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Migrafa: una vision global hacia el enfoque terapéutico en el servicio
de Urgencias

Migraine: an overview to the therapeutic approach in the emergency room

Miguel Antonio Mesa Navas', Basilio Vagner Ramirez?

RESUMEN

El manejo agudo de la migrafia es un proceso desafiante en el servicio de Urgencias. Su tratamiento debe estar basado en
la severidad de los sintomas que definen una aproximacion farmacolégica estratificada. En casos moderados a severos, los
agentes de eleccion son los triptanes, agentes antimigrafiosos especificos que proveen rapida mejoria del dolor y disminucion
de la discapacidad. Dicho tratamiento debe iniciarse en las etapas iniciales del dolor y antes de la instauracion del fenébmeno
de alodinia cutadnea para garantizar una respuesta éptima para dicho tratamiento.
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ABSTRACT

Acute management of migraine is a challenging process in the emergency medical service. Its treatment should be based on
symptom severity in order to define a stratified approach. In cases with moderate to severe symptoms the agents of choice
are the triptans, specific antimigraine agents that provide swift relief of pain and improvement in the overall discapacity. Such
treatment should be initiated in the early stages of pain and before the instauration of the cutaneous allodinia phenomenon in
order to secure an optimal response to such treatment.
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INTRODUCCION

Para la presente revision se utilizé la siguiente
estrategia de busqueda: se realiz6 una revision
de la literatura en Pubmed a noviembre de 2009,
con el uso de los términos MeSH “Emergency
medical services”, “migraine disorders”, y
“terapy”. Adicionalmente, se hizo una busqueda
en las referencias de los articulos seleccionados
para encontrar informacién relevante y se
consult6 a neurdlogos locales en busca de textos
de interés sobre el tema referido.

Las cefaleas primarias son unas de las causas
mas frecuentes de consulta en Neurologia, puesto
que comprenden casi un 20% de las atenciones
en dicha area y abarcan un 90% de las consultas
por cefalea de tipo primario®. Se calcula que el
17% de las mujeres y 6% de los hombres por
afio padecen de migrafia, en el 80% de las
ocasiones se presenta sin aura? y presenta su
maxima incidencia alrededor de la cuarta década
de lavida. Por dichas razones es que la migrafa
se ha consolidado como una de las principales
causas de ausentismo laboral y discapacidad,
lo que hace que se requiera un enfoque
terapéutico claro y oportuno para optimizar el
tiempo de respuesta clinica con base en un uso
racional de los recursos que estan sustentados
en un claro entendimiento de los mecanismos
fisiopatolégicos desencadenantes. El propésito
de esta revisién es brindar herramientas al
clinico que le permitan abordar el episodio agudo
de migrafna de manera satisfactoria y que le
permita una incorporacion rapida del paciente
a sus actividades cotidianas.

FISIOPATOLOGIA

Hablar profundamente de la fisiopatologia de
la migrafia escapa al alcance de este articulo,
pero realizar un breve resumen es importante
para entender con mayor claridad su diagnéstico
y tratamiento.

El primer paso es tratar de explicar la integracion
de la hipotesis trigémino-vascular, teoria en la
que se consideraba la dilatacién de los vasos
inervados por el nervio trigémino como el evento
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desencadenante de dolor migrafoso, elemento
que actualmente es considerado, probablemente,
tan solo como un epifenédmeno de la alteracién
de los mecanismos de la regulacién central®. En
términos generales, la migrafia puede ser vista
como un trastorno de integracion sensitiva3,
con multiples manifestaciones en el Sistema
Nervioso Central (SNC). Su componente
genético es considerado mono o poligénico:
se ha encontrado en estudios gemelares una
mayor asociacion en monocigo6ticos*. De la
migrafia sin aura se sabe que tiene patrén
de herencia multifactorial®, a diferencia de la
migrafia con aura, en la que existen claras
asociaciones genéticas relacionadas con
enfermedades especificas como el CADASIL
(Arteriopatia cerebral autosomica dominante con
infartos subcorticales y leucoencefalopatia, por
sus siglas en inglés) o la migrafia hemipléjica
familiar,® considerada dentro del grupo de las
enfermedades asociadas con mutaciones o
modificaciones en la funcién de los sistemas de
canales o canalopatias.

El componente sensitivo estd dado por el
sistema trigémino vascular, que se encarga de
inervar las estructuras dolorosas intracraneales
(vasos cerebrales, piales, senos venosos y dura
madre) a través de fibras delgadas mielinizadas,
o0 amielinicas derivadas de la primera rama
del trigémino” y en la fosa posterior por las
primeras raices cervicales, fibras cuya funciéon
es eminentemente nociceptiva®.

