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Introduccién

La migrafia es una causa frecuente de consulta en neurologia. Este tipo de cefalea es
mas frecuente en mujeres que en hombres, con tasas de prevalencia de 18%y 6%,
respectivamente y, debido a sus caracteristicas, puede resultar invalidante. Ekobjetivo de
este documento es actualizar las indicaciones de tratamiento agudo y préventivo, ast
como la evidencia existente para el uso de cada farmaco.

A modo de recordatorio, se mencionan los criterios diagndésticos>de la Sociedad
Internacional de Cefalea (segunda edicion).

Migrafia sin Aura
A. Al menos 5 ataques que cumplan los criterios B-D.
B. Ataques de cefalea que duren 4 a 72 horas (sinctratamiento/o’ con tratamiento no
exitoso)
C. La cefaleatiene al menos 2 de las siguienteS caracteristicas:
a. Localizacion unilateral
b. Cualidad pulsatil
c. Intensidad moderada o grave
d. Agravada por o que causa‘evitacion de\l&’actividad fisica de rutina (p. ej.
caminar o subir escaleras)
D. Durante la cefalea al menos una-de las siguientes:
a. Nauseas y/o vOmitos
b. Fotofobia y fonofohia
E. No atribuida a otro deserden

Migrafia con Aura
A. Al menos 2 ataques que cumplan los criterios B-D.
B. Aura que‘consiste en alimenos uno de los siguientes pero no debilidad motora:
a. Sintomas visuales completamente reversibles incluyendo sintomas
positivos (lineas¢manchas o luces centelleantes).
b\ SintomaszZsensitivos completamente reversibles incluyendo sintomas
positivas\(p-€j. agujas v alfileres) y/o negativos (adormecimiento).
c. Disfasiacompletamente reversible.
& Al menos 2de los siguientes:
a. Sintomas visuales homonimos y/o sintomas sensitivos unilaterales.
b~ Al menos un sintoma de aura se desarrolla gradualmente durante > 5
minutos y/o distintos sintomas de aura ocurren en sucesion durante > 5
minutos.
c. Cada sintoma dura > 5 minutos y < 60 minutos.
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D. Cefalea que cumple los criterios B-D para migrafia sin aura que empieza durante
el aura o sigue al aura dentro de los 60 minutos.
E. No atribuida a otro desorden.

Se diagnostica migrafia crénica cuando la frecuencia es mayor que 15 dias al mes (tipo
tension y/o migrafa) y cuando, en 8 de esos dias, los episodios de cefalea cumplen
criterios de migrafia y responden al tratamiento con triptanes o ergotamina por mas de 3
meses. Cuando estd en consideracion este diagndstico, se debe descartar cefalea por
abuso de medicacién (se sospecha cuando un paciente usa tratamientos abortivos
durante mas de 2 dias por semana en promedio).

Fisiopatologia

Si bien no es el objetivo de esta guia ahondar en los mecanismos por los cuales se
produce la migrafia, un breve resumen de estos permitird una mejor comprension de las
vias por las cuales actuan los distintos tratamientos.

La migrafia se genera centralmente, ya sea en la corteza por depresion cortical
propagada o bien en el tronco. Estos procesos centrales generan inflamacion meningea
neurogénica y vasodilatacion; estos mecanismos de dolor periféricos activan aferentes
nociceptivos que transportan la sefal del dolor a través del ganglio trigeminal al nucleo
trigeminal caudal en el complejo trigémino-cervical. Desde alli, la sefial de dolor asciende
a través del tdlamo a la corteza. Los cambios inflamatorios meningeos neurogénicos
incluyen liberacion del péptido relacionado con el gen de calcitonina (CGRP) que es un
vasodilatador enddgeno, y el inicio de la cascada del &cido araquidodnico.

Tratamiento Agudo

No hay una terapia que revierta la activacion de los procesos centrales. Los tratamientos
agudos apuntan a los mecanismos periféricos del dolor, la integraciéon central o ambos.

Los objetivos del tratamiento agudo son:

1. tratamiento rapido de manera costo-efectiva,

2. reduccidn de la discapacidad sin recurrencia de la cefalea,
3. disminucién del uso de medicaciones de rescate.

