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‘Quédate embarazada y se quitaran los dolores de
cabeza’, ofa yo que decia a las mujeres jovenes el
médico del pequeno pueblo segoviano donde disfru-
té mi infancia. ;Es eso cierto? Si y no. Es un hecho
contrastado que la migrana mejora sensiblemen-
te aproximadamente en el 60-70% de las pacientes
embarazadas. Pero también es cierto que alrededor
del 30% de las pacientes con migrafla no mejora
durante el embarazo, y que la migrafia incluso em-
peora en un 5% de estas pacientes [1]. Si tenemos
en cuenta que un 20% de las mujeres en edad fér-
til cumple criterios de migrana, un calculo sencillo
permite afirmar que, a pesar de que mejore en dos
de cada tres embarazadas, la migrana es el problema
neuroldgico mas frecuente en el embarazo [2]. La
razén por la que no se nos consulte con la frecuen-
cia que se esperaria por este problema reside en que
muchas gestantes no nos son enviadas por su médi-
co de cabecera o su ginecdlogo con el argumento de
que no pueden tomar ningin tratamiento farmaco-
l6gico, con la habitual excepcién del paracetamol.

La relacion de cualquier enfermedad con el em-
barazo es compleja. Por un lado, hay enfermedades
que sabemos que aumentan el riesgo de abortos o
de malformaciones fetales. Por otro, los tratamien-
tos administrados o determinados estudios com-
plementarios, por ejemplo, técnicas de neuroima-
gen, para una enfermedad determinada pueden
potencialmente aumentar estos riesgos. Por tltimo,
la situacién de una enfermedad determinada pue-
de verse modificada, para bien o para mal, duran-
te el embarazo. En relacién con el primer aspecto,
se acepta que la migrafa como tal no influye en el
embarazo, ni aumentando el riesgo de abortos, ni
el de malformaciones fetales [3]. Aunque la tasa de
malformaciones fetales en mujeres migrafosas es
numéricamente un poco mds elevada (3,4%) que la
esperable para la poblacién general (2,7%), la tasa
de malformaciones fetales encontrada en la migra-
fia cae, sin duda, dentro de los intervalos de con-
fianza del 95% de la poblacién general (2,1-4,6%), lo
que confirma que la migrana no es una condicién
que aumente las malformaciones fetales [3,4].
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La influencia del embarazo en la migrafa es mas
compleja. Es cierta la afirmacién inicial de que du-
rante el embarazo mejoran, en global, alrededor de
dos tercios de las pacientes con migrana. Esto es del
todo vélido para la migrafia sin aura. Los pacientes
con migrafa sin aura que mds mejoran con el em-
barazo son aquéllos con crisis de migrana menstrual
(por tanto, muy dependientes de las fluctuaciones
hormonales que disminuyen en el embarazo), y la
mejorfa persiste hasta que vuelve la menstruacién
tras el parto [1,5]. A diferencia de la migrafa sin
aura, la migrafia con aura es mas frecuente que con-
tinde durante el embarazo. En las escasas pacientes
cuya migrafia comienza en el embarazo, la migrafia
suele ser con aura [1,6]. Estas pacientes, sin embar-
go, nos obligan a plantear un cuidadoso diagnoés-
tico diferencial, sobre todo con la flebotrombosis
intracraneal o el infarto migrafoso. La seleccién
de a qué pacientes embarazadas con cefalea y sin-
tomas focales acompanantes sometemos a estudios
de neuroimagen requerird en este caso un interro-
gatorio pormenorizado. Obviamente, las pacientes
sin antecedentes de migrana con aura y cuya clinica
focal no cumpla los criterios de aura migrafnosa re-
queriran estudios de neuroimagen (tomografia axial
computarizada craneal con proteccién para el feto y
resonancia magnética sin gadolinio siempre que sea
posible).

