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Clinica, Fisiopatogenia y Tratamiento
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RECUERDO HISTORICO:

La migrafa es una dolencia que ha acompaiiado al ser
humano desde los albores de su presencia en el planeta.
Estaba descripta ya en los Anales Sumerios, 4000 afios antes de Cristo. De la traduccion
de algunos papiros egipcios surge que el dios Horus padecia migraiia (1). No obstante, no
podria hacerse un diagnéstico a partir de estas antiguas descripciones muy vividas pero
inciertas (2). En la literatura griega se relata que Zeus, el lider del panteon de los dioses
griegos, sufria de cefalea y por consiguiente necesito ser tratado quirurgicamente,
entonces Hephaestus (Vulcano) le abrio la cabeza con un hacha y de alli naci6 Pallas
Athena y esto demuestra que la cefalea era tenida muy en cuenta en el mundo griego. Sin
embargo, la primera descripcion inequivoca de una migrafa es la efectuada por Areteo
de Capadocia quien uso la palabra “heterocranea” en la primera centuria después de
Cristo y si bien él no hace ninguna mencion que pueda orientar a una migrafia con aura,
usa la palabra griega “scotoma” para los disturbios visuales. Posteriormente el tema de
esta dolencia es frecuentemente tratado por otros médicos de la antiguedad y es
interesante resaltar que en la segunda centuria después de Cristo, Galeno de Pérgamo,
introduce el término “hemicranea” (de donde proviene migrafia) como sinénimo de la
palabra heterocranea usada por Areteo.
Galeno nacio en el afio 129 después de Cristo pero sus escritos influyeron enormemente
en la medicina europea hasta principios del siglo XIX y contribuyeron a los estudios
sobre las cefaleas (3).
Al desintegrarse el imperio romano, los conocimientos médicos fueron liderados por
facultativos arabes, persas y judios. En la X centuria, Avicena (Ibn Sina), el principe de
los médicos persas, descubre que las cefaleas no estin motivadas por un
“adormecimiento” de las funciones cerebrales sino por una “exaltacion” de ellas y asi
orienta hacia una verdadera etiopatogenia.
Durante la baja Edad Media, en Europa se apartan de las ensefianzas de la medicina
arabe pero los seguidores de Galeno comienzan a construir un sistema que en un futuro
servira para el desarrollo de una medicina racional que paulatinamente va superando las
fantasticas explicaciones sobre las causas de las cefaleas, que actualmente nos resultan
interesantemente divertidas pero de todos modos deben haber sido utiles en su momento.
Durante el siglo XVII se establecieron las bases de la moderna neurologia y los avances
en el conocimiento de la migrafia fueron mas decisivos que los esbozados durante los dos
siglos siguientes. Recién en 1937, se produjo un interesante progreso al demostrar John
Graham y H. G. Wolff el efecto vasoconstrictor de la ergotamina sobre los vasos
dilatados en la crisis migrafiosa y esto sirvié para iniciar una serie de investigaciones que
orientaron hacia un esbozo mas racional sobre la etiopatogenia y el tratamiento de las
migrafas, todo lo cual fué publicado en 1948 (4).



CLASIFICACION:

En 1956 el “Ad Hoc Committee”(5) para la clasificacion de las
cefaleas, emitio la primera clasificacion moderna que fue util hasta que en 1988 se
publico la que hemos utilizado hasta hace poco(6). Este afio, en el Congreso de la
International Headache Society (I.H.S.), llevado a cabo en Roma, septiembre 2003, se
acepto la primera modificacion, la cual reproducimos parcialmente(7).

La clasificacion total comprende 13 items y abarca practicamente todos los tipos de
cefaleas, en esta nota, nosotros solo transcribimos el item 1 que se refiere a migrafas:

1. Migraiia
1.1 Migraiia sin aura
1.2 Migraiia con aura
1.2.1 Aura Tipica con Cefalea Migrafiosa.
1.2.2 Aura Tipica con Cefalea no Migrafiosa.
1.2.3 Aura Tipica sin Cefalea.
1.2.4 Migraiia Hemipléjica Familiar.
1.2.5 Migraiia Hemipléjica Esporadica.
1.2.6 Migraiia del tipo Basilar.
1.3 Sindromes Periddicos Infantiles que son cominmente precursores de migrafias.
1.3.1 Vomitos Ciclicos-
1.3.2 Migraiia Abdominal.
1.3.3 Vértigo Benigno Paroxistico de la Infancia
1.4 Migrafia Retiniana
1.5 Complicaciones de la Migraiia.
1.5.1 Migraiia Cronica.
1.5.2 Estado Migraiioso.
1.5.3 Aura Persistente sin Infarto.
1.5.4 Infarto Migrafioso.
1.5.5 Migraiia provocada por Convulsion.
1.6 Migraiia Probable.
1.6.1 Migraiia Probable sin Aura.
1.6.2 Migraia Probable con Aura.
1.6.5 Probable Migraiia Cronica.

DEFINICION:

La migrafia es una dolencia caracterizada por crisis recurrentes de dolor
de cabeza, casi siempre precedida de prodromos, a veces de auras y en algunas
oportunidades acompaiiada de sintomas neurolégicos focales o vegetativos. La duracion
es variable desde 1 hora hasta 3 dias y también lo es su frecuencia aunque generalmente
no suele superar los 2 o 3 episodios por mes, pero puede haber periodos de crisis mas
continuas. Siempre tiene antecedentes familiares, predomina en mujeres y comienza en
la primera década de la vida, pero no deben desestimarse los comienzos mas tardios. Un
rasgo importante es que en general son invalidantes, es decir, impiden efectuar las tareas
habituales y empeoran con la actividad fisica. Esta Gltima caracteristica sirve para hacer
el diagndstico diferencial con las Cefaleas del Tipo Tensional que son muy frecuentes



pero no impiden efectuar el trabajo cotidiano.

FISIOPATOGENIA:

En los ultimos 20 afios se ha avanzado mucho al estudiar la
fisiopatogenia de la migrafia y se han aclarado muchas situaciones subyacentes en esta
dolencia pero aun queda camino para recorrer. Se ha podido establecer con
minuciosidad los senderos del dolor y también los neurotransmisores involucrados pero
se mantiene la pregunta de por qué teniendo todos los seres humanos los mismos
trayectos anatomicos y los mismos neurotransmisores, solo en algunos se produce el
fen6meno migrafioso y se repite una y otra vez ;realmente hay una hiperexcitabilidad
neuronal central que por algiin motivo —genético quizas- se presenta en estas personas?

A pesar de que se han establecido con bastante aproximacion algunas de las causas
productoras de esta dolencia, alin subsisten interrogantes. En esta comunicacion
hacemos un analisis de los mecanismos que se aceptan como involucrados en el dolor en
general y en el dolor migrafoso en particular y efectuamos comentarios propios que
pensamos seran de interés por nuestra extensa experiencia personal en el tratamiento de
pacientes afectados de dolor de cabeza.

la migraiia es una alteracion muy frecuente, crénica, invalidante, afecta alrededor del
12% de la poblacion general y se caracteriza por crisis de severo dolor pulsatil de cabeza.
Por este motivo, es necesario comprender los mecanismos basicos del dolor para luego
analizar las causas del dolor migrafioso.

El dolor es una experiencia sensorial desagradable con un importante componente
emocional y que suele ser desencadenado por una estimulacion de los nervios periféricos,
asociada a dafio (real o potencial) de los tejidos. El dolor es en ultima instancia el
mecanismo que ha permitido la supervivencia del ser humano ya que advierte y protege
de situaciones daifiinas y peligrosas, por este motivo tiene una extensa y compleja red
neuronal periférica y central.

Habria que analizar las vias de dicha red, los neurotransmisores involucrados y los
fenomenos participantes tanto en la membrana como en la misma célula.

Fibras Sensoriales del Dolor: las estructuras intracraneanas sensibles al dolor son los
nervios glosofaringeo, vago, trigémino y los espino cervicales superiores; también los
elementos vasculares de los senos venosos y las arterias durales, cardtidas, vertebrales,
basilar, poligono de Willis y las ramas proximales de las grandes arterias
intracerebrales. Alrededor de estos componentes hay un extenso plexo de fibras no
mielinicas que se inician en la division oftalmica del ganglio trigeminal y en las raices
cérvico-dorsales superiores.