La principal medida de la eficacia del tratamiento, de acuerdo a la Sociedad Internacional
de Cefalea, es que el paciente esté libre de dolor a las 2 horas de administrado el farmaco
indicado.
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Estrategias para Seleccionar el Tratamiento Agudo

De acuerdo con el estudio Disabilities in Strategies of Care (DISC), la mejor manera de
elegir un tratamiento agudo es parear la especificidad del tratamiento con el grado de
discapacidad. Este ultimo se puede medir mediante cuestionarios como Migraine
Disability Assessment (MIDAS) o Headache Impact Test (HIT-6) (Tabla 1). En pacientes
con migrafa episodica que genera gran discapacidad y que no tienen contraindicaciones
vasculares, se debe elegir como primera opcion un analgésico especifico (triptanes o
dihidroergotamina).

Tratamiento No Especifico

« Aspirina-paracetamol-cafeina : la combinacion de estas drogas fue probada contra
placebo en un estudio aleatorizado y controlado en que se incluyeron pacientes con
discapacidad leve. La combinacién resulté efectiva con alivio del dolor y sintomas
asociados hasta por 6 horas en este grupo de sujetos.

« Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) : ibuprofeno, naproxeno y diclofenac han
demostrado ser eficaces para el tratamiento de migrafia leve en estudios aleatorizados
controlados.

* Opioides : la evidencia para el uso de opioides en la migrafia aguda es en general
negativa o surge de estudios con problemas metodolégicos.

Tratamiento Especifico

Triptanes

Los triptanes son agonistas del receptor de serotonina tipo 1B/D (5HTgp); actdan por
medio del receptor de 5HTp inhibiendo la liberacion de CGRP y de péptidos inflamatorios
en las meninges e impidiendo que la sefial de dolor vuelva de la periferia al ndcleo
trigémino caudal. También actian mediante el receptor 5HT,s para contraer los vasos
dilatados por el CGRP. Dado que estos ultimos receptores también se localizan en las
coronarias y otras arterias, los triptanes estdn contraindicados en pacientes con
enfermedad vascular. Estos farmacos se dividen en:

» Grupo 1: inicio de accion rapida con alta eficacia en 2 horas. Ejemplo: sumatriptén,

zolmitriptan.
e Grupo 2: inicio lento con menor tasa de respuesta en 2 horas. Ejemplo: naratriptan.
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La eleccidn del triptan se basa en la velocidad de inicio de la cefalea; si es rapida, se debe
indicar un triptan del grupo 1. En los casos en que los vomitos son frecuentes se puede
optar por una formulacibn no oral. Alguna evidencia indica que la combinacién
sumatriptdn-naproxeno podria ser usada en pacientes con migrafias prolongadas con
recurrencia frecuente o en sujetos con respuesta inadecuada a triptanes solos.

A los pacientes que tienen migrafia episédica y menos de 15 dias de dolor al mes, se les
debe indicar que tomen triptanes al inicio del dolor, antes de la integracién central, dado
que esto aumenta la posibilidad de lograr una respuesta 6éptima (libre de dolor), sin
recurrencias y sin necesidad de medicacion de rescate. En la tabla 2 se mencionan los
triptanes disponibles en el pais.

En resumen: la decision de usar un triptan versus un analgésico no especifico depende de
la estratificacion de la discapacidad. Si un paciente con migrafia episddica ha tenido mas
de 10 dias de 50% o més de discapacidad en los ultimos 3 meses, el tratamiento agudo
inicial debe ser un triptan. Se debe instruir al paciente para que use dicha medicacion al
inicio del episodio de dolor para aumentar la probabilidad de una buena respuesta. En
caso de que esto no suceda, se puede optar por la combinacion triptan + AINE. Todos los
pacientes deberian ser seguidos con un registro diario de cefalea, no sélo para establecer
la respuesta de la misma al tratamiento agudo, sino para establecer la frecuencia de
migrafia. La terapia aguda debe administrarse no mas de 10 dias al mes para evitar la
transformaciéon en cefalea por abuso de medicacion y cefalea crénica diaria. Cuando el
tratamiento agudo se utiliza por mas de 10 dias mensuales, se debe agregar medicacion
preventiva para disminuir la frecuencia de migrafa.

