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l. 

I N T R o D u e e I o N 

La cefaleo es un a1ntoma común de nuestro tiempo del que 

existen referencias en la literatura desde hace por lo menos 3000 

anos antes de ahora; hecho que sug1ere que siempre ha estado con 

nosotros.1 

Se estima que de un 5 al 10% de la población general sufre 

deo cefaleas rer:u1·ri:-ntes que req1Jieren de atención médica. y en 

los Estados Unidos de Nortearr.é-rico.. el 40% de la población ha 

experimentado un episodio severo de cefalea en algún momento de 

su vida.2 Es por esto un problema de s~lud pública que amerita 

estudio formal y <!tti:>nción seria. 

La migrarla ha sido d>?finida como un síndrome caract..."!'rizado 

por episodios de "cef.:tlea vasctdn.r recurrente con o sin trastor­

nos encefálicos. sin evidencia de una ono1·mal idad estructural 

primaria". 3 Probablemente ~s la causa más frecuente de cefalea 

recurrente en la infancia. 
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ANTECEDENTES 

Krupp y Friedrnan en 1953. encuentr~n en un estudio realizado 

en 100 ninos con cefalea recurrente que la migrana estuvo 

presente en el 75% de los casos. y lo cefalea tens1onal en 17% de 

los pacientes.4 En cambio M1llichap en 1978. encuentra una fre­

cuencia d~ migra.na en el 42% de los casos. frente a un 18% do:i 

cefalea tensional.s 

Los episodios de migraña en los ninos son similares a los 

que ocurren en adultos. Sin embargo. la migraña durante la edad 

pediátrica se diferencia por los siguientes coracteristicos: 

prepoderoncia en el sexo masculino. episodios más cortos (menos 

de 12 hs.). vómitos mas trecuent~s. al~a incidenci~ de de crisis 

epilépticas u otros eventos paroxísticos (dolor abdominal. 

sonamoulismo. terrores nocturnos); y un pronóstico más fovoroble 

con remisión frecuente de los episodios después de lo adolescen­

cia. principalmente en los vorones.2.3 

Los factores más comúnmentl3 as•:>ciodos o. l·:i. migra.Fia en lo 
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edad pediátrica son: a) ---tension ·erpoC}ónol. b)_."Combi~s ombientoles 

d~~ lo luz- -~P. t_~:~P-~_riit_I.!~-~-·- :~)_"' __ 'q~-mbi~~s_ --·emÓC:ionOles Cdepresión­

ansiedad) •- d):.;·~~?-_aU~1ns(~·r_an~_af~s~-1:~·1 :j·ng~-~·tió~ de bebidas o ali--- . . - :' ~--·· ' :-

me n tos c'on un: .. a·~ to .cqntepi~o_ eñ .·-subStancios conserva.doras. y t > 

re.o.ce ione~ - o. i é~g· i e os_~ 3 

En el 20% d~ los pacientes con migra.Ha se han observado 

elementos paroxísticos en el electroP.ncef~logromo {EEG).6 Estos 

cambios se atribuyen a fenómenos bl.ológicos lntra y 

extracraneales n:ola.cionados con la 1 ibero.r.1on de sustancias 

como: seroton1n-::i.. prosta.g land1 no.2'. trobo:.:<!l.n(:i Az. y enz1mos 

proteolít1cas que produc·~n VllsoconstriccH.'n inicial y vasodilata.-

c1on posterior tant•:> intro ccm':i ext:.r•:lc1·,,.neo l. desencadenantes de 

la sintomotolog10 prodn:.1m1ca y la ocomp.,,f1ante de lo.. cefalea. 

