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INTRODUCCION

La cefalea es un sintoma comun de nuestro tiempo del que
existen referencias en la literatura desde hace por 1o menos 3000
afios antes de ahora: heche que sugiere que siempre ha estado con

nosotros.!

Se estima que de un 5 al 10% de la poblacion genseral sufre
de cefaleas recurrentes que requieren de atencion medica, y en
los Estados Unidos de Norteamérica, el 40% de la poblacién ha
experimentado un episodio severo de cefalea en algun momento de
su vida.2 Es por esto un problema de salud publica que amerita

egtudio formal y atencion seria.

La migrafia ha sido definida como un sindrome caracterizado
por episodios de ‘“cefalea vascular recurrente con o sin trastor-—
nos encefalicos, sin evidencia de una anormalidad estructural
primaria”.3 Probablemente es la causa mas frecuente de cefalea

recurrente en la infancia.



AANTECEDENTES

Krupp y Friedman en 1953, encuentran en un estudio realizado
en 100 nifios con cefalea recurrente que la migrafia estuvo
presente en el 75% de los casos, y la cefalea tensiconal en 17% de
los pacientes.4 En cambio Millichap en 1978, encuentra una fre—
cuencia de migrafia en el 42% de los casos, frents a un 18% d=2

cefalea tensional.?d

Los episodios de migrafia en los nifios son similares a los
que ocurren en adultos. Sin embargo, la migrafia durante la eadad
pedidtrica se diferencia por las siguientes caracteristicas:
prepoderancia en el sexo masculino, episodios mas cortos (menos
de 12 hs.), vémitos mas frecuent=s., alta incidencia de de crisas
epilépticas u otros eventns paroxistices (dolor abdominal,
sonambulismo, terrores nocturnos): y un prondstico mads favorable
con remisién frecuente de los episodios después de la adolescen—

cia, principalmente en los varones.2-3

Los factores mds comunmente asociados a lua migrafia en la
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En el 120% dz los paciehtes con migrafia s: han observado
elementos paroxisticos en el electroencefalograma (EEG).® Estos
cambies se atyibuyen a fendmencs biolégices intra Y
extracraneales relacionades con la  liberacien de sustancias
como: serotonina. prostaglandinaz, troboxans Az, Yy enzimas
proteoliticas que producen vasoconstriccion inicial y vasodilata-
cion peosterior tanto intra como extraciraneal, desencadenantes de

la sintomatologia prodrémica y la acompafiante de la cefalea.

Los tratamientos para inhibir o disminuir la aparicisén de
episodios de migrafia son multiples. El propanolol y la
amitriptilina, por e23jemple, han cido estudiados eon forma aislada

¥y conjunta en la prevencisn de migrafia en el adulto.?7.8



OBJETIVOS

Comparar la efectividad de la amitraptilina y el propancliol

en la prevencién de episodios de migrafia en poblacion pedisdtrica.



HIPOTESTIS

Hipdtesis de nulidad (Ho):

La efectividad de la amitriptilina es igual a la del propa-
nolol en el tratamiento preventivo de opisodios de migrafia en

poblacion pedidtrica.

Hipoétesis alterna (H1):

La amitriptilina e5 mas efectiva que el propanoclal en el
tratamiento preventivo de episodics de migrafia en poblacién

pedidtrica.



Se estudiaron B8 pacientes -que acudieron a la Consulta Exter-
na del Servicio de Neurologia Pedidtrica del Hospital General
Centro Mé¢dico La Raza, I.M.5.S5.. seleccicnados de un grupo de 59

pacientes enviados con el diagnéstico presuncicnal de migrafia.

Criterios de Inclusioén:

a) Pacientes del sexo masculino y femenino de 6 a 16 atfios de
edad.

b) Historia en cada caso de cefalea recurrent2 por lo m=nos
6 meses antes del inicio del estudio y frecuencia minima de 1 a 2
episodioas por sgemana.

c) Ausencia de patologia funcional o estructural intra o

extracraneal.

Criteriog de No Inclusion:
a) Pacientes de edades diferentes a las propuestas.
b) Pacientes que ya hubieran recibido algun manejs far-

macolégico previo para prevenir sus episodios de migrafia,



quier ‘tratamiento
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Criterios;gg'ﬁxcius ]

a) Pacientes a los cuales durant stidio se les demostro

patologia’ estrctural inténfﬁré;g}acruﬁe$lii o ‘un diagnéstico
diferente de migrafa.

b) Pacientes quienes presentaron efectos secundarios
persistentes con cualquiera de los medicamentoss empleados en el
estudio,

c) Pacientes gqu= no llevaron regularmente el tratamiento

farmacoloégice ¢ las instrucciones para el seguimiento del estu-—

dio.

