Guia de recomendaciones para el diagnostico y tratamiento de

la migrafia en la practica clinica

Lainez JM (*), Castillo J (**), Gonzalez VM (***), Otero M (****), Mateos V (*),
Leira R (*), Pascual J (*) en nombre de los Grupos de Estudio de Cefaleas de la
Sociedad Espafiola de Neurologia(*), de la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
Comunitaria (**), Sociedad Espafiola de Medicina Rural y Generalista (***) vy

Sociedad Espafiola de Medicina General (***%*)

Palabras clave: Migraina. Diagnostico. Tratamiento

Correspondencia:

Julio Pascual

Servicio de Neurologia
Hospital Universitario

Paseo de San Vicente 58-182
37007 Salamanca

juliopascual@telefonica.net




INTRODUCCION

La migrafia es el motivo neurolégico de consulta mas frecuente'. Los estudios
poblacionales han demostrado de forma consistente la elevada prevalencia de la
migrafia, que es padecida por aproximadamente el 5% de los varones y entre un 15-20%
de las mujeres. En Espafia hay mas de cuatro millones de pacientes migrafiosos”. De
ellos mas de tres millones son mujeres en edad fértil. Mas del 80% de los pacientes con
migrafia sufren algin grado de discapacidad en relacién con la migrafia, lo que ha
llevado a la OMS a incluir esta entidad entre los procesos més incapacitantes’. Su
repercusion tanto a nivel socioeconémico como sobre la calidad de vida es muy elevado.
En nuestro pais, y en términos de costes indirectos, el impacto econdomico de la migrana
se cifra en un minimo mil millones de euros al afio®. En Espafia se pierden mas de 13
millones de jornadas laborales al afio por la migrafia. A pesar de su elevada prevalencia
y de su impacto en la vida diaria, la migrafia es una condicion insuficientemente
reconocida y tratada, en parte porque no disponemos de marcadores diagndsticos para
confirmar su diagnostico. La necesidad de disponer de una herramienta que permita un
diagnostico fiable de la migrafia movi6 a la Internacional Headache Society (IHS) a
elaborar consensuadamente sus criterios diagnosticos™.

El objetivo de las guias de practica clinica es sentar principios generales para
conseguir una mejoria en la eficiencia clinica y en la calidad de la atencion y permitir la
toma de decisiones con informacion suficiente a médicos y pacientes. Es facil de
predecir que unas guias adecuadas para el diagndstico y tratamiento de la migrafia
mejoraran el alivio de sus sintomas, incrementaran la calidad de vida y reducirdn su

impacto econdmico.

ELABORACION DE LA GUIA DE RECOMENDACIONES

(Era necesaria la elaboraciéon de una guia de recomendaciones de la migrana
aplicable a nuestro pais? Sin ningtin género de dudas. El hecho de que existan diferentes
guias de actuacion en la migrafia para diferentes paises indica que estas guias son

. -1
localmente necesar1as7 6

. Las diferencias en cuanto a sistema sanitario, tipo de
profesional que atiende a estos pacientes y arsenal terapéutico disponible en los diversos
paises son importantes, lo que hace muy recomendable disponer de una guia de

actuacion que refleje la practica clinica local. Obviamente este tipo de guias han de ser



consideradas como recomendaciones generales: ninguna puede cubrir todas las
situaciones clinicas particulares.

Por todo lo expuesto y siguiendo las recomendaciones de la OMS en su
“Campaiia Global” frente a la migrana del afio 2005, los coordinadores de los Grupos de
Estudio de Cefaleas de la (Sociedad Espafiola de Neurologia) SEN, (Sociedad Espafiola
de Medicina de Familia y Comunitaria), SEMFYC (Sociedad Espafiola de Medicina
Rural y Generalista) SEMERGEN, SEMG (Sociedad Espafiola de Medicina General) y
de la Campafia decidieron llevar a cabo conjuntamente esta guia. Para ello se efectud
una busqueda en MEDLINE utilizando los términos “migraine”, “migraine treatment”
“headache guidelines” y “migraine guidelines”. Los articulos mas relevantes fueron
analizados, incluidas las referencias que consideramos de interés. Ademas, revisamos
los libros de texto mas importantes en cefalea y migrafia. Los estudios fueron
clasificados de acuerdo a su nivel de evidencia, en el orden siguiente: ensayos clinicos
aleatorizados controlados, metanalisis, ensayos clinicos aleatorizados no controlados,
estudios de cohortes, estudios caso-control y series de casos. Las definiciones de los
niveles de evidencia se recogen en la tabla 1. Una vez elaborada y consensuada la guia
por los coordinadores y expertos nacionales que fueron invitados a participar en su
elaboracion, ésta se distribuyd entre los miembros de los diferentes grupos de estudio
para que llevaran a cabo los comentarios/sugerencias que consideraran oportuno. En una
reunion final coordinadores y expertos revisaron estos comentarios/sugerencias que
fueron tomados o no en consideraciéon de forma consensuada. Por razones de espacio

solo citaremos aqui las referencias mas relevantes.

DIAGNOSTICO

Anamnesis

El diagnostico de migrafia puede ser dificultoso en algunos pacientes por
motivos diversos. En primer lugar depende de la informacion del paciente, que puede
tener dificultad para expresar en palabras su sintomatologia. En segundo lugar, la
diferenciacion con la cefalea de tension puede no ser sencilla porque los sintomas son
de algun modo similares y no es infrecuente que los pacientes compartan las dos
cefaleas. Por ultimo, la expresividad de los ataques individuales varia
considerablemente intra e interindividuo. Por ello, recomendamos que la historia clinica

se realice mediante una entrevista semiestructurada que siga los criterios de la THS.



