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LABURPENA: Migraina ohiko zefalea primarioa da. Oro har, migraina akutua eta kronikoa bereiz ditzakegu, baina ezohiko beste mi-
graina batzuk ere badaude. Migrainaren profilaxirako tratamendu desberdinak ditugu eskura, baina migraina motaren araberako erabilera
ez dago errotuta. Horregatik, lan honen helburua izan da migrainaren tratamendu profilaktikorako erabiltzen diren farmakoen eraginkor-
tasuna ikertzea. Horretarako, plazeboarekin kontrolatutako saio klinikoen berrikusketa sistematikoa egin zen datu-base desberdinak era-
biliz. Gainera, emaitzak Euskal Osasun Sistema Publikoan erabiltzen diren tratamenduekin alderatu ziren. Ikerlanaren arabera, migraina
akutua prebenitzeko, CoQ10 koentzimak, D3 bitamina aktiboak eta isoflabonak eraginkorrak izan ziren migrainaren maiztasuna, intentsi-
tatea eta krisialdien iraupena (aldagai primarioak) txikitzeko bildutako saio kliniko urrietan. Migraina kronikoaren prebentziorako, aipatu-
riko sustantzia berdinek ere aldagai primarioak jaitsi zituzten. Horietaz gain, topiramatoa eta probiotikoak ere aztertutako aldagaietan era-
ginkorrak zirela ikusi zen. Auradun zein aura gabeko migraina akutuaren prebentziorako, berriz, amitriptilina izan zen aztertutako aldagai
nagusiak hobetzeko eraginkortasuna aurkeztu zuen farmako bakarra. Beste farmako batzuk, besteak beste anti CGRP, atogepant eta nado-
lol, aldagai zehatz batzuetarako edo bigarren mailako aldagaietarako soilik izan ziren eraginkorrak migraina mota desberdinetan. Gainera,
Bizkaiko ESI batzuetako lehen mailako kontsultetan zein neurologiako zerbitzu espezializatuetan, migrainen prebentziorako estandariza-
tutako protokolorik ez dagoela ikusi dugu eta zentro bakoitzak bere gida erabiltzen du. Gida horietan aipatzen diren farmako askok (ami-
triptilina, topiramatoa, antiCGRP), baina ez guztiek, bat egiten dute gure berrikusketa sistematikoan lortutako eraginkortasun-emaitzekin.
Ikerlan honen arabera eta erabilitako prozedura sistematikoarekin, farmako bakoitzarekin bildutako ebidentzien kopurua oso txikia izan
da. Beraz, beharrezkoa litzateke migrainaren prebentziorako farmakoen eraginkortasunaren inguruko ebidentzia gehiago argitaratzea eta
ondoren migraina motaren araberako gidalerro bateratua ezartzea Euskal Osasun Sistema Publikoan.

HITZ GAKOAK: Migraina, profilaxia; eraginkortasuna; berrikusketa sistematikoa, tratamendu farmakologikoa.

ABSTRACT: Migraine is a primary headache. In general, we can differentiate between acute and chronic migraine, but there are also
other non-conventional migraines. Different treatments are available for migraine prophylaxis, but their use according to the type of mi-
graine is not well established. Therefore, the aim of this study was to investigate the efficacy of drugs used for the prophylactic treatment
of migraine. To this end, a systematic review of placebo-controlled clinical trials was conducted using different databases. In addition,
the results were compared with the treatments used in the Basque Public Health System. According to the study, CoQ10 coenzyme, active
vitamin D3 and isoflabones were effective to reduce the frequency, intensity and duration of migraine attacks (primary variables) in acute
migraine prevention in the few clinical trials collected. For the prevention of chronic migraine, the same substances also reduce the pri-
mary variables. In addition, the efficacy of topiramate and probiotics on the analysed variables was observed. Other drugs, such as anti-
CGRP, atogepant, nadolol for certain variables or secondary variables, among others, were effective in the different types of migraines.
Furthermore, both in primary care and in the specialised neurology services of some of the ESIs in Bizkaia, the absence of standardised
protocols for the prevention of migraines has been detected, and each centre uses different guidelines. Many of the drugs mentioned in
these guidelines (amitriptyline, topiramate, antiCGRP), but not all, are in line with the efficacy results obtained in our systematic review.
According to our study, the amount of evidence collected for each drug with the systematic procedure used was very small. Therefore,
more evidence on the efficacy of drugs for the prevention of migraine would be necessary and subseq ly joint guidelines could be es-
tablished regarding the treatment of the type of migraine in the Basque Public Health System.
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1. SARRERA

Nazioarteko zefalearen batzordearen arabera, migraina garuneko gune
jakin bateko aldizkako min pultsatil eta errepikakor moderatu-larria da.
Nahaste neural, primario, kroniko eta baskularrari deritzo, bestelako sin-
toma batzuekin batera ager daitekeena (Olesen et al., 2017). Oraindik mi-
grainaren patogenesi zehatza ezezaguna da.

