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RESUMEN

Introduccion. La migrafia es una
enfermedad de alta prevalencia en la
poblacion general. En su profilaxis se
ha utilizado la flunarizina por mas de
dos décadas.

Objetivo. Determinar la eficacia y
seguridad de la flunarizina comparada
con placebo en la profilaxis de migraria
en adultos y valorar la mejor evidencia
encontrada en una revision sistemditica
de la bibliografia.

Material y métodos. Se realizaron
busquedas electromicas exhaustivas en
MEDLINE, EMBASE y el CCTR de
Cochrane, entre otros, ademds de biis-
quedas manuales para la identificacion
de ensayos clinicos aleatorizados,
dobleciegos, que compararan flunari-
zina con placebo para la profilaxis de
migrafia en adultos. La principal medi-
da de desenlace fue la frecuencia de las
crisis, se calculo la diferencia de medias
antes y durante la intervencion en cada
brazo de tratamiento, y entre los dos
grupos. Para evaluar la seguridad se
tuvieron en cuenta estudios incluidos,
excluidosy abiertos.

Resultados. La biisqueda permitio se-
leccionar nueve articulos, pero unica-
mente cuatro estudios cumplieron con
los criterios de elegibilidad. El modelo de

efectos fijos comunico una mayor reduc-
cion en la frecuencia de migraria en el
grupo de flunarizina respecto al grupo
de placebo, con una diferencia mensual
en elniimero de crisis de 0,55 (IC 95%=
0,215-0,895; p= 0,002). El evento se-
cundario mds frecuente para la totali-
dad de los sujetos (n=1.987) file som-
nolencia en un 20,5%.

Conclusiones. Se encontro que la
flunarizina en dosis de 10 mg al dia
tiene un leve efecto en la disminucion de
la frecuencia de las crisis de migraria
(REV NEUROL 2003; 36: 907-12)
(Acta Neurol Colomb 2003, 19:54-62).

Palabras clave. Flunarizina, meta-
andlisis, migrafia, placebo, profilaxis,
revision sistemditica.

SUMMARY

Introduction. Migraine is a com-
mon and disabling health problem
among young and middle-aged adulls.
Flunarizine have been used as a pro-
Pphylactic medication in its management
for more than two decades.

Objective. Determine the safety and
effectiveness of flunarizine comparedto
the placebo in the migraine prophylaxis
of adults, and to appraise the best evi-
dence found in a systematic review of
the bibliography.

Eficacia de flunarizina en la
profilaxis de migrana

Revision metaanalitica de la literatura

Ludovic Reveiz Herault, Andrés Felipe Cardona, Edgar Guillemo Ogpina, Piedad Carrillo

Materials and methods. Electronic
search were performed using the data-
bases MEDLINE, EMBASE, BIOSIS,
the Cochrane Library, LILACS and
others. Reference lists of retrieved stud-
ies, reviews and conference abstracts
were used to found another articles.
Additionally, the authors performed
a handsearched in recognized jour-
nals related to migraine and neuro-
logical topics. Randomized, placebo-
controlled, double-blind trials assess-
ing the efficacy of flunarizine for pre-
venting migraine were included. We
evaluated the frequency of the attacks
by comparing the mean frequency be-
fore and afier the intervention for each
group of treatment and then the two
groups were compared. To evaluate
the security of flunarizine we used
included and excluded studies and
open trials.

Results. Nine studies were obtained
but only four met the inclusion crite-
ria. The fixed effects model reported a
reduction in the frequency of attacks
by using flunarizine. The monthly dif-
ference was 0.55 attacks (CI 95%=
0.215-0.895; p=0.002). Somnolence
was the most frequent adverse effect in
20.5% of the subjects (n= 1,987).
Conclusions. Based on a small num-
ber of trials, flunarizine, at a daily
dose of 10 mg lightly reduces the fre-
quency of migraine attacks (REV
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INTRODUCCION

La migrafia es la enfermedad
neurolégica mas frecuente del
adulto joven. Su importancia
epidemioldgica es conocida desde
los estudios llevados a cabo por
Brewis et al en 1966. Rasmussen y
Stewart (1) realizaron estudios co-
munitarios en los que se encontrd
una prevalencia anual de migrafia
dentro de la poblacion general del
6% en varones y de 15-18% en
mujeres (2, 3), con una razoéon hom-
bre/mujer de 1:2-3 (4, 5).

