Asi como lo menciona Vikelis (2017) la investigacion
clinica en este campo es activa, con los recientes avances tecnol6gicos permiten un uso seguro y

conveniente, y la facilidad para auto administrarse sesiones de tratamiento. (p.2)

-Geometria de bobina y profundidad de penetracion

Debido a la naturaleza de la fisica de los campos magnéticos, la estimulacion en un punto
focal preciso no es posible: los campos magneticos no pueden enfocarse en un punto como lo
hace la luz con una lente. En lugar de una estimulacion precisa, uno piensa en areas donde es
probable que ocurra la estimulacion, especialmente cuando se refiere al uso de una bobina

circular Unica.

Normalmente, no se estimula debajo del centro de una bobina circular. Muy, por el
contrario, es cierto; el nivel de campos inducidos directamente debajo del centro de una bobina
circular es cero, y las corrientes se inducen en bucles circulares, con su valor maximo que ocurre

aproximadamente por debajo del didmetro medio de la bobina.

La profundidad de la penetracion de la estimulacion magnética en el tejido depende de
varias variables, como la geometria y el tamafio de la bobina, la anatomia local, la fuerza del
estimulo y quizas incluso los efectos gravitacionales en el cerebro dentro del espacio del craneo.

Si bien, no es posible dar una figura especifica para la profundidad de la penetracién debido a
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estas variables, algunas generalizaciones pueden ayudar a comprender los problemas

involucrados Barker (2017):

o Los campos inducidos de bobinas convencionales disminuyen con la distancia de
la bobina. Por lo tanto, se produciran estimulos mas fuertes en el tejido superficial
que en la profundidad.

o Los estudios de modelacién muestran que los campos inducidos de las bobinas
comerciales tipicas son de 2 a 5 veces mas grandes en la corteza superficial que a
una profundidad objetivo de 5 cm, 9 seguin su tamafio, configuracién y proximidad
a la cabeza.

o Las bobinas méas grandes estimulan a una mayor profundidad ya que la
disminucidn de la intensidad del estimulo con la distancia de la bobina es menor.

o Las bobinas circulares estimulan mas profundamente que las bobinas en forma de

ocho que tienen las mismas dimensiones generales o "huella” en la cabeza.

De acuerdo con Barker (2017) dos factores claves en el disefio del estimulador son la
cantidad de energia involucrada y la velocidad con la que se entrega la energia. Varios cientos de
julios de energia deben enviarse a la bobina estimulante, muy cerca del paciente, en un tiempo de
aproximadamente 100. Para que el estimulador tenga que estar alto (generalmente, varios
kilovoltios). Para generar los campos magnéticos de pico requeridos, pueden requerirse corrientes

de bobina de pico de varios miles de amperios.

Estos grandes valores de parametros eléctricos presentan algunos desafios de ingenieria
interesantes, pero las mejoras en el disefio de semiconductores y otros componentes eléctricos
han hecho que los estimuladores modernos sean algo mas faciles de construir que los primeros

dispositivos. Barker (2017)
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Cefaly®

Riederer, Penning y schoenen (2015) mencionan que:
Cefaly® es un neuroestimulador externo disefiado para la SNS transcutanea (t-SNS),
también conocido como estimulacion externa del nervio trigémino (e-TNS). Es un
generador de corriente constante para una impedancia maxima de piel de 2.2 kOhms. En
la practica, los impulsos eléctricos generados por la banda de cabeza de Cefaly® se
transmiten por via transcutanea a través de un electrodo supraorbital autoadhesivo para
excitar (potenciales de accion de activacion) en las ramas supratrocleares y

supraorbitales del nervio oftdlmico (V1). ubicado debajo de la piel de la frente.

Figura 6. Cefaly® y nervio trigémino.

Nota: Riederer, Penning y schoenen (2015)

El dispositivo es un generador de corriente constante para un Impedancia maxima de la
piel de 2,2 kO que proporciona pulsos simétricos bifasicos rectangulares con un cero eléctrico. La
frecuencia del pulso es de 100 Hz y el ancho del pulso. 250 ms; La dosis total de corriente

entregada durante 2 h. la sesion es 2.728 coulomb. Kuruvilla et al (2019)


https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/2515816319829906
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En cuanto la intensidad aumenta linealmente para alcanzar un maximo de 16 mA después
de 14 min y luego permanece constante durante 106 min. Los pulsos eléctricos son
transmitidostranscutdneamente a través de un bipolar supraorbital y electrodo autoadhesivo (30
94 mm?2) se coloca en la frente y estan disefiados para cubrir y excitar (potenciales activadores de

accion) los nervios supratrocleares y supraorbitales bilateralmente. Kuruvilla et al (2019)

El paciente debe utilizar el dispositivo en sesiones diarias de 20 minutos, preferiblemente

por la noche.Ademas, Riederer, Penning y schoenen (2015) explican que:

El electrodo multiuso tiene un pin central que se bloguea con la parte media del
dispositivo para que las cuchillas de contacto metélicas estén conectadas con las areas

conductoras del electrodo.

También, explica que Cefaly® funciona con energia eléctrica directa proporcionada por
dos baterias AAA de 1.5 V. A medida que la intensidad de la corriente aumenta progresivamente,
el paciente tiene la posibilidad de estabilizar la intensidad cuando la sensacién de hormigueo o

picazon en la frente se vuelve incomoda.

El dispositivo Cefaly® tiene un software incorporado que permite el seguimiento del

namero de sesiones completadas y, por lo tanto, el cumplimiento.

Los métodos que utilizan electrodos y estimuladores implantables se pueden usar en los
pacientes con discapacidades mas graves debido a su naturaleza invasiva y la alta tasa de eventos
adversos. Por ello, Riederer, Penning, Schoenen (2015) aporta que, gracias a los avances
tecnoldgicos, los estimuladores transcutaneos no invasivos, faciles de usar, se han desarrollado

recientemente y son aplicables también en pacientes menos discapacitados.
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En particular, la estimulacién supraorbital del nervio trigémino externo (eTNS) con el
dispositivo Cefaly® se encontré efectiva para la prevencion de la migrafia en un ensayo
aleatorizado, controlado por simulacion, dos estudios abiertos y una encuesta posterior al
mercado. Los estudios piloto no controlados y una encuesta en Internet sugieren que el

dispositivo, también, es Util para el tratamiento de ataque de migrafia;

El manejo de la migrafia incluye tratamiento agudo y preventivo. Los tratamientos agudos
tienen como objetivo interrumpir un ataque y restablecer la funcién normal, mientras que los
tratamientos preventivos tienen la funcién de modificar la enfermedad; ya que como objetivo

tienen reducir la frecuencia y severidad del ataque

El nervio supraorbital es una rama de la primera division del trigémino. El sistema
trigeminovascular tiene una afeccién conocida en el dolor de cabeza el dispositivo Cefaly® el
cual ha demostrado ser un método seguro y eficiente para la conveniencia sesiones de tratamiento
auto entregadas. Ademas, Vikelis (2017) afirma que ha recibido aprobacion para la prevencion de

la migrafa episddica por parte de la FDA (Food&DrugAdministration).

En un estudio llamado “Metabolismo cerebral antes y después de la estimulacion del
nervio trigémino externo en la migrafia episddica” D Magis et al (2016) aporta que la
estimulacion externa del nervio trigémino (eTNS) es eficaz en la prevencion de la migrafia

episodica. Sin embargo, su mecanismo de accidn sigue siendo desconocido.

En la pagina virtual de Cefaly® explican que se utiliza un electrodo con una conexion
magnética. Un electrodo estandar puede reutilizarse hasta 20 sesiones. Antes de utilizar el

electrodo se debe siempre limpiar y quitar la grasa de la frente mediante agua y jabdn. Siempre


http://journals.sagepub.com/action/doSearch?target=default&ContribAuthorStored=Magis%2C+Delphine
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que el electrodo se adhiere bien a la piel de la frente puede utilizarse. Finalizada la sesién, el

electrodo sera conservado de nuevo en su tira de plastico original y guardado en el estuche.

En esta misma pagina de Cefaly® recomiendan que no debe dejar el electrodo sin
guardar en un lugar seco ya que perderia propiedades y dejaria de funcionar de manera apropiada.
Algunas gotas de agua de grifo en el gel pueden ayudar a hidratar el electrodo y prolongar su uso.

