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RESUMEN

La migrafia es una enfermedad incapacitante que afecta a gran parte de la
poblacion hoy dia, aunque se ven mas afectadas las mujeres por la influencia
hormonal. Se caracteriza por la aparicion de crisis de distinta duracion, con

cefalea de tipo pulsatil que puede o no ser unilateral y la presencia o no de aura.

La melatonina es una hormona que se produce en el organismo y tiene un papel
muy importante en los ciclos circadianos y estados suefio vigia, segregandose
mas por la noche. Ademas, se ha visto que podria tener efectos analgésicos y

antiinflamatorios en el sistema nervioso central.

En este trabajo se ha realizado una revision bibliografica en Medline, la base de
datos principal en ciencias de la salud, via PubMed para revisar los articulos
publicados sobre el estudio de melatonina como prevencion en pacientes con
migrafia. Tras aplicar criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron 5

articulos para ser incluidos en este trabajo.

En cuanto a los resultados, se encontraron tres ensayos clinicos de tipo abierto
y dos ensayos clinicos controlados y aleatorizados. En cuatro de ellos se
demuestra la eficacia de la melatonina para reducir el nimero de ataques de
migrafia, mientras que en uno de ellos la melatonina no demuestra diferencias
significativas con el grupo placebo. Ademas, en uno de los estudios la melatonina
demuestra ser igual de eficaz que el acido valproico y mejor que el placebo para

reducir la frecuencia de ataques migrafiosos.

En conclusion, por los escasos efectos adversos de la melatonina y teniendo en
cuenta los tratamientos actualmente existentes en la prevencion de migrafia, su
uso puede ser una buena opcion y requiere seguir siendo evaluada con ensayos

controlados y aleatorios.

Palabras clave: migrafia, melatonina, resultado del tratamiento, eficacia.



1. INTRODUCCION
1.1 MIGRANA

Se trata de un desorden neurolégico, un tipo de cefalea de alta intensidad. Es
considerada como enfermedad que proporciona un alto grado de incapacidad
para las personas que la padecen. Aparece en forma de crisis, puede afectar a

diferentes zonas de la cabeza o solo a una parte en forma de dolor pulsatil®.

El inicio, por lo general es en la pubertad y tienen menor incidencia a partir de
los 50 afios. Hay una marcada influencia genética ya que se ha visto que la gente
que padece crisis de migrafia tiene familiares en su entorno que también la

padecen, o han padecido®.

Podemos considerar la migrafia como muy frecuente en la poblacion, ya que
afecta a 4 millones de personas solo en Espafia. Son de mayor frecuencia en

mujeres, hasta 3 veces mas?.

El diagndstico normalmente estd basado en la sintomatologia. Hoy en dia no
existe forma de detenerla, pero si de tratar las crisis de forma aguda y administrar

diferentes farmacos preventivos para reducir su frecuencia?.

Segun su duracién se puede clasificar en cronica o aguda, segun si el paciente

la padece al menos 15 dias al mes o menos de 15 dias al mes, respectivamente?.
Ademas, se puede clasificar por tipos de migrafia:

Migrafia sin aura: Es la més frecuente. Se caracteriza por fuertes dolores, que
incapacitan a los pacientes para la vida cotidiana. El dolor es mas habitual en
una parte de la cabeza, de tipo pulsatil y espontaneo, con una duracion superior
a las 4 horas que puede extenderse hasta los 3 dias. Ciertos factores como el
esfuerzo fisico, sonidos, luz, olores, pueden agravar el cuadro. Puede ir

acompainada de nauseas y vomitos?.

Migrafia con aura: supone entre el 15y 30% de casos. La principal diferencia
con la anterior es que cursa con sintomatologia capaz de alterar los distintos
sentidos, a esto se le llama aura. Lo mas habitual es que el aura aparezca

previamente al dolor, haciendo saber al paciente que una crisis se aproxima?.



Migrafia menstrual: Relacionada con los niveles hormonales, puede ocurrir al
inicio del periodo o durante el mismo. En este tipo de migrafia, los farmacos a
base de hormonas pueden empeorar las crisis y suelen mejorar en los cambios

hormonales producidos durante la gestaciéon o la menopausia?.

Migrafia hemipléjica familiar: Un tipo de migrafia con marcado componente
genético, es bastante menos frecuente y afecta solo a un lado del cuerpo, los
episodios se relacionan con defectos genéticos en los cromosomas 1,2 o 192.

CAUSAS

Las causas de la migrafia estan relacionadas con la suma de factores

ambientales y genéticos.

En la parte genética, se ha apreciado como en ciertas familias hay mayor

propensién a padecer crisis migrafiosas (migrafia hemipléjica familiar)?.

El origen de las migrafias también puede ser hormonal, esto explica la mayor
afectacion a la poblacion femenina y las migrafias de tipo menstrual. Ademas,
durante la pubertad se produce un aumento de los niveles de estrégeno,
pudiendo aumentar la frecuencia de migrafias y explicando asi su mayor
incidencia. Por el contrario, en el embarazo los niveles de estrogenos
permanecen mas estables, ocurriendo generalmente una mejoria en las
personas que padecen migrafia. Finalmente, en la menopausia los niveles

vuelven a variar, por lo que suelen volver a empeorar las crisis?.

Algunos farmacos también pueden desencadenar migrafias, como los

anticonceptivos orales y los utilizados en terapia de sustituciéon hormonal?.

Ademas, existen otros factores que pueden ser origen de migrafia como dormir
mal o poco, los cambios bruscos en el tiempo atmosférico, pasar hambre,
cuadros de estrés, ansiedad, depresion, excesiva estimulacion de los sentidos
(ruidos, olores, luces), deshidratacion, traumatismo craneal, dolores cervicales o
mandibulares, ciertos alimentos como la cafeina, chocolate, alcohol, alimentos
ricos en tiramina como el vino tinto y el queso curado, los alimentos ricos en
nitratos como las carnes procesadas y los alimentos ricos en glutamato

monosddico presente en algunos ultra procesados?.



SINTOMAS

Estos son variables en cada individuo, pueden ser graves hasta impedir las
labores diarias o leves hasta parecerse a una cefalea tensional fuerte.

Los sintomas percibidos en las crisis de migrafia, como dolor de tipo pulsétil,
nauseas y aumento de la sensibilidad a diferentes estimulos tienen su origen en
una inicial estimulacion del nervio trigémino, lo cual provoca impulsos nerviosos
dolorosos que se van expandiendo por diferentes zonas y afectan al cerebro. Se
produce una liberacion de sustancias inflamatorias que repercuten en los vasos

cerebrales y meninges, provocando el cuadro de la migrafiaZ.