El principal problema al que nos enfrentamos en
una paciente migrafiosa embarazada no es su diag-
noéstico, sino su tratamiento. Ya hemos comentado
que al menos un 30% de las pacientes migrafnosas se-
guira con crisis durante el embarazo, y que hasta en
un 5% pueden ser muy invalidantes. En estas pacien-
tes hemos de insistir, mas que fuera del embarazo, en
las medidas generales. Hay que recomendar comidas
no copiosas, ricas en carbohidratos y frecuentes, para
evitar la hipoglucemia, que es un desencadenante
bien conocido de las crisis de migrafia. Es importante
también mantener una buena hidratacién y evitar el
estrés excesivo, sobre todo en los trimestres primero
y tercero. El embarazo seria una de las situaciones en
las que merece la pena considerar las terapias no far-

PERSPECTIVAS

Servicio de Neurologia.
Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla. Santander,
Cantabria, Espafia.

Dr. Julio Pascual Godmez.
Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario Marqués de
Valdecilla. Avda. Valdecilla, s/n.
E-39008 Santander (Cantabria).

juliopascual @telefonica.net

30.11.09.

Pascual-Gémez J. Migrafia y
gestacion: una relaciéon compleja.
Rev Neurol 2010; 50: 321-4.

321



J. Pascual-Gémez

Tabla. Potencial uso de fdrmacos antimigrafiosos en el embarazo®.

Preventivos

Amitriptilina

Betabloqueantes

Flunaricina

IECA

Lamotrigina

Metisergida

Topiramato

Valproato

Sintomaticos

Paracetamol

Codeina

AINE

Triptanes

Antieméticos

Recomendado sélo en el segundo trimestre del embarazo
Propranolol y metoprolol pueden usarse sin aparentes problemas
Tratamiento de eleccién en migraiia sin aura

Retirar 2-3 semanas antes del parto

Del resto de betabloqueantes no disponemos de tanta experiencia
Uso no recomendado por falta de experiencia

Hipotensidn, fallo renal y muerte fetal

No usar en el embarazo

Muy baja teratogenicidad

Indicada sélo para el tratamiento de auras graves y en dosis bajas
Abortivo y teratégeno

No usar en el embarazo

Duplica el riesgo de malformacidn fetal

Mucho menos riesgo en dosis bajas y en monoterapia

Hipospadias y defectos de cierre del velo del paladar, los mas frecuentes

Valorar riesgo/beneficio en pacientes con contraindicaciones/no respuesta
a betabloqueantes

Usar en monoterapia y en dosis bajas (< 150 mg/dia)

Riesgo demostrado de malformaciones fetales

Riesgo minimo si se da en monoterapia, en dosis < 800 mg/diay con acido fdlico
Defectos del tubo neural, los mas frecuentes

No recomendado en el embarazo

Puede usarse en el embarazo
Eficacia muy limitada

Razonablemente seguro si se usa puntualmente

Ibuprofeno y aspirina pueden usarse puntualmente en el primer y segundo
trimestres, si no hay respuesta a paracetamol

Evitar en el tercer trimestre por riesgo de cierre precoz del ductus

Resto de AINE no recomendados en el embarazo

Sumatriptdn no se asocia con aumento de malformaciones fetales o abortos
Sumatriptan puede usarse puntualmente

Resto de triptanes no recomendados por falta de experiencia

Domperidona, metoclopramida, proclorperacina y clorpromacina
razonablemente seguros en uso puntual durante la gestacién

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina. *El uso de
estos farmacos requiere la conformidad de la paciente gestante, tras informar del balance riesgo/beneficio.
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macoldgicas, por ejemplo el biofeedback, la terapia

de relajacién o los masajes [1,5,6].

Aunque estas medidas generales son importan-
tes en las pacientes embarazadas por la ausencia de
efectos secundarios, es un hecho bien constatado
que no evitan las crisis de migrafa en la mayoria
de las pacientes, que, por tanto, necesitarian trata-
miento farmacoldgico para el control de sus crisis.
Esto plantea un grave problema y las decisiones
nunca van a ser féciles, porque:

— Ningtn farmaco se ha estudiado especificamen-
te en el embarazo.