Criterios para el diagndostico de la migrafia sin aura

Comentaremos ahora los puntos a tener en cuenta al aplicar en la entrevista los
criterios de la THS (Nivel de evidencia III) >°. Antes de aplicar los criterios es
importante indagar acerca de: la presencia de antecedentes familiares de cefaleas
similares y de la precipitacion de las crisis por factores desencadenantes (ver mas
adelante), ambos altamente sugestivos del diagndstico de migrafia. Es también crucial
tener en cuenta que la inmensa mayoria de los pacientes con migrafia han presentado ya

crisis antes de los 30 anos de edad.

A. Al menos 5 crisis que cumplan los criterios B-D.

B. Duracion de las crisis 4-72 horas. Es importante tener en cuenta que las crisis
tratadas y las crisis en los nifios/adolescentes pueden durar menos de 4 horas.

C. La cefalea tiene al menos dos de las siguientes caracteristicas.

1. Localizacion unilateral. El 30-40% de las crisis de migrafia cursan con dolor
bilateral. En muchos casos el dolor se inicia en un hemicrdneo y durante la crisis se hace
bilateral. En los casos con dolor unilateral, el dolor tipicamente cambia de lado en las
diferentes crisis'’. En aquellos casos en los que el dolor sea estrictamente unilateral
hemos de descartar cefalea secundaria.

2. Calidad pulsatil. Mas del 50% de los pacientes con migrafia refieren dolor no
pulsatil. Muy caracteristicamente la calidad del dolor cambia durante las crisis, siendo
pulsatil solo en el acmé o con las maniobras de Valsalva. Hemos de considerar que se
cumple este criterio aunque el dolor sea pulsatil de forma discontinua dentro de la crisis
de migrafia'®.

3. Intensidad moderada-grave. El dolor ha de interferir (moderado) o impedir
(grave) las actividades habituales.

4. Se agrava o impide la actividad fisica rutinaria (por ejemplo, caminar o subir
escaleras). Probablemente éste sea uno de los sintomas més especificos y sensibles para
el diagnoéstico de la migrafia.

D. Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:

1. Nauseas y/o vomitos. Es importante diferenciar la ndusea de la anorexia,
sintoma mucho mas inespecifico. Por otro lado, delimitar si las nduseas son secundarias
a la medicacion sintomatica o a la propia crisis de migrafia puede ser complicado si las

nauseas no estaban presentes antes del tratamiento.



2. Fotofobia y sonofobia. Estos sintomas estan presentes en mas de 80% de las
crisis de migraia. Es frecuente que exista también osmofobia’.
E. No evidencia a partir de la historia clinica y del examen fisico de que los sintomas
puedan ser atribuidos a otra causa. En concreto no deben existir sintomas de alarma y

el examen fisico, sistémico y neuroldgico, ha de ser normal.

Criterios para el diagndostico de la migraiia con aura

El diagnostico de migrana con aura anade a los criterios de migrafia sin aura
sintomas de disfuncion neurolégica focal que acontecen antes o durante la crisis de
migrafia. Dependiendo del nivel asistencial en que nos encontremos, la migrafia con
aura supone entre un 15 y un 30% de las consultas por migrafia. Los criterios
recientemente modificados por la IHS (Nivel de evidencia III) para el diagndstico de
migrafia con aura tipica son los siguientes™:

A. Al menos 2 crisis que cumplan los criterios B-D
B. Aura consistente en al menos uno de los siguientes pero sin debilidad:

1. Sintomas visuales totalmente reversibles que incluyan manifestaciones
positivas (por ejemplo, luces o lineas) y/o negativas (por ejemplo, perdida de vision).
Los sintomas visuales se dan en alrededor del 90% de las auras migrafiosas. Si aparecen
en una persona joven y contienen clinica positiva son altamente sugestivos de aura
migrafiosa' .

2. Sintomas sensitivos totalmente reversibles que incluyan sintomas positivos
(por ejemplo, hormigueos o parestesias) y/o negativos (por ejemplo, adormecimiento).
Los sintomas sensitivos acontecen en aproximadamente el 60% de las auras migrafosas
tipicas y suelen afectar unilateralmente a mano y hemicara.

3. Trastorno del lenguaje totalmente reversible. Los sintomas disfasicos son
mucho menos frecuentes que los anteriores y muy raramente aparecen aislados, esto es
sin clinica visual o sensitiva.

C. Al menos dos de los siguientes:

1. Sintomas visuales homonimos y/o sintomas visuales unilaterales

2. Al menos uno de los sintomas del aura se desarrolla gradualmente en mas de
5 minutos y/o los diferentes sintomas del aura ocurren en sucesion durante mds de 5
minutos. Este caracter progresivo de la semiologia del aura es, junto con la aparicion de
sintomas visuales o sensitivos positivos, el rasgo mas caracteristico del aura migrafiosa.

3. Cada sintoma dura entre 5 y 60 minutos.



D. Cefalea que cumple criterios de migrana sin aura y que comienza durante el aura o
un maximo de 60 minutos tras haber finalizado el aura.
EXPLORACION FiSICA

El examen general en la primera visita debe incluir: signos vitales (presion
arterial y frecuencia cardiaca), auscultacion cardiaca, examen de las estructuras
pericraneales (senos paranasales, arterias, musculos paraespinales y articulacion
témporo-mandibular) y grado de movilidad y presencia de dolor a la palpaciéon en la
region cervical (Nivel III). El examen neurolégico ha de ser de despistaje e incluir de
rutina: signos meningeos, fondo de ojo, campos visuales, pupilas, sensibilidad facial,

fuerza, reflejos osteotendinosos, respuestas plantares y marcha (Nivel III).

