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Resumen

Introduccion: La migrafia es una enfermedad prevalente cuyas crisis pueden prevenirse con medicamentos profilacticos
por al menos 6 meses.

Objetivo: Identificar los farmacos utilizados para el tratamiento profilactico de la migrafa, prescripciones inadecuadas y
variables asociadas.

Materiales y métodos: Estudio transversal, con pacientes mayores de edad, diagnosticados con migrafia y con prescrip-
cion de medicamentos profilacticos. Se incluyeron variables sociodemograficas, comedicacion, comorbilidades y farmacos. Se
realizo analisis univariado, bivariado y regresion logistica binaria. La prescripcion inadecuada se definiéo como formulacion de
farmacos sin evidencia de efectividad para profilaxis o por uso de dosis o tiempos menores a los recomendados.

Resultados: Se incluyeron 241 pacientes, 87,1% fueron mujeres. El 87,6% de los pacientes recibieron farmacos efectivos,
10,8% probablemente efectivos, 2,5% posiblemente efectivos y 10,4% farmacos sin evidencia. El propranolol fue el farmaco
mas utilizado para profilaxis, en promedio por 69,1+£57,2 dias, seguido de acido valproico (53,2+55,3 dias) y amitriptilina
(45,7+39,6 dias). E1 99,6% de pacientes presentaron una prescripcion inadecuada.

Conclusiones: Se identificd una alta prescripcion inadecuada de medicamentos para el tratamiento profilactico de la migrafia
por no cumplir con las dosis y tiempo de duracion recomendados, asi como una importante utilizacién de fairmacos sin evidencia.
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Abstract

Introduction: Migraine is a prevalent disease, crisis can be prevented with medication for not less than 6 months.

Objective: To identify the drugs used for the prophylactic treatment of migraine, inappropriate prescriptions and associated variables.

Materials and methods. Cross-sectional study, in patients of legal age, diagnosed with migraine and prescribed with
prophylactic medications. Sociodemographic, comedication, comorbidities and drugs variables were included. Univariate, bi-
variate and binary logistic regression analysis was performed. Inappropriate prescription was defined by the formulation of
drugs without evidence of effectiveness for prophylaxis or by the use of drugs at doses or subtherapeutic times.

Results: 241 patients were included, 87.1% were women. 87.6% of patients received effective drugs, 10.8% probably
effective, 2.5% possibly effective and 10.4% drugs without evidence. Propranolol was the most commonly used drug for pro-
phylaxis, on average for 69.1+£57.2 days, followed by valproic acid (53.2+55.3 days) and amitriptyline (45.7£39.6 days). 99.6%
of patients presented an inappropriate prescription.

Conclusions: A high inadequate prescription of medications for the prophylactic treatment of migraine was identified due
to not complying with the recommended dose and duration, as well as an important use of drugs without evidence.
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Introduccion

La migrafia es una enfermedad altamente prevalente
y es considerada la séptima causa de incapacidad a nivel
mundial! Para el 2017 se estimé que el 11,6% de la pobla-
cion mundial sufria esta condicion? En América Latina se
estima que la migrafa tiene una prevalencia informada
en mujeres entre 6,5% y 17,4% y en hombres del 2,9% al
7,8%3 En Colombia se calculd que existen alrededor de 3
millones de personas que la padecen con una prevalencia
estimada entre 3,2% y 9,8% y con mayor afectacion para
el sexo femenino con una proporcion de 3:14

El tratamiento de la migrafia se divide en dos prin-
cipales categorias: el sintomatico y el preventivo® Este
ultimo, segun el consenso de la Asociaciéon Americana
de Neurologia y la Academia Americana de Neurologia,
puede dividirse en categorias segtn el nivel de evidencia
de cada farmaco?® De esta manera, de mayor a menor evi-
dencia, los farmacos de evidencia A son aquellos esta-
blecidos como efectivos y que deberian ofrecerse a los
pacientes que requieren profilaxis (acido valproico, meto-
prolol, propranolol, timolol y topiramato), los de evi-
dencia B, que son probablemente efectivos y que debe-
rian considerarse en pacientes que requieran profilaxis
(amitriptilina, fenoprofeno, histamina, ibuprofeno, keto-
profeno, magnesio, naproxeno, riboflavina, venlafaxina,
atenolol) y los de evidencia C, posiblemente efectivos y
que podrian considerarse en pacientes que requieran pro-
filaxis (candesartan, carbamazepina, clonidina, guanfa-
cina, lisinopril, nebivolol, pindolol, flurbiprofeno, acido
mefenamico, coenzima Q10, ciproheptadina)®