Los nervios periféricos implicados en la conduccion del dolor suelen dividirse segiin su
diametro y segun estén mielinizados o no y lo importante de estas situaciones es la
velocidad en que conducen los estimulos, de acuerdo a esto, se aceptan tres tipos de
fibras nerviosas: A) las mas rapidas y estan mielinizadas, B) las intermedias, algunas
estan mielinizadas y C) las mas lentas, son de pequeiio calibre, no estan mielinizadas y la
conduccion es lenta (8).

En casi todos los tejidos hay nociceptores que son estructuras a las cuales llegan
terminaciones nerviosas libres y se los divide en cuatro tipos: térmicos, mecanicos,




polimodales y silentes.

Los nociceptores silentes responden poco al estimulo doloroso usual pero se ponen en
accion ante estimulos inflamatorios o quimicos y pueden contribuir a desarrollar una
hiperalgesia secundaria o hipersensibilizacion central.

Los estimulos dolorosos aplicados a los nociceptores movilizan a las proteinas de las
membranas celulares de estas terminaciones nerviosas y generan un potencial de
depolarizacion eléctrica.

Los neurotransmisores involucrados en estas acciones son el glutamato, el aspartato, los
neuropéptidos, la sustancia P, el péptido relacionado con el gen calcitonina (CGRP) y la
neurokinina A.

Cuando un estimulo doloroso inicia un potencial de accion, este viaja en ambas
direcciones: central y periférica y asi puede implicar en este proceso a la médula espinal,
al tallo cerebral y a centros del sistema nervioso central.

Al liberar neuropéptidos periféricos causa dilatacion de arteriolas (rubefaccion), goteo
de plasma desde las vénulas (edema) e inflamacion.

En las meninges esta situacion produce inflamacion neurogénica con extravasacion de
proteinas plasmaticas

Senderos del Dolor: la principal via ascendente del dolor es el tracto lateral
espinotalamico (TLE) que se origina en las astas dorsales y recibe sinapsis de las
neuronas primarias aferentes nociceptivas. Este tracto llega al nucleo lateral
ventroposterior del talamo y desde alli a la areas corticales somato-sensoriales primarias
y secundarias. Las neuronas de todo este trayecto tienen una gran amplitud de accion y
estan criticamente involucradas en los procesos dolorosos sensitivos y afectivos (9).

El quinto nervio craneal (Nervio Trigémino) una vez que abandona el Ganglio de
Gasser, se divide en tres ramas: oftalmica, mandibular y maxilar; los estimulos dolorosos
de zonas anteriores de cara y craneo son vehiculizados a través de la rama oftalmica. Los
de zonas posteriores utilizan los nervios cervicales superiores. Los procesos dolorosos
conducidos por el nervio trigeminal arriban al tallo cerebral a nivel del puente y
terminan en los nicleos del complejo trigeminal del tallo cerebral.

Haciendo una sintesis, podriamos decir que en el procesamiento de los estimulos
nociceptivos (el dolor) intervienen las zonas receptivas, los nervios periféricos que llegan
a la zona nuclear trigeminal en el tallo cerebral y grupos celulares de la astas dorsales de
la médula, desde alli inician el camino ascendente por los senderos que llegan a nicleos
talamicos y luego siguen hasta la corteza somatosensorial, a zonas de la insula y a la
corteza del cingulo.

Durante todo este extenso trayecto, llegan aferencias y salen conexiones con areas muy
diversas de forma tal que una experiencia dolorosa puede activar grupos celulares muy
dispares y promover acciones neuroquimicas (neurotransmisores) multiples que explican
la complejidad del dolor con sus componentes simpaticos, emocionales, endécrinos y
motores. Esta es la explicacion de por qué un estimulo doloroso puede movilizar
ancestrales reacciones de miedo, defensa o huida, en otras palabras: una persona puede
paralizarse, huir o luchar.

La corteza cingulada anterior es parte de una red de trabajo ligada a procesos de
atencion y motivacion, se proyecta a la zona prefrontal (funciones ejecutivas) y a la
region suplementaria de la corteza motora (seleccion de respuesta); por este motivo, los




estudios, con modernas técnicas de imagenes activadas, se han centrado en esta area de
la corteza cingulada anterior.

Mecanismos Potenciales del Dolor: al tratar este punto, se podria considerar el dolor en
tres niveles:

a) El nivel individual: sufrimiento personal.

b) El nivel sistémico: como se ha generado el dolor.

¢) El nivel celular y molecular: cambios individuales en los elementos del sistema y

como es llevado y procesado por los elementos antes descriptos.

El sistema nervioso de los mamiferos esta provisto de redes de trabajo que modulan la
transmision de los estimulos nociceptivos. El nicleo trigeminal del tallo cerebral recibe
proyecciones monoaminérgicas, encefalinérgicas y peptidérgicas que llegan de regiones
importantes del sistema modulador nociceptivo. Hay un sendero inhibitorio neuronal
que se extiende desde la corteza frontal y el hipotialamo atravesando la sustancia gris
periacueductal hasta la zona rostro-ventromedial de la médula y sus astas dorsales. La
zona rostro-ventromedial de la médula incluye al niucleo magno del rafe y a la formacion
reticulada ascendente y se proyecta hasta la lamina externa de las astas dorsales
medulares. La estimulacion eléctrica o la inyeccion de opioides en la zona gris
periacueductal o en la zona rostro-ventromedial medular reduce la actividad neuronal
que suele responder a los estimulos nociceptivos. La zona gris periacuedutal recibe
proyecciones desde la corteza insular y la amigdala (10). Se conoce bastante sobre los
mecanismos primarios que actian sobre las neuronas aferentes a las astas dorsales
interviniendo en el dolor pero aiin no se conoce mucho sobre los cambios en el cerebro y
como son generadas durante el dolor, las implicancias cognitivas, afectivas y perceptivas.
Esta claro que la plasticidad juega un rol importante en la experiencia del dolor y que
factores psicologicos pueden cambiar la intensidad del dolor y en algunos casos hacerlo
casi inexistente, estos factores pueden apreciarse al intervenir sobre la atencion, el estres,
usando placebos, sugestion hipnética o actuando sobre las emociones. Los estudios con
resonancia magnética funcional de alta resolucion han demostrado que la region gris
periacueductal es el sitio mas involucrado en la modulacion del dolor.

El Dolor en la Migraiia: la migraiia es una disfuncion en los senderos del tallo cerebral
que normalmente modulan el ingreso de los estimulos sensitivos. Hay tres componentes
involucrados en el dolor migrafiosos: los vasos sanguineos craneanos, la inervacion
trigeminal de los vasos y las conexiones reflejas del sistema trigeminal con el sistema
parasimpatico. Durante un ataque migrafoso hay un proceso inflamatorio (inflamacion
neurogénica) que se produce en la terminal nerviosa. La activacion del nervio trigeminal
se acompaiia de liberacion de neuropéptidos vasoactivos como la sustancia P, la CGRP y
la neuroquinina A; esto pasa en las terminales del nervio. Estos mediadores activan a los
mastocitos, sensibilizan la terminal nerviosa y producen extravasacion en el espacio
perivascular que rodea a los vasos sanguineos de la duramadre. La estimulacion
neuronal intensa causa induccion de

c-fos en el nucleo caudal trigeminal del tallo cerebral. También la depresion cortical
propagada activa al sistema trigeminovascular. Conviene recordar que la crisis
migrafosa tiene las siguientes etapas: 1) prodromos, 2) aura, 3) dolor y 4) resolucion. En
cada etapa se puede describir un mecanismo subyacente.




1) Prédromos: el 25% de los pacientes, horas o dias antes de una crisis migrafosa,
relatan sintomas que la estin anunciando, como distraccion, irritabilidad, depresion,
cambios en el apetito, en la sed y somnolencia. Estas manifestaciones sugieren una
participacion del hipotalamo (11) ya que el nucleo supra-quiasmatico del hipotalamo es
uno de los dos osciladores primarios que generan los ritmos circadianos y podrian ser
responsables de la periodicidad de la migraia (12).

