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ANTECEDENTES.

La cefalea es e nombre técnico para designar et dolor de cabeza, es un sintoma
que ocuite frecuentemente en todas las edades y . en muchas ocasiones. es lc
suficientemente intensa para inhibir, imterrumpir e induso impedir la actividad dana
y el suefio noctumnoc®” . Cada afio al menos et 80% de la poblacion en general
padece aigun tipo de cefalea y hasta el 75% de los nifios fa habra padecido antes
de los 15 afios de edad @

| a cefalea es una manifestacion clinica de diversas patologias como enfermedades
sistémicas, enfermedades neuroldgicas, lesiones estructurales de cabeza y cueilo.
o incluso manifestaciones del trastorno del estado de animo o de la personalidaa.
La sociedad internacional de cefalea clasifica las cefaleas en dos grandes grupos:
Cefalea primaria o funcional

Cefalea secundaria, sintomatica o estructural

Las cefaleas primarias no son sintomas de ningin padecimiento sino que son
alteraciones con sus propias ca:acte;ishcas fisiopatologicas. sin una lesidn
anatomica demostrabie como causa.

Desde el punto de vista practico se puede suponer que cuando una cefalea es de
largo tiempo de evolucion, de presentacidn recurrente y e paciente nc tiene
hallazgos anormales a la exploracién neurologica, se debe suponer que se trata de
una cefalea de tipo funcional. este tipo es la mas frecuente y afortunadamente no
suele ser grave.

Si el dolor es agudo, de intensidad progresivamente mayor, de presentacion cada
vez mas frecuente o hasta continuo y con datos positivos a la exploracion
neurctdgica, el dolor de cabeza serd consecuencia de una alteracion estructural
generalmente grave considerandose ésta como una cefalea secundaria.

Al habiar de estructuras comprendidas en el dolor de cabeza se incluyen tanto las
estructuras que tienen terminaciones nerviosas en la cara como en e craneo
siendo eslas ias siguientes: a) infracraneafes: arterias de la base del cerebro y de
la duramadre, senos venosos con las venas que drenan en elkos y la duramadre en
la base dei craneo. b) exlracraneales: piel, tejido subcutaneo, periostio, oido.

elementos del ojo, arterias y venas de la superficie del craneo, senos mastoideos y



paranasales, dientes, musculos de la cabeza y cuello, los nervios craneales 1, I,
IV, V, VI, VI, X y X y las tres primeras raices cervicales. El parénquima cerebral y -
la mayor parte de fas meninges son insensibles. Los mecanismos reconccidos en
la génesis del dolor que afectan las estructuras antes mencionadas son
principalmente: 1} vasodilatacion, tanto intra como extracraneal, 2) inflamacion o
irmitacion, 3) desplazamiento-traccion de estructuras y 4) contractura muscular . .
Las vias por medio de las cuales los estimulos sensitivos cualquiera que sea su
naturaleza se transmiten al sistema nervioso central (SNC) son el nervio trigemino,
en particular su primera division y, en cierto grado, ia segunda que transmite
impulsos desde la orbita, frente, fosas anterior y media del craneo y superficie
superior del tentorio. Las ramas esfenopalatinas del facial transmiten impuisos
desde Ia’regic'm nasorbitaria. Los nervios craneales V y X y los tres primeros
cervicales transmiten impulsos desde la superficie inferior del tentorio y toda la fosa
posterior. Las fibras simpéticas de los tres primeros ganglios cervicales y las fibras
parasimpaticas del ganglio esfenopalatino se mezclan con las fibras del tigeminoc y
otras fibras sensitivas. El tentorio delimita las zonas de inervacion del trigémino y
cervical @

En general, la cefalea es uno de los primeras diez motivos de consuita médica; y
especificamente la migrafia es la forma mas coman de trastomo paroxistico que
afecta at cerebro. Fue descrita por primera vez hace 25 siglos por Hipdcrates;
Galeno acund el término hemicrinea, a partir del cual mas adeiante surgio el
término *migrana’. Desde el inicio del presente siglo la literatura médica abordo e
tema de la cefalea infantil. En 1o que respecta a la migrana se ha descrito que
ocurre en e 4-15% de la poblacion en general y de estos hasta un 25% inicia antes
de los |0 afos de edad. Desde la década de los "20 hasta la fecha se han
publicado varias series de pacientes con "migraia de inicio temprano” (Comby |
1921, Valquist and Hackzell 1949, Elser and Woody 1990 y Bariow 1994) quienes
presentaron su primer cuadro a la edad de dos afos o inclusive menos . A los 7
afios la frecuencia es de 2.5% para ambos sexos en tanto que a los 15 afios su
prevalencia global es de! 5.3% con diferencia significativa entre ambos sexos con
un 4% para los varones y 6.4% para las mueres. Al llegar a la adolescencia la



frecuencia se mantiene mas o menos en el mismo porcentaje en los varones
mientras que en las mujeres incrementa progresivamente hasta alcanzar incluso un
19% que persiste durante la edad reproductiva. ©:43678)

Atendiendo a los probables mecanismos fistopatologicos en 1962 el "Ad Hoc
committee de la American Medical Association” publicd la primera ciasificacion de
migrafia . En 1969 el grupo de investigacién de la migrana y cefalea de la
Federacidon Mundial de Neurologia definid la migrafa como “un trastorno famiiar.
caracterizado por episodios recurrentes de cefaleas, de intensidad, frecuencia y
duracion variables. Las crisis con comunmente unilaterales y frecuentemente se
asocian a anorexia, nausea y vomito. En algunos casos precedida o asociada con
déficit neurclogico y trastomno del estado de animo. Todas las caracteristicas no se
presentan necesariamente en cada crisis ni en cada paciente”. % Desde el punto
de vista dinico por su evolucion cronologica las migrafas se pueden diferenciar en
a) agudas, cuando se frata de un suceso aislado sin historia de episodios simifares.
b) agudas recurrentes, cuando estas crisis recurren periodicamente: ¢} cronicas
progresivas, cuando persisten durante mucho tiempo, ya sea con frecuencia diana
o semanal, con tendencia a aumentar progresivamente la imtensidad y ia apancon
de signos positivos en ef examen fisico, d) crdnicas no progresivas, cuando la
frecuencia e intensidad de los episodios se mantienen relativamente estables en
ausencia de signos neurologicos anormates .