Migraina mundu mailako bigarren ezintasun kausa da, eta populazioa-
ren %101 eragiten dion zefalea primario ohikoena (Steiner et al., 2018). Mi-
grainagatik medikuaren kontsultara doazen %25ek tratamendu profilaktikoa-
ren beharra dutela uste da, eta horietatik %15ek bakarrik jasotzen du (Lipton
et al., 1998). Migraina akutua zein kronikoa izan daiteke. Era berean, mi-
graina akutua bi motatakoa izan daiteke: aurarik gabekoa (ohikoena) gorako
edo fotofobiarekin agertu daitekeena edo auraduna, ikusmen klinikarekin
agertu ohi dena (Guias diagnosticas y terapéuticas de la Sociedad Espafiola
de Neurologia, 2015). Migraina kronikoa deritzo 3 hilabetez 15 egun edo
gehiagotan zehar agertzen den migrainari, horietako 8 krisialdik migraina-
ren ezaugarriak betetzen dituelarik (Katsarava et al., 2012). Urtero, migraina
akutudunen %2-3 migraina kroniko bihurtzen dira (Manack et al., 2011, Ka-
tsarava et al., 2012). Migraina kronikoa akutua baino zailagoa da tratatzeko
(Katsarava et al., 2012). Hala ere, ezohiko bestelako migrainak ere badaude,
hala nola, migraina konplikatua, probablea edo migraina sindromikoak.

Migrainaren ebaluazio klinikoa egiterakoan, galdetegi desberdinak era-
bili ohi dira farmakoen eraginkortasuna ebaluatzeko, hala nola mina puntua-
tzeko eskalak (VAS eskala, HIT-6 galdetegia...) zein migrainek eragindako
ezintasun funtzionala neurtzen dutenak (MIDAS eskala, STAI galdetegia...).

Tratamendu profilaktikoa migrainen maiztasunaren batezbestekoa jais-
teko helburuarekin preskribatzen da, baina oraindik ez da ezagutzen farmako
askoren epe luzerako albo ondorioak edo migraina akutua kroniko ez bila-
katzeko tratamenduaren gaitasuna. Horrek migrainaren aurkako tratamendu
profilaktikoa jasotzeko hautagaiak direnetatik erdiei baino gutxiagori pres-
kribatzea edo atxikimendu-arazoak egotea dakar (Limmroth et al., 2007).

Migraina akutuaren tratamendu profilaktikoa indikaturik dago, besteak
beste, auradun migrainetan krisialdien intentsitatea, maiztasuna zein irau-
pena txikitzeko eta maneiu akutua errazteko, edota tratamendu akutua ja-
sota ere, migrainak bizitza-kalitatean eragina duenean. Bereziki indikatu-
rik dago migrainaren tratamendu akutua kontraindikaturik dagoenean edo
albo-ondorio jasangaitzak agertzen direnean. Migraina kronikoaren pre-
bentzioa gomendatzen da, besteak beste, hilabetean 3 krisialdi edo gehiago
daudenean, tratamendu sintomatikoari erantzunik ez dagoenean edo trata-
mendu sintomatikoa astean 2 aldiz edo gehiagotan hartzen denean (Guia de
practica de cefaleas SANCE, 2021).
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2. HIPOTESIA ETA HELBURUAK

Gaur egun migraina akutuaren zein kronikoaren profilaxirako ahotiko
tratamendu farmakologiko ugari badaude ere, horietako bakar bat ere ez
zen garatu migrainaren prebentziorako zehazki, eta hori da tratamendua-
ren eraginkortasun txikiaren, atxikimendu faltaren edo tolerantzia-arazoen
kausa. Nahiz eta gaur egun hainbat farmako desberdin erabiltzen diren, mi-
graina mota bakoitzarentzat eraginkorrak diren farmakoak ez daude zehaz-
tuta, ez eta horien erabilgarritasuna ere (Silberstein ef al., 2012, Blumen-
feld et al., 2013, Hepp et al., 2014). Horregatik, lan honen helburuetako
bat migrainaren tratamendu profilaktikorako erabiltzen diren farmakoen
eraginkortasuna ikertzea eta, posible zen heinean, migraina motaren ara-
bera aztertzea izan zen. Horretarako, plazeboarekin kontrolatutako saio kli-
niko aleatorizatuen bilketa egin zen prozesu sistematiko baten bidez. Gai-
nera, lan honen beste helburu bat izan zen berrikusketan lortutako emaitzak
Euskal Osasun Sistema Publikoan migrainaren profilaxirako erabiltzen di-
ren tratamenduekin alderatzea.

3. MATERIALAK ETA METODOAK

3.1. Bilaketa-estrategia

Bilaketa 2022-2023 urteetan egin zen. Entsegu klinikoen bilaketarako
sei datu-base erabili ziren: Pubmed, Askmedline, Tripdatabase, Clinical
Trials, Cochrane eta Web of Knowledge. Bilaketa sakona egiteko, finkatu-
tako helburuen gako-hitz posibleen zerrenda prestatu eta PICO metodoan
oinarrituta honako lau atal hauek bereizi ziren: P (Population): gaixota-
sunekin erlaziorik ez zeukan migraina zuten adin guztietako pazienteak; I
(Intervention): aztertuko dugun tratamendua; C (Comparison): plazeboa;
eta O (outcome): migrainaren arintzea, gainditzea, hobekuntza, eguneroko-
tasuneko inpaktua, errekurrentziak eta konplikazioak.