Los trato.mientos pani. inh1b1r o disminuir lo. aparición de 

episodios d<::> m1<;¡r·:::i.f'ía son mú.ltipl"s. El propanolol y la 

am1tript1lina, por eJempl~. ~~n =ido estudiado~ ~n f~rma aislado 

y conjunto en la prevención de migro.ha en el adulto.7.B 
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OBJETIVOS 

Componir la efectividad d~ l.:t dm1tr1pti11na y el prop.:int.:•lol 

en la prevención de episodios de m1gr0Ha en poblacion pediátrica. 
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H I P O T E S I S 

Hipótesis de nulidad CHol: 

Lo efectiv1d~d de lo om1tr1ptil1na es igual a la del propa­

nolol en el trat~m1ento preventivo de ~plsodíos de migrana en 

población pediátrica. 

Hipótesis alterna (Hl): 

Lo amitr1pt1l1n~ es mos efectivo que el proponolol en el 

trota.miento preventivo de episod1.:.•s de m1groJ.ffo en población 

pediátrica. 
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MATERIAL ~y METODOS 

Se estudiaron S pacientes que acudieron a la Consulta Exter­

na del Servicio de Neurología Ped1dtr1co del Hospital Genernl 

Centro Médico La Raza. !.M.S.S .• seleccic.nados de un grupo d~ 50 

pacientes enviados con el diagnóstico presuncional de m1grafta. 

Criterios@ Inclusión: 

a) Pacientes del sexo masculino y femenino de 6 a 16 a~os de 

edad. 

b) Historia en cado coso de cefalea recurrent~ por lo m~nos 

6 meses antes del inicio del ~studio y fr~cuencia mln1ma de 1 a 2 

episodios por semana. 

el Ausencia de patologlo tunc1onal o estructural intro. o 

extracraneal. 

Criterios ~No Inclusión: 

a) Pacientes de edade~ diferentes a las propuestas. 

bJ Pacientes que ya hubien!i.n recibido algún moneJo far-

macológico previo pa.ra prevenir sus episodios d'i" migrafta. 
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e) PacieOtes que ~s:~~vif!!raii <~~jo'.:: c~~.rq~ier tratamiento 

f aimaC~ l 6g:Í: c~_~:~:~r:·:~~:~'~a:~: ~~~~~.! ·~~ 10.~~;~~~l:!~_r.~ij-~-~-~x.o -~ ~-ª _. ~Í~~a~a . 
5~_>_ -Pa·;;¡eht~s~··c~~~-s~:i~mi·~.i-a·~-~~-~~¿:;:~~-~~t-~f:on ·~u inclusión 

--= , .. cO--c_-o-_ --:·-:::.·: 75::.':¡:o'.-_~.-:_.,;;-;"O::;-i-'""-'-;- '"';;_."' 
el estUdiO: ·0 --c.--, :.,~_,,, :c:c-;: __ .. c.-

~-;-.,~-',<~:~ ·~~~;,¿·; 3:~-;¡~ .~:'.,o./;':."-. 

en 

-·.·-::--
Criterios de Exclusión: ~-:·~,.-:·:_y. ·•·"·.·- _ 
a) Pacientes a loS Cua.le-S--d~~-ant~- ~ef··estúdio se les demostró 

: - < 
patolog1a estrctural intra o extrac.raneol. o un diagnóstico 

diferente de migra~o. 

b! Pacientes quienes presentaron efectos secundarios 

persistentes con cualquiera de los med1coment~s empleados en el 

estudio. 

e) Pacientes qu~ no llevo.ron reg1Jlarmente el tratamiento 

fannocológico o las instrucciones poro el seguimiento del estu-

dio. 

A todos los pacientes y a sus f~m1liares o tutores se les 

informo a cerco del protocolo de estudio. También sl3 les informó 

o cerca de los efectos benéficos ~sperados y los posibles efectos 

secundarios de los medicamentos. En todos los casos se obtuvo 

autorización por escr1ti:• r:le los lomil1a..res o tutores responso.bles 

de los pacientes y se l~s indicó que estabo.n en lo libt.trtod de 

obondcno.r el estudio en el momento que as1 lo decidieran. 