La cefalea es el sintoma principal, es un dolor de cabeza fuerte y pulsatil.
Es comun que afecte a solo una parte lateral de la cabeza, pero también puede
afectar a la cabeza completa. La duracién es variable, normalmente entre 3-4
horas que puede alargarse hasta varios dias (unos 3 dias). El dolor normalmente
comienza suave y va aumentando progresivamente. Suele provocar dificultades
para concentrase y empeorar ante estimulos fuertes, por eso es recomendable

aislarse y descansar hasta que baje el dolor?.

Otros sintomas caracteristicos que acompafian al dolor de cabeza pueden ser
nauseas y/o vomitos, sensibilidad aumentada ante la luz, ruidos, algunos

tipos de olores (como perfumes) y congestién nasal?.

En ocasiones puede presentar prédromo, que se define como las sensaciones
previas a una crisis de migrafia caracteristicas en cada paciente, pueden ser

nauseas, variaciones en el humor o dolor cervical?.

En el caso de migrafias con aura, estas son alteraciones en los sentidos que
normalmente preceden al ataque migrafioso. Se producen alteraciones en la

sensibilidad, coordinacion y equilibrio?.
Podemos clasificar el aura segun el tipo?:

Visual: la mas habitual, aparecen destellos de luz en el campo de vision.

Sensitiva: aparecen hormigueos, generalmente en las extremidades y cara.

Del lenguaje: poco frecuente, hablar o entender palabras se vuelve complicado.



Aura motora: muy poco frecuente, se trata de una paralisis de una parte del

cuerpo, esta puede ser total o parcial y durar hasta 24 horas.
DIAGNOSTICO

El diagnéstico esta basado en un analisis del historial clinico de cada paciente.
Para ello se analizan diferentes parametros: historial de familiares con migrafa,
frecuencia de las crisis y su duracion, tipo de dolor percibido, localizaciéon y
existencia de otra sintomatologia caracteristica como nauseas o sensibilidad a

ciertos estimulos?.

Para descartar cualquier otra patologia se realiza una exploracion fisica y en
ocasiones neuroldgica (tomografia computarizada o resonancia magnética
nuclear), esta ultima se realiza sobre todo cuando aparecen sintomas de alarma
como dolores muy fuertes que no disminuyen su intensidad en el tiempo, fiebre,
sintomas de confusién, somnolencia o cambios bruscos en el tipo habitual de
cefalea. En migrafias con aura visual, es necesaria la evaluacién por un

oftalmélogo para descartar patologias relacionadas con el ojo2.

Si hay migrafias de tipo menstrual se pide elaborar un calendario de tres ciclos
con registro de los dias de dolor y los dias de menstruacion. Finalmente, la
migrafia se diagnostica cuando se presenta una sintomatologia caracteristica y

las exploraciones fisica/neurolégica son normales?.
1.2TRATAMIENTOS ACTUALES

En la actualidad existen medicamentos que se usan para detener la migrafia y
actuar como analgésicos ante el dolor, prevenir la crisis y controlar las nauseas/

vOmitos asociados?.

Respecto a intervenciones no farmacoldgicas, hay ciertas técnicas de
relajacion que pueden tener un efecto positivo como terapia preventiva,
especialmente cuando hay estrés. Estas técnicas, (como el yoga), ayudan a
controlar el estrés, reducir la tensidbn muscular y provocan una alteracion positiva

en la actividad de las ondas cerebrales, pudiendo reducir el niimero de crisis?.



Existen también varios dispositivos que se sujetan a partes del cuerpo
(normalmente la cabeza) y producen una estimulacion de los nervios, pudiendo
ayudar a tratar y prevenir los episodios de migrafia, ademas carecen de efectos

adversos significativos?.
FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO:

En migrafias de gravedad leve o moderada los farmacos se usan segun

necesidad para frenar el dolor.

Cuando las migrafias son graves 0 no hay respuesta a los tratamientos agudos
habituales, se utilizan otros grupos de farmacos, los cuales conviene tomar lo

antes posible para frenar el inicio de la crisis?.

TABLA 1. Farmacos usados en el tratamiento de la migrafia. Adaptada de:

https://www.msdmanuals.com/es-es/hogar/enfermedades-cerebrales,-

medulares-y-nerviosas/dolor-de-cabeza-cefalea/migranas



https://www.msdmanuals.com/es-es/hogar/enfermedades-cerebrales,-medulares-y-nerviosas/dolor-de-cabeza-cefalea/migrañas
https://www.msdmanuals.com/es-es/hogar/enfermedades-cerebrales,-medulares-y-nerviosas/dolor-de-cabeza-cefalea/migrañas

FARMACO

GRAVEDAD

FUNCION/ ACCIONES

Paracetamol

Gravedad leve/moderada

-Funcién analgésica

-Efecto muy limitado en adultos

Antinflamatorios
no esteroideos

12 Opcidn en leve

Gravedad leve/moderada

-Funcion analgésica y antiinflamatoria

Triptanes
12 Opcidn en

moderada/ grave

Gravedad moderada/ alta o
no respuesta a paracetamol
o AINES

-Agonistas 5-HT

-Vasoconstriccion vasos cerebrales

Ergotamina Gravedad alta/ no -Bloqueo alfa-adrenérgico musculo liso
respuesta a paracetamol o | vascular
AINES -Vasoconstriccion arterias craneales
Analgésicos Gravedad muy alta y no -Efecto analgésico potente en sistema
Opioides respuesta a los anteriores nervioso central
(Tramadol) tratamientos
Ditanes Gravedad moderada/ alta 0 | -Nuevo grupo aprobado en la UE, no

(Lasmiditan)
Tratamiento/

Prevencioén

no respuesta a paracetamol
o AINES

comercializado en Espafia

-Accion similar a triptanes pero con menos

efectos adversos cardiovasculares

Geptanes
(Rimegepant)
Tratamiento/

Prevencioén

Gravedad moderada/ alta o
no respuesta a paracetamol
o AINES

-Nuevo grupo aprobado en la UE, aln no
comercializado en Espafia
-Antagonistas del receptor del péptido

relacionado con el gen de la calcitonina

Antiheméticos
(Metoclopramida)

Cualquier tipo de migrafia

-Tratamiento de las nauseas o vomitos

asociados a las crisis de migrafia

El uso excesivo de algunos tratamientos, sobre todo triptanes, puede provocar

una cefalea de rebote, aumentando la frecuencia de las crisis. Esto se suele

provocar al tomar el tratamiento mas de 15 dias al mes, durante mas de 3 meses

consecutivos, en estos casos habria que instaurar un tratamiento preventivoZ.




