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SULFATO DE MAGNESIO INTRAVENOSO EN EL TRATAMIENTO AGUDO DE 
MIGRAÑA CON Y SIN AURA. ESTUDIO ALEATORIZADO, CIEGO, CONTROLADO 
CON PLACEBO 

RESUMEN 

Antecedentes: La cefalea es uno de los padecimientos más frecuentes y representa el 
1 % de la consulta a nivel global; ésta, con fines de clasificación se divide en primarias y 
secundarias, representando la migraña la segunda en prevalencia dentro de las 
cefaleas primarias; asi mismo se considera en estadísticas internacionales que la 
prevalencia en 1 año es del 18% para el genero femenino, 6% para el masculino y 4% 
para la población pediátrica; en el caso de México, la frecuencia aproximada es de 93% 
de la población general presento cefalea en el año previo, 14.7% tuvo un episodio 
probable de migraña y 6.3% un episodio definido. La hipótesis en la génesis de la 
migraña se basa en el complejo trigémino-vascular de Moskowitz, en el cual se 
considera que hay una hipersensibilidad de los vasos piales y la subsecuente respuesta 
de los núcleos caudales trigeminales. El papel del magnesio se ha fundamentado en las 
alteraciones que produce en la cadena respiratoria por disfunción mitocondrial a través 
de una fosforilación oxidativa anormal, y se ha involucrado su acción a nivel de los 
receptores NMDA, ya que intervalos de disminución en la concentración intra y 
extracelular de magnesio podrían hacer a las neuronas hiperexcitables. Existen varios 
estudios relacionados con el uso de sulfato de magnesio en los ataques agudos de 
migraña donde ha habido resultados contradictorios, ya que algunos reportan 
resultados espectaculares comparado con placebo mientras que otros reportan 
menores beneficios contra placebo y contra otras alternativas de manejo. 

Justificación: En estadísticas no reportadas, la migraña representa aproximadamente 
el 2% de la consulta de urgencias del instituto, y la mayoría de los pacientes ya han 
consumido alguna otra alternativa de tratamiento con escasa respuesta y de mayor 
precio; el costo calculado de manejo en urgencias para el paciente y para la institución 
es de $20.07, lo que se traduciría en una alternativa terapéutica de bajo costo para este 
tipo de pacientes. 

Objetivo primario: Demostrar la eficacia del sulfato de magnesio en ataques agudos 
de migraña, con y sin aura, tanto en el dolor como en los síntomas asociados, que tiene 
mayor efecto que placebo y que existirá un punto libre de dolor para los pacientes. 

Objetivo secundario: Determinar la ganancia terapéutica, el número necesario a tratar, 
la frecuencia en la recurrencia del dolor, el uso de tratamiento de rescate y la 
evaluación de los síntomas asociados como náusea, fotofobia y sonofobia. 

Hipótesis: El tratamiento con sulfato de magnesio disminuirá de manera eficaz y rápida 
la intensidad del dolor en ataques agudos de migraña con y sin aura, además de sus 
síntomas asociados comparativamente contra placebo. 
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Metodología: Es un ensayo clínico, controlado con placebo, ciego y aleatorizado. Se 
incluyeron a los pacientes que acudieron a urgencias del INNN con diagnóstico de 
migraña con y sin aura entre jun/03 y ocV04. Los criterios de inclusión incluyeron como 
edad mínima 15 años, dolor de intensidad moderada o grave, consumo de un solo 
fármaco abortivo previo sin respuesta y consentimiento informado; los criterios de 
exclusión fueron edad menor a 15 años, intolerancia o contraindicación para sulfato de 
magnesio, embarazo y más de un tratamiento abortivo previo. Los pacientes fueron 
colocados en el grupo de tratamiento o placebo por aleatorización simple y se aplicaron 
las escalas de dolor de 1 O y 4 puntos, asi como para náusea, foto y sonofobia con 
escala de 4 puntos, tomado como el tiempo O, y posteriormente a los 30 y 60 min. en su 
estancia en el servicio de urgencias; si hubo mejoría el paciente era egresado, 
independientemente del grupo asignado; en caso contrario se utilizó tratamiento de 
rescate (metoclopramida + ketorolaco), y al haber respuesta el paciente era egresado; 
se hizo contacto a las 24 hrs para nueva aplicación de las escalas. 

Resultados: Las variables demográficas (edad, género, tipo de migraña, tratamiento 
previo e intensidad del dolor inicial) no mostraron diferencias significativas entre los 2 
grupos; el análisis inicial mostró una respuesta significativa para los 2 grupos 
comparados contra su respectivo TO; en el análisis de respuesta al dolor con sulfato de 
magnesio vs placebo, hubo diferencias significativas en favor del sulfato de magnesio a 
los 30 y 60 min. con una respuesta de 45% vs 5% y 90% vs 10% respectivamente; hubo 
40% de respuesta libre de dolor en el T60 en el grupo de sulfato de magnesio, se 
determinó una ganancia terapéutica a los 30 y 60 min. de 40 y 80%, y el número 
necesario a tratar de 2.5 y 1.25 respectivamente. En la valoración de náusea se 
obtuvieron respuestas significativas en favor del sulfato de magnesio a los 30 y 60 min., 
y no se observaron diferencias en las respuestas en la valoración de fotofobia y 
sonofobia. 

Conclusiones: El sulfato de magnesio representa una alternativa terapéutica para los 
ataques agudos de migraña con y sin aura cuando no han recibido tratamiento o han 
tomado un solo tratamiento abortivo sin respuesta. El sulfato de magnesio ha mostrado 
eficacia con respecto a placebo. 

