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RESUMEN

Se estudiaron 67 padientes referidos al Servicio de Ncurologf.a del Hospj
tal General " Dr. Darfo Fernfndez Fierro " I.5.S.S.T.E. portadores de cefalea
£n 14 pacientes ( 70% ) se establecib diagnbstico de migraita; se tratb de 10
mujeres y |, hombres, con cdedes comprendi das entre 8 y L6 afios, con edad pro-

medio de 25 afios.

En eate grupo sc decidb estudiar los combios de prolactina sérica duran
te la fase de ataque. En todos los casos se determinaron los valores de pro—
lzctina en condiciones estandarizadas basales y dentro de la primera hora pos
terior sl inicio del ataque de cefalea; se efectuaron estudios omplcmeptav——
rios con deterwminaci 6n de glucosa, urea, crestinina, sedio y potasio séricos,
en condicionea de precrisis y durante la crisia, Los resultades se evaluaren

con mbtodo estadfstico de " t " pareada de Student.

Los resultados moustraren ceambios estadfsticamente significativos en glu-
cemia a expensas de disminucién durante la fase de crisis { PC0.005 ) y sélo
en un caso se emcontrd hipoglucemia marcada menor de 4O mgrs/ dl. Al eatudiar
loa camhios de prolactina, sblo se encontrd diferencia estadfsticamente signi
ficativa ( P€0.05 ), en el grupo de mujeres con migrafa, con incremento de —
los niveles de la hormona durante la fase de crisis. fn todos los casos, los
valores de prolactina busal y durante la erisis, resultaron dentro de lfmites

aceptados de normalidad por el método de radiocinmuncanilisis que se utilizb.

Se corroborS un incremento de nivelss de prolactina sérica en el ataque
de migrafia en mujeres, la relacidn etiopatogénica precisa de este cambio, no
est8 bien definida; se desconoce la causa y posible relacién entre el descen-

so de la glucemia, ataque de migrafia y prolactina.
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ITNTRODUCCT ON

La cefalea es un problema complejo y sfntoma frecuente de una gran varie

dad de enfermedades. Su etiopatogenia es diversa.

En 1940 Ray y Wolff ( 1 ), clasificaron las estructuras sensitivas de la

cabueza en relacibdn al origen de la cefalea :

1.~ Piel del cucro cabelludo e irrdgacidn sangufnea.
2.~ Piel y misculos del cuello.

3.~ Senos intracraneales,

4.~ Parte de la duramadre { menfngea anterior y media ).
5.- Parte de la duramadre de la basc¢ del eréneo,

6.~ Grandes arterias de la base del crineo,

7.~ Nervios craneales ( S50, Qo y 100 J.

8.~ Nervios cervicales superiores.

Los tejidos sensitivos dolorosos intra y extracraneales son responsables

en la produccién de cefalua a través de los siguientes mecanismos ( 2 ) :

1.~ Tracci6n por compresi&n o alargamiento longitudinal de los vasos ma-
yores intracraneales.

2.- Distensibn y dilatacifn de las arteri as intracrancales.

3.~ Inflamacibn en o cerca de las estructuras delorosas, particularmente

arterias.

L~ Presidn directa por masas intracraneales sobre ciertos nervios cra—
neales y cervicales.
5.~ Contracci bn sostenida de los mfisculos del cuello y cabeza.
6.~ Estimulaci6n nociva por enfermedades del ojo, nariz o senos paranasa
les.
£l Tnstituto Nacional de Enfermedades Neuroldgicas y de la Ceguera en ——
E.U. A, en 1962 establecib una clasificaeién de 14 tipos de cefalea, con inclu

sifn de 5 tipos de migrafa { 1 ) :



1 .= Cecfalea muscular de tipo wigrafa.
A~ Migrada Clésica.
B.~ Migraia Comin,
C.~ Migrafia Cluster o arracimada.
D.- Migrafia Oftalmopléjica y Hemipléjica.
E.~ Cefaleca de la witad inferior.
2.- Cefalea por contraccidn muscular.
3.~ Cefaleca combinada.
4.~ Cefalea por reaccibn nasal,
5.~ Cefalea por estados conversivos e hipocondrfacos.
6.~ Cefalea vagcular no migrafiosa.
7.~ Cefalea por traccién.
8.~ Cefalea por inflamaci6n craneal declarada.
9.~ Cefalea por patologfa nasal,
10.~ Cefalea aural.
11.- Cefalea dental.
12.~ Cefaleav de otras estructuras del cuello y cabeza.
13.- Neuritides crancales.

14.~ Neuralgfa crancal.

Por definicién, la migrafia ¢s un trastorno paroxistico, perfodice condi-
cionado por alteraciones en los centros viasomotores centrales, vasos sanguf—
neos intra y extracraneales, y/o en la microcireulacién, Su incidencia en la
poblacién general es dfficil de evaluar, porgue quizi la mitad de los pacien
tes migrafiosos no acuden a consulta médica. En t&minos conservadores, se ha
caleulado incidencia en el 5% al 10% de la poblacién ( 1,2,3 ). La etiopato--
genia no se conoce, pero se han propuesto diversas hipbtesis etiolfgicas, co-
mo : 1.~ Genftjcas, 2.~ Metabblicas. 3.~ Homonales. 4.~ Vasculares. 5.~ Psi-

cofisiolégicas. 6.~ Ambientales, etc.