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

En la inmensa mayoria de los casos, el diagnostico de la migrafia unicamente
requiere una anamnesis dirigida junto con la normalidad de la exploracion fisica.. Las
indicaciones de estudios complementarios en pacientes con cefalea que pudieran entrar

en el diagnoéstico diferencial de la migrafia son las siguientes (Nivel III).

Estudios de laboratorio

Los tnicos estudios de laboratorio indicados de forma especifica en pacientes
con cefalea son la velocidad de sedimentacion en pacientes mayores de 50 afios con
cefalea de reciente comienzo para descartar una arteritis de células gigantes (Nivel II) y
el estudio de hipercoagulabilidad: indicado en pacientes con cefalea secundaria a

flebotrombosis intracraneal o en auras migrafiosas prolongadas o atipicas (Nivel III).

Radiologia simple

Tras la aparicion de las modernas técnicas de neuroimagen, las indicaciones de
la radiologia simple de craneo son muy limitadas. Las indicaciones serian la sospecha
de mastoiditis, sinusitis y malformaciones oOseas de charnela craneo-cervical.
Consideraciones similares son aplicables a la radiologia simple cervical. Si existe
sospecha de lesion intracraneal es obligatoria la practica de radiologia simple de torax

(Nivel III).

Tomografia computarizada de craneo



La tomografia computadorizada (TC) de craneo (preferiblemente con contraste)
es la indicacion de eleccion (Nivel II) en los pacientes con cefalea que presentan
signos/sintomas de alarma, a saber”':

-Cefalea de inicio explosivo

-Cefalea de evolucion subaguda de evolucidon progresiva y que no responde al
tratamiento

-Cefalea con sintomas focales diferentes al aura migrafiosa

-Cefalea y fiebre no explicable por una enfermedad sistémica

-Cefalea y signos/sintomas de hipertension intracraneal

Ademas, se acepta que la TC de craneo tiene otras dos indicaciones en pacientes que
consultan por dolor de cabeza: si la cefalea no es clasificable por la historia clinica y en

aquellos pacientes que dudan del diagndstico o el tratamiento ofrecidos.

Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) podria, en un futuro y si la disponibilidad de los
aparatos aumentara, ocupar algunas de las indicaciones de la TC de craneo en la
evaluacion de pacientes con cefalea. Mientras tanto las indicaciones especificas de la
RM de craneo en los pacientes con cefalea son las siguientes (Nivel IT) *':
-Hidrocefalia en la TC de craneo, para delimitar el lugar de la obstruccion
-Sospecha clinica de lesiones ocupantes de espacio o inflamatorias en la fosa posterior,
silla turca o seno cavernoso, zonas de dificil estudio con TC por la existencia de
artefactos Oseos
-Cefalea desencadenada por la tos u otras maniobras de Valsalva (descartar Chiari)
-Sospecha de trombosis venosa intracraneal
-Sospecha de cefalea por hipopresion licoural (con inyeccion de gadolinio)

-Sospecha de infarto migranoso

Angiografia carotidea y vertebral

La angiografia es la prueba definitiva en el diagnostico de cefalea secundaria a
hemorragia subaracnoidea por rotura de una malformacion vascular, a diseccion
carotidea o vertebral o a vasculitis cerebral. Sin embargo, la mayoria de las indicaciones
clasicas de la arteriografia cerebral pueden estudiarse actualmente de forma satisfactoria

con los modernos equipos de angio-TC y, sobre todo, angio-RM (Nivel IT) *'.



Electroencefalograma

La practica de un eletroencefalograma (EEG) no esta indicada en el diagndstico
de la cefalea™. La utilizacion actual del EEG como despistaje de una lesion intracraneal
ocupante de espacio o como “prueba terapéutica” para tranquilizar al paciente no esta

justificada (Nivel II).

Puncion lumbar
La puncién lumbar en pacientes con cefalea no deberia practicarse hasta que una
TC de craneo hay descartado un proceso expansivo intracraneal (Nivel II).
Las indicaciones de puncién lumbar en pacientes con cefalea son®:
-Sospecha de hemorragia subaracnoidea con TC de craneo normal
-Sospecha de meningitis, meningoencefalitis o aracnoiditis leptomeningea

-Para diagnostico y tratamiento de la cefalea por hipertension intracraneal idiopatica

TRATAMIENTO

Medidas generales

El primer paso en el tratamiento tras el diagndstico de migraia con o sin aura es
la explicacion comprensible del proceso al paciente. Es importante explicarle que la
migrafia es una enfermedad recurrente y episddica para la que no existe curacion, pero
que en general puede ser controlada para permitir una aceptable calidad de vida y
clarificar las diferencias entre el tratamiento de la crisis aguda y el tratamiento
preventivo.