Azaldutako lau atal horietako bakoitzerako termino askeak (T) eta Pub-
med-eko MeSH terminoak (MT) erabili ziren. Termino hauek «OR» lokai-
luarekin lotu ziren PICOaren atal bakoitzerako eta gero «AND» juntagai-
luaren bidez erlazionatu ziren PICOren lau atalak (ikus 1. irudia ).

Pubmed datu-basean aipamen gehien zituzten termino askeak aukeratu
ziren beste datu-baseetan bilaketa egiteko. Horrela, Clinical Trials, Coch-
rane eta Web of Knowledge datu-baseetan bilaketa «Migrainey», «Migraine
drug treatment» eta «Migraine prolongation» terminoak «AND» juntagai-
luarekin konbinatuz egin zen. Askmedline eta Tripdatabase-n kasuan, bi-
laketa PICO erabiliz egin zen, «Migraine» (populazioa), «Migraine drug
treatment» (esku-hartzea), «placebo» (konparaketa) eta «Migraine prolon-
gation» (emaitzak lortzeko neurketa motak) erabiliz.
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1

T (#3)

MT (#4)

. Migraine OR | (“Migraine “Migraine
ng:{;\“;a:me Disorders™” [MeSH “Migraine prophylaxis” OR (“Migraine Disorders/prevention recovery” OR
migraine” OR Terms]) OR (“Alice “Migraine prevention” OR [MeSH Terms]) AND control” “Migraine
“Episodic _in Wonﬁ?flﬂ“d “Migraine drug treatment” OR [MeSH Terms]) OR (“Migraine remission” OR (“Migraine
migraine” OR 5y’|\drt{mf [MeSH “Preventive migraine drugs” OR Disorders/drug therapy” ‘[MeSH “Migraine Disorders/mortality
“Migraine crisis” ‘_TCHm]) OR “Anti Migraine drugs™ OR “Beta Terms]) OR (“Adrenergic Beta- overcome™ OR * [MeSH Terms])
OR “Migraine (*Migraine with Blockers” OR * Propranolol ” OR | antagonists” [MeSH Terms]) OR “Migraine duration” | OR (“Migraine
attack” OR . Aura”OR OR Anti-cpileptics OR | * sants” [MeSH Terms]) OR “Migraine Disorders/complicat
“Chronie migrainc” Migraine wléhout “Anti-epileptic drugs” OR OR "Antidepressive agents’ prolongation” OR ions” [MeSH
OR “Long term Aura” [MeSH “Topiramate” OR *“Valproic acid™ [MeSH Terms]) OR *Calcium “Migraine relief” Terms])
migraine” OR _T\Termﬂ) OR OR “Antidepressants” OR Channel Blockers” [MeSH Terms]) OR “M|g:a|nc
“Refractory ( In “Antidepressants drugs” OR OR “Botulinum Toxins, Type A” intensity” OR
migraine” OR Migraine” [MeSH “Tricyclic antidepressants” OR [MeSH Terms]) OR “Monoclonal “Migraine impact”
«C Terms]) “Amitriptyline” OR “SSRI” OR antibodies” [MeSH Terms]) OR OR “Migraine
migraine” OR 31.295 Artikulu “Calcium channel blockers” OR “Pragmatic Clinical Trials as severity” OR 5.225Artikulu
“Migraine with “Flunarizing” OR “Monoclonal Topic” [MeSH Terms]) OR Migraine
aure™ OR ~Classic antibodies against CGRP” OR “Treatment outcome”[MeSH complications” OR
migraine” OR “Eptinezumab” OR “Erenumab” Terms]) OR “Therapeutic index” “Migraine
“Migraine without OR “Fremanezumab” OR [MeSH Terms]) OR “Clinical recurrences” OR
Aura” OR “Galcanezumab” OR protocols” [MeSH Terms]) “Health “Migraine
“Common “OnabotulinumtoxinA” OR care evolution mechanism™ [MeSH mortality” OR
migraine” OR “Candesartan” OR “Lisinopril” Terms] _“Migraine
Headache improvement”
46.103 Artikulu 418.267 Artikulu 1.548.286 Artikulu 2.537 Artikulu

#1 OR #2=136.017
Artikulu

#3 OR #4=1.796.627
Artikulu

1.913
Artikulu

Tragazkiak.
<<Humans>><<English>>, | 186
controlled Trials>> | _Artikulu

‘AND ‘ ‘ AND ‘ #5 OR #6= 6.477 Artikulu

1. irudia. Pubmed datu-basean erabilitako bilaketa-estrategiak eta iragazkiak.

3.2. Artikuluak barneratzeko eta baztertzeko irizpideak

Migrainaren tratamendu profilaktikorako erabiltzen diren farmakoen
eraginkortasuna aztertzeko, plazeboarekin kontrolatutako zorizko eslei-
penezko entsegu klinikoak aukeratu ziren migrainadun pazienteetan. Ez
zen saioetan erabilitako neurketa metodorik, eskalarik zein prozedurarik
zehaztu ez eta mugarik jarri ere tratamenduaren iraupenean, pazienteen
ezaugarrietan (adina...), artikuluen argitaratze-urtean ezta migraina mote-
tan. Baztertu egin ziren animaliekin egindako ikerketak, ingelesez ez zeu-
denak, migrainaren tratamendu profilaktikoa ez zen beste tratamendu bat
aztertzen zutenak, migrainaren gaineko eragina aztertzen ez zutenak, mi-
grainaren tratamendu profilaktikoaren ordez beste eragin batzuk aztertzen
zituztenak, migrainaz gain beste gaixotasun bat pairatzen zuten pazienteak
barne hartzen zituztenak, zorizko esleipenezko entsegu klinikoak ez zire-
nak eta farmakoak plazeboarekin alderatzen ez zituztenak.

