1233
UNIVERSIDAD  NACIONAL  AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
“MANUEL VELASCO SUAREZ"

SULFATO DE MAGNESIO INTRAVENOSO EN EL
TRATAMIENTO AGUDO DE LA MIGRANA SIN AURA Y
MIGRARNA CON AURA. UN ESTUDIO CONTROLADO CON
PLACEBO, CIEGO Y ALEATORIZADO

TRABAJO DE INVESTIGACION

QUE PRESENTA E L

DR. ADOLFO LEYVA RENDON
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE

ESPECIALISTA EN NEUROLOGIA

TUTOR DE TESIS: DR. FERNANDO ZERMERO POHLS
COTUTOR DE TESIS: DR. VICENTE GUERRERO JUAREZ
ASESORES ESTADISTICOS: DR. JESUS RAMIREZ BERMULGEZ

DR. JACINTO SANTIAGO MEJIA

MEXICO, D. F. 2005

N

W\ 246 | 2‘\



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACON
SECRETARIA DE SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE NEUHOLOGI:A Y NEUROCIRUGIA
“MANUEL VELASCO SUAREZ"

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

TRABAJO DE INVESTIGACION
QUE PRESENTA EL
DR. ADOLFO LEYVA RENDON
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE

ESPECIALISTA EN NEUROLOGIA

TUTOR DE TESIS: DR. FERNANDO ZERMENO POHLS
COTUTOR DE TESIS: DR. VICENTE GUERRERQ JUAREZ

ASESORES ESTADISTICOS: DR. JESUS RAMIREZ BERMUDEZ
DR. JACINTO SANTIAGO MEJIA

MEXICO, D.F. 2005



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

Dra. Teresa Corona Vazqu
Directora de Ensenanza

g

Dr. Ricardo Colin Pliana
Subdirector de Ensenanza

Tutor del j0 de Investigacion
Profesor Titular del curso

SUBDIVISION D < FOIALIZACIO
DIVISIGN DE ESTypI0s SGRADO
FACULTAD DE i td!uﬁ A

UN.A.M.



AGRADECIMIENTOS

A mi esposa, Dra. Laura Gabriela Flores Pefa,

por todo el apoyo incondicional que desde el inicio de mi carrera me ha dado y el
acompanarme en los momentos mas gratos y mas dificles de la especialidad, por
representar mi motivacion cuando estuve a punto de claudicar y por la admiracion que a
su vez le tengo,

a mi hijo Adolfo Sebastian,

porque representa el principal objetivo de mi vida, por quien he decidido avanzar més y
porque algun dia pueda recuperar para él todas las horas robadas por dedicarlas al
estudio y al cuidado de los enfermos,

a mis padres Adolfo y Carmen,
porque me dieron las bases de los que ahora soy,

a mis suegros Francisco y Laura,
por su ayuda y apoyo en todo momento,

a todos mis profesores, en especial al Dr. Fernando Zermefio y al Dr. Vicente Guerrero,
por invitarme a participar de este estudio y los consejos recibidos durante y al final del
mismo,

y a todos aquellos que de forma directa e indirecta participaron en lograr este objetivo
final.

A todos, sinceramente, muchas gracias...



INDICE

RESUMEN
ANTECEDENTES

JUSTIFICACION

OBJETIVOS PRIMERIOS Y SECUNDARIOS
HIPOTESIS

METODOLOGIA

CONSIDERACIONES ETICAS

ANALSIS ESTADISTICO

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

13
14
14
15
18
18
19
24
26

27



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

RESUMEN

Antecedentes: La cefalea es uno de los padecimientos mas frecuentes y representa el
1% de la consulta a nivel global; ésta, con fines de clasificacion se divide en primarias y
secundarias, representando la migrana la segunda en prevalencia dentro de las
cefaleas primarias; asi mismo se considera en estadisticas internacionales que la
prevalencia en 1 ano es del 18% para el genero femenino, 6% para el masculino y 4%
para la poblacién pedidtrica; en el caso de México, la frecuencia aproximada es de 93%
de la poblacion general presento cefalea en el afo previo, 14.7% tuvo un episodio
probable de migrafa y 6.3% un episodio definido. La hipétesis en la génesis de la
migrafia 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 nucleos caudales trigeminales. El papel del magnesio se ha fundamentado en las
alteraciones que produce en la cadena respiratoria por disfuncién mitocondrial a través
de una fosforilacion oxidativa anormal, y se ha involucrado su accién a nivel de los
receptores NMDA, ya que intervalos de disminucién en la concentracion intra vy
extracelular de magnesio podrian hacer a las neuronas hiperexcitables. Existen varios
estudios relacionados con el uso de sulfato de magnesio en los atagues agudos de
migrana 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.

