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Migraine

The migraine is one of the main reasons of neurological
consultation and due to the great number of sufferings
that can go accompanied by this symptom it is important
to elaborate an approach of correct study to achieve an
appropriate diagnostic and effective treatment.

The fundamental step in the study of the migraines
will be centered in their very classification that rules to
divide them in primary and secondary; in the first case
the migraine is the illness itself, in the second case, it
is a symptom of another illness; as of 2004 due to the
publication of the new migraines’ international classifica-
tion the approaches for the diagnosis of migraine were
restructured, likewise, he/she a new sub-classification
of psycho-tensional migraines was integrated as well as
other types not classified before.

a cefalea es una de las principales razones de con-

sulta neurologica (uno de cuatro o cinco pacientes)

y debido al gran nimero de padecimientos que
pueden ir acompanados de este sintoma, es importante
hacer una aproximacion correcta de estudio para establecer
un adecuado diagnostico y un tratamiento efectivo. Resulta
esencial enfatizar que 90% de los adultos ha referido haber
presentado cefalea en su vida, y de éstos 50 a 60% sufre
de cefaleas con una periodicidad variable. El primer paso
para el estudio de las cefaleas es clasificarlas en cefaleas
primarias, en las cuales la cefalea es la enfermedad en si, y
las cefaleas secundarias, en las que la cefalea es un sintoma
de otra enfermedad. Con la publicacion de la segunda edi-
cion de la Clasificacion Internacional de Cefaleas en enero
de 2004' (The International Classification of Headache
Disorders) se reestructuraron criterios para la migrana, se
agreg6 una nueva subclasificacion de cefalea de tipo ten-
sional y se introdujo el concepto de cefaleas autonomicas
trigeminales; también se adicionaron otros tipos no clasifi-
cados antes.

En las cefaleas es muy importante elaborar una his-
toria clinica exhaustiva y adecuada y solicitar al paciente
un relato completo de las caracteristicas de la cefalea, ya
que con un apropiado interrogatorio es posible establecer
un diagnostico, que generalmente es clinico. También se
debe preguntar si hay antecedentes del padecimiento en
la familia, la edad de inicio de los sintomas, las caracte-
risticas del dolor y su localizacion, el perfil temporal y
los fendbmenos que lo acompanan, asi como qué tanta
discapacidad le ocasiona y la medicacion empleada hasta
el momento. Asi mismo, es fundamental la exploracion
fisica, cuyo objetivo es constatar si existe normalidad neu-
rolégica en el caso de las cefaleas primarias, y si mediante




el interrogatorio parece que pudiera tratarse de una cefa-

lea secundaria, se deben buscar intencionalmente datos

neuroldgicos que nos orienten. Es esencial reconocer los

signos de alarma que hagan sospechar el origen secunda-

rio de la cefalea, los cuales se mencionan a continuacion:

1. Después de un traumatismo craneoencefalico.

2. Cefalea de mas de un mes de duracién que no mejo-
ra con los tratamientos habituales.

3. Cefalea en la misma localizaciéon (descartar lesiones
estructurales).

4. Cuando se asocia a otros sintomas neurologicos.
Por lo tanto, scuando debemos realizar un estudio

de imagen y cudl serd el mas adecuado?

1. La primera o peor cefalea en la vida de un paciente,
especialmente si es de comienzo rapido (thunderclap).

2. Cambios en la frecuencia, severidad o sintomas cli-
nicos del ataque de cefalea.

3. Cefalea progresiva o persistente desde el comienzo.

4. Sintomas neuroldgicos diferentes a los criterios para
migrana.

5. Aparicion de cefalea en pacientes con diagnéstico
de cancer o con VIH.

6. Aparicion de cefalea después de los 50 anos.

7. Paciente con cefalea y convulsiones.

8. Paciente con cefalea y examen neurologico anormal.

Estudios de laboratorio

1. Determinacion de la vsG en los pacientes mayores de
50 anos a fin de descartar una eventual arteritis de la
temporal.

2. Ademas de esta determinacion, los estudios analiti-
cos aportan poco al estudio de los individuos con
cefalea.

Neuroimagen

Este estudio se indica siempre que exista alguno de
los criterios de alarma. La eleccion de la tac o la rm
dependerd de la sospecha diagnostica. Es importante
considerar que tanto por rapidez como por costo, lo
inicial debe ser una Tac, y de encontrar alteraciones en
ésta se sugiere una M (no de inicio).