Lipton et al no observaron cam-
bios en la prevalencia de la migra-
fia en los EE.UU. en un periodo
de 10 afios; su estimacion, median-
te una encuesta postal, fue del
18,2% en mujeres y del 6,5% en
varones (6), y mediante encuesta
telefonica, del 17,2% en mujeres y
del 6% en varones (7).

Launer et al estimaron una pre-
valencia anual del 25% en mujeres
y del 7.5% en varones, sin encon-
trar asociacion con el estrato
socioeconomico (8). Asi mismo,
observaron que los pacientes
migrafiosos presentaban con ma-
yor frecuencia enfermedades como
asma o dolor musculoesquelético
cronico (9).

Linet et al encontraron que el
62% de los pacientes suelen sufrir
menos de ocho episodios agudos
por afio, el 24% entre ocho y 14 y
el 14% mas de 14 episodios (3). En
mujeres predomina la migrafia con
aura y en los hombres ocurre lo
contrario (1).

Los ataques de migrafia pueden
desencadenarse por diversas situa-

Flunarizinay migraiia * L. Reveiz-Herault y cols.

ciones como la luz, la falta de sue-
fio, algunos alimentos y el ciclo
menstrual. Se ha intentado expli-
car la ctiologia de la migrafia me-
diante numerosos mecanismos,
entre cllos la teoria neurovascular
(trigeminovascular) —una de las
mas antiguas—, la teoria de la de-
presion cortical propagada, las
mutaciones genéticas de los cana-
les de calcio, la hipotesis de ano-
malias serotoninérgicas, ¢ incluso
se ha propuesto un generador de
migrafia en el sistema vascular
trigeminal en el tallo cerebral (10-
12).

Tres loci estan implicados en el
mecanismo efector de la migrafia
en relacion con los defectos de los
canales de calcio: uno en el
cromosoma 19p13, otro en el 1q y
otro todavia no se ha registrado.
Aproximadamente 50% de las
migrafias de caracter familiar se
asocian al cromosoma 19 (13).

La profilaxis de la migrafia esta
indicada cuando en los ultimos tres
meses han ocurrido mas de dos
ataques por mes, la duracion exce-
de las 48 horas o si las crisis son
extremadamente graves, puede
emplearse durante periodos pro-
longados y tiene como principal
objetivo reducir la frecuencia y, se-
cundariamente, la duracion e in-
tensidad de las crisis (14, 15).

Algunos de los medicamentos
empleados en la profilaxis de la
migrafia son los bloqueadores de
los canales de calcio, que actuan
de forma gradual, con un efecto
maximo que se evidencia tras va-
rios meses de tratamiento. Entre
cllos se encuentran la flunarizina
(5-20 mg), el verapamilo (80-240
mg) y el nimodipino (30-120 mg)
(16, 17).

La flunarizina es un derivado
de las piperacinas difluoradas, que
actia como agente antivaso-
constrictor de larga duracion. El

primer estudio aleatorizado en el
que se utilizé fue realizado por
Louis en 1981:; desde entonces, se
han llevado a cabo estudios doble-
mente ciegos, comparativos con
placebo, la gran mayoria de ellos
en Europa (18-25).

Diener et al publicaron recien-
temente un estudio de 16 semanas
de duracion, con un elevado nu-
mero de pacientes, en el que se
compara flunarizina, en dosis de 5
y 10 mg, y propranolol, en dosis de
160 mg; en este estudio se demues-
tra que flunarizina es tan eficaz
como propranolol en la profilaxis
de la migraifia. Este. sin embargo,
no permite evaluar la eficacia de la
flunarizina frente al placebo (26).

Los criterios diagndsticos de
migrafia se han modificado desde
las primeras clasificaciones disefia-
das durante la década de los sesen-
ta. En la actualidad, se utilizan los
criterios formulados en 1988 por
la International Headache Society
(IHS) (27, 28). Es importante des-
tacar que la mayoria de los estu-
dios clinicos son previos a la déca-
da de los noventa y, por ello, se
basan en la clasificacion del Comi-
t¢ Ad Hoc (29).

El proposito de esta revision es
determinar la eficacia y seguridad
de la flunarizina para reducir el
namero de crisis en el tratamiento
profilactico de la migrafia en adul-
tos, a partir de la evidencia exis-
tente de ensayos clinicos
aleatorizados doblemente ciegos y
comparativos con placebo.