Finalmente, los farmacos de categoria U, que no
poseen evidencia suficiente para apoyar o refutar su uso
en la profilaxis de migrafia (aspirina, oxigeno hiperbarico,
acetazolamida, indometacina, nicardipina, bisoprolol,
nifedipino, coumadin, gabapentin, nimodipino, aceno-
coumarol, cyclandelate, omega-3, fluoxetina, entre otros)®

En cuanto a la duracién del tratamiento, se reco-
mienda que este se de por periodos de al menos 6 meses en
pacientes sin comorbilidades y debe ser extendido hasta
por 12 meses en pacientes con recaidas tras suspender el
tratamiento inicial, asi como en pacientes con trastornos
afectivos o de personalidad, migrafia crénica, con fibro-
mialgia o con cefalea por abuso de analgésicos*’ Si bien
la migrafia es una patologia incurable, la aparicion de sus
crisis es prevenible con un tratamiento profilactico con
el farmaco adecuado, a la dosis ideal y por el periodo de
duracion recomendado, pudiendo disminuir asi su numero
y severidad de crisis de dolor, mejorando la calidad de
vida y reduciendo la discapacidad y los costos en salud?

Por lo anterior, se busco identificar los principales
farmacos utilizados para el tratamiento profilactico de la
migrafia, la prescripcion inadecuada y las variables aso-
ciadas a dicha prescripcion, describiendo las principales
comorbilidades, los farmacos empleados para el manejo

del dolor y las comedicaciones en pacientes de un hospital
publico de primer nivel en Colombia durante el afio 2017.

Materiales y Métodos

Estudio de corte transversal entre el 01 de enero y el
31 de diciembre del 2017, en pacientes que habian con-
sultado al hospital San Pedro y San Pablo de La Virginia,
Risaralda, mayores de edad, con diagndstico de migrafia y
con prescripcion de medicamentos profilacticos.

Para la identificacion de los pacientes se contd con la
colaboracion del departamento de estadistica del hospital.
Se incluyeron pacientes mayores de edad, de cualquier sexo,
que hubieran consultado al hospital durante el periodo de
estudio, con diagnostico de migraiia, identificados a través
de los siguientes codigos de la Clasificacion Internacional
de las Enfermedades version 10 (CIE-10): migrafia sin
aura (G430), migrafa con aura (G431), estado migrafioso
(G432), migrafia complicada (G433), otras migrafias com-
plicadas (G438) y migrafia no especificada (G439).

Se utilizaron las historias clinicas como unidad de
analisis y se obtuvo la informaciéon por medio de un ins-
trumento de recoleccion de datos desarrollado en el pro-
grama Epi Info 7.0 para Windows para reducir los sesgos
de informacion, se incluyeron las siguientes variables:

*  Sociodemograficas: edad, sexo y estado civil.

*  Farmacolodgicas: farmaco profilactico utilizado

segun grado de evidencia (farmacos A, B, C
o U), farmacos utilizados para el manejo del
dolor, la dosis total diaria (en mg), frecuencia
de administracion al dia (nimero de veces al
dia que se recibi6 el farmaco segun el intervalo
en horas prescrito por el médico), duracion del
tratamiento (en dias) y prescripcion en mono-
terapia o terapia combinada. Se considerd pres-
cripcion adecuada cuando los pacientes recibian
farmacos de evidencia A, B o C a las dosis reco-
mendadas por las guias de manejo y prescripcion
inadecuada cuando recibian farmacos de evi-
dencia U, o si las dosis de los firmacos A, Bo C
no seguian las recomendaciones de la guia o si el
periodo de duracion del tratamiento era inferior
a 6 meses*”*! Para establecer el medicamento
como profilactico, el médico tratante debia haber
indicado en la historia clinica claramente que
dicho medicamento tenia esta indicacion.