Punciéon lumbar
El andlisis del 1cr no forma parte de la sistemdtica de estu-
dio del paciente con cefalea, ya que es un procedimiento

invasivo; su practica debe limitarse a quienes se debe
confirmar o descartar una infeccién del snc. Estd indicada
ante la sospecha de un sangrado subaracnoideo en el
que la tac no haya sido concluyente o ante la aparicion
de una cefalea no explicada en un paciente oncolégico y
en el que se hayan descartado otras etiologias, como las
metastasis cerebrales, mediante los pertinentes estudios
de neuroimagen. En otras situaciones también puede
utilizarse para el diagndstico de las cefaleas secundarias a
alteraciones en la dinamica del icr (por hipo o hiperten-
sion). Si se sospecha de una lesion estructural o si existe
clinica de hipertension endocraneal, serd requisito dispo-
ner de un examen del fondo de ojo y de una tac craneal
antes de realizar el procedimiento.

Cefaleas primarias

Para efectos de este capitulo, nos enfocaremos a las

cefaleas primarias dada su frecuencia en la practica

clinica:

1. Migrana.

2. Cefalea tipo tensional.

3. Cefalea en racimos y otras cefaleas autonémicas tri-
geminales.

4. Otras cefaleas primarias.

Migrafa
La migrana es un trastorno neurovascular crénico,
episoédico, recurrente e incapacitante, caracterizado
por ataques de cefalea intensa, disfuncion del sistema
nervioso auténomo vy, en algunos pacientes, un aura
que incluye una variedad de sintomas neurolégicos.?
La prevalencia en Estados Unidos de Norteamérica ha
sido estimada en 13%;® una prevalencia similar ha sido
reportada en otros paises industrializados.* > Sus costos
directos e indirectos derivados de la atenciéon médica,
disminucion del rendimiento en el trabajo y/o ausencia
laboral se han estimado en cerca de 13 mil millones de
dolares anuales en Estados Unidos.®

En la nueva clasificacion de la ms de 2004 se distin-
guen varios subtipos de migrana, que se enumeran en
la Tabla 1. Los mas frecuentes son la migrana sin aura,
la migrana con aura y la migraia crénica, cuyos criterios
acaban de ser redefinidos.

La migrafa sin aura es un trastorno recurrente idio-

patico que se manifiesta en forma de crisis de cuatro p
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Tabla 1

1. Migrana sin aura
2. Migrana con aura:
- Migrana con aura tipica
- Aura tipica con cefalea ho migranosa
- Aura tipica sin cefalea
- Migrana hemipléjica familiar (mHr)
- Migrana hemipléjica esporadica (MHE)
- Migrana de tipo basilar
3. Sindromes periodicos de la infancia que pueden
ser precursores o estar asociados a migrana:
- Vomitos ciclicos
- Migrana abdominal
- Vértigo paroxistico benigno de la infancia
4. Migrana retiniana
5. Complicaciones de la migrana:
- Migrana cronica
- Estado (o status) de mal migranoso
- Aura persistente sin infarto
- Crisis epiléptica desencadenada por
migrana
6. Migrana probable:
- Migrana sin aura probable
- Migrana con aura probable
- Migrana cronica probable

a 72 horas de duracién. Son caracteristicas tipicas de
esta cefalea su localizacion unilateral, la pulsatilidad
del dolor y su intensidad moderada o grave. La cefalea
empeora con la actividad fisica y se acompana de otros
sintomas asociados, como nduseas, vomitos, fotofobia y
fonofobia (Tabla 2). Para cumplir los criterios diagnosti-
cos, el paciente debe haber presentado al menos cinco
episodios que cumplan con estas caracteristicas. Se
debe haber descartado —por medio de la historia clinica
y la exploracién neurologica apropiada— la existencia
de otro trastorno responsable de la cefalea. En 1998 la
International Headache Society (ins) estableci6 los crite-
rios diagnosticos para definir la migrana con aura y sin
aura’ y en el 2004 fueron revisados, los cuales quedaron
de la forma siguiente:

La migrafa con aura e€s un trastorno que se mani-
fiesta por una crisis de cefalea que se acompana de

e I

sintomas neurologicos originados en la corteza o el
tronco cerebral. En general, estos sintomas neurolégicos
se desarrollan gradualmente durante cinco a 20 minu-
tos y tienen una duracién media inferior a 60 minutos
(Tabla 3). La cefalea, las nduseas y la hipersensibilidad a
estimulos ambientales aparecen tras los sintomas neuro-
l6gicos del aura, de forma inmediata o tras un intervalo
libre de tiempo, en general inferior a una hora, si bien
pueden empezar antes o a la vez que el aura. Existen
varios subtipos de aura:

Migraiia con aura tipica. Es la forma mas fre-
cuente y consiste en molestias visuales, manifestaciones
sensoriales, disfasia o diversas combinaciones de dichos
sintomas. La mayoria de los pacientes ven limitados sus
sintomas neurologicos a aquellos de tipo visual.

