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RESUMEN

La migrafia es una enfermedad incapacitante que afecta aproximadamente al 15% de la poblacion
predominando en el sexo femenino, siendo generada de forma multifactorial y viéndose
involucrado el aspecto genético en algunos casos. A pesar de los avances cientificos en este campo
aun no se ha definido el mecanismo fisiopatoldgico preciso que la explique completamente por
lo que se comprenden diversas teorias. Sumanejo comprende desde medidas generales y farmacos
sintomaticos, hasta tratamiento preventivo de acuerdo a su nivel de recurrencia. En el momento
se han dado avances con anticuerpos monoclonales los cuales han conseguido buenos resultados
demostrando mayor eficacia y tolerabilidad comparadas con los preventivos orales por lo que

pueden suponer una gran alternativa para futuras dianas terapéuticas.
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Advances In the Understanding and Treatment of Migraine

ABSTRACT

Migraine is a disabling disease that affects approximately 15% of the population, predominantly
female, and is generated in a multifactorial manner and the genetic aspect is involved in some
cases. Despite scientific advances in this field, the precise pathophysiological mechanism that
completely explains It hasn't yet been defined, which is why various theories are understood. Its
management ranges from general measures and symptomatic drugs to preventive treatment
according to its level of recurrence. At the moment there have been advances with monoclonal
antibodies which have achieved good results demonstrating greater efficacy and tolerability
compared to oral preventives, which is why they can be a great alternative for future therapeutic

targets.
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INTRODUCCION

La migrafia es una entidad clinica que ha desconcertado a médicos y pacientes durante siglos
debido a su compleja naturaleza y a su impacto significativo en la calidad de vida. Se clasifica
como un tipo cefalea primaria sin lesidon estructural macroscépica donde el dolor de cabeza
pulsatil e intenso es el Unico o principal sintoma cuya duraciéon es variable y afectando
generalmente un lado de la cabeza acentuandose en region la periocular (1,2). Segin los
resultados del ultimo estudio Global Burden Disease, la migrafa sigue siendo la segunda causa
de discapacidad en el mundo y la primera entre las mujeres jovenes (3,5), representando alrededor
de un quinto de las consultas al servicio de neurologia, por lo que dado su afectacion en relacion
a calidad de vida se debe brindar un manejo adecuado y ser tratada de forma integral ya que a
pesar de ser una de las enfermedades neurologicas mas comunes y que afectan mas la calidad de
vida atin presenta desafios en términos de diagnostico preciso y manejo efectivo.
Afortunadamente la investigacion en este campo ha experimentado avances notables en las
ultimas décadas, con un enfoque cada vez mayor en el desarrollo de estrategias terapéuticas mas
eficaces y en la identificacion de factores de riesgo, por ejemplo en 2018 se realizd la
Clasificacion Internacional de las Cefaleas (CIC) (4) justo 30 afios después de su primera edicion,
delimitando sus subtipos clinicos e impulsandose en su totalidad en datos probatorios. Esta
revision tiene como objetivo proporcionar una vision general de la ultima década de los avances
en cuanto a las migrafias, desde su fisiopatologia hasta su diagnostico y opciones de tratamiento.
Se basa en una revision exhaustiva de la literatura cientifica disponible, que abarca desde estudios
clinicos hasta investigaciones basicas en neurociencia.

MATERIALES Y METODOS

Para este documento se realizd una revision sistematica en bases cientificas como: PubMed,
Scielo, google académico, Elsevier, entre otras. Se seleccionaron articulos en inglés, castellano
y portugués para la seleccion de los articulos entre los afios 2013 al 2023 y se tuvo en cuenta el
uso de palabras como: migrafia, fisiopatologia, anticuerpos y tratamiento. Se identificaron 94
publicaciones originales y de revision relacionada a la tematica estudiada, de los cuales se

tomaron 26 articulos, cumpliendo con los criterios de inclusion tales como: articulos publicados
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en un afio no menor a 2013, articulos de texto completo y que brindaran informacion de la
tematica. Se descartaron articulos con informacion insuficiente en los cuales no se evidenciaban
textos completos durante su revision.