As1 m1smo. s~ l~s entregó un formuto especial poro el 
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leve. 

fenómenos s1ntomos acompanantes. y etectos 

colaterales de los medicamentos. 

El diagnóstico de migrana se estableció cuando los pacientes 

presentaban episodios recurrentes de r.efolea de coro~terfst1c~s 

vasculares (pulsátil}. asociado con los siguientes r~qu1s1tos: a) 

fenómenos prodróm1cos. bJ monifestac1ones auton6m1cos ac-ompai~an-

tes. y e} historia fam1liar pos1t1va de m1grana. 

En todos los casos se realizó historio cl1nica y exámen 

neurológico completos, biometría hemátíco, química sang1neo. 

exámen general de orina. radiografías simples de cráneo y EEG. 

Otros estudios paro.el ínicos de laboratorio o gob1nete se 

indicaron cuando así se consideró necesario. incluyendo estudios 

ongiogrdficos cerebrales. Tomografía Craneal Computori::ado 

CTCC). y en un Cdso. Imágenes por Resonancia M~gn~t1ca (!RMJ. 

El estudio se dividió en 5 periodos a saber: 

1) periodo inicial de 4 semonos con placebo. 

2) periodo de 4 semanas con propanolol dósis de 

rng/kg/d1a. frocc1onado en 3 tomos iguales por vio oral. 

3) período de ó semanas de lovodo-plocebo. 
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4) períod~ .. de. 4 semanas _c~n .amitript_i_~ina a dósis ostándar 

de 12.5 mg por-vid or~l~:eii.-'Un~~ t'oma.·d·i:aria:por i'a noche. 

5) periodo de 6 s19man~s -~~ . .ia:~ad~-----~¡'~_c_abo. 

Al inicio de cado período y al finali~aÍ'"-__ .el último se apli­

caron pruebas psicológicos para ev~l~~~-:--:~i~;-_est"ado de depresión o 

ansiedad. mediante los pruebO.s-· __ d"e_.?~rig'...J. Íi~m
0

ilto~ respectivo.meo-
' ., -.--

te. modificado.s poro la edad pectid1:.i-:i~a:. 

Paro. el análisis estadístico de" ··,1as,_i-_esultados se empleó el 

Análisi:3 de Vdrion::a por rang-~9 d~. r~Xe~~-~- y la x2 con 

ciOn de Yates. 

corree-
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R~E SU L TA O OS 

Se estudiaron 8 pacientes cuya edod promedio fué de 1•1.2 

anos y preponeroncio de 3:1 del sexo femenino sobre el m~3~ul1no 

(6 mujeres y 2 hombreaJ. Las C·.:i.racter1stic-!ls b.:isal-=s y los 

respu'9stos o los distintos tratamientos se d~scr1l:.lcn a cont1n1.ia­

ción: 

CONDICIONES BASALES.- Al inicio del estudio el 100% de los 

pacientes presentaba cefalea de intensidad cn l 1 f icoda c•;mo gr~ve 

incapacitante. con tiempo de evolución promedio de ::.6 afl.os y 

frecuencia va.riable. con una media de 8 00!pisc•d1os por mes. Lo 

duración de los episodios en el 37.5% de los pacientes variaba de 

a 5 horas. mientras que en el restante 62.5% era mayor de 5 

horas. La depresión fué lave en ~ l 62. 5% de los cas•:>s. moderada 

en el 25%, y severo en el resto.ntc 12.5% {Cu.:i.dro 1). 

INI'ENSIDAD.- Los períodos de tratamiento con propo.nolol y 

amitriptilina disminuyeron la intensidad de la cefalea en forma 

~stod1sticamente significativa ~on una p < 0.01. Al comparar los 
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grupos- Pro'po.n6-1,:i11~~1f~ip~}:11!1~ --~-~nt-re":si enc_ontro_ que ta 

amitI-i¡ltili_~a --~~---m~~·_-_e-~ct¡·..:,_~-~q~ue:~e-~ pr·o~~·~._-.1'01· con-una p < 0.01. 