*  Comorbilidades: otros diagnosticos diferentes a

los del CIE-10 para migrafia.

Se revisaron todas las historias clinicas de los pacientes
que cumplieran con los criterios de inclusion. Para el ana-
lisis de los datos se utilizd el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics version 20 (IBM-EUA) para Windows. Para el
analisis univariado se utilizaron frecuencias y proporciones
para las variables discretas y medidas de tendencia central
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Tabla 1. Sexo y morbilidad por paciente.



y de dispersion para las variables continuas. Se utilizdé X2
de Pearson para la comparacion de variables discretas. Se
realizo regresion logistica binaria usando como variable
dependiente la prescripcion inadecuada o no de farmacos
para la profilaxis de migrafa y se compard con las varia-
bles que dieron significativas en el analisis bivariado.

Se determiné como nivel de significancia estadistica
una p<0,05. Con relacién al sesgo de informacion y de
confusion se establecié una p<0,05 siendo maés estrictos
que el criterio de Hosmer-Lemeshow para reducir la
sobreestimacion de los resultados y se us6 un analisis
apropiado para variables categoricas.

Pacientes con diagnosticos
CIE-10 de migrafa (n=914)

Pacientes menores de edad (n=65)

Pacientes sin registro del tratamiento

en la historia clinica (n=3)

Pacientes sin prescripcion de
profilaxis (n=605)

Pacientes incluidos en
el estudio (n=241)

Figura 1. Flujograma del proceso de seleccién de pacientes para su
inclusion en el estudio.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de 241 pa-
cientes a quienes se les prescribio tratamiento profilactico parala
migrafia en un hospital publico de Colombia, 2017

\ELEL] Numero %
Edad (media/DE") afios 38,7+13.8

Masculino (media/DE) afios 394 +137

Femenino (media/DE) afios 38,6+13,9

Estado civil

Soltero 147 61,0
Union libre 50 20,7
Casado (a) 31 12,9
Separado 8 3,3
Viudo 5 2,1
Diagnéstico

Migrafia no especificada 111 46,0
Migrafa sin aura 42 17,4
Migrafa con aura 42 174
Estado migrafioso 42 17,4
Migrafa no complicada 2 0,8
Otras migrafias no complicadas 2 0,8

"Desviacion Estandar. Elaboracion propia.
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El protocolo contd con la aprobacion del Comité de
Bioética de la Universidad Tecnoldgica de Pereira, en la
categoria de “investigacion sin riesgo”, seguin la reso-
lucion N°.008430 del 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, que establece las normas cientificas, técnicas
y administrativas para la investigacion en salud, acordes
con la Declaracion de Helsinki.

Resultados

Se identificaron 241 pacientes que cumplieron los cri-
terios de inclusion como se describe en la figura 1; el 87,1%
(n=210) eran mujeres, y la edad promedio fue de 38,7 afios
(rango: 18-87 afios). En la Tabla 1 se describen las caracte-
risticas sociodemograficas y clinicas de la poblacion.

Tabla 2. Prescripcion de farmacos para el tratamiento profilacticoy
manejo de las crisis de dolor de 241 pacientes de un hospital publico
de Colombia, 2017.

Farmacos para la Dosis dia (mg) Dias de tratamiento
profilaxis de migrafia media + DE' media+DE
Farmacos evidenciaA 211 87,6

Propranolol 98 40,7 475+16/1 69,1+57,2
Acido valproico 92 38,2 309,7+1303 53,2+553
Metoprolol 21 8,7 53,7+253 45,7 +39,6
Farmacos evidencia B 26 10,7

Amitriptilina 26 10,7 22,1+133 30,3+133
Farmacos evidencia C 7 29

Trazodona 5 2,0 45+ 11,1 30+0
Sertralina 1 0,4 50 180
Imipramina 1 04 25 60
Farmacos evidencia U 24 99