En la presentacién de la migraia se producen
dos fendbmenos: inflamaciéon vascular y
sensibilizacion:

1. La inflamacién vascular, definida como
vasodilatacién y extravasacion de proteinas,
ha sido demostrada en diversos estudios en
los que el mismo fendmeno genera cefalea?;
y la estimulacién trigeminal que ocasiona
la liberacién de sustancia P, péptido
relacionado con el gen de la calcitonina
y neurokinina®. El uso de ciertos agentes
como sumatriptan bloquea dicha fase. No
obstante, la importancia de este fendbmeno
ha sido motivo de controversia®'®-'* y aln
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no es claro si es el proceso inflamatorio el
que lleva al fenébmeno de sensibilizacion.

2. Elfendmeno de sensibilizacion, periféricay
central, genera una disminucién en el umbral
de sensibilidad tanto a estimulos dolorosos
como no dolorosos, que aumentan la
magnitud de la respuesta y la actividad
neuronal espontanea's"’. Estos fendbmenos
explicarian algunos de los sintomas de
la migrafia como el caracter pulsatil, la
hiperalgesia y la alodinia.

Otro de los fendbmenos implicados en la migrafia
con aura es la propagacién de la depresion
cortical® que resulta de activar las terminales
trigeminales y alterar la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica'®%. En este sentido, la
migrafia sin aura podria implicar areas del SNC
donde la despolarizacion no es percibida®'.

Como componente final, estudios electro-
fisiologicos cerebrales?*2®* demuestran una
alteracion en la capacidad de habituacion del
sistema nervioso central a los estimulos y en el
relevo tadlamocortical?*, si bien la caracterizacién
de dicha alteracién ha sido heterogénea en
algunos casos.

CLIiNICA

Durante el episodio de cefalea el dolor es
unilateral en el 60-70% de los casos, 30% bifrontal
y de manera ocasional pueden presentarse otras
localizaciones como bioccipital. Generalmente,
el patron es “crescendo-decrescendo” de
caracteristicas sordas, pero en episodios
severos adquiere una forma pulsatil?®. Asociado
con la cefalea, el paciente puede presentar
fonofobia o fotofobia.

Previo al ataque de migrafia pueden
aparecer ciertos sintomas: nauseas, emesis,
bostezos, rigidez de cuello, sensibilidad a la
luz o los sonidos, que anteceden al episodio
de horas o dias de migrafia. Dichos sintomas
se denominan sintomas premonitorios y no
deben ser confundidos con el fendmeno de
aura®. Adicionalmente, a la serie de fenébmenos
neurolégicos completamente reversibles que
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ocurren previos al ataque de migrana, se les
denomina fenémeno de aura. Dicho fenémeno
es explicado por la depresion cortical progresiva
discutida en la fisiopatologia. Generalmente, la
cefalea aparece al finalizar el aura, pero puede,
en raras ocasiones, demorarse horas en aparecer
0, incluso, estar ausente. Regularmente, el
subtipo de aura mas comun es aquella que
implica fendmenos visuales.

Sin embargo, existen diversas formas
y elementos de presentacion, segun los
estudios poblacionales?” con las siguientes
caracteristicas:

1. El componente visual inicia con un com-
promiso de la vision central, generalmente
extendiéndose hacia la periferia.

2. El aura sensitiva inicia en el brazo y
compromete la lengua.

3. El aura motora compromete la mano y el
brazo de manera unilateral.

4. Soélolas auras motoras persistieron por mas
de una hora (migrafia complicada).

5. EI93% de los pacientes presentd migrafia
después del aura.

6. El 3-4% de los pacientes tiene cefalea de
inicio concomitante con el aura.

Otro fenémeno importante es el de la alodinia
cutanea, en el que los estimulos, normalmente
inocuos, son percibidos como dolorosos, lo
que implica un proceso de sensibilizacion
central?®, Este fenémeno puede presentarse
aproximadamente en el 60% de los pacientes.
Su diagnéstico tiene importancia en el contexto
del tratamiento, pues su instauracion predice
una respuesta pobre a los triptanes.

Sus desencadenantes son muy variados y
unicos para cada paciente, algunos de los que
se han descrito son: el estrés, la deprivacion de
suefo, el hambre, cambios hormonales, ademas
de la temperatura y los olores.