FARMACOS PARA LA PREVENCION:

Cuando las crisis de migrafias se vuelven demasiado intensas o frecuentes, se

recurre a un tratamiento preventivo, con el fin reducirlas al minimo. Se

seleccionara el tratamiento en funcién de cada paciente y del tipo de migrafial.

La tabla 2 muestra los farmacos mas utilizados en la prevencion de la migrafia.

TABLA 2. Farmacos usados en la prevencion de las crisis de migrafia. Adaptada

de: https://www.dolordecabeza.net/dolor-de-cabeza/migrana/

FARMACO

ACCION/ INDICACIONES

Betabloqueantes (Propranolol)

-Bloqueo receptores beta-adrenérgicos
-Migrafias con aura, causadas por hipertension

arterial o embarazo

Antiepilépticos (Valproato, Topiramato)

-Accion neuromoduladora
-Cualquier tipo relacionado con epilepsia o
sobrepeso

Blogueantes de los canales de calcio

(Verapamilo)

-Bloqueo canales lentos de calcio
-Migrafas con/ sin aura, con betabloqueantes

contraindicados

Antidepresivos triciclicos (Amitriptilina)

-Inhibe la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, antagoniza receptores
histaminérgicos, de acetilcolina y alfa-
adrenérgicos

-Migrafias asociadas a depresion o la ansiedad

Anticuerpos monoclonales (Erenumab,

Fremanezumab...)

-De uso reciente, 1 inyeccién al mes

-Minimo 4 dias con migrafia/ mes

Toxina botulinica (Onabotulinumtoxina)

-Bloqueo de la actividad de los nervios

-Prevencion en migrafias cronicas

Melatonina

-Actualmente en estudio, ha demostrado ser
eficaz en prevencion segun algunos ensayos

clinicos.
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https://www.dolordecabeza.net/dolor-de-cabeza/migrana/

1.3 MELATONINA

La melatonina es una hormona que nosotros mismos producimos, sobre
todo por la noche, que se libera por la epifisis. La luz inhibe su produccién y la
oscuridad la estimula, por lo que presenta relacion con los ritmos circadianos

y los ciclos suefio-vigia3.

En la produccion de melatonina, la epifisis es estimulada por el ndcleo
supraquiasmatico, el cual recibe sefiales del tracto retinohipotalamico. Se trata
de un péptido que se produce a partir del aminoacido triptofano, del cual se
obtiene previamente serotonina y a través de esta, nuestro organismo sintetiza

melatoninas.

Tenemos 2 tipos de receptores de melatonina: MT1 Y MT2. Su metabolismo es
rapido, por hidroxilacién y glucoronoconjugaciéon. Hay farmacos que suprimen su
liberacién endégena como los betabloqueantes, antiinflamatorios no esteroideos

y benzodiacepinas?®.
USOS

El uso mas frecuente es para el insomnio y trastornos de desfase horario. Se
toma habitualmente como suplemento 30 minutos antes de ir a dormir, la dosis
maéaxima permitida en Espafia para no ser considerada medicamento no debe

llegar a 2 mg. También existe como medicamento (circadin 2 mg)*.

La clasificacion actual de usos de la melatonina segun la evidencia cientifica

es la siguiente*;
-Probablemente eficaz:

1-Sindrome de la fase retardada del suefio: probablemente acorta el tiempo para

la conciliacién del suefio en pacientes que lo presentan.

2-Trastornos de suefio y vigilia: puede ayudar a conciliar el suefio al estar

alterados los ritmos biolégicos y en pacientes que presentan insomnio por

diferentes causas.

-Posiblemente eficaz para:
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1-Otras alteraciones del suefio como las causadas por betabloqueantes y en

desfases horarios.

2-Cancer, en dosis altas junto con quimioterapia podria aumentar las tasas de

supervivencia.

3-Reduccidn del dolor y el uso de analgésicos en casos de endometriosis y

menstruacion. También en algunos dolores de mandibula como el trastorno

temporomandibular.

4- Reducir los niveles de tension arterial en personas que la tienen elevada.

5- Prevencion de migrafias en adultos y nifios tomada antes de acostarse.

6- Reduccion de ansiedad previa a un procedimiento quirdrgico en adultos, asi

como reducir la cantidad de sedantes previos necesarios.

7- Reduccion del nivel de guemaduras, aplicada en forma de gel en la piel antes

de una exposicion solar.

8- Mejora de los niveles de plaguetas en sangre cuando estos estan alterados

por diversas patologias.
SEGURIDAD, EFECTOS ADVERSOS Y PRECAUCIONES

La melatonina por via oral es segura cuando se toma en periodos de hasta 2

afios?.

Algunos posibles efectos adversos que se ha visto que ocasione son dolor de
cabeza, somnolencia, mareos, nauseas, etc. Por eso es aconsejable tomarla

antes de dormir, y no en momentos de trabajo o conduccion®.

A pesar de ser bastante segura, existen casos en los que hay que tener especial
precaucién como por ejemplo en el embarazo, ya que no existe informacién
suficiente sobre su seguridad en este caso, por lo tanto es mejor evitarla; en
lactancia tampoco existe informacion suficiente relativa a la seguridad de su uso,
por lo que es mejor evitarla; en pediatria, su uso parece ser seguro cuando se
usa a corto plazo en dosis de hasta 3-5 mg, siempre que esté especificamente

indicada ya que se desconocen sus efectos a largo plazo; ademas la melatonina
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podria empeorar los sintomas de pacientes con trastornos hemorragicos,
depresion, convulsiones y personas inmunodeprimidas tras un trasplante ya

que puede estimular el sistema inmune?.
INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS

Un aporte externo de melatonina puede presentar interacciones con algunos
farmacos, aunque estas no sean de tipo grave, es importante tenerlo en cuenta
a la hora de usarla a largo plazo en pacientes que toman alguno de los

medicamentos descritos a continuacion:

-Cafeina, fluvoxamina y anticonceptivos: son medicamentos que pueden
aumentar los niveles de melatonina enddégenos y por tanto aumentar el riesgo de

presentar algun efecto adverso tipo somnolencia.

-Medicamentos metabolizados por enzimas del citocromo P450 (CYP1A2Y
CYP2C9): la melatonina puede influir en el metabolismo de los mismos y en sus

efectos.

-Antidiabéticos: la toma conjunta con melatonina puede llegar a producir

hipoglucemia.