Tiamina 12 5,0 300+0 29,1+28
Ergotamina/ 7 29 1511571+ 457 +304
cafeina 1,1113,3

Fluoxetina 2 0,8 200 30+0
Nimodipino 2 0,8 300 60+424
Dimenhidrinato 1 04 50 30
Farmacos para el

tratamiento del dolor

Ergotamina/ 147 60,9 23/2397+ 443+633
cafeina 0,9/92,1

Naproxeno 73 30,2 3904 +1432 64,0+725
Acetaminofén 67 27,8 1970,1+4595 199+387
Diclofenaco 15 6,2 90+26,3 33+15
Metoclopramida 12 5,0 145+6,5 67,5+835
Ibuprofeno 4 17 800+461,8 75+5
Dexametasona 2 0,8 6128 10
Tramadol 2 0,8 5+0 50

ASA? 1 0,4 1500 2+0
Acetaminofén/codeina 1 0,4 1500/195 5

'Desviacion Estandar, 2 Acido acetilsalicilico. Elaboracién propia.



Prescripcién de Farmacos Para Profilaxis

Para el manejo profilactico de la migrana en los
pacientes del estudio se utilizaron un total de 12 grupos
de farmacos diferentes, siendo aquellos con evidencia
A los mas frecuentes (Tabla 2). El 10,3% (n=25) de los
pacientes recibieron conjuntamente farmacos profilac-
ticos de evidencia A y C, ademas el 7,0% (n=17) reci-
bieron combinaciones de fairmacos A con farmacos B, y
el 7,0% (n=17) combinaciones de farmacos profilacticos
con evidencia A y U. En cuanto a los farmacos de cate-
goria B, solo se utiliz6 amitriptilina.

Si bien la mayoria de los pacientes recibieron profi-
laxis adecuada (farmacos categoria A, B o C), se encontrd
que el 99,6% de estos no cumplian con el requisito de
dosis o tiempo de tratamiento recomendados. La pres-
cripcion inadecuada en el periodo de estudio se establecio
en el 99,2% de los pacientes (n=239). Al establecer un
periodo de profilaxis minimo de 3 meses, la prescripcion
inadecuada fue del 94,7% (n=228).

Prescripcion de Farmacos Para el Manejo Del Dolor

A ninglin paciente se le prescribieron farmacos del
grupo de los triptanes para el manejo de la crisis dolorosa,
ademas, en 13,6% (n=33) de los sujetos no se encontraron
datos sobre formulacion de medicamentos para el manejo
de las crisis. El 42,3% (n=103) recibié un solo farmaco
para tratar la crisis, mientras que el 38,5% (n=93) reci-
bieron dos y el 4,9% (n=12) tres farmacos.

En cuanto a las comorbilidades, el 49,7% (n=120)
de los pacientes no tenian ninguna comorbilidad, mien-
tras que el 30,7% (n=74) de los pacientes presentaban
al menos una, el 12,4% (n=30) presentaban dos comor-
bilidades y el 6,6% (n=16) presentaban otras tres con-
diciones morbidas de manera simultanea. Las mas
comunes fueron hipertension arterial con un 5,3%
(n=13), gastritis con 4,9% (n=12), obesidad con 2,9%
(n=7), vaginitis aguda con 2,4% (n=7), vértigos perifé-
ricos con 2,0% (n=5), ademas de parasitosis intestinal,
dispepsia, trastorno de ansiedad generalizado, sindrome
de colon irritable sin diarrea y conjuntivitis aguda, cada
una de ellas en 1,6% (n=4).

Asi mismo se encontrd comedicacion presente en los
pacientes, siendo el omeprazol con el 5,0% (n=12) el mas
frecuente, seguido de prednisolona, metocarbamol y tia-
mina con el 3,7% (n=9), cada uno y loratadina en el 2,5%
de los casos (n=6). Unos 159 pacientes no presentaron
comedicacion (66%).

Analisis Multivariado

Al realizar la regresion logistica binaria con la pres-
cripcion o no de farmacos inadecuadamente, no se hallo
asociacion estadisticamente significativa con las varia-
bles incluidas.

Discusion

El presente estudio permitié identificar los princi-
pales medicamentos utilizados para el manejo profilac-
tico de la migrafia, ademas de la prescripcion inadecuada
de estos, y una descripcion de los farmacos prescritos
para el tratamiento de las crisis migrafiosas en un hos-
pital piblico de Colombia. La migrafia se considera como
una causa frecuente de afios perdidos por discapacidad en
el mundo por las alteraciones cognitivas, de memoria y
de concentracion asociadas a las comunes y debilitantes
crisis de dolor las cuales son mucho mas frecuentes en
mujeres jovenes hasta en el 25% de los casos,! condicion
ya descrita en la literatura, y similar a lo encontrado en
esta investigacion!?

