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l l En En casos casos de de manejo manejo de de episodios episodios de de migra migrañ ña a, el , el é énfasis nfasis 
se se hab habí ía a concentrado concentrado en la en la terapia terapia contra el contra el ataque ataque 
agudo agudo. . 

l l  Los Los avances avances recientes recientes en en fisiopatolog fisiopatologí ía a han han transformado transformado 
el el concepto concepto que que define la define la migra migrañ ña a: : 
– – La La migra migrañ ña a es es un un T Trastorno rastorno del del Sistema Sistema Nervioso Nervioso 
Central. Central. 

– – Predisposici Predisposició ón n gen gené ética tica. . 
l l  Lo Lo cual cual ha ha sentado sentado las las bases bases para para la la optimizaci optimizació ón n del del 
tratamiento tratamiento: : 
– – El El tratamiento tratamiento de la de la migra migrañ ña a vista vista como como un un trastorno trastorno. . 
– – É Énfasis nfasis en la en la prevenci prevenció ón n del del ataque ataque agudo agudo. . 

Fisiopatologo Fisiopatologoí ía a  de la de la migra migrañ ña a 
Implementando Implementando la la fisiopatolog fisiopatologí ía a al al  tratamiento tratamiento



Gen Gené ética tica (Historia Familiar en >50%): (Historia Familiar en >50%): 
ADN ADN mitocondrial mitocondrial 
Canal de Calcio Canal de Calcio 
Cromosoma 19p13: migra Cromosoma 19p13: migrañ ña hemipl a hemiplé éjica familiar jica familiar 
Cromosoma 1 Cromosoma 1 
Cromosoma X, DRD2 Cromosoma X, DRD2 

Gen Sub unidad 1A del  canal de calcio 

(CACNA1A) Ophoff, 1996 

Gen transmitido > cerebelo. Expansion CAG20 en  EA­ 
2. Expansion CAG 25 en SCA­6



Migra Migrañ ña y Herencia a y Herencia 

l l  Riezo Riezo elevado en descendientes de 1er grado elevado en descendientes de 1er grado 
l l  Elevada concordancia en gemelos Elevada concordancia en gemelos monocigotos monocigotos 
l l  Clara forma Clara forma autosomica autosomica dominante en FHM dominante en FHM 
l l  Migra Migrañ ña y CADASIL, MELAS y temblor esencial a y CADASIL, MELAS y temblor esencial 
l l  Analisis Analisis de hermanos compromiso de Locus en FHM p19 de hermanos compromiso de Locus en FHM p19 
l l  Locus en migra Locus en migrañ ña con y sin aura a con y sin aura 
l l  Relacion Relacion con familias con MA / MSA y del  locus de con familias con MA / MSA y del  locus de FHM19p13 FHM19p13 y el y el 
cromosoma X, gen del receptor dopamina D2 (DRD2), cromosoma X, gen del receptor dopamina D2 (DRD2), repeat repeat CAG CAG 

Ataxia episodica tipo 2, ataxia espino cerebelar 

Montagna, 2000 mutacion T666M en CACNA1A





Fisiopatolog Fisiopatologí ía: a: 

l l Vascular Vascular (explica en parte el dolor): (explica en parte el dolor): 
– –  Inflamaci Inflamació ón  as n  asé éptica:  histamina, ptica:  histamina,  bradicinina bradicinina, ,  ó óxido xido 
n ní ítrico, sustancia P. trico, sustancia P. 

– – Vasodilataci Vasodilatació ón n extracraneal extracraneal: edema facial : edema facial 

l l Neurog Neurogé énica nica (explica aura y dolor): (explica aura y dolor): 
– – Trig Trigé émino (ganglio mino (ganglio Gasser Gasser) ) sensibilizaci sensibilizació ón perif n perifé érica rica 
– – Central: n Central: nú úcleo caudal del trig cleo caudal del trigé émino, locus mino, locus coeruleus coeruleus, , 
t tá álamo, corteza cerebral lamo, corteza cerebral 

– – Sensibilizaci Sensibilizació ón Central = n Central = Alodinia Alodinia Cut Cutá ánea nea 
– – Depresi Depresió ón Cortical Propagada = Aura n Cortical Propagada = Aura



Actividad cortical anormal Actividad cortical anormal 
Cerebro hiperexcitable Cerebro hiperexcitable 
(   Ca++, (   Ca++, Glu Glu  Mg Mg++ ) ++ ) 

Funci Funció ón anormal del Tallo Cerebral n anormal del Tallo Cerebral 
Excitaci Excitació ón del Tallo,  etc. n del Tallo,  etc. 

Depresi Depresió ón  Cortical Propagada n  Cortical Propagada 

Activaci Activació ón / Sensibilizaci n / Sensibilizació ón del n del 
Sistema Sistema Trigeminovascular Trigeminovascular 

Vasodilataci Vasodilatació ón n 
Inflamaci Inflamació ón n Neurog Neurogé énica nica 

Cefalea Cefalea 

Sensibilizaci Sensibilizació ón Central n Central 

Fisiopatolog Fisiopatologí ía: a:





Depresi Depresió ón Cortical Propagada n Cortical Propagada 

n n  La La  DCP DCP  inicia  en  el  l inicia  en  el  ló óbulo  occipital  y  se  extiende bulo  occipital  y  se  extiende 
frontalmente frontalmente 
n n Aumenta el K Aumenta el K + + , el H , el H + + y el y el glutamato glutamato extracelular extracelular 
n n Aumenta el Ca Aumenta el Ca ++ ++  y el y el Na Na + +  intracelular intracelular 

n n  Previo a la DCP se presenta una hiperemia y posterior a Previo a la DCP se presenta una hiperemia y posterior a 
la la DCP DCP, el flujo cerebral cortical disminuye en un 20% a , el flujo cerebral cortical disminuye en un 20% a 
30% por 2 a 6 horas 30% por 2 a 6 horas 

n n  Esta  progresi Esta  progresió ón  ventral  de  la n  ventral  de  la  DCP DCP  puede  causar  una puede  causar  una 
inflamaci inflamació ón n  neurog neurogé énica nica  y una sensibilizaci y una sensibilizació ón sensitivo n  sensitivo­ ­ 
dolorosa de las fibras. INICIO DEL DOLOR dolorosa de las fibras. INICIO DEL DOLOR 

Lauritzen M. In: Olesen et al, eds. The Headaches. 2nd ed. Philadelphia, Pa: Lippincott Williams & Wilkins; 
2000:189­94.  Olesen J, Goadsby PJ. In: Olesen et al, eds. The Headaches. 2nd ed. Philadelphia, Pa: 
Lippincott Williams & Wilkins; 2000:331­36.



Hadjikhani N et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2001;98:4687­4692. 

Fisiopatología de la migraña 
Imagen de una depresión cortical propagada (DCP)
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Hiperexcitabilidad Hiperexcitabilidad Neuronal en Neuronal en 
Migra Migrañ ña: a: 

l l  La La  hiperexcitabilidad hiperexcitabilidad  neuronal  predispone  a  los neuronal  predispone  a  los 
individuos a sufrir migra individuos a sufrir migrañ ña a 

l l  La La hiperexcitabilidad hiperexcitabilidad neuronal puede ser multifactorial neuronal puede ser multifactorial 
– –  Alteraci Alteració ón en los canales de calcio que favorece la liberaci n en los canales de calcio que favorece la liberació ón del n del 
neurotransmisor neurotransmisor presin presiná áptico ptico 

– –  Alteraci Alteració ón en el metabolismo del n en el metabolismo del glutamato glutamato 
– –  Deficiencia de magnesio sist Deficiencia de magnesio sisté émico y cerebral mico y cerebral 

l l  La  migra La  migrañ ña  puede  prevenirse  al  reducir  la a  puede  prevenirse  al  reducir  la 
hiperexcitabilidad hiperexcitabilidad neuronal neuronal 
– –  Inhibici Inhibició ón de los neurotransmisores n de los neurotransmisores excitatorios excitatorios (canales de (canales de Na Na + + ) ) 
– –  Potencializar Potencializar los neurotransmisores inhibitorios (GABA) los neurotransmisores inhibitorios (GABA) 

l  Welch , et al. Neurol Clin, 1990;8:817­28;  Aurora SK, Wekcg KMA, Curr Opin Neurol 1998; 11:205­ 
9;  Cutrer, et al. Cephalalgia, 1997;17:93­100



Migra Migrañ ña: Un Trastorno a: Un Trastorno 
Neurovascular Neurovascular: : 

l l  La patogenia de la migra La patogenia de la migrañ ña es a es neurog neurogé énica nica 
l l  La La  hiperexcitabilidad hiperexcitabilidad  del SNC confiere  susceptibilidad a del SNC confiere  susceptibilidad a 
los ataques de migra los ataques de migrañ ña a 

l l  La  reducci La  reducció ón regional del flujo sangu n regional del flujo sanguí íneo cerebral es un neo cerebral es un 
epifen epifenó ómeno. meno. 

l l  La depresi La depresió ón cortical propagada ( n cortical propagada (DCP DCP), es un fen ), es un fenó ómeno meno 
neuronal primario neuronal primario 

l l El  sistema  trig El  sistema  trigé émino mino­ ­vascular  esta  involucrado  en  la vascular  esta  involucrado  en  la 
producci producció ón del dolor en la migra n del dolor en la migrañ ña a 

Aurora SK, Welch KMA.  Curr Opin Neurol,  1998; 11:205­209; 
Aurora SK, welch KMA, Curr Opin Neurol, 2000; 13:273­78.



