ENFOQUES TERAPEUTICOS DE LA MIGRANA
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RESUMEN

La Migrafa es la enfermedad neurolégica mis pre-
valente en Colombia y desafortunadamente mal
manejada por algunos médicoes, especialmente los
generales. Su enfoque comprende el tratamiento
aboriive y el preventivo. La ergotamina, la clorpro-
mazina, los esteroides, la flunarizina y algunos antl-
inflamatorios no esteroideos son fifiles en el traia-
miento agudo de lamigrafia. Existe gran expectativa
por el advenimiento de nuevas drogas agonistas de
los receptores de la serotonina como el sumatriptan,
de gran efectividad en la migrafa aguda. En el trat-
amiento preventivo los medicamentos titiles son los
betabloqueadores, en especial el propanolol, los
bloqueadores de los canales del calcio como la flu-
narizina como su mejor exponente y los anti-infla-
malorios no esteroides principalmente el naproxen.

Palabras claves: Migrana. Sumairiptan.
Propanclol. Flunarizina. Naproxen. Tratamiento
preventivo. Tratamiento abortivo.

INTRODUCCION

La Cefalea es quizds el sintoma que més frecuen-
temente motiva la consulta médica (1). Recientes
investigaciones neuroepidemiolégicas hechas en
nuestro pafs, sitdan a la migrafia como la enfer-
medad neurol6gica mds prevalente tanto en las
dreas urbanas como rurales (117.6 x 1.000 hbs)

-

Dos factores particulares son cardinales en el
tratamiento y manejo de los pacientes con cefaleas.
Elprimero es que quiz4s la mitad de ellos han sido
tratados sintomé4ticamente, sin tener en cuenta el
diagnéstico, y simplemente con analgésicos. El
segundo es que el diagnéstico debe ser coor-
dinado con el tratamiento y es por ello que el
primer paso requiere clasificar el tipo de cefalea
para poder ofrecer una terapéutica adecuada
(Tablas 1y 2) (3).

El tratamiento de una cefalea comienza tan pronto
el paciente entraal consultorio. Es devital impor-
tancia que el médico revele interés genuino y
establezca una empatia con su paciente. Una
investigacion revel6 que menos de una tercera
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parte de los pacientes consideraron que el alivio
al dolor era la causa m4s importante para buscar
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Tabla 1. CLASIFICACION DE LAS CEFALEAS’

Migrafia

Cefalea de tension

Cefalea en racimos y hemicrénea paroxfstica crénica
Cefalea asociada a trauma craneano

Cefalea asociada a des6rdenes vasculares

Cefalea asociada a desérdenes intracraneales no vasculares
Cefalea asociada a sustancias y a su suspensién

Cefalea asociada a infeccién no cefélica

Cefalea asociada a anormalidad metabdlica

Cefalea o dolor facial asociada a desorden del créneo, nuca,
0jos, ofdos, nariz, senos paranasales, dientes, boca u otras
estructuras faciales o craneales

Neuralgias craneales, dolor de tronco nervioso y dolor de
deaferentacién

Otros tipos de cefalea o dolor facial

Cefalea no clasificable.

* Clasificaci6n de International Headache Society 3).

Tabla 2. CLASIFICACION DE LA MIGRANA®

Migraiia sin aura
Migrafia con aura:
Migrafia con aura tfpica
Migrafia con aura prolongada
Migrafia hemipiéjica familiar
Migraiia basilar
Aura migrafiosa sin cefalea
Migrafia con aura de comienzo stibito
Migraifia oftalmopléjica
Migraiia retiniana
Sindrome periddicos pedi4tricos que pueden ser precur-
sores de 0 asociarse a migrafia:
Vértigo paroxistico benigno de la infancia
Hemiplejfa alternante de la infancia
Complicaciones de la migrafia:
Status migrafioso
Infarto migrafioso
Desorden parecido a la migrafia no clasificable.

* Clasificacién de International Headache Society (3).

ayuda profesional. La mayorfa deseaban una
explicacion de la causa como la principal razén de
su consulta (4).

En los 1timos afios se han logrado adelantos en
el estudio de la fisiopatogenia y el tratamiento de
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las cefaleas, y es por ello que a continuacién
revisaremos algunos avances terapéuticos en las
migrafas.