Justificacion: En estadisticas no reportadas, la migrana representa aproximadamente
el 2% de la consulta de urgencias del instituto, y la mayoria 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 institucién
es de $20.07, lo que se traduciria 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 migrafa, con y sin aura, tanto en el dolor como en los sintomas asociados, que tiene
mayor efecto que placebo y que existira un punto libre de dolor para los pacientes.

Objetivo secundario: Determinar la ganancia terapéutica, el nimero necesario a tratar,
la frecuencia en la recurrencia del dolor, el uso de tratamiento de rescate y la
evaluacion de los sintomas asociados como nausea, fotofobia y sonofobia.

Hipotesis: El tratamiento con sulfato de magnesio disminuira de manera eficaz y rapida
la intensidad del dolor en ataques agudos de migrafa con y sin aura, ademas de sus
sintomas asociados comparativamente contra placebo.



Metodologia: Es un ensayo clinico, controlado con placebo, ciego y aleatorizado. Se
incluyeron a los pacientes que acudieron a urgencias del INNN con diagnédstico de
migrafa con y sin aura entre jun/03 y oct/04. Los criterios de inclusion incluyeron como
edad minima 15 anos, dolor de intensidad moderada o grave, consumo de un solo
farmaco abortivo previo sin respuesta y consentimiento informado; los criterios de
exclusion fueron edad menor a 15 anos, intolerancia o contraindicacién para sulfato de
magnesio, embarazo y mas de un tratamiento abortivo previo. Los pacientes fueron
colocados en el grupo de tratamiento o placebo por aleatorizacion simple y se aplicaron
las escalas de dolor de 10 y 4 puntos, asi como para nausea, foto y sonofobia con
escala de 4 puntos, tomado como el tiempo 0, y posteriormente a los 30 y 60 min. en su
estancia en el servicio de urgencias; si hubo mejoria el paciente era egresado,
independientemente del grupo asignado; en caso contrario se utilizé tratamiento de
rescate (metoclopramida + ketorolaco), y al haber respuesta el paciente era egresado;
se hizo contacto a las 24 hrs para nueva aplicacion de las escalas.

Resultados: Las variables demograficas (edad, género, tipc de migrana, tratamiento
previo e intensidad del dolor inicial) no mostraron diferencias significativas entre los 2
grupos; el analisis inicial mostré una respuesta significativa para los 2 grupos
comparados contra su respectivo TO; en el analisis 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
determiné una ganancia terapéutica a los 30 y 60 min. de 40 y 80%, y el numero
necesario a tratar de 2.5 y 1.25 respectivamente. En la valoracion de nausea 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 valoracion de fotofobia y
sonofobia.

Conclusiones: El sulfato de magnesio representa una alternativa terapéutica para los
ataques agudos de migrafia 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.



ANTECEDENTES

La cefalea es una de los sintomas mas frecuentes del ser humano ya que se considera
que practicamente toda la poblacién la ha padecido al menos una vez en su vida, y no
obstante que solo el 5% de ese total busca ayuda medica, representa una causa
frecuente de consulta en la practica clinica actual y alrededor del 1% de la consulta a
los servicios de urgencias, independientemente si la etiologia es neuroldgica o
sistémica .

El abordaje de la cefalea tiene puntos concisos con relacidon a sus caracteristicas
semioldgicas, lo que representa la principal arma para el clinico en su intento por hacer
un diagnéstico lo mas certero posible; para este fin las cefaleas se han clasificado
tradicionalmente en primarias y secundarias considerando que en las primeras no existe
una causa organica subyacente, mientras que para las secundarias hay un factor
etioldgico que tiene en la cefalea su sintoma principal, y es por esto que se proporciona
un sistema etioldgico para su clasificacién 2.

Las cefaleas primarias incluyen migrafna, cefalea tensional, cefalea en racimos y otras
cefalalgias autondmicas trigeminales y un grupo heterogéneo denominado “otras
cefaleas primarias” 3.

La migrana es una de las patologias mas frecuentes dentro de la consulta clinica, y la
segunda en prevalencia dentro de las cefaleas primarias, con una prevalencia en 1 ano
de 18% en mujeres, 6% en hombres y 4% en nifios '; en México no existen estadisticas
especificas sobre la migrana y la cefalea en general, aunque en un estudio publicado
en el 2000 con una muestra de 2500 sujetos de la poblacidn general en busqueda de
comorbilidad de la migrana, se encontré una frecuencia de 93% de al menos un
episodio de cefalea en general en el Ultimo ano, 14.7% con diagnostico de mi%raﬁa
probable y 6.3% con migrafia que cumplieron los criterios de intensidad y duracién *'.