MATERIAL Y METODOS

Hemos recalizado busquedas
estructuradas en las bases de datos
MEDLINE (1966-2002), EMBASE
(1974-2002), BIOSIS (1990-2002)
y el registro Cochrane de ensayos
clinicos comparativos (CCTR, del
inglés The Cochrane Controlled Tial
Register) con la utilizacion de la pla-
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taforma Ovid (Ovid Technolo-
gies®). Empleamos una estrategia
que incluyd términos MESH y pa-
labras clave para identificar ensa-
yos clinicos comparativos con
placebo (Dickersin, 1994) sobre
profilaxis de migrafia con
flunarizina, con los términos ‘cefa-
lea’ (cephalalgia, cephalgia, headache),
‘migrafia’ (migraine) y ‘flunaricina’
(flunarizine), ‘calcioantagonistas’
(calcium channel blockers), profilaxis,
profilactico (prophylaxis) y preven-
cion (prevent). Adicionalmente, di-
seflamos una estrategia basada en
criterios similares para las bases de
datos LILACS, British Library
(www.bl.uk), Dissertation Abstracts
y el buscador Alta Vista. Revisamos
asi mismo el registro Clinical Trials
(www.clinicaltrials.com) para detec-
tar ensayos clinicos en curso.

Realizamos busquedas adiciona-
les en los listados de referencias de
los articulos evaluados, en articu-
los de revision y libros de texto
relacionados con cefalea; asi mis-
mo, llevamos a cabo una busqueda
manual en las revistas Headache
(desde 1970 hasta 2002), Pain
(1990-2000), Cephalalgia (1981-
2002) y Neurology (1976-2001), se-
gun la metodologia recomendada
por la Colaboracion Cochrane. Nos
pusimos en contacto con la casa
farmacéutica productora del me-
dicamento y con los autores de los
articulos para obtener estudios no
publicados y datos adicionales so-
bre los manuscritos.

Consideramos en la revision
aquellos ensayos clinicos doble-
mente clegos, comparativos y
aleatorizados para la profilaxis de
la migrafia, en los que se compara-
ra flunarizina, administrada en
cualquier dosis y frecuencia, por
via oral, frente a placebo. No con-
templamos aquellos estudios en los
que el grupo control fuera no in-
tervencion, otros medicamentos o
terapias alternativas no farmaco-
logicas. Se permitio el uso de me-
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dicaciones concurrentes para el
manejo de las crisis.

Incluimos pacientes adultos, va-
rones o mujeres entre 18 y 65 afios,
con diagndstico de migrafia con o
sin aura. Se permitio el uso de cual-
quier clasificacion diagnostica, sin
intentar realizar una homologa-
cion de criterios (30).

La frecuencia de las crisis agu-
das fue el desenlace principal con-
siderado en la revision, expresado
en cuatro semanas para un perio-
do de 3-4 meses, sin importar la
duracion de los episodios. Se ex-
trajo de los estudios la diferencia
de medias entre los periodos de
base (washout-washin periods) e in-
tervencidn, y posteriormente en-
tre los grupos de flunarizina y
placebo, ademas de las desviacio-
nes estandar (DE) para cada uno
de ellos.

Para el analisis del tipo y la fre-
cuencia de los efectos adversos tu-
vimos en cuenta los estudios in-
cluidos, excluidos y comunicados
obtenidos a partir de estudios abier-
tos (31-36).

Los titulos, resimenes y estudios
identificados en la busqueda de la
bibliografia fueron evaluados en
forma separada por dos grupos de
revisores distribuidos en pares in-
dependientes.

Las variables mas relevantes ex-
traidas de los estudios fueron los
datos de identificacion del articu-
lo, las caracteristicas del tratamien-
to (tipo de intervencion, dosis y
duracion), las demograficas, el nu-
mero de participantes, las pérdi-
das, las medias y las DE para la
frecuencia de las crisis; ademas, el
tipo de escala empleada para el
diagnostico de migrafia y los efec-
tos adversos.

La calidad de cada uno de los
estudios se determind con la esca-

la disefiada por Jadad ef al (37). Se
llevé a cabo una evaluacion de
sesgos basada en la metodologia

propuesta por la Colaboracion
Cochrane (38).

Las diferencias se discutieron en
cada par de revisores y los desacuer-
dos se discutieron entre los cuatro
mvestigadores, que no desconocian
la informacion obtenida como re-
sultado de la revision de los articu-
los seleccionados. Con la utiliza-
cion de un indice kappa se encon-
tr6 que la concordancia entre los
revisores fue de 0,76.

Los datos concernientes a la fre-
cuencia de las crisis y efectos ad-
versos se obtuvieron directamente
de los articulos y la comparacidon
de los datos se llevd a cabo con el
programa Comprechensive Meta
Analisis ® (Biostat, Inc. ®). Reali-
zamos el metaanalisis con los mo-
delos de efectos fijos y aleatorios
para la diferencia de medias.