Existe una clara relacibn de la migrafia con el sexo, Se conoce su mayor

ineidenhcia en mujeres, la ctapa mis frecuente de inicio del padecimiento coin



cide con el inicio de la funcién ovirica; estd establecida la remisidn de cri
sis en el primer trimestre del cmbarazo y hay una relacitn cronolégica de eri
sis migrafiesa con etapas premenstroales; también se conoce la posibilidad de

remisién en ctapas postmenophusicas { 2,3 ).

Los sintomas precefalea son usualmente unilaterales, transitorios ¢ in—
constantesy pueden desarrollarse por un perfodo de LU a 30 minutos antes del

ataque. Los prédrosos de la Migraga Clésica, son mani fectaciones visuales, —-—
taque. 1 préd te la Mig Cl4 ) fost les,

sensoriales y motoras (2 ).

Los sTntomas prédromicos, resultan de isquenia asoeiads s vasoconstrio—

cibn de ciertas arterias crancales; esto apoyado en hallavpos oo tudios de

flujo sanguinen medido por inhalaeidn de radioxendn. La perfusidn cortical se
lentifica durante las primeras haras del atagque, y los arteriogranas cerebra-
les concomitantemente con escotomas visuales muestiran llenado disminuido de —
las ramas dc la arteria cardtida interna. Qcasjonalmente los escotomas prece—
falea inducidos por infusion endovenosa de norepinefrina son aljviados por in
halacién de anilnitrito o de didxide de carbono al 10k, ambos potentes vaso—

dilatadores arteriales intracrancales ( 1 ).

Hilton y Cuming estudiaron la agregacién plaquetaria y estimaron la § —
hidroxi tri ptamina { scrotonina ) bajo varias condiciones. Sus hallazgos indi-
caron que un nivel medio y cantidad de serotonina dism inuye durante un ata—

que de migraiia,

Los pacientes migraficsos muestran una agregaci én plaquetaria mayor que -

los sujetos nommales ( 1,2,3 ).

Otras causas posibles de prbédromos incluyen, cortocircuitos arterioveno-

508 del 8rea cortical, actividad plaquetaria y otros clementos celulares,

Los cambios iniciales en la fase precefalea son seguidos por vasodilata=
cién, la cual presumiblemente es la causa de cefalea o fase dolorosa del ata-
que. Al mismo tiempo de la vasodilatacién hay una reaccidn inflamatoria esté—

ril que inicia cerca de la pared del vaso causando edema ¢ inflamacidn en la



pared arterial afectada y tejidos circunvecinos.

La fase de vasoconstri coi dn de la migrafa dispara cambios ténicos, que -

condicionan la crisis y la marcha lenta de los sfntomas.

Se han realizado estudios dirigidos a deteminar los sistemas bioquimi—

¢os que controlan la microcirculacibn y sus reguladores bioldgicos locales.

Chappsan y Wolff han demostrado que una substancia polipéptida acumulada
localmente en el sitio de la cefalea contribuye a una reazccibdn inflamatoria -
local as&ptica. Esta substancia ha sido llamada neuroquinina, para enfatizar
su origen neural y estructura polipéptida; cstos autores sugieren que 1a neu
rogquinina sc formia dentro de los nervios y e3 secretada durante la actividad

neuronal, provocande una verdadera inflamacién neurogénica,

Sicuteri estableci$ gue los mastocitos alrededor de los vasos de pequefio
calibre contienen substancias vasoactivas, como serotonina e histamina, las -
cuales producen dolor, di latacibn e ineremento de la permeabilidad vascular y
estimulan la contraceibn muscular. También, reportan la existencia de un poli.
péptido vasodilatador llamado bradiguinina, que se libera a nivel espilar. Su
gieren que inicialmente hay una liberacidn local de cat ecolaminas con vaso--
constriceién e incremento del &cido vanilmondElico y 5- hi droxitriptamina uri

naries durante el atague de migraiia.

Lancet y colaboradores demostraron que la concentracibn de serotonina —ee
plasmitica medida en microgrames por billén de plaguetas desciende bruscamen—
te al inicio del ataque migrafioso, mientras que la excrecifn urinaria de Sci-
do 5 hidroxindolacético aumenta.

Hanninton y Harper observaron que durante la administracién de tiramina
{ principal amina presora en ciertos alimentos ) puede precipitar un atague —
de migrafia. Es posible gue como la reserpina, la tiramina libere norepinefri-

na y serotonina de los almacenes tisulares,

Scrayer ha sugerido que la histamina es 1a substancia resposable del —-



control de la microcireculaciény considera que 1o cantidad de histamina forma-
da estd directamente reluacionada a cambjos anbientales y a otros estfmulos. -
La relacifm principal entre la histamina y los glucocorti coides explica algu-

nas de las observaciones mayores en pacientes con cefalea migrafiosa.

Thomnard y Neuman sugiercen que los leucoci tos bas6filos parti cipan en la
migrafia a través de la aceion de la heparina contenida en sus grinulos; la de
granulacifn de los basbfilos ocurre en el sitio de la cefalea, liberfindose ——

primero histamina y posteriormente heparina.

