Tratamiento agudo de la migrafa
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RESUMEN

Se describen los principios y los objetivos generales del tratamiento de los ataques agudos de migrafia. Se mencionan
los medicamentos recomendados tanto en el paciente ambulatorio como en los servicios de urgencias asi como
los nuevos tratamientos en desarrollo. Se recomienda el uso de escalas de evaluacion de severidad o incapacidad
de la cefalea y de eficacia del tratamiento: MIDAS, Migraine-ACT, MTOQ y SNAE. Se indican los tratamientos
recomendados para el manejo de las crisis migrafiosas durante el embarazo y en el estatus migrafioso.
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SUMMARY

General principles of management and goals of acute migraine treatment are described. An evidence summary for
treatment of ambulatory patient and in the emergency departments and the new drugs and new approaches are
listed- Use of scales for the evaluation of the severity and disability of the headaches and to measure the treatment
efficacy are recommended: MIDAS, Migraine-ACT, MTOQ and SNAE. Guidelines for the treatment of migraine
attacks during pregnancy and during migraine status are given.
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INTRODUCCION

Entre los pacientes con migrafia hay variaciones
en la frecuencia, duracién, caractetisticas e incapaci-
dad generada por los ataques de dolor. Las recomen-
daciones actuales indican un tratamiento estratificado
e individualizado, de acuerdo al grado de incapacidad
y los sintomas asociados como la ndusea y el vomito.
Se considera inapropiado continuar medicaciones
ineficaces o mal toleradas en una forma secuencial y
arbitraria (cuidado escalonado) (1).

El estudio epidemiolégico sobre las caracte-
risticas y patrones de utilizacién de medicacion

en pacientes con migrafia de América Latina (2)
mostré que 77% de los pacientes utilizaron algun
medicamento en el afo previo, 72% dijeron usar
medicacién patra su cefalea mas de la mitad de las
veces o casi siempre que tenfan un ataque de migrafia,
aunque un 29% de sujetos informé “nunca” o “casi
nunca” utilizar medicacién. El paracetamol y los
salicilatos fueron los medicamentos mas utilizados.
En Colombia, un 30.1% usaba antinflamatorios no
esteroideos (AINEs), un 26.4% utilizaba paraceta-
mol (acetaminofén), un 16% salicilatos y un 6.8%
dipirona. Los ergots eran usados por un 1.2% y no
se inform¢ la utilizacién de triptanes (2).
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PRINCIPIOS GENERALESY OBJETIVOS DEL
TRATAMIENTO DE LA MIGRANA

De acuerdo con las gufas basadas en la evidencia
de la Academia Americana de Neurologia (3), los
principios generales del manejo de la migrafa son:
establecer el diagnostico. Educar a los pacientes
sobre su condicién y su tratamiento, y discutir la
razén de un tratamiento particular ;Cémo hacerlo?
y ¢Cuales efectos adversos podrian presentarse?
Establecer expectativas realistas con objetivos
apropiados y discutir los beneficios esperados
y el tiempo que tomard lograrlos. Crear un plan
formal e individualizado de manejo y estimular
al paciente para identificar y evitar los factores
desencadenantes

Los objetivos del tratamiento agudo son: tratar
los ataques rapida y consistentemente, sin que
recurran y restaurar la funcionalidad del paciente, y
minimizar el uso de medicacién de rescate. Optimizar
el autocuidado y reducir la mala utilizacién de los
sistemas de salud, costo y efectividad en el manejo
integral y minimizar o evitar los efectos adversos.

Para lograr estos objetivos se recomienda: utilizar
medicamentos antimigrafiosos especificos (tripta-
nes, dihidroergotamina) en pacientes con migrafias
moderadas, o severas, o con cefaleas leves-a-mode-
radas que no respondan a los antiinflamatorios no
esteroides (AINES) o a combinaciones como aspi-
rina mas acetaminofén mas cafeina, seleccionar una
ruta de administracion parenteral para pacientes con
migrafias asociadas a ndusea o vomito severos. Con-
siderar una medicacion de rescate autoadministrada
para paciente que no respondan a otros tratamientos
y prevenir la cefalea por abuso de medicamentos
(cefalea de rebote o cefalea inducida por drogas).

