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INTRODUCCION:

La migrofia ¢s una de las afccciones cefaldlgicas mds comunes que conoce la
humanidad, Se estima que en menor o mayor grado este padecimicnto afecta dol 10 al 15%
de 1a poblacion. Su incidencia es mayor en las mujeres en relacion de 3:1. Inicia Ia mayorla
de og casos en la adolescencia o tercera década de la vids. Debido a su alta frecuencia y
caussr alteraciones et a estabilidad profesional y laborl, numerosos estudios cientificos se
han dedicndo a su investigacion, en los aspectos de tratamiento y fisiopatologia, Sin
embargo, aun su fisiopatologia no es bien conocida (1).

Descripciones historicns tan antigns como las encontradas en Bubilonin sefalaban
que la “enfermedad de la cabeza™ oafectaba o sus victimas como un destello luminoso,
provocando en los enfermos 1a “incandescencin de una estrelln en el cielo de tal forma que 1o
se encuenim paz y tiene que correr en la noche como agua”. En el siglo I DC  Areteo de
Capadocia presentd In primem descripcion de la migrafia como una entidad separada. Un
siglo después Galeno acufio el término “Hemicranca™ que e 1a iz de ln palabm migrafin y
que significa “mitad de la cabeza”. Rsta descripeitn cldsica persistié durante siglos (2).

Sin embargo, la migrafie no es una soln entidad clinica, ticne diversas variantes
principaies y In mejor formn de deseribirla es como unn afeccion cefalalgica compleja,
mullifactorial que se caracleriza por ser unilateral o bien, bilateral, de intensidad moderada a
severa, con alteraciones de la vision, diaforesis, nAuseas, vomito, y que se exacerba con la
#ctividad fisica (1,2).

En 1988 se cstoblecieron los criterios diagnosticos parn migmfin que son
fundamentalmente clinicos y que desde entonces han facilitado la identificacion y terpeitica
de este padecimiento. Los criterios son de onden internacional y avalados por el Comité de
Clasificacién de Cefnlean quien descart6 los términos Migrafin Clasjea y No Clasica en favor
de Migrafia con Aura (MCA) y Migrafia sin Aura (MSA), respectivamenle, y de actierdo a la
presencin o ausencia de sintomas neurologicos premonitorios (2,3).

LOS DIFERENTES SUBGRUPOS DE MIGRANA

La MSA es n mds comin de las migrafias (80%) Se manifiesta por cefalen
idiopatica, recurrente, con ataques que duran entre cuatro y setenta y dos hrs. Sus
camcteristicas tipicas son la localizacion nnilatoral, pulsafil, de intensidad modernda a grave,
asociada con naises, fotofobia y fonofobia. La MCA represcnta et 15-20% de las migrafing.
Independientemente de las camcteristicas de las cefaleas antes mencionndas se agregan
sintomas neuroldgicos localizados en la corteza cercbral y que se desarrollan generalmente
en forma gradual en un perfodo de 15-20 minulos y dumn menos de una hora.



Los patrones de afeccion neuroldgica son los siguientes: a)Migrafia con aura Upica:
consisten en trastomnos homonimos visuales, sintomas hemisensoriales, hemipasesia o
disfasia. b)Migrafia con auma prolongada: Aqul los sintomas de aum duran mas de 60
minutos y menos de una semana; los estudios de neuroitangen son nommales.  ¢)Migrafia
hemipléjicn familiar: of aurn en este patron do afectacion inchiye hemiparesia y existe ¢l
antecedenie familiar de la afeccion en nn familiar de primer gmdo.  d)Migrafia basilar:
Existe aura y los sintomas se originan del tailo cerebral o de los lobuloy oceipitales. Los
sintomas son visuales, disariria, vértigo, acifenos, hipoacusia, diplopia, ataxia, parestesias
bilaterales, paresias, y finalmente deterioro del eatado de conciencia. e)Aura migrafiosa sin
cefalen: Solo existe el sum migrafiosa sin Ia cofalea comespondiente.  f)Migrafin con aun
de inicio agudo, menos de 5 minutos. Olros patrones de afeccién comprenden la migaiia
oftalmoplejica, lo migrafia retiniana, los aindromes periodicos de la infancia, ¢l vértigo
paroxistico benigno de la infancia. Cada una de estas alleraciones so acompafia de
caracteristicas cltnicas propias.