Se han estudiado las influencias hormonales como
el motivo de la mayor prevalencia de migrafia en las
mujeres,”’ sin embargo, ain no se conocen con exactitud
los mecanismos fisiopatologicos que conllevan a esta dis-
tribucion entre sexos, asi como tampoco la asociacion que
se ha encontrado en los ultimos afios en diferentes estu-
dios entre el sexo femenino, la migraiia, el aumento de
eventos cardiovasculares y muerte!* Lo anterior, justifica
un enfoque en investigacion dirigida a identificar estra-
tegias preventivas especificas para reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular entre las mujeres con migrafia.

Un 26,6% de los pacientes recibieron farmacos
profilacticos, lo cual se encuentra dentro de las estima-
ciones realizadas por la Asociacién Americana de Neu-
rologia, quienes mencionan que hasta en el 38,8% de los
pacientes con migrafia deberia considerarse tratamiento
profilactico, siendo en promedio necesario en el 13,1%
y opcional en el 25,7% de los casos. Sin embargo, se
ha evidenciado una subutilizacion de dichos farmacos
basada en reportes que indican que en promedio solo
hasta el 13% de todos los pacientes con migrafia reciben
actualmente tratamiento preventivo!®> Lo anterior indica
que la proporcion de pacientes con profilaxis en la pobla-
cidn del presente estudio estd acorde a lo esperado;'® sin
embargo, sigue siendo insuficiente.

Con respecto a la comedicacion, existen otros far-
macos de uso comiin que exacerban o aumentan las crisis
del dolor y que no deberian ser tenidos en cuenta como
de primera linea en el tratamiento de otras patologias en
pacientes con migrafia como por ejemplo los desconges-
tionantes, los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y los inhibidores de la bomba de protones!¢

Frente a lo anterior, en este estudio a pesar de que se
presentd una baja frecuencia de comedicaciones, el ome-
prazol fue el mas prescrito concomitantemente con los far-
macos profilacticos (5% de los casos), lo que puede estar
asociado a una de las principales comorbilidades encon-
tradas en el estudio, puesto que un 4,9% de los pacientes
manifestaron al médico tratante presentar gastritis; lo
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anterior, resalta la importancia de utilizar farmacos alter-
nativos para el tratamiento de las comorbilidades teniendo
en cuenta las interacciones medicamentosas a la hora de
prescribir medicamentos para no disminuir la eficacia
terapéutica o empeorar el curso de la enfermedad.

En el presente estudio se encontrd que la mayoria de
los pacientes que recibieron farmacos de evidencia A, B
o C para la profilaxis no cumplian con el criterio de dosis
y tiempo recomendados por la literatural si bien, no es
posible determinar el motivo de esta prescripcion inade-
cuada, es frecuente encontrar reportes sobre prescrip-
ciones que no cumplen criterios como indicacion, tiempo
y dosis de tratamiento en otras patologias!”2°

Por otro lado, con respecto a la prescripcion de far-
macos de evidencia U, algunos pacientes recibieron vita-
mina B1 como tratamiento profilactico para la migraiia,
sin embargo, un metaanalisis reciente concluyd que el
uso de esta y otras vitaminas no tiene evidencia para
su empleo en esta indicacion, encontrando también evi-
dencia incierta para la coenzima Q10 y magnesio, por lo
anterior no se puede recomendar su uso debido al tamaiio
y calidad de los estudios incluidos en el metaanalisis en
los cuales se concluye que se necesitan mas ensayos cli-
nicos para demostrar su eficacia y seguridad?!