La inlerpretaci 6n precisa de las alteraciones electroencefalogrificas du
rante el ataque, no son conocidas. Las anormalidades en el electroencefalogra
ma son mis frecuentes en pacientes con migrafia que en la poblacifn control, -

pero no existe un patrfn diagndstico especffico ( 4 ).

Se describen una gran variedad de problemas de personalidad. La hostili-
dad reprimida con sentimiento de culpa ocurre comunmente, asf mismo otros es-
tados emocionales como : ansiedad, tensién, depresién y excitacibn sexual, —
Los pacientes frecuentemente provienen de familias con patrones de comporia-—-

miento rfgido.

La observacidn y an&lisis de las situaciones en las cuales ocurre la ce-
falea revela la relaci 6n existente entre migrafia y stress. La depresibn tran-
sitoria, irrdtabilidad, pobre juicio con jmpulsividad abierta, hostilidad y -~
destrucei én pueden ocurrir con el ataque, Como una generalizacibn, cl pacien—
te migrafioso es compulsive, rfgide y perfeceionista, encontrando dfficil modi

ficar su patrén y adaptarse a situaciones variables e inciertas,

La migrafia aungue usualmente es un trastorno benipgno, pucde marcar un =
serio problema psicolégico y afectar la capacidad funcional del paciente. Pue
den uvcurrir secuelas permanentes después de atagues de migrafa como ha obser-
viado Charcot; ocasionalmente ocurren accidentes cerebrovasculares mayores o -
menores; estos incluyen trombosis de vasos cercbrales y retinianos durante la

etapa de vasoconstriccidng el 16bule vecipital cs el més frecuentemente atec-



tado.

La mjgraifa con sfntomas neuroldgicos y psiquiftrices ha sido categoriza-
da como : fasciopléjica, cerebelar, disfrénica o migrafia psfquica. Los sfnto-
mas pueden incluir deterioro del estado de conciencia, metamorfopsias, ansie—

dad intensa, despersonalizacifn y otros cambjos ( 1,2 ) .



PROLACTIT NA 7 .

La prolactina ¢s una hormuna adenvhipofisaria producida por.las células
acidbfilas, también llamadas lactStropas; desipgnindose horwona lactdgena por

su capaci dad para induecidn de la lactancsa.

La prolastina junto con l1a hormona de crecimiento y ol lactdgeno placen—

tariu, constituyen el grupo de las hormonas somatomamot répicas.

¢l avance en el conocimiento de las hormonas protefcas, en este ¢caso es-
pecifico de la prolactina, su ha  heche posible gracias al notable progreso -
alean~ado en los métodos de extraccidng, purificacidn y caracteriracidn  (fsi~
co-quimi ca de las proteinas; asi como 1o relacionado a la cuantificacion de -
las actividades bioldgicas ¢ inmunoldgicas, andlisis de su composicién de amj_

nolci dos, sccuencia de los mismos y la sintesis de la hormona,

En Y028 se demostrd en un extracto del 1Sbulo anterior hipofisario 1a ca
pacidad de inducir lactancia en concjas pseudoembara-adas.is hasta 19373 en —~
que recibe el nombre de prolactina; en ‘U700 se detectd en sangre por primera
vez; en ‘97' se comprucba independientemente de la hormona de crecimiento en
los humanos; en 973 se propone la primera secuencia incompleta de aminoici-—
dos constituyentes; siendo hasta 077 en cue se informa de la probable sccuen

cia total de aminofcidos de la misma (5 ).

Se trata de una haloprote’na formada por una cadena polipéptidica de 198
aminofcidos, ton un peso molecular de 20,000 Ay, cuyo N}lz aa terminal es una
leucina { Leu ) y el COO~ aa te minal, cisteina { Cys )i tiene tres ( Trp )},
tres puentes de disulfuro y su punto isocléctrico es de pil 6.5 o més bajo. Se
han podido aislar hasta cineco formas circulantes con distintas actividades ==
bivldpicas, y de las mAs importantes son : Little PR { representa un 80 % de
1a hormona circulant e ) y Big PRL ( algo menos de un 20 % ). Por su cadena —
Gnica, su heterogencidad y hamolopfa con las PRL poreina, ovina y de rata, en
menor ¢on el lactdgeno plaventario humano, dte,, s¢ le han asosiado un sin nfl_

mero de acciones tanto en humanos como en animales inferiores { 5,6) .
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La prolactina se encuentra tanto en hosbres como cn mijeres, de 1 a 20 —
ng/ml y de 1 a 25 ng/ml respeetivamente. Los nfs altous niveles de prolactina
en mu jeres, quizh se deban a resultado de estfmulos de los estrégenos; su pro
duccidén estd sujeta a variaciones fisioldgicas las cuales se describen poste-

riormente { 2,3,4,5 ).

La secrecifn de prolactina est regulada por el hipotilaso; el cual ejer
ce un doble control 3

1.~ Control Inhibidor : La prolactina es la dnica hormona hipofisaria sg
metida permanentemente a un comtrol ténico inhibidor mediado por el factor in
hibidor de la prolactina { PIF ), no identificado plenanente ya que la activi
dad bioldgica de éste probable péptido se pierde en laas preparaci ones para su
identi ficacibn.