-Antihipertensivos: administrados junto a melatonina podrian provocar

hipotensién.

-Anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios: el riesgo de sangrado podria

verse aumentado por el posible efecto anticoagulante de la melatonina.

-Depresores del sistema nervioso central: el efecto sedante puede aumentar

si se usan a la vez que la melatonina.

-Anticonvulsivos o medicamentos que provocan riesgo de convulsiones: la
melatonina podria llegar a aumentar el riesgo de sufrir convulsiones y disminuir

el efecto de estos farmacos.

-Inmunosupresores: posible reduccion en su efecto al haber estimulacion del

sistema inmune por parte de la melatonina.

-Metanfetaminas: posible efecto aumentado tomadas junto con melatonina.

13



1.4 RELACION MELATONINA Y MIGRANA

A pesar de que los mecanismos implicados en el dolor de cabeza son varios, y
no estan del todo claros, existen pruebas que sugieren que los mecanismos de
accion de la melatonina pueden estar implicados en su fisiopatologia. Cada vez
son mas los estudios que muestran que los niveles de melatonina y la funcion
pineal estan alterados en diversos trastornos de cefalea. La melatonina posee
efecto antiinflamatorio, ya que tiene un papel regulador en las citoquinas
proinflamatorias, analgésico, antioxidante, ansiolitico y antihipertensivo,
ademas, ejerce una actividad neuromoduladora en el sistema nervioso central, y
precisamente en la migrafia podria estar implicada la hiperexcitabilidad neuronal
como uno de sus posibles mecanismos. También cabe destacar que la
melatonina tiene una estructura quimica similar a la Indometacina, un farmaco
del grupo de los antiinflamatorios no esteroideos usado para el tratamiento de

diversos tipos de dolores®.

Por otra parte, en los atagues de migrafia puede haber periodicidad circadiana,
una prueba de ello es la migrafia a primeras horas de la mafiana, la cual esta
relacionada con haber sufrido insomnio. Se sabe que la melatonina tiene un
papel muy importante en la modulacion del sistema circadiano, a través del eje
hipotalamo-pineal, esta es otra de las razones que muestran una posible relacién

de la hormona con las cefaleas®.

Otro factor en comun entre migrafia y melatonina son los desencadenantes
ambientales. Muchos factores ambientales pueden ser el origen de diversos
dolores de cabeza, por otra parte, la glandula pineal actia como transductor de
estimulos ambientales en el sistema neuroendocrino. Esto da lugar a pensar que
una funcién anormal de la glandula pineal podria estar relacionada con el origen

de ciertos dolores de cabeza, como la migrafia’.
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2. OBJETIVO

En este trabajo, el objetivo principal es comprobar si existe actualmente

evidencia cientifica que demuestre la eficacia del uso de melatonina en la

prevencion de pacientes que padecen migrafna.

Para ello se va a realizar una revision sistematica de los articulos disponibles en

la principal base de datos de ciencias de la salud (MEDLINE) via PubMed.

Ademas, secundariamente se valorard la seguridad de su uso segun los efectos
adversos que presente y si puede ser 0 no una buena alternativa para incorporar

a los tratamientos existentes.
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3. MATERIAL Y METODOS
3.1 DISENO

Realizacion de un estudio transversal descriptivo, asi como andlisis critico de
todos los articulos encontrados y que cumplian los criterios de inclusién para el

presente trabajo.
3.2 FUENTE DE OBTENCION DE DATOS

Se han consultado los articulos a través de internet, usando el buscador PubMed

y accediendo a la base de datos de ciencias de la salud MEDLINE.
3.3 TRATAMIENTO DE LA INFORMACION

Para la busqueda de los términos MeSH (Medical Subject Headings), se utilizd
la pagina de la biblioteca virtual en salud sobre términos DeCS (Descriptores en
Ciencias de la Salud)?2.

Se realizé una busqueda a través de PubMed, basandonos en los descriptores
MeSH, los cuales fueron: “migraine disorders”, “melatonin” y “treatment
outcome”. En la busqueda ademéas se amplié por titulo y resumen para cada

término

Se aplic6 el método PICO a la hora de realizar la busqueda de cada término
(PICO = patient, intervention, comparation, outcome):

En este trabajo se queria estudiar la eficacia de la melatonina en prevencion de

pacientes con migrafia. Por tanto, el método PICO utilizado fue el siguiente:

-Paciente/ poblacion, en este caso la enfermedad en cuestion: Migrafa (DeCS),

término MeSH-> migraine disorders.

-Intervencion, se trata del tratamiento utilizado: Melatonina (DeCS), término
MeSH-> melatonin.

-Comparacion: se omite, ya que en el trabajo planteado no se realiza ninguna

comparacion.
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-Resultado, la eficacia: Resultado del tratamiento (DeCS), término MeSH->

treatment outcome.

En la busqueda no fue necesario aplicar el término “prevencién” a la poblacién

(migrafa), ya que la melatonina se utiliza como tratamiento preventivo y no como

tratamiento directo de las crisis.

Finamente la ecuacién de busqueda que se obtuvo fue la siguiente:

("Migraine Disorders"[MeSH Terms] OR "Migraine Disorders"[Title/Abstract])

AND ("Melatonin"[MeSH Terms] OR

"Melatonin"[Title/Abstract]) AND

("Treatment Outcome"[MeSH Terms] OR "Treatment Outcome"[Title/Abstract])

3.4 SELECCION FINAL DE LOS ARTICULOS

Fueron aplicados criterios de inclusion y exclusion a la hora de seleccionar

los articulos finalmente incluidos en el presente trabajo de fin de grado.

TABLA 3. Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusién

El articulo debia ser el original, no

incluyendo las revisiones

Idioma del articulo distinto al espafiol o

inglés

El objetivo ha de ser igual al planteado en
este trabajo, valorar eficacia del uso de
melatonina en prevencién de pacientes

con migrafia.

No poder acceder al texto completo

Que la poblacién no sean seres humanos

Que el farmaco en estudio no sea
melatonina, o la enfermedad estudiada no

sea migrafia
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3.5 INFORMACION RECOGIDA

Una vez seleccionados los articulos que cumplian los requisitos para ser
incluidos, fueron analizados resumiendo sus principales caracteristicas para

extraer las ideas principales de cada uno.
Se tuvo en cuenta:

e Eltipo de estudio, autores del articulo, fecha de publicacion y lugar de
realizacion.

e Principales caracteristicas de la poblacion incluida (edad, sexo,
patologias, tipo de migrafa, tratamientos...) y el tamafio muestral (n).

e Intervencién realizada a cada grupo, tratados con melatonina y tratados
con placebo, dosis utilizada, efectos adversos.

e Resultados finales del tratamiento, mejora de los pacientes del grupo
melatonina con respecto a otros grupos (placebo u otro tratamiento
distinto), datos estadisticos y conclusiones en cuanto a la eficacia de la

intervencion realizada.
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4. RESULTADOS

La busqueda en PubMed se realiz6 por términos MeSH, con ampliacion por titulo
y resumen para cada término, encontrando un total de 12 articulos.