En cuanto a su precio, en paginas consultadas, tales como Amazon, Ebay y hasta la propia
pagina de cefaly, se observan rangos de precios para el dispositivo desde @179 959
hasta€’215 684.59; en cuanto al paquete de electrodos se observan precios desde ¢ 10 290 hasta
€ 15 81. Ademas, se podrian conseguir paquetes del dispositivo junto con electrodos que tienen
un precio de €239 945, claro este dispositivo solo se compra una vez y lo Gnico que se requiere

luego es el cambio de los electrodos.

Estimulacion del nervio supraorbital

La estimulacion eléctrica de los nervios craneales o sensoriales cutaneos para el
tratamiento del dolor de cabeza ha sido conocida por el hombre durante siglos, con los primeros
informes del médico Scribonius Largus, quien utilizo el pez eléctrico para tratar los dolores de

cabeza del emperador romano Claudius. Peledda (2017)
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Cerena®

Segun Lanet al (2017) la estimulacién magnética transcraneal (TMS), que es un campo
magnético creado por una corriente eléctrica a traves de una bobina enrollada alrededor del cuero
cabelludo o créneo. Los tipos de TMS incluyen TMS de un solo pulso, TMS de pulsos de par y
TMS repetitivo. En neurofisiologia, el SMT puede medir la conduccion neural, facilitar o inhibir

la actividad eléctrica de la corteza cerebral.

El dispositivo pesa 1.5 Kg con dimensiones H: 81 mm; W: 220 mm; D: 134 mm. Se
escucha un breve sonido cuando se entrega el pulso. Un segundo pulso puede ser entregado si es
requerido. En el tratamiento, se administra un solo pulso de campo magnético nominalmente de
0.9 T, medido a 1 cm desde la superficie del dispositivo, con un tiempo de subida de 180 pseg y

una longitud de pulso total de menos de 1 ms. Bhola (2015)

Figura 7. Posicion del dispositivo para el tratamiento de migrafia en adultos.

Nota: Bhola (2015)
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Mecanismo de accion de TMS

La estimulacion magnética induce campos eléctricos. (Voltajes medidos entre dos puntos)
que, a su vez, causan corrientes eléctricas para fluir en el cuerpo. Mas especificamente, un
estimulador magnético comprende un sistema de descarga de condensadores conectado a una
bobina externa de alambre, que genera un pulso de corriente dentro de la bobina y, por lo tanto,

un pulso de magnético campo. Barker (2016)

Cuando esta bobina se coloca cerca del cuerpo, esto hace que las corrientes fluyan en el
tejido. Si estas corrientes son de tamafio, duracion y ubicacién adecuados, se despolarizaran
tejido neural y generar un potencial de accion, que luego se propaga por la conduccion nerviosa

normal del cuerpo. Barker (2016)

Figura 8. El principio basico de la estimulacion magnética transcraneal.

Nota: Barker (2016)
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La migrafa puede ser experimentada por hasta el 20% y el 30% de los migrafiosos. Por lo
general, aunque no siempre, precede a la aparicion de cefalea y es la manifestacion clinica de la

depresion de la extension cortical. Barker (2016)

Figura 9. Propagacion de la depresion diseminada cortical.

Nota: Barker (2016)

Segun Lipton (2010) TMS es una técnica no invasiva que aplica un breve pulso magnético
en el cuero cabelludo y la corteza subyacente, Cambiando el patron del anillo neuronal. Desde su
descubrimiento En 1985, se ha utilizado para el mapeo anatomico del cerebro y con fines
diagnosticos y terapéuticos. TMS fue probado en individuos con migrafia basado en la hipotesis
de que un campo magnético fluctuante entregado por el dispositivo, cuando es aplicado en la

parte posterior de la cabeza, induciria corriente y alterar la depresion cortical diseminada. (p.373)

Barker (2016) explica que se ha reconocido durante algin tiempo que el TMS puede
influir en la actividad cortical. Existe evidencia de que puede alterar los niveles de los
neurotransmisores, regular la plasticidad sindptica y efectuar cambios en las redes neuronales.

Por lo tanto, los pulsos TMS pueden modular la excitabilidad neuronal que conduce a los ataques
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de migrafa. El tiempo de duracion de los efectos de TMS es incierto, pero es posible que la

estimulacion repetida pueda aumentar la duracion del efecto.

Estimulacion magnética transcraneal de un solo pulso

Existe la estimulacion magnética transcraneal de un solo pulso, donde Puledda (2017)
explica que consta de la estimulacion magnética transcraneal es una técnica no invasiva, bien
establecida y segura que se ha utilizado durante méas de 30 afios en una amplia variedad de areas

en neurociencia, como depresion, epilepsia, trastornos del movimiento y neurorrehabilitacion.

Mediante el uso de una bobina aplicada externamente al cuero cabelludo que crea un
campo magnético fluctuante, el TMS es capaz de inducir una corriente ionica a la corteza
subyacente. Se ha demostrado que cambia el patron de activacion y la excitabilidad de las

neuronas corticales con un efecto que depende de la frecuencia de estimulacion.

Puledda (2017) menciona que los estimulos individuales (TMS de un solo pulso) pueden
despolarizar las neuronas mientras que el tren de estimulos (TMS repetitivo) puede modificar la
plasticidad de la corteza cerebral incluso en areas remotas, creando un efecto inhibitorio sobre la
excitabilidad cortical utilizando frecuencias de estimulacion bajas (LF-rTMS) y un Efecto

excitador con altas frecuencias (HF-rTMS).

El modelo para modular la excitabilidad cerebral puede tener un precedente en
farmacologia. Los tratamientos farmacéuticos para la migrafia pueden modular la excitabilidad
neuronal que conduce a los ataques de migrafia. Sin embargo, aun no se identifica bien cémo la
excitabilidad neuronal induce efectos clinicos. Ademas, Barker (2016) menciona que el mismo
principio puede aplicarse al SMT en la corteza, aunque, nuevamente, el mecanismo

neuromodulador no ha sido bien definido. (p.521)
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En vista de su capacidad para interrumpir la onda de depresion, TMS promete como un
método no invasivo, no farmacoldgico y seguro para el tratamiento para la migrafia. Nuestro
objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de un TMS novedoso, portétil, de un solo pulso.

(sTMS) dispositivo para el tratamiento agudo de la migrafia con aura. Lipton (2010)

Smyres (2014) explica que “la estimulacion magnética transcraneal de un solo pulso
(SMMS) induce corrientes eléctricas muy suaves. Estas corrientes despolarizan las neuronas en el

cerebro, que se cree que interrumpe la hiperactividad en el cerebro.

Es un dispositivo de prescripcion que se usa después de la aparicion del dolor asociado
con migrafias precedidas por un aura esto lo explica Smyres (2014) en su articulo. Ademas,
menciona que se usa utilizando ambas manos para sostener el dispositivo contra la parte posterior
de la cabeza, el usuario presiona un botdn para liberar un pulso de energia magnética para
estimular la corteza occipital en el cerebro, lo que puede detener o disminuir el dolor asociado

con la migrana. (prr.5)

El dispositivo STMS (Cerena® Transcraneal Magnetic Estimulador) es un dispositivo no
invasivo, portatil (utiliza un AC / DC adaptador), magquina monofasica que entrega breve, pulsos
individuales, magnéticos. Flujos de flujo magnético en el Corteza e induce un flujo de corriente

en sentido antihorario. El dispositivo es de 32.5 cm de largo y Pesa 1.54 kg. Lipton (2010)

Cerena® TMS fue el primer dispositivo médico cuya comercializacion fue autorizada por

la FDA para aliviar el dolor de cabeza ocasionado por una migrafia precedida de un aura.

Segun Peludda (2017) indica que a través del uso de una bobina aplicada externamente al
cuero cabelludo que crea un campo magnético fluctuante, TMS es capaz de inducir una corriente

ionica a la corteza subyacente. Ha sido probado para cambiar el patron de disparo y la
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excitabilidad de las neuronas corticales. Con un efecto dependiente de la frecuencia de
estimulacion, los estimulos (TMS de un solo pulso) pueden despolarizar las neuronas mientras
entrenan los estimulos (TMS repetitivo) puede modificar la plasticidad de la corteza cerebral

incluso en lugares remoto.