Es una enfermedad crénica aunque se manifiesta por episodios agudos referidos como
“ataques” *; entre otras de sus caracteristicas se refiere su caracter familiar, tendencia
a disminuir la frecuencia e intensidad de los ataques conforma aumenta la edad,
presentacion de sintomas neuroldgicos focales precedentes al episodio doloroso
referidos como aura y sintomas frecuentemente acompafantes que incluso se
consideran dentro de los criterios de clasificacion *°. Existen otros términos para
diversas variedades de la migrana, entre las que se incluye la migrafa transformada,
término propuesto en 1987 por Mathew et al *°, la cual describe una cefalea diaria que
surge a partir de un episodio migrafoso, y se han descrito algunos factores probables
para dicho cambio, como son el abuso de analgésicos incluyendo ergotamina, perfiles
de personalidad anormal incluyendo depresién, tension, eventos traumaticos de la vida,
hipertension y farmacos no analgésicos (incluyendo hormonales orales) *.

Tradicionalmente la migrafia habia sido clasificada como cldsica y comun que
corresponden a la migrafa con y sin aura respectivamente, incluyendo entre ambas a la



mayoria de los casos de migrafa con una relacién de 1:5. La Sociedad Internacional de
Cefaleas en su Clasificacion Internacional de Cefaleas, tanto en la primera edicion de
1988 ® como en la segunda del 2004 ®, incluye a la migrafia dentro de las cefaleas
primarias, que ademas de los 2 tipos mas frecuentes incluye otros subtipos que se han
desarrollado (tabla 1):

Tabla 1. Clasificacion de la migrafna

1.1 Migrana sin aura

1.2 Migrana con aura

1.3 Sindromes periodicos de la infancia que son normalmente precursores de migrana
1.4 Migrafia retiniana

1.5 Complicaciones de migrafia

1.6 Migrana probable

Clasificacion Internacional de Cefaleas, 22. ed.

Dentro de esta misma clasificaciéon se han definido los criterios diagnésticos para cada
uno de los tipos y subtipos, lo que ha ayudado tanto en el trabajo clinico como de
investigacion ® 7 (tabla 2 y 3):

Tabla 2. Criterios diagnosticos de migrana sin aura
Migrana sin aura
A Al menos 5 ataques que cumplan los criterios B-D

B Ataques de cefalea que duran de 4-72 hrs y que se presentan en mas de 15 dias del mes (no
tratados o tratados de forma inefectiva)
C La cefalea tiene al menos 2 de las siguientes caracteristicas:
1. Localizacion unilateral
2. Tipo pulsatil
3. Dolor de intensidad moderada a grave
4. Exacerbacion por actividades fisicas rutinarias (caminar o subir escaleras)
D Durante la cefalea se presentan al menos una de las siguientes:
1. Nausea y/o vomito
2. Fotofobia y fonofobia

E No sean atribuibles a otra causa
Clasificacion Internacional de Cefaleas, 22. ed.




Tabla 3. Criterios diagnéstico de migrana con aura
Migrafia con aura

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

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

C Al menos 2 de los siguientes:

1. Sintomas visuales homoénimos incluyendo los positivos (fosfenos, puntos o lineas) y/o
negativos (pérdida de la visién) y/o sintomas sensitivos unilaterales incluyendo
caracteristicas positivas (“piquetes de alfiler") y/o negativos (adormecimientos).

2. Al menos uno de los sintomas se desarrolla gradualmente en mas de 5 minutos y/o
diferentes sintomas ocurren en sucesion

3. Cada sintoma dura de 5-80 minutos

D Cefalea que cumple con los criterios B-D para migrana sin aura, e inicia durante el aura o
sigue al aura dentro de los primeros 60 minutos

E No atribuible a otra causa
Clasificacion Internacional de Cefaleas, 22. ed.

Dentro de sus caracteristicas clinicas, el ataque agudo es dividido en 4 fases %

Prédromo; ocurre de horas a dias previos a la cefalea, presentandose hasta en el 60%
de los casos de migrafa, caracterizado por cambios conductuales o del animo, ademas
de datos neuroldgicos o sistémicos; de los mas caracteristicos son la depresién,
hiperactividad, euforia, irritabilidad, somnolencia, dificultad para concentrarse, anorexia
y sensacion de frio entre otros.

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

Cefalea; el dolor es tipicamente definido como de tipo pulsatil, localizacion
hemicraneana aunque puede ser bilateral hasta 40% de los casos, de moderada a gran
intensidad, exacerbado por la actividad fisica (caminar o subir escaleras), con
predominio en el horario matutino, inicio gradual, de duracién entre 4 y 72 hrs y se
destacan entre sus sintomas acompanantes la foto y/o sonofobia, asi como nausea y/o
vomito; la frecuencia habitualmente se mide en nimero de ataques por mes, teniendo
aproximadamente el 50% de la poblacién migrafiosa de 1 a 2.

Resolucién o postdromo; el dolor se minimiza en intensidad, y el paciente puede tener
la sensacién de estar cansado, irritable, desconcentrado, depresivo y en otros casos
eufdrico.