Desde 1962 se empled la clasificacion propuesta por el Ad Hoc committee basada
en dos grandes grupos: a) migrafia clasica y b) migrafa comun. La primera se
caracterizaba por la presencia de manifestaciones previas a la cefalea. y por estar
perfectamente limitada en su localizacién, generalmente hemicraneal La forma
clasica se caracterizaba por cefalea bilaterat frontal pudiendo ser unilateral y sin
manifestaciones previas a la cefalea. Sin embargo debido a que los términos de
migrafia comun y migrana dasica han sido considerados por muchos autores que
suelen ser muy confusos y que no propofciona una informacion muy precisa. por
ello en 1988 la Sociedad Internacional de Cefalea precisa los criterios diagnosticos
para cada tipo de cefalea, especialmente migranas y de tipo tensional. Cabe

mencionas que estos criterios se desarrollaron primariamente para trastomos de



cefalea en adultos. Su unica modificacion para la aplicacion de estos criterics en
nifios fue que redujo el requerimiento de duracion de: 4 a 72 h en adultos a 2 a 48
horas en menores de 15 afnos. No obstante han sido publicados diversos trabajos
que objetan su aplicacion en pediatria, tanto come algunas definiciones y criterios.
12

La descnpcion actual de la Sociedad Intemacional de Cefalea para la migrana es ia
siguiente: A.- megrafia sin aura (antes migrafia comun). Alteracion idicpatica, de
cefalea recurrente manifestada por ataques que duran 4-72h. La cefalea tipica son:
localizacidén unilateral, pulsatilidad de moderada a severa, que se agrava con la
actividad fisica rutinaria, y se asocia con nauseas, vomitos y fotofobia y fonofobia.
B.- Migrafia con aura {antes migrafia clasica) afteracion recurrente manifestada por
ataques de sintomas newclogicos inequivmﬁte localizables en la corteza
cerebral y tallo cerebral, usualmente que se desarrollan en forma gradual entre 5-
20 minutos y usualmente duran menos de 60 minutos.

La cefalea, nauseas y/o fotofobia generalmente siguen a ks sintomas de aura en
forma directa o después de un intervalo libre de menos de una hora. La cefalea
usualmente dura 4-72 horas o puede estar compietamente ausente ' |

Se discute ain la naturaleza cierta del defecto basico de ia migrafa. La carga
genética se traduciria en “inestabilidad neurovasomotora®, sustrato fisiopatoiagico
sobre el cual actuarian diversos mecanismos fisicos yfo quimicos. Factores que
incrementan o disminuyen la excitabilidad neurona! determinan el umbrai para la
aparicién de los ataques. Como base del desencadenamiento del aura migranosa
se propone una excitabilidad cerebral exaltada. Se ha encontrado que ef 930% de
ios afectados tienen una dperexcitabilidad neuwronal de la corteza occipital. Estos
pacientes son especiaimente susceptibles a ‘estimulos lineales, que causan una
sensacion de disconfort visual y cefalico, basado en ello, Richard a propone que el
aura migraiosa podria iniciarse en las newronas detectoras de estimulos lineales
de la corteza estriada. Los mecanismos que explican dicha hiperexcitabilidad
neuronal incluyen frastomnos mitocondriales, defectos en el metabolismo del
magnesio y una canalopatia del calcio %319, -



Ataques semejantes a migrafa ocurren frecuentemente en desdrdenes
mitocondriales  caracteristicos, tales como  miopatias  mitocondriales,
encefalopatias, acidosis lactica, y sindromes semejantes a infarto cerebrai
(MELAS), donde el desorden del metabolismo celular es causado por defecto en el
metabolismo mitocondrial. Existe evidencia de alteracion del metabolismo de
energia en la corteza cerebral demostrado por espectroscopia de resonancia
magnética con fosforo (P°') en los pacientes con migrafia con aura y menos
frecuentemente en tos de migrafia s aura. Esta evidencia hace pensar a muchos
investigadores que la migrafia puede deberse a un desorden primario
mitocondrial'***®

El metabolismo del magnesio es uno de los factores metabdlicos mas importantes
que influyen en el metabolismo energético y ia funcion mitocondrial, es parte
integral de la estructura de membranas celulares y subcelulares a las que da
estabitidad. La deficiencia de magnesio puede causar anormalidad de ia
fosforilacion oxidativa mitocondrial e inestabilidad de la polarizacion neurcnal Un
cumule creciente de evidencia apoya el papel de la deficiencia cerebrai y sistemica
de magnesic en pacientes migranosos. Por tanto la hiperexcitabilidad neuronai
puede ser el resultado de deficiencia de magnesio en ia migrana y puede
predisponer al cerebro al inicic espontanec de la "onda cortical de pregresion
lenta” (OCPL) o su activacion por factores que desencadenan migrana. En la
migrafia hemipléjica familiar se cree que mas que una deficiencia de magnesic
generalizada las concentraciones bajas de este ion se iimitan a la corteza occipital.
quiza explicado por fijacion de magnesio ai receptor excitatorio de N-meti-D-
aspartatc {NMDA) el cual opera la permeabilidad de los canales calcio
dependiente de voltaje!'>'".

Revisiones recientes destacan a la migrafa dentro de los numercsos trastornos
episadicos que con mayor frecuencia se identifica una canalopatia en su génesis. A
partir de los estudios de al Ophoff ef a/ se ha demostrado |a base genetica de la
migrana, al aislar en el comosoma 19p13.1 el gen codificador de la subunidad affa-
1 especifica de cerebro del canal de calcio neuronal tipo P/Q operado por voltaje
(CACNL1A4) en pacientes con MHF, los cuales se sabe que especificamente



regulan la liberacion de neuroiransmiscres como dopaming, glutamato y
probablemente serotonina y se encuentran ampliamente diseminados en «
cerebro, especialmente en las células de Purkinje y granuiares del cerebelo. £l
descubrimiento del gen del canal de calcio responsable de la migrafia hemipléjica
familiar (MHF} y la ataxia episodica tipo 2 {AE-2) nos lleva a la consideracion de la
existencia de ofros locus para la MHF. Se plantea que la MHF y la AE-2 son
canalopatias alélicas con mecanismos moleculares diferentes!'> '

Se postula actualmente que un evento neuroeléctrico similar a la OCPL sea un
mecanismo mediador entre la excitabilidad intrinseca neuronal y ia aparicion del
aura migrafiosa. Durante los atagques de migrafia con awa, ei flujo sanguineo
cerebral cae en valores oligohémicos en regiones posteriores de la corteza,
Olesen® describe hiperemia focal precediendo al cuadro de oligohemia en
algunos pacientes. La hiperemia focal se aftribuye a activacidn neurcnal y
despolarizacion temprana de la OCPL, en tanto que la oligohemia se considera
secundaria a supresidn newronal progresiva en grandes areas cerebrales, con una
velocadad similar a la referida en la OCPL; Back et af*'! demostraron que al
despolarizarse {a neurona incrementa su demanda metabdlica mientras intenta la
repolarizacidn, elevando en consecuencia el flujo sanguineo cerebral (CBF).