TRATAMIENTO
NO FARMACOLOGICO

Comprende el control de los factores precipitan-
tes. Se incluyen el evitar el estrés prolongado, la
angustia, las hostilidades reprimidas y la depre-
sion.

Aquellos pacientes con frecuentes cefaleas no
deben espaciar demasiado las comidas, debiendo
consumir 4-5 al dia y regulando sus intervalos.
Ziegler considera que aproximadamente un 10%
de los pacientes migrafiosos tiene ataques preci-
pitados por ciertas sustancias en los alimentos
(5). Deben evitarse pues alimentos que conten-
gan tiramina, glutamato monosédico, derivados
lcteos y nitritos. Esto requiere la eliminaci6n de
ciertos quesos, chocolate, higados de pollo y sal-
chichas entre otros. El alcohol, comidas grasosas
y dietas hipergldcidas se incluyen también (6, 7).

Los aspectos dietéticos son solo aplicables a los
pacientes que en su historia sean positivos a este
respecto.

Las pastillas anticonceptivas y drogas como la
reserpina, tiazidas, vasodilatadores, inhibidores
de la MAQ, vitaminas y antiasméticos pueden
agravar cefaleas previas y puede ser ttil su elimi-
nacion o una reduccién de la dosis (6).

El suefio requiere un patrén definido en pacien-
tes migrafiosos. Dormir horas extras los fines de
semana o siestas puede inducir cefaleas, lo mismo
que acortar el tiempo de suefio (6).

Otros aspectos pueden ser beneficiosos como el
control de la hipertension arterial, regular las
anormalidades del metabolismo de la glucosa y
modificar desarreglos pulmonaresy cardiovascu-
lares que producen una pobre oxigenacién, lo
mismo que la eliminaci6n de fuentes de infecci6n
o fiebre y el tratamiento de enfermedades den-
tales. El ejercicio puede ser recomendable dado
que se ha demostrado que favorece 1a produccién
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natural de endorfinas, sustancias mediadoras del
dolory halladas éstas en baja concentracién enlos
ataques de migrana (3, 9).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La migraia puede manejarse mediante un en-
foque sintomético o abortivo, preventivo o mixto.
Esto depende de numerosos factores como la fre-
cuencia, intensidad y ia duracion de las cefaleas.

Enfoque abortivo: Se emplea cuando las cefaleas
son infrecuentes (menos de 1-2 /semana) y los
formacos que se empleen no estén contraindica-
dos en el paciente. Las medicaciones mds em-
pleadas son los analgésicos comunes usualmente
automedicados con todos los riesgos que ello
implica. Por lo general hay tolerancia paulatina a
estos formacos incrementando el paciente la dosis
6 cambiando el tipo de analgésico, dependiendo
por lo general de la intensidad. El uso diario de
medicaciones analgésicas puede producir cefalea
diaria crénica (10).

Debe tenerse en cuenta que durante la fase aguda
de la migrafia se ha demostrado un retardo en la
absorcién géstrica, incluso en ausencia de ndusea
0 vomito, lo que dificultaria la adecuaday pronta
absorcion de medicamentos orales. Esto es re-
versible empleando metoclopramida 10 mgr.

Sin embargo el farmaco de eleccién para el tra-
tamiento del ataque agudo de la migraia ha sido
el tartrato de ergotamina con una efectividad de
un 50% en las 2 primeras horas por via oral. La
dosis inicial es de 1 mgr seguida de una dosis
similar cada media hora hasta el alivio 0 un méximo
de 5 mgr (6).

Laergotamina debe emplearse con precaucion en
la migrafia con aura, particularmente antes de la
desaparicion del aura, especialmente en aquellos
ataques que comprometan el sistema vertebro-
basilar, dada la extrema sensibilidad de éste a la
medicacion. Es recomendable que la ergotamina
no se emplee mds de 2 veces a la semana (6).

Es importante recordar que la sobredosificacion
con esta droga, conocida como Ergotismo, €s un
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sindrome caracterizado por nduseas, vomito, is-
quemia de las extremidades y cerebral, cambios
mentales, convulsiones, defectos oculares vy
anomalfas autonémicas incluyendo hipertension
y bradicardia {11). El abuso crénico a la ergota-
mina paradGjicamente puede producir cefaleas
intensas cuando se suspende esta medicacion
(rebote) (6). El empleo del naproxen puede dis-
minuir los sintomas de supresion. Su mecanismo
de acci6n no es claro aunque se ha propuesto que
seria debido a una acci6n directa sobre prostaglandi-
nas al inhibir su sintesis, bloqueando los cambios
vasculares asociados con la migrafia (12).