Uno de los aspectos mas relevantes en el estudio de la migrafia son las diversas teorias
fisiopatoldgicas descritas, pero sin que se llegue a su completo entendimiento ®; el
primer enfoque se atribuyé a los cambios vasculares a nivel carotideo °, pero los
estudios actuales han ido mucho mas alld 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 anatémico de la cefalea ® a su vez
condicionado por la disfuncion de canales idnicos en los nucleos aminérgicos del tallo
cerebral que normalmente modulan impulsos sensitivos y ejercen su influencia neuronal
en los vasos craneales % un tipo particular de estos casos corresponde a los casos de
migrafia hemipléjica familiar tipo 1 el cual se produce por una mutacién en el gen
CACNA1A 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 alteracién
en el ge1r113 ATP1A2 en el cromosoma 1 que codifica la subunidad «2 de la bomba sodio-
potasio .

El mecanismo del aura se ha considerado como un analogo al fenémeno cortical de
“depresidn diseminada” descrito por Leao desde 1944, en el cual la estimulacion cortical
inicia un fenomeno seguido por depresién de la actividad neuronal normal que se
disemina lentamente desde una zona focal de estimulacién a una velocidad de 2 a 6
mm/min.; este fendomeno no sigue estrictamente los trayectos vasculares pero se ha
demostrado dilatacion de los vasos piales arteriales y venosos simultdneamente con la
activacion de la actividad neuronal. Se ha reportado un breve lapso de incremento en el
flujo sanguineo cerebral regional que precede al decremento sanguineo, y que
previamente habia sido considerado un epifenémeno de menor importancia, pero
estudios recientes han mostrado que cuando es bloqueado puede tener consecuencias
catastroficas, incluso con el desarrollo de zonas de infarto cortical, dado que la
depresion cortical se produce con mayor velocidad ''. La fase de hipoperfusion cortical
ha sido cuantificado entre 25 y 30% iniciando en la region occipitoparietal y se disemina
anteriormente durante el fendmeno de aura y persiste en las primeras fases de la
cefalea ®° 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 astrociticos '

El mecanismo por el cual al aura desencadena la fase de dolor no ha sido definido; se
ha observado que de la hipo perfusién diseminada estimula el nucleo caudal trigeminal,
region que se considera parte de la regiones que regulan en dolor durante la migrafna, y
se produce a través de conexiones cortico-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 inflamacién como una fuente persistente de
estimulacidn trigeminal y a su vez cefalea. Estos mismos estudios han destacado que
probablemente los mecanismo descritos se presentan en todos los pacientes con
migrafia, solo que se mantienen clinicamente silentes en la pacientes que no
experimenta aura ®.
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Anatémicamente se ha demostrado que las fibras aferentes de los vasos craneales y la
duramadre se proyectan a través de la rama oftalmica del trigémino, haciendo contacto
a nivel de nucleo caudal en el tallo cerebral y su proyeccion hasta las regiones de C1 y
C2, lo que en su conjunto se conoce como el complejo trigémino-vascular ® . E|
mecanismo por el cual actua dicho complejo es a través de la liberacion de
neuropéptidos vasoactivos dentro de las meninges, lo cual media una inflamacién
neurogenica caracterizada por vasodilatacion, fuga a través de los vasos y
degranulacién de mastocitos '%; 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
peptido relacionado con el gen de la calcitonina, un neuropéptido de 37 aminodcidos, se
han demostrado niveles venosos incrementados durante las fases de dolor en pacientes
migranosos y otras cefaleas vasculares, y por otro lado el bloqueo de su liberacion por
medio de triptanos o experimentalmente por un antagonista de su receptor (BIBN 4096),
que en estudios preclinicos y clinicos han disminuido la intensidad del dolor en
pacientes migrafiosos, actuando a nivel del complejo trigémino-vascular 2.

La inflamacion neurogénica experimentalmente se ha demostrado a través de las
neuronas trigeminales que produce extravasacion de proteinas plasmaticas, y a su vez
los fenomenos descritos de degranulacién de mastocitos, agregacion y adherencia
plaquetaria, activacion endotelial con formacion de vesiculas, microvellosidades vy
vacuolas; el resultado de todo esta secuencia de eventos dura de minutos a horas y se
ha demostrado su blogueo por triptanos, ergotamina y metisergida; ahora bien, no se ha
podido demostrar en humanos, ademas que a nivel farmacolégico hay farmacos que
muestran un excelente efecto inhibitorio in vitro pero no son efectivos clinicamente, y a
su vez otros farmacos abortivos Utiles clinicamente no muestran esta actividad in vitro ©.