A todos los pacientes y a sus familiares o tutores se les
informé & cerca del proteocolo de estudio. También se les informé
a cerca de los efectos benéficos a2sperados y los posibles efectog
gsecundarios de los medicamentos. En todos los casos sSe obtuvo
autorizacidn por escrito de log familiares o tutores responsables
de los pacientes y se les indicod que estaban en la libartad de
abandcnar el estudio en el momento que asi lo decidieran.

As1 mismo, se 125 antregé un formato especial para el



a hora'deyxniéib del ‘episodio migrafio—

Sidad ;éiifzcada de'l a.'4"s1 era’ leve,

2 y Q'g‘lb'gfﬁve incapacitante, 'presencia de
teﬁoﬁﬁﬁos 7»prédrémiéos;b,;sintémas acompaflantes, Yy efactos
coiugg?aies:dé los med;camentos.

El diagnéstico de migrafia se establecid cuando los pacientes
presentaban episodios recurrentes de refalea de caracteristicas
vasculares (puls4til), asociado con los siguientes requisitos: a)
fenomenos prodromicos, b) manifestaciones autondémicas acompafian-—

tes. y ¢) historia familiar positiva de migrafia.

En todos los casos se realizs historia clinica y exdmen
neuroldgico completos, biometrfa hematica, quimica sanginea.
exdmen general de orina, radiograffas gimples de crdneo y EEG.
Otros estudios paraclinicos de laboratorio o gabinete ge
indicaron cuando asf ge considerd necesario. incluyendo estudios
angiograficos cerebrales, Tomograffa ~Craneal Computariz=ada

(TCC), Yy en un caso, Imdgenes por Resonancia Magnética (IRM).

El estudio se dividio en 5 periodos a saber:

1) periodo inicial de 4 semanas con placebo.

2) periodo de <4 semanas con propanolol a désis de 1
mg/kg/dia, fraccionado en 3 tomas iguales por via oral.

3} pericdo de 6 semanas de lavado-placebo.



x‘altimo se apli-
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Se - estudiaron B8 pacientes cuya edad promedio fué de 14.2
afios y preponerancia de 3:1 del sexo femenino sobre el masculino
(6 mujeres y 2 hombres). Las caracteristicas basales vy las
respusstas a los distintos tratamientos se describen a continua-

cion:

CONDICIONES BASALES.— Al inicio del estudio el 100% de los
pacientes presentaba cefalea de intensidad calificada como grave
incapacitante, con tiempo de evolucidén promedic de 2.6 aflos vy
frecuencia variable, con una media de 8 episcdios por mes. La
duracién de los episodios en el 37.5% de los pacientes variaba de
1 a 5 horas. mientras que =2n el restante 62.5% =ra mayor de 5
horas. La depresidn fué leve en el 62.5% de los casas, moderada

en a8l 25%, y severa en el restante 12.5% (Cuadro 1).

INTENSIDAD.~ Los periodos d2 tratamiento con proepancleol vy
amitriptilina disminuyeron la intensidad de la cefalea en forma

estadisticamente significativa con una p < 0.01. Al comparar los



1.

amitriptilin con:una p:< 0.01.

:Cuundo\ se Eomperaroh:lqs grupos con’propanolol: 4 Ehitriptilina
con. aquellos "manejados con p;acebp.‘se 6bser90 que ‘la mejoria
clinica. perdura después del tratamiento con amitriptilina, con

una ' p < 0.01 (Cuadros 2.y 3).

FRECUENCIA.- Al comparar los grupos bajo tratamiento con
placebo, propanciol y amitriptilina, contra las condiciones del
grupo al inicio del estudio, s2 encontra una mejoria
estadisticamente significativa. Sin embrago, no se presentaron
diferencias sign:ficativas cuando se compararon los grupos entre

8i.

DURACION,.—- Se cbservé mejoria estad:sticamente significativa
bajo tratamiento con ambos farmacos, cen una p <« ©0.01, pero no se
encontroe diferencia entre propanolsl y amitriptilina. En el grupo
con placebo. posterior al uso de propanclol, perdurd la mejoria
estadisticamente significativa cuando se comparé el grupo de

placebo después del uzo de amitriptilina, con una p < 0.01.