3.3. Artikuluen kalitatearen balorazioa

Entsegu klinikoen metodologiaren kalitatea neurtzeko munduan gehien
erabiltzen den JADAD eskala edo oxford eskala erabili zen (Jadad et al.,
1996). Eskala horrek alborapenekin erlazionatutako alderdi ezberdinak har-
tzen ditu kontuan, honako bost galdera hauei erantzunez: (1) Zorizko esleipe-
nezko ikerketa da?; (2) Aleatorizazio-metodoa deskribatzen da eta egokia da?;
(3) Itsu bikoitzeko ikerketa da?; (4) Itsutze-metodoak erabiltzen dira eta horiek
egokiak dira?; (5) Ikerketan zehar gertatutako galerak eta atzera egiteak deskri-
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batzen dira? Galdera horien erantzunen arabera, JADAD eskalak entsegu klini-
koak 0-5 puntuazioen artean sailkatzen ditu: puntuazioa > 3 bada, saioak kali-
tate altua duela ondorioztatzen da, eta < 3 bada, aldiz, kalitate txikia.

3.4. Euskal osasun sistema publikoan migrainaren profilaxirako
erabiltzen diren tratamenduen azterketa

Osakidetzan migrainaren tratamendu profilaktikorako preskribatzen zi-
ren farmakoak aztertzeko, 2022-2023 bitartean Bizkaiko ESIetako anbula-
torio eta Neurologiako kontsulta espezializatuetan eskura zituzten gidak eta
iturriak eskatu genituen. Zehazki, Arratiako (Lemoa eta Igorre) eta Duran-
galdeko lehen mailako arretako osasun zentroetan eta Galdakao-Usanso-
loko eta Basurtuko ospitaleetako Neurologia zerbitzuetan galdetu genuen.

4. EMAITZAK

4.1. Artikuluen bilketa eta kalitatearen balorazioa

Pubmed-en termino askeak eta MeSH terminoak konbinatuz eta iragaz-
kiak aplikatuz, 186 artikulu bildu ziren. Askmedline-n iragazkia aplikatu os-
tean, 3 artikulu lortu ziren eta Tripdatabase-ren kasuan, 6 artikulu; Clinial
Trials-en, iragazkiak aplikatu ostean 8 artikulu lortu ziren eta Cochrane-n
kasuan, iragazkiak jarri ostean, 19 artikulu. Beraz, guztira 279 saio kliniko
bildu ziren (ikus 2. irudia). Ondoren, eta aurretik aipatutako barneratze- eta
kanporatze-irizpideak aplikatuz, 27 artikulu bildu ziren (ikus 3. irudia).

ASK WEB OF CLINICAL
MEDLINE TRIPDATABASE COCHRANE KNOWLEDGE TRIALS PUBMED
E n “Migraine” “Migraine” AND “Migraine”
AND “Migraine drug AND “Migraine
.. .. N v treatment” AND drug treatment”
P: “Migraine”; “Migraine drug Migraine drug 3 “Migrai ANgD “Migrai
treatment” treatment” igraine . 1gralf}e
AND prolongation prolongation
‘ I: “Migraine drug treatment” ‘ “Migraipe . Iragazkiak:
prolongation Ikerketek
‘ C: Placebo ‘ emaitzak
edukitzea,
‘ P: “Migraine prolongation” ‘ . . ikerketak
Iragazkia: ) Iragazkia: ) argitaratuta
Iragazkiak: Controlled Trial Controlled Trial egotea, eta I-IV
Randomized faseak
Controlled Trial barneratzea
| 3 artikulu | [ 6 artikulu | [ 19 artikulu | | 57 artikulu | [ Bartikulu | [ 186 arikutu
| 279 artikulu |

2.irudia. Datu-baseetan erabilitako bilaketa-estrategiak eta -iragazkiak.
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Izenburuen irakurketan 162 artikulu kanporatu ziren hurrengo arrazoiengatik: 279 artikulu
. Tratamendu ez farmakologikoak aztertzea (28)

Plazeboarekin ez konparatzea (3)

Tratamendua ez profilaktikoa argi ez uztea (24)

Migraina primarioaren gaineko efektua ez neurtzea (6)

Aldagaiak ez aztertzea (49)

Errepikatutako artikuluak izatea (51)

Ingelesez ez izatea (1)

Laburpenen irakurketaren ondoren 63 artikulu kanporatu ziren hurrengo arrazoiengatik: 117 artikulu

e Tratamendu ez profilaktikoa dela argi uztea (43)

Plazeboarckin ¢z konparatzca (8)

e Migraina primarioaren gaineko efektua ez neurtzea (3)
o Aldagaiak cz aztertzea (7)

o Azpianalisiak cgitca (2)

54 artikulu

Artikuluak eskuratzeko prozesuan 9 artikulu kanporatu genituen Osakidetzako eta EHU-ko liburutegiko datu baseetan ez
zeudelako eskuragarri.

