Articulo de Revision

Abordaje terapéutico de la migrana
en la mujer embarazada y en lactancia

Resumen

La migrana es la cefalea primaria valorada en el primer nivel de atencioén que
mads frecuentemente causa discapacidad, es mds comun en el sexo femenino y
especialmente en edades reproductivas. Muestra una relacién con los niveles
tanto estrogénicos y de progresterona, asi como la fluctuacioén de los mismos.
Durante el embarazo, la migrana puede aparecer de novo, empeorar 0 mas
comunmente tender a la mejoria. Su diagnostico se centra en la deteccion
de banderas rojas en la historia clinica que sugieran entidades de cefalea
secundaria. El abordaje terapettico de la misma puede ser tanto profilactico
como abortiva, asi como farmacologico y no farmacologico. La primera
linea para tanto la profilaxis como el tratamiento agudo son medidas no
farmacologicas, seguidas respectivamente de drogas como betabloqueadores
(propranolol y metoprolol) y el acetaminofén. En la profilaxis también
es aceptable el uso de amitriptilina. El uso de triptanes, especialmente
sumatriptan, 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.

Abstract

Migraine is the most common primary headache seen in the first level of
attention causing disability, it’s more common in women and specially during
reproductive ages. Migraine shows a relationship with levels of estrogen and
progesterone, as well as with the fluctuations in both. During pregnancy,
migraine 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 therapeuthic approach can be divided in profilaxis
and in acute treatment, and in pharmacologic and non-pharmacologic
options. The first line of treatment in both are the non-pharmacologic
therapies, followed respectively by beta blockers (propranolol and metoprolol)
and acetaminophen. In profilaxis it is also acceptable the use of amitriptyline.
The prescription of triptans, specially sumatriptan, appears to the safe,
nonetheless it is preserved as a third line treatment. Opioids despite its
effectiveness are not recommended. Reccomendations during breast-feeding
follow a similar line.
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Introduccion

T a cefalea es de las aflicciones mas comunes en la
medicina, siendo frecuentemente vista en los
consultorios de medicina general y generando de
manera global mas discapacidad que cualquier otro
problema neuroldgico. Se estima que una cada tres personas
experimenta cefalea severa en algin momento de su vida.
La mayoria de personas con cefaleas leves recurrentes o
aisladas no consultan al médico, por lo tanto la prevalencia
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 més general los dolores de cabeza se pueden
separar en cefaleas secundarias y las cefaleas primarias,
representando este Gltimo grupo aquellas en los cuales la
cefalea y hallazgos concurrentes ocurran en ausencia de
causa exdgena. Definir el dolor craneal del paciente como
perteneciente a alguno de estos grupos es la primera meta
del médico general. Las cefaleas en general son comunes
durante losafios reproductivos delas personas, y las mujeres
tienen las mismas probabilidades de presentarlas estando
0 no estando embarazadas. La mayoria de cefaleas son
benignas en el sentido de no tener ningin impacto negativo
sobre el embarazo, y la mayoria de mujeres consultan al
médico buscando confirmacién de no padecer ningin
cuadro médico severo, sin embargo, el efecto potencial de las
drogas sobre el feto ademés del riesgo aumentado de ciertas
cefaleas secundarias durante el estado gestacional dificulta
muchas veces el abordaje y manejo terapeutico de estas
pacientes por parte de médicos generales en el primer nivel
de atencion 1-3.

A4

La migrana, derivada de la palabra griega antigua
hemikranio, la cual quiere decir mitad de la cabeza, es la
causa mas frecuente de cefalea discapacitante. Diversas
estadisticas apuntan a 27.9 millones de pacientes con
migrafia 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 afio 15% de las mujeres
acusaran migrafia contra 6% de los hombres. El cuadro de
migrafia clasicamente descrito es el de un dolor unilateral
en cualquier sitio de la cabeza incluyendo regions retro
y periorbitales, frontal, occipital, temporal, parietal y en
el vertex. Este malestar es de naturaleza pulsatil, con una
duracién de entre 4 y 72 horas, el cual es precipitado por
0 genera una aversion a la realizacién de A la realizacion
de actividad fisica o que genera incapacidad fisica y que se
puede acompanar de nausas, vomitos e hipersensibilidades
sensoriales como fotofobia, sonofobia, alodinia cutanea y
osnofobia. Cuando este cuadro es precedido por sintomas
transitorios focales (visuales, somatosensoriales, lenguaje
y debilidad motora) se denomina que es una migrafia con
aura, y en ausencia de los mismos se cataloga como migrana
sin aura. La prevalencia de esta dolencia a 1o largo de la vida
es superior en el género femenino, siendo de 33% para las

mujeres y 13% para los hombres. Estos nimeros sin embargo
cambian segln el grupo etario que esté siendo discutido,
muy de la mano con los perfiles hormonales de cada sexo
a las diferentes edades, como sera ampliado en secciones
subsecuentes del articulo 1, 4- 5.