DEPRESION.- En =1 grupo con propanclel hube incremento en la
incidencia de la depresion, pero la difarencia no fuc estadisti-
camente siagnificativa on comparacisn con las alteracienes obser—
vadas antes del 1nicico del estudie. Con la amitriptilina se

present® mejoria estadisticamente signaficativa en relacisn a las
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condicinnes bagales dal-

GEupe; Scon una p < 0015 (Cuadres. 2.y’ 3).

e

" ANSTEDAD. - En

“g¥ipo bajo tratamisnts con amitripéilina. ss
observé. mejoria esiédiét1éuménte'sxgnif;ESQiQa;;ﬁ. <ol en
relacidén al g}upﬁvcon propunolol; Alicoﬁpa?ar los grdpos con
placebs, después 41 uso de propanolol y amig}iptxlina. ﬁt se
encontraron diferencias significativas, pero al compararlos con
el grupo en condiciones basales, la razpuesta posterior al usc de
ambos farmacos fué satisfactoria, ya que la sintomatologia remi-

tié consistentemente en el 62.5% de los casos (Cuadres 2 Yy 3.



CUADRO 1

CONDICIONES DE LOS PACIENTES A SU INGRESO

CONDICIONES  INICIALES
GRADO DE SIGNQ -SINTOMATOLOGIA

VALORADOS LEVE MODERADA  SEVERA

PARAMETROS

INTENSIDAD 00.00% 00.00% 100 %

FRECUENCIA 4 -30 EPISODIOS AL MES

DURACION 25.00% 37.50% , 37.50%

DEPRESION 62.50% 25.00% 12.50%

ANSIEDAD VARIABLE




CUADRO 2
RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON AMITRIPTILINA Y POSTERIOR A PLACEBO

PARAMETROS AMITRIPTILINA PLACEBO DESPUES DE AMITRIPTILINA.
VALORADOS LEVE l\;lODERADA SATISFACTORIA LEVE MODERADA SATISFACTORIA
INTENSIDAD 00.00% | 37.50% 62.50 % 12.50% | 25.50% 62.50 %

FRECUENCIA 12,50% | 00.00% 87.50% 00.00% 12.50% 87.50%

DURACION 00.00% | 37.50% 62.50% 12.50% | 37.50% 50.00%

DEPRESION 00.00% | 25.00% 75.00 % 00.00% | 37.50% 62.50%

ANSIEDAD 00.00% | 25.00% 75.00% 37.50% | 00.00% 62.50 %




CUADRO 3
RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON PROPRANOLOL Y POSTERIOR A PLACEBO

PARAMETROS PROPRANOLOL PLACEBO DESPUES DE PROPRANOLOL .
VALORADOS LEVE MODERADA | SATISFACTORIA LEVE MODERADA | SATISFACTORIA
INTENSIDAD 12.50% | 50.00% 37.50% 25.00% | 37.50% 37.50%

FRECUENCIA 00.00% | 12.50% 87.50% 00.00%{ 12.50% 87.50%

" DURACION 00.00% | 37.50% 62.50% 00.00% | 25.00% 75.00%

DEPRESION 12.50% | 37.50% 50.00 % 12.50% | 25.00% 62.50 %

. ANSIEDAD 87.50% | 00.00 % 12. 50 % 37.50% | 00.00% 62.50%
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DI'SCUSION

El tratamiento farmacolégico para la prevencién de la migra-
fia .se inicia en 1960 con la intreoduccien de  la metisergidus.
droga que demostro una respuesta faverable en el 50% de los
pacientes estudiados. Poco tiempo después tuvo que gser proascrito
su empleo debido a los graves efectos colaterales que producia,
tales como la fibrosis retroperitoneal. En la ultima década en
base a los estudios realizados a cerca de la fisiopatologia de la
migrafia, han sido propuestos nuevos farmacos para el manejo de

ésta entidad.