De los 12 articulos, 7 fueron excluidos por no cumplir los criterios indicados de

inclusién/exclusion. Finalmente 5 fueron incluidos en el trabajo.

En la siguiente figura, se muestra un esquema detallado de la busqueda
realizada en octubre de 2022 y los articulos incluidos y excluidos para que esta
pueda ser reproducida.

Articulos encontrados en
PubMed con la ecuacion de
busqueda planteada. n=12

No articulo original= 1 articulo
Articulos descartados por no
cumplir criterios de
inclusion/exclusion. n=7

Idioma distinto a espafiol o
inglés= 2 articulos

No acceso al texto completo=
1 articulo

Articulos incluidos en el TFG.

n=5

FIGURA 1. Esquema de resultados de la busqueda.

A continuacién, se muestra una tabla con los articulos seleccionados y las

caracteristicas mas relevantes de cada uno de ellos a modo de resumen.
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TABLA 4. Caracteristicas mas relevantes de los articulos incluidos.

AUTOR, ANO | TIPO DE CRITERIOS DE CRITERIOS DE POBLACION INTERVENCION DURACION RESULTADOS

DE ESTUDIO INCLUSION EXCLUSION (MUESTRA) REALIZADA PRINCIPALES

PUBLICACION

Y PAIS

-M.F.P. Peres® -Ensayo clinico -Padecer entre 2y 8 | -Cefalea cronica -n= 32 pacientes -3 mg de -Fase referencia: 1 | -El 78.1% tuvo un

abierto ataques de -Problemas de suefio | adultos melatonina, 30 mes 50% de reduccién en
-2004 migrafia/mes -Tratamiento minutos antes de la frecuencia de las
preventivo 3 meses -85% mujeres acostarse -Tratamiento: 3 migrafias

-Brasil antes meses -Disminucion de
-Cualquier tipo de intensidad, duracion
migrafia y consumo de

analgésicos
-Silvia Miano® -Ensayo clinico -Origen caucésico -Cefalea secundaria -n= 22 pacientes (6- | -3 mg de -Fase referencia: 1 | -21 finalizaron

-2008

-Roma

abierto

-Padecer migrafia o
cefalea tensional
-Todos de la misma
zona, con nivel
socioeconémico

medio

-Trastornos fisicos/
neurolégicos graves
-Obesidad
-Trastornos del suefio
-Terapia preventiva 3

meses antes

18 afios)

-54% nifas

-13 con migrafia sin
aura, 1 migrafia con
aura y 8 con cefalea

tensional

melatonina, 30
minutos antes de

acostarse

mes

-Tratamiento: 3

meses

-14 informaron
reduccion mayor al
50% de los dolores
de cabeza

-4 informaron

remision total
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-Karl B. -Ensayo clinico -Sufrirentre 2y 7 -Cefalea no -n=46 pacientes -2 mg de melatonina | -Fase referencia: 1 | -No se encuentran
Alstadhaug® controlado y ataques de migrafia/ | migrafiosa adultos (18-65 afios) | de liberacion mes diferencias
aleatorizado mes, durante al -Uso excesivo de prolongada/ placebo | -Ensayo 22 significativas entre el
-2010 menos 1 afio analgésicos -Hombres y mujeres | 1 h antes de semanas: grupo melatonina 'y
-Doble ciego con -Afecciones acostarse 8 semanas + placebo
-Noruega disefio cruzado psiquiatricas -Migrafia con y sin lavado de 6
-Embarazo o aura semanas + 8
lactancia semanas mas
-Patologias méas cruzado
graves
-Bougea A” -Ensayo clinico -Cumplir los criterios | -Cefalea secundaria -n=49 pacientes -4 mg de melatonina | -Total de 6 meses, | -41 completan
abierto de diagnéstico para -Trastornos adultos (18-75 afios) | de liberacion con toma de estudio
-2016 migrafia y cefalea psiquiétricos -Hombres y mujeres | prolongada 30 min resultados en los -Reduccion
tensional -Trastornos graves -37 padecen antes de acostarse meses 2y 6 estadisticamente
-Atenas -Padecer minimo 4 del suefio migrafia con y sin significativa de la

ataques/ mes de
migrafia o 15 dias/
mes de cefalea

tensional

aura
-12 padecen cefalea

tensional cronica

frecuencia e
intensidad del dolor

de cabeza
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- Ebrahimi
Monfared M0

-2017

-Irdn

-Ensayo clinico
controlado y

aleatorizado

-Doble ciego

-Distinguir los
ataques de migrafia
de otras cefaleas
-Cumplir los criterios
de diagnéstico para
migrafia

-No padecer cefaleas
secundarias

-Tener minimo 1 afio
de historial de

migrafia

-Migrafias graves o
incapacitantes
-Cefalea crénica o
dolores de cabeza no
migrafiosos
-Tratamiento
preventivo el mes
anterior

-Problemas de suefio
graves

-Uso excesivo de
analgésicos
-Trastornos
psicologicos
-Embarazo o
lactancia

-Ingesta reciente de
los farmacos usados

en el ensayo

-n= 105 adultos (18-

85 afios)

-51% mujeres

-Migrafia cronica

con o sin aura

-3 grupos (A, B, C)
de n=35 cada uno

-A= 3 mg de
melatonina 30 min
antes de acostarse
-B=200 mg de acido
valproico

-C=placebo

-8 semanas

-Seguimiento tras

semanas 4y 8.

-La frecuencia en las
crisis se redujo
significativamente en
los grupos
melatonina y acido
valproico, pero no en
el placebo. Siendo la
melatonina mejor

tolerada
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5. DISCUSION

Debido a la posible relacion existente entre la migrafia y los niveles de
melatonina, se han encontrado varios estudios que intentan comprobar su
eficacia como tratamiento preventivo. A continuacién, se analizan los aspectos

mas importantes de cada uno de ellos.