ESCALAS PARA MEDIR LA SEVERIDAD E
INCAPACIDAD DE LA MIGRANA

La incapacidad es un excelente marcador de la
severidad de los ataques y se ha demostrado que el
cuidado estratificado es superior a otras estrategias
para escoger el tratamiento agudo (1,3). La prueba
MIDAS se resume en la pregunta: a causa de su
migrafia, en los ultimos 3 meses, ¢cuantos dias tuvo
una incapacidad de al menos el 50% en sus activi-
dades laborales, en el hogar, en el estudio o en sus
actividades recreacionales?

El MIDAS se gradia asf:

MIDAS GradoI ~ Poca o ninguna Puntaje 0-5
incapacidad
MIDAS Grado IT  Incapacidad leve Puntaje 6-10

MIDAS Grado Il Incapacidad moderada  Puntaje11-20

MIDAS Grado IV Incapacidad severa Puntaje >21

Es importante entender el significado de “falla”
y hay varias herramientas disponibles para evaluar
la eficacia del tratamiento (Migraine Assessment of
Current Therapy ACT, Migraine Treatment Opti-
mization Questionnaire MTOQ). Es importante
monitorizar y optimizar el tratamiento en las con-
sultas de control (1,3).

El Migraine-ACT contiene cuatro preguntas y
cuatro dominios:

1. Impacto: ¢Es capaz de funcionar normalmente
en menos de 2 horas?

2. Evaluacion global del alivio: ¢El dolor de cabeza
desaparece en menos de 2 horas?

3. Consistencia de la respuesta: :Su medicacion
antimigrafiosa trabaja consistentemente en la
mayoria de sus ataques?

4. Respuesta emocional: ¢Se siente suficientemente
cémodo con su medicacién para ser capaz de
planear sus actividades cotidianas?

EL MTOQ contiene 5 preguntas, en dominios:
funcionamiento, alivio rapido, consistencia de la
mejorfa, riesgo de recurrencia y tolerabilidad.

EISNAE (“Sustained freedom from pain within
2h”), se define como el estado libre de dolor 2 horas
después de recibir la medicacion, sin requerir medi-
cacion de rescate o tener recurrencia de la cefalea

por un periodo minimo de 24 horas y sin eventos
adversos (1,3).

MEDICAMENTOS PARA EL
TRATAMIENTO AGUDO DE LA MIGRANA

La tabla 1 resume la evidencia en el tratamiento
de los ataques agudos de migrafia de los medicamen-
tos disponibles en Colombia

Uno de los factores claves en el tratamiento
agudo es el reconocimientos de las comorbilidades
y los factores desencadenantes y que exacerban,
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ATAQUES AGUDOS DE MIGRANA.

Medicamento Calidad de Efecto Efecto por Efectos Indicacion (por
la evidencia cientifico impresion adversos consenso)
clinica

Sumatriptan SC A +++ +++ Frecuentes Migrafia moderada
a severa , Util como
droga no-oral, en
migrafa menos
severa refractaria a
otras drogas

Sumatriptan oral A +++ +++ Ocasionales

Naratriptan oral ity ++ Infrecuentes

Ergotamina B + ++ Frecuentes Considerar para
pacientes selectos,
con migrafa
moderada a severa

Metoclorpramida IV o IM B i i Infrecuentes a Terapia adjunta

ocasionales Puede ser de

eleccion en terapia
aguda

Acetaminofén B 0 A Infrecuente Migrafiosa
embarazada

Ketorolac IM B T st Infrecuente Considerar en
urgencias

Aspirina A St A Ocasionales De primera linea
para migrana leve a
moderada

Diclofenac K B Siat St

Ibuprofeno A ++ ++

Naproxeno B + ++

Naproxeno sédico A ++ ++

Acetaminofén mas A Satsl St Infrecuentes De primera linea

aspirina mas cafeina para migrana

Opiaceos combinados A ++ ++ Ocasionales Migrafha moderada

orales a severa, terapia de
rescate, limitar su
uso

Meperidina IM/IV B St A Frecuentes Reservar para
urgencias o
medicacion de
rescate limitar su
uso

Corticosteroides IV mas (03 + ++ Infrecuentes Terapia de rescate

antieméticos en status
migrafnosos

Compuestos con B T St Infreuentes Cefalea leve a

Isomethepteno moderada

Lidocaina intranasal B ++ é Frecuentes Incierto

Modificado de Silberstein SD et al (2)
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la evaluacién de las caracteristicas del ataque y la
incapacidad y determinar la probabilidad de éxito o
fracaso del tratamiento (1,2,4,5).