Dentro del analisis considera-
mos como posibles fuentes de he-
terogeneidad las diferencias entre
los criterios diagnosticos, propor-
ciones de género, edad, dosis del
medicamento y tipo de migraiia.
Realizamos una evaluacion espe-
cial para la duraciéon del tratamien-
to debido a que la magnitud de la
eficacia depende directamente de
ésta.

RESULTADOS

Caracteristicas de los estudios

La busqueda identifico6 mas de
5.000 referencias de interés, prin-
cipalmente en MEDLINE (1.622),
EMBASE (1.602) y CCTR (903).
La busqueda manual y las bases de
datos British Library, Dissertation
Abstracts y el registro Clinical Trials
no encontraron estudios adiciona-
les. En las bases de datos LILACS y
BIOSIS encontramos uno de los
estudios seleccionados (39), no re-
lacionado en otros registros.
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Seleccionamos nueve estudios
relevantes con disefio aleato-
rizado, doblemente ciegos, com-
parativos con placebo, con
grupos paralelos o cruzados
(crossover), sobre la profilaxis de la
migrafia con flunarizina en adul-
tos. De éstos, soélo cuatro cumplie-
ron estrictamente los criterios de
clegibilidad, tres ensayos clinicos
paralelos y uno cruzado, en el que
solamente se consideraron los re-
sultados de la primera secuencia
de tratamiento.

De los cuatro estudios inclui-
dos, dos se publicaron en la déca-
da de los ochenta y dos en los
afios noventa; tres en la revista
Headache y uno en Cephalalgia. Con
respecto a los criterios diagndsti-
cos, uno de los ensayos utilizo la
clasificacion del Comité Ad Hoc
de 1962, uno la clasificacion de la
IHS y en dos no se menciond.

Ninguno de los ensayos consi-
der6d pacientes con otros tipos de
cefalea o cefalea mixta en los que
se necesitara diferenciar los epi-
sodios migrafiosos de los no
migrafiosos. No fue posible para
los revisores restringir la frecuen-
cia de eventos agudos entre dos y
seis por mes, como recomienda la
Guia para Ensayos Clinicos en Mi-
graiia de la IHS (40); por ello,
consideramos una frecuencia
mensual de 1-8 crisis para evaluar
la eficacia de flunarizina.

Tabla 1. Estadistica basica.
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Todos los ensayos excepto uno
(41), mencionaron un periodo mi-
nimo de un afio de duracion de la
enfermedad. Ningun estudio hizo
referencia a la edad de inicio de la
migrafia.

En los cuatro estudios incluidos
encontramos informacion suficien-
te para el analisis de la variable
frecuencia. El total de pacientes
fue de 143; de ellos, 71 en el grupo
de flunarizina y 72 en el grupo
placebo; 128 pacientes reclutados
en los tres estudios paralelos (21,
24, 41) y 15 en el estudio cruzado
(23).

En la busqueda encontramos el
informe preliminar de un ensayo
clinico no publicado (25) en el
que se estudiaron 58 pacientes (30
flunarizina y 28 placebo), con una
diferencia significativa (p< 0,05) en
la frecuencia a favor de flunarizina
durante el primer, segundo y ter-
cer mes de evaluacion. No fue po-
sible obtener los datos definitivos
de este estudio.

Los estudios variaron en tama-
flo muestral, de 15 (23) hasta 58
sujetos (41), pero no en algunas
caracteristicas como ¢l tipo de mi-
graiia y la razon de género. Cabe
mencionar que el estudio de Pini
et al de 1985 incluyo 14 pacientes
por grupo, pero describid 29 en
el epigrafe ‘material y métodos’

(21).

Todos los autores incluyeron
pacientes con edades entre 18 y 65
afios, excepto Al Deeb et al (24),
en cuyo estudio participé un pa-
ciente de 13 afios. Todos los ensa-
yos utilizaron una dosis de 10 mg
de flunarizina al dia, excepto uno
(21), que empled flunarizina de
20 mg las dos primeras semanas de
tratamiento.

Los ensayos permitieron la utili-
zacion de medicamentos para el
control de los episodios agudos,
circunstancia que limita la apre-
ciacion de variables como intensi-
dad, duracion y los indices deriva-
dos de éstas (33).