El papel  del tallo cerebral en la El papel  del tallo cerebral en la 
migra migrañ ña a 

El n El nú úcleo cleo amin aminé érgico rgico del del 
tallo cerebral puede tallo cerebral puede 
modificar el proceso de modificar el proceso de 
dolor dolor trigeminal trigeminal. . 

El PET demuestra activaci El PET demuestra activació ón n 
del tallo cerebral en del tallo cerebral en 
ataques espont ataques espontá áneos de neos de 
migra migrañ ña, a, é ésta persiste a sta persiste aú ún n 

despu despué és del tratamiento s del tratamiento 
exitoso de la cefalea exitoso de la cefalea 

Tallo cerebral: Tallo cerebral: ¿ ¿generador o generador o 
modulador? modulador?





Fisiopatolog Fisiopatologí ía a de la de la migra migrañ ña a 
Teor Teorí ía a Tr Tr igeminovascular igeminovascular 

Hargreaves RJ, Shepheard SL. Can J Neurol Sci. 1999;26(suppl 3):S12­S19. 
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Fundamentos Fundamentos de la de la prevenci prevenció ón n 
Epidemiolog Epidemiologí ía a de la de la migra migrañ ña a 
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EPIDEMIOLOGIA. INCIDENCIA EPIDEMIOLOGIA. INCIDENCIA 

l l  17 17  casos casos nuevos nuevos entre entre los los 21 a 30 21 a 30 a añ ños os por por 1000 personas 1000 personas por por 
a añ ño o 

l l Breslau Breslau y col, 1996 y col, 1996 
l l  370 casos/10,000 personas/a 370 casos/10,000 personas/añ ño o 

l l Estudio dan Estudio dané és. s. Rasmussen Rasmussen, 1995 , 1995 
l l  2 a 3 veces mas alta en mujeres que hombres. 2 a 3 veces mas alta en mujeres que hombres. 
l l  Incidencia pico de migra Incidencia pico de migrañ ña con aura relacionada a la  edad de a con aura relacionada a la  edad de 
inicio: inicio: 

l l 5 a 9 a 5 a 9 añ ños en varones y os en varones y 
l l 12 a 13 a 12 a 13 añ ños en hembras. os en hembras. 

l l  Stewart Stewart y col, 1991 y col, 1991 
l l  Incidencia pico de migra Incidencia pico de migrañ ña sin aura relacionada a la  edad de a sin aura relacionada a la  edad de 
inicio: inicio: 

l l 10 a 11 a 10 a 11 añ ños en varones y os en varones y 
l l 14 a 17 a 14 a 17 añ ños en hembras. os en hembras. 

l l  Rosen y col, 1999 Rosen y col, 1999 
l l  Ha aumentado  en mujeres Ha aumentado  en mujeres 

l l  Estudio de la  ciudad de Estudio de la  ciudad de  Olmsted Olmsted , , Minnesota Minnesota 1979, 1981, 1979, 1981, 
1989 y 1990. 1989 y 1990.



EPIDEMIOLOGIA. PREVALENCIA POR 100 EPIDEMIOLOGIA. PREVALENCIA POR 100 
PERSONAS / A PERSONAS / AÑ ÑO O 
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Epidemiolog Epidemiologí ía a 

l l Mujeres: 15 a 25 % Mujeres: 15 a 25 % 

l l Hombres: 6 a 10 % Hombres: 6 a 10 % 

l l En M En Mé éxico 12 millones de pacientes xico 12 millones de pacientes 

l l Generalmente antes de los 40 a Generalmente antes de los 40 añ ños. os. 

l l Co Co­ ­morbilidad  con  epilepsia,  ansiedad, morbilidad  con  epilepsia,  ansiedad, 
depresi depresió ón y obesidad. n y obesidad.



G Gé énero nero 
Prevalencia Prevalencia de Migra de Migrañ ña a 

1 Hombre por cada 2 a 3  mujeres 1 Hombre por cada 2 a 3  mujeres



Fundamentos Fundamentos de la de la prevenci prevenció ón n 
Epidemiolog Epidemiologí ía a de la de la migra migrañ ña a 

53% de los pacientes con migraña 
cubren los criterios para la 

prevención según los rubros de 
discapacidad y  frecuencia 

Lipton RB et al. Headache. 2001;41:646­657; Lipton RB et al. Neurology. 2002;58:885­894. 

25% 
Frecuencia 

28% 
Discapacidad 

Menos del 5% de los pacientes 
con migraña recurren a la 

terapia preventiva 

Utilizaci Utilizació ón n de la de la terapia terapia preventiva preventiva de la de la migra migrañ ña a



Migra Migrañ ña a sin aura sin aura 
8 8 

Diagn Diagnó óstico stico 

l l  70% 70% de de todas todas las las migra migrañ ñas as 
l l  Duraci Duració ón n: 4 a 72 : 4 a 72 horas horas 
l l  Caracterizadas Caracterizadas por por ≥ ≥2 de 2 de las las 
siguientes siguientes aspectos aspectos: : 

– –  Hemicr Hemicrá ánea nea 
– –  Puls Pulsá átil til 
– –  Moderada Moderada a a severa severa 
– –  Se Se agrava agrava con el con el movimiento movimiento 

l l  1 de 1 de los los siguientes siguientes 
– –  N Ná áusea usea 
– –  V Vó ómito mito 
– –  Fotofobia Fotofobia y y fonofobia fonofobia 

l l  No No atribuibles atribuibles a a otro otro trastorno trastorno 

Silberstein SD t al. In: Wolff's Headache and Other Head Pain. 7th ed. 2001:6­26; Migraine: diagnosis and treatment. In: 
Silberstein SD, Lipton RB, Goadsby PJ, eds. Headache in Clinical Practice. 2nd ed. 2002; Russell MB et al. Cephalalgia. 

1996;16:239­245. Russell MB, Olesen J. Cephalalgia. 1996;16:431­435; Kaniecki RG. Curr Pain Headache Rep. 2001;5:183­188.



Aproximadamente Aproximadamente 30% de 30% de todas todas 
las las migra migrañ ñas as 

l l  Visual Visual 
– –  Escotoma Escotoma centelleante centelleante 
– –  Teicopsia Teicopsia 
– –  Fotopsia Fotopsia 

l l  Sensorio Sensorio 
– –  Entumecimiento Entumecimiento 
– –  Parestesia Parestesia 

l l  Otro Otro 
– –  Debilidad Debilidad 
– –  Afasia Afasia 

l l  No No atribuibles atribuibles a a otro otro trastorno trastorno 

Migra Migrañ ña a con aura con aura 
Diagn Diagnó óstico stico 

Silberstein SD et al. In: Wolff's Headache and Other Head Pain. 7th ed. 2001:6­26; Russell MB et al. 
Cephalalgia. 1996;16:239­245. Russell MB, Olesen J. Cephalalgia. 1996;16:431­435.