2) Aura: la mayoria de los pacientes nunca tienen aura y por este motivo se ha llegado a
discutir si la Migrafia sin Aura y la Migrafia con Aura serian dos situaciones con
diferente fisiopatogenia. Podria ser que la migrafa fuese un sindrome formado por la
suma de partes que pueden o no estar todas. Soélo el 20% de los migrafiosos
experimentan sintomas que denominamos aura (13) y que en su mayor parte son visuales
pero también puede haber auras que afectan otras zonas neurolégicas dando
alteraciones sensitivas, motoras y de lenguaje. Se contintia aceptando como mecanismo
explicativo del fendmeno aura, a la depresion cortical propagada que fue descripta por
Leao en 1944 (14); este investigador establecid, en animales, que estimulando la corteza
cerebral, la excitacion inicial era seguida por una onda de depresion de la actividad
neuronal normal, que se extendia a razon de 2 a 6 mm por segundos y no seguia las zonas
irrigadas por los diferentes vasos sino que se extendia por la vecindad. Han transcurrido
casi 60 afios de esta comunicacion y a pesar del uso actual de sofisticadas técnicas de
investigacion, se mantiene esta teoria como base explicativa del aura. También se acepta
que el aura migrafiosa esta relacionada con una reduccion del flujo sanguineo cerebral
que puede comenzar en la region occipital y se mueve a través de la corteza a una
velocidad de 2 a 3 mm por minuto pudiendo involucrar a todo un hemisferio cerebral
(15). Lauritzen (16) describié un breve incremento del flujo sanguineo regional
continuado por un 25% de disminucion de dicho flujo que puede persistir por lo menos
una hora después del pasaje de la onda de inhibicion neuronal. Esta oligoemia cortical y
la depresion cortical propagada no siguen los senderos vasculares.

Las técnicas modernas de imagenes cerebrales han permitido observar la actividad
cortical durante una crisis de aura migraiosa y asi pudo confirmarse, también en
humanos, que durante el aura hay una disminucion del flujo sanguineo cerebral. Sin
embargo, atin no esta claro por qué estos fendmenos que explican el aura, conducen a la
fase dolorosa, quizas la depresion propagada estimula el niicleo caudal del trigémino que
es una region que forma parte del sendero de las vias del dolor (17).

3) Dolor: suele decirse que la migraiia es una alteracion en la cual diferentes situaciones
(emocionales, fatiga, hormonales, alimenticias, etc.) desencadenan una tormenta
diencefalica en los individuos genéticamente predispuestos y esta tormenta altera la
armonia de sustancias neurotransmisoras desencadenando una serie de eventos que
terminan en el dolor.

Los neurotransmisores que se acepta como mas involucrados en esta serie de eventos
son: el péptido relacionado con el gen calcitonina (CGRP), la sustancia P y la
neuroquinina A; todos estos juegan un rol alterando el sistema trigémino vascular,
produciendo una dilatacion de las grandes ramas arteriales intracerebrales y llevando a
una inflamacion neurogénica y a extravasacion de proteinas plamaticas (18). Terminan
produciendo una inflamaciéon meningea que persiste minutos u horas. Se ha demostrado,
en animales de experimentacion, que sustancias antimigrafiosas como el sumatriptan, la
ergotamina, la dihidroergotamina y la metisergida pueden bloquear la extravasacion de



proteinas plamaticas y reducen la inflamaciéon neurogénica; no se esta seguro si esta
situacion es valida para humanos. Posteriores estudios farmacologicos de nuevas
substancias agonistas de los receptores SHT 1B/1D cuestionan el rol de la extravasacion
de las proteinas plamaticas en la cefalea migrafiosa (19) ya que estos firmacos muy
eficaces en la migraiia, no actian para prevenir la extravasacion de las proteinas
plasmaticas. Al estudiarse la accion de farmacos antimigrafosos eficaces (sumatriptan,
naratriptan, rizatriptan, zolmitriptan y eletriptan) se pudo determinar que todos ellos
bloquean el ingreso de estimulos nociceptivos al sistema trigeminovascular, como todos
ellos son agonistas de los receptores SHT 1B/1D, se pudo confirmar que la 5-
hidroxitriptamina (serotonina) estaba involucrada en este fenomeno del dolor migrafioso
(20). Muiltiples estudios han podido establecer qué pasa, en la intimidad de los tejidos
nerviosos, durante una crisis migrafosa pero atin no sabemos por qué pasan estas cosas
y por qué se inician. ;Por qué la migraiia se repite en algunos individuos y no en otros?.
Para responder esta inquietud, Welch (21) ha propuesto la teoria de la hiperexcitabilidad
neuronal central: aunque el sendero que conduce el dolor migrafioso es el mismo en
todos los individuos, este sendero es mas facilmente estimulado en las personas que
padecen migrafias. Evidentemente son necesarios mas estudios para determinar el
mecanismo subyacente en esta hiperexcitabilidad neuronal. Algunas investigaciones
genéticas han demostrado que la Migraiia Hemipléjica Familiar tiene una mutacién que
provoca anomalias en los canales de calcio y como esta alteracion en los canales de calcio
se encontré también en otras familias migrafiosas, se desperté mucha expectativa con
farmacos que actuarian sobre dichos canales (flunarizina, verapamilo, valproato de
sodio, gabapentina y topiramato), obviamente, hay que ser cautos ya que todavia falta
mucho para aclarar la funcion de estos canales de calcio y otros canales que podrian
estar involucrados en este fenomeno.

CONCLUSIONES SOBRE LA FISIOPATOGENIA: El sistema trigémino-vascular y sus
senderos son las vias de dolor de cabeza tanto en la migrafia como en otras cefaleas. Los
nucleos aminérgicos y serotoninérgicos del tallo cerebral juegan un rol crucial en la
génesis de la migrafia, pero la actividad cortical es fundamental en la iniciacion de las
migrafias con aura. Quizas la hiperexcitabilidad neuronal de los migrafiosos esté
fundada en defectos de los canales del calcio. Mucho se ha investigado y aclarado en el
fen6meno migrafoso pero mucho queda atin por hacer. En esta patologia es mas cierto
que nunca que no hay enfermedades sino enfermos y que el alivio de esta fastidiosa
dolencia se obtiene con un prolijo trabajo individual ya que cada paciente es diferente y
hasta en el mismo paciente cada crisis puede ser distinta.

EPIDEMIOLOGIA:

la migrafia es una dolencia muy frecuente. Las estadisticas actuales
son variables pero como promedio de las distintas encuestas epidemiologicas se podria
aceptar que afecta al 15 % de la poblacion, predomina en mujeres y suele comenzar en la
primera década de la vida.
De varios estudios efectuados en Estados Unidos y Europa Occidental surge que la
prevalencia (en un afo)de la migrafa en adultos oscila entre un 10 a 15 %. En este
mismo estudio se ve que en hombres oscila entre 8 a 14 % y en mujeres entre 15 a 35 %
(22).



En pocos estudios se ha determinado el promedio de dias por afio en que se ha padecido
de migraia. Sin embargo, parece que los migrafnosos tiene un ataque o menos por mes.
En los estudios efectuados en las clinicas especializadas pareceria que la frecuencia es
mayor porque los que consultan lo hacen cuando estan sufriendo mas crisis.

Si bien, clasicamente se dice que la migrafia comienza en la primera década, de los
actuales estudios epidemioldgicos parece surgir que la mayoria de los pacientes inician
sus sintomas en la segunda o tercera década y que es excepcional el comienzo después de
la edad media (45 aiios).

Estudios previos habian establecido que la migrafia con aura es menos frecuente que la
migraiia sin aura pero pareceria que este distingo podria discutirse por el hecho de que
tanto los pacientes como los encuestadores no han tenido muy claro los parametros para
establecer cuando hay realmente una aura migrafosa, por consiguiente, son necesarios
estudios mas detallados para afirmar esta posible diferencia.