DISCUSION Y RESULTADOS

Epidemiologia

Para contextualizar adecuadamente la importancia de las migrafias en el ambito de la salud
publica, es esencial comprender su prevalencia. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), las migrafias afectan a aproximadamente el 15% de la poblacion mundial, lo que las
convierte en una de las principales causas de discapacidad en todo el mundo (5). El sexo y la edad
tienden a ser un factor importante en la presentacion de esta enfermedad debido a que en la edad
pediatrica es infrecuente padecerla, siendo en la pubertad donde se aumenta la incidencia en el
sexo femenino por alteraciones hormonales propias de la edad (6).

Debido a que el diagnoéstico de la cefalea primaria es meramente clinico segiin CIC, se dificulta
plantear estudios de prevalencia de migrafia. Por ello, para realizar un estudio de prevalencia en
el campo de las cefaleas se debe llevar a una base poblacional basandose en la CIC, definiendo la
especificidad y sensibilidad del instrumento que se usa y permitiendo determinar la prevalencia
por edad, sexos y enfermedades asociadas (7).

Etiologia

La migrafia posee diversos factores que influyen en su aparicion siendo el componente genético
uno de los mas importantes; se ha demostrado que la variacion de genes condiciona a su aparicion
como sucede en el caso de la migrafia hemipléjica familiar (FHM), donde el gen CACNAI1A da
lugar a la MHF1 (Migrana Hemipléjica Familiar tipo 1), este gen codifica la subunidad alfa-1A
del canal de calcio voltaje-dependiente tipo P/Q encontrado en brazo corto de cromosoma 19, su
alteracion conlleva a un aumento en la probabilidad de la hiperexcitabilidad neuronal medida por
glutamina debido a la apertura de la bomba (8,9,10); la mutacion del gen ATP1A2 da lugar a
MHF2 (Migrafia Hemipléjica Familiar tipo 2), este gen codifica un catalizador de la subunidad
alfa 2 de sodio / potasio ATPasa y se encuentra en el cromosoma 1¢23, su alteracion conlleva a

la perdida de la funcion del catalizador dando lugar a una alteracion electroquimica que termina
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en la disfuncion de la receptacion del glutamato (9), y por tltimo el MHF3 (Migrafia Hemipléjica
Familiar tipo 3), es producido por mutaciones en el gen SCN1A, que codifica la subunidad alfa 1
transmembrana de los canales sodio neuronales dependientes que desencadena una alteracion en
la excitabilidad neuronal debido a la reduccion de las corrientes de sodio (10). También se aclara
que se presenta una entidad llamada migrafia hemipléjica esporadica con caracteristicas similares
clinicamente a MHF pero sin asociacion familiar, principalmente se ha asociado con ATP1A2
aunque también se han descrito otros genes (2,11). Al parecer la migrafia puede ser una expresion
fenotipica de cambios genéticos que se presentan por interacciones con factores ambientales.
Estilo de vida

Es un factor modificable para cualquier enfermedad, hay factores especificos asociados al estilo
de vida que se comportan como desencadenantes para la migrafia como cerveza, vino, alimentos
ricos en nitratos y nitritos. En este apartado, toma relevancia el consumo de cafeina la cual
provoca un estado pronociceptivo y de hiperexcitabilidad cortical que puede exacerbar una
cefalea primaria (12,13). Un estilo de vida sedentario asociado a obesidad incrementa el riesgo
hasta 5 veces de padecer migrafia y predisponer a su cronicidad (10,13). El estrés, depresion y
ansiedad son factores predisponentes a presentacion cronica de migraia siendo incluso una
relacion bidireccional, todo mediado por la tension muscular a la que son sometidos y la liberacion
de sustancias quimicas que pueden terminar en alteracion del patron del suefio, lo cual desempena
un papel fundamental aumentando la frecuencia o agravando la migrafia como se ve reflejado en
estudio realizado en Brasil en 2014, donde se tomaron 31 mujeres de muestra arrojando como
resultado que el 100% de las mujeres con migrafias presentan estrés y que el 31,25% de las
mujeres que sufren de migrafias tienen un nivel moderado de estrés lo cual cambar o tratar estos