Aura tipica con cefalea no migraiiosa. Los sintomas
del aura aparecen de forma gradual y tienen una duracion
no superior a una hora, pero se asocian a una cefalea que
no cumple los criterios de migrana.

Aura tipica sin cefalea. Cuando aparecen sintomas
de aura que no se acompanan de cefalea.

La fisiopatologia de la migrafna ain no es completa-
mente comprendida. Desde 1940 se realizaron los pri-
meros esfuerzos por explicar este fendémeno paroxistico;
el primero de ellos, propuesto en la década de los 40

Tabla 2

A. Al menos cinco ataques que cumplan los criterios
B,CyD
B. Los ataques de cefalea duran entre cuatroy 72
horas (cuando no han sido tratados o el tratamien-
to no ha tenido éxito)
C. La cefalea tiene al menos dos de las siguientes
caracteristicas:
1. Unilateral
2. Pulsatil
3. Intensidad del dolor moderada o grave
4. Se agrava por la actividad fisica
D. Durante el dolor se asocia al menos uno de los
siguientes sintomas:
1. Nauseas, vomitos 0 ambos
2. Fotofobia y fonofobia
E. El dolor no se atribuye a otra enfermedad




Tabla 3

A. Al menos dos ataques que cumplan los criterios B,
CyD
B. Elaura cumple con al menos uno de los siguientes
sintomas (si el paciente tiene debilidad motora su
migrana debe clasificarse como migrana hemipléjica):
1. Sintomas visuales completamente reversibles
con caracteristicas positivas (luces, manchas o
lineas parpadeantes), caracteristicas negativas
(pérdida de la vision) 0 ambas
2. Sintomas sensitivos completamente reversibles
con caracteristicas positivas (hormigueo, pin-
chazos), caracteristicas negativas (entumeci-
miento, adormecimiento) o ambas
3. Trastorno del habla disfasico completamente
reversible
4. Se agrava por la actividad fisica rutinaria
€. Al menos dos de los siguientes sintomas:
1. Sintomas visuales, sintomas sensitivos unilate-
rales o ambos
2. Al menos uno de los sintomas de aura se desa-
rrolla gradualmente durante = 5 minutos y/o
diferentes sintomas de aura se suceden duran-
te = 5 minutos
3. Cada sintoma dura = 5 minutos y < 60 minutos
D. Cefalea que cumpla los criterios B, C y D de
migrana sin aura y que comience durante el aura
o durante los 60 minutos que siguen a su termina-
cion
E. Los sintomas no se atribuyen a otra enfermedad

por Harold G. Wolff, postulaba que la migrafna ocurria
por una disminucion del flujo sanguineo, lo suficiente
en algunos casos para generar oligemia tisular focal res-
ponsable del aura.® Una vasodilatacion compensadora
como fendmeno subsecuente conduciria a un aumento
de la permeabilidad capilar, edema cerebral y dolor
ulterior. Sin embargo, estudios efectuados con mar-
cadores radioactivos por Jes Olesen demostraron una
reduccion significativa del flujo sanguineo durante el
aura.’ La pobre correlacion entre estos dos fenémenos
hizo que la teoria vascular perdiera fuerza.

La depresion cortical difusa (bcp) se convirtié en
una teoria plausible, casi contemporinea a la de Wolff;
se caracterizaba por una despolarizacion rapida y focal

de un nimero determinado de neuronas, con un flujo
masivo de flujo idnico del compartimento intracelular
al extracelular.’® La teoria tomé fuerza al correlacionar
la depresion cortical difusa con el episodio de aura y
la topografia de dicho fenémeno, asi por ejemplo, las
auras visuales se vinculaban con la pcp en la region
occipital e incluso las sensitivas con el area cerebral
correspondiente. Aunque esta asociacion es solida, la
practicamente ausencia de fibras dolorosas en el teji-
do cerebral no explica el porqué del dolor que sigue
al aura."' Estudios ulteriores sugerfan que una posible
activacion de las vias aferentes del nervio trigémino
ubicadas en las meninges seria la responsable del dolor.
Para los casos de migrafa sin aura existe una hipétesis
que involucra la region hipocampal.