Testu osoa irakurri ondoren, 19 artikulu kanporatu genituen hurrengo arrazoiengatik: 46 artikulu
e Tratamendu ez profilaktikoa dela argi uztea (3)

Tratmendu profilaktikoaren eraginkortasuna ez neurtzea (1)

Plazeboarekin ¢z konparatzea (5)

Migraina primarioaren ganeko cfektua ez neurtzea (4)

Aldagaiak ez aztertzea (3)

Errepikatutako artikuluak izatea (1)

Entsegu klinikoak ez izatea (2) | 27 artikulu I

3. irudia. Artikuluen aukeraketarako fluxu-diagrama, kanporatzeko arrazoiak
kontuan hartuz.

27 artikuluetatik 25 artikuluk JADA eskalan 3 baino puntuazio altua-
goa lortu zuten, eta 2 artikuluk ez zuten gutxieneko puntuazioa lortu (Ole-
rud et al., 1986 eta Schoenen et al., 2010) (ikus 1. taula).

1. taula. Artikuluen balorazio taula: JADAD eskala.

Zo'rizko Aleatorizazio ' Itgutze Itsutze Galerak?  Puntuazioa
esleipena? metodoa? bikoitzekoa? = metodoak?
1 Bai Bai Bai Bai Bai 5
2 Bai Bai Bai Ez Bai 4
3 Bai Bai Bai Ez Bai 4
4 Bai Ez Bai Ez Bai 3
5 Bai Bai Bai Ez Bai 4
6 Bai Ez Bai Ez Bai 3
7 Bai Bai Bai Ez Bai 4
8 Bai Ez Bai Ez Bai 3
9 Bai Bai Bai Ez Ez 3
10 Bai Bai Bai Bai Bai 5
11 Bai Bai Bai Bai Bai 5
12 Bai Ez Ez Bai Bai 3
13 Bai Bai Bai Bai Bai 5
14 Bai Bai Bai Bai Bai 5
15 Bai Ez Bai Ez Bai 3
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Zo_rizko Aleatorizazio . Itsutze Itsutze Galerak?  Puntuazioa
esleipena? metodoa? bikoitzekoa?  metodoak?
16 Bai Bai Bai Bai Bai 5
17 Bai Bai Bai Bai Bai 5
18 Bai Ez Bai Ez Ez 2
19 Bai Ez Bai Bai Bai 4
20 Bai Bai Bai Bai Bai 5
21 Bai Ez Bai Ez Bai 3
22 Bai Ez Bai Ez Bai 3
23 Bai Bai Bai Bai Bai 5
24 Bai Bai Bai Bai Bai 5
25 Bai Ez Bai Ez Ez 2
26 Bai Bai Bai Ez Bai 4
27 Bai Ez Bai Ez Bai 3

4.2. Artikuluen pico taula

Artikulu bakoitzaren ezaugarriak PIKO taula batean laburtu ziren, hala
nola laginaren ezaugarriak (populazio mota), esku-hartzea (farmakoa),
neurtutako aldagaiak eta lortutako emaitzak (2. taula).
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4.3. Euskal osasun sistema publikoan lortutako emaitzak

Bizkaiko lehen mailako arreta-zentroetan (Arratia-Durangaldea), migraina
akuturako f-blokeatzaileak, amitriptilina edo topiramatoa dira farmako erabi-
lienak, eta migraina kronikorako, berriz, topiramatoa da gomendatutako far-
makoa. Bestalde, azido balproikoa, flunarizina edo kandesartan ere erabiltzen
zituzten, baina oso maiztasun txikiarekin. Galdakao-Usansoloko eta Basurtuko
Neurologiako kontsulta espezializatuetan, berriz, auradun zein aura gabeko mi-
graina akuturako, topiramatoa edo propranolola erabiltzea gomendatzen zuten.
Migraina kronikorako topiramatoa (bakarrik edo konbinatuta), eta hura eragin-
korra ez zenean, berriz, anti-CGRP farmakoak edo BOTOX-A gomendatzen
zituzten. Aipatzekoa da bai lehenengo mailako arretan bai kontsulta espeziali-
zatuetan ez zutela protokolo bateraturik erabiltzen (3. taula).

3.taula. Lehen mailako arretako zentroetan zein Neurologiako kontsulta espezializa-
tuetan migrainaren profilaxirako erabiltzen dituzten gidak eta farmakoak.

Bizkaiko osasun
publikoko
zerbitzuak

Migrainaren tratamendu
profilaktikorako
protokolo bateraturik?

Erabili ohi diren
gidak/iturriak

Erabiltzen diren iturrien arabera
gomendatutako farmakoak

Arratiako eskual-
deko lehen mai-
lako arreta (Le-
moa eta Igorre)

Ez

«Tratamiento de la
migrafia. INFAC
2018» web-gunea.

