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Resumen

La migrafia es la cefalea primaria valorada en el primer
nivel de atencién que mds frecuentemente causa
discapacidad. Es mds comun en el sexo femenino y
especialmente en edades reproductivas y muestra
una relacién con los niveles tanto estrogénicos y de
progesterona, asi como la fluctuacién de los mismos.
Duranteelembarazo,lamigrafiapuedeaparecerdenovo,
empeorar o mas comunmente tender a la mejorfa. Su
diagndstico se centra en la deteccion de banderas rojas
en la historia clinica que sugieran entidades de cefalea
secundaria. El abordaje terapéutico de la misma se
divide en medidas farmacoldgicas y no farmacolégicas,
y subsecuentemente las medidas farmacolégicas en
aquellas terapias profilacticas y abortivas. Dentro de
las opciones farmacolégicas a utilizar se cuenta con
betabloqueadores y amitriptilina para la profilaxis,
mientras que para el tratamiento agudo se recurre
al acetaminofén. El uso de triptanes, especialmente
sumatriptdn, parece ser seguro sin embargo se deja
como linea terapettica posterior. Los opioides a pesar
de su efectividad no son recomendados. En la lactancia
se siguen recomendaciones similares.

Palabras clave

Migrana ; Aura ; Embarazo ; Lactancia ; Triptanes ;
Analgésicos.

21

Abstract

Migraine is the most common primary headache
seen in the first level of attention causing disability.
It is more common in women and especially
during reproductive ages, showing a relationship
with levels of estrogen and progesterone, as well as
with the fluctuations in both. During pregnancy,
migraine in women can appear for the first time,
get worse or more frequently improve. Its diagnosis
is centered in the detection of red flags that might
suggest a secondary headache. The therapeutic
approach canbe divided in pharmacologic and non-
pharmacologic options, the first one subsequently
subcategorized in drugs for prophylaxis and acute
treatment. Among the medications available are
beta blockers and amitriptyline for prevention,
while acetaminophen is used for the acute pain
attacks. The prescription of triptans, especially
sumatriptan, appears to the safe, nonetheless it
is preserved as a third line treatment. Opioids
despite its effectiveness are not recommended.
Recommendations during breast-feeding follow a
similar line.
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Introduccion

La cefalea es de las enfermedades mas cominmente
vista en la practica médica, generando de manera global
mads discapacidad que cualquier otro problema neuro-
légico. Se estima que una de cada tres personas experi-
menta cefalea severa en algiin momento de su vida. La
mayoria de las personas con cefaleas leves recurrentes
o aisladas no consultan al médico, por lo tanto, la pre-
valencia verdadera de esta dolencia no esta definida, sin
embargo la prevalencia vitalicia para cualquier tipo de
dolor de cabeza se calcula en 90% en hombres y 95% en
mujeres. En su modo mas general los dolores de cabeza
se pueden separar en cefaleas secundarias y las cefaleas
primarias, definiéndose este tltimo grupo como aque-
llos dolores de cabeza ocurren en ausencia de causa
exogena. Caracterizar el dolor reportado por el pacien-
te como sugestivo de cefalea primera o secundaria es
la primer meta en el abordaje realizado por el médico
general. Las cefaleas en general son comunes duran-
te los afios reproductivos de las personas, y las mujeres
tienen las mismas probabilidades de presentarlas estan-
do o no estando embarazadas. La mayoria de cefaleas
son benignas en el sentido de no tener ningtin impac-
to negativo sobre el embarazo, sin embargo, el efecto
potencial de las drogas sobre el feto ademas del riesgo
aumentado de ciertas cefaleas secundarias durante el
estado gestacional dificulta muchas veces el abordaje y
manejo terapéutico de estas pacientes por parte de mé-
dicos generales en el primer nivel de atencién 19,

La migrafa, derivada de la palabra griega antigua he-
mikranio, la cual quiere decir mitad de la cabeza, es la
causa mds frecuente de cefalea incapacitante. Diversas
estadisticas apuntan a 27.9 millones de pacientes con
migrafa en los Estados Unidos, 53% de estos individuos
reportando discapacidad severa requiriendo reposo en
casa y 31% ausentandose al menos 1 dia a sus trabajos
o escuelas. Se habla que en el lapso de un ano 15% de
las mujeres acusardn migrafia contra 6% de los hom-
bres. La prevalencia de esta dolencia a lo largo de la vida
es superior en el género femenino, siendo de 33% para
las mujeres y 13% para los hombres. Estos ntimeros sin
embargo cambian segun el grupo etario que esté siendo
discutido, muy de la mano con los perfiles hormonales
de cada sexo a las diferentes edades. El cuadro de migra-
fia cldsicamente descrito es el de un dolor unilateral en
cualquier sitio de la cabeza incluyendo regiones retro y
periorbitales, frontal, occipital, temporal, parietal y en el
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vértex. Este malestar es de naturaleza pulsétil, con una
duracién de entre 4 y 72 horas, el cual es precipitado
por o genera una aversion a la realizacion de actividad
fisica. También genera incapacidad fisica y se puede
acompanar de nauseas, vomitos e hipersensibilidades
sensoriales como fotofobia, sonofobia, alodinia cutanea
y osmofobia. Cuando este cuadro es precedido por sin-
tomas transitorios focales (visuales, somatosensoriales,
lenguaje y debilidad motora) se denomina que es una
migrafia con aura, y en ausencia de los mismos se cata-
loga como migrana sin aura 4%,