Otra teoria que ha sido considerada es el de la hiperexcitabilidad central, la cual
menciona que la vias que conducen el dolor son las mismas en todos los individuos,
estas son mas facilmente excitadas en paciente con migrafas episddicas,
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 teorias propuestas se enfoca en una disfuncién mitocondrial por anomalias en la
cadena respiratoria produciendo una anormal fosforilacion oxidativa; es aqui donde el
magnesio se ha asociado, ya que tiene una funcién en el acoplamiento de la
fosforilaciéon oxidativa mitocondrial, ademas de intervenir a nivel de los receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA); se considera que una deficiencia de ion, ademas de la
alteracion a nivel del metabolismo mitocondrial produciria inestabilidad de la
polarizacion neuronal dando lugar a hiperexitabilidad de dicha neurona y disminucién
del umbral para la despolarizacion espontanea '*.

El magnesio es el segundo cation mas importante en los liquidos intracelulares,
interviniendo en la actividad enzimatica, transmisién neuroquimica y excitabilidad
muscular, ademas de tener otros efectos en el tono vascular a través de propiedades
calcio-antagonistas, su disminucion asociada con el fendmeno ya descrito de la
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hipoperfusién diseminada cortical, incremento de la agregacién plaquetaria, la
produccion de oxido nitrico y la modulacion de la sustancia P, todos fendmenos
propuestos como participantes en la fisiopatologia de la migrafia '°.

Algunos estudios desde finales de la década de los 70’s se han enfocado en la
participacion del magnesio en diversos tipos de cefaleas han mostrado correlacion de la
hipomagnesemia con la aparicién de dolor y la correccién ha mejorado dicho cuadro '
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 migrafia '> 2% 2'%2 Quizas 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, ademas de su
bajo costo; si bien en algunos estudios comparativos ha resultado de moderada eficacia
con relacion a triptanos o antieméticos de accién neuroléptica, estos ultimos por sus
efectos adversos deben ser limitados en la practica clinica habitual % 24,
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JUSTIFICACION

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

Se debe tomar en cuenta que la mayoria de los pacientes que acuden a solicitar dicho
apoyo, en su mayoria ya ha consumido uno o mas opciones de tratamiento abortivo sin
exito. No existe un consenso internacional para el uso del sulfato de magnesio, en qué
casos es mas recomendable y cual seria la dosis especifica.

La poblacién del instituto no siempre tiene acceso a las opciones mas conocidas de
tratamiento abortivo entre otras causas por el factor costo, y el sulfato de magnesio es
un compuesto disponible institucionalmente, practicamente en cualquier unidad de
segundo nivel, sin las contraindicaciones cardiovasculares u obstétricas de farmacos
tales como los triptanos o los ergotaminicos, por lo que un estudio en poblacion
mexicana, de mostrar eficacia, ayudaria a considerar este tratamiento en el arsenal
terapéutico de cualquier institucion, a bajo costo con la inconveniencia del uso de una
via parenteral y el equipo que ésta amerita; se presentan a continuacion los costos;

e Solucién salina 0.9% 250 cc - $7.95
» Equipo de venoclisis — $3.34
* Ampula de sulfato de magnesio 1 g - $3.90
¢ Jeringa de 10 ml - $1.00
e Punzocath -- $ 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 migrafia, se tuvo en todo momento la
posibilidad de uso de tratamiento de rescate (clonixinato de lisina mas metoclopramida)
para ambos grupos durante su fase de vigilancia intrahospitalaria.
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OBJETIVOS PRIMARIOS

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

« Determinar el momento en el que el paciente esté libre de dolor

» Demostrar una efectividad no dependiente de efecto placebo

OBJETIVOS SECUNDARIOS

s Determinar la ganancia terapéutica

e Calculo del numero necesario a tratar

s Determinar la frecuencia de recurrencia de los episodios de dolor
s Descripcion cuando se requiera el uso de tratamiento de rescate
s Mejoria de sintomas asociados: nausea, fotofobia, fonofobia

HIPOTESIS
El tratamiento con sulfato de magnesio disminuira de manera rapida y sostenida la

intensidad del dolor en los ataques de migrafa con y sin aura, ademas de sus sintomas
asociados con relacion al uso de placebo.
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METODOLOGIA

Pacientes

Se incluyeron todos los pacientes que acudieron al servicio de urgencias del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez entre junio de 2003 y
octubre de 2004 con el diagndstico sintomatico de cefalea y en quienes se hizo el
diagndstico de ataque agudo de migrafia ya sea de tipo con o sin aura, de acuerdo con
los criterios de la Sociedad Internacional de Cefalea en su primera edicién (la segunda
edicion fue publicada durante la etapa de captura de datos, y si bien son pocos los
cambios entre la primera y segunda edicién, se mantuvo el criterio de la primera edicién
para mantener la homogeneidad de los criterios de ingreso). Se consideraron los
siguientes criterios de inclusién y exclusion:

Criterio de inclusion:

»,
o

-
o

Edad minima 15 afios

Diagnoéstico de migrafna con aura y migrana sin aura de acuerdo con los criterios
de la Sociedad Internacional de Cefalea; solo se incluyé a los pacientes que se
presentaron con aura al momento del ataque en el grupo de migrafia con aura
Consumo de maximo un tratamiento farmacoldgico 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 solicitd a los padres o persona responsable al momento de su asistencia al
servicio de urgencias del instituto.