Estimulacion del nervio vago no invasivo

La idea de estimular el nervio vago para tratar el dolor de cabeza surgi6 de la observacion
fortuita de que los pacientes tratados con un dispositivo implantado para la epilepsia tuvieron una
reduccion efectiva de sus migrafias concomitantes mientras usaban este tratamiento. Las
corrientes de cefalea se utilizan para el tratamiento del dolor de cabeza en casos extremadamente
refractarios, e incluso si la literatura muestra resultados positivos, tanto en la migrafia como en la
cefalea en racimos, un tratamiento quirdrgico no es una opcién viable para la mayoria de los

pacientes con migrafia. Peledda (2017)

La especulacion sobre los mecanismos fisiopatoldgicos que median el efecto de nVNS en
la migrafia se origina principalmente en estudios con animales. La hipdtesis principal es que la
conexion anatdémica aferente entre el nervio vago y el nicleo caudal trigémino, asi como las
entradas nociceptivas de la duramadre que terminan en el nlcleo del tracto solitario y la evidencia
neurofisiolégica muestran una reduccion en los niveles de glutamato y neuronales en la columna
vertebral. El nacleo trigeminal secundario a la estimulacion vaga continua podria justificar un
efecto anti nociceptivo ascendente del nervio vago en el complejo nuclear del trigémino. Peledda

(2017)
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Regulaciones de Farmacos en Costa Rica

Dentro de sus consideraciones para la comercializacion Vargas, Castro (2012) describen
que “los medicamentos en general, por su naturaleza, representan productos muy particulares
para los que su proceso de comercializacion posee un gran nimero de aristas que no se
encuentran en otros bienes de consumo, como por ejemplo, los aspectos legales que regulan su
produccion, promocidn, establecimiento de precios y distribucién, su demanda, generada, tanto
por consumidores finales como por el sector médico, asi como elementos sociales, dada la

funcion que cumplen”.(p.1)
En la pagina del Ministerio de Salud menciona que:

Siendo funcion esencial del Estado velar por la salud de la poblacion, tambien lo es
asegurar que los medicamentos que utilizan los ciudadanos, cumplen con los requisitos de
calidad declarados en la documentacion de registro sanitario, por esa razén mediante
Decreto Ejecutivo N° 29444-S del 9 de mayo del 2001 se emitié el Reglamento de
Control Estatal de Medicamentos, el cual establece en su articulo 3° que el primer lote de
comercializacion sera sometido a control de calidad después de otorgado el registro

sanitario.
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Importancia del uso y la implementacion en Costa Rica

Se puede mencionar que es de gran importancia la implementacion de esta nueva
innovacion tecnologica para el tratamiento de las migrafias en nuestro pais, ya que
proporcionarian grandes beneficios en la salud publica, ademéas de disminuir una incidencia en

las incapacidades que se manifiestan a lo largo del tiempo por estas crisis.

Las migrafias con frecuencia son subdiagnosticadas y subtratadas. EI Dr. Bastingsmédico
de la FDA, quien recomienda a los pacientes que le cuenten a su prestador de servicios de salud
sobre sus dolores de cabeza, y que consulten con un médico especializado en migrafias si no
consiguen el alivio adecuado. “Los médicos deben estar al tanto de los medicamentos aprobados

para la migrafa y de las opciones de tratamiento alternativas”.

Estos dispositivos presentan otra alternativa de la que los pacientes pueden hablar con su
médico, sefiala Hoffmann en la pagina virtual de la FDA. “Ahora los pacientes tienen mas

opciones, y ojala que puedan encontrar la que mejor les funcione”.

Relevancia de Atencion Farmacéutica en la migrafa

Se debe establecer que el inicio del tratamiento de la migrafa es desde la prescripcion
médica, donde Mateos et al (2012) reconoce que un elevado porcentaje de médicos de atencion
primaria y de neur6logos busca utilizar la estrategia de tratamiento estratificado, esto es,

prescribir un tratamiento personalizado a cada paciente en funcién del grado de discapacidad.

A pesar de que, tanto los neurélogos como los médicos de atencion primaria consideran
que el diagnéstico de migrafia corresponde al médico de atencién primaria, los pacientes son

frecuentemente referidos al neurdlogo, principalmente por falta de eficacia del tratamiento



82

domiciliario, incremento en la intensidad o frecuencia de las crisis, y migrafa de inicio. Mateos et

al (2012)

Es importante la actuacion desde la farmacia optimizando la farmacoterapia y reforzando
el seguimiento farmacoterapéutico. Martinez (2016) indica que la intervencién del farmacéutico
puede mejorar el conocimiento que el paciente tiene sobre como prevenir las crisis y factor
desencadenantes presentes, y por otra parte, sobre su medicacidn, dosis correctas, pautas de uso,

aparicion de efectos adversos.
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

Enfoque y Estudio

La presente investigacion es de caracter bibliografico; posee un enfoque cualitativo, el
cual de acuerdo con Hernandez, Fernandez y Baptista (2014) posee ciertas caracteristicas, de las
cuales las que se adaptan a nuestra investigacion son las siguientes: se plantea un problema, pero
no se sigue un proceso definido. Es basado en una l6gica y proceso inductivo; se utilizan distintas

técnicas para recolectar datos (p. 8).
En su articulo Vivar et al (2013) aporta lo siguiente:

Los datos cualitativos, sin embargo, con el énfasis que hacen sobre la experiencia vivida
por las personas, pueden proporcionar una imagen holistica de cémo es la vida real. Por
consiguiente, las técnicas cualitativas permiten un entendimiento rico y profundo de una
situacion. El método cualitativo también tiene desventajas. Por ejemplo, entrevistar es
costoso y requiere de tiempo y energia. Ademas, la interaccion del entrevistador puede
influir en las respuestas del entrevistado, por lo que hay un riesgo de sesgo o parcialidad.
Sin embargo, la naturaleza interactiva de la investigacion cualitativa puede también
considerarse como una fortaleza, ya que los propios investigadores son el instrumento en

la investigacion cualitativa.

Método de investigacion
El disefio metodolégico se puede decir que es Transversal ya que como lo menciona “es

un estudio epidemioldgico, observacional y descriptivo. El objetivo de un estudio transversal es
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conocer todos los casos de personas con una cierta condicion en un momento dado, sin importar

por cuéanto tiempo mantendrén esta caracteristica ni tampoco cuéndo la adquirieron”.

En su pagina EUPATI (2015) explica que los estudios transversales se usan,
principalmente, para determinar cuantos casos de una enfermedad hay en una poblacién en un
momento determinado (lo que se denomina «prevalencia»). Ademas, se usan para evaluar las
necesidades sanitarias de una poblacion, y son de utilidad para la planificacion y asignacion de
recursos sanitarios. Los estudios transversales se suelen realizar mediante una encuesta 0

cuestionario o mediante una entrevista.

Ademas, se puede mencionar que dentro de su disefio metodologico que la presente
investigacion es analitica y ademas, observacional ya que como lo habla Manterola el al (2014)
aportando que los estudios observacionales (EO) corresponden a disefios de investigacion cuyo
objetivo es “la observacion y registro” de acontecimientos sin intervenir en el curso natural de
estos y que por otra parte, los estudios analiticos, estdn destinados para analizar

comparativamente grupos de sujetos. (p.634)

También,Manterola el al (2014) menciona que losEO se pueden aplicar para informar
resultados del &mbito del tratamiento y la prevencion, la etiologia y el dafio o morbilidad; el
diagnostico, el pronostico e historia natural; escenarios en los que los EO otorgan distintos

niveles de evidencia, segun el disefio en particular y el ambito del que se trate. (p.635)

Finalmente, en este articulo se menciona que:

Los estudios de cohorte prospectiva o concurrente se definen como aquel estudio, que
puede ser utilizado para determinar el prondstico e historia natural de algin El, con un

seguimiento que comienza en el presente y se extiende hacia el futuro; periodo en el que
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se pueden medir y en forma acuciosa una serie de variables. En estos, la exposicion al

factor puede ya haber ocurrido, pero la enfermedad o El ain no. Ademas, es el disefio que

permite calcular la incidencia y riesgos.

Fuentes de Informacion

En el proceso de la presente investigacion se utilizaron bases de datos electrdnicas, entre

ellas EBSCO, PUBMED,

International

Headache Society, plataformas virtuales de la

Organizacion Mundial de la Salud, Hospital Clinica Biblica; en las cuales se encontraron

articulos cientificos nacionales e internacionales, ademas de Investigaciones clinicas, tesinas,

tesis, datos estadisticos de validez para el estudio.