Cuando se: comP~~-a~~~n i~~s -~~~p~·s e~~- propanolO.l y amitriptilina 

con aquellos maneJados con placebo. 3e observo que la mejoría 

el lnico. perdura después de 1 tratamiento con ami tripti lino.. con 

una p < 0.01 lCuadros 2 y 3). 

FRECUENCIA.- Al comparar los grupos b~jo tratam1ent., con 

placebo, propan<:•lol y amitriptilina, c•:•ntra las C'ond1c1ones del 

grupo al in1c10 del estudio, se encentro uno meJor1a 

estadist1camente s1gn1f1~at1va. Sin embrago, no se presentaron 

diferencias s1gn:ficat1vas ~u~ndo se compararon los grupos entre 

si. 

DURACION.- So:: c.bservó meJQría est:i.:.:z-t1c.'.lmente s1gn1ficativa. 

bajo tratamiento cc•n ambos fármaco~. con una p < O. 01, pero no se 

encentro di fe rene i .:i. entre pr•:>p·:i.no l·:· l y ·~m1tr1ptil1 no. En e 1 grupo 

con placebo. P·~sterim- al uso de propo.nolol. perduró lo. mejoria 

estadisticomente s1gnificotiva cuando se comparó el grupo de 

placebo después del uso de am1tr1pt1l1no, con una p < 0.01. 

DEPRESION.- En el grupo con pr0p~nolol hubo incremento en la 

incidencia de lo depresion. pero la diferancia no fue estodísti-

ca.mente significativa ~n comparación con las alteraciones obser-

vados antes del irncio del estudio. Cc.n la omitriptil1na se 

presentó meJor10 esti!ld1st1ct!lment'2' s1ryn1 f ic.:it i•,..,, en relación a las 



cond1c1ones baso res -dí:l-grupo, ~con una p-< 0.01 CCuodros 2 y 3}. 

observó m<?joria tJ:::;tadist1camente s1gni.f1clltiVo; :P 0.01. en 

re1.~r.1ón al grupo_con propanolol. Al _compo.rar los grupos con 

placeb9. después ".ii::·l uso de propanolol y amítript1lina. n•:' se 

encontraron diferencH1s s1gnific.:itiva.s, pero al compar.,,rlos con 

~l grupo en condiciones baso.los, lo respuesta post~r1or al uso de 

ambos farmo.cos fué satisfactoria. ya que la s1ntc·matologia remi­

tió consistentement'?' en el 62.5% de Jos c.:lS•:.rs <Cuadros 2 y 3J. 



CUADRO 1 

CONDICIONES DE LOS PACIENTES A SU INGRESO 

PARAMETROS CONDICIONES INICIALES' 
GRADO DE SIGNO-SINTOMATOLOGIA 

VALORADOS LEVE MODERADA SEVERA 

INTENSIDAD 00.00 % 00.00% 100 % 

FRECUENCIA 4 -30 EPISODIOS AL MES 

DURACION 25.00% 37.50 % 1 37.50% 

DEPRESIOO 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 MODERADA 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.ÓO% 

DE PRES ION 00.00% 25.00% 75.00°/o 00.00% 37.50% 62.50'Yo 

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 SATISFAC'l'.ORIA 

INTENSIDAD 12.50% 50.00% 37. 50% 25.00% 37.50% 37.50% 

FRECUENCIA 00.00% 12.50% 87.50% OO. 00% 12.50% 87.50% 

DURACICl'J 00.00% 37.50% 62.50% OO.!JO% 25.00% 75.00% 

DEPRESION 12.50% 37.50% 50.00% 12.50% 25.00% 62 .50 "· 

ANSIEDAD 67.50% 00.00 % 12. 50% 37.50% 00.00% 62.50% 
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D I S C U S I O N 