En tres estudios la duracion del
tratamiento fue de tres meses.
Uno (21) se realizé durante un
periodo de cuatro meses y no
afectd a los resultados del anali-
sis de sensibilidad; en este senti-
do, Diamond y Freitag (18) co-
municaron una mayor eficacia de
flunarizina con respecto al
placebo después del cuarto mes
de tratamiento. La obtencion de
los datos primarios del estudio
de Diamond y Freitag no fue po-
sible a pesar de que intentamos
contactar con los autores.

En el metaanalisis, la proporcion
del peso para el desenlace frecuen-
cia de migrafia en cada uno de los
ensayos fue del 40.3% (41), 29%
(24), 20% (21) y 10,7% (23).

Estudio Afio Grupo Grupo Efecto IC 95% o)
fluaricina  placebo Inferiar Superior

Louis [41] 1981 21 21 0,306 -0,322 0,934 0,318
Pini [21] 1985 29 29 0,897 0,343 1,451 0,001
Al Decb [24] 1992 14 14 0,626 -0,172 1,425 0,100
Thomas [23] 1991 7 8 -0,081 -1,199 1,038 0,871
Efeco fijo 71 72 0,555 0,215 0,895 0,002
Efecto aleatario 71 72 0,536 0,150 0,922 0,007
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Tebla 2. Metaardlisis.
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Estadistica Calculos Valor
Modelo de efecto fijo

Punto estimativo 18,75/33,80 0,55
Efecto 18,75/33,80 0,55
Varianza 1/33,80 0,029
Error esténdar 0,029 0,1720
Limite inferdior (0,5549-1,97 x 0,17) 0,21
Limite superior (0,5549+1,97 x 0,17) 0,89
Valar t (0,55/0,17) 3,22
Valor p para t= 3,22 0,0016
Modelo de efecto aleatorio

Punto estimativo 14,05/26,20 0,53
Efecto 14,05/26,20 0,53
Varianza 1/26,20 0,038
Error esténdar 0,038 0,195
Limite inferiar (0,53-1,97 x 0,19) 0,15
Limite superior (0,53+1,97 x 0,19) 0,92
Valar t (0,53/0,19) 2,74
Valor p para t=2,74 0,0068
Heterogeneidad

Valor Q [(3,71-3)/(3,80) — (336,5/33,80)] 3,71
Grados de libertad @-1) 3
Valor p para X?=3,713 0,29

En tres estudios (21, 24, 41) no

En el analisis metodologico de

se encontraron sesgos que com-
prometieran la fiabilidad de los
resultados. En uno de los ensayos
(23) se evidencio un posible ses-
2o de seleccion debido a que la
media del numero de crisis en la
linea de base del grupo placebo
cra mayor; sin embargo, al reali-
zar una prucba estadistica t para
la igualdad de medias de frecuen-
cia, ésta fue significativa (p=
0,036).

calidad hallamos que todos los es-
tudios eran aleatorizados, pero nin-
guno describia adecuadamente los
procedimientos de aleatorizacion
o ¢l enmascaramiento de la secuen-
cia de asignacion de los pacientes.
Se describio y se adecuo el caracter
de estudio ciego excepto en el de
Pini et al (21), en el que no se
menciond este aspecto. La media-
na de la calificacion en la escala de
Jadad fue de 3 (limites: 2-4).

=200 -1.,00 0,00 1.00 2,00
Flacako Flunancina

Figwa 1. Grafico en &rol, eficacia de la flunarizina en la profilaxis de la migrara.

Sintesis cuantitativa

El metaanalisis de la variable
continua frecuencia comunicada
por mes se basd exclusivamente en
los datos publicados, sin tener en
cuenta las pérdidas, y se considero
la diferencia de medias entre la
lineca de base (washout) y el perio-
do de observacion, y luego entre el
grupo expuesto a flunarizina y el
grupo placebo.

En la Tabla 1 y la figura 1 se
muestran los datos obtenidos de
los estudios incluidos; el grafico
(tipo arbol) indica el efecto positi-
vo para flunarizina, con un inter-
valo de confianza que no cruza la
linca de no diferencia.

Los dos estudios mas represen-
tativos dentro del analisis fueron
el de Louis de 1981 (41) y el de Al
Deeb et al de 1992 (24), con por-
centajes del 38,71 (13,08) y del
30,66% (10,36), respectivamente;
el de menor peso fue el de Thomas
et al de 1991 (23), con un 11,03%
(3,72), debido a su escaso tamafio
muestral.