Criterios de exclusion:

-
e

',

L7
*

.,
R

-
L]

Menores de 15 afos

Intolerancia o contraindicacion para el sulfato de magnesio por causa médica
Padecimiento médico crdnico o enfermedad concomitante

Haber consumido mas de un tipo de tratamiento para el ataque agudo de
migrafia antes de presentarse al servicio de urgencias

Embarazo

Negativa a participar o firma del consentimiento informado

Disefo del estudio y procedimientos

%+ Los pacientes fueron valorados inicialmente por lo médicos encargados del

servicio de urgencias, contaran o no con expediente en la institucién cuando su
sintoma principal fue cefalea, y se realizo semiologia para definir migrana de
acuerdo a los criterios previamente descritos de la Sociedad Internacional de
Cefalea.
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Al cumplir con los criterios de inclusion, se dio aviso al equipo de investigacion y
se le propuso la participacién 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 anotd el tiempo que el paciente curso con dolor y se definié como el tiempo 0
(To)
Se aplicaron escalas de evaluacion de dolor y sintomas asociados
inmediatamente antes de la administracion del farmaco (T0), a los 30 min (T30) y
60 min. (T60) durante su estancia en el servicio, y a las 24 de administrado el
farmaco (via telefénica).
Los pacientes fueron tratados en el servicio de urgencias del INNN, cateterizados
por vena periférica con solucion salina 0.9% a 0.5 ml/min, y posteriormente se
administro:

o Placebo: inyeccién IV de 10 ml de sol salina 0.9%

o Sulfato de Magnesio: Inyeccion |V de 1 g, aforado en 10 ml de sol salina

0.99% administrado en 10 min

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

Parametros de evaluacion del dolor fueron los siguientes:

Medicién de la intensidad del dolor por escala verbal analoga de 10 puntos; se
considerd como dolor moderado cuando se reportd mayor o igual a 4, y para
hacer la analogia con la escala de 4 puntos se consideré moderado entre 4y 7, y
grave entre 8 y 10

Medicion de la intensidad del dolor por escala de 4 puntos (3-grave, 2-moderado,
1-leve, 0-ausente)

Punto libre de dolor; Momento de las diversas evaluaciones en que el paciente
se refiri6 sin dolor.

Ganancia Terapéutica (GT); se definié como la tasa de respuesta al tratamiento
activo menos la tasa de respuesta al placebo, y se usé con base en la escala de
dolor de 4 puntos para los célculos

Numero necesario a tratar; se defini6 como la reciproca de la ganancia
terapeutica (1/GT)

Recurrencia de dolor; se definié en los casos en que el paciente se refirio libre de
dolor y presenté nuevamente un ataque agudo

Uso de medicamentos de rescate; incluye el uso de tratamiento de rescate
(clonixinato de lisina mas metoclopramida 1V) durante el tiempo de observacion
en el servicio de urgencias, o el reporte verbal por los pacientes de uso de otro
tipo de analgésico durante la evaluacion a las 24 hrs de utilizado el farmaco de
estudio

16



Parametros para la evaluacion de sintomas asociados

<+ La nausea, fotofobia y fonofobia se evaluaron con escala de 4 puntos como: 3-
grave, 2-moderado, 1-leve, 0-ausente

Criterios para alta y reevaluacion

<+ Se egreso el paciente después de 1 hr del servicio de urgencias si hubo mejoria
en la intensidad del dolor y disminucién de los sintomas asociados, aun cuando
se recibié placebo, dejando tratamiento profilactico cuando el caso asi lo
ameritaba

# En caso de persistencia del dolor o sintomas asociados se utilizé tratamiento de
rescate (clonixinato de lisina mas metoclopramida IV) y se incrementd el periodo
de vigilancia en el servicio
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CONSIDERACIONES ETICAS

El disefio del presente trabajo se apegd a las consideraciones internacionales para la
realizacion de estudios especificamente en cefalea, donde se toma como norma
fundamental la Declaracion de Helsinki de 1964, con relacion a la ética de los estudios
de investigacion clinicos. Esta 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 especificamente en migrana ha habido escritos al
respecto donde el efecto placebo tiene que ser medido para tener una real valoracién
del tratamiento en estudio, ya que las bases anatomicas de respuesta a placebo en
estudios de dolor también han sido definidas y es variable para cada paciente **. El uso
del placebo debe considerarse siempre y cuando no se ponga en riesgo la integridad
del paciente por la no administracion en tiempo de un tratamiento alternativo, ademas
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 26272829,

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron analizados con base en estadistica descriptiva para todas las
variables; en el caso de las variables demogréaficas se utilizd prueba de T, chi-cuadrada,
prueba exacta de Fisher, asi como la prueba de Mann-Whitney para la eficacia de los
medicamentos. Los analistas estadisticos trabajaron de forma ciega.