Los bloqueadores de los receptores pf-adrenérgicos han sido
utilizados en la prevencion de atagues de migrafia, al haberse
observado en forma indirecta una disminucién en la intensidad vy
frecuencia de las crisis de cefalea en aquellog pacientes hiper-
tensos, o con cardiopatfa isquemica tratados con este tipo de
fa&rmacos. Su mecanismo de accidén es aun motivo de controversia,

Sin embargo, se han propuesto algunas hipotesis:
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u)fﬁor~biod £
asta _formnj 1'Sf'p§§jipi'1idad A
£luin plasﬁdﬁ;co vt
del craneo’

b} Por‘gl'éfeéﬁo an que Ejércé‘sébre la serntonina
en: el SNC, eVitSndo bbr;un'fado‘inérementos bruzicos en el flujo
plnsmétiéo Véereﬁral.'y‘po}ﬂéf‘otfo;'bloqueando la actividad del
sistema de kalidinas.

c) Por su efecto inhibitorio sobre la sintesis y liberacién
de Tx Az en el SNC, por lo que mantiene un flujo cerebral mds
constante, evita los fendmenes subitos de vasoespasmo y disminuye
la agregabilidad plaquetaria, impidiends la liberacion de

kalidinas.

Petty y Rose por ejemplo. hacen hincapié en que s6io aque-—
1los fdrmacos que inhiben la sintesis de Tx Ap son efectivos en
la prevensiun de los ataques de migrafia, como son el propanclal,
timolol y el metoprolol. Desafortunadamente, los @8-bloqueadores
al! ger antagonistas de accion directa, pueden desencadenar a la
larga up fendémeno de externalizacién celular., incrementande de
esta forma el numero de receptores beta sobre la superficie
celular, provocando hipersensibilidad de denervacidén y consecuen-—
temante una disminucién de la «fectividad del fdrmaco a la désis

prescritu7. En nuestro estudio, encontramos que la capacidad del
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propanolol ' para diéminﬁir la:frecuencia de los episodiso de
migrafia ~fué del 87.5% frentéyﬁl reporindo por ForsytheB que fué
del. 50-70% . Posterior al trﬁtamiento con propanolol se regigtra-
ron sintomas de depresion leve en pacientes que al ingreso fueron
catalogados como normalesg, remitiendo la sintomatolegia con la
suspension del farmaco. Los blogueadores de los receptores beta
han demostrado actuar en forma directa sobre el SNC, ejerciendo
su accion bloqueadora en las regiones cerebrales asociadas con la
conducta emocional, sobretodo hipotalamo, tdlamo y corteza
cerebral (IV capal), en donde existe una cantidad considerable de

estos receptores.

La amitriptilina es un antidepresivo triciclico aminado,
perteneciente al grupo de las dibenzocicloheptadinas que ha sido
utilizado en la pravencién de la migrafia desde 1960. Los procesos
moleculares descritos para explicar el efecto terapdutico de este
grupo de fArmacos, no son claros del todo. Esta bien establecido
que los antidepresivos triciclicos potencialmente inhiben la
recapatacidén neuronal de noradrenalina y serotonina11“13, incre-~
mentando consecuentemente la digponibilidad de estos
neurotrasmisores en los receptores postsinapticos del cerebro.
Estudios recientes han demostrado gue ejercen diversos efectos
sobre los receptores pre y postsinapticosl4, inhibiendo el sigste—

ma de la guanilatociclasa, heteroprétido mediador de los recepto-
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¢ - colaboradores 'han sugerido que el bloqueo de
los fécep;oréeré puede explicar en parte, algunas de las bases
molecu;éres dé sﬁ ﬁctividad antidepresiva. Ademds., estos farmacos
tiensn una gran afinidad por los receptores gerotoninérgicos
cerebrales, al igual gue son potentes bloqueadores de los recep-
tores muscarinicos. Por otro lado, se ha encontrado que la ami~
triptilina y la imipramina potencian la accién analgésica de la
morfinu.‘ fdrmaco que remeda la accion de opioides endogenos
{endorfinas) a nivel de las sindpsi3 centrales, E5 decir, los
antidepresivos triciclicos. en especial 1la amitriptilina,
estimulan la liberacidén de endorfinas (leucin y metionin-encefta-—
linas) a nivel de los nicleos intralaminares del tdlamo., incre-
mentando consecuentemente 21 umbral de estimulacién del dolor;
fenémeno que puede ser Dbloqueado por la accién de la
naloxona.15-18 Algunos antidepresivos triciclicos tienen ademas
afinidad por los sitios de union a-adrenérgicos en el cerebro, lo

que reduce la agitacién psicomotriz y produce sedacidn.