La patofisiologia de esta entidad es un campo de in-
vestigacion activa y constantes avances. Se descarto el
concepto previamente sostenido de un componente
vascular dominante como agente causal. Actualmente,
se concibe que los ataques migranosos son debido a una
alteracion en la funcién normal del cerebro, probable-
mente involucrando éareas cerebrales dispersas inclu-
yendo regiones inmersas en distintas redes responsables
del procesamiento del dolor, estimulos visuales, auditi-
vos, olfatorios, la regulacion del sueno, vigilia y el esta-
do de alerta. Se ha intentado fallidamente delimitar un
posible centro generador de la migrafa, con hallazgos
en estudios de imagenes sugiriendo un posible rol del
mesencéfalo, puente dorsal y el hipotdlamo. El sistema
trigéminovascular es la base anatémica de los cuadros
de migrana. La activacion de este sistema resulta en la
liberaciéon de neuropéptidos vasoactivos (sustancia B,
el polipéptido intestinal vasoactivo el éxido nitrico, el
péptido activador de la adenilato ciclasa hipofisiaria asi
como el péptido relacionado al gen de la calcitonina
(CGRP)) desde las aferentes sensoriales que inervan las
arterias craneales, en un proceso llamado inflamacion
neurogénica. Dentro de la ya mencionada funcién cere-
bral anémala se puede incluir también la hiperexcitabi-
lidad cortical interictal, principalmente frente a estimu-
los sensoriales, o en su defecto la ausencia de control
inhibitorio sobre esta actividad, lo cual desencadena la
onda de depresion cortical. Esta onda es el sustrato del
aura migrafnosa, mientras que su rol en la migrana sin
aura continua sin definirse por completo %,

En el siguiente trabajo se revisara la relacién entre la
migrafa, el estrégeno y la progesterona, ademas se rea-
lizard una recapitulacion del esquema diagndstico que
se debe seguir frente a una cefalea en la mujer embara-
zada. Se culminard comentando las diversas opciones
terapéuticas que se cuentan para estas mujeres durante
el embarazo y el puerperio ?
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Migrana y su relacién con las hormonas

La mayor incidencia de la migrafia en el sexo femenino
ha sido reconocida desde antafio, y ha sido respalda-
da por multiples trabajos investigativos. Sin embargo,
hasta la pubertad, la migrafia afecta a ambos sexos en
igual proporcion. Es después de la misma que la mi-
grafla aumenta su prevalencia favoreciendo al género
femenino, en quienes los ataques migrafiosos no son
solo mas frecuentes sino que también tienen una ma-
yor duracién, son mds severos y ostentan una mayor
probabilidad de recidiva. La razén mas probable para
esto es el efecto de las hormonas sexuales femeninas.
La pubertad comienza en las nifias alrededor de los 10
a 11 afios, y es iniciada por un aumento en los niveles
de esteroides sexuales resultando a partir un sistema
complejo de retroalimentacién entre hipotalamo, hi-
péfisis y ovario. La menarca tipicamente ocurre alre-
dedor de los 12-13 afos, seguido por marcadas fluc-
tuaciones en los niveles hormonales por los siguientes
dos afos hasta que la pubertad se completa y la mens-
truacién se normaliza. En el otro extremo del espec-
tro reproductivo, la menopausia estd definida por el
ultimo periodo menstrual, usualmente ocurriendo al-
rededor de los 51 afios. La menopausia estd precedida
por varios afos de fluctuacién hormonal tipicamente
asociada con ciclos menstruales irregulares y sintomas
vasomotores. Una vez que los niveles hormonales se
normalizan, la migrafia tiende hacia la mejorfa. Am-
bos periodos etarios estan asociados a un mayor ries-
go de migraia, representando el caracteristico patrén
bimodal de distribucién de la prevalencia ©-19.