El primer estudio fue publicado en 2004°. Su principal objetivo es comprobar la
hipotesis de que la melatonina podria ser eficaz como terapia preventiva
en pacientes con migrafia. Se realizé un ensayo abierto con 34 pacientes al
inicio (29 mujeres y 5 hombres), en el hospital Albert Einstein en Brasil, 32 de los
cuales completaron el estudio. Todos ellos iniciaron un tratamiento preventivo a
base de 3 mg de melatonina 30 minutos antes de ir a dormir. Los criterios de
inclusion fueron padecer de dos a ocho ataques de migrafia al mes y los criterios
de exclusién fueron haber seguido un tratamiento preventivo tres meses antes
del inicio del ensayo, tener problemas de suefio o sufrir cefalea cronica. La
duracion total fue de cuatro meses, un mes de periodo de referencia y tres meses
de terapia. El principal criterio a valorar fue que porcentajes de pacientes tenia
una reduccion superior al 50% en la frecuencia de ataques, secundariamente
observar si se reducia la intensidad del dolor y el consumo global de analgésicos.
Todos los valores p < a 0,05 se consideraron estadisticamente significativos. En
cuanto a los resultados obtenidos, el 78,1% de los pacientes informé una
reduccion como minimo del 50% en la frecuencia de ataques al finalizar el
ensayo, comparando con el mes de referencia, y ninguin paciente informé de un
aumento. En cuanto a la intensidad, que se midi6 en una escala del 0-10,
también disminuy6 en relacion al mes de referencia. El consumo de analgésicos
y triptanes también se vio disminuido, asi como el niumero de migrafias
relacionadas con la menstruacion. En cuanto a los efectos adversos, un
participante informé de exceso de somnolencia y uno mas de alopecia. Durante
el ensayo tres participantes informaron de un aumento repentino en la libido.
Este fue el primer estudio en evaluar la eficacia de la melatonina como
prevencion para los ataques de migrafia y los resultados fueron prometedores.
La muestra fue pequefia y predominaban mujeres, ya que es la poblaciéon méas

afectada, pero la melatonina resultd eficaz para reducir la frecuencia de ataques
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y disminuir el impacto de la migrafia en la vida de los pacientes, dato que justifica

la realizacion de mas estudios controlados.

En otro estudio publicado en 2008°, en el hospital pediatrico de S.Andrea en
Roma, se evalud la eficacia de la melatonina para prevenir migrafias o
cefaleas tensionales en nifios. Se realiz6 un ensayo abierto, en el cual fueron
seleccionados 22 nifios de origen caucasico y nivel socioeconémico medio (10
nifios y 12 nifas), con edad entre 6 y 16 afos. De todos ellos, 13 presentaban
migrafia recurrente sin aura y uno con aura, ocho de ellos padecian de cefalea
tensional crénica. Los criterios de exclusion fueron padecer cefalea de origen
secundario, obesidad, trastornos fisicos o neuroldgicos graves, haber seguido
terapia preventiva tres meses antes o padecer trastornos relacionados con el
suefo. La duracion total del estudio fue de cuatro meses, un mes como periodo
de referencia y tres meses tomando 3 mg de melatonina via oral una hora antes
de ir a dormir. En los analisis estadisticos se consideraron significativos los
valores de p< 0,05. Finalmente, solamente un nifio, que padecia migrafia sin
aura, interrumpio el tratamiento el primer mes por la aparicion de somnolencia
diurna. Los resultados obtenidos fueron prometedores, 14 de los 21 nifios (10
con migrafia sin aura y 4 con cefalea tensional crénica) experimentaron una
reduccion en la frecuencia de ataques de dolor de cabeza superior al 50% con
respecto al mes de referencia. De estos 14, cuatro informaron de una remisién
total de los ataques (tres de ellos migrafia sin aura y uno con aura). Los restantes
siete no experimentaron cambios significativos. También se reportd una
disminucién en horas de la duracién de los ataques y de la intensidad, ya que,
de 17 nifios con ataques severos al inicio, se paso a solo tres al finalizar el
periodo de tres meses. En esta pequefia muestra de nifios la melatonina
demostro eficacia reduciendo el niamero, intensidad y duracion de los ataques
de cefalea. El tratamiento con melatonina mejoro el dolor al regular los niveles
endogenos y los ritmos circadianos, pero se desconoce el mecanismo exacto.
Dado que solo un nifio presenté efectos adversos (somnolencia diurna), se
consider6 la melatonina un tratamiento alternativo seguro en prevencion de
ataques de cefalea primaria, lo cual justifica la realizacion de ensayos

controlados aleatorios.
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En 2010, se publicé un ensayo llevado a cabo en Noruega® que pretendia
evaluar el efecto de la melatonina como profilaxis en migrafia, pretendiendo
evaluar ademas su efecto en la mejora de la calidad del suefio. Se tratdé de un
ensayo controlado, aleatorizado y de disefio cruzado, llevado a cabo en dos
hospitales, uno situado en Bod@d y otro en Troms@. Los criterios de inclusion
fueron tener entre 18 y 65 afos, sujetos sanos excepto por las migrafias con o
sin aura. Debian padecer entre dos y siete ataques de migrafia al mes, durante
un tiempo igual o superior a un afio. Se acepto el tratamiento que seguian
habitualmente para los ataques agudos. En cuanto al insomnio, fue evaluado
segun criterios del DSM-1V (manual diagnostico de los trastornos mentales) y la
calidad del suefio segun el indice de Pittsburgh (PSQI), que se trata de un
cuestionario sobre la calidad del suefio. Respecto a los criterios de exclusion, no
fueron incluidos cuadros de cefalea no migrafiosa, uso excesivo de
medicamentos para la cefalea, afecciones psiquiatricas, embarazo o lactancia,
ni presencia de otras patologias mas graves. La asignacion fue de manera
aleatoria en grupos para recibir placebo o melatonina 2 mg de liberacion
prolongada una hora antes de acostarse. La duracion del ensayo fue de un mes
de referencia mas 22 semanas totales. Las 22 semanas se dividen en ocho
semanas de tratamiento, mas seis semanas de lavado, mas ocho semanas de
tratamiento intercambiando los grupos entre melatonina y placebo, para ellos se
parte de dos grupos, MP (melatonina- placebo) o PM (placebo- melatonina). Las
visitas de evaluacién al neurélogo se realizan al inicio y tras cada periodo de
tratamiento o lavado. Para evaluar el suefio, se realizaron al inicio, en la semana
9y en la 21, una autoevaluacion segun el indice PSQI clasificando entre 0y 6
puntos, 0= no hay problemas de suefio, 3= suefio dificil y 6= insomnio. En
migrafia todos los que tuvieran una disminucion igual o superior al 50% en la
frecuencia de ataques serian considerados respondedores. El analisis
estadistico se realizé con el software SPSS, y valores de p inferiores a 0,05 se
considerarian estadisticamente significativos. Un total de 106 sujetos se
ofrecieron a patrticipar inicialmente, pero 58 de ellos no cumplieron los criterios.
Una muestra de 48 pacientes fue seleccionada para participar en el estudio, de