En resumen, la insuficiente sintesis de fosfatos de alta energia puede impedir la
restauracion de la homeostasis y el potendial intracedular en la neurona estimulada,
causando acumulo excesivo de potasio intracetular para iniciar la onda corticai de
propagacion lenta. Disturbios similares pueden producr tnestabilidad de fa
membrana causada por la baja de magnesio o excesiva excitacion mediada por
canales de calcio presinapticos anormales. Todos estos eventos tedncos pueden
ofrecer una explicacion para explicar e evento disparador que evogue un awa en
individuos suceptibles.

Existe una relacion entre el inicio de ia fase de hiperemia y la OCPL para la
cefalea aunque no estd muy bien dilucidada. Parsons ha propuesto que la primera
produce liberacién de neurotransmisores, como oxido nitrico y un péptido gen-
relacionado a la calcitonina, que se encuentran estrechamente refacionados con el
desarrolic de cefalea migrafiosa. Asi mismo produce expresion de productos



génicos asociados con hiperalgesia (factor de crecimiento neural) e inflamacién
(cidooxigenasa A-2 y proteina glial fibrilar acida); sugiere que la OCPL puede
producir activacion central y periférica de fibras de dolor trigeminovasculares,
ademas de alterar la funcién de &areas subcorticales asociadas con cefalea
migrafiosa®.

Existen oiras teorias en relacidn a como el awa migrafosa involucra corteza
cerebral, insensible al dolor, puede iniciar una cefalea y sus manifestacicnes
asociadas. Un estudio de flujo sanguineo cerebral por tomografia por emision de
positrones (PET) confumd la activacidn de estructuras deld talio cerebral durante ia
fase de cefalea de un ataque de migrana, atribuible a activacion de las vias de
procesamiento central del dolor en los ndcleos del rafe, sustancia gris
periacueductal o focus ceruleus. Esto podria explicarse por actividad en las vias
serotoninérgicas ascendentes que operan la conduccién de impulsos doloroscs
desde el sistema trigeminal hacia el talamo"'®. La hipotesis dopaminérgica ha sido
revisada recientemente por Peroutka™ el cual concluye que el incremento de la
actividad dopaminérgica juega un papel en los componentes patofisiologicos de la
migrana y de esta manera justifica el uso de los antagonistas dopaminérgicos para
un grupo de pacientes migrafosos. Por tanto podemos decir que las evidencias
patofisiologica, farmacologicas y genéticas existentes dan soporte al hecho que
una disfuncion nigroestriatal esta asociada muy estrechamente con la aparicion del
dolor, nauseas, vomitos y ofras disautonomias que se presentan durante el atague
de migrana.

Esta claro que durante la evolucion natural de los pacientes migrafosos estos
pueden cursar con migrana con aura 6 migrana sin aura de forma alternativa y esto
esta en relacion en que los los ataques no tienen una patogénesis diferente.
Alternativamente la migrafa con ¢ sin aura pueden originarse en una region
relativamente silente del cerebro tal como el area limbica, 6 la corteza de
asociacion visual y esto puede explicar que en un momento determinado exista
disociacion entre los sintomas neurolégicos y los eventos nuerovasculares.

En la actualidad existen criterios bien definidos para el diagndsticc de la migrana
estos fueron establecidos por la Sociedad intemacional de Cefalea en 1988, esto



respondié a la necesidad de unificar los criterios diagnosticos de forma universal
con fines terapéuticos y de investigacidn. Cabe mencionar que desde que la
clasificacion del comité ad hoc para las cefaleas publicado en 1962 nadie se habia
ocupado de reformar estos criterios para e diagnéstico de cefalea.

A continuacién se describen los criterios diagnasticos para clasificar las migranas y
la definicién de cada uno de ellas:

1.1. Migrafia sin aura
Té&rminos anteriores: migrafia comin, hemicraneana simpie
Descripcion: Alteracién iddpatica de cefalea recurrente manifestada por ataques
que duran de 4-7 horas. Las caracteristicas tipicas de cefalea son: localizacién
unilateral, pulsatilidad de intensidad moderada a severa, que se agrava con la
actividad fisica rutinaria y se asocia con nauseas, fono y/o fotofobia.
Criterios diagnostico
A Al mencs un ataque que lleven de B a D.
B. Ataques de cefalea con duracion de 4-72 horas (no tratada o
insuficientemente tratada)
En niftos menores de 15 afos, los atagues pueden durar de 2-48 horas. Si el
paciente se duerme y se levanta sin migrana la duracién det ataque es hasta antes
de dormirse (el tiempo de suefio no cuenta).
C. La cefalea debe tener al menos dos de las siguentes caracteristicas:
1. Localizacién unilateral.
2. Calidad pulsatil.
3. Intensidad de moderada a severa (inhibe o impide actividades
diarias)
4, Agravacion por subir escaleras o actividad fisica rutinaria similar.
D. Durante ia cefalea al menos uno de los siguientes:
1. Nausea yfo vomitos.
2. Fotofobia y fonofobia.
E. Al menos uno de los siguientes:



1. Histona, exploradién fisica y neurclogica que no sugieran las
alteraciones siguientes: cefalea asociada con trauma craneal, con
enfermedad vascular, con enfermedades intracraneales o
vasculares, con sustancias o supresion, con infeccién no cefdlica,
con alteraciones metabdlicas y cefalea o dolor facial asociado con
alteraciones del craneo, cuello, ojos. oidos, dientes, boca u otras
estructuras craneales o faciales.

2 Historia, exploracion fisica y newrclégica que suguieran aigdn
desorden pero que se descartaron con investigaciones
apropiadas.