factores pueden mejorar la calidad de vida en pacientes migrafiosos. (15)
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Psicologicos Estrés, periodo posestrés, ansiedad, depresion

Hormonales (Pre)menstruacion, ovulacion, anovulatorios

Alimentarios Alcohol, chocolate, quesos, ayuno, comidas ricas en nitritos,

glutamato monosaodico o aspartamo

Ambientales Estimulos visuales, olores, cambios atmosféricos, altitud

elevada

Sueino Exceso y déficit de suefio

Farmacos Nitroglicerina, reserpina, estrogenos

Otros Trauma craneal, ejercicio fisico, fatiga
Principales factores desencadenantes de la migrana tomado de: Pascual J, cefalea y migrafia. Medicine.

2019;12(71):4145-5

Fisiopatologia subyacente

La comprension de la fisiopatologia de las migrafias ha avanzado significativamente en los
ultimos afios. Tradicionalmente, se creia que las migrafias eran un trastorno vascular, pero
investigaciones mas recientes han arrojado luz sobre los mecanismos neurogénicos involucrados.
La liberacion de péptidos vasoactivos, como la sustancia P, y la activacion de vias nociceptivas
en el sistema nervioso central son aspectos clave de esta enfermedad (11,13,14). Todo esto
desencadena en una cascada de eventos que incluyen dilatacion e inflamacion de los vasos
sanguineos cerebrales lo que provoca el dolor y otros sintomas caracteristicos de la migrafia. A
medida que profundizamos en la fisiopatologia de las migrafias, también hemos identificado
factores desencadenantes clave, que van desde el estrés hasta los cambios hormonales, que pueden
iniciar o desencadenar episodios de migrafia. Aunque se han realizado avances significativos en
la comprension de su fisiopatologia, la migrafia sigue siendo un campo de investigacion activo y

en evolucion.
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Diagnostico

Por medio de la clinica se realiza el diagnostico definitivo de la migrafia, con la realizacion de
una adecuada anamnesis donde es fundamental los antecedentes personales y familiares, sintomas
y la exploracion fisica. La migrafia se manifiesta en crisis o ataques episodicos y en sus intervalos
el paciente se encuentra asintomatico. Generalmente las crisis son de inicio entre las dos primeras
décadas de la vida, siendo infrecuente por encima de la quinta década de la vida.
Aproximadamente dos tercios de los pacientes con migrafla indican presentar sintomas
prodromicos ya sean inhibitorios como lentitud mental, astenia, adinamia o anorexia, o bien sean
excitatorios como irritabilidad o euforia (16).

La migrafia comprende cuatro frases y cada una de ellas comprende unos sintomas caracteristicas
siendo asi:

Fase premonitoria

Esta fase puede iniciar hasta 3 dias antes de la cefalea, presentando diversos sintomas que abarcan
desde cambios animicos como hiperactividad o lentitud mental, alteracion cognitiva, trastornos
en el apetito, alteraciones sensoriales, mareo, sudoracion, cambios en temperatura corporal, etc.
Aunque estos sintomas pueden estar presentes en el inicio de fase de aura (9,16, 17)

Fase de aura

En varios de los casos la fase migrafiosa es precedida por sintomas neurologicos experimentando
lo llamado aura, normalmente es desarrollado en un tiempo de 5-20 minutos (16) y son reversibles
en maximo de 60 minutos, mas del 90% de las auras tiene un componente visual y casi dos tercios
de los pacientes con migrafia tienen auras con sintomatologia visual aislada (16,17). Entre los
sintomas visuales presentados pueden ser sintomas positivos, distorsion de la forma de objetos,
teicopsia, alucinaciones visuales, etc (18). En algunos casos también se puede presentar cambios
conductuales e incluso delirium aunque no suelen ser comunes (19).