Se considera en la actualidad que el uso diario de
analgésicos y/o de ergotamina impone una condi-
cién de refractividad al tratamiento de pacientes
con cefaleas crénicas con cualquier otro me-
dicamento, siendo imperativo la suspension de
estos farmacos al iniciar un nuevo tratamiento

(10).

Otras medicaciones udtiles en el tratamiento de la
fase aguda de la migrafia son la clorpromazina en
dosis de 25-50 mgr IM u oral y la prometazina 25
mgr IM o 50 oralmente (13). Los ataques prolon-
gados y refractarios pueden beneficiarse con los
esteroides: prednisona 40-60 mgr/dfa por 3-5 dias
6 Dexametasona 8-16 mgr IM. El tratamiento de
emergencia de la denominada Migraiia Intratable
(Status Migrafioso) puede controlarse mediante
la dexametasona, dado que en la migrafia prolon-
gada hay inflamacién vascular cerebral ademds de
dilatacion (14).

La dihidroergotamina, utilizada en forma paren-
teral y nasal, es igual o superiormente efectivaen
el tratamiento abortivo de la migrafia a la ergo-
tamina y con minimos efectos de constriccion ar-
terial periférica (15, 16).

Recientemente se ha empleado la flunarizina, un
bloqueador de los canales del calcio, en forma
sublingual (10 mgr) e IV (20 mgr) exitosamente
en el ataque migrafioso agudo (17-20). El vera-
pamil IV no es dtil en esta condicion (21). Sobre
el propanolol hay estudios previos favorables (22)
y recientes desfavorables a su empleo en las crisis
agudas de migraiias (23). Algunos pacientes pueden
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beneficiarse con el empleo de anti-inflamatorios
no esteroideos como el diclofenac y el naproxen
(16,24-26).

Un renovado interés en los ditimos afios en la
serotonina ha permitido identificar 3 familias
principales de sus receptores: los tipos 1,2y 3 con
diversos subtipos (27). La ergotamina es un acti-
vadordelos receptores 1Ayenmenor proporcin
de los 1D. Recientemente se ha empleado el
sumatriptan que es un potente activador de los
receptores de serotonina 1D y 1A, aprecidndose
sualtayrdpidaefectividad en el tratamiento de las
crisis de migrafia a una dosis de 6 mg por via
subcutdnea y con buena tolerancia (28-31). Hay
gran expectativa mundial por el advenimiento del
sumatriptan y sus futuros andlogos, entre los cuales
ya figura el granisetron, un antagonista selectivo
de los receptores 3 de serotonina (32).s

Enfoque preventivo: Involucra el empleo diario
de una o varias medicaciones que presumible-
mente bloquean los eventos biol6gicos que con-
ducen al ataque migrafioso. Debe considerarse
cuando la frecuencia de las cefaleas exceda 1-2 por
semana, el empleo de las medicaciones abortivas
sea peligroso o éstas estén contraindicadas. El
tratamiento preventivo debe usarse a intervalos
de 3-6 meses seguido por una reduccién gradual
ya que las remisiones naturales de las cefaleas
pueden no apreciarsesi estas drogas se mantienen
indefinidamente.

No mencionaremos otras drogas empleadas en la
profilaxis de las migrafias como la metisergida (no
disponible en Colombia), el pizotifeno, Ia ci-
proheptadina y la Clonidina empleadas desde ya
hace varios afios (33, 34).

- Betabloqueadores: El grupo mds importante de
drogas para la prevencitn de la migraiia es el de
los betabloqueadores. Su mecanismo de accion
noestd claramente establecidoyse han propuesto
acciones como constriccién en grandes arterias,
actividad antiserotoninérgica, accién sobre re-
ceptores beta centrales y finalmente bloqueo de
receptores beta uno y beta dos (35). Los te-
rapéuticamente ttiles en esta entidad son:
propanolol, nalodol, atenolol, metoprolol y ti-
molol (36).
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El de eleccién es el propanolol en dosis frac-
cionadas y progresivas (usualmente 3 y con las
comidas para favorecer su absorcion), que fluctian
entre 60-320 mgr diarios. Hasta un 849 de los
pacientes migrafiosos mejoran con propanolol
disminuyendo el niimero y severidad de las cefaleas
(37-40).