3 Las alteracidn esta presente pero los ataques de migraia no
ocurren al mismoe tiempo o estan en relacion con ia enfermedad.

1.2. Migrafia con aura
Término usados antes: migrafia clasica, oftalmica, hemiparestésica, hemiplgjica o
migrana afasica, migrafia acompanada, migrafa complicada.
Descripcion:  Alteracion recurrente  manifestada por atagues de sintomas
neuroiogicos inequivocamente localizables en la corteza cerebral ¢ en ef tallo
cerebral que se desarrollan en forma gradual entre 5-0 minutos y usualmente
duraran menos de 60 minutos.
La cefalea, nausea, vomito yf/o fotofobia sigue a los sintomas del aura en forma.
directa o después de un mtervalo libre de menos de una hora. La cefalea
usualmente permanece de 4-72 horas o puede estar completamente ausente 1.2.5.
Critenos diagndsticos
A. Al menos dos ataques que lienen B.
B. Al menos 3 de las siguentes caracteristicas:
1. Uno o mas sintomas de "aura” completamente reversibles que indican
disfuncion cerebral focal, cortical y/o def tallo cerebral.
2. Al menos un sirloma de aura que se desarmolle gradualmente por mas de
4 mirkitos 0 dos o mas sintomas en sucecion.



3. Los sintomas del aura no deberan durar mas de 60 minutos. Si se
presentan mas de un sintoma de aura se acepta que la duracién es
proporcionalmente multiplicada.

4. La cefalea sigue al aura con un intervalo libre de menos de 60 minutos
(puede que empiece antes o simultaneamente con el aura).

C. Al menos unos de los siguientes:

1. Historia y examen fisico y newrcldgico que no sugieran algunos de ios
trastommos  siguientes: cefalea asociada con trauma craneal, con
enfermedad vascular, con enfermedades intracraneales no vasculares,
con sustancias 0 supresion, con infeccion no cefalica, con alteraciones
metabdlicas y cefalea o dolor facial asociado con alteraciones del craneo,
cuello, og0s, oidos, dientes, boca u ofras estructuras craneales o faciales.

2. Historia, exploracion fisica y neuroldgica que suguieran algin desorden
pero que se descartaron con investigaciones apropiadas.

3. Que el problema estd presente pero los ataques de migrana no se
presenten muy cercanos en tiempo a dicho problema.

1.2.1. Migrafa con aura tipica

Téminos usado antes: oftalmica, hemiparestésica-hemiparética, hemipléjica o
afasica, migrafia acompanada {accompagnée).

Descripcion: La migrafia con aura consiste en alteraciones visuaies homonimas,
sintomas hemisensoriales, hemiparesia o disfasia o combinaciones entre si. Su
desarrollo gradual en una hora o menos y la reversién completa son caracteristicas
del aura que se asocia con cefalea.

Criterios diagnosticos

A Ller:sa fos criterios de 1.3 incluyendo los cuatro para B.

8. Uno o0 mas de los sintomas de aura de los siguientes tipo:

Alteraciones visuales homénimas.

Parestesias o entumecimientos unilaterates.

Paresia unilateral.

Afasia o dificultad para el lenguaje no clasificable.

W N



1.2.2. Migrafia con aura prolongada

Términos usados antes: Migrafia complicada, migrana hemipléjica.

Descripcion: Migrafia con uno o mas sintomas de aura que duran mas de 60
minutos y menos de una semana. La nueroimagen es normal.

Criterios diagndsticos

A, Liena los criterios 1-2, pero por lo menos un sintoma dura mas de 60 minutos y

menos de 7 dias.

1.2.3. Migrafna hemipléjica familiar

Descripcion: Migrafia con aura que incluye hemiparesia y al menos un pariente en
primer grado con ataques idénticos.

Criterios diagndsticos

A. Llena los criterios para 1.2,

B. E! aura incluye algun grado de hemiparesia y puede ser prolongada.

C. Al menos un pariente de primer grado con ataques iguales.

1.2.4. Migrana basilar
Términos usados antes: Migrana de la arleria basilar. migrafia de Bickersiaff,
migrafa sincopal.
Descripcion: Migrana con sintomas de aura claramente originados dei talio cerebrai
0 de ambos lobutos occipitales.
Criterios diagnosticos
A Llena los criterios para 1.2
B. Dos o mas sintomas de aura del tipo siguiente:
Sintomas visuzales de ambos campos temporales o nasales.
Disartna.
Vértigo.
Tinnitus.
Disminucién de la audicion.
Vision doble.
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Ataxia.
Parestesias bilaterales.
Disminucién del nivel de conciencia.

1.2.5. Aura migraitosa sin cefalea

Teémminos usados antes: equivalente de migrafia y migrana acefalalgica.
Descrpcion: Aura migrafiosa que no se acompania de cefalea.

Criterics diagnésticos

A. Llena los criterios de 1.2.

B. Nec hay cefalea.

1.2.6. Migrafia con aura de inicio agudo
Descripcion: Migrana con aura que se desarrolla compietamente en menos de 5
minutos.
Cniterios diagndsticos
A. Llena los criterios de 1.2.
B. Sintomas neurolégicos que se desarrollan en 4 minutos.
C. Cefalea de 4-72 horas {no tratada o insuficientemente tratada).
D. Cefalea que tiene por lo menos dos de las siguientes caracieristicas:
1. Localizacion unilateral, |
2. Pulsatil.
3. Intensidad de moderada a severa (inhibe o prohibe las actividades
diarias)
4. Agravacién al caminar por escaleras o actividad fisica diaria similar.
E. Durante la cefalea al menos uno de los siguientes
1. Nausea y/o vomitos.
2. Fotofobia y fonofobia.
F. TIA tromboembdélica y otras lesiones intracraneales deberan descartarse por

investigaciones apropiadas

1.3. Migrafia oftalmopiéjica



Descripcion: Atagues repetidos de cefalea asociados a paresias de unc o mas

nervios oculares craneales en ausencia de lesién infracraneal demostrable.

Criterios diagndsticos

A. Al menos dos ataques que lienen B.

B. Cefalea a la que se agrega paresia de uno o mas de los nervics craneales lil, IV
y V1

C Debera descartarse lesion parasiliar con estudios apropiados.