El siguiente paso en el tratamiento de la migrafia es la identificacion de los
posibles factores desencadenantes de las crisis. Los principales factores
desencadenantes de la migrafia se recogen en la tabla 2. Estos desencadenantes son muy
variados y complejos, ya que son particulares para cada enfermo y no siempre son
capaces de originar una crisis migraflosa en un paciente determinado. Ademas, buena
parte de estos potenciales factores desencadenantes son imposibles de evitar en los
pacientes con migrafia. Como ejemplo, sirvan el periodo premenstrual, el estrés o los
cambios de presion atmosférica. Aunque algunas recomendaciones generales tales como
intentar mantener unos hébitos de vida regulares, evitar el ayuno, los desencadenantes

alimentarios y ciertas medicaciones siguen siendo validas, no hemos de caer en el error



de intentar controlar al paciente Uinicamente con estos consejos. Para la inmensa
mayoria de los pacientes con migrafia el tratamiento basado inicamente en prevenir los
factores desencadenantes consigue, todo lo mds, un efecto terapéutico marginal y, hoy
por hoy, el tratamiento farmacolégico es obligatorio (Nivel IIT) **. Més aun cuando los
tratamientos que pudiéramos denominar como no convencionales, tales como
crioterapia, la manipulacion quiropractica cervical, la acupuntura o la homeopatia, no
han demostrado ninguna eficacia frente a la migrafia en estudios bien disefiados

(Niveles I-IT) "%,

Tratamiento sintomatico

El tratamiento abortivo de las crisis, cominmente conocido como sintomatico,
es obligatorio en todos los pacientes migranosos. Las medicaciones para el tratamiento
de la crisis de migrafia pueden dividirse en no especificas, especificas y coadyuvantes.
Las medicaciones no especificas incluyen los analgésicos y los anti-inflamatorios no
esteroideos (AINEs).Las especificas comprenden los ergéticos y los agonistas de los
receptores 5-HT1B/D, comunmente conocidos como “triptanes”. Las medicaciones
coadyuvantes son fundamentalmente antieméticos/procinéticos (domperidona,
metoclopramida), necesarios en pacientes con nadseas y vomitos. Los analgésicos
tienen una utilidad muy escasa en el tratamiento de la migrafa por lo que hoy en dia su
indicacion es muy limitada (migrafia en la infancia y adolescencia). Es altamente
recomendable evitar las combinaciones de analgésicos con barbituricos, codeina y/o
cafeina, por el riesgo de desarrollar cefalea cronica diaria por abuso de estos farmacos
(Nivel III) "'°. El metamizol, ampliamente utilizado en nuestro pais, aunque ha
demostrado alguna eficacia desde el punto de vista practico, no cuenta con estudios
consistentes que lo avalen, por lo que su indicacion debe ser muy limitada, dado que
existen alternativas mejor contrastadas y carentes de efectos secundarios propios de éste
farmaco ( reacciones alérgicas, anafilaxia y excepcionalmente agranulocitosis).

El tratamiento sintomatico ha de ser individualizado para cada paciente y para
cada crisis: no todos los pacientes requieren el mismo tratamiento para todos los
episodios. En la tabla 3 se resumen algunos puntos a tener en cuenta en la eleccion del

tratamiento sintomatico.

Crisis leves-moderadas
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Los pacientes con crisis leves a moderadas de migrafia pueden ser tratados
inicialmente con un AINE por via oral, preferiblemente en combinacion con
metoclopramida o domperidona (Nivel I). No todos los AINE son utiles en el
tratamiento sintomdtico de la migrana. Los AINE con eficacia bien demostrada y
disponibles en nuestro medio son: acido acetil-salicilico, naproxeno sodico, ibuprofeno
y desketoprofeno trometamol. Sus frecuentes efectos secundarios digestivos constituyen
el factor limitante mds importante para el uso de estos fArmacos en el tratamiento de la
migrafia. Las dosis recomendadas de estos farmacos aparecen recogidas en la tabla 47.
Los pacientes con crisis leves-moderadas y falta de respuesta o intolerancia a AINEs

han de ser tratados con triptanes (Nivel II).

Crisis moderadas-graves

Probablemente por su bajo coste, los ergéticos son los medicamentos
sintomaticos especificos mas utilizados en nuestro pais. Es importante recordar que
todas las presentaciones de ergéticos disponibles en Espafia son en realidad
combinaciones de ergotamina o dihidroergotamina con cafeina, otros analgésicos y
barbitaricos. Los ergéticos comparten con los triptanes su accién agonista sobre los
receptores 5-HT1B/D, responsables del control del dolor migrafioso. Sin embargo, son
farmacos farmacodinamicamente “sucios” al interactuar con otros muchos receptores
(5-HT1A, 5-HT2, 5-HTS; 5-HT7, a—adrenérgicos, D2), lo que explica su variado perfil
de efectos adversos. Los efectos adversos mas frecuentes son las nduseas y los vomitos,
ya de por si habituales en las crisis de migrafia, y se producen por el efecto directo de la
ergotamina sobre los receptores dopaminérgicos del tronco del encéfalo. Otros efectos
adversos frecuentes incluso tras dosis Unicas de ergotamina son calambres,
adormecimiento y dolores musculares transitorios en miembros inferiores. Los efectos
secundarios mas temidos de la ergotamina y dihidroergotamina son los cardiovasculares.
Estos farmacos inducen vasoconstriccion no selectiva, mas intensa y duradera que con
los triptanes. Se han descrito elevaciones de la tension arterial, angina/infarto de
miocardio e isquemia de miembros inferiores, incluso tras dosis Unicas de estos
farmacos. El empleo cronico de la ergotamina se asocia a efectos adversos especificos.
Entre estos destaca sin duda la capacidad de la ergotamina (y de la cafeina que va unida
en las formulaciones de nuestro pais) para inducir cefalea de rebote y desencadenar la
temida cefalea cronica diaria por abuso de ergoticos. Este cuadro no es ni mucho menos