TRATAMIENTOS ESPECIFICOS PARA LA
MIGRANA AGUDA

Triptanes

Los triptanes son agonistas de los receptores
serotoninérgicos con alta afinidad para las recepto-
res 5-HT1B y 5-HT1D y afinidad vatiable para los
receptores 5-HT1E

Los mecanismos de accidén propuestos involu-
cran los receptores postsinapticos 5-HT 1B en el
musculo liso de los vasos sanguineos y los receptores
presinapticos 5-HT1D en las terminales nerviosas
trigeminales y las neuronas de las astas dorsales.
Los triptanes también pueden facilitar los sistemas
descendentes inhibitorios del dolor (5,6) asi como
influir en la inflamacién neurogénica al disminuir la
liberacién de la sustancia Py del péptido relacionado
con el gen de calcitonina (7).

Los triptanes son medicamentos muy seguros
(Clase I): los eventos vasculares adversos serios son
extraordinariamente raros. LLos efectos secundarios
adversos pueden ser comunes; las llamadas sensacio-
nes “triptanes” son los efectos adversos mas frecuen-
tes e incluyen: sensacioén de opresion en el pecho, la
garganta y la mandibula, pesadez de las extremidades,
mialgias y fatiga. Otros referidos ocasionalmente
son eritema facial (“flushing”), parestesias, mareos,
astenia y nublamiento mental (6,7).

Los triptanes orales pueden dividirse en dos
grupos: los de comienzo rapido con alta eficacia
a las dos horas (en Colombia, esta disponible el
sumatriptan 50 mg en forma de liberacion rapida y
el sumatriptan 100 mg en su forma convencional; en
otros paises existen el zolmitriptan, el rizatriptan, el
almotriptan y el eletriptan) y los de comienzo mas
lento con menores tasas de respuesta a las 2 horas
(en Colombia, se dispone de naratriptan 2.5 mg; en
otros paises existe el frovatriptan) (1,2,6,7).

En un paciente con migrafia episédica con menos
de 15 dias de cefalea al mes (mas de 10 dfas en los 3
ultimos meses con una incapacidad mayor o igual al
50%) se recomienda la utilizacién temprana de un
triptan (al inicio de un dolor leve), combinado con

un AINE, si el triptdn solo no da un alivio rapido,
consistente y prolongado del dolor (1).

TRATAMIENTOS NO ESPECIFICOS PARA LA
MIGRANA AGUDA

Estos incluyen los antinflamatorios no esteroi-
deos (AINES), la aspirina (ASA), el acetaminofén,
las combinaciones de analgésicos con o sin cafeina,
los opioides, el isomethepteno también en combi-
naciones, y los medicamentos de otras familias, que
incluyen los antihistaminicos, los antieméticos, los
antiepilépticos y los relajantes musculares (1,8).

LLas combinaciones de aspirina con acetaminofén
y cafeina han demostrado ser superior para el alivio
del dolor y los sintomas asociados a la migrafia
hasta 6 horas después de su uso en pacientes con
menos incapacidad. Los AINES como el naproxeno,
diclofenaco y el ibuprofen también son superiores al
placebo y se indican para migrafia moderada (1,8-11).

La evidencia para el uso de opioides es negativa
y la recomendacién imperativa es no utilizatlos en el
tratamiento agudo de la migrafia porque aun su uso
intermitente interfiere con la reversiéon terapéutica
exitosa de la sensibilizacién central y la respuesta

libre de dolor (1,9-12).