La dopmina es el Gnico factor inhibidor de la prolactina ( PIF ) que =~
hesta ahora se ha demostrado.

Mae Leod verificd la existenclia de receptores dopaminérgicos en la hipd-
fisis { 5 ).

Se ha comprobado que perfundiendo por via endovenosa dopamina, ésta ao—
tia directazente a nivel hipofisario, puesto que ho atraviesa la barrera hema
toencefélica.

La liberacién de hormona inhibidora de prolactina ( P-RIH ) por las célu
las transductoras neuroendécrinas en la eminencia media estd controlada por -
dopamina hipotaldamica,

2.~ Control Excitador : Estd constitutido por el factor liberador de pro
lactina ( PRF ). Se ha demostrado que con extractos hipotalé&micos aumenta la
secrecidn de prolactina en cultivos hipofisarios.

Bl factor liberador de tirotréfina { TRH ) no parece ser un factor figio

16gi.,co liberador de prolactina. -

Varjas aminas bidgenas estin implicadas en el control excitador :
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A~ Serotonina ¢ La secreci fn y su precursor el 5= hidroxitriptéfano pro

vocan una liberacidn de prolactina. £1 pico de prolactina jnducidu por el sue

o { especlficamente durante los perfodus del sucfio REM ) es inhibide por
metisergida, que bloquea los receptores serotoninérgicos { 7 ).
Be= Acido Gama mminobutfrico { GABA ) : Inhibe la secrecidn de prolacti-

na en ratas. Los autores postulan que on humonos aclfia estimulando la seere—

cifn de prolaclina a través del sistema serotoninéryi

C.- Histamina : Tanto cn aninales de experimentaci dn cosse on ¢l hombre —

es un potente estimulador de la liberacién de prolactina,

D.~ Noradrenalina : Es poco apoyada, sin embargo drogas que inhiben su —
recaptacifén pucden provocar aumento de los niveles de prolactina. Se sugiere
que la noradrenalina ¢s la responsable de los picos de prolacting detectados

cuando existen situaciones de stress.

Los estrdgenos estimulan la secrecidn de prolactina por una aceibn direc
ta sobre las ctlulas lactbtropas, occasionande intensa proliferacidn celular,

e incremento de las mitosis y aumento de los receptores prolactfnicos.

Durante la gestacién los niveles séricos de prolactina se incrementan —

gradualmente.

Los estrégenos utilizados como inhibidores de la lactancia, bloguean la

accibn de la prolactina a nivel peri férico.

La hipoglucemia si. es muy intensa, cstimula la secrecifn de prolactina -
en sujetos sanos; la hiperglucemia desciende la prolactina pero no en los pa-

cientes diabéticos,

La prolactina aparentemente ticne un mecanismo de retrocontrol, demos—e—
tréndose que los niveles elevados de prolactina inhiben su propia liberaci fnj
esto sugicre un servomecani smo que modula su liberacidn a través de un feed -

back corto—hipotalfimico ( 8 ).

Se estima tamhién la existencia de un ciclo circad iano y su pico miximo
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de  liberacifn al principio de la madana, Su vida media es de aproximadimente
.
20 minutos con oscilaciones durante ol fa,

Por su aceidn dopaminériica, se ha vbservadoe velaci &n con alpgunos Fdrma-

cas coltio 1

1= Aponistas Dopaminfrgicos @ fnhiben la Vberacidn Jde prolactina en —

forma prolongada.

Av= DBromocriplina @ 2 browo alfa ergoeriptina ( deri vado del aleialoide -
de vornezuelo ) y compuestos relacionados, estimalan los receptores centrales
de dopamina, provecando la Tiberacidn de hormona inhibidora, vy por lo tanto,
suprimen la secreeidn de protactina { 2 ),

2= Psicotrfpicos y Neuroléptices @ Son medicamentos depletores de cate-

colamin. estimulando ia presencia de galaclorrea y clevande las concentra—

ciones de prolactina.

Ao~ Rescerpina @ Provecs hiperprolactinemia por depleciOn de los almace—
nes centrales y peri féricos de monoaminas, y en ausencia de accidn inhibito——
ria catecolaminérgica, el lactdtropo scereta cantidades elevadas de prolacti-

na.

Be— Alfametildopa @ Blogquea la sfntesis de catecolaminas, con di sminu—

cibén consceuente ded tono dopaminérgico e hipersecrecién de prolactina,

Existen variaciones fisiolfgicas durante el perfodo neonatal, pubertad,
cielo menstrual, embaraze y postparto, asf? también hay variaciones con activi

dad ffsica, relaciones sexuwales, stress, manipulacién o amaria, cte,

La duica accidn fisiolfgica de La prolactina establecida en forma clara
es Ta relacionada eon el desarrollo mamario y 1a lactan cia, sin baberse esta
blecids ) mecanismo de accidn 3 nivel de Ta mama, Aunque s¢ propone que en —
¢l postparto inmediato por a deplecifn de cstrﬁgenns placentarios existe li-

B35 ) .