Recientemente una nueva presentacion de este
fdrmaco en forma de accion prolongada (Inderal
LA 160 mgr y el Half-Inderal LA 80 mgr) ha
demostrado su utilidad (41, 42).

Sus efectos secundarios incluyen hipotensi6n
arterial, bradicardia, fatiga con el ejercicio, so-
brepeso, edema, elevacion de los lfpidos e insom-
nio, entre otros; estd contraindicado en bloqueos
cardiacos, asma, diabetes mellitus severa, hipo-
glicemia, rinitis alérgica e ICC. Puede bloquear
las manifestaciones de la hipoglicemia. Debe
descontinuarse gradualmente en pacientes con
enfermedad coronaria (36, 37).

No debe emplearse propanolol, ni ningin otro
bloqueador beta, en pacientes con migrafia com-
plicada ni en migrafiosos con cefaleas asociadas
con o precedidas por déficits motores o sensitivos
conspicuos por la posibilidad de favorecer un in-
farto cerebral (43, 44).

El nadolol, 80-160 mgr, es comparativo tera-
péuticamente e incluso superior, segin algunos
autores, al propanclol a dosis de 160 mgr por dia
(43-45).

El atenolol, 100 mgr al dia puede mejorar hasta
un70% de los pacientes migrafiosos sise compara
con un placebo, destacdndose que a diferencia de
los dos anteriores que bloquean adrenorecep-
tores Beta 1y Beta 2 en forma no selectiva, el at-
enolol bloquea selectivamente fos Beta 1 pu-
diéndose emplear en ocasiones y con precaucion,
¢€n pacientes con afecciones bronquiales (36, 48).

El metoprolol, bloqueador Beta 1 selectivo, a
dosis de 200 mgr al dia, demostré ser similaren su
efectividad terapéutica al compararse con el
Propanolol (80 mgr 2 veces al dia) (36, 49, 50).
Para Gerber y cols. serfa superior al propanolol

(51).
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El timolol, bloqueador no selectivo Beta 1y Beta
2y con poca penetracién al SNC, en dosis de 10-
30 mgr ha sido 1til en un 75% de pacientes con
migrafia sin aura y es igualmente eficaz en su
accién al propanolol (36, 52).

Es evidente que hay pacientes que responden a
unayno alas otras medicaciones de este grupo, de
tal forma que si un paciente no mejora con el
propanolol es razonable proceder con nanodol,
atenolol, timolol o metoprolol.

- Bloqueadores de los Canales del Calcio: Consti-
tuyen un reciente avance terapéutico en varias
4reas de lamedicina, no solamente en neurologia.
Se han empleado en el tratamiento de la migrafia
y la cefalea en racimos. Estas drogas bloquean la
entrada del calcio hacia las células, interfiriendo
directamente el mecanismo de contraccion mus-
cular y produciendo dilataci6n arterial siendo su
mayor impacto en el tratamiento del angor pecto-
ris. Sin embargo, la concentracién de calcio i6nico
libre dentro de las células involucra muchos proce-
sos biologicos, ademds de la contraccién muscu-
lar que incluye la secrecién de transmisores y
hormonas, la regulacién de actividades enziméti-
cas y el control de la permeabilidad de la mem-
brana a los iones.

Asi, la funci6n neuronal se afecta por estas drogas
de tal modo que sus acciones no pueden interpre-
tarse inicamente por mecanismos vasculares. Las
estructuras de estas drogas son diversas de tal
forma que sus acciones finales serdn diferentes
(53, 54).

Hastaahorase hanempleado eneltratamientode
la migrafia 1a flunarizina, la nifedipina, el verapa-
ramil, el diltiazem y la nimodipina (53-59).