anecdotico: casi el 10% de las consultas por cefalea a un neurélogo en nuestro medio
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son debidas a este motivo”’. Ademas, la utilizacién crénica de ergotamina puede
provocar claudicacion intermitente y acrocianosis de miembros inferiores, nduseas
constantes, ulceras rectales y trastornos fibroticos del tipo de la fibrosis peritoneal,
miocardica o pleural. La eficacia de la ergotamina es intermedia entre AINE y triptanes.
Un grave inconveniente que influye sin duda decisivamente en su limitado nivel de
eficacia es su baja biodisponibilidad, 1% por via oral y de un maximo de un 3% por via
rectal. La biodisponibilidad de la dihidroergotamina nasal, 40%, es buena, pero esta
formulacioén no estd disponible en nuestro pais. Teniendo en cuenta la superior eficacia
y el perfil mas limpio de los triptanes, un reciente consenso de expertos llegd a la
conclusion de que los ergdticos no estan indicados en pacientes migrafiosos de novo, en
los que son siempre preferibles los triptanes (Nivel IIT) **. Los ergéticos pueden
mantenerse en aquellos pacientes que los lleven utilizando largo tiempo con respuesta
satisfactoria, no presenten contraindicaciones para su uso y tengan una baja frecuencia
de las crisis (no mas de una a la semana). Otra posible indicacion de los ergdticos serian
algunos pacientes con crisis prolongadas y elevada tasa de recurrencia del dolor, ya que
su efecto es prolongado, si bien los nuevos triptanes son hoy dia los farmacos de
eleccion en este tipo de crisis por su superior eficacia (Nivel 1) %',

Los triptanes son farmacos con eficacia demostrada en el tratamiento

sintomatico de las crisis de migrafia (Nivel I)***

, siendo hoy en dia el tratamiento de
eleccion de las crisis de migrafia moderada-grave (Nivel III). Los triptanes
comercializados en nuestro pais y sus indicaciones de eleccion aparecen recogidos en la
tabla 5. Existen en este momento siete triptanes comercializados, que no se diferencian
en su mecanismo de acciébn o farmacodinamia, pero si presentan diferencias
farmacocinéticas relevantes que hacen que haya triptanes mas adecuados para cada tipo
de crisis. A diferencia de los ergoticos son agonistas selectivos de los receptores 5-
HT1B/1D. En los pacientes con nduseas o vomitos pueden utilizarse en formulacion
liotab, o nasal. Si el paciente no responde a estas opciones podemos utilizar la
formulacion subcutanea del sumatriptdn. En aquellos pacientes con falta de respuesta
(hecho relativamente infrecuente) o intolerancia/contraindicaciones al sumatriptan
subcutaneo, podemos utilizar desketoprofeno trometamol o ketorolaco por via im o iv
(Nivel II), solos o asociado a sumatriptan subcutaneo y/o metoclopramida iv (Nivel

1n)%.

Tratamiento sintomatico en situaciones especiales
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Los nifnos/adolescentes pueden beneficiarse de los analgésicos simples, tipo
paracetamol, AINEs o de sumatriptan nasal a la dosis de 10 mg (Nivel I) **. En
embarazadas podemos utilizar también, de forma episddica, naproxeno sdédico o
ibuprofeno (Nivel II). Segiin ha demostrado el registro de embarazos con sumatriptan,
este agonista S-HT1B/1D no presenta mayor incidencia que la esperada de abortos o
malformaciones fetales. Por tanto, y aunque su inocuidad en el embarazo no ha sido
demostrada por razones obvias, puede utilizarse durante el embarazo con riesgos en
principio limitados, que han de ser aceptados por la paciente (Nivel II) *°. Hay que
recordar que aquellos pacientes que precisen 10 6 mas tomas de medicacion sintomatica
en un mes han de ser tratados obligatoriamente con medicacioén preventiva para evitar el

desarrollo de cefalea por abuso de analgésicos (Nivel III).

Tratamiento preventivo

El tratamiento de la migrafa seria del todo insuficiente para muchos pacientes si
quedara restringido al terreno sintomadtico. Se calcula que aproximadamente un 25% de
los pacientes que consultan por migrafia necesitan del tratamiento preventivo. El
tratamiento preventivo tiene como objetivo fundamental reducir la frecuencia de las
crisis y hacer que éstas sean mas leves y por tanto mas sencillas de manejar. Este
tratamiento es nuestra asignatura pendiente en este campo: se calcula que tan solo
alrededor del 5% de los pacientes que consultan lo reciben®. No todos los pacientes con
migrafia son subsidiarios de tratamiento preventivo. Esta indicado en aquellos que
sufran tres o mas crisis de migrafa al mes. Pacientes con menos de una crisis a la
semana que sean de varios dias de duracion, intensas (por ejemplo, crisis de migrafia
menstrual) y con pobre respuesta o intolerancia a la medicacion sintomdtica son también
subsidiarios de tratamiento preventivo. Independientemente de la intensidad de las crisis
y de la respuesta al tratamiento sintomatico, estd indicado el tratamiento preventivo en
aquellos pacientes que se ven obligados a consumir medicacion sintomdtica dos o mas
dias a la semana, por el riesgo que esta practica conlleva de desarrollar una migrafa
cronica o transformada. Los pacientes con auras prolongadas, o que contengan
hemiparesia, afasia o clinica de tronco (coma, diploplia, etc) también son subsidiarios
de tratamiento preventivo, ya que el aura no responde al tratamiento sintomatico. Por
ultimo, también estd indicado el tratamiento preventivo en aquellos pacientes que
experimentan crisis epilépticas en el seno de una crisis de migrafia (migralepsia) (Nivel