Después de los trabajos de la pcp, Grafsteins demos-
tr6 que adicionalmente a estimulos eléctricos y mecani-
cos inductores de la pcp, potasio extracelular elevado,
glutamato y arrasa eran disparadores del mismo fené-
meno.'? Sin embargo, otros estudios cubrieron de duda
la posibilidad de cambios en el potasio como meca-
nismo fisiopatolégico primario, no obstante, abrié la
posibilidad de nuevos neurotransmisores involucrados,
incluido el calcio y el glutamato.’® De hecho, algunas
de las drogas antiepilépticas utilizadas como profilacti-
cos —como el 4cido valproico y la gabapentina— actian
justamente por bloqueo del influjo de calcio.

Asimismo, se reconoce que esta hiperexcitabilidad
cortical que antecede a la pcp, mediada por glutamato,
podria disminuirse a través del bloqueo de receptores
NMa, cuyo poder anticonvulsivante ha sido ampliamente
demostrado en modelos animales.

Tratamiento
La mayoria de los pacientes migraiosos trata sus epi-
sodios con analgésicos convencionales que pueden
adquirir por venta libre en farmacias. Recientemente, la
Federal Drug Administration (¥rpa), de Estados Unidos,
aprob6 una serie de analgésicos convencionales para el
tratamiento de episodios migranosos de leves a mode-
rados. Muchas personas ya utilizaron este tipo de firma-
cos al momento de buscar consulta médica.

Los agonistas selectivos de 5-ut1 se han posicionado
como el estindar de oro para el tratamiento agudo de

la migrafa. Estos medicamentos actian como agonistas P>

.




selectivos de la s5-ur 1B/D, aunque también pueden ligarse
a otros tipos de receptores, incluidos 5-HT 1A y 5-HT 1F. La
unién a estos receptores tiene una implicacion farma-
colégica importante. Durante un ataque de migrana, los
triptanos, a través de su unién con el receptor 5-HT 1B
causan una vasoconstriccion relativamente selectiva de
los vasos intracerebrales. Ademds, los triptanos activan
los receptores s5-ur 1D, localizados en las neuronas de
primero y segundo orden del nervio trigémino, con lo
cual se disminuye de forma importante la liberacion de
neuropéptidos responsables de la sefial de dolor en el
nucleo del trigémino.' ' El primero de los triptanos en
desarrollarse es el sumatriptan, sin embargo, todos los
triptanos comparten el mismo mecanismo de accion. Los
efectos adversos son, en general, similares entre todos
los triptanos e incluyen: rubor facial, molestias pectorales
y hormigueo distal y peribucal. Aunque son vasocons-
trictores selectivos de arterias craneales, puede haber un
efecto vasoconstrictor menor en arterias coronarias. Han
sido reportados eventos cardiovasculares y/o neurologi-
cos importantes con el uso de triptanos. !

Una cada vez mas creciente evidencia ha demostrado
que tratar de forma temprana los ataques leves y modera-
dos puede abortar la cefalea en 80 a 90% de los pacientes,
con una menor recurrencia de ataques, menor discapaci-
dad y posiblemente menos efectos adversos.'” ¥

Profilaxis

La terapia preventiva debe ser considerada en los

pacientes que cumplan una o mas de las siguientes

condiciones:

1. La recurrencia de los ataques es tal, que a opinion
del paciente interfiere en forma significativa en sus
actividades de la vida cotidiana.

2. Alta frecuencia de ataques.

Contraindicacién, falla o sobredosis en la terapia
para fase aguda.
Efectos adversos con la terapia aguda.

5. Relacion de costos entre la terapia aguda y la pre-
ventiva.

6. Preferencia del paciente.

7. La presencia de condiciones particulares en el con-
texto de la migrana, incluidas migrana hemipléjica,
migrana basilar, migrana con aura prolongada o
migrafa con infarto.

s 1N

Los objetivos farmacologicos y no farmacologicos de
la terapia profilactica de la migrana son:

1. Reducir la frecuencia, severidad y discapacidad de
los ataques.

2. Disminuir la dependencia a firmacos pobremente
tolerados o ineficaces.

3. Mejorar la calidad de vida.

4. Evitar una escalada en el tratamiento farmacologico
de fase aguda.

El tratamiento profilactico se considera 6ptimo cuan-
do reduce en 50% la frecuencia de las crisis. Una amplia
familia de medicamentos se encuentra disponible como
tratamiento preventivo de la migrana, entre ellos los
betabloqueadores, anticonvulsivantes, antidepresivos,
bloqueadores de los canales de calcio y antiinflamato-
rios no esteroideos principalmente.