Leracifn de prolactina y secreeidn de Jeche ( 2y

Se delallan tambidn hcciones a nivel dé aparato reproduclor masculino y



femenina,

Seohan

A nivel Losticular, s b pade Feceptores espesi ficos pars la pro
lactina, la cual actla aumertando la capaeidad de £1jacion de la hormona lue—

teiw zante y #tediando La sintesis de testostoerona.

Se ha obscrvade influencia de 1o pradacting durante 1a meparqula, Gomo—

tropisme, embirazo (a4 nivel del 1guido amibtico por acei fn osmoreguladorn
fetal, maduracién de 12 substancia tensionsctiva pulmonar ) y acui iy luteolfrd
ca.

Se arguye también la castencia de receptores para  prolactina a nivel ~

de rififn, hfgado, glindulas suprarrenales, corazdn vy génadas (2 ).

En animales inferiores se han descrito de 80 a 85 funciones, las cuales
se relacionm con acciones directas entre gfinadas y sinergi smo con hormonas ~
esteroideas.

A nivel renal la prolactina actda di rectamente sobre el tidbalo contornea
do proximal, facilitando la accién de la aldosterona sebre ¢l tdbulo distal.
5S¢ ha demostradu que la administracin parenteral de prolactina reduce la din
resis y la cxcrc;uifm de sodio, potasio y agua. Los efectos sobre el rifén pres
bablemente dependen de la modulaci®n de la liberacidn, ¢ de las acciones de -

la horwona antidiueética y aldosterona ( 2, 9 )



PLANTEAMIENTO

La migraiia es un desorden neuroldgico comin que afecta, segdn estudios -
cpideniol6gicos entre el 5 y 106 de la poblacidn { 1,2 ). Us tema de un pbme-
ro impurtante de estudios mwddi cos por su clevada incidencia, su cticlogfa no

precisada, periodicidad y la inecapacidad temporal que detemina.

fixisten diversas teorfas acerca de su wtiopatogenia; de ellas las mds a-

ceptadas son las que

sreficren a alteraciones vasomotovas peor cambios horso
nales y/o anomalidades en sfutesis, liberacibn, degradacidn, o inloraceién -

de substancias vasoactivas endbpenns,

florrobin en 1071 sugirid la relacifn etiopatogénica entre prolactina v -
migrafia ( 9,10,11 ), bBn 1974 dinterberger confimé que la adnicistracidn de
prolactina exfgena ejerce electos sobre la funcidn renal que so traduce por —
disminucifn en la exerceidn e agua y sodio, con expansidn secundaria del 1f-
quido extracclular ¢ inercemento de la osmolaridad séricaj estos efectos apa—
rentemente se relacionan a un cfecte permisivo en la accifn de La aldosterona
sobre el tfibulo distal { 12 ). Rozenwerin al cmplear agonistas ¢ inhibidores
de la secrecidn de prolactina propicié la aparici®n de crisis migrafiosas {13)
En 1979 Strang demostrd la relacibn cntre prolactina y serotoning, conclu-——
yendo en la existencia de receptures espeefficos para la hormona en riidibn, hf.
gada, gléndulas suprarrenales, corazén y otros Grganos; lo que implica un me-
cani smo indi reeto mediado por serotonina para la generacidn de migraga { 12 )
Obvi amente di ferente al mecanismo propuesto previamente y en reliacidn a came—
bios vasculares por modi ficaciones del volumen y osmolari dad del 1fquido ex—

tracelular.

Por lus antecedentes mencionados se decidid efectuar un estudio prospec—
tivo en un grupo de enfermos con migrafa, con objeto de estudiar los cambios
de los niveles séricos de prolactina antes y duranic un ataque, y definir una
posible relacidn causal, lo que ticne importancia para fines diagndsticos y -

terapduticos,



LOS NIVELES

DURANTE

SERICOS  LE

EL  ATAQUE

PROLACTTHA  SE  TNCREMENTAN

PE  MIGRARA .
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PACIENTES Y METODOS

El estudio se desarrolld del lo, de Marzo de 1983 al lo. de Marzo de -

1984 en un tutal de 67 pacientes, de ambos sexos y con edades entre 7y 00 -

afios; vistos on la Clfnica de Cefalea del Servicio de Neurologfa del Hospital

Gencral

" Dr. Darfo Ferndndez Fierro " 1.5.5.8.T.E,

fn los pacientes s¢ efectuaron estudio elfnico y neuroldgico completv, —

asf como

diversos estudios paracifnicos., &n &1 s6lo se incluyeron pacientes —

que cumplieron los siguicntes requisitos :

Tom

Pacientes de cualquier edad, de uno u otro sexo con historia clfnica

de migrana.
Pacientes cun exploracién ffsica neuroldpica normal,

Pacientes sin patologfa sistémica agoei ada, descartada por examen ~—

elfnico, laboratorio y gabinete.

Pacientes sin patologfa neurolégica estructural primaria descartada

por examen clfnico, laboratorio y gabinete.

Pacientes con clectroencefalograma normal, o con anormalidad mfnima
no significativa para patologfa especffica,

Mujercs sin transtornos menstruales.