La patofisiologia de esta entidad es un campo de
investigacion activa y constantes avances. Actualmente
la teoria manejada al respecto, habiéndose ya descartado
un componente vascular dominante como fisiopatologia
predominante,esquelosataquesmigranosossondebidoauna
alteracion en la funcion normal del cerebro, probablemente
involucrandoareascerebralesdispersasincluyendoregiones
inmersas en distintas redes responsables del procesamiento
del dolor, estimulos visuales, auditivos, olfatorios, la
regulacion del sueno, vigilia y el estado de alerta. Se ha
intentado ademas delimitar un possible centro generador
de la migrana, con hallazgos durante diversos estudios de
imagenes como la tomografia por emision de positrones
sugiriendo al meséncefalo y puente dorsal asi como al
hipotélamo, sin embargo ninguna de estas investigaciones
hasido concluyente. El sistema trigeminovascular es la base
anatomicaquesubyaceloscuadrosdemigrafia. Consistiendo
del nucleo trigeminal caudal, el ganglio de Gasser, las
tres ramas del quinto par cranial y las fibras ascendentes
del mencionado ntcleo caudalis a regiones corticales.
La activacién de este sistema resulta en la liberacién de
neuropéptidos vasoactivos desde las aferentes sensoriales
que inervan las arterias craneales, en un proceso llamado
inflamacién neurogénica. Estos péptidos son la sustancia
P, el polipeptido intestinal vasoactive el 6xido nitrico, el
péptido activador de la adenilato ciclasa hipofisiaria asi
como el péptido relacionado al gen de la calcitonina. Dentro
delamencionada funcién cerebral anémala se puede incluir
la hiperexcitabilidad cortical interictal, principalmente
frente a estimulos sensoriales, 0 en su defecto la ausencia de
controlinhibitorio sobre esta actividad, lo cual desencadena
la onda de depresién cortical. Esta oligemia es el sustrato
del aura previamente mencionada, mientras que su rol en
la migrana sin aura continua sin definirse por completo 1. 4.
Aunque la prevalencia de la cefalea tipo tensional la vuelve
la causa mas frecuente de cefalea primaria, a nivel de la
consulta médica mas pacientes con cefaleas moderadas a
severas discapacitantes con migrafia como su diagnéstico
causal se presentaran al consultorio del médico general,
por lo que resulta de vital importancia que este sea capaz
de darles abordaje en todas sus presentaciones, inclusive
en una mujer encinta. En el siguiente trabajo se revisara
la relacion entre la migrafia y las hormonas estrogeno y
progesterona, asi como una recapitulacién del esquema
diagnostico que se debe seguir frente a una cefalea en este
grupo poblacional. Se culminara comentando las diversas
opciones terapeuticas que se cuentan para estas mujeres
tanto durante como posterior al embarazo y en el contexto
de la lactancia, abarcando tanto terapeutica farmacoldgica
como recursos no farmacologicos 2
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Migrana y su relacion con las hormonas

La preponderancia de la migrana en el sexo femenino
ha sido reconocida desde antano, y ha sido respaldada
por multiples areas de investigacion. Sin embargo, hasta
la pubertad, la migrafia afecta a ambos sexos en igual
proporcion. Después de la misma, la migrana es mucho méas
prevalente en el género femenino, en quienes los ataques
migranosos son también mas frecuentes, con una mayor
duracion, mas severos y con mayor probabilidad de recidiva.
Larazon 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 retroalimentacion entre hipotalamo,
hipofisis y ovario. La menarca tipicamente ocurre alrededor
de los 12-13 afios, seguido por marcadas fluctuaciones en los
niveles hormonales por los siguientes dos afios hasta que la
pubertad se completa y la menstruacion se normaliza. En
el otro extremo del espectro reproductivo, la menopausia
estd marcada por el Gltimo periodo menstrual, alrededor
de los 51 anos. La menopausia estd precedida por varios
afios de fluctuacién hormonal tipicamente asociada con
ciclos menstruales irregulares y sintomas vasomotores.
Subsecuentemente, en niveles menores las hormonas
contintian fluctuando por los siguientes cincoafios. Una vez
quelosniveleshormonalesse normalizan,la migranatiende
hacia la mejoria. Ambos periodos etarios estan asociados a
un mayor riesgo de migrafa, representando el caracteristico
patron bimodal de distribucién de la prevalencia 6 -10.