IMPACTO SOCIAL DE LA MIGRA IMPACTO SOCIAL DE LA MIGRAÑ ÑA COSTO DIRECTO A COSTO DIRECTO 
= $ 1.7 = $ 1.7 billones billones ( (Osterhaus Osterhaus, 1992) , 1992) 

l l Visitas a cl Visitas a clí ínicas nicas 
l l Visitas a salas de emergencia Visitas a salas de emergencia 
l l Hospitalizaciones Hospitalizaciones 
l l Prescripci Prescripció ón de  medicamentos n de  medicamentos 
l l Abuso de  medicamentos Abuso de  medicamentos 
l l Tratamientos alternativos Tratamientos alternativos 
l l Estudios de investigaci Estudios de investigació ón n 
l l Medicina natural Medicina natural



IMPACTO SOCIAL DE LA MIGRA IMPACTO SOCIAL DE LA MIGRAÑ ÑA  COSTO INDIRECTO A  COSTO INDIRECTO 
Desempleo Desempleo 

l l 5 veces mas alta que el promedio general en 5 veces mas alta que el promedio general en 
USA que es del 4% USA que es del 4% 

l l  Indice Indice de d de dí ías ausente as ausente + + dias dias con  dolor de con  dolor de cabeza cabeza x (1 x (1 ­ ­ 
% de % de eficiencia eficiencia): 51% de ): 51% de mujeres mujeres y 38% de hombres con y 38% de hombres con 
mas mas de 6 de 6 puntos puntos/a /añ ño o. . Indice Indice de de dias dias perdidos de trabajo perdidos de trabajo 
(LWDE) en  no (LWDE) en  no migra migrañ ñosos osos es de 1 a 2 . es de 1 a 2 . 

l l Ausencias de trabajo Ausencias de trabajo 
l l Reduccion Reduccion de de  eficiecia eficiecia de trabajo de trabajo 
l l Tiempo y dinero perdido por errores de trabajo por crisis Tiempo y dinero perdido por errores de trabajo por crisis 
l l Retraso o Retraso o cancelacion cancelacion de actividades sociales y de actividades sociales y 
laborales laborales 

l l Costos de Costos de co co­ ­morbilidad morbilidad



IMPACTO DE LA MIGRA IMPACTO DE LA MIGRAÑ ÑA EN LAS A EN LAS 
ACTIVADES DIARIAS DE CASA ACTIVADES DIARIAS DE CASA 

l l Actividad Actividad  % de % de ptes ptes con con 
reportes reportes 

l l  Limpieza de casa Limpieza de casa  81 81 
l l Compras, lavander Compras, lavanderí ía a  79 79 
l l Cocina Cocina  76 76 
l l Relaciones conyugales Relaciones conyugales  69 69 
l l Relaciones familiares Relaciones familiares  62 62 
l l Conducci Conducció ón vehicular n vehicular  38 38 
l l Todas Todas  18 18 

l l Headache Headache 1998 1998;(38):423 ;(38):423­ ­426 426



COMOBILIDAD COMOBILIDAD 

l l  Enfermedad Enfermedad  Evidencia Evidencia  Intervalo de Intervalo de confiancia confiancia 95% 95% 
l l  Alergias Alergias  +++ +++  1.7 1.7 
l l  Ansiedad Ansiedad  +++ +++  2.4 2.4 
l l  Asma Asma  ++ ++  2.0 2.0 
l l  Colitis ( Colitis (EIInfl EIInfl) )  ++ ++  2.3 2.3 
l l  Depresion Depresion  +++ +++  2.7 2.7 
l l  Epilepsia Epilepsia  ++ ++  2.4 2.4 
l l  Stroke Stroke  +++ +++  1.6 1.6 
l l  Ulcera Ulcera  ++ ++  2.2 2.2 

l l Merikangas Merikangas Kr, Rasmussen, 2000 Kr, Rasmussen, 2000 
l l  Los Los migra migrañ ñosos osos son son mas mas propensos propensos a a enf enf. . Neuropsiquiatricas Neuropsiquiatricas y y 
sistemicas sistemicas 

l l  Fuerte evidencia entre migra Fuerte evidencia entre migrañ ña y depresi a y depresió ón, ansiedad, n, ansiedad, stroke stroke 
(migra (migrañ ña con aura, bajo 45 a a con aura, bajo 45 añ ños) y os) y enf enf. respiratoria . respiratoria



¿ ¿Es Es progresiva progresiva la la migra migrañ ña a? ? 
La La migra migrañ ña a: : enfermedad enfermedad cr cró ónica nica 

l l  4% 4% a 5% a 5% de la de la poblaci població ón n padece padece C Cefalea efalea C Cr ró ónica nica D Diaria iaria 
(CCD) (CCD) 

l l En el En el 75% 75% de de los los casos casos, la , la causa causa subyacente subyacente es es la la 
transformaci transformació ón n de la de la migra migrañ ña a epis episó ódica dica en en cr cró ónica nica 

l l  30% 30% a a 50% 50% de la CCD de la CCD pudiera pudiera estar estar vinculado vinculado con el con el uso uso 
excesivo excesivo de de medicamentos medicamentos 

l l  50% 50% a a 70% 70% de de los los casos casos no no tienen tienen explicaci explicació ón n alguna alguna 

Migraña episódica  Migraña crónica 

28 millones  10 millones 

Loder E, Biondi D. Headache. 2003;43:135­143.



¿ ¿Es Es progresiva progresiva la la migra migrañ ña a? ? 
La La migra migrañ ña a: : enfermedad enfermedad cr cró ónica nica 

La La M Migra igrañ ña a puede puede ser ser un un T Trastorno rastorno P Progresivo rogresivo 

l l Entre Entre los los factores factores de de riesgo riesgo se se encuentran encuentran 
– –  La La frecuencia frecuencia de de los los ataques ataques 
– – Uso Uso desmedido desmedido de de medicamentos medicamentos 
para para el el tratamiento tratamiento de la de la fase fase aguda aguda 

– – Duraci Duració ón n de la de la enfermedad enfermedad 
– – Obesidad Obesidad, , roncopat roncopatí ía a 
– –  Sucesos Sucesos estresantes estresantes 

l l ¿ ¿Puede Puede el el tratamiento tratamiento preventivo preventivo modificar modificar 
el el avance avance de la de la migra migrañ ña a? ? 

Granella F et al. Cephalalgia. 1998;18(suppl 2):30­33; Scher AI et al. Curr Pain Headache Rep. 2002;6:486­491.



¿ ¿Es Es progresiva progresiva la la migra migrañ ña a? ? 
Perspectiva Perspectiva de de ataque ataque y y modificaci modificació ón n de la de la enfermedad enfermedad 

l l  Estrategias Estrategias para para la la modificaci modificació ón n del del ataque ataque 
– –  Tratamiento Tratamiento temprano temprano del del ataque ataque agudo agudo 
– –  ¿ ¿Tratamiento Tratamiento preventivo preventivo? ? 

l l  Estrategias Estrategias potenciales potenciales para para la la modificaci modificació ón n de la de la enfermedad enfermedad 
– –  Modificaci Modificació ón n del del ataque ataque 
– –  Alteraci Alteració ón n  de de  los los  factores factores  de de  riesgo riesgo: :  frecuencia frecuencia  del del  ataque ataque, , 
obesidad obesidad, ,  uso uso  excesivo excesivo  de de  medicamentos medicamentos, ,  sucesos sucesos 
estresantes estresantes y y roncopat roncopatí ía a 

l l  ¿ ¿Es Es posible posible modificar modificar la la enfermedad enfermedad? ? 
– –  En En  individuos individuos  con con  predisposici predisposició ón n  alta alta,  se ,  se  requiere requiere  de de 
estudios estudios  longitudinales longitudinales  para para  evaluar evaluar  los los  beneficios beneficios  de  la de  la 
intervenci intervenció ón n  en en  casos casos  de de  ataque ataque  y  de y  de  progresi progresió ón n  de  la de  la 
enfermedad enfermedad



Fundamentos Fundamentos de la de la prevenci prevenció ón n 
Manejo Manejo de la de la migra migrañ ña a 

Enfoque de tratamiento integral 
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Fundamentos Fundamentos de la de la prevenci prevenció ón n 
Manejo Manejo de la de la migra migrañ ña a 

Objetivos Objetivos del del tratamiento tratamiento preventivo preventivo 

l l Reducir Reducir 

– – La La frecuencia frecuencia, ,  severidad severidad y y  duraci duració ón n de de los los ataques ataques. . 

– – El El uso uso de de medicamentos medicamentos para para el el ataque ataque agudo agudo, , las las 
posibilidades posibilidades de de cefalea cefalea por por rebote rebote y el y el abuso abuso de de 
medicamentos medicamentos contra la contra la cefalea cefalea 

– – La La discapacidad discapacidad atribuible atribuible a la a la migra migrañ ña a ( (mejoramiento mejoramiento 
de la de la calidad calidad de de vida vida) ) 

– – La La posibilidad posibilidad de de que que la la enfermedad enfermedad progrese progrese 

– – Los Los costos costos 

US Headache Consortium Guidelines. Available at: http://www.aan.com/public/practiceguidelines/05.pdf. 
Accessed February 19, 2002.



Fundamentos Fundamentos de la de la prevenci prevenció ón n 
Criterios Criterios 

1. 1.  La La migra migrañ ña a interfiere interfiere de de manera manera significativa significativa en la en la rutina rutina cotidiana cotidiana 
de de los los pacientes pacientes, a , a pesar pesar de de que que se le se le tenga tenga bajo bajo tratamiento tratamiento para para 
el el ataque ataque de de tipo tipo agudo agudo 

2. 2.  La La frecuencia frecuencia de de los los ataques ataques ( (2 2­ ­3 3 / / mes mes) con ) con riesgo riesgo de de abuso de abuso de 
medicamentos. medicamentos. 