18



RESULTADOS
Variables Demogréficas

Se incluyeron 40 pacientes del total de paciente revisados en el servicio con el
diagndstico de cefalea. Se distribuyeron en 2 grupos de 20 pacientes cada uno. En el
grupo de sulfato de magnesio (MgSQOs) hubo 13 mujeres (65%) y 16 (80%) en el
placebo; la edad promedio fue de 26.7 para el grupo MgSO, y 29.3 en el placebo; el tipo
de migrafia con aura y sin aura en el grupo de MgSQ, fue de 3 (15%) y 17 (85%), y en
el placebo 5 (25%) y 15 (75%), respectivamente; el nimero de pacientes que recibié un
farmaco previamente fue de 12 (60%) en el grupo de MgSQO, y 15 (75%) en el placebo;
la intensidad inicial de la cefalea fue un promedio de 8 (4-10) en el grupo MgSQ, y 8 (6-
10) en el placebo; en todos los casos no se encontraron diferencias significativas (Tabla

4),
Tabla 4. Variables demograficas
| MgSO, Placebo P
| Edad 26.7 +/- 10.4 29.34/-9.2 4017
[ Género Fem 13 (65%) 16 (80%) .288°
Tipo de migrana
« conaura 3(15%) 5 (25%)
¢ sinaura 17 (85%) 15 (75%) .347°
| Tratamiento previo 12 (60%) 15 (75%) 311°
| Intensidad dolor inicial, | 8 (4-10) 8 (6-10) .841°
| mediana y rango

* prueba de T; ° Chi-cuadrada; © Prueba exacta de Fisher; ° Prueba de Mann-Whitney
Evaluacion de la analgesia

La comparacion en la respuesta al dolor con base en la escala de 10 puntos se
presenta en la figura 1.

A
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o 05 1 24

Tiempo (horas)

Figura 1. Respuesta al tratamiento con Sulfato de Mg (A) y Placebo (B). Las barras representan las
medias ; * p < 0.05, ™" p<0.0001. Se aplicé un andlisis de varianza (ANOVA) no paramétrico. Kruskal-
Wallis seguida por la prueba de comparaciones muiltiples de Dunn.
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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 relacién al sulfato de magnesio es evidente la accion del
placebo.

Posteriormente se hizo una andlisis de comparacién entre ambos el grupo de sulfato de
magnesio y el placebo en sus respectivos tiempos tanto en la escala de 10 como de 4
puntos, mostrando diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de MgSQ, y

el placebo a los 30 y 60 min en la escala de 10 puntos (figura 2) y en la escala de 4
puntos (figura 3):

Cefalea

—— MgSO,

~w- Placebo

Escala de intensidad
o

I 1 //// 1
T0 T30 T60 24h

Tiempo

Figura 2. Curso temporal del dolor en escala de 10 puntos. Cada simbolo 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 analoga. Se compard 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 simbolo 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 analoga. Se compard 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 nimero de pacientes respondieron (dolor de moderado o grave a leve o
ausencia de dolor) tanto al sulfato de magnesio como al placebo, y el nimero de pacientes que
se encontraban sin dolor en ambos grupos, que solo correspondié al T60 para el grupo MgSQ.;
se puede apreciar que hay diferencias estadisticamente significativas en favor del sulfato de
magnesio tanto en el T30 como el en T60; en este andlisis no se considerd el T24 dado que en
el grupo placebo se encuentra modificado por el numero de tratamientos de rescate recibidos.
Asi mismo se incluye la ganancia terapeutica en los dos diferentes tiempos y el nimero
necesario a tratar:

Tabla 5. Respuesta al dolor en los T30 y T60, GT y NNT; tiempo libre de dolor.

MgSO. Placebo P GT NNT
T30 9 (45%) 1 (5%) .003 40% 2.5
T60 18 (90%) 2 (10%) >.001" 80% 1.25
Libre dolor 8 (40%) 0 .003° 40% 2.5

Tchi-cuadrada; © pba. exacta de Fisher

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

En lo que se refiere al control de sintomas asociados el unico que mostro 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).