ASPECTOS CLINICOS DE LA MIGRANA SIN AURA:
es una alteracion idiopatica y

recurrente manifestada por crisis de dolor de cabeza que duran entre 4 a 72 horas con
las siguientes caracteristica tipicas: localizacion unilateral, calidad pulsatil, intensidad
moderada a severa, empeoramiento por la actividad fisica rutinaria y asociacion con
nauseas, fotofobia o fonofobia.
Nombres utilizados anteriormente: Migrafia Comin, Hemicrania Simple.
Criterios Diagndsticos:
A- Que se hayan presentado por lo menos cinco ataques con las caracteristicas descriptas
en los puntos B-D
B- Crisis de Cefalea que sin tratar o incompletamente tratada dura 4 a 72 horas.
C- La Cefalea tiene por lo menos dos de las siguientes caracteristicas:

1- localizacion unilateral.

2- calidad pulsatil.

3- intensidad moderada a severa (inhibe o impide la actividad diaria)

4- se agrava al transitar escaleras o con similar actividad fisica.
D- Durante la cefalea deberia existir al menos uno de los siguientes sintomas:

1- nausea y/o vomito.

2- fotofobia o fonofobia.
E- Al menos uno de los siguientes:

1- La historia y el examen fisico y neuroldgico no deben sugerir ninguno

de los desordenes descriptos en los grupos 5 a 11(ver abajo).

2- Si la historia o el examen fisico o neurologico sugieren algunos de los

arriba mencionados, estos deben descartarse por investigaciones

apropiadas.

3- Tales desordenes estan presentes pero los ataques migraiosos no se

han iniciado en estrecha relacion temporal con el desorden coexistente.

GRUPOS 5 a 11 de la CLASIFICACION:
5- Cefalea atribuida a traumatismos de la cabeza o cuello.
6- Cefalea atribuida a alteraciones vasculares craneanas o cervicales.
7- Cefalea atribuida a alteraciones intracraneanas no vasculares.



8- Cefaleas atribuida a sustancias o su suspension brusca.

9- Cefaleas atribuidas a infecciones.

10- Cefaleas atribuidas a desérdenes de la homeostasis.

11- Cefalea o dolor facial atribuida a alteraciones del craneo, cuello, ojos, oidos, nariz,
senos, dientes, boca, u otras estructuras craneo -faciales.

Manifestaciones Clinicas: en la clinica de un episodio de migrafia sin aura, podrian
distinguirse 4 fases segin lo propuesto por Blau (23):

1) sintomas premonitorios: estos sintomas pueden preceder a la crisis por horas o uno a
dos dias, pueden estar presentes uno o varios a la vez o ninguno y consisten en hipo o
hiperactividad fisica o0 mental, depresion, ansias de algiin alimento especial, bostezos,
retencion de fluidos, aumento de la percepcion, hipersensibilidad a la luz o ruidos, sed,
poliuria, otras veces predominan los sintomas inhibitorios tales como lentitud mental,
cansancio, dificultad para expresarse, debilidad muscular, frio, cansancio, anorexia,
constipacion y molestias abdominales.

2) cefalea y sintomas asociados: la mayoria de las veces, el comienzo del dolor no se
localiza en ninguna parte de la cabeza ni parece que fuera a tornarse tan intenso, lo cual
impide que el paciente ingiera algun farmaco con precocidad ya que muchas veces tiene
dolores leves que ceden sin medicacion, asi la intensidad de la crisis lo sorprende y el
dolor progresa en un plazo de 30 a 120 minutos llegando a ser severo. Los sintomas
asociados usualmente siguen al dolor intenso pero en oportunidades la fotofobia y las
nauseas aparecen antes del desarrollo del dolor. La mayoria de los ataques duran un dia
pero pueden oscilar entre 4 horas a tres dias. La mayoria de los pacientes desarrollan un
dolor hemicraneano y pulsatil que empeora si deben efectuar actividad fisica o mueven
la cabeza. La crisis dolorosa puede tener sintomas acompafiantes como nauseas, vomitos,
diarrea, fotofobia, fonofobia, vértigo, dolor abdominal o falta de concentracion.

3) resolucion: en la mayoria de los pacientes el dolor se va lentamente, en algunos ayuda
dormir unas horas y otros encuentran alivio después de vomitar.

4) recuperacion: la mayoria de los pacientes relatan que suelen permanecer horas o
hasta dos dias después de la crisis, con poca tolerancia a las comidas, cansancio, aumento
de la diuresis y alteraciones del estado de Animo.

MIGRANA CON AURA:

Es una alteracion idiopatica y recurrente que se manifiesta con
crisis de cefaleas y sintomas neurologicos originados en la corteza o el tronco encefalicos
que se desarrollan normalmente en forma gradual durante S a 20 minutos y duran
menos de 60 minutos. En general, después de un breve periodo libre y antes de una hora,
a los sintomas de aura neurologica siguen cefalea, nausea y fotofobia. La cefalea dura
entre 4 a 72 horas pero puede estar ausente.

Términos utilizados anteriormente: migraiia clasica, oftalmica, hemiparestésica.
hemipléjica, acompaiiada o complicada.

Criterios Diagndsticos:
A- al menos dos ataques que cumplan las precisiones de B.
B- al menos tres de las siguientes 4 caracteristicas:
1- Uno o mas sintomas de aura reversible que indiquen disfuncion focal cortical o del



tallo cerebral.

2- Al menos un sintoma de aura que se desarrolle gradualmente durante mas de 4
minutos 0 2 0 mas sintomas que aparezcan sucesivamente.

3- Ninguin sintoma de aura dura mas de 60 minutos. Si se presenta mas de un sintoma
de aura, esta duracion puede ser mas prolongada.

4- La cefalea sigue al aura después de un intervalo libre de menos de 60 minutos (puede
comenzar antes o simultineamente al aura).
C- al menos uno de los siguientes:

1- La historia y los examenes fisicos y neurologicos no sugieren ninguna de las
alteraciones enumeradas en los grupos 5-11.

2- Si los sugiriesen, se deben descartar por las investigaciones apropiadas.

3- Dichas alteraciones estian presentes pero la migrafia no ocurre por primera vez en
estrecha relacion de tiempo con tales alteraciones.

Manifestaciones Clinicas: las auras pueden ser visuales, sensoriales, motoras, de lenguaje
u otras menos tipicas, pero las mas frecuentes son los escotomas visuales. Exceptuando
este fenomeno del aura, el resto del desarrollo de la crisis, es muy similar al
anteriormente descripto para la migrafa sin aura.

SUB-TIPOS DE MIGRANA CON AURA:

Aura Tipica con Cefalea Migraiiosa: es una migrafia con un aura consistente en
disturbios visuales homonimos, sintomas hemisensoriales, hemiparesia o disfasia o
combinacion de éstos, que se desarrollan gradualmente, duran menos de una hora, son
completamente reversibles y se asocian a cefalea.

Migraiia del tipo Basilar: es una migrafia con aura y sintomas claramente originados en
el tallo cerebral o en ambos l6bulos occipitales.

Sin6nimos: migrafia de la arteria basilar, migraifia de Bickerstaff (24), migrafia sincopal.
Clinica: el aura de esta migraiia suele estar compuesta por sintomas visuales, disartria,
vértigo, zumbidos, disminucion de la audicion, diplopia, ataxia, parestesias bilaterales,
paresia bilateral, disminucion del nivel de conciencia.

Aura Tipica sin Cefalea: es un aura migrafiosa no acompaiada de cefalea, ha sido
descripta multiples veces y es frecuente en hombre de edad avanzada, a veces se alternan
crisis con cefalea.

Otros términos utilizados anteriormente:Equivalente Migrafioso, Migrafia Acefaleica.

TRATAMIENTO DE LA MIGRANA

INTRODUCCION

Antes de esbozar un esquema de tratamiento, es imprescindible haber
realizado una exhaustiva historia clinica, un adecuado examen neuroldgico y solicitar los
estudios complementarios que se consideren necesarios para establecer el diagndstico
correcto y conocer si hubo tratamientos previos y cuales fueron los resultados.
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También sera util tener en cuenta lo establecido por Mathew N. (25) quién afirma
que la Migrafia es diferente a otras situaciones dolorosas ya que se acepta que el dolor
puede tener los siguientes origenes:

1) Nociceptivo: dolor originado en una lesion en un tejido definido externo al sistema
nervioso.

2) Neuropatico: dolor originado en una patologia del sistema nervioso central o
periférico.