TRATAMIENTO

Objetivos de la terapia: el primer paso, a la
hora de iniciar el manejo agudo de la migrafia, es
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definir los objetivos terapéuticos deseados. En
un estudio® en el que se preguntd a pacientes
migrafiosos ¢,cuales son sus principales intereses
durante el tratamiento agudo de migrana? Los
resultados fueron los siguientes: alivio completo
del dolor, ausencia de recurrencias y respuesta
rapida al tratamiento.

De esta manera, el principal objetivo debe
ser: tratar la cefalea de manera rapida y sin
recurrencias, para restaurar la capacidad
funcional del paciente. Para esto se debe tener
como meta el umbral de las dos horas, momento
en el que se debe conocer el nivel de mejoria del
paciente y su nivel de funcionalidad®.

Tratamiento escalonado versus tratamiento
estratificado: a pesar de lo tentador que puede
parecer, el manejo escalonado ofrece varios
inconvenientes. El primero de ellos es la dificultad
para alcanzar los objetivos de las dos horas si se
comienza por las medicaciones mas generales
y se reservan los medicamentos especificos de
la migrafa para el final. El segundo es favorecer
el fenébmeno de la alodinia cutanea® lo que,
a su vez, disminuiria la respuesta a farmacos
especificos para la migrafia como los triptanes.
No obstante, es posible que algunos pacientes
con episodios de migrafias infrecuentes o leves
no requieran medicamentos especificos y con
analgésicos y antiinflamatorios comunes se
controlen sus crisis.

Para realizar una aproximacion adecuada, se
requiere evaluar el nivel de discapacidad que
produce un ataque, puesto que los pacientes con
episodios moderados a severos se benefician
de una intervencion mas dirigida desde el
ingreso al servicio de Urgencias®'. Para evaluar
la discapacidad se le pregunta al paciente el
numero de veces, en los ultimos tres meses, que
ha tenido una limitacion del 50% o superior en
sus actividades diarias. Si el paciente ha tenido
mas de cinco dias es candidato a manejo con
triptanes.

Cefalea por abuso de analgésicos: uno de

los peligros en el tratamiento de la migrafia radica
en la generacion de dicho fenémeno. Por ello es
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preciso tener en cuenta que los medicamentos
de tratamiento agudo de la migrafia deben
limitarse a diez dias al mes, puesto que, por
encima de este limite, la posibilidad de presentar
cefalea por abuso de analgésicos aumenta de
manera significativa y, adicionalmente, indica
al clinico la necesidad de considerar terapia
preventiva. Su aparicibn es mas comun con
Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES) pero
puede presentarse con cualquier medicacion32.

AINES: en términos practicos, cualquier tipo
de AINES®**%, solos o en combinacién con
sustancias tales como cafeina,* son utiles en el
manejo de la migrafia; sin embargo, los estudios
que los validan se han realizado en pacientes
preseleccionados con menor discapacidad. Es
prudente recordar varios aspectos que estan
referidos al grupo de menor discapacidad: se
trata del grupo mas asociado con cefalea de
rebote, dosis superiores a las recomendadas
no aumentan el efecto terapéutico pero si
incrementan los efectos adversos. En sintesis,
los AINES deben usarse de manera racional
pero a las dosis plenas recomendadas para
garantizar su mejor efecto.

Opiodes: a pesar de su aparente atractivo
inicial como agentes para el manejo de la
migrafia, los opiodes deben ser considerados
solo silas demas medicaciones fallan, incluida la
terapia especifica. Esto se debe, principalmente,
a sus desventajas: efectos adversos propios
del medicamento que evitan el regreso a
la funcionalidad de base del paciente v,
principalmente, la posibilidad de abuso con el
uso repetido®®; ademas, el uso de opiodes puede
afectar el proceso de sensibilizacion central de
manera adversa,*® lo que afecta la efectividad
de otros medicamentos.

Antieméticos: los antieméticos disponibles
para el tratamiento de la migrafia son:
metoclopramida (intravenosa) y clorpromazina
en forma intravenosa o intramuscular; de estos
medicamentos el mejor estudiado y con el que el
médico en nuestro medio esta mas familiarizado
es la metoclopramida, teniendo en cuenta el
retardo en el vaciamiento gastrico presente en
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los ataques agudos de migrafia. En el 2004 un
metaanalisis*® recogi6é 13 estudios al respecto;
si bien la calidad metodolégica no fue uniforme
en todos los estudios, los resultados mostraron
un Numero Necesario para Tratar (NNT) de 4
en relaciéon con una mejoria significativa de la
migrafia. En general, la metoclopramida debe
considerarse como un medicamento ayudante
en el manejo de la migrafia y nunca como
monoterapia.