Nausea

-=-- Placebo
24 : e oo MgSO‘,

Intensidad

04

Y T e
T0 T30 TE0 24h
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Figura 6. Curso temporal de la nausea 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). "p<0.01, *~,
p<0.001.
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Fotofobia Fonofobia
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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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DISCUSION

Los resultados obtenidos muestran un mucho mayor efecto del sulfato de magnesio con
relacion al placebo, lo que de primera instancia apoya la hipotesis que dicho farmaco
ayuda en la disminucion rapida y sostenida del dolor en los ataques agudos de migraia
con y sin aura: Ahora bien, hay que tomar estos resultados con cautela.

De primera instancia el grupo seleccionado es pequefio, y esto se vio limitado por la alta
incidencia de consumo de farmacos de libre adquisicion 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 farmaco con la idea de tratar de definir en base a su vida media
y su pico de accion cual pudo haber sido su intervencion, pero tomando en cuenta la
variabilidad biolégica y la idiosincracia que puede influir en su farmacocinética, se
decidié solo hacer el andlisis con base en el nimero de pacientes que hubieran tomado
un tratamiento, y estadisticamente no mostrd diferencias, incluso con un numero mayor
en el grupo placebo.

A pesar del nimero de pacientes reducido en cada grupo los rangos de edad y el
género no mostraron diferencias significativas, asi como la proporcion de casos sin aura
y con aura, que en términos generales correspondié a la estadistica descrita en la
literatura con una proporcion 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 'S, pero no como su meta principal, aunque si destaca el hecho de que algunas
de las respuestas fueron mayores en los casos de migrafa con aura, y quizas esto se
fundamente por los principios fisiopatolégicos ya ampliamente descritos. Para el estudio
actual los casos con aura son muy pocos como para considerar un analisis como valido.

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
decidié solamente medir 1 hr, como se ha hecho en otros estudios equivalentes a fin de
disminuir la exposicion al dolor del paciente, cuando su asistencia al servicio de
urgencias fue en busca de una alternativa terapéutica, y siempre se considero el tener
el tratamiento de rescate inmediato en caso de la intensidad de la cefalea o de lo
sintomas acompanantes se exacerbara. El medir el tiempo libre de dolor le da un poco
mas de solidez a este tipo de estudios ya que el paciente es el que se refiere
totalmente asintomatico, y el seguimiento al menos 24 hrs habla de la duracion 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 mas habra que destacar es el nimero necesario a tratar donde se
obtuvieron en rangos entre 1.25 y 2.5 que lo hacen considerar al sulfato de magnesio
como altamente efectivo, si tomamos en cuenta que en revisiones sistémicas
cuantitativas de los tratamientos farmacologicos de la migrana aguda, los rangos
obtenidos en farmacos tales como sumatriptdn, ergotamina, aspirina + metoclopramida
y otros triptanos, a 1 hr de tratamiento fueron entre 2.1 y 11 "

Es evidente la accion del efecto placebo, que si bien se vio estadisticamente rebasada
por la accion del sulfato de magnesio, estd demostrada su accién en este tipo de
estudios, incluso documentando bases neuroanatémicas para este tipo de respuesta %;
hay que destacar que el solo hecho de asistir a una institucion hospitalaria, ser
canalizado y la vigilancia constante pueden haber influido en la respuesta mostrada al
placebo, tan bien definida en los estudios de sintomas subjetivos como el dolor.

Sera necesario como en otros casos, el demostrar su efectividad contra otros farmacos
ya conocidos, pero que en su mayoria se proporcionan por via oral, y si destacamos
que uno de los sintomas acompanantes mas frecuentes de los atagues de migrana es
la nausea y a su vez el vomito, el considerar la via parenteral para la administracion del
farmaco para una buena alternativa; claro esta que algunas presentaciones de triptanos
se hacen con via de administracion subcutanea, intranasal e intramuscular, asi como
existen para algunos otros antiinflamatorios no esteroideos, pero consideramos que la
nula presentacién de efectos adversos y la buena tolerabilidad asi como su respuesta
en la mayoria de los casos, hacen del sulfato de magnesio una alternativa atractiva, de
bajo costo, facil administracion 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; habra que
sefalar que en los casos de instituciones privadas, el costo para el paciente puede
superar el de algunos triptanos que existen en el mercado, pero también habra que
recordar %ue no todos los pacientes con migrana tienen respuesta a dicho grupo de
farmacos °.
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CONCLUSIONES

El sulfato de magnesio resulté ser mejor que el placebo para la disminucion y
alivio del dolor en ataques agudos en paciente con migraia con aura y sin aura
en la primera hora de tratamiento

El alivio de la nausea super6 al placebo en los primeros 60 min de administracion
con el sulfato de magnesio

No se observaron diferencias significativas en la presentacion y respuesta a los
sintomas 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 fisiopatoldgico-farmacologico
No puede estandarizarse el uso del sulfato de magnesio como la principal
alternativa de manejo parenteral con la actual informacién y con la desarrollada
en otros estudios dado que los resultados en términos generales son
insuficientes.
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