Ergotaminicos

Tanto la ergotamina como la dihidroergotamina pueden ser utilizadas para el tratamiento
de la migrafia. Este grupo de farmacos activa, ademas de 5HT,gp, multiples receptores
incluyendo alfa y beta adrenérgicos, 5HTia, 5HTir, 5HT,c, 5HTs y los receptores de
dopamina subtipos 1y 2. La ergotamina produce habituacion facilmente por lo que su uso
debe ser limitado a 1 6 2 dias en la semana.

Tratamiento de Rescate y de Emergencia

En pacientes con estatus migrafioso que no requieren internacion, las opciones
recomendables son:

» Sumatriptdn subcutédneo

» Curso de esteroides de dias de duracion (dexametasona)
Para los que requieren internacion existen mdltiples medicaciones intravenosas
disponibles. (Tabla 3)
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Puntos Sobresalientes del Tratamiento Agudo

Establecer un diagnostico claro y evaluar la presencia y grado de discapacidad o
impacto de la migrafia.

Evaluar factores de riesgo vasculares.

Establecer objetivos de respuesta: libre de dolor a las 2 horas o de 2 a 24 horas libre
de dolor.

Usar triptanes como medicacion aguda de primera linea en pacientes que sufren
migrafas discapacitantes sin contraindicaciones vasculares.

Aconsejarle al paciente con migrafia episddica que use el triptAn tempranamente en el
ataque, cuando el dolor es leve, antes de que transcurra 1 hora desde el inicio.
Agregar un AINE (en ausencia de contraindicaciones) al triptdn si hay recurrencia o no
se logra respuesta adecuada (libre de dolor).

No usar opioides.

Evitar medicaciones no especificas en pacientes con migrafias discapacitantes para
evitar la transformacion en cefalea crénica diaria.

Realizar seguimiento con diario de cefalea y mantener los dias de uso de tratamiento
agudo por debajo de 10 en el mes. Agregar tratamiento preventivo si esto no es
posible.

Tratamiento Preventivo

Se recomienda iniciar tratamiento preventivo en las siguientes situaciones:

1.

2.
3.
4

Migrafa recurrente que interfiere significativamente con la calidad de vida o rutina
diaria del paciente a pesar del tratamiento agudo;

Cuatro o mas ataques al mes;

Falla, contraindicacion o efectos adversos no tolerables con el tratamiento agudo;
Auras frecuentes, prolongadas o que generan malestar importante.

Se considera que las medicaciones preventivas son subutilizadas. En Estados Unidos, por
ejemplo, un estudio mostro que el 38.8% de los pacientes con migrafia son candidatos a
tratamiento preventivo y solo el 13% los reciben.
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Principios para el Tratamiento Preventivo

Iniciar la droga elegida a una dosis baja e incrementarla lentamente hasta lograr
efecto terapéutico, se llega a la dosis maxima o los efectos adversos son intolerables.
Darle a cada tratamiento un periodo de prueba adecuado, de al menos 3 meses. El
beneficio completo de una droga puede notarse recién a los 6 meses.

Establecer objetivos realistas: un tratamiento se considera exitoso cuando disminuye
la frecuencia de migrafia en un 50%, acorta significativamente la duracién de los
ataques o mejora la respuesta a las medicaciones agudas.

Establecer expectativas realistas en relacién a los efectos adversos: la mayoria de
ellos son autolimitados y dependientes de la dosis; se debe alentar a los pacientes a
tolerar los efectos adversos tempranos relacionados con el inicio de un nuevo
farmaco.

Evitar el abuso de medicaciones agudas.

Reevaluar el tratamiento y, si es posible, discontinuar la droga luego de un periodo de
respuesta sostenida (6 a 9 meses, aunque no hay estudios que investiguen la
frecuencia de migrafia luego de finalizar el preventivo).

Asegurarse de que una mujer en edad fértil conoce los riesgos potenciales y elegir la
droga con menor potencial de efectos adversos sobre el feto.

Involucrar al paciente en el tratamiento: tener en cuenta sus preferencias cuando se
decide entre drogas de similar eficacia y tolerabilidad.

Utilizar monoterapia; si no es suficiente, se combinan medicaciones preventivas:
antidepresivos con betabloqueantes o bloqueantes calcicos, topiramato o valproico
con cualquiera de las anteriores.