Categoria de analisis

Tabla 1. Categoria de Analisis

Categoria de Analisis

Definicion Conceptual

Migrafa

Una crisis tipica de migrafia se caracteriza
por: dolor de cabeza palpitante vy
discapacitante, que habitualmente se
acompafia de fotofobia, fonofobia vy
nauseas, generalmente, unilateral, aunque
puede ser bilateral. Aproximadamente, un
15-33% de los pacientes presentan un aura
antes de la crisis, que consiste en un

conjunto de sintomas neurolégicos como




alteraciones visuales, hemisensoriales o
anomalias del lenguaje, con una duracion

entre 5y 60 minutos.

Tratamiento de la migrafa en adultos

El tratamiento de las crisis de migrafia debe
ser individualizado ya que cada paciente
responde mejor a un farmaco/s. Se pueden
utilizar farmacos inespecificos (analgésicos,
AINE), especificos (triptanes, ergoticos) vy,
farmacos adyuvantes (antieméticos,

procinéticos).

Triptanes

Son agonistas selectivos 5HT1, sus efectos
se relacionan con la accion en diferentes
estructuras involucradas en el génesis de la
migrafia. ElI primero del grupo fue el
sumatriptan. Los mas recientes son el
zolmitriptan, naratriptan, rizatriptan,

ahnitriptan, eletriptan y frovatriptan.

Dispositivo Cerena®

El uso del Cerena® estd indicado para
cuando el paciente siente venir el dolor de
cabeza 0 una vez que comienza. Este es el
primer dispositivo médico cuya

comercializacion fue permitida por la FDA

86



para aliviar el dolor de cabeza ocasionado

por una migrafia precedida de un aura.

Caracteristicas ~ Terapéuticas

dispositivos

de

los

Los estudios clinicos han demostrado que
ambos dispositivos son eficaces, y plantean
riesgos y efectos secundarios minimos
cuando se usan, segun las instrucciones de

la etiqueta.

Dispositivo Cefaly®

Cefaly® es el primer dispositivo de
neuroestimulacion eléctrica percutanea (a
través de la piel) o TENS, por sus siglas en
inglés, al que la FDA concedi6 Ila
comercializacion para usarse antes de la

aparicion de una jaqueca,

Efectividad Beneficio basado en estudios clinicos y
preclinicos.
Seguridad Producto que es usado en condiciones reales

sin presentar riesgo para la salud.

Nota: Matas et al (2017), Pérez, Mora (2010), Vasquez (2012), FDA (2012)
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Procedimiento de recoleccion y Analisis de Datos

En cuanto al procedimiento utilizado para la recoleccion de datos y el anélisis de estos, se
inician con la busqueda de la informacién disponible acerca del tema por investigar, los
conceptos mas importantes por destacar, asi como la propuesta de objetivos que permitan
plantear metas por cumplir durante todo el andlisis bibliografico, estudiando los resultados

obtenidos en las evidencias cientificas. Se procedid de la siguiente manera:

o Propuesta de objetivos que permitan plantear metas a cumplir durante todo el andlisis
bibliografico, estudiando los resultados obtenidos en las evidencias cientificas.

o La basqueda de informacion se realiza en bibliotecas, bases de datos electronicas, libros y
articulos cientificos

o Andlisis de la bibliografia consultada para la interpretacion de esta. Los conceptos e ideas
mas importantes se plantean en el marco referencial, utilizando citas textuales de los
autores o parafraseo de estos mismos.

o Se procede a organizar la informacion, para esto es necesario que coincidan con los
objetivos propuestos y que sirva como argumento en el proceso de investigacion.

o Se clasifican los estudios por medio de categorias de analisis mas importantes de acuerdo

o Se realiza la valoracion y al analisis profundo de la informacion recopilada, con el fin de

determinar su validez para realizar los capitulos IV y V de la investigacion.
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS
En su articulo Thorlund et al (2013) hace la aclaracion queaunque siete triptanes estan
disponibles en el mercado, solo han sido evaluados en ensayos clinicos aleatorios; la eficacia
relativa de cada triptan es incierta, ya que son relativamente poco evaluado, en este estudio se
desarrollan las ventajas y desventajas que presentan los triptanes para el tratamiento de la

migrafia.

Thorlund et al (2013) examind si los triptanos ofrecen diferentes efectos para el
tratamiento abortivo de la migrafia y se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre los triptanos disponibles.

Lo cual conlleva a que Sinclair et al (2015) recomiendalos pacientes que utilicen un
triptano al inicio de la fase de cefalea de un ataque de migrafia, ya que no hay evidencia de

eficacia si se toman durante el aura anterior.

Una de las ventajas es que el uso adecuado de un triptano al inicio del dolor de cabeza
puede reducir la recurrencia de éste, ademas prevenir la discapacidad y posiblemente reducir la

sensibilizacion central. Sinclair et al (2015)

Pero también, Thorlund et al (2013) sefiala que los triptanes presentan una eficacia relativa
incierta para el tratamiento abortivo de la migrafia, esto los mencionan porque en la mayoria de
los ensayos aleatorios han comparado los triptanes disponibles con placebo, en donde cabe
sefialar que los resultados no deben generalizarse a las poblaciones de pacientes a nivel mundial
ya que la eficacia entre los triptanos puede ser diferente en pacientes con antecedentes de mala

respuesta previa a tratamientos de migrafia (por ejemplo, a triptanes) y pacientes sufriendo
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frecuentes dolores de cabeza no migrafiosos u otras enfermedades clinicamente significativas.

(p-9)

Segun esta recopilacion en donde Thorlund et al (2013) mencionan que todos los triptanos
ofrecieron respuesta favorable en comparacion con placebo, tanto para respuesta sin dolor a corto

plazo y sostenida y respuesta de dolor de cabeza.

Eletriptan parecia ofrecer los resultados méas favorables en términos de respuesta sin dolor
y respuesta de dolor de cabeza en relacidn con otros triptanos, tanto en resultados a corto plazo y

sostenidos, como se muestra en la siguiente figura: Thorlund et al (2013)

Figura 10. Clasificacion de los triptanes, segun rapidez de accion.

Two-hour outcomes 24-hour sustained outcomes

Pain-free Headache Pain-free Headache
Triptan response response response response
Eletriptan 68.7% 71.6% 54.1% 87.8%
Sumatriptan 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Rizatriptan 22.6% 15.7% 9.2% 0.1%
Almotriptan 0.0% 0.0% 10.4% 3.5%
Zolmitriptan 0.7% 12.6% 26.1% 7.7%
Naratriptan 0.0% 0.1% 0.2% 0.9%
Frovatriptan 8.0% 0.0% — s

Probabilities of each of the triptans being the best for each of the four outcomes.

Nota: Thorlund et al (2013)

En cuanto a su seguridad y efectos secundarios Sinclair (2015) encontrd que los triptanos
son bien tolerados en general. La incidencia informada de efectos adversos es menor, los cuales

no difieren notablemente entre los triptanos, sino que depende de la velocidad de inicio de
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accion; las personas que toman sumatriptan subcutaneo informan méas efectos adversos que las

que toman sumatriptan por via oral.

Una desventaja de los triptanes es que, aproximadamente, un tercio de los pacientes no
responde adecuadamente a los triptanes orales. Una de las tacticas que se sabe que mejora la
eficacia de estos farmacos es su uso precoz dentro de la crisis de migrafia. Por tanto, en pacientes
con crisis de migrafia que no respondan a triptanes orales con dolor moderado-intenso, se debe

intentar un tratamiento precoz para intentar mejorar su eficacia. C. Ramon-Carbajo, et al (2013)

Por consiguiente, en estos pacientes se debe vigilar el nGmero de dosis consumidas al
mes, por la posibilidad de inducir migrafia cronica con abuso de triptanes. Los triptanes se
consideran seguros por debajo de 10 dias de uso al mes. Por encima de este ritmo de
administracion se debe considerar siempre el tratamiento preventivo. C. Ramon-Carbajo, et al

(2013)

De igual manera C. Ramon-Carbajo, et al (2013) explica que el uso de triptanes no esta
aprobado formalmente para el tratamiento de las crisis de migrafia en pacientes menores de 18
afios. Por las especiales caracteristicas de las crisis de migrafia en nifios-adolescentes, de duracion
mas breve, los ensayos clinicos de diversos triptanes orales en la migrafia no han ofrecido

beneficios sobre placebo.