Mucha investigacion se ha centrado en la asociacion entre
los cambios hormonales durante los ciclos menstruales
y el riesgo de migrafna. Esta asociacion 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
diagnosticos de la International Criteria for Headache
Diagnosis. La menstruacion misma es entonces considerada
como un factor de riesgo importante para la migrafia,
especificamente en los 2 dias antes al sangrado y los
primeros 3 dias del mismo. El momento de aparicion de los
ataques migrafnosos es consistente con la caida natural del
estrogeno durante la fase litea 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 estrogeno durante la fase lttea tardia que sujetos
control. Este denominado gatillo estrogénico puede causar
estos ataques o bajar el umbral para los mismos volviendo al
cerebromassusceptible a estos externos, y esindependiente
de la ovulacién, debido a que puede desencadenar episodios
migranosos durante intervalos libres de hormonas en
pacientes con anticonceptivos hormonales combinados.
Tambien es independiente de la menstruacién y la
presencia 0 ausencia de la progestina, ya que la migrafna
puede ser catalizada después de una exposicion a estrogenos
en mujeres que han tenido histerectomias. Es improbable
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que la retirada de estrogenos sea el Unico gatillo de la
migrafia menstrual, esto por la asociacioén de la migrafia
menstrual con la dismenorrea, ademas del aumento de las
prostagladinas en Gtero durante la fase latea en el ciclo
menstrual,seguidode unaumentomayoren lasprimeras 48
horas de menstruacion, todo lo anterior imitando el timing
de aumento de riesgo a la migrana. Las fluctuaciones de las
concentraciones hormonales a 1o largo del ciclo menstrual
tienen efecto ademés sobre las caracteristicas de la migrafa,
impactando sobre la discapacidad, duracion y presencia
de natseas se los ataques migranosos. Los estrogenos, en
contraparte, cuando se encuentran aumentados influyen
en la susceptibilidad cortical a la oligemia expansiva,
correspondiendo a la relacion que se observa entre estados
hiperestrogénicos y la aparicion de migrafia con aura. 6-11.
El rol critico de los estrogenos es revelado por la reversion
en la susceptibilidad aumentada con una ooforectomia y el
mantenimiento de la vulnerabilidad la depresion cortical
expansiva mediante terapias de reemplazo estrogénico.
El estrogeno puede modular la actividad de diversos
neurotransmisores cerebrales, particularmente sobre los
sistemas serotoninérgicos y opioides, aumentado el tono
del primero y las concentraciones de betaendorfinas. Estos
cambios en los neurotransmisores resultan en una mayor
susceptibilidad a la migrafia en situaciones de ausencia
estrogénica. La presencia de receptors estrogénicos es vasta
en el sistema trigeminosensorial. Las vias trigeminales
nociceptivas estan sensibilizadas en ratas, y el ganglio
de Gasser ademas de las neuronas de segundo orden son
susceptibles a la modulacion estrogénica. Estudios en ratas
ooforectomizadas sugiere una regulacion estrogénica sobre
el CGRP, aunque hasta la fecha no se ha podido delimitar si
esta esal alza o alabaja. Otras substancias como la galanina
0 el neuropéptido Y son expresadas en mucha mayor
concentracion en presencia de estrogeno. Los sistemas
dopaminérgicos, estudiados en modelos experimentales
murinos plasman una mayor activdad de los sistemas de
transporte. La progesterona por su parte modula los efectos
del estrogeno a través de la inhibicion de la excitabilidad
cortical mediante actividad gabaérgica. Esta hormona
también acttia reduciendo la activacion del nucleo caudalis
y atentia la nocicepcion trigeminovascular al reducer la
extravasacion dural de plasma, sugiriendo entonces un
efecto mas bien protector 6, 8.

Estudios funcionales de resonancia magnética indican
que entre ambos sexos el cerebro evidencia diferencias
estructurales y funcionales al momento de padecer
migrafia, comparado contra sujetos sanos durante los
anos reproductivos. Cambios estructurales relacionados
a la enfermedad se observan en la insula posterior y en
la precuna en las mujeres, mientras que en hombres la
mayoria de cambios se centran en el giro parahipocampal.
Diferentes autores sugieren que posibles explicaciones
para estos cambios anatdmicos incluyen diferencias en la
respuesta a estrés interminente, diferentes efectos en las
hormonas gonadales sobre el hipocampo y como actuan los
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diversos agentes terapeuticos usados cominmente en esta
entidad sobre la disponibilidad de neurotransmisores 6, 8.