El tratamiento farmacológico para lo prevención de lo migro.­

no se inicia en 1960 con la introduccion da la metisergida5, 

droga que demostro una respuesta favorable en el 50% de los 

pacientes estudiados. Poco tiempo de~pu~s tu~o qt1e ner proscrito 

su empleo debido a los graves ef+::ctos colat€r.,,les que producfa. 

tales como la f1bros1s retr•:>per1toneal. En la última déc.:ida en 

base a los estudios realizados a cerc~ de la fisiopatologfa de la 

migraf'la., han sido propuestos nuevos formacos par.;i el manejo de 

ésta entidad. 

Los bloqueo.dores de los r""'ceptores 13-o.drenérgicos ha.n sido 

utilizado~ en la prevención de at~ques de m1graf'la. al haberse 

obst:rvado en formo indirecta una d1sm1nución en la intensidad y 

frecuencia de las crisis de cef~l~a en aqu~llos pacientes hiper­

t.ensos. o con cardiopatía isquém1•:0 trato.dos con este tipo de 

fármacos. Su mecanismo de acción es o.un motivo d~ controversi11, 

sin ~mba.rgo, se hun pro:ipuesto algunas hipótesis: 
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a} Por bloquao d.~ lo_s r.~cep!:oi:-eS· B:-a_drenérgicoa:, i:?Vi ~ando en 

~sta forma- 1-a~-Posfbri:iciaJ'---.~~~-----~-~~~~~;~~-f~~ .. :-9(.ibi ~o~:-y- soster,idos de 1 

f 1 uj·~ p 1 asmático a·º ~t'va b d-é;,-¡~~ :e-St~~c~~!"-ªs.<meni ngea.s- d~ 1 a base 

de 1 cráneo. ~::,;:f·.:·· _,.· 
b) Por el -etec·tb a~-~-~~-~~~i~·-º-- que ejerce sobre la seroton1na 

en el SNC, evitando poi· un ·rada inCrementos bruzr.os en el flujo 

plasmd.tico cerebral. y por ei otro. bloq•Jeando lo O'=t1v1dad del 

sistema. de ko.lidinas. 

e) Por su efecto inhibitorio sobre la sintes1s y liLeroc1ón 

de Tx A2 en el SNC. por lo q 1..1e mo.nt1ene un flujo cerebral mas 

constante. evita los fenómenos súbitos d~ vasoespasmo y disminuye 

la agregab1l1dad plaquetdria. impidiendo la 11beracion d~ 

kalidinas. 

Petty y Rose por ~jemplo. hacen hinc.:l.plé en qL1e sólo o.que-

llos fármacos que inhiben la. s1ntes1.s de Tx A2 s-.-:.n efectivos en 

Ja prev':l'nSl•~·n dl3 los ataques de migraf'to. como son el propanc•lol. 

timolol y el metoprolol. Desafortuno.damente. los {3-bloqu~adores 

a! crer ontagonisto.s de acción tlirecto. pueden desencadenar a la. 

larga un fenómeno de externaliza.ción celular, incrementando d¿ 

esta forma el núme-1·0 de receptore::; betd sobre ¡.,,, superficie 

celular. provocando hipersensibilidad de denervación y consecuen-

tem~nte uno disminución de la efectividad dol fármaco .:.t lo dósis 

prescrita7. En nuestro estudio. encontromos qu~ lo capacidad del 
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propanolol para disminuir la· frecuenci.!1 de los episodiso de 

migra.Ha fué del 87.5% frente al reportado por Forsythe8 que fué 

del 50-70% . Posterior al tratamiento con propanolol se registra­

ron sintomas de depresión leve en pacientes que al ingreso fueron 

catalogados como normales. r~mitiendo lo sintomatologia con la 

suspen.3ión del farmaco. Los bloqueo.dores de los rec<?ptores beta 

han demostrado actuar en forma directa sobre el SNC. ejerciendo 

su accion bloqueadora en las regiones cerebrales asociadas con la 

conducta emocional. sobretodo hipotálamo. tdlamo y corteza 

cerebral íIV capa). en donde existe un~ cantidad considerable de 

estos receptores. 