6 



ANTECEDENTES 

La cefalea es una de los síntomas más frecuentes del ser humano ya que se considera 
que prácticamente toda la población la ha padecido al menos una vez en su vida, y no 
obstante que solo el 5% de ese total busca ayuda médica, representa una causa 
frecuente de consulta en la práctica clínica actual y alrededor del 1 % de la consulta a 
los servicios de urgencias, independientemente si la etiología es neurológica o 
sistémica 1

. 

El abordaje de la cefalea tiene puntos concisos con relación a sus características 
semiológicas, lo que representa la principal arma para el clínico en su intento por hacer 
un diagnóstico lo más certero posible; para este fin las cefaleas se han clasificado 
tradicionalmente en primarias y secundarias considerando que en las primeras no existe 
una causa orgánica subyacente, mientras que para las secundarias hay un factor 
etiológico que tiene en la cefalea su síntoma principal, y es por esto que se proporciona 
un sistema etiológico para su clasificación 2

• 

Las cefaleas primarias incluyen migraña, cefalea tensional, cefalea en racimos y otras 
cefalalgias autonómicas trigeminales y un grupo heterogéneo denominado "otras 
cefaleas primarias" 3. 

La migraña es una de las patologías más frecuentes dentro de la consulta clínica, y la 
segunda en prevalencia dentro de las cefaleas primarias, con una prevalencia en 1 año 
de 18% en mujeres, 6% en hombres y 4 % en niños 1

; en México no existen estadísticas 
específicas sobre la migraña y la cefalea en general, aunque en un estudio publicado 
en el 2000 con una muestra de 2500 sujetos de la población general en búsqueda de 
comorbilidad de la migraña, se encontró una frecuencia de 93% de al menos un 
episodio de cefalea en general en el último año, 14.7% con diagnóstico de mi~raña 
probable y 6.3% con migraña que cumplieron los criterios de intensidad y duración 1

. 

Es una enfermedad crónica aunque se manifiesta por episodios agudos referidos como 
"ataques" 4

; entre otras de sus características se refiere su carácter familiar, tendencia 
a disminuir la frecuencia e intensidad de los ataques conforma aumenta la edad, 
presentación de síntomas neurológicos focales precedentes al episodio doloroso 
referidos como aura y síntomas frecuentemente acompañantes que incluso se 
consideran dentro de los criterios de clasificación 4

•
5

• Existen otros términos para 
diversas variedades de la migraña, entre las que se incluye la migraña transformada, 
término propuesto en 1987 por Mathew et al 33, la cual describe una cefalea diaria que 
surge a partir de un episodio migrañoso, y se han descrito algunos factores probables 
para dicho cambio, como son el abuso de analgésicos incluyendo ergotamina, perfiles 
de personalidad anormal incluyendo depresión, tensión, eventos traumáticos de la vida, 
hipertensión y fármacos no analgésicos (incluyendo hormonales orales) 34

. 

Tradicionalmente la migraña había sido clasificada como clásica y común que 
corresponden a la migraña con y sin aura respectivamente, incluyendo entre ambas a la 
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mayoría de los casos de migraña con una relación de 1 :5. La Sociedad Internacional de 
Cefaleas en su Clasificación Internacional de Cefaleas, tanto en la primera edición de 
1988 3 como en la segunda del 2004 6

, incluye a la migraña dentro de las cefaleas 
primarias, que además de los 2 tipos más frecuentes incluye otros subtipos que se han 
desarrollado (tabla 1 ): 

Tabla 1. Clasificación de la migraña 

1.1 Migraña sin aura 

1.2 Migraña con aura 

1.3 Síndromes periódicos de la infancia que son normalmente precursores de migraña 

1.4 Migraña retiniana 

1.5 Complicaciones de migraña 

1.6 Migraña probable 

Clas1flcac16n Internacional de Cefaleas, 21 . ed. 

Dentro de esta misma clasificación se han definido los criterios diagnósticos para cada 
uno de los tipos y subtipos, lo que ha ayudado tanto en el trabajo clínico como de 
investigación 6

• 
7 (tabla 2 y 3): 

Tabla 2. Criterios diaanósticos de miaraña sin aura 
Migraña sin aura 

A Al menos 5 ataques que cumplan los criterios 8-D 

B Ataques de cefalea que duran de 4-72 hrs y que se presentan en más de 15 días del mes (no 

tratados o tratados de forma inefectiva) 

C La cefalea tiene al menos 2 de las siguientes características: 

1. Localización unilateral 

2. Tipo pulsátil 

3. Dolor de intensidad moderada a grave 

4. Exacerbación por actividades físicas rutinarias (caminar o subir escaleras) 

D Durante la cefalea se presentan al menos una de las siguientes: 

1. Náusea y/o vómito 

2. Fotofobia y fonofobia 

E No sean atribuibles a otra causa 
Clasificación Internacional de Cefaleas, 21 . ed. 
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Tabla 3. Criterios dia nóstico de mi raña con aura 
Migraña con aura 

A Al menos 2 ataques que cumplan los criterios B-0 

B Síntomas visuales, sensitivos o del lenguaje totalmente reversibles, pero no debilidad 

motora 

C Al menos 2 de los siguientes: 

1. Síntomas visuales homónimos incluyendo los positivos (fosfenos, puntos o líneas) y/o 

negativos (pérdida de la visión) y/o síntomas sensitivos unilaterales incluyendo 

características positivas ("piquetes de alfiler") y/o negativos (adormecimientos). 