En nueatro estudio el uso de la amitriptilina demostre una
clara influencia en relacion a la dimsinucién de la intensidad de
la cefalea y un efecto menos marcado en relacion a la disminucion
de la frecuencia y duracion del dolor, cuando se compard estadis-

ticamente a este grupo con el grupo tratado con propanalol.
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Nuestros  resultados son Similarss a1ss obtenidos por  Watsonlf

en . '1984-en:su ridio de unigrupo de pacieftes adultos tratados

“'Como era de -esperarz2, éste

EBnrdmiﬁ;}pgblind {,"doéis'bqu
'fdrm;co{iprbdqjérﬁnﬁéféato Qntidepfééivo mayor.al encontrade con
el 'p%bpéhdlol (.p<'0,01), no phstanterque se prescribia a désis
‘muy L par QEbﬁjo de 'las recomendadas’para ejercer una actividad
: qntidéprﬁs:?c. Lla amltriptilin$ mostro-ademas. ser mas efectiva
que el prcpanolﬁl como agente prevéntivo de las crisis de migrafia

en nuestros casos.

No obstante que el tamatio de la muestra de la poblacién
estudiada en esta investigacion s pequefia, nuestros resultados
son estadisticamente significativeos, y por 1o tanto, pueden ger
tomados en cu2nta para el maneio prnfilactico de episodios de

migrafia en la etapa pediatrica.



10.

18.

BIBLIOGRAFIA

Friadman AP. The headache in history, literature and legend.
Bull NY Acad Med 1972:4B:661-681

Ziegler DK. Hassanein RS, Couch JR. Characteristis of life
haadache histories in a nonclinic population. Neurcl 1977;
27:265~269.

Raskin NH. Appenzeller O. Migraine: (Clinical aspects. In:
Headache. Philadelphia. WB 5Saunders, 1980. pp 28-83.

Krupp GR, Friedman AP. Recurrent headache in children; a
study of 100 clinic cases. NY State J Med 1953:53:43-95.

Millichap JG. Recurrent headache in 100 children. Child
Brain 1978:;4:95-105.

Prensky AL. Migraine and migraines variants in pediatric pa-
tients. Pediatr Clin North Am 19756:23:461-471.

Turner P. Beta-blocking drugs in migraine. Postgrad Med J
1984;60(2):51-55.

Forsythe WI. Gilles D, Sills MA. Propanolol in the treatment
of childhood migraine. Dev Med Child Neurol 1984:26:737-741.

Reznikoff AG, Manaker S, Rhodes H, Winokur A, Rainbow CT. Lo-
calization and quantification of beta-adrenergic receptors in
human brain. Neurology 1986:36:1067-1073.

Ahuja GK, Verma AK. Propanolol in prophylaxis of migraine.
Indian J Med Res 1985:;82:263-265



11.

12.

13.

14.

15,

16.

17.

18.

19.

ESTA TESIS W8 Demp
SALR BE & aBuois

19.

Baker CC. Prophylactic treatment of migraine headache.
Posgrad Med 1983:74:114-115.

Couch RJ, Ziegler KD. Hassanein R. Amitriptyline in the pro-—
phylaxis of migraine. Neurology 1976:26:121-127.

Spiegel K, Kalb R, Pasternak GW. Analgesic actavity of tri-—
cyclic antidepressants. Ann Neurol 1983;13:462-465.

Hall H, Ogren S0, Effects of antidepressants drugs on dife-—
rent receptors in the brain, Eur J Pharmacol 1981;70:393-
a97.

Edelbroek MP, Linssen GC, Zitman F, Rooymans MGH, Wolf AF.
Analgesic and antidepressive effects of low-dose amitripty—
lin2 in relation to its metabolism in patients with chronic
pain. Clin Pharmacol Ther 1986;39:156-162.

Watson CPN. Therapeutic window for umitriptyline analgesia.
Can Med Assoc J 1984;130:105-106.

Koppel SB. Amitriptyline in the treatment of thalamic pain.
South Med J 19B86;79:759-761.

Botney M, Fields LH. Amitriptyline potentiates morphine
analgesia by direct action on the central nervous system.
Ann Neurol 1983;13:160-164.

Ziegel KD, Hurwitz A, Hassanein SR, et al. Migraine prophy=-
laxis. A comparison of propanolol and amitriptyline. Arch
Neurol 1987;44:486-489.



	Portada
	Índice
	Texto
	Bibliografía