3. 3.  Los Los f fá ármacos rmacos para para el el ataque ataque de de tipo tipo agudo agudo no no surten surten efecto efecto, , est está án n 
contraindicados contraindicados, , provocan provocan efectos efectos indesiables indesiables o o uso uso excesivo excesivo 

4. 4.  La La preferencia preferencia del del paciente paciente 
5. 5.  La La presencia presencia de de padecimientos padecimientos infrecuentes infrecuentes propios propios de la de la migra migrañ ña a 

– –  Migra Migrañ ña a hemipl hemiplé éjica jica 
– –  Migra Migrañ ña a de la de la arteria arteria basilar basilar 
– –  Migra Migrañ ña a con aura con aura prolongada prolongada 
– –  Infarto Infarto migra migrañ ñoso oso 

EAs=eventos adversos. 
US Headache Consortium Guidelines. Available at: http://www.aan.com/public/practiceguidelines/05.pdf. 

Accessed February 19, 2002. 

Considérese la prevención si se cumple con 
alguno de los siguientes indicadores:



l l  Iniciar con dosis bajas e ir incrementando Iniciar con dosis bajas e ir incrementando 
paulatinamente paulatinamente 

l l Evitar el abuso de medicamentos, as Evitar el abuso de medicamentos, así í como terapias que como terapias que 
interfieren con el tratamiento. interfieren con el tratamiento. 

l l Evaluar la terapia Evaluar la terapia 
– – Uso de calendario Uso de calendario 
– – Titular dosis (y Titular dosis (y ¿ ¿suspender?) si la cefalea se controla. suspender?) si la cefalea se controla. 

l l Evitar el embarazo Evitar el embarazo 
– – Adecuado control de la natalidad Adecuado control de la natalidad 

Principios para el uso del medicamento 

Fundamentos Fundamentos de la de la prevenci prevenció ón n 
Farmacoterapia Farmacoterapia



Fundamentos Fundamentos de la de la prevenci prevenció ón n 
Factores Factores que que influyen influyen en la en la elecci elecció ón n del del medicamento medicamento 

Perfil de CV  Tipo de 
migraña 

Eficacia 
relativa del 

medicamento 

Estados 
coexistentes 

Preferencias 
del paciente 

Elección del 
medicamento



Medicina basada la fisiopatologia 
y evidencia 

en la prevención de la migraña



Fisipatologia Fisipatologia y y genetica genetica en en prevencion prevencion 

Calcio ant  D. Aepl 

DP DCProg



Guias Guias Generales Generales de de prevenci prevenció ón n 

l l Establezca Establezca el el diagnostico diagnostico IHS IHS 
l l Valore Valore el el impacto impacto general de general de migra migrañ ña a 
l l  Identifique Identifique  comorbilidad comorbilidad 
l l  Involucre al paciente en el manejo Involucre al paciente en el manejo 
l l Enfatice el apego al tratamiento Enfatice el apego al tratamiento 
l l Comience bajo y  despacio Comience bajo y  despacio 
l l Cambie de terapia de preferencia luego de un Cambie de terapia de preferencia luego de un 
adecuado ensayo adecuado ensayo terapeutico terapeutico y efecto adverso y efecto adverso 

l l Analice el potencial abortivo y preventivo de una Analice el potencial abortivo y preventivo de una 
interaccion interaccion de droga de droga 

l l Aliente a minimizar el Aliente a minimizar el Tx Tx abortivo (reduce la eficacia abortivo (reduce la eficacia 
preventiva preventiva



CONDICIONES DE COMORBILIDAD CONDICIONES DE COMORBILIDAD 

l l  Enf Enf Psiquiatricas Psiquiatricas: : 

l l  Enf Enf Neurologica Neurologica 

l l  Enf Enf Sistemicas Sistemicas 

l l  Depresi Depresió ón, ansiedad, n, ansiedad, 
ataques de p ataques de pá ánico, abuso de nico, abuso de 
sustancias, suicidio, sustancias, suicidio, 
neurosis neurosis 

l l  Epilepsia, infartos Epilepsia, infartos 
izquemicos izquemicos, esclerosis , esclerosis 
multiple multiple, apnea del sue , apnea del sueñ ño o 

l l  Enf Enf de de Raynaud Raynaud, asma, , asma, hta hta, , 
hipotension hipotension, colon irritable, , colon irritable, 
enfermedad enfermedad peptica peptica, renal , renal



EFICACIA EFICACIA 

28% 28% 17 a 49% 17 a 49% Verapamilo Verapamilo 

33% 33% 16 a 76% 16 a 76% Propranolol Propranolol 

40% 40% 39 a 43% 39 a 43% Divalproato Divalproato 

42% 42% AMT AMT 

MEDIA DE MEDIA DE 
EFICIENCIA EFICIENCIA 
TERAPEUTICA TERAPEUTICA 

RANGO RANGO 
TERAPEUTICO TERAPEUTICO 

DROGA DROGA 

SSC: Score cientifico: 1 a 5:( 1: bajo rigor cientifico y 5 exelente rigor 
cientifico.  Ramadan concluyo luego de una  revision de estudios 
controlados que los beta Bloqueadores (metoprolol y timolol) amitriptilina 
y divalproato son buenos. 

Ramadan, Cephalalgia, 1997;17:73 – 80 

Ramadan, 2000



Agrupamiento Agrupamiento de de medicamentos medicamentos preventivos preventivos 

CBZ CBZ 
Nefedipine Nefedipine 
Nabumeto Nabumeto 
na na 
Lamotrigine Lamotrigine 

Pindolol Pindolol 
Clonacepan Clonacepan 

Methysegide Methysegide a.Leve a.Leve Ea Ea 
Nortriptilin Nortriptilin 
Doxepin Doxepin 
Venlafaxin Venlafaxin 
Topiramato Topiramato 
Botox Botox 
Ciproheptadina Ciproheptadina 
b.Preocupantes b.Preocupantes 

Phenilzine Phenilzine 

Asa Asa 
Atenolol Atenolol 
Metoprolol Metoprolol 
Nadolol Nadolol 
Aines Aines 
Gabapentin Gabapentin 

B12 B12 
Mg Mg 
Fluoxetina Fluoxetina 
verapamilo verapamilo 

Amt Amt 
Valproato Valproato 
Propranolol Propranolol 
Timolol Timolol 

Ejemplos Ejemplos 

preocupantes preocupantes Leve a Leve a 
preocupantes preocupantes 

Leve Leve a a 
moderada moderada 

Leve Leve a a 
moderada moderada 

Rango Rango 
terapeutico terapeutico 

Buena Buena Buena Buena Concenso Concenso a a 
buena buena 

Limitada Limitada Buena Buena Score Score 
cientifico cientifico 

Baja Baja Buena Buena Buena Buena Baja Baja Buena Buena Efectos Efectos 
adversos adversos 

5 5 4 4 3 3 2 2 1 1 Grupo Grupo



Tratamiento Tratamiento preventivo preventivo 
Tratamiento Tratamiento con con f fá ármacos rmacos: : opciones opciones 

EAs EAs Eficacia Eficacia Medicamento Medicamento 

Otros Otros trastornos trastornos del del 
dolor, dolor, depresi depresió ón n, , 
trastornos trastornos de de ansiedad ansiedad, , 
insomnio insomnio 

Man Maní ía a, , retenci retenció ón n 
urinaria urinaria, ,  bloqueo bloqueo 
cardiaco cardiaco 

++ ++ ++++ ++++ 
Antidepresivos Antidepresivos 
A ADT DTCs Cs 

Man Maní ía a, , epilepsia epilepsia, , 
trastornos trastornos de de ansiedad ansiedad 

Enfermedad Enfermedad hep hepá ática tica, , 
trastornos trastornos de de sangrado sangrado ++ ++ 

++ ++ 

++++ ++++ 

++++ ++++ 

Neuromoduladores Neuromoduladores 
Valproato Valproato de de sodio sodio 

Topiramato Topiramato 

Indicaciones Indicaciones 
relativas relativas 

Contraindicaciones Contraindicaciones 
relativas relativas 

Estados Estados com comó órbidos rbidos 

Migra Migrañ ña a con aura, con aura, 
hipertensi hipertensió ón n, angina, , angina, 
asma asma 

Constipaci Constipació ón n, , 
hipotensi hipotensió ón n 

+ + ++ ++ Antagonistas Antagonistas del del 
canal de canal de ca ca 

Hipertensi Hipertensió ón n, angina, , angina, 
insuficiencia insuficiencia cardiaca cardiaca 
congestiva congestiva 

Asma Asma, , depresi depresió ón n, , 
trastorno trastorno de de Raynaud Raynaud, , 
diabetes diabetes 

++ ++ ++++ ++++ β β­ ­bloqueadores bloqueadores 

C Cá álculos lculos renales renales 
Epilepsia Epilepsia, , Dolor Dolor Neur Neur. . 
riesgo riesgo de de aumento aumento de de 
peso peso