El embarazo estd asociado con un empeoramiento
transitorio de la migrana durante el primer trimestre, asi
como también una mejora reportada en la migrana sin aura,
particularmente en las pacientes que padecian migrafa
asociada a la menstruacion. Esta mejoria puede ser debida
a la falta de fluctuacién hormonal, asi como a niveles
incrementados de endorfinas. Los ataques de migrafia con
aura, en contraparte, se pueden ver incrementados por
la naturaleza hiperestrogenica de la gestacion. Se calcula
que entre un 4 a 8% de cualquier tipo de migrana empeora
durante el estado de gestacion. Estudios retrospectivos
y prospectivos sugieren que alrededor de un 60-70% de
personas migrafiosas experimentan mejora durante el
embarazo y hasta en 20% de los ataques desaparecen por
completo. Otros reportes colocan el porcentaje de mejoria
durante el embarazo en hasta un 90%. Si no hay cambios
hacia el final del primer trimestre, 1a migrafia es probable
que continue por todo el tiempo de embarazo y postparto.
Posterior al parto, la mayoria de mujeres regresan a su
patron pregestacional de migranas. El uso de anticoncepcion
hormonal combinada también se asocia a un incremento
en la prevalencia de migrafna con aura, a pesar de que la
migrafia sin aura es mas probable que se presente en 1os
intervaloslibres de hormonas durante la semana de placebo
6-13.

Diagnéstico de Migrahna en la mujer
embarazada

El abordaje de la mujer embarazada debe enfocarse en
establecer la posibilidad de una cefalea secundaria como
diagnoéstico del cuadro, asi como la definicion de una de
las entidades primarias entre los numerosos desordenes
de esta indole. Preguntas especificas pueden ayudar
a evaluar causas secundarias de cefalea que pudiesen
requerir abordaje inmediato, sin embargo, como las cefaleas
secundarias pueden ocurrir en pacientes con historia de
larga data de cefalea primaria, lo més importante resulta la
definicion de sintomas de nueva aparicion. La examinacion
de estas pacientes debe enfocarse en valorar datos que
pudiesen implicar diagnosticos de patologias secundarias.
Las cefaleas primarias presentan un patrén especifico
de sintomas en ausencia de signos clinicos, por lo que la
historia es muy frecuentemente la principal herramienta
diagnostica, y otros estudios diagnosticos son solo necesarios
para descartar alguna entidad secundaria 14.

En este abordaje basado en la historia clinica, resulta
clave la identificacion de posibles banderas rojas referente
a la cefalea, que sugieran una patologia secundaria
como la entidad causal. Estas se refieren a una cefalea
con un inicio repentino o que constituyan un cambio
significativo en el patron de una cefalea cronica, signos y

sintomas neurologivos, cambios en el nivel de consciencia,
personalidad o cognicion, que sea de nueva aparicion en
una persona mayor de 40 anos (esta edad por si misma
ya constituiria un embarazo de alto riesgo), cefalea
precipitada por maniobras de Valsalva, signos meningeos,
historia reciente de trauma en cabeza o cuello e historia de
enfermedades hipertensivas o endocrinas 10.

Se debe comentar la existencia de diversas condiciones
que aumentan el riesgo de causas secundarias de dolor de
cabeza en la mujer embarazada, como lo son los trastornos
gestacionales de la presion arterial y la intolerancia a
carbohidratos, migrana con aura, anemia, trombofilias,
hiperemesis  gravida, trombocitopenia, hemorragia
postparto y diversas infecciones. Los signos y sintomas,
asi como el manejo y terapettica 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. Sin embargo, es
importante llamar la atencién a diagnosticos de particular
revelancia en este grupo poblacional como lo son los
accidentes cerebrovasculares isquémicos, la hemorragia
subaracnoidea, trombosis venosa cerebral, la apoplejia
hipofisiaria, la hipertension intracraneal idiopatica y la
preeclampsia, esta Gltima a su vez asociada con el sindrome
de vasoconstriccion cerebral reversible y el sindrome de
encefalopatia posterior reversible. En estas patologias
secundarias se deben resaltar la trombocitopenia, trombosis
de seno venoso cerebral y la eclampsia inminente como
importantes imitadoras de la migrafa 14.

La migrafia y su definicion clasica de episodios de cefalea
episodica recurrente con una duraciéon de entre 4 y 72
horas y asociadas con los sintomas citados en secciones
anteriores no varian en la mujer embarazada en relacion
con el resto de la poblacion. Partiendo de esto, la principal
herramienta diagnostica con la que el médico primario
cuenta en el abordaje de la cefalea es la historia clinica.
Otras herramientas de investigacion estan Unicamente
indicadas para excluir las posibles patologias secundarias
mencionadas previamente. La exposicion a radiacion
ionizante y fuertes campos magnéticos acarrea riesgos
potenciales para producto de la concepcion. La eleccion de
modalidad diagnostica debe buscar proveer al paciente con
un estandar de cuidado para el diagnodstico y tratamiento
de la patologia sospechada, minimizando a la vez los
riesgos potenciales para el producto en desarrollo. Tanto la
tomografia computarizada como la resonancia magnética
tienen consideraciones particulares referentes a su
utilizacion gestante, prefiriéndose la resonancia magnética
al no exponerse a la paciente a radiacion. Si se utiliza
gadolinio, se debe tener en cuenta el potencial de esta
sustancia en causar depresion fetal de la funcion tiroidea.
Sin embargo, se debe reenfatizar que la introduccién de
estudios adicionales en el abordaje diagnostico de la cefalea
esinicamente cuando se sugieran claramente en la historia
clinica patologias secundarias 14,15.
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Tratamiento abortivo farmacolégico
de la migrana durante el embarazo y
lactancia