los cuales, 21 presentaba aura (estos tenian mayor tasa de insomnio) y 27 sin
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aura. Finalmente 46 sujetos fueron incluidos en el estudio ya que uno habia sido
incluido incorrectamente y otro se perdio durante el seguimiento del periodo
placebo. Los resultados obtenidos al finalizar el ensayo no fueron muy
prometedores, ya que la frecuencia de ataques entre el grupo melatonina y
placebo no tuvo diferencias significativas. El 44% de sujetos fue respondedor a
la melatonina y el 40% al placebo. Lo que si se pudo comprobar de manera
secundaria fue una disminucion en la gravedad de la migrafia respecto al inicio.
Al evaluar el insomnio tampoco se vieron diferencias significativas entre
melatonina y placebo y tampoco se mostré relacion significativa entre la
frecuencia de ataques de migrafia y la puntuacion obtenida en el cuestionario
PSQI sobre la calidad del suefio. Los efectos adversos informados no fueron
muchos, cinco sujetos durante el tratamiento con placebo informaron eccema,
sudor nocturno, sequedad de boca, irritabilidad y confusion; tres sujetos durante
el tratamiento con melatonina informaron fatiga, mareos, nerviosismo y
pesadillas. La causa para no haber encontrado diferencias significativas entre el
tratamiento con melatonina o placebo sobre la frecuencia de ataques de migrafia
pudo haber sido que la muestra no fue lo bastante grande, aunque el disefio
cruzado aumento la calidad de los resultados. En cuanto a la disminucion de la
gravedad de los ataques pudo deberse al curso natural de la enfermedad, a la
atencion médica recibida o a un efecto placebo. En la migrafia puede darse un
marcado efecto periodo que sesgue los resultados, ya que la frecuencia de
ataques suele alcanzar un pico maximo e ir disminuyendo con el tiempo. No
fueron observados beneficios claros de la melatonina sobre la calidad del suefio,
pero la mayoria de los sujetos no padecia insomnio, solo 16 al inicio, en los
cuales si se encontré una mejoria significativa tras el tratamiento. Otra limitacién
es la duracién del estudio ya que es posible que el ensayo fuera corto (ocho
semanas de intervencion) y esto pudo haber influido en los resultados, pero
segun este estudio, 2 mg de melatonina una hora antes de acostarse no puede
ser recomendado como tratamiento preventivo al no haber demostrado ser mejor

gue placebo.

En 2016 se volvié a publicar otro ensayo de tipo abierto’, esta vez fue en la clinica
de cefalea ambulatoria del hospital Korgialenio Benakio, en Atenas, Grecia. El
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principal objetivo fue evaluar si la melatonina 4 mg tiene un efecto
beneficioso como terapia preventiva en cefalea tensional y migrafa, y si
esta puede mejorar la calidad de vida de los pacientes. La poblacién objeto de
estudio fueron sujetos ente 18 y 75 afos afectados con migrafia o cefalea
tensional, debian cumplir los criterios diagndsticos de cefalea de la IHS
(International Headache Society). Como criterios de exclusion fueron
consideradas las cefaleas secundarias y trastornos psiquiatricos o de suefio
graves. Se formaron dos grupos, el primero compuesto por pacientes que
presentaban migrafia con y sin aura durante al menos tres meses, con cuatro
ataques minimo por mes; el segundo grupo formado por pacientes que padecian
cefalea tensional durante al menos tres meses, con mas de 15 dias de ataques
por mes. Se les permitié continuar con sus tratamientos agudos y preventivos
habituales. La duracion del ensayo fue de seis meses. Se llevo a cabo una visita
programada inicial donde se midieron los niveles de melatonina en momentos
con y sin cefalea, y dos visitas de seguimiento, a los dos y seis meses. Los
pacientes debian anotar la duracién, impacto y frecuencia de los ataques de
cefalea. Para evaluar el impacto se realizo el auto cuestionario HIT-6 en el cual
segun la puntuacion obtenida la cefalea se consideraba de ningun impacto, algun
impacto, sustancial o severo. También se evalud al inicio, Unicamente con el fin
de detectar diferencias entre el grupo cefalea tensional y el grupo migrafa, los
niveles de depresién segun la escala HAMD (Hamilton) y los niveles de
somnolencia segun la escala ESS (Epworth). En el andlisis estadistico se utilizé
el software SPSS, fijando los valores significativos en 0,05. Inicialmente 49
pacientes fueron incluidos (12 con cefalea tensional y 37 con migraia), 41 de
estos completaron el estudio, los restantes ocho abandonaron por motivos
personales. La melatonina demostr6 tener un efecto favorable sobre la
frecuencia de ataques, esta se redujo significativamente tanto en migrafia como
en cefalea tensional, y ningun paciente informé de un aumento en la frecuencia
de ataques. Segun el cuestionario HIT-6 también se redujo significativamente el
impacto del dolor de cabeza tras el tratamiento con melatonina, tanto en
migrailosos como en cefalea tensional. Secundariamente los niveles de

melatonina no mostraron diferencias significativas entre pacientes con migrafa
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y cefalea tensional y los dos grupos tampoco mostraron diferencias en las
puntuaciones HAMD ni ESS sobre depresion y somnolencia al inicio del estudio.
Los resultados obtenidos apoyan la hipdtesis sobre el papel positivo de la
melatonina para reducir la frecuencia de ataques en pacientes que padecen
migrafia o cefalea tensional. Como la puntuacion HIT-6 tuvo una reduccién
significativa, demuestra una mejora en la calidad de vida de los pacientes
tratados con melatonina 4 mg. Las limitaciones del estudio sobre todo son el

disefio abierto sin grupo control y el pequefio tamafo muestral.