3) Idiopatico: dolor de origen no determinado.

Si bien se ha avanzado mucho en la explicacion del origen de la migraiia, a los efectos
practicos, podemos considerar a la migrafia como Idiopatica.

Con respecto a otros dolores, la migraiia tiene:
a) Patofisiologia diferente.
b) Farmacologia diferente.
¢) Respuesta terapéutica diferente.

La migraifia responde bien a los agonistas SHTp/g, a los analgésicos y en
oportunidades a los antiepilépticos. Responde medianamente bien a los antidepresivos y
a los antinflamatorios no esteroides. Responde poco o nada a los opioides.

También es util tener en cuenta que al analizar las caracteristicas de un paciente
migrafoso, se debe considerar:
a) La posible existencia de co-morbilidad.
b) La expresion maxima de dolor es variable.
¢) La respuesta al tratamiento es diferente.
d) Los efectos adversos y la tolerancia son también variables.

En cuanto a las caracteristicas de la Migraiia, hay que tener presente:

a) No todos los ataques son similares.

b) Puede variar el tipo de ataque.

¢) La severidad, la duracion y los sintomas asociados varian de un ataque a otro.
d) La alteracion causada por la crisis, es diferente cada vez.

e) Puede ser muy variable la frecuencia.

PREVENCION DE LA MIGRANA Cuando las crisis son muy frecuentes, conviene
indicar farmacos preventivos, sin embargo, nuevos estudios epidemiologicos han
establecido que sélo un 5 a 10% de los pacientes migrafiosos necesitan tratamientos
preventivos. Con este objeto, pueden utilizarse: Antagonistas S-HT,; Beta bloqueadores;
Antagonistas de canales calcicos; agentes que actiian sobre el GABA y farmacos que
podriamos llamar “estabilizadores neuronales” pero que son drogas antiepilépticas.
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La idea de la prevencion es disminuir la frecuencia e intensidad de las crisis ya que no
tenemos la droga que evite la aparicion de una migraia, Lance (26) afirma que no hay
cura conocida para la migrafia ya que esta es una reaccion del cerebro y de los vasos
sanguineos dependiente de los mismos neurotransmisores que intervienen en los
mecanismos de la percepcion, emocion y personalidad.

Es por esto que la accion estaria dirigida a:

a) Remover los factores precipitantes o agravantes.

b) Promover la relajacion mental o fisica.

¢) Reducir la frecuencia y la severidad de las cefaleas con medicacion preventiva hasta
obtener la remision natural.

Se justificaria el uso de medicacion preventiva cuando un paciente sufre dos 0 mas
crisis mensuales que no responden rapida y facilmente a la medicacion de crisis.
La medicacion preventiva debe haber sido probada en ensayos controlados y darnos
seguridad de que es estadisticamente mas efectiva que los placebos.

FARMACOTERAPIA DE LAS DROGAS PREVENTIVAS DE LA MIGRANA

El fundamento de las drogas preventivas de la migrafia es el conocimiento de que la
migrafia aparece en pacientes con hiperexcitabilidad neuronal central y que la
movilizacion de la serotonina precipita la crisis migraiosa.

Por estos motivos, hay que considerar los siguientes puntos en la farmacologia
preventiva de la migrafia:

1) Antagonistas SHT,: pueden usarse antagonistas de este sistema en la profilaxis como
la metisergida (Sansert).

2) Reguladores del voltaje de entrada de los canales ionicos: esto se ha tornado mas
importante desde el descubrimiento del gen anormal en el cromosoma 19 en los
afectos por la Migraiia Hemipléjica Familiar que conlleva un defecto en los canales
calcicos.

3) Moduladores de los Neurotransmisores Centrales: en este grupo se incluyen los Beta-
bloqueadores y la Amitriptilina.

4) Amplificadores de la inhibicion Gabaérgica: si el incremento de la hiperexcitabilidad
neuronal central es una de las causas de la migraia es logico que el incremento de los
mecanismos inhibidores sea de beneficio. De esta forma actuarian el Divalproato de
Sodio, la Gabapentina, la Lamotrigina y el Topiramato.

ANTAGONISTAS 5HT:;

A este grupo pertenece la metisergida; el uso de los derivados
del acido lisérgico para bloquear la accion de la serotonina, fue el primer intento
racional para prevenir las crisis migrafiosas (27) y esto llevo al uso de la metisergida, 2 a
6 mg por dia, que actiia como antagonista de los receptores S-HT2. A pesar de que se
describieron reacciones adversas como la fibrosis retroperitoneal, aiin continua
usandose, especialmente en Estados Unidos.

Tienen cierta similitud el pizotifeno y la ciproheptadina.

12



El Pizotifeno es un derivado benzocicloheptatiofeno, similar a la ciprohetadina y a los
antidepresivos triciclicos. Como efectos colaterales se han descripto somnolencia,
aumento de apetito y aumento de peso.

BETABLOQUEADORES: ANTAGONISTAS BETA ADRENERGICOS

Los agentes beta bloqueadores han sido usados para prevenir la migraia desde 1972 y
continuan siendo los mas utilizados en pacientes sin antecedentes de asma. Conviene
evitar su uso en aquellos pacientes con aura prolongada o con sintomas focales
neuroldgicos severos ya que Bardwell (28) comunico accidentes cerebro-vasculares
migrafiosos al ser utilizado en estos casos.
Sin embargo, contintia sin esclarecerse si la accion es por su actividad betabloqueante o
por su efecto agonista sobre la S5-hidroxitriptamina. Hay dos grupos: 1) Bloqueantes Beta
no selectivos: propranolol, nadolol y timolol. 2) Bloqueantes selectivos Beta 1: atenolol y
metoprolol.

El Propanolol ha sido probado en diferentes ensayos y aparentemente reduce la
severidad de las crisis pero algunos autores no creen que influya en la frecuencia (29).
Las dosis recomendadas varian entre los 60 a 160 mg diarios. Los efectos adversos
descriptos son: hipotension postural, calambres musculares y pesadillas.

El Timolol en dosis de 20 mg diarios es tan efectivo como 160 mg diarios de propanolol.
Conviene fraccionar la dosis y instalarla en forma paulatina.

El Nadolol tiene una vida media en plasma mas prolongada y puede administrase en una
sola dosis de 80 a 160 mg diarios. Disminuye la presion arterial y la frecuencia cardiaca.

El Metoprolol en dosis de 200 mg diarios reduce la frecuencia de las crisis pero tiene
también efectos colaterales como insomnio y pesadillas.

El Atenolol en dosis de 100 mg diarios también reduce la frecuencia de las crisis.

DIVALPROATO DE SODIO

En 1988, Sorensen (30) comunicd sus resultados al tratar
preventivamente con valproato a 18 pacientes que sufrian migraias, 11 se mantuvieron
libres de sintomas y 6 experimentaron una notable reduccion en la frecuencia de las
crisis.

Desde entonces, se efectuaron varios ensayos correctamente disefiados que
demostraron la utilidad de este farmaco. Hering (31) comunico que trat6 a 32 pacientes
con 400 mg de valproato dos veces por dia durante 8 semanas y la mayoria de los
pacientes (86%) redujo la frecuencia e intensidad de las crisis.

Se han descripto los siguientes efectos colaterales(32): temblor, pérdida de cabello,
aumento de peso y toxicidad hepatica; esta contraindicado en las enfermedades
hepaticas.

En 1995, Vijayan(33) analizé el uso del acido valproico afirmando que también
puede ser efectivo en el tratamiento de algunos pacientes con cefalea migrafnosa
intratable en las cuales fracasaron las dogas habituales. La Cefalea Cronica Diaria es
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otra forma de cefalea intratable que Gltimamente ha recibido bastante atencion en la
literatura. La mayoria de estos pacientes, al comienzo experimentan cefaleas migraiosas
que paulatinamente se tornan en cefalea cronica diaria asociada a exacerbaciones
intermitentes.

Mathew (34) en un estudio de disefio abierto con 30 pacientes afectados de cefalea
cronica diaria persistente, describio que dos tercios mejoraron con el tratamiento
preventivo con acido valproico.