La flunarizina adem4s de lo mencionado como
bloqueador de los canales del calcio, tendria otras
propiedades como reducir la hiperviscosidad
sangufnea patol6gica mejorando la deformacion
del eritrocitoy las condiciones de perfusién de los
tejidos isquémicos, inhibir la agregacion plaquetaria
inducida por los iones de calcio y poseer efectos
antihistamfnicos. Se ha escogido entre otros desu
grupo por su selectividad tisular y no deprimir la
contractibilidad mioc4rdica o el tono miogénico
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vascular de reposo (58). Esta droga en forma
sublingual IV, ya se mencion6, puede aliviar el
ataque agudo migrafioso (17-20). También ha
sido eficaz en la mejoria de la migrafia hemi-
pléjica (dosis de 10 mgr/dfa) enla cual se contrain-
dican los betabloqueadores y la ergotamina (61).
Pero es en la profilaxis de la migrafia con o sin
aura que ha demostrado su particular utilidad
(dosis tnicas de 5 0 10 mgr en la noche) (62, 63).
Su dosis Ginica, nocturna usualmente, es cémoda
y asegura su acatamiento por el paciente.

La flunarizina disminuye, segin algunos autores,
el nimero de los ataques migrafiosos mas no su
severidad y su accién puede demorarse siendo
obtenido su méximo efecto en 3 meses (64). Otros
estudios evidencian disminuciénen laseveridad e
intensidad de las cefaleas y establecen que la
flunarizina actda mds rdpido que el pizotifeno
notdndose su efecto en el primer mes del trata-
miento (65). Sus efectos secundarios incluyen se-
dacién, insomnio, aumento del peso y reciente-
mente reacciones extrapiramidales (parkinsonis-
mo, temblor, akatisia, distonias) y depresion sus-
ceptibles de mejoria al ser suspendida la medica-
cién (63, 66-68).

La flunarizinayel propanololaparentemente son
igual de eficaces en forma individual en Ia profi-
laxis de la migrafia (69), aunque para Ludin el
betablogueador es mis efectivo en la reduccion
de la severidad de los ataques y en el nimero de
analgésicos usados (70).

Un estudio realizado en EEUU (55) reflejandola

experiencia de 5 afios en €l tratamiento profildctico

de pacientes con diversos tipos de cefaleas y

empleando 3 diferentes tipos debloqueadores del

calcio evidenci6:

- La nifedipina fue mds efectiva que el verapamil
yla nimodipina en el tratamiento de la migraia
cldsica (con aura).

- Elverapamilo fue més dtilen controlar la cefalea
mixta.

- La nimodipina y el verapamil son igualmente
efectivos en el tratamiento de la migrana Comin
(sin aura) y cldsica (con aura).

- El verapamilo fué la droga de eleccion para la
cefalea en racimos crénica.

- Las dosis establecidas, en 3 tomas, fueron: vera-

45



pamilo 160-340 mgr/dfa, nifedipina 30-120 mgr/
dia, nimodipina 30-240 mgr/dfa.

Este estudio confirmé la reduccion en la frecuen-
ciay severidad de las cefaleas vasculares pero no
la duraci6n de aquellas que persistian. Ninguna
de estas drogas sirvio para las cefaleas de contrac-
cién muscular. Los prédromos de los ataques de
las migraiias cldsicas (con aura) desaparecieron
en 10 dias con cualquiera de estas drogas. Los
efectos secundarios fueron mayores con la nife-
dipina (71%), seguida por el verapamil (41%) y
menores con la nimodipina (21%) y fueron en su
orden constipacion, hipotensién postural, edema
de las extremidades, enrojecimiento de los pies,
manos y cara, y €n menor proporcion, trastorno
pasajero del ritmo cardfaco en relacién con la
dosis. Una aparente desventaja con estos firma-
coses la tolerancia la cual se resuelve al aumentar
la dosis y si no pasa, se cambia por otra de este
grupo, dado que no hay tolerancia cruzada e in-
cluso luego de algunos meses con este segundo
medicamento puede volverse a la inicial con buenos
resultados terapéuticos (55). Otra investigacién
comparando la nimodipina y la flunarizina en
pacientes con migrafia comin (sinaura) hall una
eficacia similar para ambas medicaciones aunque
lanimodipina parece tener unalatencia m4s corta
para mostrar su efecto (4 semanas vs 4-8 semanas
de la flunarizina) (71).