Fase de migrafia

Caracteristicamente se presenta un dolor progresivo, pulsatil e intenso en region hemicraneal que
se puede acentuar en region periocular y que generalmente se asocia a sintomas disautonomicos

nauseas, vomitos, fotofobia, fonofobia, dificultad para concentrarse, cervicalgia, entre otros. (9)
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Fase resolucion

La cefalea disminuye progresivamente. Su duracioén es variable llegando incluso a dias. Sus
sintomas comunes van desde anorexia, mareo, astenia, adinamia, cambios sensitivos. (6)

De los distintos subtipos, la migrafia sin aura es la mas comun siendo sus criterios segiin la IHS:
1. Al menos 5 crisis que cumplan todos los criterios 2 a 4.

2. Crisis de cefalea que duran de 4 a 72 horas (sin tratamiento o sin éxito).

3. El dolor de cabeza tiene al menos dos de las siguientes caracteristicas:

* Unilateral « Caracter pulsatil * Dolor moderado o intenso *Se agrava al realizar actividades
fisicas habituales (por ejemplo, caminar o subir escaleras) o se evita hacer esas actividades.

4. Durante el dolor de cabeza al menos uno de los siguientes:

* Néuseas, vomitos o ambos ¢ Fotofobia y fonofobia.

5. No se explica mejor por otro diagnostico ICHD-3.

El aura se presenta hasta en un 30% de los pacientes con migrafia siendo los criterios diagnosticos
de migrafia con aura tipica segun la clasificacion de la IHS (International Headache Society)

1. Al menos dos crisis que cumplen los criterios 2 y 3

2. Uno o mas de los siguientes sintomas de aura totalmente reversibles

2.1 Visuales 2.2 Sensitivos 2.3 Habla y/o lenguaje 2.4 Motores 2.5 Troncoencéfalo 2.6
Retinianos

3. Al menos tres de las siguientes seis caracteristicas

3.1 Progresion gradual de al menos uno de los sintomas del aura durante un periodo de > 5
minutos, y/o dos o més sintomas se presentan consecutivamente

3.2 Cada sintoma individual del aura tiene una duracion entre 5 y 60 minutos

3.3 Al menos uno de los sintomas del aura es unilateral

3.4 Al menos un sintoma del aura es positivo

3.5 El aura se acompana, o se sigue antes de 60 minutos, de cefalea

4. Sin mejor explicacion por otro diagndstico

La complicacion mas frecuente de la migrafia es su cronicidad siendo los criterios diagnosticos

de la migrafia cronica segun la clasificacion IHS:
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1. Cefalea (tipo tensional o migrafioso) durante un periodo de 15 o mas dias al mes durante mas
de 3 meses que cumple los criterios 2 y 3

2. Aparece en un paciente que ha sufrido al menos cinco crisis que cumplen los criterios 2-4 para
la migrafia sin aura y/o criterios 2 y 3 de la migrafia con aura

3. Durante un periodo de 8 o mas dias al mes por espacio de mas de 3 meses cumple cualquiera
de los siguientes

1. Criterios 3 y 4 para la migraia sin aura

2. Criterios 2 y 3 para la migrafia con aura

4. En el momento de la aparicion el paciente cree que es migrafia, y se alivia con triptdn o
derivados ergdticos

5. Sin mejor explicacion por otro diagndstico

Tratamiento

En medidas generales se deben realizar cambios en los factores modificables que desencadenan
las crisis migrafiosas, dentro de los cuales se encuentran: Patréon del suefo, alimentacion
saludable, terapia psicoldgica y ejercicio. Adicionalmente, se debe establecer un tratamiento
sintomatico de acuerdo con la intensidad de la crisis y en algunos casos tratamiento preventivo
(1,13,16). Recordemos que aunque no se cuenta con un tratamiento definitivo para la migrafia, el
manejo esta orientado a mejorar la calidad de vida de quienes lo presentan.