1.4. Migraia retiniana

Descripcion: Ataques repetidos de escotomas mono-ocular o ceguera con duracion

de menos de una hora y asociados a cefalea. Alteraciones oculares o vasculares

estructurales deberan descartarse.

Criterios diagndsticos

A. Al mencs dos ataques que llenen B y C.

B. Reversion completa de escotoma mono-ocular o de |la ceguera en menos de 60
minutos y confirmacién por examen durante el ataque o (instruccién prospectiva
posterior}) por seguimiento del paciente del defecto de campo mono-ocular
durante un ataque .

C. Cefalea que sigue a los sintomas visuales con un intervalo libre de menos de 60
minutos perc puede ser antes.

D. Examen oftaimolégico normal fuera del ataque. El embolismo debera de ser
descartado con estudios apropiados.

1.5 Sindromes periédicos de la nifiez que pueden ser precursores o estar

asociados con migrafia

1.5.1 Vértigo paroxistico benigno de la niilez

Descripcion: Esta alteracion heterogénea esta caracterizada por ataques breves de

vertigo en nifios sanos.

Criterios diagnasticos

A Episodios muitiples, bieves y esporadicos de desequilibrio, ansiedad y
frecuentemente nistagmo y vomitos.
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B. Examen neurologico normal.
C. EEG normal.

1.5.2. Hemipiejia altermante de la ninez

Descripcion: Atagues de hemipletia infantil que involucran cada lado en forma

afternante. Se asocia con otros fendmenos paroxisticos y cbnubilacion mental.

Criterios diagndsticos

A. Inicic antes de los 18 meses de edad.

B. Repetidos ataques de hemiplejia que involucran ambos lados del cuerpo.

C. Otros fenbmenos paroxisticos comc cortos tonicos, posturas disténicas.
movimientos corecatetdsicos. nistagmo y otras anomalias oculares motoras asi
come, akteraciones acetondmicas se asocian a la hemiplefia u ocurren
independientemente.

D. Ewvidencia de déficit mental o neurologico.
1.6. Complicaciones de la migrafia

1.6.1. Estado migrafioso

Descripcion: Ataque de migrafia en que la cefalea dura mas de 72 horas a pesar

del tratamiento. Intervalos libres de cefalea de menos de 4 horas (sin incluir el

sueno) pueden ocurir.

Criterios diagnosticos

A. El paciente llena los criterios 1.1. 6 1.2.

B. El atague presente llena los criterios para una forma de migr'ar'ma excepto que la
cefalea dura mas de 72 horas, esté o no tratada.

C. La cefalea es continua sin embargo el ataque puede interrumpirse por intervalos
sin cefalea de menos de 4 horas de duracién. La interrupcion durante el suefio
debe ser descartada (no tomada en cuenta).

1.6.2. Infarto migraiicso
Términos usades: migrafa complicada



Descripcion: Uno o mas sintomas de aura migranosa que no revierten en 7 dias y/o

se asocian a confimacion por imagen de infarto isquémco.

Criterios diagndsticos

A Paciente que previamente llena los criterios para 1.2.

B. El ataque presente es tipico a los ataques previos pero ef déficit neurologico no
es completamente reversible en 7 dias y/o la neuroimagen demuestra un infarto
isquémico en area relevante.

C. Otras causas de infarto deberan ser descartadas por estudio apropiados.

1.7. Desorden migrafioso que no llena los criterios anteriores

Descripcidn: Ataques de cefalea los cuales pueden ser una forma de migrafia pero
desde el punto de vista operacional nc se encuentran criterios diagnosticos para
ninguna de las formas de migrana.

Criterios diagndsticos

A. Llena los criterios para una o mas formas de migrafna de tipo especifico.

B. No llena los criterios para cefalea de tipo tensional.

El tratamiento del paciente con migrafa debe basarse en la edad del sujeto. la
frecuencia y gravedad de las crisis, la presencia de aura, la fiabilidad del paciente o
sus familiares asi como su actitud ante el uso de farmacos. Entre los métaodos no
farmacolégicos para controlar la migrafia se induyen la eliminacion de factores
desencadenantes y modificacion de estrés mediante terapia de relajacion vy
biorretroalimentacion, etc. E| tratamiento farmacolégico de la migrana debe
orientarse a los sintomas asociados, como el dolor, nauseas o vomitos. intentar
abortar la crisis inminente y a prevenir los futuros episodios . En términos
generales los analgésicos simples y el reposo son los esquemas de tratamiento de
primera linea para los pacientes con migrafia, en virtud de que la respuesta a
analgésicos especificos o antiinflamatorios no esteroideos es (AINEs) variable, en
ocasiones se requiere intentar varias medicaciones diferentes.

Con respecto al tratamiento de la migrafia existen muchos esguemas con
diferentes commentes para el uso de una terapéutica adecuada lo que si es cierto es
que se necesita individualizar el tratamiento donde se incluya influir en el medio



ambiente del paciente para modificar los factores que puedan servir como
disparador de la migrafia, disminuir la ansiedad, la administracion de analgésicos
comunes y el uso diario de tratamiento profilactico y por o general se obtienen
buenos resultados. En general €l tratamiento profilactico se utiliza en los casos mas
severos donde la medicacion con analgésicos comunes no ha dado buenos
resultados.



JUSTIFICACION

La consulta externa del Departamento de Neurologia del Hospital Infantil de México
Federico Gémez" atiende mensualmente un promedio de 500 pacienies. la
efalea ocupa el tercer lugar como motivo de consulta, con un promedio mensua!
del 7% de la totalidad de pacientes que llegan a nuestra consulta presentan aigun
tpo de migrana. Un aspecto a considerar durante los episodios de migrafna del nifio
es que esta involucrado no solo el paciente sino todo el nucleo familiar en virtud de
que mientras mas intensos, prolongados, frecuentes e incapacitantes sean.
provocaran ausentismo escolar y laboral, por los cuidados que el nifo requiera vy ia
necesidad de asistir a la consulta médica en pos de la mejoria dei mismo. De ia
misma manera este padecimiento repercute en la economia famihiar. en virtud ge
jque la medicacion generalmente tiene un costo considerable, requiriendo la
nversion mensual de entre 28 y 482 pesos, de acuerdo a lo publicado por la
Academia Mexicana de Neurologia A.C. en 1998.