Los triptanos con una vida media mas larga y un inicio de accion mas lento, como el
naratriptan y el frovatriptan, tienen menos efectos secundarios. Por otro lado, los efectos adversos
de los triptanos orales son similares, aunque el veértigo y la sedacién se producen mas con

rizatriptan y zolmitriptan que con sumatriptan y naratriptan. Sinclair (2015)
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Otra desventaja que presenta este medicamento es que Sinclair (2015) reporta que existen
problemas de seguridad cardiovascular asociados con el uso de triptanos debido a la presencia
de receptores 5SHT ;g en el masculo liso vascular. Se evita los triptanos en personas con

hipertension no controlada, enfermedad cardiovascular y / o cerebrovascular.

Segln Mottershead (2014) otra de las desventajas es que todos los triptanos estan
asociados con "sensaciones triptanas", que son sintomas de ardor, hormigueo o tensién en la cara,

el cuello, las extremidades o el pecho. La presion toracica puede ser alarmante para el paciente.

En este mismo articulo, Mottershead (2014) hace referencia de que ha habido informes de
eventos cardiovasculares graves, incluida la muerte, asociados con el uso de triptanos. La
mayoria de estos casos estaban relacionados con pacientes con factores de riesgo cardiovascular
anteriores. Los pacientes con multiples factores de riesgo cardiaco pueden requerir una

evaluacion cardiaca antes de que se inicien los triptanos

Lo cual se podria demostrar que, aunque los triptanes presentan beneficios para el
tratamiento de la migrafia, como se puede observar en la siguiente figura, donde analizan cada

uno de los triptanes en comparacion del placebo.
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Figura 11. "triptan vs placebo™ y los cocientes de probabilidades mayores de 1.00 indican la

superioridad del triptan sobre el placebo.

Two-hour ourcomes 4-hour sustained outoomes

Comparison Paln-free response Headache rosponss Pain-free responsa Headache respansa

“Placebo vs
Elotriptan (40 mg) 495 (3.75-659) 469 (1.91-5.59) 366 (163-5.15) 365 (276-5.10)
Sumatriptan {50 mg) 3.4 (L66-3.97) 288 (145-3.39) 194 (1. 43-2.63) 216 (1.68-1.79)
Rizatriptan (10 mg) 444 (351-5.69) 187 (3.26-4.60) 285 (2.00-4.10) 1.92 (140-2.67)
Almoatriptan (1.5 mg) 245 (1.77-3.39) 287 (1.20-3.73) 298 (1.97-4.51) 244 (1.59-3.91)
Zolmitriptan (125 mg) 340 (154-4.53) 180 (3.05-4.77) 3.36 (1.26-4.96) 261 (1.89-3.74)
Maratriptan {2.5mg) 168 {1.04-2.72) 204 (1.61-3.13) 137 (ué4-2.83) 200 (1.17-3.52)
Frovatriptan (2.5 mg) 352 (1.25-5.66) 111 (1.63-199) - —_

Eletriptan {40 mg) v
Sumatriptan (50 mg) 153 (1L16-201) 164 (1,29-2.03) 189 (1.37-1.63) 169 (1.38-2.17)
Rizatriptan (10mg) I 12{0.80-1.55) 121 {0.95-1.54) 128 (0u78-2.10) 188 {1.23-3.01)
Almotriptan (1.5 mg) 2,03{1.38-2.98) 1.3 (1.19-2.13) 122 {L74-106) 1.50 {0.83-2.58)
Zolmitriptan {12.5 mg) | A6(1.02-2.0% 1.23 ([0.93-1.61) 109 (0070-1.70) 1.39 (0.96-2.06)
Maratriptan (1.5 mg) 1,95 (1.78-4.90) 209 (1 46-1.59) 268 (1.36-5.59) 1.82 (1.12-2.99)
Frovatriptan (1.5 mg) I Al (0.82-2.37) 212 (1.48-3.01) —_ -

Sumatripton (S0mg) vs
Rizatriptan (10mg) 0.73 (0.56-0.94) 0.75 {0.60-0,93) 067 (0.42-1.09) 113 {0.74-1.69)
Almotriptan (1.5 mg) 132 (0.95-1.84) 1.00 {0.76-1.34) 065 (0.3%-1.09) 0.89 (0.52-147)
Zolmitriptan (12.5mg) 0.95 (0.69-1.32) 0.58 (0.76-0.98) 0,58 (0.36-0.93) 082 (0.57-1.16)
Maratriptan (1.5 mg) 193 (1L17-3.17) 1.29 (0,891 B6) | 46 (0u68-1.08) 1.08 {0.63-1.81)
Frovatriptan (1.5 mg) 0.92 (0.55-1.49) 130 (0.92-1.84) - -

Rizatriptan {10 mg) ve
Almotriptan (15 mg) 185 (1.24-267) 134 (0.99-1.84) 0.95 (0.56-1.68) 079 (0.44-133)
Zolmitriptan {125 mg) 131 (0,931 87) 1.02 {0.77-1.33) 084 (0.50-1.46) 0.73 (045117}
Maratriptan (2.5mg) 265 (1.61-4.38) 173 (1.20-247) 209 (0.94-4.88) 0.97 (0.49-1.77)
Frovatriptan| L5 mg) 126 (0.74-1.10) 1.75 (1.23-2.49) —_ —_

Almatriptan (2.5 mg) v
Zolmitriptan {12.5 mg) |04 (0.60-1.79) 0.58 {0.39-0.84) 089 (0.56-1.36) 0.93 (0.53-1.64)
Maratriptan (1.5 mg) 210 (1.10-4.12) 0.98 {0.63-1.55) 119 (057-219) 121 {0.61-2.64)
Frovatriptan (2.5 mg) | 44 (0.83-253) 077 (0.52-1.16) — —

Zalmierpian{ 12,5 mg) v
Maratriptan (2.5 mg) 0.72 (0.49-1.06) 075 {0.55-1.02) 246 (146-5.53) 1.32 {0.71-2.35)
Frovatriptan (.5 mg) 0.69 (0.39-1.20) 1.29 (0.86-1.53) - —_

Maratriptan (2.5 mg) vs -
Frovatriptan (1.5 mg) 0.96 (0.56~1.64) L7 {1.18-2.51) - —_

Nota: Thorlundet al (2013)
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En esta figura, se muestran las redes para la respuesta de dolor de cabeza a las dos horas,
y la respuesta de dolor de cabeza sostenida durante las 24 horas, respectivamente. Thorlund et al

(2013)

En esta figura, se puede observar como en el momento de las dos horas, todos los
triptanos fueron significativamente superiores al placebo (definido como el intervalo creible del
95% que excluye 1.00). En el punto de las 24 horas, todos los triptanos, excepto el naratriptan,
fueron significativamente superiores al placebo. Thorlund et al (2013) Es de importancia
mencionar que estos estudios se realizaron con las dosis comunes de los triptanes, las cuales se

pueden identificar en la figura antes vista.

Como lo dice Thorlund et al (2013) que, para ambos resultados de dos horas, eletriptan
fue significativamente superior al sumatriptan, almotriptan y naratriptan. Eletriptan también fue
significativamente superior al zolmitriptan para lograr una respuesta sin dolor a las dos horas, y
significativamente superior al frovatriptan para lograr la respuesta de la cefalea a las dos horas.
Para ambos resultados de 24 horas, eletriptan fue significativamente superior al sumatriptan y

naratriptan.

Con este estudio se pudo identificar y enumerar varias ventajas y desventajas que
presentan los triptanes para el tratamiento de la migrafia en adultos, los cuales, asi como
presentan un gran efecto terapéutico como se ve en el caso del electriptan, también cuentan con

gran cantidad de efectos adversos que pueden afectar considerablemente la salud del paciente.