2. Al menos uno de los síntomas se desarrolla gradualmente en mas de 5 minutos y/o 

diferentes síntomas ocurren en sucesión 

3. Cada síntoma dura de 5-60 minutos 

O Cefalea que cumple con los criterios B-0 para migraña sin aura, e inicia durante el aura o 

sigue al aura dentro de los primeros 60 minutos 

E No atribuible a otra causa 
Clasificación Internacional de Cefaleas, 21. ed. 

Dentro de sus características clínicas, el ataque agudo es dividido en 4 fases 2: 

Pródromo; ocurre de horas a días previos a la cefalea, presentándose hasta en el 60% 
de los casos de migraña, caracterizado por cambios conductuales o del ánimo, además 
de datos neurológicos o sistémicos; de los más característicos son la depresión, 
hiperactividad, euforia, irritabilidad, somnolencia, dificultad para concentrarse, anorexia 
y sensación de frío entre otros. 

Aura; se define como un síntoma neurológico focal que precede o acompaña la etapa 
de cefalea, dura de 5 a 20 min. y dura menos de 60 min. Las más características son 
las visuales (escotoma centellante, fosfenos, formas geométricas) sensitivas 
(parestesias) , motoras (paresia) y del lenguaje (afasia). 

Cefalea; el dolor es típicamente definido como de tipo pulsátil , localización 
hemicraneana aunque puede ser bilateral hasta 40% de los casos, de moderada a gran 
intensidad, exacerbado por la actividad física (caminar o subir escaleras), con 
predominio en el horario matutino, inicio gradual, de duración entre 4 y 72 hrs y se 
destacan entre sus síntomas acompañantes la foto y/o sonofobia, asi como náusea y/o 
vómito; la frecuencia habitualmente se mide en número de ataques por mes, teniendo 
aproximadamente el 50% de la población migrañosa de 1 a 2. 

Resolución o postdromo; el dolor se minimiza en intensidad, y el paciente puede tener 
la sensación de estar cansado, irritable, desconcentrado, depresivo y en otros casos 
eufórico. 
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Uno de los aspectos más relevantes en el estudio de la migraña son las diversas teorías 
fisiopatológicas descritas, pero sin que se llegue a su completo entendimiento 8; el 
primer enfoque se atribuyó a los cambios vasculares a nivel carotídeo 5, pero los 
estudios actuales han ido mucho más allá proponiendo mecanismos neurales, tanto 
para el desarrollo del aura a nivel cortical cerebral, como del sistema trigémino vascular 
y sus proyecciones centrales como el sustrato anatómico de la cefalea 8, a su vez 
condicionado por la disfunción de canales iónicos en los núcleos aminérgicos del tallo 
cerebral que normalmente modulan impulsos sensitivos y ejercen su influencia neuronal 
en los vasos craneales 9

; un tipo particular de estos casos corresponde a los casos de 
migraña hemipléjica familiar tipo 1 el cual se produce por una mutación en el gen 
CACNA 1 A del cromosoma 19 que codifica la subunidad a1 de los canales de calcio 
dependientes de voltaje tipo P/Q, mientras que la tipo 2 se produce por una alteración 
en el gen ATP1 A2 en el cromosoma 1 que codifica la subunidad a2 de la bomba sodio­
potasio 10

. 

El mecanismo del aura se ha considerado como un análogo al fenómeno cortical de 
"depresión diseminada" descrito por Leao desde 1944, en el cual la estimulación cortical 
inicia un fenómeno seguido por depresión de la actividad neuronal normal que se 
disemina lentamente desde una zona focal de estimulación a una velocidad de 2 a 6 
mm/min. ; este fenómeno no sigue estrictamente los trayectos vasculares pero se ha 
demostrado dilatación de los vasos piales arteriales y venosos simultáneamente con la 
activación de la actividad neuronal. Se ha reportado un breve lapso de incremento en el 
flujo sanguíneo cerebral regional que precede al decremento sanguíneo, y que 
previamente había sido considerado un epifenómeno de menor importancia, pero 
estudios recientes han mostrado que cuando es bloqueado puede tener consecuencias 
catastróficas, incluso con el desarrollo de zonas de infarto cortical, dado que la 
depresión cortical se produce con mayor velocidad 11

. La fase de hipoperfusión cortical 
ha sido cuantificado entre 25 y 30% iniciando en la región occipitoparietal y se disemina 
anteriormente durante el fenómeno de aura y persiste en las primeras fases de la 
cefalea 8

·
9

, y si bien el mecanismo desencadenante exacto no ha sido definido, se 
considera existe un desequilibrio en la homeostasis neurona-glial, en los que se ha 
involucrado a canales de calcio astrocíticos 11

. 

El mecanismo por el cual al aura desencadena la fase de dolor no ha sido definido; se 
ha obseNado que de la hipo perfusión diseminada estimula el núcleo caudal trigeminal, 
región que se considera parte de la regiones que regulan en dolor durante la migraña, y 
se produce a través de conexiones córtico-subcorticales reclutados durante dichas 
fases de cambio en el flujo vascular, y como consecuencia de esto, se desencadena 
una cascada de eventos que llevan a inflamación como una fuente persistente de 
estimulación trigeminal y a su vez cefalea. Estos mismos estudios han destacado que 
probablemente los mecanismo descritos se presentan en todos los pacientes con 
migraña, solo que se mantienen clínicamente silentes en la pacientes que no 
experimenta aura 8. 
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Anatómicamente se ha demostrado que las fibras aferentes de los vasos craneales y la 
duramadre se proyectan a través de la rama oftálmica del trigémino, haciendo contacto 
a nivel de núcleo caudal en el tallo cerebral y su proyección hasta las regiones de C1 y 
C2, lo que en su conjunto se conoce como el complejo trigémino-vascular 8· 30. El 
mecanismo por el cual actúa dicho complejo es a través de la liberación de 
neuropéptidos vasoactivos dentro de las menínges, lo cual media una inflamación 
neurogénica caracterizada por vasodilatación, fuga a través de los vasos y 
degranulación de mastocitos 12