1) 19,
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El tratamiento preventivo de la migrana ha de mantenerse durante un plazo
recomendable de 6 meses, con un minimo de 3 meses (Nivel III). El periodo maximo de
tratamiento es individual y depende de la severidad de la migrafia en un paciente dado,
del grado de eficacia alcanzado y de su tolerabilidad (tabla 6). En general, tras 6-12
meses de tratamiento debemos intentar la retirada del farmaco, preferiblemente de
forma lenta en el transcurso de un mes. Como normal general el tratamiento preventivo
ha de ser empleado en monoterapia. La eleccion del fAirmaco preventivo antimigrafioso
debe realizarse valorando el nivel de eficacia y el perfil de efectos adversos, con el
objeto de adaptar el perfil del farmaco al perfil del paciente. Los posibles efectos
secundarios de un farmaco, asi como la existencia de otros trastornos asociados a la
migrafia nos serviran también como ayuda en la eleccion de un fdrmaco en particular.:
En cualquier caso, el tratamiento preventivo deberd mantenerse un minimo de 4-6
semanas antes de considerar que el farmaco que se estd empleando no tiene utilidad
terapéutica preventiva y, por tanto, considerar la posibilidad de utilizar otro grupo

farmacolégico® .

Tratamiento preventivo de la migrafia con aura tipica o sin aura
Los farmacos con eficacia demostrada en el tratamiento preventivo de la
migrafia estandar (sin aura o con aura tipica) son: algunos beta-bloqueantes, flunarizina,

7-16,37 ,
' Otros farmacos tales como

amitriptilina y algunos antiepilépticos (Nivel I)
metisergida o pizotifeno, populares en otros paises, han sido retirados en nuestro pais,
por lo que no seran comentados aqui. Las dosis recomendadas de estos farmacos son
variables y aparecen recogidas en la tabla 7.

No todos los beta-bloqueantes son ttiles en el tratamiento de la migrana.
Aquellos beta-bloqueantes con eficacia demostrada en la prevencion de la migrafa son:
propranolol, nadolol, atenolol y metoprolol (Nivel I). Propranolol y nadolol son los mas
empleados en nuestro medio™®. Propranolol tiene la ventaja de ser el farmaco con mayor
experiencia en ensayos clinicos por lo que suele usarse como farmaco activo en ensayos
comparativos, mientras que nadolol tiene la ventaja de poder se administrado en una
unica dosis diaria.

De todos los farmacos con propiedades antagonistas del calcio, la flunarizina es
el Unico que ha demostrado convincentemente su eficacia sobre el placebo en el

tratamiento preventivo de la migrafia y es el Gnico recomendado en nuestro medio con

este fin (Nivel I). El verapamilo, si bien es utilizado en EEUU, es —siendo optimista-
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marginalmente eficaz y no es recomendado en nuestro medio (Nivel II). Tanto
nimodipino como nicardipino han resultado ineficaces en estudios controlados (Nivel I)
39

La amitriptilina es el Unico antidepresivo con eficacia demostrada en la
prevencion de la migrafia. Fluoxetina y otros inhibidores de la recaptacion de serotonina
no han demostrado fehacientemente ser eficaces en la prevencion de la migrana,
independientemente de su efecto antidepresivo que puede ser util en estos pacientes
(Nivel ) *.

Existen muchos puntos en comin entre la migrafia y la epilepsia. Baste recordar
aqui que la migrafia es mas frecuente en pacientes con epilepsia y viceversa o que
determinadas mutaciones en canales idnicos son capaces de producir epilepsia y
migrafia en la misma familia. Estas semejanzas hicieron que algunos farmacos
antiepilépticos se ensayaran en la migrafia. Hasta la fecha los dos farmacos
antiepilépticos con eficacia demostrada en la migrafia son acido valproico (o valproato
sodico) y topiramato (Nivel I) *°. Para otros anticomiciales ensayados en esta indicacion,
por ejemplo gabapentina, los datos no son concluyentes (Nivel II) *. La eficacia de los
farmacos antiepilépticos en la prevencion de la migrafia ha llevado a proponer un
cambio de nombre para este grupo terapéutico por el de “neuromoduladores”. Tras
décadas sin novedades en el tratamiento preventivo de la migrafia, la reciente
incorporacién a nuestro arsenal terapéutico del neuromodulador topiramato ha supuesto
un claro avance. A diferencia del 4cido valproico, ha sido aprobada su administracion
con esta indicacion en nuestro pais, lo que es importante ante la aparicion de efectos
secundarios que pudieran conducir a implicaciones legales.

En los ensayos comparativos llevados a cabo entre los diferentes farmacos
preventivos no ha habido diferencias significativas. Sus indicaciones especificas y su
perfil de efectos adversos aparecen recogidos en la tablas 8 y 9, respectivamente. Dentro
de los beta-bloqueantes recomendamos en esta situacion el nadolol, por el mejor
cumplimiento terapéutico que permite la toma tnica diaria (Nivel III). Elegir entre los
dos farmacos no siempre es facil. Si deseamos un efecto lo mas rapido posible, el
paciente tiene una migrafia con y sin aura, existen contraindicaciones a los beta-
bloqueantes o hay obesidad o antecedente de epilepsia debemos utilizar topiramato de
eleccion (Nivel III). Y lo contrario, si el paciente tiene episodios sélo de migrafa sin
aura, es hipertenso, delgado o tiene contraindicaciones para la utilizacion del topiramato

(litiasis renal o glaucoma) elegiremos preferentemente los beta-bloqueantes (Nivel I1I).
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Si el paciente falla o no tolera los beta-bloqueantes habremos de ensayar topiramato
como siguiente opcion y viceversa.