La medida de resumen obteni-
da a partir de la combinacion de
medias de los estudios incluidos
favorecid ligeramente a la
flunarizina con respecto al placebo,
cuando se consideraron los perio-
dos de base (washout). El resultado
final de la diferencia de medias
fue de 0,55 (IC 95%: 0,21-0,89; p=
0,002) con el modelo de efectos
fijos; no encontramos diferencias
con respecto a los datos obtenidos
con el modelo de efectos aleatorios
debido a la homogeneidad entre
los estudios incluidos (x2=3,71; df=
3; p= 0,294) (Tabla 2).

El analisis de los efectos adver-
sos sc realizo a partir de 189 pa-
cientes del grupo de estudios in-
cluidos/excluidos vy de 1.798 suje-
tos de estudios abiertos. El efecto
secundario mas frecuente para la
totalidad de los sujetos (n= 1.987)
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Tabla 3. Estudics incluidos.
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Estudio

Métodos

Participentes

Intervenciones

Medidas de desenlace

Notas

Louis [41]
(1981)

Ensayo clinico do-
blemente ciego
comparativo con
placebo, paralelo,
de 12 semanas de
duracién, con un
pericdo de lavado
de 4 semanas

58 pacientes adultos, 29
o fluaricina y 29 on
placebo. 29 harbres y 29
mujeres. Media de edad de
28 afios y un intervalo de
duracién de la enfermedad
de 3-20 afios. No hubo pér-
didas

Los pacientes se
asignaran a reci-
bir, previa alea-
tﬂjm‘m’ , f ra-
ricina de 10 mg
al dia o placsbo

Se amsiderd la frecuen-
cia de las crisis antes y
Adurante el trataniento, su
porcentaje de reduccidn
en cada grueo, 'y la apre-
ciacién gldoal del pa-
clente respecto al trata-
miento. También se con-
siderd la intensided y 1a
dracitn ée las crisis. Ia
mediana de la frecuen-
cia de las crisis dismim-
yd un 57% con
flunarizina y un 14% cn
placebo

No hubo pérdidas.
Ia respuesta a la
flunaricina fue ma-
yor en jovenes. Al
firal del tratamien-
to se doservd la
mejor respuesta.
Aungue la frecuen-
cla ce las crisis dis-
miruyd aon flunari-
cina, no hubo cam-
bics en la intensi-
dad y la duracidn
ce las crisis

Pini et al [21]
(1985)

Ensayo clinico do-
ble ciego conpara-
tivo oon placebo,
paralelo de 16 se-
manas de duracién,
con un periodo de
lavado de 8 sema-
nes

29 pacientes adultos, 14
para cada grupo. Un total
de cinco harbres y 24 mu-
jeres con una media de
edad de 39,5 afios y una
duracién media de la en-
fermedad superior a 5 afios.
Una pérdida no descrita en
el informe

En las primeras
cuatro noches se
administrd 10 mg
de flunaricina
dos veces al dia
vy luego se siguid
solamente con
10 mg por la no-
che. El1 grupo
control recibid
placebo

Se evalud mediante el
Headache Unit Index
(HUI) y el Headache Uhit
Index Corrected (HUIC) .
La reduccitn del HUI fue
del 42% para el grupo
cde flunarizirma y del 9,1%
para placebo. Ia reduc-
citn en el HUIC fue de
40,5% para flunarizina,
mientras que para
placebo fue de 5,2%

Hubo una pérdida,
aunque no hay in-
formacién relacio-
nada con la misma.
No hubo cambios
en la intensidad del
dolar. Ios efectos
adversos presenta-
dos no fueron gra-
ves

Thares et al [23]
(1991)

Ensayo clinico cru-
zado doble ciego
comparativo con
placebo. Se cmsi-
derd tnicamente la
primera secuencia,
que tuvo una dura-
cidén de 12 semanas
y un period ce la-
vado de 4 semanas

29 pacientes iniciaran el
estudio. Hubo 14 pérdidas
en el grupo placebo y cua-
tro en el guo e flue-
ricina. Terminaron siete pa-
cientes en el grupo om
fluaricina vy odo en el
grupo placebo. Se Incluyd
a 13 mujeres y 2 hombres
con una edad media de
30,46 afios y con una his-
toria de migrafia de més de
2 afios

Los pacientes se
asignaran a reci-
bir, previa alea-

i7acicn, Flira-
ricina de 10 mg
al dia o placsbo

Se evaluaran cuatro in-
dices: Headache Unit
Index (HUI), Headache
Unit Index Corrected
(HUIC), Headache Index
(HI) y Relief Medication
Index (RMI), que se cal-
culan de acuerdo con la
duracién, intensidad y
Igualmente, se tuvo en
cuenta la apreciacién
gldoal cel paciente. No
o significacién esta-
distica