Prevenci Prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a: : opciones opciones de de tratamiento tratamiento 
Considerar Considerar la la evidencia evidencia 

Aspectos Aspectos a a considerar considerar  cuando cuando se se eval evalú úen en 
las las opciones opciones de de tratamiento tratamiento preventivo preventivo de la de la 
migra migrañ ña a: : 
l l  Eficacia Eficacia probada probada en en estudios estudios a a gran gran escala escala, placebo , placebo 

controlados controlados, , estrictos estrictos en en su su conducci conducció ón n y con la y con la duraci duració ón n 
suficiente suficiente 

l l  Experiencias Experiencias positivas positivas basadas basadas en en evidencias evidencias proporcionadas proporcionadas 
por por poblaciones poblaciones numerosas numerosas de de pacientes pacientes 

l l  Buena Buena toler tolerabilidad abilidad del del producto producto y y perfil perfil de de seguridad seguridad p pa ara ra una una 
amplia amplia gama gama de de pacientes pacientes 

l l  Inicio Inicio r rá ápido pido del del efecto efecto profil profilá áctico ctico (<1 (<1 mes mes) ) 

l l  Eficacia Eficacia sostenida sostenida 

l l  Preferencias Preferencias del del paciente paciente y y apego al tratamiento apego al tratamiento (e (ejm jm: : aumento aumento 
de peso, etc.) de peso, etc.)



Prevenci Prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a: : opciones opciones de de tratamiento tratamiento 
Evaluaci Evaluació ón de n de los los estudios estudios cl cl í ínicos nicos en en migra migrañ ña a 
l l Consid Considerar erar el el dise diseñ ño o del del estudio estudio 

– –  Paralelo Paralelo / / cruzado cruzado / / placebo placebo­ ­controlado controlado 

l l Consid Considerar erar el el tama tamañ ño o del del estudio estudio 
– –  N= ? / el mayor N= ? / el mayor estudio estudio 

l l Considerar Considerar el el an aná álisis lisis del del estudio estudio 
– –  ¿ ¿Est Está á basado basado en el en el n nú úmero mero de de pacientes pacientes que que lo lo completaron completaron? ? 
– –  ¿ ¿Est Está á basado basado en la en la poblaci població ón n de de intenci intenció ón n de de tratamiento tratamiento (PIT), (PIT), que que 
toma toma en en cuenta cuenta a a todos todos los los participantes participantes en el en el estudio estudio ( (tanto tanto a a los los que que 
lo lo terminaron terminaron como como que que se se retiraron retiraron)? )? 

– –  ¿ ¿E El l an aná álisis lisis abarca abarca la la fase fase doble doble­ ­ciego ciego en en su su totalidad totalidad o o solamente solamente las las 
semanas semanas finales del finales del tratamiento tratamiento? ? 

l l Consid Considerar erar la la duraci duració ón n del del estudio estudio 
– –  ¿ ¿Cu Cuá ántas ntas semanas semanas o o cu cuá ántos ntos meses meses abarc abarcó ó el el periodo periodo de de tratamiento tratamiento? ? 

l l ¿ ¿Es Es el el resultado resultado cl clí ínicamente nicamente relevante relevante? ? 
– –  50% de la 50% de la reducci reducció ón n en la en la frecuencia frecuencia de de migra migrañ ña a es es un un excelente excelente 
par pará ámetro metro 

– –  Otros Otros an aná álisis lisis cl clí ínicamente nicamente relevantes relevantes incluyen incluyen frecuencias frecuencias de de 
respuesta respuesta de de 75% y 100% 75% y 100%



MEDICAMENTOS PREVENTIVOS MEDICAMENTOS PREVENTIVOS 

l lBetabloqueadores Betabloqueadores: : 
l lTerapia de escogen en Terapia de escogen en asociacion asociacion  con con 
HTA, ansiedad, temblor esencial. HTA, ansiedad, temblor esencial. 

l lDosis efectiva: Dosis efectiva: 
– –Propranolol Propranolol  240 240 mg mg 
– –Metoprolol Metoprolol  200 200 mg mg 
– –Timolol Timolol  30 30 mg mg



Prevenci Prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a: : opciones opciones de de tratamiento tratamiento 
Evaluaci Evaluació ón n de de los los estudios estudios cl cl í ínicos nicos en en migra migrañ ña a 

Propranolol de acción prolongada: 
Frecuencia de migraña 

(PIT: N=55) 

*P<.01. 
Pradalier A et al. Cephalalgia. 1989;9:247­253. 
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tratamiento 
de 3 meses 
de duración 

Día 0  Día 84  Día 0  Día 84 
Placebo 
n=24 

Propranolol de acción prolongada 
n=31



MEDICAMENTOS PREVENTIVOS MEDICAMENTOS PREVENTIVOS 

l lDivalproato Divalproato sodico sodico larga y larga y 
corta corta accion accion. . 
– –Exelente Exelente escoge escoge 
epilepsia, epilepsia, transtorno transtorno 
bipolar bipolar 
– –Dosis 500 a 1500 Dosis 500 a 1500 mg mg/d /dí ía a



Prevenci Prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a: : opciones opciones de de tratamiento tratamiento 
Evaluaci Evaluació ón n de de los los estudios estudios cl cl í ínicos nicos en en migra migrañ ña a 

Valproato de sodio: 
≥50% frecuencia general de respondedores (%) 

(PIT; N=176) 

*P<.01 ácido valproico 500/1000/1500 mg/d vs placebo. 
Klapper J and the Divalproex Sodium in Migraine Prophylaxis Study Group. 

Cephalalgia. 1997;17:103­108. 
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MEDICAMENTOS  PREVENTIVOS MEDICAMENTOS  PREVENTIVOS 

l l Amitriptilina Amitriptilina 
– – Exelente Exelente eleccion eleccion en depresi en depresió ón, migra n, migrañ ña con a con 
cefalea cefalea cronica cronica diaria, cefalea diaria, cefalea cervicogenica cervicogenica 

– – Nortriptilina Nortriptilina teorico teorico beneficio por bloqueo de beneficio por bloqueo de 
serotonia serotonia y y norepinefrina norepinefrina. . 

– – Dosis 30 a 150 Dosis 30 a 150 mg mg/d /dí ía a 
– – Menos de 30 Menos de 30 mg mg es placebo. es placebo. 
– – SSRIS no han mostrado utilidad SSRIS no han mostrado utilidad



MEDICAMENTOS PREVENTIVOS MEDICAMENTOS PREVENTIVOS 

l l  Verapamilo Verapamilo 
– –  Buena alternativa en atletas Buena alternativa en atletas 
– –  Migra Migrañ ña con aura a con aura 
– –  Migra Migrañ ña infarto a infarto 
– –  Dosis de 240 Dosis de 240 mg mg/d /dí ía. a. 

l l  AINES AINES 
– –  Util Util en migra en migrañ ña y artritis a y artritis 

l l  Medicina no convencional Medicina no convencional 
– –  Dicitrato Dicitrato de  magnesio en 36 pacientes con 42% de de  magnesio en 36 pacientes con 42% de 
pacientes con respuesta adecuada pacientes con respuesta adecuada 

– –  24 24 mmol mmol/d /dí ía a 
l l Aspartato Aspartato de magnesio no es de magnesio no es util util al momento. al momento. 

– –  B2 B2 Rivoflavina Rivoflavina respuesta de 56%  en 28 respuesta de 56%  en 28 ptes ptes. .



MEDICAMENTOS PREVENTIVOS MEDICAMENTOS PREVENTIVOS 

l lFeverfew Feverfew 
– –Pittler Pittler, 2000, , 2000, Ramadan Ramadan, 2000, , 2000, Vogler Vogler, , 
1998. 1998. 

– –Modesto beneficio Modesto beneficio 
– –Seguro Seguro 
– –Puede producir ulceras orales y rebote Puede producir ulceras orales y rebote 
de cefalea de cefalea



MEDICAMENTOS PREVENTIVOS MEDICAMENTOS PREVENTIVOS 

l l Gabapentina Gabapentina 
l l Silberstein Silberstein, 2002 , 2002 
l l 1800 a 2400 1800 a 2400 mg mg en 99 pacientes y 46 en en 99 pacientes y 46 en 
palcebo palcebo 

l l 36% de pacientes tratados 36% de pacientes tratados tubieron tubieron una una 
respuesta con respuesta con reduccion reduccion de al menos un 50% de al menos un 50% 
de la frecuencia la final de 3 meses. de la frecuencia la final de 3 meses. 

l l Media de Media de reduccion reduccion de  frecuencia de de  frecuencia de 
cefaleas de 1.6 en cefaleas de 1.6 en gabapentina gabapentina versus 0.8 en versus 0.8 en 
placebo. placebo.