En cuanto a las caracteristicas terapéuticas de los dispositivos Cerena® y Cefaly® en
eltratamiento de migrafa se puede hablar de varios estudios realizados en personas adultas para

valorar y realmente obtener estadisticamente la calidad y los efectos de los dispositivos.
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En un estudio realizado para el dispositivo Cefaly®, se indica que este estudio tomd una
muestra de adultos masculinos o femeninos (de 18 a 65 afios de edad) los cuales eran elegibles
para la inscripcion si tenian un diagnéstico de migrafia con o sin aura (segun los criterios de la
International Headache Society, en donde estaban experimentando un ataque de migrafia con o
sin aura, con dolor de cabeza que dura por lo menos 3 horas y dolor severo estable por lo menos 1
hora antes de la inscripcién; los sujetos pueden haber usado medicamentos agudos para tratar el

ataque, pero no dentro de las 3 horas anteriores a la inscripcion. Chou et al (2018)

Dentro de los principales criterios de exclusion tomados por Chou et al (2018) se
encontraron los siguientes: embarazo; tratamiento con toxina botulinica en la cabeza en los 4
meses anteriores; Bloqueo de nervios supraorbitarios en los 4 meses anteriores; diagndstico de
otros trastornos de la cefalea primarios o secundarios, excepto el dolor de cabeza por uso
excesivo de medicamentos; ; uso de medicamentos opioides; ingesta de medicamentos para la
migrafia aguda dentro de las 3 horas previas a la inscripcion; Dispositivos metalicos o eléctricos
implantados en la cabeza; marcapasos cardiaco o desfibrilador implantable; o experiencia previa

con e-TNS.

Segun Chou et al (2018) los pacientes reclutados se asignaron al azar para recibir una
sesion de e-TNS de 1 hora con estimulacion total o simulada en el sitio del estudio. La intensidad
del dolor de cefalea se midié utilizando una escala analégica visual (VAS) siguiendo las pautas
de la International Headache Society para ensayos controlados de farmacos para la migrafia. Los
pacientes informaron su puntuacién de intensidad del dolor con un VAS de 11 puntos (0 = sin
dolor a 10 = dolor maximo) antes del tratamiento (puntuacion inicial durante la fase de

reclutamiento), inmediatamente después de la sesion de tratamiento de 1 hora (fase de
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tratamiento agudo), y a las 2 horas y 24 horas después del inicio del inicio del tratamiento (fase

posterior al tratamiento).

No se permitié el uso de medicamentos de rescate para la migrafia durante el periodo de 2
horas desde el inicio del tratamiento (es decir, la sesién de e-TNS de 1 hora seguida de 1 hora de
observacidn); después de este intervalo, a los pacientes se les permitié usar medicacion de rescate
y su ingesta se registrd durante 24 horas desde el inicio del tratamiento con e-TNS. Los eventos
adversos (EA) fueron monitoreados por los investigadores durante el periodo de 24 horas. Chou

et al (2018)

Chou et al (2018) aporta que la frecuencia de pulso utilizada en el estudio actual para el
dispositivo verum es de 100 Hz y el ancho del pulso es de 250 ps; la dosis méxima total de
corriente administrada en una sesion de 1 hora es de 1.284 C. La intensidad aumenta linealmente
hasta alcanzar un maximo de 16 mA despues de 14 minutos y luego permanece constante durante
46 minutos. Los pulsos eléctricos se transmiten de forma transcutanea a través de un electrodo
autoadhesivo bipolar supraorbital (30 x 94 mm) colocado en la frente, disefiado para cubrir y
excitar (potenciales activadores de accion) los nervios supratrochlearis y supraorbitalis

bilateralmente.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a un dispositivo verum o falso e-TNS. Los
dispositivos se numeraron secuencialmente siguiendo una asignacion aleatoria generada por el
departamento del fabricante del dispositivo y se estratificaron por centro con una asignacion de 1:

1 a uno de los dos grupos de tratamiento (verum o simulado).

Detalles del grupo asignado fue enviado en un sobre sellado al investigador

coordinador. A lo largo del estudio, todos los investigadores y el personal de investigacion del
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sitio, asi como los pacientes, permanecieron cegados a las identidades del dispositivo. Chou et al

(2018)

El dispositivo falso era estrictamente idéntico en forma y color al dispositivo verum,
junto con pitidos y parpadeos idénticos. No fue posible para el paciente ni para el investigador
(quién inscribié a los pacientes, asigno el dispositivo, y recogié las medidas de resultado) para
distinguir qué dispositivo era verdadero o falso. Ambos dispositivos utilizaron pulsos simétricos
bifasicos rectangulares idénticos de 250 us de ancho que indujeron parestesia: el dispositivo
simulado a través de pulsos de baja frecuencia de 3 Hz y el dispositivo verum a través de pulsos

de alta frecuencia de 100 Hz. Chou et al (2018)

Inicialmente, Cefaly® ofrece la mejor relacion eficacia/seguridad, comparado con la
medicacion oral actual antimigrafia. Es un tratamiento de primera eleccion para pacientes con
crisis frecuentes de migrafia. Ademas, Cefaly® reduce considerablemente el consumo de
medicamentos y mejora significativamente la calidad de vida del paciente. Es la solucion para la
mayoria de los pacientes migrafiosos. Este dispositivo tiene el marcado de Medico y esta

certificado por la normativa médica ISO, esto, segun su portal virtual de Cefaly®

En un estudio realizado por Chou et al (2018) da como resultado primario (cambio
promedio en la puntuacion del dolor a la hora en comparacion con el inicio) se redujo
significativamente (p <0,0001) en los grupos verum y sham, pero mucho mas en el verum
(—59%) que en el grupo simulado (—30 %); el tamafio del efecto fue grande, con un valor d de
Cohende 0,88 ( Figura 12). El efecto del tratamiento definido por la medida de resultado

primaria siguio siendo altamente significativo (p <0,0001).


https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/0333102418811573
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Figura 12. Cambio relativo en la intensidad del dolor a 1 hora.
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Nota: Chou et al (2018)

La reduccion de la puntuacion media del dolor en el punto temporal de 2 horas en
comparacion con la linea de base, también, fue mayor en el grupo verum en comparacion con el
grupo simulado (—50% frente a —32%) y alcanzd el nivel de significacion estadistica (p =
0,026). La reduccién en la puntuacion media del dolor en el punto temporal de 24 horas en
comparacion con el inicio fue, igualmente, mayor en el grupo verum en comparacion con el
grupo simulado (—57% vs —40%), alcanzando significacion estadistica ( p = 0.037). Chou et al

(2018)

Chou et al (2018) menciona que la evolucion de la reduccion relativa del dolor después de
1 hora, 2 horas y 24 horas en comparacion con la linea de base se muestra en la Figura 12. Con
respecto del tratamiento de rescate, 18 pacientes en el grupo verum y 21 pacientes en el grupo
simulado utilizaron medicacién de rescate dentro de las 24 horas (la diferencia no fue

significativa).


https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/0333102418811573
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Figura 13. Cambio relativo en las puntuaciones medias de la EVA a 1 hora, 2 horas y 24 horas

después del tratamiento, en comparacion con el valor inicial.
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Nota: Chou et al (2018)

Otro estudio realizado por Kuruvillaet al (2019) en donde el objetivo principal de este
estudio fue obtener datos de eficacia para la estimulacion externa del nervio trigémino (e-TNS)

en el tratamiento agudo de la migrafa en pacientes que utilizan el dispositivo en casa.

Segun Kuruvillaet al (2019) se aplicd neuroestimulacién con un dispositivo e-TNS
(Cefaly® Technology, Seraing, Bélgica) durante 2 horas, el analisis de resultados reportado en el
articulo sobre el tratamiento de migrafia aguda con el ensayo de neuroestimulacién del trigémino
externo, el ensayo ACME, sugiridé que una sesion de tratamiento con eTNS de 2 h parece mas

apropiada que una de 1 h sesion.


https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/2515816319829906
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/2515816319829906
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Este estudio muestra que e-TNS con el dispositivo Cefaly® es eficaz, bien tolerado y
seguro para el tratamiento agudo de la migrafia en pacientes que usan el dispositivo en casa. Se
necesita un ensayo grande, multicéntrico, aleatorizado, controlado de manera simulada para

confirmar este hallazgo. Kuruvillaet al (2019)

Para el dispositivo Cerena ® en un metaandlisis realizado por Lan (2017) menciona que la
eficacia de TMS en migrafia con aura. De acuerdo con el estudio, mas pacientes no presentaron
dolor a las 2 h después del tratamiento y es significativo que la estimulacion magnética
transcraneal de pulso Unico sea efectiva para el tratamiento agudo de la migrafia con aura después

del primer ataque.