Mucha investigacion se ha centrado en la asocia-
cién entre los cambios hormonales durante los ciclos
menstruales y el riesgo de migrana. Esta asociacién
es tan marcada que clinicamente se ha llegado a la
definicién de la llamada migrafia menstrual pura, asi
como de la migrana relacionada a la menstruacién,
esto mediante criterios diagnésticos de la Internatio-
nal Criteria for Headache Diagnosis. La menstrua-
cién misma es entonces considerada como un factor
de riesgo importante para la migrafa, especificamen-
te en los 2 dias antes al sangrado y los primeros 3 dias
del mismo. El momento de aparicion de los ataques
migranosos es consistente con la caida natural del
estrogeno durante la fase latea del ciclo menstrual.
Estudios recientes han demostrado que las mujeres
con una historia de cuadros migrafiosos tienen un
decline mas veloz de sus niveles de estrégeno durante
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la fase lutea tardia que sujetos control. Este denomi-
nado gatillo estrogénico puede causar estos ataques
o bajar el umbral para los mismos volviendo al ce-
rebro mas susceptible, y es independiente de la ovu-
lacién, debido a que puede desencadenar episodios
migrafiosos durante intervalos libres de hormonas
en pacientes con anticonceptivos hormonales com-
binados. También es independiente de la menstrua-
cién y la presencia o ausencia de la progestina, ya
que la migrana puede ser catalizada después de una
exposicién a estréogenos en mujeres que han tenido
histerectomias. Es improbable que la retirada de es-
trégenos sea el tnico gatillo de la migrafa menstrual,
esto por la asociacién de la migrafia menstrual con la
dismenorrea, ademas del aumento de las prostaglan-
dinas en utero durante la fase latea en el ciclo mens-
trual, seguido de un aumento mayor en las primeras
48 horas de menstruacion, todo lo anterior imitan-
do el timing de aumento de riesgo a la migrana. Las
fluctuaciones de las concentraciones hormonales a lo
largo del ciclo menstrual tienen efecto ademds sobre
las caracteristicas de la migrafa, impactando la dura-
cién y presencia de nauseas. Los estrégenos, en con-
traparte, cuando se encuentran aumentados influyen
en la susceptibilidad cortical a la onda de depresion
cortical expansiva, correspondiendo a la relaciéon que
se observa entre estados hiperestrogénicos y la apari-
cién de migrafna con aura. ©19,

El rol critico de los estrégenos es revelado por la re-
version en la susceptibilidad aumentada posterior a
una ooforectomia y el mantenimiento de la vulne-
rabilidad asociadas a las terapias de reemplazo hor-
monal. El estrégeno puede modular la actividad de
diversos neurotransmisores cerebrales, particular-
mente sobre los sistemas serotoninérgicos y opioides,
aumentado el tono del primero y las concentracio-
nes de betaendorfinas en el segundo. Estos cambios
resultan en una mayor susceptibilidad a la migrana
sin aura en situaciones de ausencia estrogénica. La
presencia de receptores estrogénicos es amplia en el
sistema trigeminosensorial. Estudios en ratas oofo-
rectomizadas sugiere una regulacién estrogénica so-
bre el CGRP, aunque hasta la fecha no se ha podido
delimitar si esta es hacia el alza o hacia la baja. Otras
substancias como la galanina o el neuropéptido Y son
expresadas en mucha mayor concentracién en pre-
sencia de estrégeno. Los sistemas dopaminérgicos,
estudiados en modelos murinos plasman una mayor
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actividad de los sistemas de transporte. La progeste-
rona por su parte modula los efectos del estrégeno a
través de la inhibicion de la excitabilidad cortical me-
diante actividad gabaérgica. Esta hormona también
actta reduciendo la activacién del nucleo caudalis y
atenda la nocicepcion trigeminovascular al reducir la
extravasacion dural de plasma, sugiriendo entonces
un efecto mds bien protector ©9,

Estudios funcionales de resonancia magnética indican
que entre ambos sexos el cerebro evidencia diferen-
cias estructurales y funcionales al momento de pade-
cer migrafa, Dichos cambios se observan en la insula
posterior y en la precufia en las mujeres, mientras que
en hombres la mayoria de cambios se centran en el
giro parahipocampal. Posibles explicaciones para estas
discrepancias intersexo incluyen diferencias en la res-
puesta a estrés interminente, diferentes efectos en las
hormonas gonadales sobre el hipocampo y la forma en
como acttan los diversos agentes terapéuticos usados
comunmente en esta entidad sobre la disponibilidad
de neurotransmisores ¢

El embarazo estd asociado con un empeoramiento
transitorio de la migrana durante el primer trimes-
tre, asi como también una mejora reportada en la
migrana sin aura, particularmente en las pacientes
que padecian migrana asociada a la menstruacién.
Esta mejoria puede ser debida a la falta de fluctua-
cién hormonal, asi como a niveles incrementados de
endorfinas. Los ataques de migrafia con aura, en con-
traparte, se pueden ver incrementados por la natura-
leza hiperestrégenica de la gestacién. Se calcula que
entre un 4 a 8% de cualquier tipo de migrafia empeo-
ra durante el estado de gestacién. Estudios retros-
pectivos y prospectivos sugieren que alrededor de un
60-70% de personas migrafosas experimentan mejo-
ra durante el embarazo y hasta en 20% de los ataques
desaparecen por completo. Otros reportes colocan el
porcentaje de mejorfa durante el embarazo en hasta
un 90%. Si no hay cambios hacia el final del primer
trimestre, la migrafia es probable que contintie por
todo el tiempo de embarazo y postparto. Posterior
al parto, la mayoria de mujeres regresan a su patrén
pregestacional de migranas. El uso de anticoncep-
cién hormonal combinada también se asocia a un
incremento en la prevalencia de migrana con aura,
a pesar de que la migrafna sin aura es mas probable
que se presente en los intervalos libres de hormonas
durante la semana de placebo ©19,
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Diagnostico de Migraina en la mujer embarazada