Dexametasona: un metaanalisis*' que recogio
nueve ensayos clinicos al respecto mostré que
el uso de dexametasona no aporta beneficio en
el manejo agudo de la migrafia pero si reduce
de manera estadisticamente significativa la
recurrencia temprana, (riesgo relativo= 0.74,
IC 95% 0.6 - 0.9) con un NNT de 9 dosis de
Dexametasona de 10-25 mg.

Derivados del ergot: su accion se produce
no solo en los receptores 5HT-1b/d también
tiene efecto en receptores dopaminérgicos y
receptores adrenérgicos a y 3, asi como en otra
gran variedad de receptores serotoninérgicos.
La ergotamina viene en presentacion oral y en
supositorios. En términos generales, esta Ultima
forma es poco usada por lo incémodo que resulta
para el paciente. Con la via oral se encuentran
varios problemas: la baja biodisponibilidad (2%
aproximadamente),*? la sensacion de nauseas
que empeora aun mas la sintomatologia propia
de la migrana. No debe utilizarse en pacientes
con auras prolongadas, enfermedad coronaria,
enfermedad arterial periférica e hipertension
arterial no controlada®'.

La dihidroergotamina tiene un efecto mas
sobre vasos venosos que arteriales con
menos nauseas y mayor tolerabilidad, sus
presentaciones son venosa, subcutanea y
nasal**4. En la revision sistematica de la
literatura de Colman*® se encontré un efecto
positivo en el uso de ergotamina pero sin
demostrar superioridad cuando se comparo6 con
el subgrupo de pacientes tratados con triptanes.
No obstante, una de sus virtudes es la baja tasa
de recurrencia si se compara con otros tipos de
medicamentos*®, por este motivo, si bien son
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pocos los pacientes en los que los derivados del
ergot deban considerarse como primera linea,
especificamente la dihidroergotamina, tendria
un papel en el manejo de los pacientes con
migrafias prolongadas (<48 horas) y ataques
frecuentes.

Triptanes: son considerados como
medicamentos especificos de la migrafia, su
accioén a través de receptores 5HT-1b/d, inhibe
la liberacién del péptido relacionado con el gen
de la calcitonina y previene el retorno de la
sefial dolorosa, de la periferia al nucleo caudado
del trigémino®'. Los siguientes factores son
predictores independientes del éxito de la terapia
con triptanes y deben tenerse en cuenta:

1. Intensidad del dolor de cabeza: mientras
mayor es la severidad del dolor menor es la
probabilidad de respuesta completa a dos
horas (sin dejar, por esto, de ser mejor que
el placebo)*.

2. Alodinia cutanea: dicho fendbmeno es un
marcador de sensibilizacién periférica y
predice una pobre respuesta al tratamiento
con triptanes. En términos generales, los
pacientes que la presentan lo hacen de una
a dos horas después del inicio del episodio
migrafoso3'47,

Es por este motivo que en el paciente con
migrafa, el tratamiento especifico, en caso de
ser necesario, debe ser iniciado de manera
temprana, preferiblemente antes de presentar
su maxima intensidad y el fenédmeno de
sensibilizacién central para garantizar una
respuesta 6ptima al tratamiento.

Limitaciones de uso®': los triptanes son
medicamentos seguros, sus limitaciones derivan
principalmente de su efecto vasoconstrictor. Por
tal motivo, debe evitarse en pacientes con aura
prolongada (por el fendmeno vasoconstrictor
propio del aura), en pacientes con angina de
prinzmetal, enfermedad coronaria o hipertension
no controlada. En los pacientes con factores de
riesgo como hipertensién controlada, diabetes
mellitus o dislipidemia es prudente realizar la
primera aplicacién de dicho grupo terapéutico
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bajo supervision médica (por ejemplo en el
servicio de Urgencias). De la misma forma, los
inhibidores de la monoaminoxidasa no deben
usarse de manera concomitante.

En lo atinente con los medicamentos
antimigrafosos, los triptanes no deben usarse
por 24 horas luego del uso de derivados del ergot
(por riesgo coronario)*. Asi mismo, por el riesgo
de precipitar un sindrome serotoninérgico, no
debe utilizarse, en la medida de lo posible, en
combinacion con antidepresivos que inhiban la
receptacion de serotonina®.