; estos péptidos corresponden a la sustancia P, 
neurocinina A y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, ya que han sido 
detectados a nivel de los somas en el ganglio trigeminal ; en el caso particular del 
péptido relacionado con el gen de la calcitonina, un neuropéptido de 37 aminoácidos, se 
han demostrado niveles venosos incrementados durante las fases de dolor en pacientes 
migrañosos y otras cefaleas vasculares, y por otro lado el bloqueo de su liberación por 
medio de triplanos o experimentalmente por un antagonista de su receptor (BIBN 4096), 
que en estudios preclínicos y clínicos han disminuido la intensidad del dolor en 
pacientes migrañosos, actuando a nivel del complejo trigémino-vascular 13

. 

La inflamación neurogénica experimentalmente se ha demostrado a través de las 
neuronas trigeminales que produce extravasación de proteínas plasmáticas, y a su vez 
los fenómenos descritos de degranulación de mastocitos, agregación y adherencia 
plaquetaria, activación endotelial con formación de vesículas, microvellosidades y 
vacuolas; el resultado de todo esta secuencia de eventos dura de minutos a horas y se 
ha demostrado su bloqueo por triplanos, ergotamina y metisergida; ahora bien, no se ha 
podido demostrar en humanos, además que a nivel farmacológico hay fármacos que 
muestran un excelente efecto inhibitorio in vitro pero no son efectivos clínicamente, y a 
su vez otros fármacos abortivos útiles clínicamente no muestran esta actividad in vitro 8. 

Otra teoría que ha sido considerada es el de la hiperexcitabilidad central, la cual 
menciona que la vías que conducen el dolor son las mismas en todos los individuos, 
estas son más fácilmente excitadas en paciente con migrañas episódicas, 
fundamentado en una sensibilidad alterada en la neuronas centrales que reciben 
impulsos desde la duramadre y la piel, pero el celular no ha podido ser definido 8; una 
de las teorías propuestas se enfoca en una disfunción mitocondrial por anomalías en la 
cadena respiratoria produciendo una anormal fosforilación oxidativa; es aquí donde el 
magnesio se ha asociado, ya que tiene una función en el acoplamiento de la 
fosforilación oxidativa mitocondrial, además de intervenir a nivel de los receptores N­
metil-D-aspartato (NMDA); se considera que una deficiencia de ion, además de la 
alteración a nivel del metabolismo mitocondrial produciría inestabilidad de la 
polarización neuronal dando lugar a hiperexitabilidad de dicha neurona y disminución 
del umbral para la despolarización espontánea 14

. 

El magnesio es el segundo catión más importante en los líquidos intracelulares, 
interviniendo en la actividad enzimática, transmisión neuroquímica y excitabilidad 
muscular, además de tener otros efectos en el tono vascular a través de propiedades 
calcio-antagonistas, su disminución asociada con el fenómeno ya descrito de la 
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hipopertusión diseminada cortical, incremento de la agregación plaquetaria, la 
producción de oxido nítrico y la modulación de la sustancia P, todos fenómenos 
propuestos como participantes en la fisiopatología de la migraña 15

. 

Algunos estudios desde finales de la década de los 70's se han enfocado en la 
participación del magnesio en diversos tipos de cefaleas han mostrado correlación de la 
hipomagnesemia con la aparición de dolor y la corrección ha mejorado dicho cuadro 16

• 
17

• 
18

· 
19

, y otros estudios que con base en este fundamento lo han administrado como 
una alternativa de tratamiento con buenos resultados en general y no solo para los 
casos de migraña 15

· 
20

· 
21

·
22

. Quizás una de las principales ventajas es que se ha 
mostrado como una alternativa cuando no ha habido respuesta a otros de los 
tratamientos regularmente utilizados en los episodios de ataques agudos, además de su 
bajo costo; si bien en algunos estudios comparativos ha resultado de moderada eficacia 
con relación a triplanos o antieméticos de acción neuroléptica, estos últimos por sus 
efectos adversos deben ser limitados en la práctica clínica habitual 23

· 
24

• 
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JUSTIFICACIÓN 

El tratamiento con sulfato de magnesio puede ser una alternativa efectiva y poco 
costosa para el manejo de los pacientes con ataques agudos de migraña con y sin aura 
en el servicio de urgencias del instituto, con base en la fisiopatología de la enfermedad 
y reportes diversos de la literatura mundial. 

Se debe tomar en cuenta que la mayoría de los pacientes que acuden a solicitar dicho 
apoyo, en su mayoría ya ha consumido uno o más opciones de tratamiento abortivo sin 
éxito. No existe un consenso internacional para el uso del sulfato de magnesio, en qué 
casos es más recomendable y cuál sería la dosis específica. 