Agentes Preventivos Especificos (tabla 4)

Betabloqueantes

Son efectivos en reducir la frecuencia de ataques en un 50%. La evidencia apoya de
forma sistematica la eficacia de propranolol (betabloqueante no selectivo) y de metoprolol
(betabloqueante selectivo). El propranolol es efectivo para la prevenciéon de la migrafia en
una dosis de 120 a 240 mg/dia, pero no se ha encontrado correlacién entre la dosis y la
eficacia clinica dentro de este rango.

La accion es central y podria llevarse a cabo mediante:

inhibicion de receptores beta centrales e interferencia con vias adrenérgicas,
interaccion con receptores 5HT,
modulacion cruzada del sistema serotoninérgico.
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El propranolol, adema4s, inhibe la produccién de 6xido nitrico al bloquear la 6xido nitrico
sintasa inducible. Asimismo, inhibe las corrientes inducidas por kainato y es sinérgico con
los bloqueantes NMDA, lo que reduce la actividad neuronal y tiene propiedades
estabilizadoras de membrana.

Las contraindicaciones de este abordaje incluyen asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, insuficiencia cardiaca congestiva, defectos de la conduccion auriculoventricular,
enfermedad de Raynaud, enfermedad vascular periférica y diabetes no controlada. Entre
los efectos adversos se citan somnolencia, fatiga, trastornos del suefio, pesadillas,
depresion, alteraciones de la memoria, alucinaciones, alteraciones gastrointestinales,
menor tolerancia al ejercicio, hipotension ortostatica, bradicardia y disfuncién eréctil.

Antidepresivos

Sdlo un miembro de la clase de antidepresivos triciclicos (amitriptilina) ha demostrado ser
eficaz para el tratamiento de la migrafia. Aungque el mecanismo de accioén no esté claro, el
efecto preventivo no resulta del tratamiento de una depresion enmascarada y podria estar
mediado por:

< Inhibicién de la recaptacién de noradrenalina y 5HT,

¢ Antagonismo de receptores 5HT,.

Efectos adversos:

« Antimuscarinicos: xerostomia, sabor metélico, malestar epigdstrico, constipacion,
mareo, confusion, taquicardia, palpitaciones, vision borrosa y retencion urinaria.

» Otros: aumento de peso, hipotension ortostatica, taquicardia refleja, palpitaciones.

El riesgo de efectos adversos cardioldgicos (trastornos de la conduccion) es mayor en
pacientes ancianos, por lo que deben ser controlados estrictamente si se decide utilizar
este tipo de drogas. La amitriptilina debe ser indicada a una dosis inicial de 10 a 25 mg a
la hora de dormir, dado su efecto sedativo. La dosis efectiva habitual para el tratamiento
de migrafia varia de 25 a 200 mg/dia.

La evidencia para el uso de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
y otro tipo de antidepresivos en el tratamiento de la migrafia es pobre. Recientemente la
venlafaxina (IRSS e inhibidor selectivo de la recaptacion de norepinefrina) demostro ser
efectiva en un estudio a doble ciego y controlado con placebo, asi como en otro ensayo
controlado con placebo y amitriptilina. La dosis efectiva usual es de 150 mg/dia; se
recomienda comenzar con 37.5 mg/dia durante 1 semana, 75 mg/dia durante 1 semanay
luego 150 mg/dia en toma Unica por la mafiana.
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Antagonistas de Canales de Calcio

El mecanismo de accion de estas drogas en la migrafia es incierto pero podria involucrar:
* inhibicién de la liberacién de 5HT,
* inhibicion de la inflamacién neurovascular,
» inhibicién del inicio y propagacién de la depresion cortical propagada.

La flunarizina es un antagonista de canales de calcio no selectivo con propiedades
antidopaminérgicas y fue superior al placebo en 6 de 7 estudios controlados. La dosis es
de 5 a 10 mg por la noche. Los efectos adversos comprenden aumento de peso,
somnolencia, xerostomia, mareo, hipotensién, sintomas extrapiramidales y exacerbacién
de la depresion. Por su perfil de efectos adversos, la flunarizina debe ser considerada una
medicacion de segunda linea en la prevencion de migrafia después de los
betabloqueantes.