Ausencia de alteraciuvnes en pamagraffa cerebral, tomograffa axial —
computada y arteriograffa cerebral, en los casos ¢n que éstos estu—

dios se realizaron.

La determinacifn de prolactina sérica en los pacientes incluidos en el —

cstudio,

1=

24—

se llev6 a cahbo bajo el siguiente protocolo

Determinaci fin de prolactina sérica basal por la mafiana, en ayunas y

en condiciones de reposo ffsico y sin trastornos emocionales.

Suspensi&n de cualguier medi camento 72 horas antes de la toma,
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Ju— Determinacidn de niveles séricos de prolactina durante una crisis de
migrafa, instruyéndose a los pacicuntes incluidos, para acudir a cual

quier hora a la unidad sin haber ingerido medicanentos.

la determinaciin de prolactina se realizd por wétodo de radiod nmanoanili

i

sis en el Departamento de lerwonas del Centro Bospitalerdio 20 de Hoviembre —-

1.5.8.8.T.E. ( 14 ).

Ademfs en todos lus cases se determind log niveles séricos de glucosa, -

urea, creatinina, sodio, potasio; antes y durante la cerisis de migrafia,

Los resultados en todos los ©asos se someticron al andlisis estadfstico

de " t " pareada de Student.
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RESULTADOS

En el cuadro No 1 se muestra la distribucidn por sexos d@ los pacientes
con cefalea incluidos en el estudio; se observé predominio en el sexa fefacnino
con un 78 %. De lus (7 pacientes s6lo se cstablecid diagnéstico de migrana  cn
14 pacientes ( 20 % ), de acuerdo a los criterios establecidos de éste grupn —

7t % fueron mujercs.

En el cuadro No 2 del grupo de pacientes con migrafia, los rangos de eedad
estuvieron comprendidos entre 8 y U6 afios, con promedio de 2% afins de edad; -
la mayor frecuencia se observé en pacientes entre 1a segunda y tercera décadas

de la vida.

En el cuadro No 3 se muestran los valores de exfmenes de laboratoric com
<
plementarios de los pacientes con migrafia, con los valeres promedio y desvia~

cifn esténdar precrisis y durante crisis migrafiosa,

En el cuadro No 4 y la grafica No 1 se muestran las variaciones y los va
lores séricos de glucesa preecrisis y durante crisis de migrafia.Al evaluarlos
con " t " pareada de Student, se cncontrd disminucibn estadfsticamente signi-
ficativa ( P<0.005 ), con descenso promedio sobre los valores basales de un

16.25 %.

Los valores de prolactina precrisis y durante la ¢ risis migraiosa se —
muestran en el cuadro No 5 y la grafica No 2. El rango de variacién basal fue
de 7 a 24ng/ml; con un promedio de 12.4ng/ml * 1.3ng/ml; los valores durante
crisis exhibieron un rango de 10 a 34 ng/ml,con un promedio de 15.7 ng/ml :

0.9 ng/nl.No se encontrd diferenci as estadfsticamente significativas,

Conociendo di ferenci as entre sexos, se decidié evaluar los cambios de -
prolactina entre hombres y mujeres del grupo,Los resultados de valores prome-
dio con error esténdar de la media, estén referidos en el cuadro No 6.En este
caso se encontré incremento de los valores de prolactina en ambos grupos du—
rante la crisis de migrafia, sélo con significacidn estadfstica ( P<0.05 ) en

el grupo de mujeres.



C U A DR O Ko 1.

DATOS CLINICOS DE PACITENTHES.,
TEFALERA MLGRARA

S £ X O Ho % No 4
MASCULINGO 15 22 A 26
FERENINO 52 78 10 7
T O T A L 67 100 19 100

C U ADRDO N 2.

DISTRIBUCION POR SEXC Y EDADES.,

Ko NOMBRE SEXO AROS
1 APS ¥ 8
2 G u 13
3 GYG v 14
& PR F 15
5. A F 15
6 LoM ¥ 23
7 ocT F 24
8 ACF M 24,
9 SsLy M 27

10 GMY ¥ 28

11 SMV F 31

12 RSG F L2

13 BMI M 43

14 THM F 16
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Vv ALOERLS DE E X AHENES
COMPLEMNEHNTARTEROS
PRE-CRIS!ES CHISIS p
P . + § L
GLUCOSA mg /dl 800 ~ 1145 67 - 11.41 0,005
- + +
U R E A g fdl 25,9 ~ B8 27.3 -~  B.78 NS
. '
CREATININA me/dl 1.02 ~ 0.2 1.02 = 0.1 NS
. + +
s 0D 10 weq/nl 138.0 = 2.8 9.0 < 2,07 NS
i + +
POTASTO neq/ml 39 ~ 04 4,25 - 0,38 NS
M -
X 2 omEM, el

Anfliss 6 estadfstico de t pareads de Student.

Desviaci6n esthndar,
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C U ADRO No 4 .

NIVELES DE GLUCOSA SER1CA {mp/al)

EN PACIENTES CON MIGRARA.

No PRE-CRIS1S CRISIS
! 70.0 76.0
2 94,0 70,0
3 85.0 80.0
4 80,0 70.0
5 70.0 70,0
6 77.5 60.0
7 62.0 32.0
8 83,0 72.0
9 96.0 80,0
10 71.0 60.0
11 98.0 70,0
12 725 70,0
13 91.0 72.5
14 70,0 60.0
7.9 % 3.08 f 66.85 & 3.6 !