El abordaje de la cefalea en la mujer embarazada debe
centrarse en establecer la posibilidad de una cefalea
secundaria como diagnéstico. Preguntas especificas
pueden ayudar a evaluar etiologias que pudiesen re-
querir abordaje inmediato, sin embargo, como las ce-
faleas secundarias pueden ocurrir en pacientes con
historia de larga data de cefalea primaria, lo mas im-
portante resulta la definicién de sintomas de nueva
aparicion.. Las cefaleas primarias presentan un pa-
trén especifico de sintomas y signos, por lo que la
historia es muy frecuentemente la principal herra-
mienta diagnostica, y otros estudios diagnésticos son
solo necesarios para descartar alguna entidad secun-
daria en casos selectos 419

En este abordaje basado en la historia clinica, resulta
clave la identificacién de posibles banderas rojas refe-
rente a la cefalea, que sugieran una patologia secun-
daria como la entidad causal. Entre estas se citan un
inicio repentino o que constituyan un cambio signifi-
cativo en el patron de una cefalea crénica, la presen-
cia de signos y sintomas neurolégicos, compromiso
a nivel sistémico, cambios en el nivel de consciencia,
personalidad o cognicién, que sea de nueva aparicién
en una persona mayor de 40 anos (esta edad por si
misma ya definirfa el embarazo como uno de alto
riesgo), cefalea precipitada por maniobras de Valsal-
va, signos meningeos, historia reciente de trauma en
cabeza o cuello e historia de enfermedades hiperten-
sivas o endocrinas. Evidencia reciente agrega ademas
que una cefalea de novo durante el embarazo o den-
tro de las primera seis semanas de puerperio se debe
interpretar como una bandera roja también 19,

Existen diversas condiciones que aumentan las po-
sibilidades de que el cuadro se trate de una cefalea
secundaria, como lo son la presencia los trastornos
gestacionales de la presion arterial y la intolerancia
a carbohidratos, migrafia con aura, anemia, trombo-
filias, hiperémesis gravida, trombocitopenia, hemo-
rragia postparto y diversas infecciones. Los signos
y sintomas, asi como el manejo y terapéutica de las
diversas entidades de cefalea secundaria distan muy
poco entre pacientes embarazadas y las no encintas,
y los detalles de las mismas se separan del objetivo de
esta revision. (ver tabla 1) (1419,

La migrafa y su definicién cldsica de episodios de ce-
falea episddica recurrente con una duracion de entre
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4y 72 horas y asociadas con los sintomas citados en
secciones anteriores no varfan en la mujer embara-
zada en relacion con el resto de la poblacién. Otras
herramientas de investigacién mas alld de la historia
clinica estdn unicamente indicadas para excluir las
posibles patologias secundarias mencionadas previa-
mente. La exposicién a radiacion ionizante y fuertes
campos magnéticos acarrea riesgos teratogénicos
potenciales. La eleccion de modalidad diagnéstica
debe buscar proveer al paciente con un estdndar de
cuidado para el diagnéstico y tratamiento de la pa-
tologia sospechada, minimizando a la vez los riesgos
potenciales para el producto en desarrollo. Tanto la
tomografia computarizada como la resonancia mag-
nética tienen consideraciones particulares referentes
a su utilizacién en la mujer gestante, prefiriéndose
la resonancia magnética al no exponer a la paciente
a radiacion. Si se utiliza gadolinio, se debe tener en
cuenta el potencial de esta sustancia en causar depre-
sion fetal de la funcién tiroidea. Sin embargo, se debe
enfatizar que la introduccién de estudios adicionales
en el abordaje diagndstico de la cefalea es inicamen-
te cuando se sugieran claramente en la historia clini-
ca patologias secundarias 1419,

Tratamiento Abortivo Farmacoldgico de la
Migrana durante el embarazo y lactancia

Segun el riesgo de cada droga para causar defectos
en el producto durante el embarazo, se designaron
5 categorias: A, B, C, D y X, representando el grupo
A farmacos en los cudles estudios adecuados no han
demostrado riesgo para el feto, la categoria B con es-
tudios en animales mostrando los mismos resultados
pero sin existir estudios bien controlados en mujeres
embarazadas. Por su parte en el grupo C los estudios
en animales han demostrado efectos adversos en el
feto mas no existen estudios en personas, pero los
beneficios potenciales del farmaco son mayores que
los riesgos potenciales. Los grupos D y X son prohibi-
tivos, representando la categoria D el grupo con evi-
dencia positiva de riesgo en fetos humanos, pero que
en el beneficio potencial podria justificar el uso del
farmaco, mientras que la categoria X hace mencion
de aquellas drogas cuyo riesgo es mayor a cualquier
beneficio potencial. En el 2015 esta estratificacion
fue sustituida y renovada por la FDA, favoreciendo
un etiquetado del fairmaco con descripcion de los
riesgos especificos de la droga para con el feto y no
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= Tabla 1 Pistas Clinicas en el Diagnéstico de Cefaleas Se-
cundarias en la Mujer Embarazada y en el postparto