— Migraina akutua:
* Lehen mailako farmakoak:
— B-blokeatzaileak
— Topiramatoa
— Amitrptilina
* Bigarren mailako farmakoak:
— Azido balproikoa
— Flunarizina
— Kandesartan
— Migraina kronikoa:
* Lehen mailako farmakoak:
— Topiramatoa
* Bigarren mailako farmakoak:
— BOTOX-A
— Anti-CGRP

Galdakao-Usan-
solo ESI-ko
neurologiako
kontsulta espe-
zializatuak

Ez

«Mateos Marcos
V. Migrafia y otras
Cefaleas, Barce-
lona, Spain: Else-
vier Masson 2010»
liburura.

— Auradun/aura gabeko migraina akutua:
* Lehen mailako farmakoak:
— Propranolol
— Topiramatoa
* Bigarren mailako farmakoak:
— Amitrptilina: Komorbilitatea ba-
dago
— Migraina kronikoa:
* Lehen mailako farmakoak:
— Topiramatoa
* Bigarren mailako farmakoak:

— Topiramatoa + B-blokeatzaileak
— BOTOX-A
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Bizkaiko osasun
publikoko
zerbitzuak

Migrainaren tratamendu
profilaktikorako
protokolo bateraturik?

Erabili ohi diren
gidak/iturriak

Erabiltzen diren iturrien arabera
gomendatutako farmakoak

Basurtoko ospi-
tale unibertsi-
tateko neurolo-
giako kontsulta

Ez

«Manual de prac-
tica clinica en ce-
faleas, recomenda-
ciones-diagnostico,

— Auradun/aura gabeko migraina akutua:
* Lehen mailako farmakoak:
— Topiramatoa

espezializatuak terapéuticas de la | — Migraina kronikoa:
Sociedad Espanqla « Lehen mailako farmakoak:
de neurologia .
2020» web-gunea. — Topiramatoa

* Bigarren mailako farmakoak:

— Topiramatoa beste farmako ba-
tekin konbinatuta.

— BOTOX-A

— Anti-CGRP

5. EZTABAIDA

Ikerlan honen arabera, migraina akutuan CoQ10 koentzimak, D3 bita-
mina aktiboak eta isoflabonak migrainen maiztasuna, intentsitatea eta irau-
pena (aldagai primarioak) jaitsi zituzten. Migraina kronikoan ere, CoQ10
koentzimak, D3 bitamina aktiboak eta isoflabonak, bai eta prebiotikoek
eta probiotikoek ere, aipaturiko aldagai primarioak jaitsi zituzten. Auradun
zein aura gabeko migraina akutuan, amitriptilinak migrainen maiztasuna,
intentsitatea eta iraupena jaitsi zituen. Oro har, beste farmako batzuk, bes-
teak beste, topiramatoa, anti CGRP, atogepant eta nadolol aldagai zehatz
batzuetarako edo bigarren mailako aldagaietarako soilik izan ziren eragin-
korrak. Farmako batzuekin, gainera, ikerlanen arteko desadostasuna dago
(propranolol).

Entsegu kliniko gehienek aldagai primario gisa migraina krisialdien
maiztasuna, intentsitatea eta iraupena aipatu zituzten. Hala eta guztiz ere,
zenbait entsegu klinikotan intentsitatea eta iraupena bigarren mailako alda-
gaitzat kontsideratu ziren, adibidez, Jensen ef al., 1994 edo Kaniecki et al.,
1997 artikuluetan. Horrek emaitzen intepretazioan eta ondorietan eragin
dezake. Bigarren mailako aldagai gisa bestelako tratamendu abortibo edo
analgesikoen beharra edo buruko minak egunerokotasunean duen eragina
neurtzen dituzten eskalak (HIT-6, MIDAS...) erabili ziren kasu askotan.

Aztertutakoaren arabera, migraina akutuan CoQ10 koentzimak, D3 bi-
tamina aktiboak eta isoflabonak aldagai primarioak jaisten dituzte. Emaitza
horiek bat datoz Zeng et al.-ek CoQ10-ren inguruan edo Gholami et al.-ek
isoflabonen inguruan ikertutakoarekin. Hala eta guztiz ere, gure emaitzak
ez datoz bat D3 bitaminaren inguruan Hu ef al.-ek argitaratutakoarekin, az-
ken honen arabera ez zelako gai izan migrainen intentsitatea eta iraupena
jaisteko. Aztertutako gainerako farmakoek aldagai primario jakin batzuk
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edo aldagai sekundarioak bakarrik hobetzen dituzte. Adibidez, topirama-
toak edo AAS-k migrainagatiko buruko mineko egun kopuruak jaitsi zituz-
ten (aldagai sekundarioa) aurretik Zermefio-ek egindako metaanalisiarekin
konforme egonik, eta eptinezumab-ek edo erenumab-ek, berriz, migrai-
nen episodioen maiztasuna jaitsi zuten (aldagai primario bakarra), Siahaan,
et al.-ek egindako metaanalisiekin bat eginik. Entsegu klinikoen arteko de-
sadostasunak ere behatu ziren. Probiotiko eta prebiotikoen kasuan, migrai-
naren intentsitatearen jaitsieraren inguruko bat egite falta atzeman zen bi
entsegu klinikoren artean, eta D3 bitamina aztertu zituzten bi entsegu klini-
koen artean ere aldagai primario guztiak hobetzeko gaitasunaren inguruan
bat egite falta behatu zen. Desadostasunen arrazoi posible bat entsegu ba-
koitzak populazio mota desberdina ikertu izana izan daiteke.