La amitr1ptil1na es un antidepresivo tr1cíclico aminado. 

perteneciente nl grupo de lds dibenzocicloheptadinas que ha sido 

utilizado en la pr~venc16n de la migrana desde 1960. Los procesos 

moleculares descritos para explicar el efecto terapéutico de este 

grupo de fármacos. no son claros del todo. Esta bien establecido 

que los antidepresivos triciclicos potencialmente inhiben la 

recapat~ción neuronal de noradrenalina y serotoninall-13. incre-

mentando consecu~ntemente lo disponibilidad de estos 

neurotro.smisores en los receptores postsin6pticos del cerebro. 

Estudios recientes hun demostrado que ejercen diversos efectos 

sobre los receptor~s pre y postsinápticos14, inhibiendo el siste­

ma de lo guanilatociclasa. heteroprótido mediador de los recepto-
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Hal ¡14_ y--· colaboradores han sugo?rido que el bloqueo de 

los receptores H2 puede explicar en pdrte. algunas de las bases 

moleculares de su actividad antidepresiva. Adem4s. estos fónnacos 

tienen una gran af1n1dod por loe r11cepto:,res seroton1nérg1cos 

cerebrales. al igual que son potentes bloqueadores d& los recep-

tares muscor1nicos. Por otro lado, se ha encontrado que la om1-

triptilino y la imipramina potencian la acción onalgesica de la 

morfina. fArmaco que remeda la acción d~ opio1des endogenos 

(endorfinos) a nivel de los ~1nópsis central~~. Es decir. los 

antidepresivos tr1ciclicos. en especial la amitripti l 1na.. 

estimulan la liberación de endorf1nos (leucin y metion1n-encefa­

l1nosJ a nivel de los núcleos intra.lamina.res del tálamo. incre­

mentando consecuentemente el umbral de estimulaci6n d~l dolor: 

fenómeno que puede ser bloqueado por la acción de la 

naloxona.15-18 Algunos antidepresivos tric1cl1cos tien~n ademas 

afinidad por los s1tios de union a-adrenérgicos en el cerebro. lo 

que reduce la agitación psicomotri= y produce sedación. 

En nuestro estudio el uso de la amitr1ptilina demostró una 

cloro influencia en relacion a la d1msinuci6n de la intensidad de 

la cefalea y un efecto menos mor~ado en relación a la disminución 

de la frecuencio y duración del dolor·. c1Jando se comparó e::::;tad1s­

ticamente a este grupo con el grupo tratado con propano:::ilol. 
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Nuestros restÍltadoS son· similares a los ob't•:inidos por Watson16 

en 1984 en .su i:ostudio de un grupo de pacientes adultos tratados 

fll.rmaco- pr.od~jo·un· efecto antidepr'esivo mayor_ al encontrado con 

el pY..opa'nolol t ¡::·~ 0.01). no obstante qu~ .se prescrib10 a dós1s 

muy por d~ba.j·~ de las rec•:imeñda.dos para eJArcer un•".l actividad 

°:ntídepres1va. La am1triptilina most1-o ademas. ser más efectiva 

que el prcpanolol como ogente preventivo de las crisis de migra.na 

en nuestros casos. 

No obstante que el tamarto de la muestra de lo población 

estudiada en esta invest1goci•:;n i:!S pequ<?f'ia. nuestros resulta.dos 

son estadísticam~r.te s1gnificat1vos, y ~~r lo tant0. pueden ser 

tomados en cuo;-nt.!t pa.ra el manejo prl'."filá.t:tico de episodios de 

migrafta en lo etapa pediátrica. 
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