La importancia de este estudio radica en que a pesar del elevado volumen gue
constituye este padecimiento en ia consulta no contamos con estudios nacionaies
recientes que nos muestre el perfil clinico de la migrana en nuestros pacienies
respuesta al tratamiento y evolucion. Con la informacion que de ello derivara nos
permitira establecer y normar el abordaje, terapéutica y seguimiento de este grupo

de pacientes y crear nuevas lineas de investigacion a futuro.
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OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con migrafia segun la
casificacion de la Sociedad Internacional de Cefalea (SIC, 1988) en la consuilta
externa del Departamento de Neurologia del Hospital Infantil de México “Federico
Gomez” en el periodo comprendido entre 1 de octubre de 1997 al 30 de septiembre
"998.



METODO/PROCEDIMIENTO :

1 Se identificaron todos los pacientes que acudieron a la Consulta Externa de
Neurologia en el periodo comprendido entre el 1° de Octubre de 1997 y el 30 de
Septiembre d; 1998, mediante una consulta digital a la base de datos del
Depto. de Neurologia.

2 Se identificaron los pacientes codificados con el rubro “Cefalea” vy

posteriormente se depuraron para encontrar aquellos con "Migrana”.

3 Se reviso las fichas de captura de datos de consulta externa de los pacientes y
que fueron disefnadas en el Depto. de Neurologia para extraer datos
epidemiolégicos y fueron instrumentadas, previo adiestramiento del personal
medico, para su aplicacion en la consulta externa del departamento a partir del
1° de octubre 1997.

4 Se capturo la informacion en una base de datos disenada para el proyecto
(basada en Dbase Il Plus).

5 Los registros con informacion insuficiente o incompleta se reviso directamente

del expediente clinico.

6. La informacién colectada se analizd mediante un programa de anaiisis

descriptivo automatizado disefiado para el proyecto.

7. Los resultados extraidos fueron expresados en tablas y graficos descriptivos,
para el analisis estadistico se exportaron los datos a la hoja de calculo EXCEL y
al programa estadistico SPSS v8.



CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Edad de 1 mes a |7 afos.
2. Ambos sexos.

3. Pacientes con diagnostico de migrana.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Pacientes con diagnostico de cefalea diferente a migrana.
2. Pacientes con datos incompletos en el expediente clinico, que imposibilitaran su

tipificacion.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

- Registros repetidos.

- Informacion incompleta.

TIPO DE ESTUDIO.

Retrospectivo
Observacional
Descriptivo
Transversal

ANALISIS ESTADISTICO :

Para el analisis de los resultados se utilizd tablas descriptivas, frecuencias,
promedios (media aritmética), proporciones y desviacion estandar.

El célculo de la muestra se realiz6 conociendo la frecuencia de pacientes que
acuden a la consulta cada mes (informacion extraida de los informes mensuales del

Depto. de Neurologia), la frecuencia de pacientes que acuden a la consulta externa
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del Hospital Infantil de México y la frecuencia de las citas por afio de los pacientes

con cefalea (aproximadamente 2-4 al afno).



RESULTADOS

En el periodo de estudio (1° de Octubre de 1997 — 30 de Septiembre de 1998) se
atendieron en la consulta externa de neurologia un total de 5,918 pacientes de los
cuales 437 correspondieron al diagndstico de cefalea y de ellos 275 (63%) a
migraia. Se eliminaron 66 expedientes que no contaban con todo los datos
clinicos, por lo que se estudiando un total de 209 pacientes, a lo que consideramos
nuestra muestra (figura 1).

El sexo predominante fue el masculino con un total de 113 pacientes (54.06%), la

oroporcion de masculinos/femeninos fue 1.15:1.

El recorrido (rango) de la edad al momento de la primera consulta oscilo entre los 3
zn0s 7 meses y los 20 anos, la media aritmética de la edad al momento de Ia
orimera consulta fue de 10 aflos y 7 meses con una desviacion estandar de 2 afos
7 meses, el grupo de edad predominante fue el de 6 — 10 afios con 99 pacientes
47 36%), ver figura 2.

La historia clinica revelé familiares directos (padres, hermanos y abuelos) con
migrana en 101 pacientes (48.32%).

El tiempo de evoluciéon promedio con cefalea fue de 21 meses, con un recorrido
entre 1 y 96 meses.

La anamnésis de la cefelea mostro que el tipo mas frecuente fue el pulsatil con 153
pacientes (73.20%) y la localizacion mas frecuente fue a nivel frontal con 110

pacientes (52.63%), ver figura 3y 4.

En 146 pacientes (69.84%) la cefalea fue unilateral.(ver graficos)
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EL inicio de la cefalea fue subito en 195 pacientes (93.30%). con una evolucion
intermitente en 190 (90.90%) y duracion de 30 — 60 minutos en 59 de ellus
(28.22%); ver figura 5-7.

Respecto a la frecuencia de los eventos 54 pacientes (25.83%) presentaban 2
eventos por semana, 28 pacientes (13.39%) mas de tres por semana. y en 27
pacientes (12.91%) una al mes; en 153 pacientes (73.20%) no se observe

predominio de horario. (ver figura 8)

En 97 (46.41%) pacientes el cuadro de migrana fue precedido por algun sintoma
(aura), predominando los acufénos en 30 (30.92%) seguidos de fosfenos en 25
(25.77%). nauseas en 23 (23.71%); figura 9.

En 102 pacientes (48.80%) el evento se relacioné con aigun factor
desencadenante, en 33 (32.35%) correspondié al desvelo, en 28 (27.45%) el

ejercicio fisico, y en 27 (26.47%) a tension emocional (figura 10).

Algun factor atenuante se identifico en 181 pacientes (86.60%). en 143 (79%)

refireron el reposo y 16 (8.83%) la oscuridad (figura 11);

Los sintomas acompafantes se presentaron en 183 pacientes (87 55%). se
identificaron 309 sintomas (1.6 sintomas por paciente), de los cuales los mas
frecuentes fueron: nauseas en 91 (49%), vomito en 84 (46%). vertigo en 30
(16.4%), ver tabla 1.

Todos los pacientes mostraron un examen fisico general y una exploracion

neurologica realizada sin el ataque agudo, normal.

Los tipos de migrana encontrados segun la clasificacion de la S.I.C. fueron
migrafa con aura en 91 pacientes (43.54%), migrafa sin aura 111 pacientes
(53.11%) y migrafna basilar 7 pacientes (3.34%); ver figura 12.