Antes de detallar las opciones terapetticas farmacologicas
para cada uno de estos escenarios, es importante recordar
la categorizacion de la seguridad de los medicamentos y
su uso durante el embarazo. Segin 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 cuales estudios adecuados no han
demostrado riesgo para el feto, la categoria B con estudios en
animales mostrando los mismos resultados pero sin existir
estudios bien controlados en mujeres embarazadas. Por su
parteen el grupo Closestudios 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
mas excluyentes referentes a la posibilidad de utilizarlos,
representando la categoria D el grupo con evidencia
positiva de riesgo en fetos humanos, pero que en el beneficio
potencial podria justificar el uso del farmaco, mientras
que la categoria X hace mencién a 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 farmaco con descripcién de
los riesgos especificos de la droga para con el feto y no 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 pais. 16-
19.

El manejo sintomatico de un cuadro de migrana es bastante
similaral que se realizaria en una mujer nogravida. Muchas
mujeres con el diagnéstico de esta cefalea primaria previo
al embarazo continuan utilizando su medicaciéon usual,
por lo que en ellas se vuelve clave la comunicacién sobre
riesgos posibles, si es que existieran, de cada farmaco a
disposicion. Existen estudios que han analizado el patron
de uso de medicamentos antimigrafosos durante el
embarazo y han documentado que hasta 81% de las mujeres
embarazadas usaron medicamentos para esta finalidad.
Para evitar el potencial de efectos durante el embarazo
relacionados a las drogas, es recomandable minimizar la
exposicién a las mismas. Esto sin embargo no significa
negarle completamente a la paciente migranosa el beneficio
de un abordaje farmacologico efectivo y seguro, debido a
que el tratamiento subéptimo de la migrana en la mujer
embarazada puede desencadenar consecuencias negativas
tanto en la madre como en el feto entre las que se citan
nutricion afectada, deshidratacion, deprivacion de suefio,
depresion e incremento del estrés 14,19-22.

Un grupo importante para el tratamiento de las
migrafnas son los analgésicos. Dentro de este grupo se
citan antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como el
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naproxeno, el acido mefanémico, 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 vy 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 trimester. Dentro de este
grupo, la primera linea y principal opcién de tratamiento
es el acetaminofén, resultando segura en dosis de hasta 4
gramos diarios. Referente al periodo de lactancia, la aspirina
no se recomienda tampoco su uso durante la lactancia
debido al riesgo tedrico de desencadenar un sindrome de
Reye y disfuncion plaquetaria en neonates susceptibles,
mientras que los AINES son seguros en este contexto,
prefiriéndose aquellos con una vida media més corta y el
ibuprofeno representando la primera linea de tratamiento.
Es importante remarcar que estos farmacos, a pesar de
ser seguros si nos referimos a eventuales riesgos sobre el
producto gestante y el infante lactante, mantienen su
perfil de efectos adversos propios de este grupo terapeutico,
ademés que su uso debe ser limitado a un maximo de 2
o 3 dias por semana, esto Gltimo para disminuir el riesgo
de la llamada migrafia rebote o migrafia por sobreuso de
medicamentos 19 -22.

Los opioides son en general, a pesar de su efectividad para
aliviar distintos cuadros de dolor, desaconsejados como
opcidn terapéutica para cuadros algicos cronicos, y en el
contexto de la migrana se consideran inapropiados debido a
queagravanlanauseayreducenlamotilidadgéstrica.Drogas
como la codeina, la morfina y el tramadol son categoria C,
mientras que la meperidina es B, con la anotacion que su uso
por periodos prolongados o en dosis altas cerca del términola
vuelven una droga categoria D. Durante la lactancia es poco
probable que ocurran efectos adversos, aunque la posiblidad
de sedacion en el infante lactante es factible, en especial
en mujeres que metabolicen los opioides lentamente, y
priva en general la recomendacién de no utilizarlos para
el abordaje de la migrafa, prefiriéndose los analgésicos no
narcéticos citados anteriormente 14, 19- 20.