La migrafin comprende diferentes complicaciones dentro de las que destacan ef
estado migrfioso, situacion en la cual la cefalea se prolonga por mts do 72 horas a pesar de)
tratamiento, y, In segunda complicacién estd representada por e] infarto migrafioso; aqui, wno
o mds de los sintomas del auru de la migrafla no son totalmente reversibles durante 7 dlas en
forma clinica o bien, en algunos casos, se confirma mediante estudios como ta TAC (3-5).

CARACTERISTICAS CLINICAS:

Lag caracieristicas clinicas se han dividido en 4 fases diferentes; la mayorin de ellns pueden
ocumir en forma combinada durante las crisis. 1, Prodromos: La sufien un 50% de los
pacientes, consiste en irritabilidad, percepcion aumentada, boslezos excesivos. Su evolucion
e3 lenta hasta por 24 br antes de la crisis, 2. Aura; Las alteraciones mAs comunmente
presentadas son las visuales: fotopsia, escolomas, parestesias. Bsta fise generalmente
anfecedo a Ja cefalea en 60 minutos o mas y puede llegar a sostenerse hasta por 60 minutos.
3Cefanlen; Sus caracteristicas son la intensided, pulsatilidad, geueralmente unilatern,
acompafiada por nasea, vomilo, folofobin y fonofobin. 4. Post-dromo: Una vez que la
cefalea ha remitido fos pacientes experimentan un periodo de hasta 24 hrs de duracion de
esle estado, lo referido puede ser disimbolo; euforin o excitacion. Una camctertstica eseucial
de la migrafia cs que es paroxistica, Los ataques esthn separados por intervalos de ausencia o
cefiileas. Las cefaleas que son contintas no son migrafia por reduccion al absurdo (5-7),



TEQRIAS ETIOPATQGENICAS:

Las causas de la migmha continan siendo incicrtas. Las diferentes teorlas apoyndns
por los investigadorea dedicadon a ello, incluyen la teorla hipéxica, problemas neurdgenos y
vasculares como causa de migrafia. La teorla hipdxica como causa de la migrafia postula que
1a hipoxin cerebral ¢s ¢! elemento descucadenante. Medinnte técnicas sofisticaday se ha
logrado medir ¢l flujo sanguineo cerebral (CFS) y se ha observado que este disminuye en
algunas regiones especificas del cerebro al inicio del aura. Sin embargo, estos cambios son
relativamente modestos en proporién y probablemente insuficientes para causar niveles
isquémicos que resullen en los sintomas newrolégicos clasicos. Se ha propuesto que la
reduccion del FSC observado durante ¢l aura es un fenémeno secundario de la disminucion
de 1 actividad nevronal que se propoga en una ondu a traves de In corteza.

La patogenia vascular es 1a mAs antigua de las teorfas y segin esta la migrafia es
causada por ditatacion de la vasculatura cercbral. Hay evidencias de que algunas arlerias
intracrancales especislmente de la duramadre experimentan dilatacién ¢ inflamacion con
extravasacion dural neurégena de plasma durante la cefalea migrafiosa (6-8). Si es asi, es
probable que estos fendinenos desencadencn una compleja secuencin de eventos que resultan
en cafalalgia vascular.

Con todo, es posible que ningun factor individual sca el solo responsable del
sindrome migrafioso. Existe upa serie de cambios bioquimicos y neurolégicos que
interactian cntre sf para desencadenar los sintomas de la migrafa. Las prostaglandinas, los
estrdgenos y los neurotransmisores cenirales y periféricos, tales como la dopamina y
norepinefrina probablemente desempefian un papel en Ia patogenosis de 1a migmla,

DIAGNQSTICQO:

B! diagnodstico diferencial de la migrafia depende de su naturaleza episédica, Muchos
pacientes migrafiosos presentan varios ataques cada mes pero lo que lo diferencia de otras
cofaleas €3 que éstos permanecen tolalmumte asintomAticos entre los ataques. La
clasificacion de la Intemational Headache Society consigna que la cefalen migrafiosa debe
durar de 4 a 72 hus, con intensidad moderada a intensa, unilateral, pulsatil, agravada por 1a
actividad fisica y acompafiarse de niusea y vomito, fotofobia y fonofobia. El examen fisico y
neuroldgico deben ser normales (6,8,9).