* o~ o4

X E.€.M.  Error estéinder de la muestra,



{mg 7/ d1)

G LUCEMIA

110

20

%0

70

L "]

GRAFICA Roi
CAWMBIO ODE OGLUCOSA SAMNGUINEAR

EN PACIENTES CON MIGRANA

PRECRISE CRIEST S

p <0.008

\l”ll

Analisis estadlstico pareads de Student
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¢CuvaADRODO Ho 5.

NIVELES DE PROLACT UHA SERFCA {ng/ml)

EN PACIENTES COW H1IGRANA.

Ho. PRE -~-CRISIZ CRI1S!S
1 7.0 10.0
2 10.0 12.0
3 24,.0 36.0
A 13.0 12.0
5 12.0 10.0
6 9.0 ) 10.0
7 7.2 14.0
14.0 15.0
9 9.0 17.2
10 9.2 12.0
11 16.0 17.0
12 18.0 17.0
13 13.0 14.2
14 18.0 20.0

+ * + 3

12.4 - 1.3 15.7 - Q.9
» ¥ I E.E.M. Errvor estfndar de la media.



{og 7mt)

N A

PROL & C Y

40

38
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G R A T L A He 2
CarmBIC EN PROLACTINA SERCA

ER PACIENTES CON HIGRAMA

PRECHKISIS cRrR I 513

L. -
— -
!

i
|
|
- i -
i
{

1
1

Analisis estodistico de t poreado de Student.

i



CUADERDO Ko 6,
pLr]
o
COMPARACTION DE VALORES D& PROLACTINA
EH HOMBRES Y MUJERES CON MIGRANA .
§ £ X O PRE~CRISIS CETISTS P
14
MASCULINOD 127+ 2.0 6.0 - 1.7 NS
n o= 4
ST e
FENENINO 12,6 - 1.7 15.0 ~ 2.3 0,05
no= 149
M
PRl L
K= B.eM Ablisis estadfstico de 1 purcada de Student,

Error est&ndar de-la media,



HDISCUHSTON
La cefalea ¢s notivo de envi § frocuente de pavientes 4 estudio neuroldgs
co.De estos caves, un ndmero considerable corresponden a enfermos coh Nigraia

Los recursos diagndstices disponibles, clfnicos y paraclinicos pormiten en la

mayor parte de los casos delinlr con precisién el @5 agn dstico di migrafia por

exclusibn de otres causas do cetalea,

De nuestro estudio, 1o incidencia del 20 % de migrafia en un prupo de o
fermos remitides a la clfniea de cefalea del Servicio de Neurviogfa, destiaca

la incidencia importmnte de esta patologfa en 1a poblac idn, sunque olwvi aen—

te con cifras mis cleva 4 las repurtadss en la poblacidn general ( I ), co

mo es de csperar por la seloeccifn de 1a muestra de enfemios referidos a4 atep-

cifm especializada.

La alta dncidencia de migrajia, la ineapacidad temporal que determina y -
el desconocimiento de una cavsa etiolégica precisa han determinado miltiples

estudios sobre cste padeoimiento; eomo consepuoncia, los recursos erapluti—

cos, sin una cansa ctioldgica precisa, aSlo se limitan a tratamientc sintoméi-

tico y preventivoe empfiico { 1,2,16 ).

El propSsito fundasental del presente estudio fus corroborar modi ficacio
nes on loa niveles sériccs de prolactina en pasientes duvante la crisis de mi
graiia, tratando de establecer una relaci n cavsal, considerando los anteceden
tes reportadon del efveto de la prelactina a nivel renal y el metaboliemo del
agua y la sal y/o sus interaccionss con otras substancias vasowctivas ( 9,10

11,12 ).

on los criterios de scleccidn de pacientes se excluyeron 2 los portado—
res de patologia sistémiea como diabetes mellitus, hipertensibn arterial sis—
témica,nefropatfas y otras que conocidamente pueden alterar los niveles série
eas de prolactina { 2,3,6 ).En todos los casos inclufdos, se descarts 1a pre—

senci.a de patolopfa neurologfea estructural primaria,

El protocolo de estudio Se disefid en base a establecer diferencias en ~
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los niveles séricos de prolactina de 14 poblacidn en estudio por comparacién

de valores pre—crisis y durantc la erisis migrafosa, La tuma de muestras ba
les ( Pre-erisis } se realizé en condiciones similares para todos los casos §

lo impredecible de Jas crisis determinG que Ta toma e muestiras en esta fase

a distintas horas del dfa y en situaciones poco con

de ataque mipgragoso fuer
trolables, constituyendsn una variable que se ignord. $8lo se insistid en la -
toma de productos para laboratorio dentro de la primera hora del inicio de la
cefalea.