Los triptanes son un grupo terapeltico ampliamente
utilizando en pacientes no gravidas, en especial en aquellas
migrafas con ataques de intensidad moderada-severa, en
los cuales el mero uso de AINES no haya podido aminorar
las crisis. Las mujeres que se encuentren en tratamiento con
estas drogas pueden ser informadas de la falta de evidencia
referente a eventos adversos con su uso. Dentro de ella se
encuentra la informacién arrojada por el Naratriptan/
Treximet Pregnancy Registry, en particular sobre el
sumatriptan. En general, la mayoria de estudios evaluando
la seguridad de los triptanes en el embarazo han sufrido
de limitaciones metodologicas, resaltdndose en particular
la falta de un grupo comparativo, resultando en esto en el
levantamientodedudashaciaaquellosestudiosenlosquese
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documentan trastornos con el embarazo. Sin embargo, esto
noesequivalente a decir que exista evidencia que confirme
seguridad del uso de los mismos. Debido a esto constituyen
farmacos categoria C y su uso se prefiere guardar a menos
que otros tratamientos no sean efectivos. Si es correcto
en el contexto clinico adecuado, el sumatriptan puede
ser considerado para el tratamiento agudo de la migrana.
Existen estudios con el naratriptan y el rizatriptan, sin
embargo son poblaciones de estudio mucho mas pequefias.
Durante la lactancia, esta misma droga puede continuarse
sin que esto represente un riesgo significativo para el
infante y es aprobada por la Asociacién Americana de
Pediatria. La evidencia sobre el resto de triptanes en este
escenario es insuficiente, desconociéndose sobre la mayoria
de ellos si son secretados o no en la leche marterna, aunque
reportes recientes apoyan la seguridad del eletriptan. Evitar
la lactancia por 8 a 12 horas después del uso de un triptan
de accion corta es efectivo para evitar la exposicién del
neonato a la droga, aunque es poco practico e improbable
que se ajuste a los patrones alimenticios de lactacia de un
infante 10, 14,19-22.

El grupo de las drogas derivadas de la ergotamina estd
completamente contraindicado tanto durante el embarazo
como en la lactancia, esto debido al riesgo de hipertonicidad
uterine, disrupcion vascular y desencadenamiento de
nauseas, vomitos, diarrhea y debilidad en el lactante,
asi como la supresién de la secrecidén de prolactina en la
madre. Otro grupo no recomendable son los barbituricos,
donde la evidencia se centra en el fenobarbital y con este
medicamento se ha comprobado teratogenicidad durante
la gestacion ademés de sindrome de abstinencia fetal
posterior al nacimiento. El 4ltimo grupo de importancia en
el abordaje abortivodela migrafialorepresenta los farmacos
antieméticos, como la metoclopramida, proclorperazina y
prometazina, 1os 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 farmaco no cuenta con estudios en las
embarazadas, y diversos ensayos clinicos han objetivizado
problemas en la conduccién cardiaca fetal posterior a su uso
14,19-22.

El tratamiento de emergencia de una migraina, o en su
defecto un estatus migranoso (aquella que se extiende por
mas de 72 horas) puede consistir tanto durante el embarazo
como en la lactancia en proclorperazina o clorpromazina
intramuscular, inclusive sin analgesia adicional. Una
combinacion de la primera de estas drogas junto a 1 gramo
de sulfatode magnesio cada 12 horas fue efectivoen estudios
para abortar cuadros de migrafia con aura prolongadas. Se
debe remarcar que el uso de sulfato de magnesio por mas de
una semana en el embarazo no es recomendable debido al
riesgo de cambios dseos en el feto y propiciar hipocalcemias.
Los corticoesteroides son considerados categoria C en
el embarazo, més sin embargo son compatibles con
la lactancia. Son efectivos en el manejo de la nausea

intratable, sin embargo 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 14,19-20.

Otras drogas miscelaneas frecuentemente encontradas en
asociacion con el tratamiento de la migrana son la cafeina
y la difenidramina. Ambas se consideran seguras Durante
el periodo gestacional, sin embargo inicamente la primera
es también compatible con la lactancia. Mantener lineas
de comunicacion abiertas con la paciente es importante, asi
como la explicacion clara y concisa del perfil de seguridad
de los farmacos a disposicion para sus ataques migrafiosos.
Estudios reportan que mdultiples mujeres embarazadas
migrafiosas suspenden por decision propia medicamentos
analgésicos apropiados o los reemplazan por acetaminofén
aunque el farmaco original posea un perfil de seguridad
acceptable. Muchas de estas mujeres realizan estos
cambios o suspensions de farmacoterapia pesar de reportar
intensidades severas en sus episodios &lgicos. La consejeria
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 21,23.

Tratamiento Profilactico
Farmacoloégico de la migrana durante
el embarazo y lactancia

La profilaxis debe ser ofrecida a pacientes migranosos que
tengan una frecuencia incrementada de ataques (cuatro
0 mas ataques al mes), 0 ataques que no respondan al
tratamiento abortivo o lo hagan pobremente. Tambien se
debe considerar en pacientes cuyos ataques mantengan
una duracién prolongada o su naturaleza sea en exceso
discapacitante,comoen el casode una migrafia hemiplégica.
Las drogas disponibles en este grupo cuentan con mayores
restriccionesparael usoen el embarazoal compararselescon
los farmacos para el tratamiento abortivo, y se recomienda
instaurarlas con una estrategia de comenzar a dosis bajas e
irlasaumentando paulatinamente 14, 24-25.