Hubo 14 pérdidas,
10 en el grupo
placebo y cuatro en
el guo de flua-
ricina. Entre los
efectos adversos se
encontrd sedacidn,
aumento de peso y
n paciente presen-
6 cplactarrea

Al Deb et al [24]
(1992)

Ensayo clinico do-
ble ciego conpara-
tivo aon placebo,
paralelo, con una
duracién de 12 se-
manas. Periodo de
lavado de 4 sema-
as

42 pacientes, 21 amn fluma-
ricina y 21 am placsbo. EL
guo de flunaricina tuvo
una media de edad de
36,29 atios y una duracién
media de la enfermedad de
11,55 afios. Participaron
cuatro hombres y 17 muje-
res. El grupo con placebo
tuvo una media de edad
de 32,33 aflos y una dura-
cién media de la enferme-
dad de 11,7 afios. Incluyd
seis honbres y 15 mujeres

Los pacientes se
asignaran a reci-
hir, previa alesto-
D‘ m‘m’ , f il rE]:i -
cina de 10 mg al
dia o placebo

Se determind la frecuen-
cia, gravedad y duracién
de las crisis. No se en-
axtrd significacién es-
tadistica en los resulta-
dos

La proporcidn de
migrafia con y sin
aura era diferente
en cada uno de los
dos grupos. Los pa-
cientes del grupo
flunaricina tenian
una edad media
mayor, un mayor
mimero de crisis en
el pericd pretra-
tamiento y una ma-
yor proporcidn de
migrafia con aura
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fue somnolencia en un 20,5%;
para ésta se encontrd una diferen-
cia del 18 y 21.2% entre el grupo
de estudios incluidos/excluidos vy
el de estudios abiertos, respectiva-
mente. La proporcion global de
ganancia de peso fue del 16,1%:
un 7,4% para los estudios inclui-
dos/excluidos y un 17% en los
abiertos. Es relevante sefalar la
diferencia entre las proporciones
de los dos efectos secundarios
principales debido probablemen-
te a la variabilidad muestral, tipo
de disefio y a la definicion del
episodio.

Los estudios abiertos incluyeron
todos los casos de ataxia (n= 100);
otros efectos como insomnio, fati-
ga, exantema, depresion y xerosto-
mia se presentaron en menos del
1% de los pacientes.

DISCUSION

La flunarizina es un medicamen-
to extensamente utilizado en la
profilaxis de la migrafia. La gran
mayoria de los estudios clinicos se
realizé antes de la década de los
noventa, cuando las consideracio-
nes acerca de los procesos
metodoldgicos para la conduccion
de ensayos clinicos en este campo
eran limitadas. En general, los re-
sultados encontrados en la biblio-
grafia describen una eficacia signi-
ficativa sobre el placebo después
de un periodo de intervenciéon su-
perior a 2-4 meses (42, 43).

Esta revision resume los resulta-
dos acerca del efecto profilactico
de flunarizina en la migrafia a par-
tir de cuatro ensayos clinicos
aleatorizados, doblemente ciegos
y comparativos con placebo; se en-
contr6 que ésta es ligeramente su-
perior al placebo, v disminuye la
frecuencia en 0,55 crisis mensua-
les después de 3-4 meses de inter-
vencion. Una revision
metaanalitica anterior comunico
un efecto positivo leve (0,52; IC
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95%: 0,24-0,80) a favor de
flunarizina, con desenlaces
heterogéneos después de combi-
nar siete estudios que resumieron
la frecuencia a partir de diversas
escalas estandarizadas (x*= 13.863;
df= 6; p= 0,03) (44).

La diferencia entre esta revision
y la anterior subyace principalmen-

te en la homogencidad lograda a
partir de la comparacidon entre la
linea de base y el periodo de obser-
vacion del desenlace frecuencia me-
dido en un tiempo unificado, ade-
mas de que las busquedas en la bi-
bliografia médica han sido mas ex-
haustivas. No se¢ consideraron los
ensayos de Diamond y Freitag de
1991 (18), de Sorensen et al de 1986

Tabla 4. Estudics rno incluidos.