Se prescribio tratamiento sintomatico a 184 pacientes (88%), de los cuales 84
(45.65%) recibieron acetaminofen, 83 (45.10%) ergotamina/cafeina, 12 (6.52%)
recibieron naproxen. Las combinaciones mas utilizadas fueron (ergotamina/cafeina)

+ acetaminofen en 22 pacientes (10.52%); ver figura 13.

El tratamiento profilactico se utilizo en 131 pacientes (62.67%), se empleo
flunarizina en 124 pacientes (94.65%). Se indico dieta con restriccion de chocolate.
cacahuate, jamén ahumado, frituras, salsa de tomate envasada y queso afejo a

154'pacientes (73.68%), solo 2 pacientes recibieron antieméticos.

La respuesta al tratamiento fue buena (mejoria de la frecuencia e intensidad de los
ataques superior al 50%) en 131 pacientes (62.67%), excelente (reduccion de |a
drecuencia e intensidad superior al 75%) en 38 (18.18%), mejoria leve (menor al
50%) en 30 (14.35%); una reducciéon minima (menor del 25%) o nula se encontré
en 9 (4.3%).

El tempo de seguimiento fue en promedio de 13 meses con rango de 1 a 96.

Se realizaron radiografia de craneo y senos paranasales 55 pacientes (26.31%), de
los cuales solo 11 tuvieron anormalidades (1 con displasia dsea, 1 con histiocitosis
y 9 con datos radiolégicos de sinusitis aguda); en 70 pacientes (33.49%) se le
realizé tomografia Axial Computarizada de cerebro (TAC) de craneo, de las cuales
8 pacientes (11 %) mostraron anormalidades no relacionadas con la causa del
dolor (6 con cisticercosis inactiva, un quiste aracnoideo temporal y una alteracion
inespecifica de substancia blanca frontal).

Estudios de Electroencefalografia (EEG) se realizaron a 74 pacientes (35.40%), de

los cuales 12 (16.21 %) mostraban alteraciéon de la organizaciéon o maduracion de
los ritmos de fondo y 14 (19%) mostraban paroxismos.
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

El diagnodstico de cefalea correspondio al 7.38% del total de las consultas en el
periodo estudiado. del total de cefaleas la migrafa correspondié aun 62.92%.
dentro de los resultado en nuestro estudio hubo un ligero predominio del sexo
masculinos a diferencia de lo reportado en la literatura tradicional en adultos en
quienes siempre es el sexo femenino el que predomina’, en poblacion infantil la
predominancia de sexos e€s menos clara y las caracteristicas de la seleccion de un
hospital de tercer nivel de atencién pediatrica pude provocar sesgos involuntarios.
Encontramos que el grupo de edad que predominé fue el comprendido entre los 6
y 10 afios con un total de 47.36%, seguido del grupo de 11 — 15 anos;, como se
puede apreciar o niflos menores de 10 afos corresponden al 54% del total de la
muestra; este fenomeno no es conocido por los pediatras quienes deben de inciuir
a la migrana dentro de los diagnésticos diferenciales de la cefelea en nifios de esta
edad: aunque queda pendiente por definir la frecuencia que ocupa la cefalea
migranosa como causa de cefalea en la consulta pediatrica.

Al igual que lo reportado en otros estudios la historia familiar se presento en casi un
50‘:’/11 (48.32%), que debe ser un dato de la historia clinica que de forma obligada
debe buscarse para apoyar el diagnéstico.

El tipo de cefalea mas frecuente fue el pulsatil con 73.20%, encontrandose dentro
los rangos reportado en otros estudios los cuales oscilan entre 36 a 86% (Lipton.

1997), siendo la localizacion mas frecuente la frontal 53% y de predominio
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unilateral 70.33% a pesar que en otros estudios se ha mencionado que a diferencia
de los adultos la unilateralidad es menos frecuentes en los nifios.

Con respecto al inicio de la cefalea fue de forma subita en el 93.3% de todos los
pacientes la evolucion se presenté de forma intermitente como esta descrito en la
literatura, de igual manera la duracion del evento hasta en un 70% fue menor de 2
horas y con mas de dos eventos por mes que es lo reportado por las diferentes
series, como es de esperarse no hubo un horario establecido para la presentacion
de la crisis de cefalea hasta en un 73.20% del total de ios pacientes.

De los sintomas que precedieron a la crisis los mas frecuentes fueron los acufénos,
fosfenos, nauseas, vision borrosa y fotofobia. En casi 50% de los pacientes se
detecto un factor desencadenante de la crisis siendo el desvelo, el ejercicio fisico y
la tension emocional los de mayor frecuencia sintomas que se han reportado en la
literatura como posible inductor de las crisis de migrafa, de igual forma se encontro
en 71% de los pacientes un factor que excervaba la cefalea (los de mayor
frecuencia fueron los estimuios luminosos, el ruido y los cambios de posicion), en
87% de nuestros pacientes se relaciond con algun factor atenuante donde
encontramos que el predominante fue el reposo y la oscuridad que son los factores
clésicos descritos en todo lo escrito de migrana.

Se encontré que sintomas acompariantes en 87.55% de los pacientes siendo los
de mayor predominio las nauseas, el vomito, mareo y acufénos-fosfenos que son
los sintomas que se han relacionado con las crisis por los diferentes autores
manteniendo de esa forma el mismo patron de presentacion reportado en las series

internacionales.
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Como en todas las series de migrafna todos nuestros pacientes tenian un examen
neuroldgico normal, que debe de ser un requisito en ausencia de una crisis aguda.
Con respecto al tipo de migrafia la que prevalecié en nuestro estudio fue la
migrafa sin aura 53.10% (111 pacientes), seguido de migrafa con aura 44.44 %
(91 pacientes) y solo 3.33% (7 pacientes) con migrafa basilar estos hallazgos
estan de acuerdo con lo reportado con reportado por Arefeh y Russell en su
estudio.

Ciento ochenta y cuatro pacientes (88%) recibieron tratamiento farmacolégico
sintomatico siendo los farmacos mas utilizados el acetaminofen y la combinacion
de ergotamina-cafeina (cafergot) de ellos se llego al tratamiento profilactico en 139
pacientes 62.67% siendo el mas utilizado los antagonistas de los canales de calcio
(flunanzina) en 124 pacientes representando el 94.65% del total de los que se les
instaurd tratamiento profilactico como se ha reportado por los diferentes autores en
estudios de adultos''"? hay que recalcar que no se presenté ninguna suspension
de la flunaricina en los expedientes analizados, aunque faltan estudios prospectivos
que definan la utilidad real de los bloqueadores del calcio en nifios.