Cefalea

Ortostatica Cefalea post-puncién dural

Cefaleas tipo
relampago
recurrentes

Sindrome de vasoconstriccién
cerebral reversible (RCVS)

Hemorragia subaracnoidea,
RCVS, trombosis venosa cere-
bral, diseccién arterial cervical,
hipoplejia hipofisiaria, neumo-
céfalo

Cefaleas tipo
relampago
Unica

Preeclampsia/eclampsia, sindrome
de encefalopatia posterior reversi-
ble (PRES), apoplejia hipofisiaria,
hipertensién intracraneal idiopati-
ca, trombosis venosa cerebral

Pérdida visual

Preeclampsia/eclampsia, PRES,
RCVS

Eclampsia, trombosis venosa
cerebral, PRES, RCVS

Hipertension

Convulsiones

Sindrome de . ., . .
Diseccidn arterial cervical

Horner
Trombosis venosa cerebral, hi-
Papiledema pertensién intracraneal idiopa-
tica, lesidén espacio ocupante
., Ictus isquémico o hemorragi-
Focalizacion .
. . co, trombosis venosa cerebral,
Neurolégica

PRES, RCVS

Fuente: Robbins M. Headache in Pregnancy. CONTINUUM
(MINNEAP MINN) 2018

una generalizacién del mismo al ser incluido en una
categoria, sin embargo esta nueva modalidad aplica
Unicamente a farmacos aprobados a partir del 2015
y no es tan manejada en el dia a dia por los médicos
generales en nuestro pafs. 72

El manejo sintomdtico de un cuadro de migrafia es
bastante similar al que se realizarfa en una mujer no
gravida. Muchas mujeres con el diagndstico de esta
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cefalea primaria previo al embarazo contintian uti-
lizando su medicacién usual, por lo que en ellas se
vuelve clave la comunicacién sobre riesgos posibles,
si es que existieran, de cada farmaco a disposicién.
Existen estudios que han analizado el patrén de uso
de medicamentos antimigrafiosos durante el emba-
razo y han documentado que hasta 81% de las mu-
jeres embarazadas usaron medicamentos para esta
finalidad. Para evitar el potencial de efectos durante
el embarazo relacionados a las drogas, es recomen-
dable minimizar la exposicién a las mismas. Esto sin
embargo no significa negarle completamente a la pa-
ciente migranosa el beneficio de un abordaje farma-
colégico efectivo y seguro, debido a que el tratamien-
to subdéptimo de la migrana en la mujer embarazada
puede desencadenar consecuencias negativas tanto
en la madre como en el feto, entre las que se citan
malnutricién, deshidratacién, deprivacion de suefio,
depresion e incremento del estrés (1412023,

Un grupo importante para el tratamiento de las mi-
grafnas son los analgésicos. Dentro de este grupo se
citan antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como
el naproxeno, el 4cido mefenamico, la indometacina,
el ibuprofeno, el diclofenaco, asi como la aspirina.
Todos estos se consideran seguros para ser utilizados
durante el primer y el segundo trimestre, sin embargo
a partir de la semana 30 y por todo el tercer trimestre
alcanzan categoria D de seguridad debido al riesgo de
causar cierre prematuro del conducto arterioso en el
feto. Esto a pesar de ciertos reportes que asocian a los
AINES con malformaciones congénitas y riesgo de
aborto en el primer trimestre. Dentro de este grupo,
la primera linea y principal opcién de tratamiento es
el acetaminofén, en dosis maximas de hasta 4 gramos
diarios. Referente al periodo de lactancia, la aspirina
no se recomienda debido al riesgo teérico de desen-
cadenar un sindrome de Reye y disfuncién plaqueta-
ria en neonatos susceptibles, mientras que los AINES
son seguros en este contexto, prefiriéndose aquellos
con una vida media mas corta. *-2

Los opioides son en general, a pesar de su efectividad
para aliviar distintos cuadros de dolor, desaconseja-
dos como opcién terapéutica para cuadros crénicos,
y en el contexto de la migrana se consideran inapro-
piados debido a que agravan las nduseas y reducen la
motilidad géstrica. Drogas como la codeina, la morfi-
nay el tramadol son categoria C, mientras que la me-
peridina es B, con la anotacién que su uso por perio-
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dos prolongados o en dosis altas cerca del término la
vuelven una droga categoria D. Durante la lactancia
es poco probable que ocurran efectos adversos, aun-
que la posibilidad de sedacién en el infante lactante
es factible, en especial en mujeres que metabolicen
los opioides lentamente, y priva en general la reco-
mendacién de no utilizarlos (415 20-2D),