MEDICAMENTOS PREVENTIVOS MEDICAMENTOS PREVENTIVOS 

l l Vigabatrina Vigabatrina 
– – Ghose Ghose, 1996 , 1996 
– – Superior a placebo Superior a placebo 
– – Pero 30% se retiro de estudio Pero 30% se retiro de estudio 
prematuramente prematuramente 

– – Existe Existe asociacion asociacion con severos y con severos y 
permanentes defectos visuales. permanentes defectos visuales. 

l l Lamotrigina Lamotrigina 
– – Steiner Steiner, 1997 , 1997 
– – Superior a placebo sobre todo en migra Superior a placebo sobre todo en migrañ ña a 
con aura con aura



MEDICAMENTOS PREVENTIVOS MEDICAMENTOS PREVENTIVOS 

l l Toxina Toxina botulinica botulinica del tipo A 25 del tipo A 25 
unidades unidades vrs vrs placebo placebo 

l lSilberstein Silberstein, 2000 , 2000 
l lMejoria Mejoria de 45% de respuesta al mes de 45% de respuesta al mes 
y 3 meses y 3 meses 

l lDosis de 75 Dosis de 75 mg mg  no ha sido no ha sido 
establecida al momento. establecida al momento.



Medicamentos preventivos Medicamentos preventivos 

l lDotarizine Dotarizine: : 
l lAfin Afin quimicamente quimicamente a la a la flunarizina flunarizina. . 
Pero es antagonista de  receptores de Pero es antagonista de  receptores de 
serotonina serotonina del tipo 2. del tipo 2. 

l lSe ha sugerido que  no tiene los Se ha sugerido que  no tiene los 
efectos adversos de la FNR. efectos adversos de la FNR. 

l lUn estudio doble ciego Un estudio doble ciego ramdomizado ramdomizado 
aleatorio de 50 a 100 aleatorio de 50 a 100 mg mg 2v/d, 2v/d, 
mostro mostro una una  reduccion reduccion de ataques de de ataques de 
migra migrañ ña. a.



Medicamentos preventivos Medicamentos preventivos 

l l Histamina Histamina subcutanea subcutanea agonista de la histamina agonista de la histamina 
3. 3. 

l l ensayo ensayo randomizado randomizado controlado con placebo controlado con placebo 
l l Guerrero y col, 1999 Guerrero y col, 1999 
l l Mostraron una Mostraron una  reduccion reduccion de ataques, de ataques, 
intensidad, intensidad, duracion duracion despues despues de 4 semanas de 4 semanas 
posterior  al posterior  al tx tx. .



MEDICAMENTOS PREVENTIVOS MEDICAMENTOS PREVENTIVOS 

l l  Otros estudios al momento Otros estudios al momento anecdoticos anecdoticos tiene reportes de eficacia. tiene reportes de eficacia. 
l l  TODOS EN GENERAL NO HAN DEMOSTRADO SUPERIORIDAD TODOS EN GENERAL NO HAN DEMOSTRADO SUPERIORIDAD 
A  LA TERAPIA PREVENTIVA EST A  LA TERAPIA PREVENTIVA ESTÁ ÁNDAR NDAR 

l l  Ciclooxigenaza Ciclooxigenaza 2 (COX2) inhibidores 2 (COX2) inhibidores 
l l  Olanzapina Olanzapina 
l l  Inhibidores de ACE Inhibidores de ACE 
l l  Coenzima Q10 Coenzima Q10 
l l  Vitamina B12 Vitamina B12 
l l  Glucosamina Glucosamina 
l l  Levetiracetan Levetiracetan ( (Keppra Keppra) ) 
l l  Zonizamiada Zonizamiada 
l l  Agonistas Agonistas α α2 2 adrenergicos adrenergicos 
l l  Tizanidina Tizanidina 
l l  Venlafaxina Venlafaxina



MEDICAMENTOS PREVENTIVOS MEDICAMENTOS PREVENTIVOS 
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26 26 semanas semanas PIT PIT 568 568 

Prevenci Prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a: : opciones opciones de de tratamiento tratamiento 
Evaluaci Evaluació ón n de de los los estudios estudios cl cl í ínicos nicos en en migra migrañ ña a 

*Estudio doble­ciego, controlado por placebo, de mayor alcance, reportado o citado con mayor frecuencia. 

12 12 semanas semanas PIT PIT 58 58 Flunarizina Flunarizina 

6 6 semanas semanas PIT PIT 30 30 Pizotifen Pizotifeno o 

12 12 semanas semanas PIT PIT 55 55 Propranolol Propranolol 

12 12 semanas semanas Completaron Completaron 
(N=100) (N=100) 162 162 Amitriptilina Amitriptilina 

12 12 semanas semanas PIT PIT 176 176 Valproato Valproato de de 
sodio sodio 

Topiramato Topiramato 

# # de de semanas semanas PIT/ PIT/Completaron Completaron Estudio Estudio citado citado (N)* (N)* 

Periodo Periodo de de 
tratamiento tratamiento 

Poblaci Població ón n del del 
estudio estudio Tama Tamañ ño o del del estudio estudio Criterios Criterios para para 

evaluar evaluar los los 
estudios estudios



Topiramato Topiramato en la en la 
prevenci prevenció ón n de la de la 

migra migrañ ña a



Topiramato Topiramato en la en la prevenci prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a 
Generalidades Generalidades del del programa programa cl cl í ínico nico de de topiramato topiramato 

MIGR­001  MIGR­002 
PRI/TOP­INT­47 
MIGR­003  CAPSS­155 

200 mg/d 

100 mg/d 

50 mg/d 

Placebo 

EUA 

200 mg/d 

100 mg/d 

50 mg/d 

Placebo 

EUA 
Canadá 

200 mg/d 

Placebo 

EUA 

200 mg/d 

100 mg/d 

Propranolol 
(160 mg/d) 

Placebo 

Europa (9) 
Asia (2) 
Australia 
Sudáfrica 

Estudios piloto  Eficacia  Seguridad 

N=568  N=213 N=483 N=487 

Mathew N et al. Neurology. 2003;60(suppl 1):A336; Brandes JL et al. JAMA. 2004;291: in press; Diener 
HC et al. Poster presented at: XI International Headache Congress; September 13­16, 2003; Rome, Italy. 

Programa Clínico de Topiramato



Topiramato Topiramato en la en la prevenci prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a 
MIGR MIGR­ ­001 y MIGR 001 y MIGR­ ­002 002 

Reducción de la frecuencia de migraña al mes a partir 
del  basal 
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% medio de 
reducción en 
la frecuencia 
de migraña 
al mes 
Durante 

26 semanas 

Topiramato Topiramato 

n=115  n=114  n=117  n=117  n=125  n=120  n=112  n=117 

*P<.001. 
Mathew N. Presented at: American Academy of Neurology Congress; March 

2003; Honolulu, Hawaii. 2. Brandes JL et al. JAMA. 2004;291: in press. 
MIGR­001 / MIGR­002



Topiramato Topiramato en la en la prevenci prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a 
Eficacia Eficacia 

­0.8 
­1.1 

­1.6* 

­1.1 

­1.6* 
­1.8*  ­1.8*  ­1.8* 

­2.5 

­2.0 

­1.5 

­1.0 

­0.5 

0.0 
Placebo  TPM 100 mg/d  TPM 200 mg/d  PROP 160 mg/d 

PIT  Completar on 

Frecuencia de migraña: cambio a partir de La basal 
(PIT vs Pacientes que completaron el estudio) 

*P<.05. . 
Least squares mean. 
PROP=propranolol. 

Diener HC et al. Poster presented at: XI International Headache Congress; 
September 13­16, 2003; Rome, Italy. 

Media del 
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migrañas 
al 

mes 

Media del 
cambio 

a partir del 
punto 
basal: 

migrañas 
al 

mes 

n =  143  99  139  94  143  65  143  101 

MIGR­003 

44  45  78  42



Topiramato Topiramato en la en la prevenci prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a 
Estudios Estudios pi pi loto loto— —Eficacia Eficacia 

Respuesta a la terapia con topiramato 
(50% de frecuencia de respondedores) 

*P<.05; † P<.01; ‡ P<.001. 
Mathew N et al. Neurology. 2003;60(suppl 1):A336; Brandes JL. et al. JAMA. 

2004;291: in press. 
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Topiramato Topiramato 

MIGR­001 / MIGR­002



Topiramato Topiramato en la en la prevenci prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a 

Dosis Dosis objetivo objetivo: 100 mg/d : 100 mg/d



Topiramato Topiramato en la en la prevenci prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a 
Dosis Dosis objetivo objetivo: 100 mg/d : 100 mg/d 

Reducción a partir de la basal: 
frecuencia de migraña al mes 

*P<.001, topiramato vs placebo. 