La población del instituto no siempre tiene acceso a las opciones más conocidas de 
tratamiento abortivo entre otras causas por el factor costo, y el sulfato de magnesio es 
un compuesto disponible institucionalmente, prácticamente en cualquier unidad de 
segundo nivel , sin las contraindicaciones cardiovasculares u obstétricas de fármacos 
tales como los triptanos o los ergotamínicos, por lo que un estudio en población 
mexicana, de mostrar eficacia, ayudaría a considerar este tratamiento en el arsenal 
terapéutico de cualquier institución, a bajo costo con la inconveniencia del uso de una 
vía parenteral y el equipo que ésta amerita; se presentan a continuación los costos: 

• Solución salina 0.9% 250 ce -
• Equipo de venoclisis -
• Ámpula de sulfato de magnesio 1 g -
• Jeringa de 10 mi -
• Punzocath --

$ 7.95 
$ 3.34 
$ 3.90 
$ 1.00 
$ 3.88 
$20.07 

Tomando en cuenta el uso de placebo, asi como el sulfato de magnesio que no es un 
tratamiento estandarizado para el manejo de la migraña, se tuvo en todo momento la 
posibilidad de uso de tratamiento de rescate (clonixinato de lisina más metoclopramida) 
para ambos grupos durante su fase de vigilancia intrahospitalaria. 
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OBJETIVOS PRIMARIOS 

• Demostrar la efectividad del sulfato de magnesio en el tratamiento del dolor 
durante los ataques agudos de migraña con y sin aura, produciendo disminución 
en la intensidad del dolor de moderado o grave a leve o ausente en la primera 
hora inmediata a su administración 

• Determinar el momento en el que el paciente esté libre de dolor 
• Demostrar una efectividad no dependiente de efecto placebo 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

• Determinar la ganancia terapéutica 
• Cálculo del número necesario a tratar 
• Determinar la frecuencia de recurrencia de los episodios de dolor 
• Descripción cuando se requiera el uso de tratamiento de rescate 
• Mejoría de síntomas asociados: náusea, fotofobia, fonofobia 

HIPÓTESIS 

El tratamiento con sulfato de magnesio disminuirá de manera rápida y sostenida la 
intensidad del dolor en los ataques de migraña con y sin aura, además de sus síntomas 
asociados con relación al uso de placebo. 
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METODOLOGÍA 

Pacientes 
Se incluyeron todos los pacientes que acudieron al servicio de urgencias del Instituto 
Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco Suárez entre junio de 2003 y 
octubre de 2004 con el diagnóstico sintomático de cefalea y en quienes se hizo el 
diagnóstico de ataque agudo de migraña ya sea de tipo con o sin aura, de acuerdo con 
los criterios de la Sociedad Internacional de Cefalea en su primera edición (la segunda 
edición fue publicada durante la etapa de captura de datos, y si bien son pocos los 
cambios entre la primera y segunda edición, se mantuvo el criterio de la primera edición 
para mantener la homogeneidad de los criterios de ingreso). Se consideraron los 
siguientes criterios de inclusión y exclusión: 

Criterio de inclusión: 

•:• Edad mínima 15 años 
•:• Diagnóstico de migraña con aura y migraña sin aura de acuerdo con los criterios 

de la Sociedad Internacional de Cefalea; solo se incluyó a los pacientes que se 
presentaron con aura al momento del ataque en el grupo de migraña con aura 

·:· Consumo de máximo un tratamiento farmacológico al momento de su asistencia 
al servicio de urgencias del instituto, precisando el tipo de tratamiento y la hora 
de su consumo 

•:• Dolor de moderada a gran intensidad 
•:• Consentimiento informado; en el caso de los menores de edad el consentimiento 

se solicitó a los padres o persona responsable al momento de su asistencia al 
servicio de urgencias del instituto. 

Criterios de exclusión: 

•:• Menores de 15 años 
•:• Intolerancia o contraindicación para el sulfato de magnesio por causa médica 
•:• Padecimiento médico crónico o enfermedad concomitante 
•:• Haber consumido más de un tipo de tratamiento para el ataque agudo de 

migraña antes de presentarse al servicio de urgencias 
•:• Embarazo 
·:· Negativa a participar o firma del consentimiento informado 

Diseño del estudio y procedimientos 

·:· Los pacientes fueron valorados inicialmente por lo médicos encargados del 
servicio de urgencias, contaran o no con expediente en la institución cuando su 
síntoma principal fue cefalea, y se realizó semiología para definir migraña de 
acuerdo a los criterios previamente descritos de la Sociedad Internacional de 
Cefalea. 
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•:• Al cumplir con los criterios de inclusión, se dio aviso al equipo de investigación y 
se le propuso la participación en el estudio. 

·:· Los pacientes que aceptaron se aleatorizaron de forma simple hacia el grupo de 
tratamiento con sulfato de magnesio o el grupo placebo. 

·:· Se anotó el tiempo que el paciente cursó con dolor y se definió como el tiempo o 
(To) 

·:· Se aplicaron escalas de evaluación de dolor y síntomas asociados 
inmediatamente antes de la administración del fármaco (TO) , a los 30 min (T30) y 
60 min. (T60) durante su estancia en el servicio, y a las 24 de administrado el 
fármaco (vía telefónica). 

·:· Los pacientes fueron tratados en el servicio de urgencias del INNN, cateterizados 
por vena periférica con solución salina 0.9% a 0.5 ml/min, y posteriormente se 
administró: 

o Placebo: inyección IV de 1 O mi de sol salina 0.9% 
o Sulfato de Magnesio: Inyección IV de 1 g, aforado en 1 O mi de sol salina 

0.9% administrado en 1 o min 

El estudio fue ciego para el paciente, aunque el investigador recabó la información de 
las escalas de dolor y síntomas asociados exclusivamente de los reportado por los 
pacientes en escalas autoevaluables (ver anexo 1) 

Parámetros de evaluación del dolor fueron los siguientes: 

•:• Medición de la intensidad del dolor por escala verbal análoga de 1 O puntos; se 
consideró como dolor moderado cuando se reportó mayor o igual a 4, y para 
hacer la analogía con la escala de 4 puntos se consideró moderado entre 4 y 7, y 
grave entre 8 y 1 O 

·:· Medición de la intensidad del dolor por escala de 4 puntos (3-grave, 2-moderado, 
1-leve, O-ausente) 

•:• Punto libre de dolor; Momento de las diversas evaluaciones en que el paciente 
se refirió sin dolor. 