Los betabloqueadores a dosis bajas, especificamente el
propranolol y metoprolol, son considerados la opcion
farmacologica de primera linea tanto en la gestacién como
en la lactancia. Se hace la salvedad que de utilizarse, deben
ser suspendidos 2 0 3 dias antes del parto para asi disminuir
su riesgo de causar reducciones en la frecuencia cardiaca
fetal y en la contractibilidad del Gtero materno. Aquellos
fetos que se vean expuestos a estas drogas in Gtero deben
ser valorados por posibles bradicardias, hipotension o
hipoglicemia. Todos los betabloqueadores pertenecen a la
categoria C en riesgo durante el embarazo con la excepcion
del atenolol, el cual es D. Otra familia terapettica utilizada
muy frecuentemente para la profilaxis en pacientes no
gestantes son los antidepresivos triciclicos. Durante el
embarazo se catalogan como categoria C, y la amitriptilina
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en dosis de 10 a 25 mg representa una muy buena opcién
terapeutica. Debido a un aumento en el metabolismo de
este farmaco durante el embarazo, usualmente las dosis del
mismosedebenaumentarencomparaciéon con unapaciente
noencinta.Esta misma droga es practicamente indetectable
en la leche materna. Existen reportes conflictivos sobre
una posible asociacion entre dosis altas de amitriptilina
y deformidades de extremidades, asi como de una posible
asociacion con preeclampsia. Otros efectos podrian ser
somnolencia, hiperexitabilidad y problemas de succion
en fetos expuestos a estas drogas in Gtero, por lo que de ser
posible se debe intentar desescalonar este antidepresivo
triciclico en las 3 semanas previas al parto 14, 20-22.

Otras familias de antidepresivos como los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina se han asociado
en diferentes estudios con defectos cardiacos, sindrome
de abstinencia neonatal, hipoglicemias, fiebre, tremor,
hipertonia, rigidez, convulsiones, alteraciones en
patron de suelo, dificultad para la alimentacion asi como
hipertension pulmonar persistente, aunque con todas ellas
la asociacion de causalidad no esta completamente definida
u ostentan bajos riesgos absolutos. Los antiepilépticos
aprobados para profilaxis son el valproato, el topiramato
y la gabapentina, sin embargo son farmacos en general
altamente controversiales durante el embarazo y con
efectos teratogénicos altamente reconocidos, en particular
con el valproato de sodio. El topiramato, farmaco también
utilizado para la profilaxis es categoria D por incrementar
el riesgo de paladar hendido. No existe evidencia sugestiva
que la gabapentina desencadene efectos adversos como 1os
citados, sin embargo esta droga se reserve como un agente
de tercera linea de abordaje al tampoco existir estudios que
confirmen su seguridad 14,24.

Mdltiples antihipertensivos se presentan como opciones
en las pacientes no encintas, sin embargo en embarazadas
como grupo se contraindica el uso de los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina debido a causar
prematuridad, restriccion del crecimiento intrauterino,
displasia tubular renal, oligohidramnios severo, hipoplasia
pulmonar y craneanea, artrogriposis, hipotension neonatal
y anuria, a pesar que tedricamente estos riesgos no se
presentan en el primer trimestre de gestacion. Otra familia
de antihipertensivos, 1os bloqueadores de canales de calcio
como el verapamilo, deben ser evitados en el embarazo
tardio debido a su efecto tocolitico. Esta droga tambien
presenta excrecion en la leche maternal. Los bloqueadores
de receptores de angiotensina como el candesartan se
consideran grupo D y se han asociado con diversos efectos
teratogénicos 14, 20.

Otras opciones usuales las representan el litio, el cual
debe ser evitado debido a su conocida estancia como droga
teratogénica, y la toxina botulinica. Esta Gltima no ha sido
estudiada a profundidad en mujeres embarazadas o en
lactancia, por 1o que no se recomienda su uso rutiniario en
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mujeres embarazadas. Otro farmaco importante a resaltar
lo constituye la ya mencionada aspirina, la cual en el
contexto de dosis bajas (no mas de 150 mg al dia) durante el
embarazohasidorepetidamente estudiada enla prevencion
de trastornos hipertensivos gestacionales y representa una
opcion segura para el tratamiento profilactico dela migrafia.
Medicamentos como la memantine y la ciproheptadina
también cuentan con estudios que las ratifican como
opciones en la profilaxis farmacolégica de la mujer
embarazada, y ambas se consideran seguras. Esta ltima sin
embargo se asocia a ganancia de peso y no es atil durante la
lactancia porloquenoesunaopcién ampliamenteatractiva
13-14,20-22.