Migraina kronikoaren prebentzioan, migraina akuturako eraginkorrak
diren farmako berdinek aurkeztu zuten eraginkortasuna, eta horietaz gain
topiramatoak eta probiotikoek ere migraina motaren arabera aldagai des-
berdinak txikitzen dituzte. Dena dela, aipatzekoa da entsegu askotan mi-
graina akutu eta kronikoa batera aztertu zirela, hau da, entseguek ez zituz-
ten emaitzak migraina motaren arabera bereizi Martami, et al.-ek egindako
entsegua salbu, zeintzuek probiotikoen eraginkortasuna migraina akutu
zein kronikodunengan aztertu zuten. Martami ef al.,-en arabera, migraina
akutuan probiotikoak gai dira migrainen maiztasuna, intentsitatea (VAS)
eta bestelako tratamenduen beharra jaisteko, eta migraina kronikoan, be-
rriz, migraina episodioen maiztasuna eta iraupena jaisteko gai dira.

Saio kliniko gehienen emaitzak metodo zuzenen bidez (eskala balida-
tuak) jaso baziren ere, emaitzen fidagarritasuna bermatuz, zenbait kasu-
tan aldagaien neurketa zeharkako metodoen bidez (egunerokoak) egin zen
(Bensefior et al., 2001 edo Cady et al., 2007 adibidez). Gainera, aztertu-
tako entsegu klinikoetan laginaren tamaina aldakorra izan zen; txikienak
23 paziente bildu zituen eta handienak, berriz, 1.032. Hori aipagarria da,
lagin kopurua zenbat eta handiagoa izan emaitzak orduan eta fidagarria-
goak izango direlako. Hiru entsegu klinikok diseinu gurutzatua erabili zu-
ten, aukeraketa sesgoa saihestuz.

Auradun zein aura gabeko migraina akutuan, amitriptilina izan zen al-
dagai primario guztiak jaisten zituen farmakoa, Jackson et al.-en argital-
penarekin bat eginez. Gainerako farmakoak aldagai zehatz batzuk soilik
jaisteko gai izan ziren. Atogepant, nadolol eta NEC-ek, episodioen maiz-
tasuna eta bestelako tratamendu farmakologikoen beharra jaitsi zituzten,
eta topiramatoak, berriz, maiztasuna, aurretik Bussone et al.-ek ikertuta-
koarekin bat datorrena. Aura gabeko migrainan, azido balproikoa ere az-
tertu zen bi entsegutan eta migraina-egunak jaisteko gai zela ondorioztatu
zen. Hala ere, bi entseguen artean desadostasunak behatu ziren maiztasu-
naren, intentsitatearen eta bestelako tratamendu farmakologikoen inguruan,
ikerlanetan onartze- eta baztertze-irizpide desberdinak erabiltzeagatik ziu-
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rrenik. Erenumab-ek migraina egunak eta bestelako tratamendu farmako-
logikoen erabilera jaitsi zuen, eta duloxetina eraginkorra izan zen maizta-
suna, froga psikofisikoak eta komorbilitateak hobetzeko. Flurbiprofenoak
intentsitatea, iraupena eta bestelako tratamenduen beharra jaitsi zituen,
eta ziklandelatoak iraupena hobetu zuen. Horretaz aparte, sertralinak zein
S-hidroxibutiratoak ez zuten eraginkortasunik frogatu. Emaitza horiek bat
datoz aurretik argitaratutako beste metaanalisi batzuekin, hala nola Sham-
liyan et al.-ek nadololaren inguruan edo Lattanzi et al.-ek erenumab-en in-
guruan egindako ikerlanekin. Hala ere, badaude zenbait metaanalisi gure
emaitzekin bat egiten ez dutenak, horien artean Ramadan et al.-ek burutu-
takoa, zeinetan flurbiprofenoa migrainen maiztasuna jaisteko eraginkorra
ere badela ikusi zen. Baliteke desberdintasun hori flurbiprofenoaren ingu-
ruko emaitzak puntuazio txikiko (scientific score low (1)) entsegu kliniko
bakar batetik jasotakoak zirelako izatea. Gainerako farmakoei dagokie-
nez, entsegu kliniko desberdinen arteko desadostasunak behatu genituen.
Propranololaren inguruko bi entsegu klinikoen artean ere desadostasunak
atzeman ziren maiztasuna, intentsitatea eta bestelako tratamendu farma-
kologikoen beharra jaisteko gaitasunaren inguruan, ikerlanetan barnera-
tze-irizpide desberdinak erabili zituztelako seguruenik. Melatoninari dago-
kionez, bi entseguren artean maiztasuna jaisteko gaitasunari dagokionez,
bategite falta ikerlanetan erabilitako interbentzio mota desberdinetan datza.
BOTOX-aren kasuan, bi ikerketen arteko desadostasunak ere antzeman ge-
nituen maiztasuna, aurak, intentsitatea edo bestelako elkartutako sintomak
jaisteko eraginkortasunari zegokionean, eta horren arrazoia emaitzak neur-
tzeko metodo desberdinak erabiltzea izan daiteke.