Cuando se evaluo el efecto de TMS en la migrafa cronica, se llegé a la conclusion de que
no hubo una diferencia estadisticamente significativa en el efecto entre el grupo de TMS activo y
el grupo de TMS simulado. A la luz de esto, se presenta dos hipdtesis: en primer lugar, la
migrafia crénica es un proceso patogénico cronico y el umbral del dolor se ha elevado. Lan

(2017)

Aunque el TMS puede cambiar la excitabilidad de la corteza, necesita mas tiempo para
hacerlo. En segundo lugar, debido a la pequefia muestra, esta conclusion no fue definitiva. Se

necesitan futuros ECA bien disefiados para confirmar esta conclusion. Lan (2017)

Como gran ventaja un estudio realizado por Bhola (2015) demostré una reduccion en el
namero de dias de cefalea por ataque en 102 de 185 pacientes que informaron datos de duracion a
las 12 semanas. La reduccion promedio fue una disminucién promedio de 2.2 dias a 0.7 dias por
ataque. Cinco de los 190 pacientes no informaron datos de duracion a las 12 semanas. Se informo

una reduccion en el nimero de dias de cefalea por ataque en 112 (59%) de 190 pacientes que


https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/2515816319829906
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informaron datos de duracion a las 12 semanas. Cuarenta y ocho pacientes (25%) no informaron

cambios en la duracion a las 12 semanas.

Ademas, en ese mismo estudio realizado por Bhola (2015) dice que en promedio, los
pacientes informaron una dosis 6ptima para sus sintomas en el rango de 10 a 12 pulsos por dia de
tratamiento. La mayoria de los pacientes, 101 (53%), fueron tratados con dos pulsos secuenciales
separados por intervalos de 15 minutos, por dia de tratamiento. Ocho pacientes prefirieron un
pulso Unico repetido a intervalos de 15 minutos, ya que obtuvieron un beneficio adecuado con

esto.

Durante el segundo y tercer mes, 53 pacientes tratados con 3 pulsos secuenciales
separados por intervalos de 15 minutos y 28 utilizaron 4 pulsos secuenciales separados por
intervalos de 15 minutos por dia de tratamiento. Efecto general La mayoria de los pacientes (120
de 190) informaron que el tratamiento anterior funciond mejor. No se les preguntd,
especificamente, a los pacientes, pero al menos la mitad inform6 que cuando su ataque fue
abortado, se sintieron mas claros y no tuvieron "bochornos™ y cansancios persistentes. Algunos
describieron ese sentimiento al dia siguiente como "claro como el cristal”, que normalmente no

experimentarian al final de un ataque agudo o al usar medicamentos. Bhola (2015)

En cuanto al cambio positivo Bhola (2015) sefialé que hay una reduccion en el nimero de
dias de cefalea por ataque en 102 de 185 pacientes que indicaron datos de duracion a las 12
semanas. La reduccion promedio fue una disminucion de 2.2 dias a 0.7 dias por ataque. Cinco de
los 190 pacientes no sefialaron datos de duracion a las 12 semanas. Se informo una reduccién en
el nimero de dias de cefalea por ataque en 112 (59%) de 190 pacientes que manifestaron datos de
duracion a las 12 semanas. Cuarenta y ocho pacientes (25%) no refirieron cambios en la duracion

a las 12 semanas, asi como se muestra en la siguiente figura.
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Figura 14. Cambio en la duracion de un ataque.
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En este mismo estudio Bhola (2015) se usé con mujeres embarazadas, donde las tres
pacientes trataron sus ataques durante el embarazo de forma regular y reportaron beneficios. Se
indicd una reduccién en la severidad del dolor, una duraciébn mas corta del ataque y una
reduccion en la severidad de los sintomas asociados. Los tres pacientes, posteriormente, dieron a
luz sin complicaciones a nifios sanos, y continuaron con el tratamiento en el periodo posterior al

parto. No se informaron efectos adversos.
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Como se demuestra en la siguiente figura, donde se puede observar que las pacientes eran

tratadas con triptanes y se demostré efectividad en los tres casos, dando un gran avance acerca de

los usos del dispositivo cerena®.

Tabla 2. Pacientes tratadas con Cerena® durante el embarazo

NuUmero de Pacientes Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Edad 29 afos 30 afios 32 afos
Patron de migrafo | Migrafa con aura, | Migrafia cronica con | Migrafia cronica con

en pre-embarazo

frecuencia  de 12

aura. Frecuencia de 10

aura, con una

dias/mes con duracion | dias/mes con dolor | frecuencia de 15
de 0.5-1 dia. profundo dias/mes con duracion
de 1-2 dias.
Tratamiento Dormir y  tomar | No es efectivo a | Frovatriptan, syndol,
triptanes. ningun tratamiento. doxilamina, cafeina y

naproxeno.

Durante el embarazo

Frecuencia de 2-4 dias
por semana, duracion
de 2-3 dias con
reduccion de un 90%
de la capacidad de
funcionamiento,

caracterizado por alta

Con 16 dias de dolor

profundo con una
duraciébn de un dia
con una reduccién del

50% de funcién.

Se estima que el 60%
reduce la habilidad de

la funcion.
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severidad. Reduce
considerablemente el
dolor, la severidad y la
duracion; retornando la
funcion y evitando la

necesidad de estar en

cama.

Respuesta del TMS

Se realiz6 con dos
consecutivos
repetitivos de 15

minutos

Se realizo con 4
pulsos por dia (dos
repeticiones

consecutivas cada 15
minutos). Detuvo el
dolor y severidad,con
una suave
tolerabilidad a la 1-2
horas. Sintomas
asociados no  son
eliminados

completamente.

Un solo pulso
repetido después de
15-30 minutos. Solo
se logro abortar el

atague durante una

hora.

Nota: Bhola (2015)

Entonces, se demuestra las amplias caracteristicas terapéuticas presentes en ambos

dispositivos, ya que, segun estos estudios si han tenido un efecto positivo sobre los pacientes,

demostrando su beneficio terapéutico y que cuentan con reacciones adversas minimas.
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Para evaluar la efectividad y seguridad de los dispositivos para tratamiento de migrafia

Cerena® y Cefaly®, se tomaron varios articulos, los cuales serian explicados a continuacion.

En un estudio realizado por Chou et al (2017) el dispositivo se programd con una
frecuencia de pulso de 100 Hz (frente a 60 Hz en el estudio de prevencion de migrafia) y un
ancho de pulso de 250 Iseg; el total de la dosis maxima de corriente administrada por una sesion
de tratamiento de una hora es 1.284 Coulomb. Los impulsos eléctricos se transmiten de forma
transcutanea a través de un electrodo bipolar supraorbital (30 mm 3 94 mm)disefiado para cubrir
y excitar (activar potenciales de accion) en ambos lados de los nervios supratrocleares y

supraorbitales.

La intensidad aumenta linealmente hasta alcanzar un maximo de 16 mA despues de
14min y luego se mantiene constante durante 46 min. Si el paciente siente quela estimulacion es
demasiado fuerte, una sola pulsacion en el boton del dispositivo estabiliza la intensidad durante el
resto de la sesion (en este caso el paciente recibe una dosis actual total mas baja).Chou et al

(2017)

En la figura 15, Chou et al (2017) presenta el cambio en la intensidad media del dolor. Se
logra observar que la intensidad del dolor se redujo de 5.63 a 2.42 después de una hora de
tratamiento y de 2.66 a las dos horas. Esta reduccion fue estadisticamente significativa en ambos

Casos.
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Figura 15. Cambio en la intensidad media del dolor (puntuacién VAS) que varia de 0 a 10.
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Nota: Chou et al (2017)

El objetivo de este ensayo piloto de etiqueta abierta fue evaluar la seguridad y la eficacia
de e-TNS como tratamiento agudo para los ataques de migrafia en pacientes adultos, obteniendo
resultados sobre uso de e-TNS como agudo El tratamiento para la migrafia es alentador con
respecto de la seguridad y eficacia, y justifican una confirmacién adicional con un estudio de fase

I, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado de forma falsa. Chou et al (2017)

Dentro de otro estudio realizado por Chou et al (2018) el cual consistia en evaluar la
seguridad y la eficacia de la estimulacion del nervio trigémino externo para el alivio del dolor
agudo durante los ataques de migrafia con o sin aura, el cual fue realizado en Estados Unidos,

donde se tomaron pacientes para recibir tratamiento por estimulacién del nervio trigémino



107

externocon la tecnologia Cefaly® durante una hora, utilizando una escala del dolor (0 = sin dolor

a 10 = dolor maximo).