El dltimo estudio analizado, se trata de un ensayo publicado en 2017%°, cuyo
objetivo fue investigar la eficacia de la melatonina frente al &cido valproico
en la prevencion de migrafia crénica. La realizacién del estudio estaba
justificada por la insuficiente investigacion actual sobre el uso de la melatonina 'y
los efectos secundarios de los actuales tratamientos preventivos, como por
ejemplo el acido valproico, que provoca aumento de peso, somnolencia, pérdida
de cabello y temblores entre sus efectos méas destacados. Los betabloqueantes,
que son los usados en primera linea, presentan también problemas de
bradicardia, hipotension y broncoespasmos. Se realizé un ensayo aleatorio,
doble ciego y controlado con placebo. EI nimero de pacientes fue de 105, entre
18 y 85 afios, con migrafia cronica con y sin aura. Se llevo a cabo en clinicas
neuroldgicas de Arak, Iran, donde se formaron tres grupos de 33 pacientes cada
uno. Todos ellos cumplian los criterios de diagnéstico de la International
Headache Society para la migrafia crénica. Los criterios de inclusién fueron
padecer migrafia crénica, ser capaces de diferenciarla de la cefalea no
migrafiosa, no padecer cefaleas secundarias y contar con al menos un afio de
historial de migrafias. Los criterios de exclusién fueron varios, padecer migrafias
graves y debilitantes o cefalea cronica diaria, haber tomado tratamiento
profilactico el mes anterior o ser grado cuatro en la escala MIDAS, que evalua el
grado de discapacidad en pacientes con migrafa, padecer insomnio o problemas
de suefo graves, migrafa resistente a tratamientos, tener antecedentes de uso
excesivo de analgésicos para la cefalea, trastornos psicolégicos graves,
embarazo o lactancia, condiciones que requieren intervenciéon meédica, varios

dolores de cabeza diagnosticados distintos de la migrafia, antecedentes de
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alergias o ingesta reciente de alguno de los farmacos utilizados en el ensayo. Se
procedié previamente con un periodo de referencia de un mes de duracion,
donde se investigaron las caracteristicas de la migrafia de los pacientes y se
examinaron de manera precisa los criterios de inclusion/ exclusion. Después se
procedié a la asignacion aleatoria en tres grupos iguales: melatonina, acido
valproico y placebo. Todos los grupos iniciaron un tratamiento con nortriptilina 25
mg + propranolol 20 mg + grupo A, 3 mg melatonina/ grupo B, 200 mg acido
valproico/ grupo C, placebo. Los farmacos se tomaban 30 minutos antes de
acostarse. La duracion total del ensayo fue de ocho semanas, con seguimientos
después del mes uno y dos. Se pretendié evaluar la frecuencia de ataques/ mes,
gravedad del dolor segun la Escala Analgésica Visual, duracién de las crisis en
horas, cantidad de consumo de analgésicos, gravedad de la discapacidad
inducida por el dolor de cabeza y efectos secundarios. Se considerd
respondedores a los que presentaban una disminucién en la frecuencia de
ataques del 50% o mas en relacion al valor inicial de referencia. En el analisis
estadistico se utilizé el software SPSS y se consideraron estadisticamente
significativos valores de p < 0,05. De los participantes iniciales, 21 (20%) fueron
excluidos durante el seguimiento y sustituidos por otros que cumplian los
criterios. Entre los sujetos, 54 eran mujeres y la media de edad era de 38,9 afos.
Al analizar los resultados, se observaron diferencias significativas entre los tres
grupos en la frecuencia de ataques y duracion de los mismos después de las
ocho semanas. La frecuencia de ataques disminuy6 en el grupo melatonina y
acido valproico mientras que no lo hizo en el grupo placebo. La gravedad media
y el nimero de analgésicos consumidos también disminuyé significativamente
en los grupos melatonina y acido valproico, pero no en placebo. La puntuacion
para el grado de discapacidad inducido por el dolor de cabeza (indice MIDAS)
también disminuyé de manera significativa en los grupos melatonina y acido
valproico. La respuesta al tratamiento se observo en el 30,47% de los pacientes
(doce del grupo melatonina, trece del grupo acido valproico y siete del grupo
placebo). En cuanto a las reacciones adversas se dieron en once pacientes, dos
en el grupo melatonina (fatiga y somnolencia), ocho en el grupo acido valproico

(nauseas, temblores, mareo) y uno en el grupo placebo (sindrome de la boca
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seca). Los tratamientos adyuvantes junto con la ingesta diaria de 3 mg de
melatonina o 200 mg de &cido valproico fueron eficaces para reducir la
frecuencia de ataques, gravedad, duracién, nimero de analgésicos consumidos
y la incapacidad inducida por el dolor. Las limitaciones podrian ser la escasa
duracion del estudio y la falta de seguimiento a largo plazo tras el tratamiento,
falta de valoracion de la calidad del suefio (ya que en sujetos con baja produccion
de melatonina y retraso en las fases del suefio el efecto terapéutico de la misma
puede ser mayor). Se justifica realizar futuros estudios para considerar los
niveles de melatonina en trastornos del suefio relacionados con migrafia. Los
resultados de este ensayo muestran que el tratamiento adyuvante + melatonina
3 mg fue superior al placebo y tuvo la misma eficacia que el acido valproico, pero
con una mejor tolerabilidad. Por tanto, el estudio concluye que la melatonina
puede ser un eficaz sustituto del acido valproico en la profilaxis de migrafa

cronica.
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6. CONCLUSIONES

Tras la busqueda realizada a partir de la ecuacion final en la principal base de
datos de ciencias de la salud MEDLINE podemos decir que los resultados
obtenidos para considerar la eficacia de la melatonina como tratamiento
preventivo en pacientes con migrafia son, como minimo, suficientemente buenos

como para seguir investigando y realizando ensayos al respecto.

De todos los estudios analizados, solo en uno la melatonina no demostro ser
eficaz como tratamiento preventivo para la migrafia, es cierto que este estudio
estaba bien disefiado, con grupo control, aleatorizado y de disefio cruzado, sin
embargo, puede que fuese corto (ocho semanas de intervencién), y el tamafio
muestral fuese pequefio (48 pacientes). En el resto de estudios analizados los
resultados son buenos, en tres de ellos (ensayos abiertos) se demostr6 la
eficacia de la melatonina en prevencion de migrafia y en otro ensayo
controlado y aleatorizado se demostré que la melatonina era igual de eficaz que

el &cido valproico, pero mejor tolerada.

Podemos concluir que la melatonina podria ser eficaz para prevencion en
pacientes con migrafia, pero necesita seguir siendo evaluada con estudios bien
disefiados, de suficiente duracion y tamafio muestral mayor al utilizado en los
estudios publicados hasta el momento. Ademas, el presentar una alta
tolerabilidad y muy pocos efectos adversos es una razGn mas para seguir
investigando, ya que los tratamientos preventivos actuales presentan un peor

perfil de seguridad.
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