En pacientes con no respuesta/intolerancia a beta-bloqueantes y topiramato, la
siguiente opcion es la flunarizina (Nivel III), prestando especial cuidado a sus efectos
adversos en mujeres de edad media de la vida. El siguiente paso es el acido valproico,
siempre con monitorizacion analitica de posible hepatotoxicidad y teniendo en cuenta
que no es una indicacion aprobada en nuestro medio(Nivel III). En caso que la respuesta
haya sido insuficiente pero la tolerabilidad haya sido buena podemos utilizar la
combinacion de un beta-bloqueante y un antiepiléptico al unisono. La razén para su
utilizaciéon conjunta es su potencial sinergia, al actuar por mecanismos distintos,
potencialmente complementarios. La combinacion recomendada aqui seria nadolol (60-

80 mg/desayuno) junto con topiramato (50-100 mg/cena) (Nivel IIT) *'.

Migrafia cronica

El manejo de pacientes con migraiia cronica (mas de 15 dias al mes de dolor) es
complejo. La mayoria de estos pacientes cuando consultan cumplen criterios de abuso
de analgésicos. El tratamiento ha de incluir las siguientes medidas: 1) retirada brusca del
analgésico-ergético causante del abuso de medicacion; 2) ciclo de AINEs durante 2-3
semanas, autorizando triptanes (si no son causa de abuso) como tratamiento sintomatico
con el menor numero de dosis posible de fondo; y 3) tratamiento preventivo de fondo
(Nivel III). A pesar de que este ultimo punto estd muy discutido en la literatura, en
nuestra experiencia la retirada del abuso por si misma es insuficiente en si misma en la
inmensa mayoria de nuestros pacientes. La opcion de eleccion aqui es el topiramato, el
unico farmaco que ha demostrado consistentemente eficacia en el tratamiento
preventivo de la migraia cronica o transformada (Nivel II) 2. En caso de intolerancia
podemos utilizar la combinacioén de amitriptilina nocturna (20-25 mg) junto con nadolol
(60-80 mg/desayuno) u otro beta-bloqueante (Nivel III). Aqui podemos considerar
afladir como tratamiento coadyuvante en pacientes seleccionados infiltraciones con

toxina botulinica (Nivel II) s,

Situaciones especiales
En la edad infantil rigen las mismas recomendaciones que para adultos con
migrafia estandar: topiramato, beta-bloqueantes o flunarizina como farmacos de

., . 44 ., . ~ o .
eleccion (Nivel IT) ***. En la prevencion de la migrafia menstrual utilizaremos un ciclo
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semanal de AINE o de triptanes de semivida larga (frovatriptdn o naratriptan)
comenzando dos dias antes de la fecha probable de la menstruacion (Nivel I1)*>*. En el
aura migrafosa frecuente o grave el tratamiento de eleccion es la lamotrigina, que ha
demostrado eficacia especifica en el tratamiento del aura migrafiosa (Nivel I1)*. Por
ultimo, en pacientes embarazadas el tratamiento preventivo autorizado es el propranolol,
que a ser posible ha de retirarse 2-3 semanas antes de la fecha probable del parto (Nivel

1I).
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Tabla 1. Niveles de evidencia

L. Estudios clinicos controlados, metanalisis o revisiones sistematicas bien
disefiadas
II. Estudios controlados no aleatorizados (cohortes, casos y controles)

III.  Estudios no controlados o recomendaciones de expertos
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Tabla 2. Principales factores desencadenantes de las crisis de migrafia

Psicologicos
Hormonales

Alimentarios

Ambientales

Sueno

Farmacos

Otros

Estrés, periodo postestrés, ansiedad, depresion
(Pre)Menstruacion, ovulacion, anovulatorios

Alcohol, chocolate, quesos, ayuno, comidas ricas en
nitritos, glutamato monosodico o asparmato

Estimulos visuales, olores, cambios atmosféricos, altitud
elevada

Exceso y déficit de suefio

Nitroglicerina, reserpina, estrogenos

Trauma craneal, ejercicio fisico, fatiga
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Tabla 3. Diez puntos clave en la eleccion del tratamiento sintomatico de la migrana

1. En la préactica, es el unico tratamiento necesitado por la mayoria de los pacientes

2. Se ha de intentar optimizar al maximo antes de plantearse el tratamiento preventivo

3. Para evitar el abuso de medicacidén sintomadtica, sin embargo, en ningun caso debe
autorizarse tratamiento sintomatico como unica opcion si el paciente tiene 10 dias o mas
de dolor al mes

4. El tratamiento sintomatico ha de ser individualizado para cada paciente y para cada
crisis: no todos los pacientes requieren el mismo tratamiento para todos los episodios

5. A la hora de individualizar el tratamiento es necesario tener en cuenta: la variedad de
migrafia y la coexistencia de otras posibles cefaleas

6. La presencia de trastornos concomitantes y la experiencia previa del enfermo con los
tratamientos sintomdticos son cruciales a la hora de la eleccion del farmaco

7. La existencia de sintomas asociados de corte digestivo (nduseas, vOmitos)
recomienda la administracion precoz de medicaciones procinéticas y antieméticas