Rothrock (35) analizé el resultado de tratar a 75 pacientes con acido valproico y los
dividio en tres grupos: Migraiia Frecuente, Migraiia Transformada y Cefalea Tensional.
La mejor respuesta fué en la Migraiia Frecuente con un 61 % de mejoria y la peor fué en
Cefalea Tensional. Las posibles ventajas del acido valproico en tratamiento preventivo
de las cefaleas debe ser balanceada con el riesgo de toxicidad hepatica. Aparentemente,
el acido valproico podria servir en la profilaxis de la migrafia pero no impresiona como
tan efectivo el el tratamiento de la Cefalea Cronica Diaria.

En 1997, Rothrock (36) hizo una revision de las publicaciones sobre valproato y concluyé
que esta droga tiene seguridad y eficacia y deberia ser utilizada como droga de primera
eleccion en la migrafia episddica. En estos afios que han transcurrido, han aparecido
nuevos farmacos con un mejor perfil de seguridad y eficacia.

TOPIRAMATO

Es un derivado del monosacarido D-fructosa, que existe en la
naturaleza.
Tiene varios mecanismos de accion en el sistema nervioso central:

1) Bloquea los canales de sodio: el topiramato bloquea las corrientes de sodio
actuando sobre canales asociados a receptores glutamatérgicos del tipo AMPA y
en esto difiere de otros farmacos depresores corticales que se utilizan para la
epilepsia (37).

2) Aumenta la actividad de los receptores GABA: El topiramato incrementa el
ingreso de cloro a través de los receptores GABA A. Parece que se uniria a un
sitio no identificado dentro del complejo GABA (38). En experiencias posteriores
se ha demostrado que el Topiramato aumenta el GABA cerebral en voluntarios
sanos(39).

3) Tiene un efecto inhibitorio de los receptores del glutamato: disminuye la
liberacion excesiva del glutamato y del aspartato y se piensa que la disminucion
del glutamato en la hendidura sinaptica explicaria el rol estabilizante del
topiramato(40).

4) Inhibe los canales de calcio ionicos de alto voltaje, es decir los tipo L, estos son los
canales que se encuentran en los cuerpos y dendritas de las neuronal del
hipocampo y la accion es una disminucion de la hiperexcitabilidad de estas
neuronas y asi actuaria tanto en los fendémenos epilépticos como migrafiosos.

5) Tiene un efecto inhibitorio sobre la anhidrasa carbénica: algunos autores llaman
a esto “efecto de tipo diamox” y si bien se piensa que esta actividad no es
relevante para las epilepsias quizas si lo es para los trastornos bipolares.

Se podria sintetizar diciendo que el Topiramato tiene un efecto modificador del
balance entre excitacion y depresion del sistema nervioso central por lo que estaria
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bien utilizar el término de estabilizador neuronal.

Es un firmaco que se absorbe con rapidez , alcanza concentraciones plasmaticas en 2 a 3
horas y suministrandolo por via oral tiene una biodisponibilidad del 80%. Tiene una
vida media de 18 a 23 horas por lo cual se puede administrar en una o dos tomas diarias.
El Topiramato disminuye la concentracion del etinilestradiol por lo que conviene
advertir a las mujeres que usan anticonceptivos orales acerca de la posible pérdida de
eficacia y necesidad de utilizar otro anticonceptivo(41).

El Topiramato y el Felbamato son las unicas drogas antiepilépticas que producen
disminucion de peso, esto es una notable ventaja sobre otros farmacos que al ser
utilizados para prevenir la migrafia, producen importante aumento de peso.

Algunos de sus efectos colaterales son cambios en la percepcion del sabor de las bebidas
carbonatadas, parestesias en miembros y en algunos pocos casos, cuando se indican dosis
elevadas, sensacion de lentitud mental. También se han relatado alteraciones visuales
como aumento de miopia o de la presion ocular. Utilizando el Topiramato en dosis
adecuadas, los efectos colaterales pocas veces aparecen, para la prevencion en migrafa,
la dosis usual es de S0 mg diarios y en algunas ocasiones 100 mg diarios y con esta
dosificacion no suelen observarse efectos indeseados.

El mas reciente trabajo publicado sobre topiramato y migrafia es de Silvestrini (42)
quien utilizando 50 mg diarios durante 8 semanas obtiene una franca mejoria en
pacientes que sufrian Migrafia Cronica.

Desde que comenz6 a usarse en Migraifias se han publicado mas de 160 trabajos con éste
farmaco. Algunos de los destacables son el de Shuaib (43) quién lo indicé en pacientes
que sufrian mas de 10 cefaleas por mes, en dosis de 25 a 100 mg diarios y obtuvo una
significativa mejoria.

También Edward(44) en un ensayo controlado doble ciego con placebo obtuvo una
reduccion del 50% de las crisis en el 46,7% de los pacientes que ingerian topiramato y en
ese lapso, de 18 semanas, sélo el 6,7% de los pacientes que tomaban placebo mejoraron.
Quizas un hecho importante ha sido su exitoso uso en las Cefaleas en Salvas (Cluster) ya
que Wheeler(45) comunicé que con dosis de 50 a 200 mg diarios obtuvo significativas
mejorias. Mathew (46) publicé un estudio efectuado sobre 178 pacientes con cefaleas
frecuentes y utilizo dosis desde 25 a 200 mg diarios incrementiandolas a razon de 25 mg
semanales y comunico una reduccion muy importante en la frecuencia e intensidad de las
crisis.

En migraiia, se usan dosis bajas, se recomienda iniciar el tratamiento con 25 mg diarios y
después de 10 o 15 dias aumentar a 50 mg diarios, en algunos casos se puede llevar esta
dosis a 100 mg diarios. Este diagrama de dosis esta indicado por la respuesta del paciente
y aca mas que nunca es util el diario (headache chart) para poder seguir en forma
objetiva la frecuencia e intensidad de las crisis. Es aconsejable mantener la medicacion
por tiempos variables no menores a seis meses.

Tanto la experiencia internacional como la personal ha sido positiva: los pacientes que
padecen frecuentes dolores de cabeza se benefician con el topiramato. Desde ya que
deben seguirse las pautas usuales: diagndstico de certeza, supresion de otros farmacos
(dejar un tiempo libre sin uso de ellos) e instalar el topiramato en forma lentamente
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creciente observando la respuesta de cada paciente e indicando para la crisis la
medicacion adecuada. Conviene mantener el topiramato por periodos de alrededor de
seis meses y retirarlo también en forma paulatina.

RIBOFLAVINA: se han comunicado buenos resultados indicando altas dosis de
riboflavina en la profilaxis de la migrafia (47). El fundamento seria que un déficit en la
energia del metabolismo mitocondrial podria jugar un rol en la patogénesis de la
migrana. Los autores de esta comunicacion trataron a 55 pacientes con 400 mg diarios de
riboflavina durante tres meses y segun ellos, obtuvieron una buena respuesta.

FARMACOS PARA TRATAR LA CRISIS MIGRANOSA

Para tratar la crisis son utiles:
a) Agonistas SHTps
b) Antagonistas de la dopamina o Inhibidores de la prostaglandina.

Segun Goadsby (48), los farmacos para tratar la crisis migrafiosa pueden dividirse en
Inespecificos como la aspirina y los analgésicos y especificos como los ergoticos y los
triptanes.

Desde 1990 el sumatriptan marcé una nueva pauta en el tratamiento de la crisis
migrafiosa pero después de un amplio uso pudo determinarse que con éste farmaco
utilizado por via oral sélo se obtenia un 60% de respuestas positivas, su
biodisponibilidad era pobre, un tercio de los pacientes sufrian de recurrencias y
presentaba variables efectos adversos. Por todas estas causas, se acentuo la investigacion
y en los ultimos afios aparecieron drogas nuevas como el zolmitriptan, naratriptan,
rizatriptan, eletriptan, almotriptan, el VML-251 y otras mas recientes.

También se estan efectuando estudios en drogas con un perfil completamente diferente
como los agonistas de la sustancia P y seguramente que en un futuro tendremos
importantes novedades para aliviar esta fastidiosa enfermedad.