La nifedipina en forma sublingual (10 mgr) se ha
usado exitosamente en un caso de migrafia com-
plicada (72). Sin embargo su utilidad en la profi-
laxis de la migrafia cldsica (con aura) se ha puesto
en duda al tener resultados similares que el pla-
cebo en un estudio de 24 pacientes tipo doble
ciego, con el agravante de tener mayores efectos
secundarios, entre ellos exacerbacidn de la cefalea
(73).

Albery cols en 1.989 y Gerber y cols. en este afio
confirman estos resultados desalentadores sobre
lanifedipina, concluyendo queesta droganoes un
agente de primera linea en la proxilfaxis de la
migrafia (59, 51).

El verapamilo, a dosis de 80 m gr 3veces al dia, es

una buena alternativa en el tratamiento de pacien-
tes con migrafias refractarias a otros agentes
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profildcticos, destacdndose sus pocos efectos
secundarios (58, 68, 74).

Eldiltiazem ha sido poco estudiado y es recomen-
dado por Smith en la profilaxis de las migrafias
refractarias en un estudio abierto en nueve pacien-
tes que no respondieron al nadolol, a una dosis
promedio de 75 mgr 4 veces al dia luego de 8
semanas de tratamiento. Debe comprobarse este
hallazgo con estudios doble ciego (56).

Agentes Anti-Inflamatorios No-Esteroideos: Sirven
para el tratamiento sintomdtico y preventivo de
las cefaleas (24-26).

Uno de los més ttiles ha sido el naproxen. En un
estudio comparando su eficacia con el pizotifeno
en la profilaxis de migrafias, a dosis de 550 mgr 2
veces al dia durante 3 meses, demostré una signi-
ficativa disminucion en la severidad y frecuencia
de los ataques siendo similar al otro formaco, con
buena tolerancia. Su efecto secundario m4s usual
fue la ndusea. Su mecanismo de acci6n se basa en
su potente inhibici6n de la agregaci6n plaquetaria
y de la biosintesis de las prostaglandinas, siendo
un poderoso agente anti-inflamatorio y analgésico
(75). Bellavance y Meloche estudiaron en el Canad4
318 pacientes con migrafia cl4sica (con aura) y
comtn (sin aura) comparando la eficacia profildctica
del naproxen sédico, el pizotifeno y el placebo
durante 8 semanas, hallaron estadfsticamente un
mejor resultado con estas medicaciones que con
el placebo y una efectividad un poco mayor del
Naproxen sobre el Pizotifeno (76). El fenopren
ha sido considerado una buena alternativa
profildctica en la migrafia a dosis de 600 mgr/dia
(77).

A MANERA DE CONCLUSIONES

Las cefaleas y en especial las migrafias consti-
tuyen entidades clinicas superficialmente ma-
nejadas por el Médico general, usualmente con
analgésicos comunes.

Sutratamiento en laactualidad comprende diver-

sos enfoques y cada vez se dispone de m4s fairma-
Cos para su manejo abortivo y/o profildctico. Todos
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estos aspectos deben ser conocidos tanto por el
facultativo como por su paciente.

Esimportante recordar que la American Associa-
tion for the Study of Hedache ha establecido que
el placebo puede causar mejorfa hasta en un 35%
de los pacientes (55). No debe emplearse, en lo
posible, la polifarmacia.

Una buena historia clinica, un correcto diagn6stico
de la cefalea, la escogencia de un adecuado tra-
tamiento y la explicacion clara y veraz al paciente
asegurard mucha veces el éxito del tratamiento en
estas entidades dificiles, dolorosas y cronicas.

SUMMARY

Migraine is the more prevalent neurological disease
in Colombia and unfortunately its management is
poorly done by some physiclans, specially general
ones. Its approach involves the abortive and the
preventive treatments. Ergotamine, chlorpromaz-
ine, steroids, fMlunarizine, and some nonsteroidal
anti-inflammatory agents are useful in the treat-
ment of acute migraine. There is a great expectance
with the advent of new drugs agonist of serofonine
receplors like Sumaftripian, higly effective in the
acute migraine. In the preventive treatment the ef-
fective medicines are beta-blockers, specially
propanolol, calcium channel antagonists, like flu-
narizine as its best exponent, and nosteroidal anti-
inflammatory principaily naproxen.
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