MIGR­001 / MIGR­002 / MIGR­003 
(acumulado) 

Mathew N et al. Neurology. 2003;60(suppl 1):A336; Brandes JL et al. JAMA. 2004;291: 
in press; Diener HC et al. Poster presented at: XI International Headache Congress; 

September 13­16, 2003; Rome, Italy. 
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Topiramato Topiramato en la en la prevenci prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a 
Dosis Dosis objetivo objetivo: 100 mg/d : 100 mg/d 

Respuesta a la terapia 
(50% frecuencia de respuesta) 

% de 
pacientes con 

≥50% 
de reducción en 
la frecuencia 
de migraña 

MIGR­001 / MIGR­002 / MIGR­003 
(acumulado) 

*P<.001 
Mathew N et al. Neurology. 2003;60(suppl 1):A336; Brandes JL et al. JAMA. 2004;291: in 

press; Diener HC et al. Poster presented at: XI International Headache Congress; 
September 13­16, 2003; Rome, Italy. 
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Placebo  TPM 100 mg/d  Propranolol 160 mg/d 
n=372  N=384  N=143 

23% 

46%*  43%



Topiramato Topiramato en la en la prevenci prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a 
Eficacia Eficacia 

MIGR­001 / MIGR­002 / MIGR­003 

19% 
24% 

17%  17% 

6% 

6% 

6%  6% 
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Topiramato 
100 mg/d 
(MIGR­001) 

Topiramato 
100 mg/d 
(MIGR­002) 

Topiramato 
100 mg/d 
(MIGR­003) 

Propranolol 
160 mg/d 
(MIGR­003) 

Reducción entre  95%­ 
100% 
Reducción entre 
75%­94% 

% de 
pacientes 

≥ ≥ 

75% y 95% de frecuencia de respondedores 

Mathew N et al. Neurology. 2003;60(suppl 1):A336; Brandes JL et al. 
JAMA. 2004;291: in press; Diener HC et al. Poster presented at: 
XI International Headache Congress; September 13­16, 2003; 

Rome, Italy.



Topiramato Topiramato en la en la prevenci prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a 
Inicio Inicio de de  acci acció ón n 

­2.5 

­2.0 

­1.5 

­1.0 

­0.5 

0.0 
0  1  2  3  4  5  6 

Placebo (n=115)  Topiramato 50 mg/d (n=117) 
Topiramato 100 mg/d (n=125)  Topiramato 200 mg/d (n=112) 

*P=.032; † P≤.015; ‡ P<.001. 

† 
† 

† 

† 

† 
† 

* Reducción 
acumulada 
en la media 

de la 
frecuencia 
de migraña 

‡ 
‡ 

‡ 
‡ 

‡ 

‡ 

Mes 

Mathew N et al. Neurology. 2003;60(suppl 1):A336; Brandes JL. et al. JAMA. 2004;291: in press.



Topiramato Topiramato en la en la prevenci prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a 
Dosis Dosis a a alcanzar alcanzar: 100 mg/d : 100 mg/d 

Reducción del uso promedio mensual de 
medicamentos abortivos de migraña 

­0.9 
­1.0 

­0.8 

­1.5 ‡ 

­2.1 † 
­2.0* 

­2.5 

­2.0 

­1.5 

­1.0 

­0.5 

0.0 
MIGR­001  MIGR­002  MIGR­003  MIGR­001  MIGR­002  MIGR­003 

Least squares mean; *P=.005; † P=.011; ‡ P=.029. 

cambio 
promedio 
a partir del 
índice 
basal 
(días) 

n=115  n=114  n=143  n=125  n=120  n=139 

MIGR­001 / MIGR­002 / MIGR­003 

Placebo  Topiramato 100 mg/d 

Mathew N et al. Neurology. 2003;60(suppl 1):A336; Brandes JL et al. JAMA. 2004;291: in 
press; Diener HC et al. Poster presented at: XI International Headache Congress; 

September 13­16, 2003; Rome, Italy.



*Porcentaje de pacientes: ≥5% en el grupo de 100­mg, > 
placebo en los grupos de 100­ y de 200­mg. 

12 12 8 8 15 15 1 1 Alteraciones Alteraciones en el en el 
sentido sentido del gusto del gusto 

14 14 15 15 9 9 6 6 P Pé érdida rdida del del apetito apetito 
14 14 13 13 9 9 8 8 N Ná áusea usea 
11 11 11 11 9 9 4 4 Diarrea Diarrea 
11 11 9 9 6 6 1 1 P Pé érdida rdida de peso de peso 

19 19 15 15 14 14 11 11 Fatiga Fatiga 

7 7 6 6 6 6 5 5 Dolor abdominal Dolor abdominal 
8 8 7 7 6 6 2 2 Hipoestesia Hipoestesia 

49 49 51 51 35 35 6 6 Parestesia Parestesia 

200 200 mg/d mg/d 
(n=514) (n=514) 

TPM TPM 

100 mg/d 100 mg/d 
(n=386) (n=386) 

50 50 mg/d mg/d 
(n=235) (n=235) 

Placebo Placebo 
(n=445) (n=445) 

Eventos Eventos adversos adversos 

MIGR­001 / MIGR­002 / MIGR­003 
& CAPPSS­155 (acumulado)  Mathew N et al. Neurology. 2003;60(suppl 1):A336; Brandes JL et al. JAMA. 2004;291: in 

press; Diener HC et al. Poster presented at: XI International Headache Congress; 
September 13­16, 2003; Rome, Italy.



11 11 7 7 7 7 2 2 Problemas Problemas de de memoria memoria 

10 10 7 7 8 8 5 5 Somnolencia Somnolencia 

5 5 6 6 3 3 2 2 Problemas Problemas an aní ímicos micos 

10 10 6 6 3 3 2 2 Dificultades Dificultades para para 
concentrarse concentrarse 

6 6 5 5 4 4 3 3 Ansiedad Ansiedad 

7 7 6 6 7 7 2 2 Problemas Problemas de de lenguaje lenguaje 

6 6 7 7 6 6 5 5 Insomnio Insomnio 

200 200 mg/d mg/d 
(n=514) (n=514) 

TPM TPM 

100 mg/d 100 mg/d 
(n=386) (n=386) 

50 50 mg/d mg/d 
(n=235) (n=235) 

Placebo Placebo 
(n=445) (n=445) 

Eventos Eventos adversos adversos SNC (%) SNC (%) 

MIGR­001 / MIGR­002 / MIGR­003 
& CAPPSS­155 (acumulado) 

*Porcentaje de pacientes: ≥5% en el grupo de  100­mg, > 
placebo en los grupos de 100­ y de 200­mg. 
Mathew N et al. Neurology. 2003;60(suppl 1):A336; Brandes JL et al. JAMA. 2004;291: in 

press; Diener HC et al. Poster presented at: XI International Headache Congress; 
September 13­16, 2003; Rome, Italy.



An Aná álisis lisis de de seguridad seguridad y y tolerailidad tolerailidad 

0.3  0.2 
0.6 

­2.2 ‡ ­2.4 † 

­3.8 † 
­3.3 ‡ 

­2.7 ‡ 

­3.4 ‡ 

­4.5 ‡ 

­3.8 † 

2.3 § 

­5 

­4 

­3 

­2 

­1 

0 

1 

2 

3 

MIGR­001  MIGR­002  MIGR­003 

% Cambio en la media del peso corporal 

*Least squares mean; † P=.004; ‡ P≤.001; § P=.025. 
Mathew N et al. Neurology. 2003;60(suppl 1):A336; Brandes JL et al. JAMA. 2004;291: in 

press; Diener HC et al. Poster presented at: XI International Headache Congress; 
September 13­16, 2003; Rome, Italy. 