Multiples guias de tratamiento indican que en general
durante el embarazo se debe evitar la profilaxis
farmacologica, prefiriéndose losabordajes nofarmacolégicos
que seran comentados a continuacion, sin embargo, de ser
necesaria, debe ser instaurada la terapia con propranolol o
metoprolol, y en caso de ser inefectiva, la amitriptilina es
una opcion viable. Estrategias parecidas son recomendadas
durantelalactancia 12-14,24.

Abordaje no Farmacoladgico

El tratamiento no farmacologico debe considerarse el paso
inicial en el abordaje terapettico de la migrafia, mas no debe
representarla iinica opcion como frecuentemente ocurre en
el primernivel. Gatillos frecuentes para ataques migrafiosos
lo representan el estrés, tiempos de comida irregulares o
inapropiados, consumo o abstencia de bebidas altamente
cafeinadas, desérdenes en la cantidad de suefo asdé como
actividad fisica tanto reducida como excesiva. Atacar todos
estos factores predisponentes son opciones terapetticas
sencillas de obtener en el abordaje integral de 1a paciente 14.
Terapias como la relajacion, el biofeedback, la acupuntura
y la terapia fisica son seguras y pueden ser efectivas.
Un estudio la encontr6 efectiva con 79% de las mujeres
poblacion reportando mejoria. La coenzima Q10 es efectiva
para la profilaxis de la migrafa, e incluso se ha asociadoa
una reduccion significativa en el riesgo de preeclampsia al
utilizarsele en dosis de 100mg dos veces al dia. Un efecto
similar sobre la migrafia y la eclampsia se ha documentado
con suplementos de magnesio, con un maximo diario de
350 mg, El uso de vitaminas y complejos multivitaminicos
resulta atractivo a muchas pacientes. La riboflavina puede
ser utilizada, sin embargo, inicamente son necesarias 1.4
a 1.6 mg durante el embarazo y la lactancia, es decir, no
mas que la dosis diaria recomendada. La deficiencia de
vitamina D es una posibilidad debido al incremento en las
demandas, 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 gravidas y
lactantes 14.

Ademas de las opciones anteriores, diferentes
procedimientos representan posibilidades en la terapettica
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no farmacologica de la migrafa. Los bloqueos de nervios
periféricos son realizados por multiples neuroldgos y
médicos generales, en especial para cefaleas debido a
neuralgia occipital. En la migrafia, existen diversos
estudios que muestran la eficacia de este procedimiento,
ademés de comprobar que la adicidén de corticoesteroides
a la inyeccién usual de anestésicos como la lidocaina no
representa un beneficio incrementado. Tantola lidocaina (a
dosis promedio de 180mg) como la bupivacaina, otra opcién
anestésica, son bien tolerados en el embarazo (grupos B
y C respectivamente). Los bloqueos de nervio periférico
pueden ser realizados en el nervio occipital mayor,
auriculotemporal, supraorbital o supratroclear y son tiles
segin diversas experiencias documentadas en escenarios
como la profilaxis a corto plazo y el tratamiento del estatus
migranoso 26.

Conclusion

La mayoria de cefaleas que ocurren durante el embarazo y
la lactancia son benignas y mejoraran con intervenciones
minimas, a pesar de que el estado gestacional aumenta el
riesgo para ciertas entidades de cefaleas secundarias. La
valoracion de la paciente embarazada con migrafia debe
centrase en la deteccidon de signos y sintomas preocupantes,
las llamadas banderas rojas, que requieran investigaciones
adicionales, y se debe intentar reconocer el patron de dolor
asociado a cefaleas primarias, como la migrafia.

La asociacion de la migrafia con las hormonas sexuales
femeninas se encuentra bien documentada, reflejandose en
lamayorincidencia de esta enfermedad en el sexo femenino
y su aumento de aparicién en momentos de la vida donde
los cambios en los niveles hormonales del estrogeno y la
progesterona son mayores. Referente al embarazo, 90%
de las mujeres muestran mejoria de su sintomatologia, sin
embargo, entre 4 a 8% empeoran, en especial las que sufren
de migrafia con aura, y también es posible el diagnostico por
primera vez en este grupo poblacional.

Es importante minimizar la exposicién a drogas en las
mujeresduranteelembarazoyestrategiasnofarmacoléogicas
se consideran la primera linea de tratamiento tanto para el
tratamiento abortivo como para la profilaxis, sin embargo,
esto no debe implicar la negacién complete de tratamientos
farmacologicos debido a que la terapedtica suboptima de la
migrafia también esasociada con diferentes complicaciones.
Diversas opciones farmacolégicas se consideran seguras en
el embarazo, ya sea en la totalidad del periodo gestacional o
enalglin semestre en especifico. Esesencial lacomunicacién
con la paciente y que esta sea informada del perfil de
seguridad de los medicamentos a utilizar.
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