Los triptanes son un grupo terapéutico ampliamente
utilizando en pacientes no gravidas, en especial en
aquellas migrafias con ataques de intensidad mode-
rada-severa, en los cuales el uso de AINES no con-
siguié aminorar las crisis. Las mujeres que se en-
cuentren en tratamiento con estas drogas pueden ser
informadas de la falta de evidencia referente a even-
tos adversos con su uso. Dentro de ella se encuentra
la informacién arrojada por el Naratriptan/Treximet
Pregnancy Registry, en particular sobre el sumatrip-
tan. En general, la mayoria de estudios evaluando la
seguridad de los triptanes en el embarazo han sufrido
de limitaciones metodoldgicas, resaltdndose en par-
ticular la falta de un grupo comparativo, resultando
esto en el levantamiento de dudas hacia aquellos es-
tudios en los que se documentan trastornos durante
el embarazo. Sin embargo, esto no es equivalente a
decir que exista evidencia que confirme seguridad del
uso de los mismos. Debido a esto constituyen farma-
cos categoria C. Existen estudios con el naratriptan
y el rizatriptan, pero son con poblaciones de estudio
mucho mas pequeiias. Durante la lactancia, se puede
utilizar sumatriptan sin que esto represente un riesgo
significativo para el infante y su uso es aprobado por
la Asociacién Americana de Pediatria. La evidencia
sobre el resto de triptanes en este escenario es insu-
ficiente, desconociéndose sobre la mayoria de ellos
si son secretados o no en la leche materna, aunque
reportes recientes apoyan la seguridad del eletriptan.
Evitar la lactancia por 8 a 12 horas después del uso
de un triptdan de accién corta es efectivo para evitar
la exposicion del neonato a la droga, aunque es poco
practico e improbable que se ajuste a los patrones ali-
menticios de lactancia de un infante 1014 20-23),

El grupo de las drogas derivadas de la ergotamina
estd completamente contraindicado tanto durante el
embarazo como en la lactancia, esto debido al ries-
go de hipertonicidad uterina, disrupcién vascular y
desencadenamiento de nauseas, vomitos, diarrea y
debilidad en el lactante, asi como la supresion de la
secreciéon de prolactina en la madre. Otro grupo no
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recomendable son los barbituricos, donde la eviden-
cia se centra en el fenobarbital y con este medicamen-
to se ha comprobado efectos teratogénicos ademds de
sindrome de abstinencia fetal posterior al nacimiento.
El tltimo grupo de importancia en el abordaje aborti-
vo de la migrana lo representa los farmacos antieméti-
cos, como la metoclopramida, proclorperazina y pro-
metazina, los cuales se pueden usar sin preocuparse
por reportes de efectos adversos tanto en el embarazo
como en la lactancia. Se debe hacer la salvedad con
la domperidona, debido a que este firmaco no cuenta
con estudios en las embarazadas, y diversos ensayos
clinicos han encontrado problemas en la conduccion
cardiaca fetal posterior a su uso 142023,

El tratamiento de emergencia de una migrana, o en
su defecto un estatus migranoso (aquella que se ex-
tiende por mdas de 72 horas) puede consistir tanto
durante el embarazo como en la lactancia en pro-
clorperazina o clorpromazina intramuscular, inclu-
sive sin analgesia adicional. Una combinacién de la
primera de estas drogas junto a 1 gramo de sulfato de
magnesio cada 12 horas fue efectivo en estudios para
abortar cuadros de migrana con aura prolongadas. Se
debe remarcar que el uso de sulfato de magnesio por
mas de una semana en el embarazo no es recomen-
dable debido al riesgo de cambios éseos en el feto y
propiciar hipocalcemias. Los corticoesteroides son
considerados categoria C en el embarazo, mds sin
embargo son compatibles con la lactancia. Son efec-
tivos en el manejo de la ndusea intratable, sin em-
bargo el uso crénico de los mismos debe ser evitado
debido al riesgo de supresion adrenal fetal asi como
el incremento en la incidencia de distintas anomalias
congénitas 142021,

Otras drogas misceldneas frecuentemente encon-
tradas en asociacion con el tratamiento de la mi-
grafa son la cafeina y la difenhidramina. Ambas se
consideran seguras durante el periodo gestacional.
Solo la cafeina puede continuarse durante la lac-
tancia. Mantener lineas de comunicacion abiertas
con la paciente es importante, asi como la expli-
cacion clara y concisa del perfil de seguridad de
los farmacos a disposicion para sus ataques migra-
nosos. Estudios reportan que multiples mujeres
embarazadas migranosas suspenden por decisién
propia medicamentos analgésicos apropiados o los
reemplazan por acetaminofén aunque el fairmaco
original posea un perfil de seguridad aceptable.
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Muchas de estas mujeres realizan estos cambios o sus-
pensiones de farmacoterapia pesar de reportar intensi-
dades severas en sus episodios migrafiosos. La conseje-
ria sobre la seguridad de la analgesia durante su estado
de gravidez debe ser un punto clave en el abordaje de la
mujer encinta por parte del médico general 2%