Cambio 
en el peso 
corporal 

(%) 

Cambio 
en el peso 
corporal 

(%) 

Placebo 

TPM 50 mg/d 

TPM 100 mg/d 

TPM 200 mg/d 

Propranolol 160 mg/d 

MIGR­001 / MIGR­002 / MIGR­003 & 
CAPSS­155



Topiramato Topiramato en la en la prevenci prevenció ón n de la de la migra migrañ ña a 
Estudio Estudio cl cl í ínico nico. . Resumen Resumen. . 

l l  Dise Diseñ ño o solido solido del del estudio estudio cl clí ínico nico 
– –  Aleatorio Aleatorio, , doble doble­ ­ciego ciego, de , de grupos grupos paralelos paralelos, placebo , placebo­ ­controlado controlado, con 26 , con 26 
semanas semanas de de duraci duració ón n 

– –  IT ITT T evaluada evaluada a lo largo de la a lo largo de la fase fase doble doble­ ­ciego ciego 
l l  El p El programa rograma cl clí ínico nico de m de má ás s grande en profilaxis de migra grande en profilaxis de migrañ ña, c a, con >1700 on >1700 
l l  Eficacia consistente en los 3 estudios Eficacia consistente en los 3 estudios 
l l  Eficacia Eficacia demostrada demostrada: : reducci reducció ón n en en la la frecuencia frecuencia media de media de migra migrañ ña a >50% >50% 
l l  R Rá ápido pido inicio inicio de de acci acció ón n: : dentro dentro de de las las primeras primeras 4 4 semanas semanas 
l l  Datos Datos sobre sobre eficacia eficacia a largo a largo plazo plazo 

– –  Seguimiento Seguimiento a a pacientes pacientes hasta hasta 1 1 a añ ño o 
l l  Seguridad Seguridad y y tolerabilidad tolerabilidad establecidas establecidas a lo largo de a lo largo de numerosos numerosos estudios estudios 

– –  En En algunos algunos pacientes pacientes, se , se observaron observaron efectos efectos colaterales colaterales limitantes limitantes 
surgidos surgidos a a causa causa del del tratamiento tratamiento ( (por por ejemplo ejemplo, , parestesia parestesia, , dificultades dificultades 
para para concentrarse concentrarse) ) 

– –  En En t té érminos rminos generales generales, la , la dosis dosis objetivo objetivo (100 mg) (100 mg) fue fue bien bien tolerada tolerada 
l l  No No induce induce aumento aumento de peso de peso



Tratamiento Tratamiento preventivo preventivo 
Tratamiento Tratamiento con con f fá ármacos rmacos: : opciones opciones 

EAs EAs Eficacia Eficacia Medicamento Medicamento 

Otros Otros trastornos trastornos del del 
dolor, dolor, depresi depresió ón n, , 
trastornos trastornos de de ansiedad ansiedad, , 
insomnio insomnio 

Man Maní ía a, , retenci retenció ón n 
urinaria urinaria, ,  bloqueo bloqueo 
cardiaco cardiaco 

++ ++ ++++ ++++ 
Antidepresivos Antidepresivos 
A ADT DTCs Cs 

Man Maní ía a, , epilepsia epilepsia, , 
trastornos trastornos de de ansiedad ansiedad 

Enfermedad Enfermedad hep hepá ática tica, , 
trastornos trastornos de de sangrado sangrado ++ ++ 

++ ++ 

++++ ++++ 

++++ ++++ 

Neuromoduladores Neuromoduladores 
Valproato Valproato de de sodio sodio 

Topiramato Topiramato 

Indicaciones Indicaciones 
relativas relativas 

Contraindicaciones Contraindicaciones 
relativas relativas 

Estados Estados com comó órbidos rbidos 

Migra Migrañ ña a con aura, con aura, 
hipertensi hipertensió ón n, angina, , angina, 
asma asma 

Constipaci Constipació ón n, , 
hipotensi hipotensió ón n 

+ + ++ ++ Antagonistas Antagonistas del del 
canal de canal de ca ca 

Hipertensi Hipertensió ón n, angina, , angina, 
insuficiencia insuficiencia cardiaca cardiaca 
congestiva congestiva 

Asma Asma, , depresi depresió ón n, , 
trastorno trastorno de de Raynaud Raynaud, , 
diabetes diabetes 

++ ++ ++++ ++++ β β­ ­bloqueadores bloqueadores 

C Cá álculos lculos renales renales 
Epilepsia Epilepsia, , Dolor Dolor Neur Neur. . 
riesgo riesgo de de aumento aumento de de 
peso peso



Aumento Aumento de peso de peso inducido inducido por por 
medicamentos y medicamentos y riesgos riesgos asociados asociados



Peso corporal Peso corporal 
Aumento de peso inducido Aumento de peso inducido por por el el t t ratamiento ratamiento profil profilá áctico de ctico de la la migra migrañ ña a 

92% 

57% 

78% 

53%  51% 

31% 
26% 

20% 

0% 

20% 

40% 

60% 

80% 

100% 

Flunarizina 
10 mg 

Flunarizina  5 
mg 

Pizo tifen 
0.5­1.5 mg 

Amitrip tilina 
40 mg 

Amit rip t ilina 
20 mg 

Proprano lo l 
80­160 mg 

Valproato 
600 mg 

Verapamil 
160 mg 

% de pacientes con aumento de peso en un lapso de 3 meses 

% de 
pacientes 

que 
aumentar 
on de 
peso 

Dainese F et al. Body Weight in Headache Prophylaxis. Poster presented at: XI Congress of the International Headache Society; 
September 14, 2003; Rome, Italy. Poster P5N15.



0.3  0.2 
0.6 

­2.2 † ­2.4* 

­3.8* 
­3.3 † 

­2.7 † 

­3.4 † 

­4.5 † 
­3.8* 

2.3 ‡ 
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MIGR­001  MIGR­002  MIGR­003 

Placebo  TPM 50 mg/d  TPM 100 mg/d 
TPM 200 mg/d  PROP 160 mg/d 

Peso corporal Peso corporal 
An Aná álisis de Seguridad y Tolerabilidad lisis de Seguridad y Tolerabilidad 

* P=.004; † P≤.001; ‡ P=.025. 
TPM=topiramato; PROP=propranolol. 

Silberstein SD et al. Migraine Trust Symposium; September 2002; London, UK; Data on file. Johnson & 
Johnson Pharmaceutical Research and Development. 

Cambio 
en el peso 
corporal 

(%) 

Cambio % en el peso corporal promedio



Libras 

Loewinger LE, Young WB. Neurology. 2002;58:A497. 

Inicio  90 días  180 días  270 días 

­15 

­10 

­5 

0 

5 

10 

* *  *  * 

Divalproato  Fluoxetina  Nortriptilina 
Riboflavina  Topiramato * 

Cambio en el peso a largo plazo 

Peso corporal Peso corporal 
Cambio Cambio en el peso corporal en el peso corporal a largo plazo a largo plazo



Topiramato Topiramato en la en la pr prá áctica ctica cl cl í ínica nica 
Titulaci Titulació ón: Migra n: Migrañ ña a 

l l  Frecuencia Frecuencia de de titulaci titulació ón n recomendada recomendada 

l l  La La dosis dosis objetivo objetivo es es de 100 mg/d de 100 mg/d en dos tomas al d en dos tomas al dí ía a 
l l  Algunos Algunos pacientes pacientes pudieran pudieran responder a la responder a la dosis dosis de 50 mg/d de 50 mg/d 
l l  Se Se han han evaluado evaluado dosis dosis de de 200 mg/d 200 mg/d 
l l  La La dosis dosis y la y la titulaci titulació ón n ser será án de acuerdo n de acuerdo al al resultado resultado cl clí ínico nico 

50 50 mg mg 25 25 mg mg Semana Semana 3 3 
50 50 mg mg 50 50 mg mg Semana Semana 4 4 

25 25 mg mg 25 25 mg mg Semana Semana 2 2 
25 25 mg mg Ninguna Ninguna Semana Semana 1 1 

Dosis Dosis PM PM Dosis Dosis AM AM 

Dosificaci Dosificació ón y titulaci n y titulació ón de n de Topiramato Topiramato



Topiramato Topiramato en la en la pr prá áctica ctica cl cl í ínica nica 
Pacientes Pacientes embarazadas embarazadas 

l l C Categor ategorí ía a C C en embarazo en embarazo 
– – Existen Existen registros registros prospectivos prospectivos sobre sobre embarazo embarazo en en 
EU y EU y Europa Europa 

l l Usar Usar s só ólo lo si si los los beneficios beneficios exceden exceden a a los los riesgos riesgos 
l l  La La categor categorí ía a C C es es similar a similar a muchos muchos otros otros agentes agentes de la de la 
migra migrañ ña a ( (gabapentina gabapentina, , propranolol propranolol, , verapamil verapamil, , 
amitriptilina amitriptilina, , code codeí ína na) ) 
– – Valproato Valproato/ /Á Ácido cido valproico/divalproato valproico/divalproato ( (categor categorí ía a D) D) 

Topiramate ®  [package insert]. 2003. 

Topiramato Topiramato en el embarazo en el embarazo



Topiramate Topiramate en la Pr en la Prá áctica Cl ctica Clí ínica nica 
Interacciones Interacciones Farmacolog Farmacologí ícas cas 

l lSumatriptan Sumatriptan 
l lAmitript Amitripti ilin lina a  Sin Interacci Sin Interacció ón n 
l lPropranolol Propranolol 

l lAnticonceptivos Orales Anticonceptivos Orales 
Dosis Dosis ≤ ≤200 mg/d 200 mg/d no muestran interacci no muestran interacció ón n 
significativa con los componentes significativa con los componentes estrog estrogé énico nico y y 
progest progestá ágeno geno de anticonceptivos orales de de anticonceptivos orales de 
tercera generaci tercera generació ón. n. 

AUC=area under the curve. 

Doose DR et al. Epilepsia. 2003;44:540­549.