TRATAMIENTO;

La meta del tratamiento antimigrafioso es la mejoria de los ataques agudos y la
prevencion de los mismos. No exisle un tralamiento especifico pars cada subtipo de
migrafia, de forma tal que el interés de su clasificacion estriba fundamentalmente en evitar
loa eores diagnosticos. Para el tratamiento de el ataque agudo se deben considerar Jos
siguientea aspectos: evitar estimulos amnbientales, incluyendo chocolates, cltricos, alcohol y
todes aquellos que estimulen los rganos de los sentidos. Prescripeion de antieméticos,
analgésicos, sednntes, esgotarnina y mAs recientemente los agonistas de la serotonina.



El tralamienio profildctico o preventivo se debe considerar tomando en cuenta la
frecuencin de los ataques (2-3 mes o mds), severidad de loy mismos y limitacién de 1a
actividad normal del paciente. Los medicamentos incluldos en esta fase comprendea:
analgdsicos, antidepresivos, betabloqueadores, calcivantagonistas, esteroides, acido
valproico, clonidina y metisergida. Se debe considerar también el apoyo psicolégico, cl
ejercicio fisico y la higiene mental (3,8-11).

- i eficacin y seguridad de los medicamentos es otro de los factores a considerar al
planear el tratamiento. La repeticion de los farmacos puede modificar cualquiera de los dos
factores enumerados.

Las investigaciones recientes sobre la fisiopatologla de la migrafia s¢ han enfocado
sobre los receplores existentes a nivel neuronal, los medindores, y la regulacion del flujo
sanguineo, Son relevantes ahora los receptores a scrotonina (5-HT), dentro de los cuales se
han descrito 3 subtipos: 5-HT },5HT2,5HT3. Los receptores del grupo SHT1 ge sulxlividen
en dos grupos. La estimulacion de ellos produce vasoconstriccion especificamente en los
vasos gangulneos craneales de diversas especies animales y lo mismo se ha demostrado en
los humanos. Esto ha permitido formular el compuesto especifico conocido como Succinato
de Sumatriptin, que se caracleriza por su accion agonista especifico del receptor 5-HT1D y
ahora se le postula como tratamiento efectivo y al parecer bien tolerado para los ataques
agudos de migrafia con o sin aurs (12).

Se ha usado por via IV, subcutdnea y oral. La dosis recomendada es de 6mgs
subcutdnea o 100mgs VO. Una vez aplicada por via SC tiene una biodisponibilidad media
del 96% con concentmeiones séricas pico en 25 minutos. Su vida media de eliminacidn es de
2 hrs. Es metsbolizado en el hipado y excretado principalmente por el rifion. Este
medicamento estA contraindicado en pacientes con anlecedentes de cardiopatia isquémica,
IAM previo, angina de pecho, HAS, y con el uso concomitante de derivados ergotaminicos.
Los efectos secundarios se canacterizan por dolor en el sitio do inyeccion., calor, honnigueo,
pesadez, opresidn en cualquier parte del cuerpo, maarco, fatign, somnolencis, nauses,
wértigo, elevacion de Ia presion arterial y rigidez de! cuello. La primera dosis de Sumatriptan
debe administrarse bajo vigilancia inédica en pacientes con antecedentes de enfermedad
coronaria, mujeres post-menopadaicas y en pacientes mayores do 40 aflos (13-15).

Dada 1a alta frecuencia de consulta en nuestro servicio de Neurofogta atribuibles a la
migrafia, y ante la eficacia potencialmente reducida de los tralamientos convenciohales para
1a entidad, decidimos efectuar un estudio abierto con Sumatriptan, valorando su eficacia y
seguridad en pacientes con ataque agudo de migrafin. E! objetivo de nuestro estudio fue
valorar al sumatriptan como una nueva opcion terapentica en nuesiro servicio, evaluando su
eficacia y seguridad. Como hipotesis de trabajo planteamos que el Sumafriptai es Otil para
controlar ¢l ataque agudo de migrafia. Para aceptacion de nuestea hipdtesis planteamos que
hubicse desaparicion o reduccion casi total del ataque de migmfia al evaluar el desenlace,
con la aplicacién del Sumatriptan, También planteamos como otro objetivo del trabajo,
conocer los efectos adversos del sumatriptan.