Berrikusketa sistematiko honetan farmako bakoitzeko oso entsegu gu-
txi bildu dira (kasu batzuetan, bakarra). Horregatik, interesgarria izango li-
tzateke etorkizunean saio kliniko gehiago egitea eraginkortasunaren ingu-
ruko ondorioei berme handiagoa emateko. Mahaigaineratu beharra dago,
halaber, barneratze-irizpideetan saio klinikoen artean dagoen desberdinta-
suna ere. Aipagarria ere bada hainbat entsegu klinikotan migraina akutu
eta kronikoa duten pazienteak ez direla bereizten (Olerud ef al., 1986, adi-
bidez) edota auradun zein aura gabeko migraina akutua zutenak (Bensefor
et al., 2001 adibidez). Horrek migraina motaren araberako farmako era-
ginkorrenean sailkapena egitea zailtzen du. Salbuespena Martami et al.-
ek egindako probiotikoen inguruko entsegua izan zen, zeinetan behatu zen
probiotikoak gai direla migraina akutudunengan maiztasuna, intentsitatea
(VAS) eta bestelako tratamenduen beharra jaisteko eta migraina kronikoan,
berriz, migraina episodioen maiztasuna eta iraupena jaisteko.

Deigarria ere bada entsegu desberdinetan eraginkortasuna frogatu duten
sustantziak (adibidez N-3 gantz azidoa, probiotiko eta prebiotikoak...) migrai-
naren prebentziorako merkaturatuta ez egotea. Horren atzean bildutako entsegu
kliniko kopuru murritza egon daiteke, hau da, ebidentzia pisutsuen gabezia.
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Azkenik, interesgarria eta aipatzekoa da berrikusketa honetako emai-
tzak Bizkaiko ESI batzuetako lehen mailako kontsultetan (Arratia eta Du-
rango) zein neurologiako zerbitzu espezializatuetan (Galdakao-Usanso-
loko eta Basurtuko neurologia zerbitzuak) erabiltzen diren tratamendu
farmakologiko profilaktikoekin alderatuta protokolo estandarizaturik ez
dagoela ikusi genuela, hau da, zerbitzu bakoitzak migrainaren profila-
xirako gidalerro desberdinei jarraitzen diela. Protokolo bateratu faltaren
arrazoietako bat momentuz argitaratuta dagoen informazioaren ebiden-
tzia-maila txikia izan daiteke. Hala ere, erabili ohi diren gida horien beste
arazo bat ere bada farmakoak zein populazio motari bideratuta dauden
adieraztea, ziurrenik ebidentzia kopuru urriagatik ere. Edozein kasutan,
ikusi genuen Euskal Osasun Publikoko jarraibideek gure berrikusketa sis-
tematikoan lortutako emaitza batzuekin, baina ez guztiekin, bat egiten
zutela.

6. ONDORIOAK

Migraina akuturaren profilaxirako, CoQ10 koentzima, D3 bitamina
aktiboa eta isoflabonak eraginkorrak dira migrainen maiztasuna, inten-
tsitatea eta iraupena jaisteko bildutako entsegu kliniko urrietan. Hala ere,
aldagai zehatz batzuetarako edo bigarren mailakoetarako beste farmako
batzuk ere eraginkorrak dira, besteak beste, topiramatoa eta AAS. Mi-
graina kronikoaren prebentzioan, migraina akuturako eraginkorrak diren
farmako berdinek aurkeztu zuten eraginkortasuna, eta horietaz gain, topi-
ramatoak eta probiotikoek ere migraina motaren arabera aldagai desber-
dinak txikitzen dituzte. Auradun zein aura gabeko migraina akuturako,
amitriptilina da migrainen maiztasuna, intentsitatea eta iraupena jaisten
dituen farmako bakarra. Hala ere, beste hainbat farmakok gaitasuna era-
kutsi dute aldagai zehatz batzuk, besteak beste, episodien maiztasuna
zein bestelako tratamendu farmakologikoen beharra jaisteko, horien ar-
tean atogepant, nadolol, NEC, topiramatoa, erenumab, duloxetina edo
ziklandelatoa, propranolol, melatonina, BOTOX-A eta aura eta aura ga-
beko migraina akutu kasuetarako azido balproikoa. Dena dela, ikerlanean
erabilitako prozedura sistematikoarekin eta barneratze- eta kanporatze-
irizpideekin farmako bakoitzarekin bildutako ebidentzien kopurua oso
txikia izan da. Horrek migrainaren prebentziorako ebidentzia gehiagoren
beharra azaleratzen du.

Gainera, Bizkaiko ESI batzuetako lehen mailako kontsultan zein neu-
rologiako zerbitzu espezializatuetan migrainaren prebentziorako ez dago
estandarizatutako protokolorik, eta zentro bakoitzak gida desberdinak era-
biltzen ditu. Gida horietan aipatzen diren farmako askok (amitriptilina, to-
piramatoa, antiCGRP), baina ez guztiek, bat egiten dute gure berrikusketa
sistematikoan lortutako eraginkortasun-emaitzekin.
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