El verapamilo fue mas efectivo que el placebo en 2 de 3 estudios, pero los 2 protocolos
con resultados positivos fueron pequefios y con alta tasa de abandono, por lo que los
hallazgos son cuestionables.

Anticonvulsivantes

El acido valproico y el topiramato son los Unicos anticonvulsivantes que tienen aprobacion
de la FDA para su uso como preventivos de migrafia.

e Carbamazepina: Hay so6lo un estudio controlado con placebo con importantes
problemas metodologicos que evalla esta droga para el tratamiento de migrafa.
Raramente se la utiliza en la préactica clinica.

e Gabapentin: en dosis de 1800 a 2400 mg mostrd eficacia en un estudio doble ciego
controlado con placebo sélo cuando en un andlisis modificado de intencién de tratar.

« Acido valproico: mdltiples estudios aleatorizados, controlados con placebo han
confirmado su eficacia para el tratamiento de la migrafia, con tasas de respuesta que
van del 43% al 48% para dosis de 500 a 1500 mg/dia. La dosis de inicio recomendada
es de 250 a 500 mg/dia en varias tomas diarias. Nauseas, vOmitos, malestar
gastrointestinal son los efectos adversos mas comunes y generalmente decrecen
dentro de los 6 meses; mas tardiamente pueden aparecer temblor y alopecia. Rara
vez causa sedacion. Los efectos adversos graves raros incluyen hepatitis y
pancreatitis (idiosincraticos). Las contraindicaciones para su uso son embarazo,
historia de pancreatitis o trastorno hepatico (absolutas), trombocitopenia, pancitopenia,
coagulopatias.

» Topiramato: dos estudios relevantes con gran cantidad de pacientes, multicéntricos,
aleatorizados, a doble ciego, controlados con placebo, evaluaron la eficacia y
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seguridad de topiramato (50, 100 y 200 mg/dia) en la prevencion de migrafia. En estos
protocolos, la tasa de respuesta (reduccion del 50% o més de la frecuencia de
cefalea) vario del 36% al 54%, comparado con 23% para placebo. La dosis de inicio
recomendada es de 15 a 25 mg a la hora de dormir. Se puede incrementar
semanalmente de a 25 mg hasta lograr dosis terapéuticas. Los efectos adversos
comprenden parestesias (mas frecuente), fatiga, hiporexia, nauseas, diarrea, pérdida
de peso, disgeusia, hipoestesia, dolor abdominal y litiasis renal. A nivel del sistema
nervioso central puede producir somnolencia, insomnio, alteraciones del humor,
ansiedad, trastornos mnésicos, alteraciones del lenguaje y dificultad en la
concentracion. Un efecto adverso raro es la miopia asociada con glaucoma de angulo
cerrado secundario.

e Lamotrigina: los estudios abiertos sugieren que la lamotrigina puede tener un papel en
el tratamiento de la migrafia con aura, pero no hay estudios controlados con placebo
hasta el momento que evallen esta indicacion.

Conclusion

La migrafia es un motivo frecuente de consulta en neurologia. Es un tipo de cefalea que
por sus caracteristicas puede resultar discapacintante por lo que un adecuado tratamiento
es fundamental. La eleccidén del tipo de tratamiento, agudo o preventivo, y de la droga
especifica se debe adecuar fundamentalmente al grado de discapacidad y a la frecuencia
de la migrafia.
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Tabla 1. Escalas para la valoracién de discapacidad relacionada con la migrafa

CUESTIONARIO MIDAS (Migraine Disability Assessment Scale).

En los dltimos tres meses:

1. ¢(Cuantos dias ha tenido que faltar al trabajo o lugar de estudio a causa del dolor de
cabeza?

2. ¢ Cuantos dias cree que su rendimiento en el trabajo o estudio se ha reducido a la mitad o
mas? (No cuente los indicados en la pregunta anterior).

3. ¢ Cuantos dias no ha podido realizar las labores del hogar?

4. ¢ Cuantos dias su rendimiento en las labores del hogar se ha reducido a la mitad o mas?
(No contabilice los indicados en la pregunta anterior).

5. ¢Cuantos dias no ha podido asistir a actividades sociales o de ocio?

Evaluacion de resultados:

0-5 dias: Discapacidad minima o ausente. (MIDAS grado ).