·:· Ganancia Terapéutica (GT); se definió como la tasa de respuesta al tratamiento 
activo menos la tasa de respuesta al placebo, y se usó con base en la escala de 
dolor de 4 puntos para los cálculos 

•:• Número necesario a tratar; se definió como la recíproca de la ganancia 
terapéutica (1/GT) 

•:• Recurrencia de dolor; se definió en los casos en que el paciente se refirió libre de 
dolor y presentó nuevamente un ataque agudo 

·:· Uso de medicamentos de rescate; incluye el uso de tratamiento de rescate 
(clonixinato de lisina más metoclopramida IV) durante el tiempo de observación 
en el servicio de urgencias, o el reporte verbal por los pacientes de uso de otro 
tipo de analgésico durante la evaluación a las 24 hrs de utilizado el fármaco de 
estudio 
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Parámetros para la evaluación de síntomas asociados 

•:• La náusea, fotofobia y fonofobia se evaluaron con escala de 4 puntos como: 3-
grave, 2-moderado, 1-leve, O-ausente 

Criterios para alta y reeva/uación 

·:· Se egresó el paciente después de 1 hr del servicio de urgencias si hubo mejoría 
en la intensidad del dolor y disminución de los síntomas asociados, aun cuando 
se recibió placebo, dejando tratamiento profiláctico cuando el caso así lo 
ameritaba 

·:· En caso de persistencia del dolor o síntomas asociados se utilizó tratamiento de 
rescate (clonixinato de lisina más metoclopramida IV) y se incrementó el período 
de vigilancia en el servicio 
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 

El diseño del presente trabajo se apegó a las consideraciones internacionales para la 
realización de estudios específicamente en cefalea, donde se toma como norma 
fundamental la Declaración de Helsinki de 1964, con relación a la ética de los estudios 
de investigación clínicos. Está bien definido que el uso de placebo se acepta en los 
casos donde no se tiene un tratamiento estandarizado con el cual comparar; en los 
casos de estudios de cefalea, y específicamente en migraña ha habido escritos al 
respecto donde el efecto placebo tiene que ser medido para tener una real valoración 
del tratamiento en estudio, ya que las bases anatómicas de respuesta a placebo en 
estudios de dolor también han sido definidas y es variable para cada paciente 24

. El uso 
del placebo debe considerarse siempre y cuando no se ponga en riesgo la integridad 
del paciente por la no administración en tiempo de un tratamiento alternativo, además 
que el paciente esté completamente informado del objetivo del estudio, de los posibles 
efectos adversos y de que tiene opciones de tratamiento de rescate en caso de no 
respuesta al manejo inicial, sea o no placebo 26·

27
·28·29• 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos fueron analizados con base en estadística descriptiva para todas las 
variables; en el caso de las variables demográficas se utilizó prueba de T, chi-cuadrada, 
prueba exacta de Fisher, así como la prueba de Mann-Whitney para la eficacia de los 
medicamentos. Los analistas estadísticos trabajaron de forma ciega. 
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RESULTADOS 

Variables Demográficas 

Se incluyeron 40 pacientes del total de paciente revisados en el serv1c10 con el 
diagnóstico de cefalea. Se distribuyeron en 2 grupos de 20 pacientes cada uno. En el 
grupo de sulfato de magnesio (MgS04) hubo 13 mujeres (65%) y 16 (80%) en el 
placebo; la edad promedio fue de 26.7 para el grupo MgS04 y 29.3 en el placebo; el tipo 
de migraña con aura y sin aura en el grupo de MgS04 fue de 3 (15%) y 17 (85%), y en 
el placebo 5 (25%) y 15 (75%), respectivamente; el número de pacientes que recibió un 
fármaco previamente fue de 12 (60%) en el grupo de MgSQ4 y 15 (75%) en el placebo; 
la intensidad inicial de la cefalea fue un promedio de 8 ( 4-1 O) en el grupo MgS04 y 8 (6-
1 O) en el placebo; en todos los casos no se encontraron diferencias significativas (Tabla 
4). 

á Tabla 4. Variables demoar ficas 
MaS04 Placebo p 

Edad 26.7 +/- 10.4 29.3 +/- 9.2 .401ª 
Género Fem 13 (65%) 16 (80%) .288° 
Tipo de migraña 

• con aura 3 (15%) 5 (25%) 

• sin aura 17 (85%) 15 (75%) .347° 
Tratamiento orevio 12 (60%) 15 (75%) .31 1° 
Intensidad dolor inicial, 8 (4-10) 8 (6-10) .841 ° 
mediana v ranqo 
a .u . ' . u prueba de T. Ch1-cuadrada, Prueba exacta de F1sher, Prueba de Mann-Wh1tney 

Evaluación de la analgesia 

La comparación en la respuesta al dolor con base en la escala de 1 O puntos se 
presenta en la figura 1 . 

A 
10.0 8 

10.0 

~ 7 5 
7.5 

Cll 
"O .. 5.0 5 .0 e;; o <.> 
1/) 
w 

2.5 2.5 

o.o ~ ~ o.o 
o 0.5 2• 

o 0.5 24 

Tiempo (horas) 

Figura 1. Respuesta al tratamiento con Sulfato de Mg (A) y Placebo (8). Las barras representan las 
medias ; · p < 0.05, ••• p<0.0001. Se aplicó un análisis de varianza (ANOVA) no paramétrico. Kruskal­
Wallis seguida por la prueba de comparaciones múltiples de Dunn. 