Ademas de las vitaminas, se encontrd en un nimero
escaso de pacientes en los que la ergotamina + cafeina
se utilizé inadecuadamente como tratamiento profilactico,
puesto que no hay evidencia que apoye su uso en esta
indicacion, aun mas teniendo en cuenta que su empleo
prolongado se ha relacionado con empeoramiento del
numero y severidad de las crisis de dolor, asi como con
cefaleas de rebote por abuso de analgésicos y ergotismo?
En Colombia ya se habia descrito como los médicos de
diferentes instituciones usaban de diversas formas la
ergotamina a pesar de que es un medicamento con una
sola manera de formulacion, sin encontrar en aquella oca-
sion ni en la presente, variables asociadas a la prescrip-
cion inadecuada de los medicamentos mas alla del lugar
donde se realiza; hasta la fecha no se han encontrado
nuevos reportes que aborden esta problematica’

El topiramato no se halld entre los medicamentos
empleados para la profilaxis, pese a que se considera de
primera linea tras la publicacion de las guias mas recientes
para el tratamiento de migrafia??> Algo similar se describio
para el manejo del dolor, ya que se encontré que ningun
paciente recibid triptanes, a pesar de que diferentes estudios
han propuesto a estos medicamentos como primera linea,
estando justificado por su costo-efectividad e impacto en la
reduccion del dolor, independientemente de la severidad!!

Lo anterior quiza se deba a que el topiramato y los
triptanes no se encontraban en el Manual de Medica-
mentos del Plan de Beneficios del Ministerio de Salud de
Colombia2® lo que pudo ser una de las razones de por qué
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los médicos se abstuvieran de formularlos en esta pobla-
cion; nuevas investigaciones podrian estudiar si la falta
de prescripcion de estos farmacos se deba al desconoci-
miento de su uso en migrafia, la inclusién o no en el plan
de beneficios o si existen otras barreras para el acceso a los
mismos por parte de los pacientes. Lo anterior es impor-
tante puesto que el Ministerio de Salud de Colombia esta-
blece que dicho Plan de Beneficios debera ser garantizado
en todas las fases de la atencion, para todas las enferme-
dades y condiciones clinicas, sin que tramites de caracter
administrativo se conviertan en barreras para el acceso
efectivo al derecho a la salud?

También se evidencidé formulaciébn combinada
de medicamentos para la profilaxis de migrafia en los
pacientes en este estudio, hecho que carece de evidencia
cientifica puesto que dentro de la literatura existente no
hay indicaciones ni recomendaciones en cuanto a efecti-
vidad y seguridad de las terapias duales*¢

Por otro lado, existen nuevos medicamentos emer-
gentes, que estan siendo estudiados en profilaxis de
migrafia, como el enerumab, un anticuerpo monoclonal
humano que se une e inhibe la funcién del receptor del
péptido relacionado con el gen de la calcitonina, el cual se
libera y eleva en pacientes con crisis migrafiosas. Este ha
mostrado efectividad y tolerabilidad para la prevencion de
migrafia en pacientes con migrafia episodica y crénica?-?

Frente a las limitaciones y sesgos del presente trabajo
se debe tener en cuenta que es un estudio descriptivo en el
cual las razones de la profilaxis inadecuada no pudieron
establecerse. Adicionalmente, la informacion proviene de
registros clinicos que pueden presentar errores desde la
misma digitacion y que corresponden a una poblaciéon que
consulté a un primer nivel de un hospital publico, consi-
deraciones que deben ser tenidas en cuenta a la hora de
comparar la informacion. Por otro lado, no se identifico
si los pacientes tenian o no indicacion de tratamiento pro-
filactico de la migrafia, sino que se evaluo la prescrip-
cion de estos medicamentos definida por los médicos, asi
mismo, este tipo de estudio no permite identificar el ver-
dadero consumo de los medicamentos formulados, asi
como tampoco el impacto en el nimero de crisis, seve-
ridad y calidad de vida de los pacientes puesto que no se
realizé un seguimiento a los mismos.

Conclusion

Se identifico una elevada prescripcion inadecuada
de medicamentos para el tratamiento profilactico de la
migrafia por el incumplimiento en la duracion de la terapia
o las dosis, asi como la utilizacion de farmacos sin efec-
tividad demostrada. Lo anterior resalta la importancia
de desarrollar guias nacionales para el tratamiento de
la migrafa a la luz de la evidencia actual, asi como las
nuevas terapias emergentes con anticuerpos monoclonales.
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