— Todos los farmacos ttiles en la migrafa estan con-
traindicados (categorias D, X) o al menos no re-
comendados (categoria C) durante el embarazo.

— Con los datos disponibles, y para la mayoria de
los farmacos, podemos descartar con bastante
certeza la existencia de riesgos elevados, pero no
de riesgos leves (pero significativos).

Sin olvidar mantener la necesaria cautela y, muy
importante, que la administracién de cualquier far-
maco durante el embarazo para el tratamiento de
una entidad como la migrana debe negociarse con
la paciente tras la oportuna informacién del cocien-
te riesgo/beneficio, hemos de huir de la postura ni-
hilista de que la migrana durante el embarazo no
tiene tratamiento. Como veremos a continuacion,
los datos actuales disponibles nos permiten afirmar
que para buena parte de los fairmacos, el riesgo de
aborto o malformacién fetal es minimo, y que inclu-
so para los farmacos con un incremento en la tasa
de teratogenicidad, por ejemplo, el 4cido valproico,
ésta es baja, sobre todo si se han usado en mono-
terapia y en las dosis bajas que administramos ha-
bitualmente a nuestras pacientes migrafiosas. Esta
cuestion no es baladi, porque no es raro que las pa-
cientes migranosas tomen durante semanas farma-
cos sintomaticos y/o preventivos, porque no saben
que estdn embarazadas, y en muchos casos el pro-
blema no serd tratar la migrafia, que tal vez habra
mejorado con el embarazo, sino aconsejarles sobre
los posibles efectos teratogénicos de las medicacio-
nes que han tomado en la primera fase del embara-
zo. Por tanto, tengamos o no que tratar farmaco-
légicamente a las pacientes migrafiosas durante el
embarazo, debemos conocer en detalle los efectos
de la farmacopea antimigrafa sobre él (Tabla).
Comenzaremos por el tratamiento preventivo. Ha-
bitualmente, indicamos tratamiento preventivo en
pacientes con tres o mds crisis de migrafna al mes
[7]. Este criterio no es suficiente en caso de embara-
zo. Debemos exigir, ademas de una frecuencia algo
mds elevada de las crisis, que éstas no respondan
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bien a las medidas generales y a los firmacos sinto-
maticos. Los firmacos de eleccién en el tratamiento
preventivo de la migraina son los betabloqueantes y
el topiramato [7]. Como segunda eleccién, en caso
de intolerancia, contraindicaciones o no respuesta,
quedarian la flunaricina y el dcido valproico. No es
infrecuente que nos planteemos utilizar dosis bajas
de amitriptilina para el tratamiento preventivo de
la migrana, sobre todo si hay un componente ten-
sional asociado. La metisergida tiene una eficacia
contrastada en la prevencién de la migrana, aunque
se usa excepcionalmente. Por ultimo, sobre todo en
pacientes con contraindicaciones a betabloquean-
tes, cada vez usamos mas los inhibidores de la enzi-
ma conversora de angiotensina.