8. La principal causa de fracaso de este tratamiento es la utilizacion de medicaciones de
eficacia insuficiente

9. La eleccién de una via de administracion inadecuada (por ejemplo, oral en pacientes
con vOmitos) es otra gran causa de fallo en el tratamiento

10. Es altamente recomendable el tratamiento precoz de los episodios
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Tabla 4. AINEs indicados en el tratamiento sintomatico de las crisis de migrana

Compuesto Dosis recomendadas y via de administracion
-Acido acetilsalicilico: 500-1000 mg, oral

-Naproxeno sodico: 550-1100 mg, oral

-Ibuprofeno: 600-1200 mg, oral

-Diclofenaco sodico: 50-100 mg, oral; 100 mg rectal; 75 mg parenteral

-Dexketoprofeno: 25-50 mg, oral; 50 mg parenteral




Tabla 5. Indicaciones potenciales de cada uno de los diferentes triptanes

25

Compuesto Formulacion Indicacion
Sumatriptan Subcutanea 6 mg Crisis graves resistentes a via oral y nasal
Nasal 20 mg Crisis resistentes a la via oral
Pacientes con vomitos
Nasal 10 mg Nifios y adolescentes
Oral 50 mg Paciente migrafioso estandar
Paciente en riesgo potencial de embarazo
Zolmitriptan Oral 2,5y 5 mg Paciente migrafioso estandar
Nasal 5 mg Crisis resistentes a la via oral
Pacientes con vomitos
Naratriptan Oral 2,5 mg Crisis leves-moderadas de larga duracion
Efectos adversos con otros triptanes
Rizatriptan Oral 10 mg Crisis graves, rapidas y de corta duracion
Almotriptan Oral 12,5 mg Paciente migrafioso estandar
Efectos secundarios con otros triptanes
Eletriptan Oral 20 y 40 mg Crisis graves, de larga duracion
Frovatriptan Oral 2,5 mg Crisis leves-moderadas, de larga duracion




26

Tabla 6. Puntos clave en el tratamiento preventivo de la migrafia

1. EI objetivo realista de este tratamiento es reducir la frecuencia de las crisis de
migrafia a la mitad

2. La dosis necesaria de tratamiento preventivo ha de alcanzarse de forma
progresiva

3. El tratamiento preventivo puede tardar mes y medio en mostrar su eficacia

4. La principal causa de ineficacia de este tratamiento es la ausencia del
cumplimiento del mismo

5. Como normal general, ha de mantenerse un minimo de 3 meses y un maximo de

9-12 meses




Tabla 7. Dosis recomendadas/dia de los principales tratamientos preventivos*

-Bloqueantes beta:
-Propranolol:
-Nadolol:

-Antagonistas del calcio:
-Flunaricina:

-Antidepresivos:

-Amitriptilina:

-Antiepilépticos/Neuromoduladores:

-Topiramato:

-Acido valproico:

Minima eficaz

40 mg
40 mg

2,5 mg

10 mg

50 mg
300 mg

Recomendada

60 mg
60 mg

5mg

25 mg

100 mg
600 mg

Maxima

160 mg
160 mg

10 mg

75 mg

200 mg
1500 mg

27
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Tabla 8. Indicaciones especificas de los fArmacos preventivos antimigrafia

Compuesto

De eleccion De segunda eleccion

Beta-bloqueantes

Topiramato

Flunarizina

Anmitriptilina

Acido valproico

Fluoxetina

Ciproheptadina

Lamotrigina

Gabapentina

Verapamilo

AINEs

Toxina botulinica

Migraifia sin aura pura Migrafia sin aura y con aura tipica
Migraiia e hipertension

Migrafia y embarazo (propranolol)

Migrafia sin y con aura Migrafia con aura severa

Migrafia crénica o transformada

Migrafia y epilepsia

Migrafia y sobrepeso

Migrafia con y sin aura con intolerancia/

contraindicaciones a beta-bloqueantes y topiramato

Migrafia que asocia cefalea tensional

Migrafia y depresion

Migrafia con y sin aura con intolerancia/ Migrafia y epilepsia

Contraindicaciones a beta-bloqueantes y topiramato

Migrafia y depresion

Migrafia en nifios

Aura migrafiosa frecuente y grave

Migrafia sin respuesta/intolerancia al

resto de farmacos

Si no respuesta a flunarizina

Migrafia menstrual (tanda corta)

Migrafia crénica o transformada

Coadyuvante a los anteriores

Intolerancia a los anteriores
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Tabla 9. Efectos adversos de los principales farmacos ttiles en el tratamiento preventivo

de la migrana

Compuesto Efectos adversos
Frecuentes Raros

Beta-bloqueantes Fatiga Depresion
Mareo Bradicardia sintomatica
Nauseas Insuficiencia cardiaca

Topiramato

Acido valproico

Flunarizina

Amitriptilina

Hipotension ortostatica
Impotencia
Insomnio/Pesadillas

Frialdad distal

Parestesias distales
Sintomas cognitivos
Trastornos intestinales

Pérdida de peso

Néuseas/Vomitos
Somnolencia
Sobrepeso
Temblor

Alopecia

Depresion
Somnolencia

Sobrepeso

Somnolencia
Estrefiimiento

Sobrepeso

Sequedad de piel/mucosas

Palpitaciones

Broncoconstriccion

Glaucoma
Litiasis renal

Depresion

Hepatotoxicidad
Quistes ovaricos

Trombocitopenia

Parkinsonismo

Galactorrea

Sintomas cognitivos
Retencion urinaria

Glaucoma