Tratamiento sintomatico

Se dispone de una amplia gama de farmacos que se usan de acuerdo a la intensidad, frecuencia
de la crisis, sus sintomas asociados, comorbilidades y medicacion cronica, por lo que se abarcan
AINES, antiepilépticos, antidepresivos, triptanes, betabloqueantes, antieméticos, entre otros. (13)
Los Aines Contintian siendo un pilar importante en el tratamiento de la crisis migrafiosa, su
indicacion se da principalmente en las crisis de leve a moderadas y asociarlos a antieméticos-
procineticos. A pesar de contar con una amplia gama de farmacos, no todos los AINEs cuentan
con eficacia demostrada para la migrana por lo que los mas usados son el &cido acetilsalicilico,
naproxeno, ibuprofeno, diclofenaco (nivel de evidencia I, grado de recomendacion A) y el

dexketoprofeno trometamol (nivel de evidencia II, grado de recomendacion B) (20).
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Tratamiento preventivo

El tratamiento sintomatico de la migrafia es insuficiente, por lo que hasta el 25% de los pacientes
requieren tratamiento preventivo. Se indica cuando los ataques afectan la calidad de vida; si la
frecuencia es mayor a 3 crisis/mes, pacientes con migrafia cronica o si la crisis se asocia a
manifestaciones neuroldgicas. Tiene como objetivo principal reducir la severidad, duracion y
frecuencia de las crisis. Lo mas usado son los antidepresivos triciclicos tipo amitriptilina o
inhibidores de recaptacion de serotonina tipo fluoxetina, anticonvulsivos tipo acido valproico y
los beta bloqueadores como propanolol. (13)

Tratamiento abortivo

Los triptanes son una clase de medicamentos disefiados especificamente para el tratamiento de
migrafa, actian reduciendo la inflamacion de los vasos sanguineos cerebrales y bloquear la sefial
de dolor al unirse a los receptores de serotonina. Sin embargo se recomienda precaucion en su
uso debido a la induccion de sensibilizacion central lo que puede generar el uso excesivo de
medicamentos. Los triptanes se pueden dividir en dos grupos. El primer grupo incluye el
zolmitriptan y sumatriptan, que tienen un inicio mas rapido pero una mayor taza de recurrencia.

El otro grupo incluye naratriptan y frovatriptan que presentan mejor tolerancia. (21)

Triptanes: eficaces. tienen diferentes vias de administracion, diferente perfil farmacodinamico, son costesos, es medicacion especifica

Ergotamina: la dihidroergotamina es la mas utilizada en paises donde se dispone de ella. El tartrato de ergotamina es muy discutido ¥
tiene partidarios y detractores. En la realidad su uso es comin en nuestro medio y es eficaz

Sulfato de magnesio: 1a administracion endovenosa de 1g es una opcion a considerar en el manejo de una crisis

El grupo de antagonistas dopaminérgicos, que incluye clorpromazina, metoclopramida v endasentrén, entre otros, son coadyuvantes
eficaces en el manejo de la crisis

El valproato endovenoso es otra opcién considerable

Los antihistaminicos han mostrado utilidad solos o asociados

Los antiinflamatorios constituyen la primera linea en el manejo de la crisis, siempre que sean eficaces. La dipirona ha mostrado eficacia

Los opioides, de uso controvertido en migrafia, han mostrado eficacia. La sensibilizacion que generan en dolor neuropdtico promueve no
usarlos en migrafias

Los corticoides deberian limitarse solo al estatus migrafioso

Terapia de rescate en la crisis migrafiosa adaptado de: Buonanotte C, Buonanotte M. Migraiia. Neurologia Argentina.