Tanto la metisergida, porque aumenta la inci-
dencia de abortos, como los inhibidores de la enzi-
ma conversora de angiotensina, porque inducen en
el feto hipotensién, hiperpotasemia, fallo renal e in-
cluso muerte, estdn contraindicados (clase X) en el
embarazo [6]. Como es bien conocido por la amplia
experiencia en mujeres epilépticas, el dcido valproi-
co se asocia a defectos en el tubo neural y, por tanto,
estd contraindicado en pacientes gestantes o que se
estén planteando un embarazo potencial [1,5-9]. Sin
embargo, el riesgo de malformaciones aumenta en
politerapia y con dosis altas, y se reduce con la toma
de acido fdlico. Por tanto, en aquellas gestantes con
migrafia que hayan utilizado inadvertidamente al
inicio del embarazo dcido valproico en dosis me-
nores de 800 mg/dia (lo habitual en migrafia) y en
monoterapia, la posibilidad de malformacion fetal
es muy baja (no llegaria a duplicar el 3% de riesgo
de la poblacién general). En cuanto a la flunaricina,
no disponemos de datos fiables acerca de su poten-
cial teratogenicidad, por lo que debe de evitarse en
el embarazo. Curiosamente, existe un estudio en el
que se administré flunaricina a 100 gestantes fu-
madoras en riesgo de bajo peso fetal en el que este
farmaco aumento el peso fetal y no se describieron
malformaciones fetales, si bien estos datos son del
todo insuficientes para poder recomendar el uso de
este farmaco en gestantes [8]. La amitriptilina puede
utilizarse con tranquilidad, pero sélo en el segundo
trimestre del embarazo. Su uso en los trimestres pri-
mero y tercero se desaconseja, por el riesgo (bajo)
de malformaciones fetales o por problemas durante
el parto, respectivamente [1,6].