TARTRATO DE ERGOTAMINA:

Los ergoticos no pueden dejar de mencionarse ya que ocuparon durante mas de 70 afios
un importante lugar en la terapeutica del dolor migrafioso y aun siguen usandose
extensamente.

En 1918 se aislo la ergotamina, un alcaloide, a partir del ergot (claviceps purpurea) que
es un hongo que suele contaminar a los cereales y era conocido desde la edad media
como provocador de epidemias de gangrena: “holy fire” o “Fuego de San Antonio”. Se
encontré que la ergotamina tenia actividad simpaticolitica. En 1926 fué introducida en el
tratamiento de la migraiia por la creencia que esta enfermedad era producida por una
exagerada actividad simpatica (49). En 1938, Graham y Wolff comunicaron que la
eficacia de la ergotamina era probablemente debida a la constriccion de los vasos
extracraneanos (50). Recientemente se han sugerido otros mecanismos explicatorios de
su accion beneficiosa: actividad sobre las neuronas serotoninérgicas del sistema nervioso
central (51) y efecto sobre la inflamacion neurégena (52).
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Farmacologia: la ergotamina tiene un modo complejo de accion, al igual que otros
alcaloides ergoticos. Actia, en parte, sobre receptores de la 5-hidroxitriptamina,
dopamina y noradrenalina (53). El efecto farmacologico mas relevante y que justifica el
uso de la ergotamina en migraifia, es una pronunciada accion vasoconstrictora, esto
ocurre en ambos lechos vasculares: craneal y periférico y la accion se ejerce actuando
como agonista de los receptores SHT1 y SHT2, aunque podrian existir otros receptores
aun no identificados. Si la ergotamina se administrase por via endovenosa, tendria una
potente accion emética que es mediada por interaccion sobre receptores dopaminicos.

Farmacocinesia: en la estructura quimica de la ergotamina esta incluida un acido
lisérgico y otro péptido. Las ligaduras dobles 9 y 10 son responsables de la fuerte
fluorescencia de este alcaloide y esta cualidad ha sido usada para desarrollar un método
de determinacion de ergotamina en plasma(54). Se demostro que el 66% de la
ergotamina administrada oralmente se absorbe pero solo menos del 1% es biodisponible
ya que la mayoria de la droga es metabolizada en el primer paso por el higado. También
se han efectuado mediciones sobre la concentracion plasmatica de la ergotamina por
radioinmunoensayo y por espectrometria y sus resultados no han sido completamente
coherentes ya que se han medido algunos metabolitos simultineamente. El hecho
practico es que 1 mg de ergotamina por via oral es efectivo en la migraiia y esto podria
deberse a que algunos metabolitos formados también actian sobre la migraia.
Evidentemente, la biodisponibilidad de la ergotamina es mayor si se administra por via
rectal o inhalatoria que por via oral. La ergotamina si es inyectada por via endovenosa,
es rapidamente distribuida y tiene una vida media de 2 a 3 minutos y una eliminacion de
vida media de 2 horas (55).

Farmacodinamia: si bien en el estudio clasico de Graham y Wolff se demostraria que la
accion de la ergotamina podria ejercerce por su accion sobre los vasos extracraneanos,
no es muy facil sostener ésto a la luz de otras investigaciones ya que parece que s6lo en
un tercio de los pacientes con migraiia el dolor implica sus vasos extracraneanos (56).
También la accion de la ergotamina podria expresarse en los vasos intracraneanos como
se ha podido demostrar en algunos experimentos en que 0,5 mg de ergotamina
endovenosa produjo incremento de la velocidad sanguinea en la arteria cerebral media.
En otros pacientes, sin alterar la velocidad en esta arteria, también hay alivio, lo cual
dejaria la duda de si la accion beneficiosa se ejerce también al aliviar la inflamacion
neurdgena. Evidentemente, son necesarios mas estudios con técnicas adecuadas, para
aclarar la accion de esta droga.

También se han estudiado los efectos de la ergotamina en vasos no craneanos. En
general, puede afirmarse que esta droga produce vasoconstriccion de vasos periféricos,
ya que 1 mg administrado por via rectal, produce una vasoconstriccion que dura 1 hora
y se ha descripto un “ergotismo subclinico” que se expresa por alteracion de la presion
sanguinea sistolica periférica en pacientes que toman ergotamina en forma diaria.

Uso Terapeittico de la Ergotamina: a pesar de la presencia de nuevas drogas

(sumatriptan, etc), la ergotamina continua siendo ampliamente usada en el tratamiento
de la crisis migrafosa. La ergotamina puede administrarse por via oral, sublingual,
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rectal, parenteral o inhalatoria.

Cuando hay ausencia de contraindicaciones, se prescribe en la dosis adecuada y se evita
su uso constante (adiccion), es una droga efectiva y segura.

Debe evitarse prescribir ergotamina en pacientes mayores de 50 afios y en aquellos que
tienen antecedentes de angor pectoris, claudicacion intermitente o en mujeres
embarazadas. También debe evitarse en las sepsis, enfermedades del higado o rifiones,
lactancia, o uso concomitante con tricetiloleandomicina o eritromicina. No debe
administrarse en forma conjunta con sumatriptan o similares.

En el 10% de los pacientes, después de la administracion oral, puede provocar nauseas o
vOomitos y en estos casos se podria prevenir con metoclopramida o domperidona.

Su uso constante produce adiccion y cefalea cronica, es la causa mas comin de que una
migrafia se transforme en cefalea crénica diaria.

La indicacion de ergotamina oral en general es de 1 mg pero puede indicarse una dosis
mayor (el maximo seria 6 mg).

La dosis por via rectal también es de 1 a 2 mg, quizas sea la ideal cuando hay nduseas
pero en ocasiones es rechazada por motivos culturales y en otras pueden provocar
lesiones rectales isquémicas (lilcera ano-rectal) por su uso excesivo.

No se ha generalizado el uso parenteral (subcutaneo o intramuscular) por los efectos
colaterales (nduseas) y en caso de utilizarse, la dosis seria de 0,25 mg.

La via inhalatoria es interesante por la rapidez de accion, la dosis recomendada de
comienzo es de 1.08 mg que pueden administrarse en tres “puffs” y la dosis maxima seria
de 2,16 mg. Es necesario adiestrar al paciente para que use correctamente el inhalador y
no degluta la dosis.

Segun algunos investigadores, deberia evitarse el uso de ergotamina en la migraia
con aura por su efecto vasoconstrictor, si bien es un debate aiin abierto ya que se han
comunicado distintas conclusiones, lo recomendable seria evitar su uso hasta nuevas
investigaciones (57).

SUMATRIPTAN

Si bien, es ya casi historico, por su extenso uso y como aun esta vigente, le dedicamos el
siguiente recordatorio al sumatriptan. En el tratamiento de la crisis migrafiosa, el
sumatriptan aun es utilizado pero ya no como firmaco de primera eleccion. Segin
Welch (58), en las crisis leves 0 moderadas, es conveniente indicar primero analgésicos
simples o antinflamatorios no esteroideos y reservar el sumatriptan (o actualmente los
nuevos triptanes) para las crisis moderadas o severas que no mejoran con la medicacion
anterior.