Diamond y Freitag [18] (1991)

Estudio ddble ciego comparativo con placebo, paralelo a cinco meses, que
eval W la eficacia de 10 g de flunarizina para la profilaxis de migrafa an
0 sin aura. Se incluyeron 51 pacientes en el grupo placebo y 50 para
flunarizina. Se excluyd por conmicar los datos en pericdos individuales de
tiempo (para cada paciente) . Pérdidas que superan el 50% para los grupos
de intervencién

Frerken et al [19] (1984)

Estudio ddble ciego comparativo con placebo, paralelo a 12 meses, que
evalw la eficacia de fluarizina (10 mg/dia) en 17 pacientes frente a 18 de
placebo. Se excluyd por no commicar las DE o datos particulares que
permitan calaularlas. No egpecifica los efectos secundarios en los grupos de
intervencién

Mendencpoulos et al [20] (1985)

Estudio ddbole ciego comparativo con placebo, paralelo a tres meses con
periodo contiruado de tratamiento para la mitad de los sujetos durante wn
mes. Fueron distribuidos al azar 30 pacientes, de los que rueve se asignaran
a flunarizina y 11 a placsho. Se presentaran 10 pérdidas durante el primer
mes de intervencidn. Se excluyd por emplear indices que no permiten
extraer ni la media ni la IE de la frecuencia de ataques para la 1inea de base

Sorensen et al [22] (1986)

Estudio doble ciego carmparativo con placebo, cruzado a tres meses para
cada secuencia. Se asignaron 14 pacientes a la secuencia flunarizina-
placebo. Se excluyd por commicar la frecuencia en intervalos de medianas.
Comunica la variacién desde la linea de base, pero no los datos puntuales
del periodo de tratamiento

Valdés et al [39] (1987)

Ensayo clinico cruzado ddble ciego, comparativo con placebo, con una
primera fase de ocho semanas. Fueron asignados aleatoriamente a recibir
flunarizina de 10 mg o placebo 39 pacientes, pero no se mencicna el
tamafio de cada secuencia; después, los grupos se cruzaran. Se excluyd por
no precisar el tamafio de cada secuencia y porque la medida de resultado
principal fue nejoria en la frecuencia ée las crisis, sin mencianar el mirero
de crisis ni su LE antes y después de la primera secuencia de tratamiento

Tabla 5. Estudios no encontrados .

Baker [25] (1987)

Estudio ddble ciego comparativo con placebo en 58 pacientes, 30 con
flunaricina y 28 con placebo, con migrafia clasica y comn. Ia administra-
cidn de 10 mg de flunaricina durante tres meses denostrd una diferencia
significativa para la dismimicién de la frecuencia de ataques a favor de la
flunaricira (p< 0,05)
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(22) v de Mendenopoulos et al de
1985 (20), por las razones expuestas
en la tabla de estudios excluidos.

Los criterios diagnosticos y la
gravedad de presentacion de la
enfermedad no afectaron a la ho-
mogeneidad del resultado. Es im-
portante mencionar que, a pesar
de incluir un estudio con baja fre-
cuencia de presentacion de crisis
de migrafia (21), los resultados fi-
nales no se vieron afectados tras
realizar el analisis de sensibilidad.

Los hallazgos de esta revision
sugicren que la flunarizina posee
un efecto clinico leve con respecto
al placebo después de tres meses
de tratamiento.

Algunos autores han sugerido,
a partir de ensayos clinicos mas
prolongados (18, 22), que la efica-
cia terapéutica de flunarizina se
incrementa después del cuarto mes
de la intervencion; si bien trata-
mientos mas prolongados parecen
mejorar la eficacia de flunarizina,
es posible que esta condicion, asi
como la baja adherencia para es-
tos periodos, limite su relevancia
clinica.

Esta revision presenta algunas
limitaciones, ya que se incluyeron
estudios que no cumplian estricta-
mente los criterios propuestos por
la Guia para Ensayos Clinicos en
Migraiia de la IHS (40). Es posible
que en pacientes con un mayor
numero de crisis la flunarizina sea
mas eficaz; pero los ensayos inclui-
dos no permiten confirmar esta
tendencia.

Otra restriccion importante es
el numero reducido de ensayos cli-
nicos secleccionados para el anali-
sis, asi como el tamafio muestral
de cada uno de ellos.

Con relacion a las implicaciones
para la practica clinica, considera-
mos que esta revision demuestra

que la flunarizina ejerce un efecto
leve en la profilaxis de migrafia en
tratamientos de tres meses de du-
racion. La eficacia de medicamen-
tos para el control de los episodios
agudos ha desplazado en cierta
medida a las terapias preventivas.

Es poco probable que se lleven
a cabo nuevos ensayos clinicos a
gran escala en un futuro proximo
para demostrar la eficacia de
flunarizina en el tratamiento pro-
filactico de la migrafia; sin embar-
go, existe todavia la duda acerca
de su eficacia en tratamientos mas
prolongados.
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