TESIS NO S~>\Lk­
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Si se compara el tratamiento de sulfato de magnesio y placebo contra sus respectivos 
TO, se muestra una respuesta significativa para ambos grupos, que si bien es de menor 
magnitud el placebo con relación al sulfato de magnesio es evidente la acción del 
placebo. 

Posteriormente se hizo una análisis de comparación entre ambos el grupo de sulfato de 
magnesio y el placebo en sus respectivos tiempos tanto en la escala de 1 O como de 4 
puntos, mostrando diferencia estadísticamente significativa entre el grupo de MgS04 y 
el placebo a los 30 y 60 min en la escala de 1 O puntos (figura 2) y en la escala de 4 
puntos (figura 3): 

Cefalea 

9 
"O 8 ro 
"O 7 -¡¡; 
e 6 Q) 

e: 5 
Q) 

4 "O 
ro 3 
~ 
ü 2 (/) 

w 1 

-- r-lgS04 

................. ._ .......... Placebo 

... 
··············•· ..... 

.. .. ............ .. .. .. · .. 
............... 

o 
TO T30 T60 24 h 

Tiempo 

Figura 2. Curso temporal del dolor en escala de 10 puntos. Cada símbolo representa la media de 
pacientes tratados con sulfato de magnesio (n=20) y tratados con placebo (n=20). las abscisas 
representan el tiempo, las ordenadas los valores de la escala verbal análoga. Se comparó el grupo de 
casos contra el grupo placebo de sus respectivos tiempos (U de Mann-Whitney) •• p < 0.01, ••• p<0.001 . 
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Figura 3. Curso temporal del dolor en escala de 4 puntos. Cada símbolo representa la media de pacientes 
tratados con sulfato de magnesio (n=20) y tratados con placebo (n=20). Las abscisas representan el 
tiempo, las ordenadas los valores de la escala verbal análoga. Se comparó el grupo de casos contra el 
grupo placebo de sus respectivos tiempos (U de Mann-Whitney) •• p < 0.01, ••• p<0.001. 

La tabla 5 muestra el número de pacientes respondieron (dolor de moderado o grave a leve o 
ausencia de dolor) tanto al sulfato de magnesio como al placebo, y el número de pacientes que 
se encontraban sin dolor en ambos grupos, que solo correspondió al T60 para el grupo MgS04 ; 

se puede apreciar que hay diferencias estadísticamente significativas en favor del sulfato de 
magnesio tanto en el T3o como el en T60; en este análisis no se consideró el T24 dado que en 
el grupo placebo se encuentra modificado por el número de tratamientos de rescate recibidos. 
Asi mismo se incluye la ganancia terapéutica en los dos diferentes tiempos y el número 
necesario a tratar: 

T abla 5. R espuesta a 1 d 1 oor en os T30 T O GT NNT . 'b y 6 • y ; tiempo 11 re de dolor. 
MoS04 Placebo p GT NNT 

T30 9 (45%) 1 (5%) .003' 40% 2.5 
T60 18 (90%) 2 (10%) >.001 1 80% 1.25 
Libre dolor 8 (40%) o .003¿ 40% 2.5 
l . ¿ ch1-cuadrada, pba. exacta de F1sher 

La recurrencia y el uso de tratamiento de rescate son mostrados en la figura 4, donde 
también las diferencias entre ambos grupos resultaron estadísticamente significativas: 
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Figura 5. Porcentajes de recurrencia y el uso de tratamiento de rescate entre el grupo de MgSO, y 
placebo. 

En lo que se refiere al control de síntomas asociados e l único que mostró diferencias 
significativas es la nausea tanto en el T30 como en el T60; en el caso del T24 no se 
enfatiza por el uso de metoclopramida dentro del tratamiento de rescate. En el caso de 
la fotofobia y la sonofobia no mostraron diferencias significativas (figuras 6 y 7). 
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Figura 6. Curso temporal de la nausea entre el grupo de MgSO. y el grupo placebo. Cada símbolo 
representa la media de los pacientes tratados, con la escala de intensidad en la abscisa y el tiempo en la 
ordenada. Se compararon el grupo de casos contra el grupo placebo (U de Mann-Whitney). 'p<0.01 , ••. 
p<0.001 . 

22 



3 

2 

o 
TO 

Fotofobia 

T30 

······Placebo 

~Mgso. 

T60 

liempo 

24 h 

o 
TO 

Fonofobia 

T30 

- ·· -· Placebo 

~Mgso. 

T60 

lielTlJO 

24 h 

Figura 7. Curso temporal de la fotofobia y fonofobia entre el grupo de MgSO. y el grupo placebo. Cada 
simbolo representa la media de los pacientes tratados, con la escala de intensidad en la abscisa y el 
tiempo en la ordenada. Se compararon el grupo de casos contra el grupo placebo (U de Mann-Whitney). 
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DISCUSIÓN 

Los resultados obtenidos muestran un mucho mayor efecto del sulfato de magnesio con 
relación al placebo, lo que de primera instancia apoya la hipótesis que dicho fármaco 
ayuda en la disminución rápida y sostenida del dolor en los ataques agudos de migraña 
con y sin aura: Ahora bien, hay que tomar estos resultados con cautela. 

De primera instancia el grupo seleccionado es pequeño, y esto se vio limitado por la alta 
incidencia de consumo de fármacos de libre adquisición que fueron consumidos por los 
paciente valorados en el servicio de urgencias, y la limitante de incluirlos al no poder 
valorar si el efecto medido hubiera sido en realidad del sulfato de magnesio o de los 
tratamientos previamente administrados; se incluyeron solo a pacientes en los que se 
hubiera recibido solo un fármaco con la idea de tratar de definir en base a su vida media 
y su pico de acción cuál pudo haber sido su intervención, pero tomando en cuenta la 
variabilidad biológica y la idiosincracia que puede influir en su farmacocinética, se 
decidió solo hacer el análisis con base en el número de pacientes que hubieran tomado 
un tratamiento, y estadísticamente no mostró diferencias, incluso con un número mayor 
en el grupo placebo. 