Este consejo estaba fundado en que no todas las crisis respondian al sumatriptan. Se
estima que después de administrar 6 mg subcutaneos el 70 a 77 por ciento de los
pacientes mejora en una hora y el 81 a 86 por ciento en dos horas. Con 100 mg por via
oral, el 75 % suele mejorar en las 4 horas siguientes. Si bien el sumatriptan oral es mas
efectivo que la ergotamina con cafeina o que la aspirina con metoclopramida, la
recurrencia del dolor es mas alta (59). Ademas, hay limitaciones por los efectos adversos:
entre el 3 al 5% de los pacientes experimentan opresion, pesadez, hormigueos o dolor en
el pecho y en algunos pacientes esta molestia se irradia al brazo y mano izquierda,
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simulando un angor pectoris (60) aunque, en general, no se encuentran evidencias
electrocardiograficas de isquemia de miocardio. Sin embargo, hay comunicaciones sobre
pacientes que tratados con sumatriptan han sufrido isquemia de miocardio debida a
vasoespasmo coronario y también arritmia cardiaca (61), también ha sido comunicado
un infarto de miocardio (62) pero en la mayoria de estas situaciones habia una historia
previa de enfermedad cardiovascular, por consiguiente, el sumatriptan debe evitarse en
pacientes con antecedentes cardiovasculares. Visser (63) analizé el significado de los
”sintomas del pecho” en 735 pacientes y sus conclusiones fueron que casi la mitad de los
pacientes tratados con sumatriptan relataron algun “sintoma de pecho”, en este analisis
se encuestaron como tales: ansiedad, cambio del ritmo respiratorio (acortamiento de la
respiracion), presion en el pecho, dolor en el pecho, dolor irradiado, otras sensaciones en
el pecho, pesadez en los brazos o palpitaciones. Los autores afirman que ha pesar de esta
alta frecuencia de sintomas de pecho, no hubo alteraciones cardiovasculares y sélo el
10% de estos pacientes discontinuaron el tratamiento por estos sintomas y en la mayoria
de los casos fué por la ansiedad despertada ante estos sintomas de los cuales no habian
sido advertidos, los autores creen que este estudio demuestra que los sintomas de pecho
no son causados por isquemia cardiaca sino, probablemente, por vasoconstriccion
pulmonar, espasmo esofagico, espasmo de los misculos intercostales o bronco-
constriccion, aunque estas hipdtesis no estan atin claramente demostradas.
Evidentemente el sumatriptan implica un notable avance en el tratamiento de la crisis
migrafiosa pero aiin hay expectativas no cumplidas. Teniendo en cuenta todo lo descripto
anteriormente, es obvio que el agonista SHT1d ideal, atin no esta en uso, aunque hay
varias lineas de investigacion, algunas muy avanzadas, en busca de esta droga.
Los triptanos de ultima generacion son muchos, quizas los mas conocidos sean (64):
Naratriptan, Zolmitriptan, Avitriptan, Eletriptan, Rizatriptin y Alniditan. Todos tienen
una estructura quimica construida alrededor del anillo serotoninérgico indolico, excepto
el alniditin que es un derivado no inddlico.

ZOLMITRIPTAN

El Zolmitriptan (64) actiia sobre los receptores agonistas S-HT 1B-1D y tiene una
buena biodisponibilidad con excelente eficacia y seguridad en dosis de 2,5 mg. Actia
sobre el sistema trigémino vascular modulando el ingreso de estimulos nociceptivos e
inhibe la liberacion de neuropéptidos sensoriales durante la activacion trigeminal (65),
quizas la principal ventaja del zolmitriptan sobre el sumatriptan, es que el primero
accede a los nucleos centrales trigeminales por cruzar mejor la barrera cerebro-
vascular, en cambio el sumatriptan es demasiado hidrofilico y su accion esta mas
restringida a la periferia (66).

La formula quimica del zolmitriptan es la siguiente: (S)-4-(( 3-(2-(dimetilamino)
ethyl)- 1 H- indol- 5- yl) metyl)- 2- oxazolidinone. Este compuesto es un analogo sintético
del neurotransmisor 5-HT. En cualquier lugar que el SHT tenga afinidad para todos los
receptores S HT, el 311C90 es un potente agonista selectivo para el subtipo 5 HT1D, al
respecto, el 311C90 comparte un receptor de perfil similar al sumatriptan, pero es de 2 a
5 veces mas potente.

Datos no clinicos: la respuesta puede ser mediada por los receptores similares a 5S-HT.
El receptor farmacologico del 311C90 se establecio usando apropiadas uniones de
radioligantes.
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El compuesto es un agonista de S-HT1D y exhibe alta afinidad para el receptor humano
S-HT1D alfa y 5-HT1D beta.

El 311-C90 muestra una variable absorcion en intestino después de la administracion
oral con un nivel pico en plasma a las 0,4 - 0,6 h. post dosis y produce una
biodisponibilidad del 40-80 %. La vida media de eliminacion desde el plasma es de
menos de 2 hrs en cualquier especie.

NARATRIPTAN

El Naratriptan (67) esta relacionado quimicamente con el sumatriptan y tiene alta
afinidad para los receptores humanos SHT1B y SHT1D. Tiene accion vasoconstrictora
arterial mas potente que el sumatriptan. Sobre arterias epicardicas coronarias humanas
aisladas causa contraccion débil pero lo mismo es conveniente no usar este firmaco en
pacientes con antecedentes cardiovasculares. El Naratriptan es mas lipofilico que el
sumatriptan y por esto es de mas facil acceso al sistema nerviosos central. Comparado
con el Sumatriptan, tiene ventajas por mejor biodisponibilidad al ser utilizado por via
oral (68 )), mayor vida media en el plasma humano y menores efectos adversos. La vida
media del naratriptan es de 6 horas y tiene elevada biodisponibilidad: alcanza al 63-74
%(69) Se han comunicado resultados clinicos que muestran que en una dosis oral de 2,5
mg, alivia al 65% de los pacientes dentro de las 4 horas de la ingesta y tiene una
excelente tolerancia ya que los efectos adversos descriptos difieren poco de los
producidos por el placebo (70) En un estudio mas prolongado, Bomhof (71)analiza la
tolerabilidad y y eficacia de 2,5 mg de naratriptan utilizados a lo largo de un aiio por
pacientes con crisis migrafiosas y relata buenos resultados y poca incidencia de efectos
adversos, entre los que describe: nauseas en el 2% de las crisis y en menos del 1% de los
pacientes describe “sintomas de pecho” como presion, pesadez o dolor precordial.
También, con menor frecuencia, algunos pacientes se quejaron de malestares leves como
hiposalivacion y fatiga. En total, incluyo en el estudio a 741 pacientes y tuvo que
suspender el tratamiento en 13 por los siguientes efectos adversos: por aumento de la
presion arterial a tres; por depresion a dos; por nauseas a uno; por molestias en el pecho
a uno; por boca seca y sensacion de lengua hinchada a uno; empeoramiento de la cefalea
a uno; por convulsion a uno; por hernia umbilical a uno; por embarazo a uno y por
galactorrea a uno. Por supuesto que no todas estas situaciones estaban relacionadas con
la administracion del farmaco. No hubo evidencias que el uso repetido del naratiptan
condicionara una taquifilaxia. La mayoria de los pacientes obtuvieron alivio en el 60 %
de las crisis que sufrieron, tomando 2,5 mg por via oral. El 14% de los pacientes
incorporados al estudio, abandonaron el tratamiento por falta de eficacia. Los autores
concluyen recomendando el uso de 2,5 mg de naratriptan para tratar las crisis de
migrafia.

ALNIDITAN

El Alniditan es una droga no-indoélica, que actia especificamente como poderoso
agonista de los receptores SHT1d, su administracion subcutanea es seguida por una
rapida absorcion con un pico de accion plasmatica a los 15 minutos y una vida media de
8 a 13 horas, se la ha utilizado en dosis de 0,8 a 1,4 mg con una respuesta favorable en un
83% de los casos. El 70% de los pacientes han relatado sensacion de presion en la cabeza,
parestesias u oleadas de calor que por lo general fueron de corta duracion y no se
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registraron alteraciones cardiovasculares (72 ).

RIZATRIPTAN

El Rizatriptan es un potente agonista de los receptores SHT1D cuya formula quimica es
la siguiente: (N,N-Dimethyl-2- (5-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3-yl) ethylamine
benzoate). Los estudios en fase 1, demostraron que el rizatriptan se absorbe mas rapido
que el sumatriptan y que la droga es bien tolerada en dosis de 60 mg o mas(73)(74) Se
estudiaron las pautas de eficacia, seguridad y tolerancia en dosis de 2.5, Sy 10 mg y
establecio que el 60% de los pacientes con migrafa se aliviaban en las 4 horas siguientes
a la ingesta de 10 mg de rizatriptan; el 38,8% de los pacientes sufrieron recurrencias y el
5% de ellos se quejaron de efectos adversos: mareos, somnolencia, astenia y fatiga. No
observo cambios clinicos significativos ni tampoco en el ECG ni laboratorio.Su
conclusion es de que el Rizatriptan en dosis de 5 0 10 mg es bien tolerado y eficaz en el
tratamiento de la migrafa con manifestaciones moderadas o severas.
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