En sintesis general, para su eficacia cuenta con alta aceptacion porparte de los pacientes
ya que, como tratamiento agudo de la migrafia (sesion de 1 hora) alivia el dolor significativo para
8 de cada 10 pacientes y se logra una terapia totalmente sin dolor para un tercio de los pacientes.

Kuruvilla et al (2019)

En cuanto al dispositivo Cerena® Lan et al (2017) menciona que, como terapia no
invasiva, la estimulacién magnética transcraneal (TMS) es efectiva en la migrafia; en su articulo

evaluo la eficacia del TMS en la migrafia segun los ensayos controlados aleatorios (ECA).

Como conclusion este metaandlisis realizado por Lan et al (2017) indica que el TMS es
eficaz para la migrafia, segun los estudios incluidos en el articulo. Para los parametros de
estimulacion, el uso de una bobina en forma de 8 sobre el cdrtex motor izquierdo con una
frecuencia mas alta puede ser efecto basado en los estudios incluidos en el articulo. Sin embargo,
debido a las limitaciones anteriores, la eficacia de TMS en la migrafia debe probarse en mas ECA

en el futuro.

Este estudio de Barker et al (2016) conformado por dos partes consistia en la parte uno,
267 pacientes con MA fueron inscritos, examinados y capacitados en el uso de diarios
electronicos personales. No se administrd tratamiento en esta fase. En la Parte dos, 201 de estos
individuos fueron aleatorizados para recibir STMS o estimulacién simulada con un dispositivo

idéntico en apariencia al dispositivo utilizado para STMS.

Los participantes del estudio fueron entrenados en el uso del sTMS (o dispositivo

simulado), con instrucciones para aplicar el dispositivo portatil STMS justo debajo del area del


https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/2515816319829906
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hueso occipital. El dispositivo sTMS utilizado fue el estimulador magnético transcraneal

Cerena®. Barker et al (2016)

Barker et al (2016) presentd6 como objetivo principal de eficacia fue eliminar el dolor 2
horas después del tratamiento. Otros puntos finales primarios evaluados fueron fotofobia, nduseas
o fonofobia en el punto de tiempo de 2 horas. Los puntos finales secundarios fueron la presencia
de dolor leve o ausencia de dolor (respuesta de cefalea) 2 horas después del primer episodio de

aura, y respuesta sin dolor sostenida a las 24 y 48 horas.

Un total de 164 pacientes utilizaron el dispositivo STMS o el dispositivo simulado para el
tratamiento de al menos un ataque. (De los 201 pacientes incluidos, 37 no informaron una
migrafa y, por lo tanto, se excluyeron del analisis.) Los resultados sin dolor para el dispositivo
STMS fueron estadisticamente significativos en comparacion con el dispositivo simulado a las 2

horas, 24 horas y 48 horas (Fig. 10).

Figura 16. Diferencias en la respuesta sin dolor en pacientes tratados con dispositivo de farsa y

pacientes tratados con dispositivo STMS.

50 -
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Nota: Barker et al (2016)
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También, Barker et al (2016) demostr6 la no inferioridad de los sintomas distintos del
dolor. Los perfiles de seguridad de los sujetos fueron muy similares entre el dispositivo (STMS) y
el grupo simulado (Sham). Los investigadores concluyeron que "podria ser un tratamiento agudo

prometedor para algunos pacientes con migrafia con aura". (p.522)
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

La migrafa es la cefalea primaria sobre la que méas se ha estudiado y se ha avanzado en el
conocimiento fisiopatolégico, también es importante recalcar que se encuentran relevantes
avances terapéuticos obtenidos, tanto para el tratamiento como para su prevencion, esto, segin

diversos estudios realizados en la actualidad.

La migrafia representa una problematica importante a nivel socio econémico por su
caracter recurrente a nivel mundial; a nivel nacional se puede mencionar que representa de un
17% a 33% en mujeres y de 5.7% a 13% en hombres, por lo que es de importancia su continuo
estudio, ya que estas crisis inician desde la edad adolescente en los pacientes, lo que representa

que al menos un 10% de los pacientes presenta ataques semanales.

Los triptanes son farmacos que, aunque cuentan con gran trayectoria en el uso de la
migrafa, siguen siendo unos de los tratamientos con elevados costos econdémicos, ademas de
poseer las posibilidades de graves reacciones adversas y posibles repercusiones negativas en el

paciente.

Segun diversos estudios, la neuromodulacion representa una alternativa convencional al
manejo farmacologico de la migrafia, con el potencial eficaz para un tratamiento mas especifico y

menores eventos adversos, evitando el metabolismo de primer paso.

El dispositivo Cerena® ha demostrado seguridad, eficacia y muy buena tolerabilidad
como tratamiento de migrafia aguda, esto analizado y verificado en articulos y metaanalisis, los

cuales abarcan estudios desde el aflo 2004, hasta en la actualidad, esto a nivel mundial.
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A pesar del gran crecimiento en la evidencia de los efectos presentes en los dispositivos
(Cerena® y Cefaly®) como tratamiento abortivo o profilactico para la migrafia, su eficacia y
nivel de evidencia necesitan una mayor investigacion, abarcando diferentes poblaciones y

regiones.

Estos dispositivos tienen contraindicaciones muy limitadas en comparacién con los
farmacos contra la migrafia, como lo dicen diversos articulos, donde mencionan que solo los

pacientes con trauma cerebral o facial reciente no pueden utilizarlos.

El dispositivo Cefaly® podria ser propuesto y, ademas ser una buena opcién para los
pacientes que prefieren los tratamientos no farmacoldgicos, o que tienen contraindicaciones a los

farmacos preventivos habituales antimigrafia o no tolerarlos.

El dispositivo Cefaly® permite reducir significativamente el uso de medicamentos
antimigrafia aguda y, por lo tanto, reduce el riesgo de cronificacion de la migrafa por el uso

excesivo de medicamentos agudos.

Estos dos dispositivos vienen a presentar otra alternativa a los pacientes que no han
encontrado tratamiento efectivo, ademas que les proporciona seguridad al evitar interacciones a

pacientes polimedicados.
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Recomendaciones

Esta investigacion resulta de gran interés social y cientifico, con lo cual puedo decir que si
hubiera contado con mas tiempo confeccionaria una investigacion mas profunda y detallada sobre
la posibilidad de ingresar al pais los dispositivos Cerena® y Cefaly®, ademas me interesaria
indagar sobre el proceso especifico para ingresar al pais estos dispositivos, segin las normas

establecidas para el ingreso de un producto nuevo a Costa Rica.

Me gustaria investigar mas acerca de este tipo de corrientes eléctricas generadas en cada
dispositivo, ademés analizar a profundidad la utilizacion del electrodo en los dispositivos, para

comprender la corriente de pulso generada en el cuerpo y el pulso magnético.

Seria ideal realizar un grupo focal con profesionales de la salud, desde neurdlogos hasta
farmacéuticos, para evaluar y analizar sus posibles criterios cientificos y clinicos sobre la

implementacion de estos dispositivos en nuestro pais.

Recordar explicar al paciente la importancia de consultar acerca de los medicamentos que
ingerira, abarcando, no solo los farmacos utilizados para cada tipo de migrafia, sino también, para

evitar una automedicacién y un eso inadecuado de estos.

A la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS)

Se aconseja evaluar la terapia farmacologica con la que cuenta la institucion para tratar la
migrafa en adultos, ya que no tiene el mejor esquema terapéutico para reducir y evitar los ataques

de migrafa.

Ademas, la CCSS, por la cantidad de poblacion que consulta, podria tomar como una
alternativa estos dispositivos para tratar la migrafia en adultos. Asi lograr reducir un uso

irracional de los medicamentos y sustituir por tratamiento no farmacolégico mas adecuado.
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A los profesionales en la salud

Se aconseja al farmacéutico estar en una continua actualizacion, mediante libros, revistas,
articulos y se recomienda buscar apoyo por parte del Colegio de Farmacéuticos, con el objetivo
de poder brindar informacion primaria y concreta sobre todos los productos farmacéuticos y las

diferentes terapias para mejorar la orientacion al paciente y al medico.
Y por ultimo a la Universidad Internacional de las Américas (UIA)

Concientizar a la poblacion y motivar a realizar investigaciones futuras sobre la migrafia
en nuestro pais, abarcando desde nifios hasta personas adultas, ya que representa una alta

incidencia de discapacidad y problematica social.
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