" ;'



MATERIAL Y METODOS:

Este estudio se llevd a cabo en los servicios de neurologfa y admisién continua dol
Hospital de Especialidades del CMN MAC. IMSS durante el perfodo comprendido del 1 de
octubre de 1994 al 30 de septiembre de 1995. Incluimos pacientes migrafiosos que
cumplieran los criterios de clasificacion de In International Headache Society, de ambos’
sexos, con edad menor a los 40 aflos y que se presentaran solo en el ataque agudo. Se
consideraron como criterios de no inclusidn: edad mayor atos 40 aflos, antecedentes de
cardiopatia isquémica, HAS, postmenopausia, y cefaleas de etiologla diferente a la migrafia,
Excluimos a aquellos pacientes que no tuvieron seguimicnto y datos incompletos, Nuestra
logistica consistié en 2 médicos neurdlogos y 2 médicos intemistas. La responsable del
estudio fue la autora del trabajo, medico eapecialista en medicina interna en su Viltimo afio de
formacién. La poblacién fuente provino de la poblacién derechohabiente del IMSS,
Delegacién Puebla, In poblacién seleccionada fue toda aquella que cumplia criterios de
inclusion, y finalmente la poblacién participante, solo aquellos que tuvieron todo el
seguimiento y datoy completos, El tipo de muestreo fue deterministico y conveniente y la
metodologla general del estudio comregponde 4 un ensayo clinico abicrto. Para consignar las
variables de estudio diseflamos un cucstionario ex-profeso que incluia sus caracleristicas
demograficas, inicio de accién del fannaco, efectos secundarios, cambios en los siguos
vitales y electrocardiogréficos, caracteristicas de la migrafla, etc. Los datos se colapanron en
una hoja de concentracién y finalmente de aquf, procesamnos los datos para obtener
estadistica descriptiva, de los datos demograficos y efectos secundarios, Las diferencias entie
el estado basal y final en cuanto a signos vitales y cambios electrocardiograficos fueron
cuantificadas usando prueba de T pareada, Se asignd una probabilidad <0.05 para considerar
significativos los cambios entre los dos estados y como hipoteticamente asociados a la
administracion del Sumatriptan. Los resultados finales los expresamos en tablas y grificas
anexas, usando para estas 0ltimas aplicaciones el programa Excel 5.0 de Microsoft Co,1994.



ANEXO NUMERO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ESTUDIO DE PACIENTES CON ATAQUE AGUDO DE MIGRANA
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL SUMATRIPTAN,

Numero progresivo__ Nombre del paciente:
Edad: Sexo Telefono: Fechn;
Familiares con migrafla; si No fecha inicio de la migrafia: __ -

Factores que desencadenan el ataque:
Con qué frecuencin se presenta el ataque

Se siente diferente 24 hrs anfes del ataque: Si No___
Deja de hacer su actividad durante el ataque: i No__
Ve lucesitas durante el ataque que interfieran con 1a visidn: 8i___No__
Le duele soloun lado de la cabeza: Si__ No

Le molesta la luz: Si____ No_
Tiene nausea o vomito Si___ N
Cuanto tiempo dura su dolor (hrs) ___

Con que se te calma et dolor:
Lo ha consultado un especialista antea: 81 No

Donde se le hizo el diagndstico de migrafia;
Tiene esiudios como Tomografia axial u otros;
EEG:

Lo siguiente deberd ser llenado por el médico:
Afiliacion: Exploracion Neurologica: Nomal 8{___ No
Signos vilales: Inicial: FC TA____

S minutos:

10 minutos

20 minutos
Observaciones durante e] trafamiento:
Anotar cualquier efecto, signo o sintoma posible de nueva aparicion y su infensidad:




Se incluyeron 21 pacientes en el perlodo de tiempo estudiado. 3 correspondieron al
sexo masculino y 18 fueron mujeres con una relacién 6:) a favor del acxo femenino. La
estratificaeion por grupos de ednd mostrd 2 pacientes entre log 10-15a; de 16-20 5 pacieates;
de 21 a 25 solo 3 pacientes; en el grupo siguiente (26-30) se situaron 4 pacientes, en el de
31-35a 3 ples, en tanto que el ultimo grupo de 36-40 fueron incluidos 4 pacientes, El rango
de edad se situé entre los 11 a 38 s, con un promedio de 26. 1 y una desviacién estindar (DS)
de +-8.1. El tiernpo promedio de evolucion del pudecimiento fue de 9afios con una DS +-6.3.
El promedio de crisis o ataques agudos de migrafia fue de 9.28 con una DS det-8.1. Estos
datos los mostrainos cn la tabla y grafica nimero 1. La recurrencia de las crisis fue varinble,
situdndose en un minimo de 2 atagues y unindximo de 24 episodios por afto,

En cuanto a el tiempo de duracién del dolor en lus,, el rango varié de 2 a 24 hirs, con
un promedio de 6.7hrs (DS:3.1). Se observd que a wenor tiempo de evolucion de la
enferinedad, e} nimero de crisia por aflo aumentaba,

El aura estuvo presente en el 95.2% de los enfermos (20/21). La localizacion
predominante de la cefalea fue unilateral y en4 pacientes (19%) fue bilateral, (Tabla 2),

El gmdo de infensidad de la cefalea fue moderada en § pacientes (23.8%) en tanto
que la intensidad alcanzd mayor grado (segvn escala analogn) en 16 enfermos del grupo
estudindo (76,1%5). Respecto a los factores descncadenantes obscrvamos lo siguiente:
Detivados de In leche: 7 ptes.; chocolates 6 ptes; alcohol 4ptes.; insomnio 7 ples.; cigamillo 3
ples. (Grafica 2),

De los 21 pacientes a log cuales administramos Sumatriptan SC (6ings) se obtuvo
retnision a los 5 minutos en 18 (85.7%0); a los 10 minutos en 7 aujetos mds (33.3%
frecuencia relativa ), A los 15 minutos en 6 ptes y en 3 sujetos no hubo ninguna respuesta al
tratamiento, habiendo necesidad de aplicar otros medicamentos. (Gréfica 3).

En estos 3 pacientes sin respuesia al Sumatripian, se conatatd que eran los sujeton
con mayor tiempo de evolucion de 1a migmfla, y ademAs eran los sujetos con menor nimero
de crisis por afio. La mismoa relacidn se mostrd para el enfermo que respondié hasta los 20
minutos. )

Conio efectos secundarios se presentd aumento de Ia tension arderial en 2 de los 21
sujetos (9.5%). Al analizar esta diferencia mediante la prieba T parcada no hubo
significancia mediante 1as comparaciones de la TA media. En 14 de los sujetos ocurrié un
incremento moderado de 1a FC (media 8x*) que no se considert clinicamente significativo,
Los efectos secundarios se consideraron leves y no motivaron suspensidn del trutamiento; sin
embargo, su incidencia acumulada fue alia: 20 de los 21 (95.2%) y varinron desde nausea,
palidez, pesadez de nuca, dolor local, piloereccion, dolor retrocsternal y unsicdnd; dinforesis,
dificuliad respiratoria y mareo, (Tabla y grafica 3 y 4).



DISCUSION Y COMENTARIOS:

En nuesiro eatudio planteamos determinar la eficacia y los cfectos adversos del
Sumatriptan SC 6mgs en el ataque agudo de migrafia, La muestra seleccionada cumplio los
criterios propuestos por el Intemational Headache Comite y fue realizado en forma abierta.
La mayoria de nuestros pacientes hablan recibido previamente otrus terapins sin rospuesta
satisfactoria, Nuestros datos muestran claramente un predominio del sexo femenino y
ademés predominio del grupo etario situado entre los 16-20 afios, cifra que al parcer no
corresponde fotalmente a otras series reportadas en 1a Literatura. Una explicacion causal
estricta de esto fendmeno 0o la tenemos al momento de termino de nuestro estudio, pero es
un factor quo deberd ser anslizado. Los factores desencadenantes encontrados en nuestro
estudio y en los publicados, concuerdan y fueron los prodoctos licteos (queso) y el insomnio.
Olra observacion destacada comprende el hecho que a mayor tiempo de evolucion de la
migrafia ¢l mimero de ataques agudos es mayor. El aum fue un fendmeno frecuente y la
localizacién topografica de Ia migrafia tuvo un claro predominio unilateral. En cuanto a
intensidad, 1o escala analoga ovaluada oituaba o esta en intensa (percepeién de los
enfermos). Aungue hubo diferencins clinicas entre la Tension Arterisl Media Inicial y la
obtenida después de la maniobrs, las pruebas especificas aplicadas (! pareads) no
favorecieron la conclusién do que fuesen también significativas desde el punto de vista
estadistico. Aunque poco notable, se debe mencionar que un pequefio porcentajo de enfermos
no tuvieron ninguna respuesta a 1a aplicacion de el Sumatriptan, por lo que vale la pena
considerarlos como no respondedores y posiblemente con mecanismos etioputogénicos
diferentes o la vasodilatacion o bien, con etiologla mullicausal y mecanismos
fisiopatologicos complejos Jo que favoreceria (y explicaria) su no respuests a la
vasoconstriceion, y 8l mecanismo de accion del Sumatriptan. Al momento actual, esto
plantearia que 4 pesar de su eficacin y segurided relativas, ¢l Sumatriptan adn no ¢s un
medicamento de aplicacion universal, o tinmbién, sugenirin ¢l uso del firmaco con otroa
coadyuvantes, Nuestra intencion fue evaluarlo como monoterapia.
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CONCLUSIONES:

El Sumatriptan mostrd ser eficaz en la reduccion de la severidad y duracion de los
nataques agudos do migrafia en nuestro esiudio efectuado como un enanyo clinico abicrto,
Minutos después de la inyeccion SC se produjo una reduccion significativa de In cefaleay fa |
incapacidad y matestar clinicos. La posibilidad de reincorpornrse a lay actividades cotidianas
y laborales fue accptable segin referencia de los enfermos.

Hubo efectos secundarios que se presentaron después de su administracién; dado du
caracter e infensidad leve, no hubo la necesidad de suspender la medicacion, ni tampoce de
administrar terapia concomitanie para revertirlos. Sin embargo, se debe mencionar que un
poquetio grupo do enfermos no respondieron a {a aplicacién del fimaco, por Io que af hubo
en ellos 1a necesidad de administrar otros finnacos.

El Sumatriptan comparndo con fos tratamientos anatimigrafiosos disponibles en la
actualidad, tiene la veniajs relativa de alivio de la sintomaiologia en un tiempo corto después
de su aplicacién, comodidad, disponibilidad inmediate y sin los efectos adversos de
intensidnd mayor que si se han reporiado con muchos o In casi fotalidad de los finnacos

previos,

Las contraindicaciones relativas pueden relacionarse con la edad de los sujetos en
forma estrechs, y deberse a los cambios metabélicos propios del avance en edad. En nuestro
estudio e} porcentaje mayor de efectos adversos se dio en los sujetos mayores de 34 aftos y el
efecto adverso especifico fue un incremento en la TA en dos de ellos.

Es pogible a partir de la muestra estudinda, obtener Ia conclusion que a perfodos de
tiempo menores de instalacion de la terapentica en relacion u el inicio de sintomatologtn, los
efectos bendficos se instalan en forma directamente proporcional. La conclusién final es que
el farmaco es util en la mayora de los pacientes, quedsndo un subgrupo pequefto sin
respuesta, posiblemente debido 8 que los mecanismos fisiopatolégicos implicados no
respondan a 1a accion inhibitoria de los receptores 5-HT1-D cjercida por ¢l Sumstriptan.



CARACTERISTICAS PRINCIPALES
DE 21 PACIENTES CON ATAQUE
AGUDO DE MIGRANA TRATADOS CON

SUMATRIPTAN SC

Sexo Ntm. pacientes Parcentaje
Masculino 3 14.3

Femenino 18 85.7 .
Con Aura 20 95.7

10-20a 7 313

21-358 10 41.6

36-40 4 19.0

Con respuesta 18 85.7

Sin respucsta 3 14,3

Fuente: Regintros Estudio de Eficacin y Seguridad del Sumatriptan 8C
Bervicios Medicina Infena y Newrologla.
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