Hemos dejado para el final los dos farmacos
preventivos de eleccién para el tratamiento de la
migrafia en el momento actual, betabloqueantes
y topiramato [7]. Aunque no hay estudios ad hoc,
los betabloqueantes, y en concreto propranolol y
metoprolol, no han demostrado un incremento en
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la tasa de malformaciones fetales. Estos farmacos
son, por tanto, las medicaciones de eleccién para
el tratamiento preventivo de las pacientes con mi-
grafa sin aura durante el embarazo. Es convenien-
te, tan sdlo, retirarlos 2-3 semanas antes del parto
para evitar que induzcan bradicardia fetal [1,6]. En
cuanto al topiramato, muy recientemente se han
conocido los datos del registro britdnico, en el que
se han seguido prospectivamente 203 embarazos en
pacientes que han tomado este firmaco [10]. La tasa
global de malformaciones fetales en este estudio ha
sido del 9%, claramente mds elevada que la espera-
ble para la poblacién general. Sin embargo, para las
pacientes que tomaban topiramato en monoterapia,
la tasa de malformaciones fue del 4,9%, que no lle-
ga a duplicar la esperable para la poblacién general.
Ademas, hubo una clara relacién entre la dosis y la
aparicién de malformaciones fetales. La dosis media
de pacientes en monoterapia fue de 400 mg/dia en
pacientes con malformaciones frente a 238 mg/dia
para las pacientes sin malformaciones. Si tenemos
en cuenta que la dosis habitual en nuestras pacien-
tes migranosas es de 100 mg/dia, parece légico su-
poner que, en migrafosas, el potencial teratégeno
del topiramato estard incluso por debajo del 4,9% de
las pacientes en monoterapia. En el estudio britdni-
co, los defectos en el cierre del paladar (2,2%) y el hi-
pospadias (5,1%) fueron 11 veces mas frecuentes de
lo esperable para la poblacién general y, por tanto,
son un riesgo potencial que hemos de comentar con
las gestantes en caso de que hayan tomado o pre-
cisen tomar, por ejemplo, por epilepsia o migrafna
incontrolable, topiramato durante la gestacion. Para
terminar el apartado del tratamiento preventivo,
haremos mencién a la lamotrigina. La lamotrigina
no es eficaz en el tratamiento preventivo de la ce-
falea migranosa, pero es el firmaco de eleccion para
aquellas pacientes en las que queremos tratar sélo
el aura, bien por tener auras con frecuencia elevada
o auras graves, por ejemplo, vertebrobasilares o afa-
sicas [11]. Ya se ha comentado que la migrana con
aura es mas frecuente en el embarazo y en algunas
pacientes puntuales es posible que nos veamos obli-
gados a tratar el aura. La dosis recomendada para
el tratamiento del aura es de 100 mg/dia, por tanto,
menor que la que utilizamos en epilepsia. El riesgo
de malformaciones fetales es bajo para este farmaco,
y los problemas farmacocinéticos que nos plantea
durante el embarazo la lamotrigina en epilepsia no
son relevantes para el caso de la migraia [8].
Mientras que el tratamiento preventivo de la mi-
grafia serd necesario en un pequefio porcentaje de
mujeres embarazadas, la mayoria de las gestantes
con migrana tendrdn que hacer en mayor o menor
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medida uso del tratamiento sintomadtico. Para el tra-
tamiento sintomadtico de la migrafa existen opcio-
nes no especificas —analgésicos y antiinflamatorios
no esteroideos (AINE)- y especificas —ergéticos y
triptanes— [5,7]. Los ergoticos estdn formalmente
contraindicados, pues son abortivos y teratogénicos
[1,6]. Dentro de los analgésicos, el paracetamol es el
Unico farmaco de todos los que hemos comentamos
que tiene clase B, de ahi que sea el Gnico que mu-
chas gestantes reciben [1,5,6]. Puede, por supues-
to, emplearse, pero recordando que es eficaz en no
mas del 10% de las crisis migrafiosas. La codeina no
parece plantear problemas en la gestacion, siempre
y cuando la usemos puntualmente. Los AINE han
de evitarse en el tercer trimestre de la gestacién por
el peligro del cierre precoz del ductus. En los dos
primeros trimestres y administrados puntualmen-
te, hay experiencia suficiente para afirmar que la as-
pirina y el ibuprofeno son razonablemente seguros
y deberian ser el siguiente escaldn en pacientes que
no hayan respondido a paracetamol. Es mejor evi-
tar otros AINE, para los que hay menos datos [1,6].
Al igual que para el topiramato, muy recientemente
se han publicado los datos del registro prospectivo
de GSK de embarazos en pacientes que habian to-
mado sumatriptin [12]. De los 479 embarazos, se
detectaron malformaciones fetales en 20 (4,6%).
Esta tasa es levemente mas elevada de lo esperable
para la poblacién general, pero de nuevo sus inter-
valos de confianza (2,9-7,2%) no se separan. Existen
otros estudios, procedentes en su mayoria de regis-
tros de paises escandinavos, que agrupan a un to-
tal de 2.891 embarazos y que han ofrecido tasas de
malformaciones fetales con sumatriptdn de entre
un 0-3,6%, lo que sugiere que el sumatriptdn no au-
menta la tasa global de malformaciones fetales [11-
14]. Por tanto, y tras informar convenientemente a
la gestante, es razonable recomendar sumatriptin
para el tratamiento sintomaético de las crisis de mi-
graina durante el embarazo, sobre todo en pacientes
sin respuesta o con contraindicaciones a paraceta-
mol o AINE [15-17]. Como también hemos comen-
tado, hay que ser cauteloso con estos datos de tasas
globales, porque este tipo de registros pueden no
detectar la aparicién de algtn tipo de malformacién
especifica de baja o muy baja frecuencia. En este
sentido, en el registro de sumatriptdn se detectaron
cuatro defectos de comunicacién interventricular
cardiaca, aspecto que habra que seguir para saber si
se trata de una asociacién casual o causal [12]. Para
el resto de los triptanes no disponemos de datos fia-

bles, por lo que sumatriptdn ha de ser siempre el
triptdn a elegir en pacientes gestantes. Para finali-
zar, hemos de recordar que las nduseas y los vomi-
tos son frecuentes en las crisis de migraia y pueden
llegar a ser especialmente invalidantes en pacientes
embarazadas. Practicamente todos los antieméti-
cos, domperidona, metoclopramida, proclorpera-
cina y clorpromacina, se han usado para la emesis
gravidica sin aparentes problemas y pueden usarse
en caso de necesidad como tratamiento coadyuvan-
te de las crisis de migraiia en gestantes [1,5].
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