6-10 dias: Discapacidad ligera o leve (MIDAS grado I1).

11-20 dias: Discapacidad moderada (MIDAS grado llI).

21 6 mas dias: Discapacidad grave (MIDAS grado IV).

MIDAS grados | o II: Tratamiento sintoméatico con AINE.

MIDAS grados Il o IV: TRIPTANES.

Ademas: Grado lll.- Valoracion de profilaxis; Grado IV.- Necesidad de profilaxis

CUESTIONARIO HIT-6 (Headache Impact Test-6)

Considerando el dltimo mes:

1.- ¢ Con qué frecuencia su dolor de cabeza es intenso?

Nunca Pocasveces Aveces Muyamenudo Siempre

2.- ¢Con qué frecuencia el dolor limita su capacidad para sus actividades habituales (domésticas,
trabajo, estudios, ocio)?

Nunca Pocasveces Aveces Muyamenudo Siempre

3.- ¢Con qué frecuencia desearia poder acostarse?

Nunca Pocasveces Aveces Muyamenudo Siempre

4.- En el dltimo mes, ¢con qué frecuencia se ha sentido demasiado cansado/a para trabajar
o realizar sus actividades diarias debido a su cefalea?

Nunca Pocasveces Aveces Muyamenudo Siempre

5.- En el Gltimo mes, ¢con qué frecuencia se ha sentido harto/a o irritado/a debido a su dolor de
cabeza?

Nunca Pocasveces Aveces Muyamenudo Siempre

6.- ¢ Con qué frecuencia el dolor le ha dificultado concentrarse en sus actividades?

Nunca Pocasveces Aveces Muyamenudo Siempre

Evaluacion (puntos):
Nunca: 6. Pocas veces: 8. A veces: 10. Muy a menudo: 11. Siempre: 13.
> 60 puntos: Uso de triptanes y medicacién profilactica
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Tabla 2. Tratamientos abortivos para la migrafia

Dosis maéaxima MRS
Droga Dosis habitual - minimo entre
R dosis
Naratriptan 2.5mg 5mg 4 horas
. 50-100 mg VO 300 mg VO
Sumatriptén 6 mg SC 12 mg SC 2 horas
Zolmitriptan 2.5mg 15 mg 2 horas
VO: via oral; SC: subcutanea
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Tabla 3. Tratamiento agudo parenteral

L, . Via de . .
Medicacion Dosis . ., Consideraciones
administracion

No sedativo,
contraindicado en
enfermedad
vascular
Riesgo de efectos
Metoclopramida 10 mg v extrapiramidales y
sedacion leve
Riesgo de efectos
Prometazina 25a50mg IM, IV extrapiramidales y
sedacion
Antinauseoso, no
sedativo
No sedativo, riesgo

Ketorolac 30 mg IV, 60 mg IM v, IM de sangrado

gastrointestinal

Dexametasona 4-10 mg M, IV No sedativo
Valproato 500- 1000 mg Y No sedativo

No sedativo, mejor

Magnesio 1g v para pacientes con

migrafia con aura

Sumatriptan 4 mg, 6 mg SC

Ondansetrén 4-8 mg v

SC: subcutanea; IV: intravenosa, IM: intramuscular
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fatiga, mareo

L Rang(_) e Efectos Efectos
Dosis inicial dosis
Droga : adversos adversos
(mg) habitual por
. comunes graves
dia (mg)
Aumento de
Amitriptilina 125 25 a 150 peso, Arritmias
constipacion, cardiacas
sedacién
Divalproato de aﬁr!?gr?tcc;%e Pancreatitis, falla
Pro: 250 a 500 750 a 1500 ) hepatica,
sodio peso, nauseas, ; :
trombocitopenia
temblores
Propranolol 40 a 60 40 a 240 Defpar tei:gs;on, Bradiarritmia
Aumento de Parkinsonismo,
Flunarizina 5 5al0 Peso, h|potens_|9n,
somnolencia, | exacerbacion de
boca seca depresion
Glaucoma de
Parestesias, aﬂ?‘g?t:r%go'
Topiramato 25 25-200 fatiga, pérdida pertermia,
acidosis
de peso -
metabdlica,
nefrolitiasis
Edema,
Gabapentin 300 900 a 2400 sedacion,