A pesar del número de pacientes reducido en cada grupo los rangos de edad y el 
género no mostraron diferencias significativas, asi como la proporción de casos sin aura 
y con aura, que en términos generales correspondió a la estadística descrita en la 
literatura con una proporción aproximada de 5: 1 entre casos sin aura y con aura; en 
algunos de los estudios citados se ha hecho la diferencia de la respuesta entre ambos 
grupos 15

, pero no como su meta principal , aunque si destaca el hecho de que algunas 
de las respuestas fueron mayores en los casos de migraña con aura, y quizás esto se 
fundamente por los principios fisiopatológicos ya ampliamente descritos. Para el estudio 
actual los casos con aura son muy pocos como para considerar un análisis como válido. 

La respuesta al tratamiento en los estudios de dolor tiene la gran debilidad de ser un 
dato subjetivo, donde evidentemente se involucra el umbral al dolor de cada paciente, 
pero se ha hecho de manera rutinaria el medir la respuesta con base en una escala de 
4 puntos considerando la respuesta como aceptable si el paciente manifiesta haber 
disminuido su dolor a un grado "leve" o sin dolor, y habitualmente en un rango de 2 hrs 
para el presente estudio y con base en las consideraciones éticas ya mencionadas, se 
decidió solamente medir 1 hr, como se ha hecho en otros estudios equivalentes a fin de 
disminuir la exposición al dolor del paciente, cuando su asistencia al servicio de 
urgencias fue en busca de una alternativa terapéutica, y siempre se consideró el tener 
el tratamiento de rescate inmediato en caso de la intensidad de la cefalea o de lo 
síntomas acompañantes se exacerbara. El medir el tiempo libre de dolor le da un poco 
más de solidez a este tipo de estudios ya que el paciente es el que se refiere 
totalmente asintomático, y el seguimiento al menos 24 hrs habla de la duración del 
tratamiento, que al menos para el caso del sulfato de magnesio sugiere haber sido 
sostenido. 
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Para todos los casos los resultados comparados entre el sulfato de magnesio y el 
placebo resultaron ser significativamente mejores en el grupo de estudio, y de los 
resultados que más habrá que destacar es el número necesario a tratar donde se 
obtuvieron en rangos entre 1 .25 y 2.5 que Jo hacen considerar al sulfato de magnesio 
como altamente efectivo, si tomamos en cuenta que en revisiones sistémicas 
cuantitativas de los tratamientos farmacológicos de la migraña aguda, los rangos 
obtenidos en fármacos tales como sumatriptán, ergotamina, aspirina + metoclopramida 
y otros triptanos, a 1 hr de tratamiento fueron entre 2.1 y 11 32

. 

Es evidente la acción del efecto placebo, que si bien se vio estadísticamente rebasada 
por la acción del sulfato de magnesio, está demostrada su acción en este tipo de 
estudios, incluso documentando bases neuroanatómicas para este tipo de respuesta 25

; 

hay que destacar que el solo hecho de asistir a una institución hospitalaria, ser 
canalizado y la vigilancia constante pueden haber influido en la respuesta mostrada al 
placebo, tan bien definida en los estudios de síntomas subjetivos como el dolor. 

Será necesario como en otros casos, el demostrar su efectividad contra otros fármacos 
ya conocidos, pero que en su mayoría se proporcionan por vía oral, y si destacamos 
que uno de los síntomas acompañantes más frecuentes de los ataques de migraña es 
la nausea y a su vez el vómito, el considerar la vía parenteral para la administración del 
fármaco para una buena alternativa; claro está que algunas presentaciones de triptanos 
se hacen con vía de administración subcutánea, intranasal e intramuscular, asi como 
existen para algunos otros antiinflamatorios no esteroideos, pero consideramos que la 
nula presentación de efectos adversos y la buena tolerabilidad asi como su respuesta 
en Ja mayoría de los casos, hacen del sulfato de magnesio una alternativa atractiva, de 
bajo costo, fácil administración en un medio hospitalario, y a su vez la vigilancia del 
paciente en el servicio correspondiente, en conjunto con el efecto placebo que se puede 
presentar, complementan el efecto terapéutico del sulfato de magnesio; habrá que 
señalar que en los casos de instituciones privadas, el costo para el paciente puede 
superar el de algunos triplanos que existen en el mercado, pero también habrá que 
recordar ~ue no todos los pacientes con migraña tienen respuesta a dicho grupo de 
fármacos . 
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CONCLUSIONES 

• El sulfato de magnesio resultó ser mejor que el placebo para la disminución y 
alivio del dolor en ataques agudos en paciente con migraña con aura y sin aura 
en la primera hora de tratamiento 

• El alivio de la nausea superó al placebo en los primeros 60 min de administración 
con el sulfato de magnesio 

• No se observaron diferencias significativas en la presentación y respuesta a los 
síntomas de fotofobia y sonofobia 

• El sulfato de magnesio puede ser considerado una alternativa de manejo en los 
servicios de urgencias con bases en su mecanismo fisiopatológico-farmacológico 

• No puede estandarizarse el uso del sulfato de magnesio como la principal 
alternativa de manejo parenteral con la actual información y con la desarrollada 
en otros estudios dado que los resultados en términos generales son 
insuficientes. 
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