Tratamiento Profilactico Farmacoldgico de la
Migrana durante el embarazo y lactancia

La profilaxis debe ser ofrecida a pacientes migranosos
que tengan una frecuencia incrementada de ataques
(cuatro o mas ataques al mes), o que no respondan al
tratamiento abortivo o lo hagan pobremente. Tam-
bién se debe considerar en pacientes cuyos ataques
mantengan una duracién prolongada o su naturaleza
sea en exceso incapacitante, como en el caso de una
migrana hemiplégica. Las drogas disponibles en este
grupo cuentan con mayores restricciones para el uso
en el embarazo al compararseles con los farmacos
para el tratamiento abortivo, y se recomienda instau-
rarlas con una estrategia de comenzar a dosis bajas e
irlas aumentando paulatinamente (#2529,

Los betabloqueadores a dosis bajas, especificamen-
te el propranolol y metoprolol, son considerados la
opcion farmacolégica de primera linea tanto en la
gestacién como durante la lactancia. Su uso debe ser
suspendidos 2 o 3 dias antes del parto para asi dismi-
nuir su riesgo de causar reducciones en la frecuen-
cia cardiaca fetal y en la contractibilidad del atero
materno. Aquellos fetos que se vean expuestos a es-
tas drogas in uitero deben ser valorados por posibles
bradicardias, hipotensién o hipoglicemia. Todos los
betabloqueadores pertenecen a la categoria C en
riesgo durante el embarazo con la excepcion del ate-
nolol, el cual es D. Otra familia terapéutica utilizada
muy frecuentemente para la profilaxis en pacientes
no gestantes son los antidepresivos triciclicos. Du-
rante el embarazo se catalogan como categoria C,
y la amitriptilina en dosis de 10 a 25 mg representa
una muy buena opcién terapéutica. Debido a un au-
mento en el metabolismo de este farmaco durante
el embarazo, usualmente la dosis del mismo se debe
aumentar en comparacién con una paciente no en-
cinta. Esta misma droga es practicamente indetec-
table en la leche materna. Existen reportes conflic-
tivos sobre una posible asociacién entre dosis altas
de amitriptilina y deformidades de extremidades, asi
como de una posible asociacién con preeclampsia.
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Otros efectos adversos reportados ocasionalmente son
somnolencia, hiperexcitabilidad y problemas de suc-
cion en fetos expuestos a estas drogas, por lo que de ser
posible se debe intentar desescalonar este antidepresivo
triciclico en las 3 semanas previas al parto 12129,

Otras familias de antidepresivos como los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina se han asocia-
do en diferentes estudios con defectos cardiacos, sin-
drome de abstinencia neonatal, hipoglicemias, fiebre,
tremor, hipertonia, rigidez, convulsiones, alteraciones
en patron de suelo, dificultad para la alimentacién, asi
como hipertension pulmonar persistente, aunque con
todas ellas la asociacion de causalidad no esta comple-
tamente definida u ostentan bajos riesgos absolutos.
Los antiepilépticos aprobados para profilaxis son el
valproato, el topiramato y la gabapentina, sin embar-
go son farmacos en general altamente controversiales
durante el embarazo y con efectos teratogénicos re-
conocidos, en particular con el valproato de sodio. El
topiramato es categoria D por incrementar el riesgo
de paladar hendido. No existe evidencia sugestiva que
la gabapentina desencadene efectos adversos como los
citados, pero esta droga se reserva como un agente de
tercera linea de abordaje al tampoco existir estudios
que confirmen su seguridad "*).

Multiples antihipertensivos se presentan como op-
ciones en las pacientes no encintas, sin embargo se
contraindica el uso de los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina debido a causar pre-
maturidad, restriccion del crecimiento intrauterino,
displasia tubular renal, oligohidramnios severo, hipo-
plasia pulmonar y craneana, artrogriposis, hipoten-
sién neonatal y anuria, a pesar que tedricamente estos
riesgos no se presentan en el primer trimestre de ges-
tacion. Otra familia de antihipertensivos, los bloquea-
dores de canales de calcio como el verapamilo, deben
ser evitados en el embarazo tardio debido a su efecto
tocolitico. Esta droga también presenta excrecién en la
leche maternal. Los bloqueadores de receptores de an-
giotensina como el candesartan se consideran grupo

Dy se han asociado con diversos efectos teratogénicos
(14, 21)