TRATAMIENTO EN LOS SERVICIOS DE
URGENCIAS

En Estados Unidos, el dolor de cabeza es el
cuarto motivo de consulta a urgencias por los adul-
tos, alrededor de 1-3% del total de visitas y al menos
dos tercios de ellas por una cefalea primaria (7). El
manejo general en los servicios de urgencias incluye
descartar las causas de la cefalea aguda secundaria
ademas de iniciar un tratamiento efectivo para el
alivio del dolor. Una reciente publicacién (5) resume
los hallazgos de un estudio de cohorte, prospectivo
de seis meses de los investigadores canadienses quie-
nes utilizaron las caractetisticas clinicas de la historia
o el examen clinico y definieron 3 reglas de 4 items,
cada una con 100% de sensibilidad para identificar
una hemorragia subaracnoidea:

Regla 1: a) edad mayor de 40 aflos; b) queja de
dolor o rigidez de cuello; ¢) pérdida de conciencia
testificada; d) comienzo con el ejercicio
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Regla 2: a) llegada en ambulancia; b) edad mayor
de 45 afios; ¢) vomito al menos en una oportunidad,;
d) presion diastélica mayor de 100 mm Hg

Regla 3: a) llegada en ambulancia; b) presion
sistélica mayor de 160 mm Hg; ¢) queja de dolor o
rigidez del cuello; d) edad entre 45 a 55 afios

Los opiaceos no deben utilizarse para el trata-
miento del ataque agudo de la migrafia, ni como res-
cate en pacientes ambulatorios, ni para tratamiento
en los departamentos de urgencias (1,9,11-13). Se
pueden utilizar una variedad de tratamientos intra-
musculares o intravenosos, juntos o por separado,
con varias recomendaciones: estar seguros de que
la paciente no esté en embarazo antes de utilizar
valproato IV estd contraindicado mezclar triptanes
y ergotaminicos o 2 triptanes durante el mismo dia 'y
esta contraindicado utilizar triptanes y ergotaminicos
en pacientes con enfermedad vascular (1,14,15).

La tabla 2 muestra los tratamientos parenterales
para uso en los servicios de urgencias.

TRATAMIENTO AGUDO DE LA MIGRANA
DURANTE EL EMBARAZO

Un 7% de mujeres notan el comienzo de su
migrafia durante el embarazo, y aunque la mayorfa de
las mujeres con migrafia mejora durante este periodo,
muchos medicamentos para el tratamiento agudo del
dolor pueden tener potenciales efectos toxicos sobre

el embrién o el feto y producir abortos, anormalida-
des estructurales o funcional, retardo del crecimiento
intrauterino o prematurez. Aunque los médicos y las
mujeres embarazadas pueden preferir minimizar el
uso de medicamentos durante el embarazo, la seve-
ridad de los episodios y la incapacidad resultante,
pueden obligar al uso de estos (10).

Para el dolor leve a moderado y de comienzo
lento, el acetaminofén, los AINES y los opioides
puede ser tomados moderadamente en los primeros
meses del embarazo. LLos AINES estin contrain-
dicados en el tercer trimestre por la posibilidad de
constricciéon o cierre del ductus arterioso fetal o
de enterocolitis necrotizante. Adicionalmente su
uso temprano en el embarazo puede incrementar
el riesgo de aborto. Se debe advertir a las pacientes
sobre el riesgo de cefalea por abuso de medicamentos
y la hepatotoxicidad relacionada con el uso excesivo
de acetaminofén (16). Los opiodes de accion corta
como la codeina o la hidroxicodona combinados con
acetaminofén pueden ser utiles en la terapia aguda
de la migrana (10).

Los triptanes pueden considerarse para tratar el
dolor moderado o severo, o aquel que incrementa
rapidamente o cuando hay historia de migrafias con
incapacidad significativa. La FDA (Food and Drugs
Administration) los clasifica como medicaciones de
categoria “C”. No existe evidencia definitiva sobre
su teratogenicidad (4,16).

TABLA 2. TRATAMIENTOS AGUDOS PARENTERALES PARA USO EN URGENCIAS.