Betabloqueadores. 1os betabloqueadores son los
medicamentos de primera linea en la profilaxis de migra-
na."” El propranolol de 80 a 240 mg/dia y timolol de 20 a
30 mg/dia son eficaces y seguros para la prevencion de
la migrana. Hasta el momento no se dispone de informa-
cion suficiente sobre la estabilidad de este efecto a largo
plazo. El propranolol parece ser tan efectivo y seguro
como otras drogas utilizadas en la profilaxis de la migra-
fa.?’ Su uso estd contraindicado en pacientes con asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, trastornos del
ritmo cardiaco y enfermedad de Raynaud. No se dispone
de informacioén suficiente sobre la eficacia real del ateno-
lol, metoprolol y nadolol, en tanto que el pindolol y el
acetabulol no son efectivos.*

Antidepresivos. La amitriptilina es un medicamento
util para la profilaxis de la migrana, particularmente en
pacientes en los que coexisten depresion, cefalea ten-
sional e insomnio a través del bloqueo de los receptores
5-HT12, canales de calcio en el sistema vascular cerebral y
actividad inhibitoria en el ndcleo dorsal de rafe.?" ** La
mayor limitacién para un uso mas extendido radica en
los efectos adversos de tipo muscarinico (visién borro-
sa, constipacion, boca seca), en tanto que estd contra-
indicada de forma absoluta en pacientes con glaucoma
de dngulo estrecho, adenoma prostatico y retencion
urinaria.

Agentes serotoninérgicos. Son vistos con poca fre-
cuencia en la practica clinica cotidiana. La metisergida,
un derivado semisintético del ergot, es un potente inhi-



bidor de la serotonina y tiene un efecto modesto para
reducir la frecuencia, duracion e intensidad de las crisis
migranosas. Dicha mejoria estd esencialmente limitada
a las crisis severas. Entre los efectos adversos cardio-
vasculares importantes se encuentran angor pectoris,
claudicacion intermitente y fibrosis retropleural. Estas
consecuencias han sido reportadas cuando el paciente
reciba metisergida por mds de seis meses.?* %
Bloqueador de receptores de angiotensina 11. Los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
II han probado ser seguros y efectivos como tratamiento
profilactico de la migrana. El lisinopril, a dosis de 10
mg/dia en monodosis, seria el medicamento de prime-
ra eleccion en esta familia. El candesartin también ha
demostrado ser eficaz en la profilaxis de la migrana y
tener un perfil de tolerabilidad similar a placebo.?

Antiepilépticos

Acido valproico y derivados. Los derivados sodicos
del valproato han demostrado ser eficaces y seguros en
la profilaxis de la migrafna. Ensayos clinicos han com-
probado que el divalproex, a dosis inicial de 500 mg
con titulacién progresiva hasta 1000 mg/dia, reduce la
frecuencia de crisis migrafosa, sin diferencias significa-
tivas en relaciéon con los efectos adversos comparado
con placebo.”

Topiramato. la eficacia del topiramato como trata-
miento profilactico para la migrafa ha sido plenamente
confirmada, la cual tiene lugar a través de mecanismos
farmacologicos diversos tales como el bloqueo de los
canales de sodio voltaje-dependiente, aumento de la
neurotransmision mediada por dcido alfa-aminobutirico
(GaBa), bloqueo de los canales tipo L de calcio, inhibicion
de la anhidrasa carbonica, activacion del flujo de potasio
y modulacion negativa de la actividad neuroexcitatoria
del glutamato a través de kainato y alfa-amino 3-hidroxi
5-metil-4- isoxazolepropianato (amra).?® Sus efectos posi-
tivos han sido en términos de reduccion en la frecuencia
e intensidad de las crisis. El nivel de efectividad del
topiramato como profilictico en relacion con sus efectos
adversos y costos reducirian la posibilidad de un uso
extendido en la prictica cotidiana, sin embargo, su efecto
hiporéxico y consecuente disminuciéon de peso podrian
colocarlo como primera elecciéon entre un subgrupo
de pacientes con migrana que tienen por comorbilidad

sobrepeso u obesidad, dada la relativamente alta frecuen-
cia de coexistencia de ambas entidades.” La evidencia
actual sugiere que el topiramato podria ser el tratamiento
de primera linea al tener un doble efecto benéfico (pro-
filaxis de la migrana y reducciéon de peso).
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