Otro farmaco importante a resaltar es la ya mencio-
nada aspirina, la cual en el contexto de dosis bajas (no
mads de 150 mg al dia) durante el embarazo ha sido re-
petidamente estudiada en la prevencién de trastornos
hipertensivos gestacionales y representa una opcién
segura para el tratamiento profilactico de la migrana.
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Medicamentos como la memantina y la ciprohepta-
dina también cuentan con estudios que las ratifican
como opciones en la profilaxis farmacoldgica de la
mujer embarazada, y ambas se consideran seguras.
Esta tltima sin embargo se asocia a ganancia de peso
y no es util durante la lactancia por lo que no es una
opcién ampliamente atractiva 1315 21-23)-

Multiples guias de tratamiento indican que en general
durante el embarazo se debe evitar la profilaxis farma-
coldgica, prefiriéndose los abordajes no farmacoldgi-
cos que seran comentados a continuacion, sin embar-
go, de ser necesaria, debe ser instaurada la terapia con
propranolol o metoprolol, y en caso de ser inefectiva,
la amitriptilina es una opcién viable. Estrategias pare-
cidas son recomendadas durante la lactancia 1215%),

Abordaje no Farmacologico

El tratamiento no farmacolégico debe considerarse el
paso inicial en el abordaje terapéutico de la migrana,
y aunque deben ser siempre un aspecto a enfatizar,
no puede ser la tinica opcidn presentada a la pacien-
te. Gatillos frecuentes para ataques migrafosos lo re-
presentan el estrés, tiempos de comida irregulares o
inapropiados, consumo o abstinencia de bebidas con
cafeina, desérdenes en la cantidad de suefio asi como
actividad fisica tanto reducida como excesiva. Atacar
todos estos factores predisponentes son opciones te-
rapéuticas sencillas de obtener en el abordaje integral
de la paciente 419,

Terapias como la relajacién, el biofeedback, la acu-
puntura y la terapia fisica son seguras y pueden ser
efectivas. La coenzima Q10 es ttil para la profilaxis
de la migrafia, e incluso se ha asociado una reduccién
significativa en el riesgo de preeclampsia al utilizar-
sele en dosis de 100mg dos veces al dia. Un efecto si-
milar sobre la migrana y la eclampsia se ha documen-
tado con suplementos de magnesio, con un maximo
diario de 350 mg. El uso de vitaminas y complejos
multivitaminicos resulta atractivo a muchas pacien-
tes. La riboflavina puede ser utilizada, sin embargo,
Unicamente son necesarias 1.4 a 1.6 mg durante el
embarazo y la lactancia, es decir, no mds que la dosis
diaria recomendada. La deficiencia de vitamina D es
una posibilidad debido al incremento en las deman-
das, y la deficiencia de la misma se ha asociado con
riesgo aumentado de migrafa. La suplementacion de
esta vitamina es recomendada para todas las mujeres
grévidas y lactantes %,
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Ademas de las opciones anteriores, diferentes pro-
cedimientos representan opciones viables. Los blo-
queos de nervios periféricos son realizados por
multiples neurdlogos y médicos generales, en espe-
cial para cefaleas debido a neuralgia occipital. En la
migrana, existen diversos estudios que muestran la
eficacia de este procedimiento, ademds de compro-
bar que la adicién de corticoesteroides a la inyeccion
usual de anestésicos como la lidocaina no brinda
beneficios. Tanto la lidocaina (a dosis promedio de
180mg) como la bupivacaina, otra opcién anestési-
ca, son bien tolerados en el embarazo (grupos By C
respectivamente). Los bloqueos de nervio periférico
pueden ser realizados en el nervio occipital mayor,
auriculotemporal, supraorbital o supratroclear y son
ttiles segin diversas experiencias documentadas en
escenarios como la profilaxis a corto plazo y el trata-
miento del estatus migrafioso 7.

Conclusion

La mayoria de cefaleas que ocurren durante el em-
barazo y la lactancia son benignas y mejorardn con
intervenciones minimas, a pesar de que el estado
gestacional aumenta el riesgo para ciertas entidades
de cefaleas secundarias. La valoracién de la paciente
embarazada con migrafia debe centrase en la detec-
cién de signos y sintomas preocupantes, las llamadas
banderas rojas, que requieran investigaciones adicio-
nales, y se debe intentar reconocer el patrén de dolor
asociado a cefaleas primarias, como la migrana.

Las estrategias terapéuticas no farmacoldgicas se
consideran la primera linea de tratamiento, sin em-
bargo, esto no debe implicar la negacién completa de
tratamientos farmacolégicos debido a que la terapéu-
tica suboptima de la migrafia también es asociada con
diferentes complicaciones. Diversas opciones farma-
colégicas se consideran seguras en el embarazo, ya
sea en la totalidad del periodo gestacional o en algin
semestre en especifico. Es esencial la comunicacion
con la paciente y que esta sea informada del perfil de
seguridad de los medicamentos a utilizar.
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