Medicamento Dosis Ruta Observaciones

Sumatriptan 4-6 mg SC No sedante, contraindicado en enfermedad vascular

Metoclorpramida 10 mg \Y) Riesgo de efectos extrapiramidales y sedacion leve

Droperidol 1.5a5.0mg IV Riesgo de prolongar QT, efectos extrapiramidales,
hipotension y sedacion

Ondansetron 4-8 mg \Y) Antiemético, no sedante

Ketorolac 30 mg 1V, 60 mg IM IV, IM No sedante, riesgo de sangrado gastrointestinal

Dexametasona 4-10 mg IV, IM No sedante

Valproato 500-1000 mg \% No sedante

Magnesio 1gr \Y) No sedante; funciona mejor en pacientes con migrana
con aura

Modificado de Tepper SJ (1)
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Las nauseas y el vomito asociados con los ataques
de migrafia pueden ser tratados con ondansetrén ,
un antagonista 5-HT3, que se ha encontrado seguro
durante el embarazo. Los antagonistas de la dopa-
mina como la clorpromazina o la metoclorpramida
son eficaces como tratamiento adjunto para la

migrana. (4,10)

Para migrafias severas y refractarias puede con-
siderarse una terapia combinada de hidratacién, un
triptan y un antagonista parenteral de la dopamina.
Los corticosteroides pueden ser utiles para los
ataques prolongados y se ha demostrado seguros
después del primer trimestre del embarazo (4,16).

TRATAMIENTO DEL ESTATUS MIGRANOSO

Los criterios diagnésticos de la IHS (3) para
definir un estatus migrafioso son: ataques de migrafia
tipicos, excepto por su duracion; cefalea que cumple
con los dos siguientes caracteristicas: duracién mayor
de 72 horas e intensidad severa. No atribuible a otro
trastorno.

El manejo del estatus migrafioso incluye la pro-
clorperazina, la metoclorpramida, la dihidroergota-
mina, el haloperidol y el diazepam. Algunos reco-
miendan el uso de esteroides, sulfato de magnesio y
anticonvulsivantes como el acido valpréico (14,15).

TRATAMIENTOS POTENCIALES (EN
DESARROLLO) PARA EL MANEJO AGUDO
DE LA MIGRANA

La farmacoterapia de la migrafia ha avanzado en
paralelo con una mejor compresion de la fisiopatolo-
gia de la enfermedad, pero no se conoce claramente
la relacién entre los agentes (6xido nitrico, el péptido
relacionado con el gen de calcitonina CGRP, 5-HT,
prostaglandinas) que provocan la cascada de los
eventos y su papel en los mecanismos de la migrafia.
Por otro lado, existen otros desafios para el desarrollo
de terapias basadas en la farmacogenética (17).

Después de los triptanes, los antagonistas del
receptor CGRP, llamados “gepantes”, parecen ser
los tratamientos sin efecto vasoconstrictor mas
prometedores para el tratamiento del ataque agudo
de la migrafia. Desafortunadamente un estudio con
el telcagepant mostré elevacion de las transaminasas

hepaticas en algunos de los pacientes, por lo que se
requeriran restricciones en la dosis del medicamento
(17-21).

Los antagonistas de los receptores AMPA y
kainato del neurotransmisor excitatorio glutamato
han sido probados en pequefios ensayos preclini-
cos. También parecen relacionarse con el fenotipo
de dos genes relacionados con la homeostasis del
glutamato (17-21).

El potencial transitorio del receptor vaniloide
(TRPV1) esta relacionado con los canales catidnicos
no selectivos activados por la capsaicina, el calor y el
acido en los sistemas trigeminales periférico y central.
El éxido nitrico es una molécula gaseosa producida
por la sintetasa del 6xido nitrico. Regula el didmetro
arterial en los vasos cerebrales y extracerebrales y se
ha implicado en la patogénesis de la migrafia y otros
estados dolorosos. Finalmente, se considera que la
prostaglandina E2 (PGE2) es un importante media-
dos del dolor y la inflamacién y también puede tener
un papel en la fisiopatologia de la migrafa (17-21).

La tabla 3 muestra las terapias en desarrollo
para el ataque agudo de la migrafia, su mecanismo
de accién y la fase de ensayo clinico en que se
encuentran.

OTROS TRATAMIENTOS NO
FARMACOLOGICOS

También se han utilizado como tratamientos
agudos, la estimulacién magnética transcraneana
de pulso unico, la estimulacién transcraneana con
corriente directa, la estimulacion del nervio supraor-
bitario, en migrafia episodica, y la estimulacion del
ganglio esfenopalatino, en migrafia cronica (22).
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