En los resultados del estudio, se confimd ¢l predominio de esta piatolo-
gfa cn o jeres, como €s conocido. La mayor ineidencia entre 1a sepunda y ter—
cera déeada de la vida también confirmé lo referido en la literatura sobre la
histuria natural dal padecimiento. A excepei6n de 1a paciente de ocho afos de
edad, la mayor parte del grupo correspondid a adulios jovenes y los cambius -
cn i prolactina y otras variables bioldgicas esperadamente son mfnimes, por
lo que el grupo fue homopéneo.

Los resultados de los examenes complementarios que se efcctuaron nos per.
mitieron confirmmar la ausencia de trastornos metabdlicos de carbohidratos y -
funei dn renal.

Los resultados del sodio y potasio séricos no exhibieron cambios signi fi
vativos, explicables por las cundiciones de funcifn renal normal y no son Gt
‘les para demostrar los efeclos de 1a prolactina a nivel renal, ya que ésto né
lo puede rcalizarse por estudios de balance metabblico y pruebas de excrecifn
renal, que no se contemplaron en el estudio.

cnso de Lo glucosa sangufnea durante 1a  cri

Resaltd el hallagzgo del des
sis de migraga, en relacidn a los valores basales, con resultadus altamente -
53 i i cativos estadisti camente { P 0,005 ). $6lo cn un caso la disminucidn
Ilegh a rangos de hipoplucemia franci ( Caso No 7 ), sin asociarse a manij fes=-
taciones clfnicas. La relacidn entre hipoglucemia y migrafia no estd definida,

Asf mismo, es un hecho gue llama la alencidon, ya que se conoce gque sdlo la —
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hipoglucenia severa es un estfmilo de seorecidn de prolactina on sujstos nor-
males, hecho que no se observd) en los pacientes del estudio ¥ que aparentemen
te no pudo influenciar notablamente los resaltados de Ta bommons { 2,3 ). La
causa de esta tendencia al descenso de los niveles de glucosa sangufnea no —
son claras, pero pueden relacionarse a las carvacterfstiwcas clfnicas de migra-
fia en que son frecuentes 1la nfusea, el véaito y el rechazo a los alimentos —

que pueden generar cste cambio.

En las deterwinacioncs de prolactina sérica, con el métode Je radioinmu-
noanélisie que sc utilizé, los valores de todos los casos en condiciones basa
les y durante el atague resultaron dentro de ifmites de normalidad aceptados,
excluyendo la existencia de hiperprolactinenia on el grupo estudiado. Al eva-
luar los resultados de prolactina en el grupe total, incluyendo hombres y mu-
jeres, se encontré tendencia al incramento de los valores de la hortmona durap~
te la crisis de migrafja, aunque sin resultar con significaciGn estadfstica, -
Cuando se analizaron los resultados por sexos, se corrobor§ incrvemento de los
niveles de la hormona con significacién estadistica ( P 0.05 ) s6lo en muje
res, Desconocesmos cl significedo exucto de este resultade, aunque ésta tenden
cla puede reflejar di ferencias interseauales aceptadas de prolactina en la po

blacién nowmal ( 1,2,3 ).

Sin emsbargo, la hipSteais del estudio se confirmé con los resultados eva
luados en el grupe de mujeres con migraia. Lo limitado del ndmero de varones
en nuestro estudio no permite establecer conelusiones mayores sobre di feren-—

cias interaexuales.

Al no encontrar niveles de prolactina en rangos para considerar hiperpro
lactinemia en los casos del estudio, accptando su relacién causal con la cri-
sis migrafiosa, s6lo nos permite inferir que en ésta poblaci6n puede exi stir —
una mayor sensibilidad a los efectos biolbgicos de la hommona incluso a titu-
laciones relativamente bajas. Por el diseiio del estudio, no podemos precisar
varios hechos, como 1 1 ) La relacién cronolégica entre incremento de la pro-

lactina y la aparicidn del atz;que de migrafia, 2 } Los nivcles miximos de in—
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cremento de la prolactina durante cl atague, 3 } la relacidn o interrelacidn
con otrus substancias vasoactivas, comu la reportacda con serotonina y otras -
ms (7 ) y A ) Los cambios de los niveles de 1a homona en la fase de remi——

&i6n del ataque.
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CONCLUSTIONES

1 Y Se confirud 1a existenera de ineremento de prolacltina en pacientes —

con migrafia en la fasc de crisis; sin 1legar a ser hiperprolactinomia,

2 } Los incrementos s6lo resultaron estadfsticamente signi ficativos en =
el grupo de majeres del estudio; lo limitado del nfmere de hombres inclui dos
no permitid establecer di ferencias interseauales y eate hecho requiere confix
macibn por estudios posteriores.

3} Al encontrar niveles séricos de la hormona dentro de Lfmites acepta-
dos como nomales, sugiere como posibilidad la existencia de una mayor sucep-
tibilidad 2 los efectos bioldgicos de la prolactina ¢n pacientes migranosos;
camo consccuenci a se requicren estudios posteriores en que experimentalmente
puedan produci rse atagues con la administracibn exdgena de prolactina y defi-
nir en forma precisa su relacidn etiopatogénica.

L )} Se demostrd descenso de glucosa sérica en el grupo de estudio duran-
te la crisis de migraifa. Su origen , posible relacibn con el ataque migrafioso
y los niveles de’prolactina se desconocen, y justifican estudios posteriores

al respecto.
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