Eleccion de triptan®': dada la limitacién de
opciones en nuestro medio, la eleccién queda
reducida a los siguientes agentes y a las formas
orales de algunos de éstos:

Sumatriptan: es el triptan mas versatil por
sus multiples presentaciones. Una revisién
sistematica®® demostré que el NNT, para lograr
mejoria del dolor de cabeza a las dos horas,
era aproximadamente 2 para sumatriptan
subcutaneo, 3 y 3.1 para las presentaciones
orales y nasales, respectivamente; con un
Numero Necesario a Dafiar (NND) de 3 para la
version inyectada y 8 para la presentacién oral.
En términos generales, la presentacion inyectada
es la forma mas eficaz para control de la migrafia
y la forma oral provee el mejor balance entre
efectos terapéuticos y adversos. Con respecto
a la dosis oral, un estudio multinacional®' doble
ciego compar6 dosis de 25-50-100 mg contra
placebo, y encontr6 diferencias estadisticamente
significativas contra placebo y una diferencia a
favor de sumatriptan 50-100 mg para disminucion
del dolor a cuatro horas, y no encontr6 diferencias
en la mejoria de fonofobia y fotofobia contra
sumatriptan 25 mg. De esta forma, se concluye
que la dosis de 100 mg y 50 mg son equivalentes
para el desenlace mencionado, teniendo la de
50 mg mejor perfil de efectos adversos. Las
presentaciones disponibles en el medio, son:
gotas 80mg/ml (1ml/26 gotas), tabletas 100 mg
y Sc 6 mg y spray nasal 25 mg.

Naratriptan: es un triptan de segunda
generacion, tiene al menos tres estudios doble
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ciego controlado en los que se evalua su
eficacia®™*, su principal problema es la lentitud
de accién, aproximadamente cuatro horas,
lo que lo hace un triptdan poco adecuado a la
hora de manejar la migrafia en el servicio de
Urgencias. No obstante, uno de los estudios®
en el que se compararon 357 pacientes con
respuesta pobre a sumatriptan, con dos ataques
de migrafia consecutivos, (primer ataque tratado
con sumatriptan 50 mg y segundo ataque tratado
con naratriptan 2.5 mg) demostré una diferencia
estadisticamente significativa en el control del
dolor a las dos y cuatro horas, lo que demuestra
que la falta de respuesta a un triptan no predice
respuesta a otros farmacos de la misma familia.
En términos generales, su uso es 2.5 mg con
posibilidad de repetir la dosis si no hay mejoria
en cuatro horas. La presentacion disponible es
tableta de 2.5 mg.

Zolmitriptan: al menos dos estudios doble
ciego®®%®, el primero con 999 pacientes demostrd
que la dosis inicial de 2.5 mg es la dosis ideal
para el manejo de los episodios migrafosos
con o sin aura con una tasa de respuesta
inicial aproximada de 62% a las dos horas. De
esta manera, se posiciona como un triptan de
respuesta rapida y adecuada para el manejo
de la migrafia en el servicio de Urgencias. La
presentacion disponible es tableta de 2.5 mg.

Agente antagonista del péptido relacionado
con el gen de la calcitonina: Telcagepant®-%°
su efectividad es similar a los triptanes con un
mejor perfil de eventos adversos. En un ensayo
clinico fase III,>” que incluyé 1 300 pacientes,
en el que se compara zolmitiptan a dosis de
5 mg con 300 mg de telcagepant, se encontrd
a las dos horas una diferencia significativa en
pacientes libres de dolor (10% vs 27%) y mejoria
del dolor (28% vs 25%). Un segundo estudio,5®
con 1 700 pacientes, en el que se compararon
dosis de 150 mg, 300 mg y placebo, demostré
la superioridad de 300 mg sobre placebo y una
diferencia no estadisticamente significativa entre
150 y 300 mg. Por el momento, el telcagepant
aun no ha sido aprobado en ninguna parte del
mundo para manejo de migrafa, pero parece
ser una valiosa herramienta que ofrece un
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nuevo blanco terapéutico en el tratamiento de
la migrafa.

Para concluir, en el manejo agudo en el servicio
de Urgencias de la migraina, los pacientes deben
recibir una atencion estratificada, aquéllos con
discapacidad moderada a severa se benefician de
manejo con triptén y posiblemente de esteroides
para disminuir la tasa de recurrencia. En los
casos leves debe utilizarse un antiinflamatorio
no esteroideo. La metoclopramida puede usarse
como medicamento adjunto. Los derivados del
ergot sélo se deben considerar en los pacientes
con ataques prolongados y frecuentes, teniendo
en cuenta que proscriben el uso concomitante
de triptanes vy, finalmente, los pacientes que
responden a triptanes deben recibir indicaciones
con el fin de utilizarlos de manera temprana, para
evitar el desarrollo de una migrafia de intensidad
maxima con alodinia y menor respuesta
terapéutica.
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