2013; 5(2): 94-100
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Tratamiento quirirgico

La cirugia para el control de la migrafia o de descompresion pericraneal de nervios de puntos
desencadenantes es un procedimiento seguro que se basa en la descompresion de alguno de los
siete puntos gatillo de compresion nerviosa distribuidos en cuatro areas periféricas principales.
Los pacientes se seleccionan luego de un diagndstico de migrafia cronica realizado por el
neurdlogo y/o tras el fracaso del tratamiento médico conservador. La tasa promedio de éxito de
la cirugia (eliminacion o reduccion de al menos 50% de los sintomas), se ha acercado a casi el
90%. (22,23)

Tratamiento no farmacolégico

Son coadyuvantes para el tratamiento farmacoldgico necesario donde se incluye el ejercicio
aerdbico, acupuntura, estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea. De igual forma el identificar
y evitar los factores desencadenantes asocidndose a un estilo de vida saludable es indispensable
para disminuir la frecuencia de aparicion de la migrafia.

Avances en el manejo de la migrafia

En la 0ltima década se han producido importantes avances cientificos en el conocimiento de la
fisiopatologia de la migrafia lo cual ha permitido el desarrollo de varios anticuerpos monoclonales
frente al péptido regulador del gen de la calcitonina (CGRP) o su receptor los cuales se expresan
en un subgrupo de pequefias neuronas y esta ampliamente distribuido en el sistema nervioso,
particularmente en estructura anatomicas implicadas en la fisiopatologia de la migrafia,
incluyendo el sistema trigeminovascular: estos anticuerpos son el erenumab, galcanezumab,
fremanezumab y mas recientemente eptinezumab (24). Los anticuerpos anti-CGRP son prescritos
el paciente tiene mas de cuatro de crisis de migrafia cada mes incluso la European Headache
Federation dado que estos farmacos estan demostrando mayor eficacia y tolerabilidad
comparados con los preventivos orales, ha actualizado las guias de tratamiento y recomienda que
los anticuerpos monoclonales anti-CGRP sean considerados una opcion terapéutica de primera
linea. (25) En el momento se continta con estudios de farmacovigilancia con el fin de lograr una

alternativa terapéutica para el manejo de la migrafa diferente a su tratamiento tradicional.
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CONCLUSION
A lo largo de este articulo hemos explorado los intrincados aspectos de la migrafa, desde su
etiologia hasta las estrategias de manejo efectivas. La migrafia es una enfermedad neurolégica
crénica que puede llegar a afectar profundamente la calidad de vida de quien la padece por lo que
se ha convertido en un tema de investigacion activa en la comunidad médica. A través de la
comprension de su fisiopatologia se han desarrollado enfoques mas especificos y personalizados
para su tratamiento; en el ambito del manejo clinico, se destaca la importancia de un enfoque
multifacético que abarque desde la identificacion de los factores desencadenantes hasta las
opciones farmacologicas y no farmacoldgicas disponibles. Los triptanes en particular han
demostrado ser un pilar esencial en el tratamiento agudo de la migrafia. A medida que se contintia
con la investigacion de la migrafia, surgen nuevas esperanzas para tratamientos especificos y
personalizados. Sin embargo es esencial que el personal en salud trabaje en colaboracién con los
pacientes para desarrollar planes de manejo adaptados a las necesidades individuales.
La migrafa sigue siendo un desafio clinico y cientifico apasionante. A medida que avanzamos en
la comprension de su fisiopatologia y en la aplicacion de tratamientos efectivos se espera abrir
nuevas perspectivas para aquellos que presentan esta afeccion, con la vision de un futuro donde
la migrafia pueda manejarse de manera mas precisa logrando una mejor calidad de vida.
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