Los estudios radioldgicos hacen necesario que deban de analizarse de forma
cuidadosa en base a la historia clinica detallada, puesto que el encontrar trastornos
pericraneales (sinusitis) e incluso intracerebrales (cisticercosis) no deben de excluir
el diagnostico, siempre que estas patologia no expliquen la sintomatologia del
enfermo, aunque pueden complicar el analisis y el tratamiento global.

Un detalle importante es la coexistencia de la migrafia con epilepsia en 5 pacientes

y de neurocisticercosis inactiva en 6 casos, que puede hablar de |a alta prevalencia
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de estas enfermedades (18/1000 para la epilepsia y 2/1000 para cisticercosis), sin

poder definir si tienen otra relacion en la fisiopatogenia.
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CONCLUSIONES

1.- La cefalea migrafiosa represento el 4.6% del total de consultas comprendidas
del 1ro de Octubre de 1997 al 30 de septiembre de 1998.

2.- Hubo un ligero predominio del sexo masculino 54% con respecto al femeninc
46%.

3.- El grupo etareo que predomind fue el comprendido entre 6 — 10 afos con
46.84% y se encontré que el total de pacientes menores de |0 afos correspondian

al 54% del total de la muestra.
4 .- El antecedente familiar positivo se encontro en 48% de todos los pacientes.

5.- El tipo de cefalea mas frecuente fue la pulsatil 73.2% de los pacientes, con
localizacién frontal 52.63% y unilateral 69.84%.

6.- El inicio de la cefalea fue subito en el 93.3% de los pacientes con una evolucion
intermitente 90.9% y hasta en un 70% la duracién de la crisis fue menor de dos
horas, con mas de dos o tres eventos al mes hasta en el 50% y sin predominic de
horario en 73.2%.

7.- El aura se presentd en el 46.41% de los nifos estudiados siendo los sintomas
de mayor frecuencia los acufénos, fosfenos, y nauseas, siendo desencadenado por
algun factor el evento en 48.8% siendo el desvelo, el ejercicio fisico y la tension
emocional los mas citados, 87.55% reportd algun sintoma acompafante de ias

crisis los mas frecuentes las nauseas, vomito, vértigo, fotofobia, sonofobia.
8.- Todos los pacientes presentaban un examen fisico normal.

9.- La migrafa sin aura correspondio al 53.1% del todos los pacientes. migrana
con aura el 44% y la basilar 3.3%.
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10.- Se utilizé casi en igual proporcién el tratamiento sintomatico 88% vy el
profilactico 62.67%, los resultados de la terapia se considerd satisfactoria hasta en
un 95.53% de los pacientes oscilando entre la mejoria del cuadro hasta ia

resolucion completa.

11.- La sensibilidad de los examenes complementarios para determinar el
diagnéstico de migrafia es poca sin embargo en casos muy especificos nos
ayudan a delucidar la existencia de alguna otra patologia de fondo como en el
caso de los hallazgos de la TAC de craneo donde encontramos la existencia de
nuerocisticercosis en 6 pacientes, un quiste aracnoideo y las alteraciones
patolégicas de los senos paranasales en las radiografia convencional de estos en

9 pacientes.
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FIGURA 1

DISTRIBUCION DE CONSULTAS POR MES
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FIGURA 2

MIGRANA EN NINOS DISTRIBUCION POR
GRUPOS DE EDAD
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FIGURA 3

MIGRANA EN NINOS TIPO DE CEFALEA
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FIGURA 4

MIGRANA EN NINOS SEGUN LOCALIZACION
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FIGURA 4bis

MIGRANA EN NINOS SEGUN LOCALIZACION
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FIGURA 5

MIGRANA EN NINOS SEGUN INICIO
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FIGURA 6

MIGRANA EN NINOS SEGUN EVOLUCION
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FIGURA 7

MIGRANA EN NINOS SEGUN DURACION
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FIGURA 8

MIGRANA EN NINOS SEGUN FRECUENCIA
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FIGURA 9

MIGRANA EN NINOS AURA
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FIGURA 10

MIGRANA EN NINOS SEGUN FACTORES
DESENCADENANTES
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FIGURA 11

MIGRANA EN NINOS SEGUN FACTORES
ATENUANTES
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FIGURA 12

MIGRANA EN NINOS SEGUN CLASIFICACION

120

100

80

PAC 60

40

20

OM.SINAURA  EM.CON AURA M. BASILAR




FIGURA 13

MIGRANA EN NINOS SEGUN TRATAMIENTO

200

180

160

140

120

PAC 100
80

60

40

20

B TX SINTOMATICO B TX PROFILACTICO @ DIETA ANTIMIGRANA



FIGURA 14
MIGRANA EN NINOS TRATAMIENTO
SINTOMATICO
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FIGURA 15

MIGRANA EN NINOS TRATAMIENTO
PROFILACTICO
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FIGURA 16

MIGRANA EN NINOS SUGUN RESPUESTA AL
TRATAMIENTO
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TABLA 1

SINTOMAS ACOMPAKIANMTES DE LA CRISIS DE
MIGRANA

N/O SINTOMA ACOMPANANTE # DE PACIENTES

Nauseas 91
Voémito 84
Mareo 30
Fosfeno-acufeno 22
Fotofobia-sonofobia 21
Veértigo 10
Palidez '
Dolor abdominal
Sincope
Parestesias
Vision borrosa
Fotofobia

Ataxia

Lagrimeo
Anorexia
Enrojecimieno
Confusion
Somnolencia
Hemiparesia
Macropsias
Sudoracion

23 |Alteracién motora focal
Fuente: expedientes clinicos.
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TABLA 2

HALLAZGOS RADIOLOGICOS DE SENOS PARANASALES

Y CRANEO
Senos paranasales normal 13
Senos paranasales anormal 9
Displasia osea 1
PDb histiocitosis 1
Total 55

uente: expedientes clinicos

TABLA 3
HALLAZGOS EN TAC DE CRANEO

Cisticercosis

Quiste aracnoideo
Lesion hipodensa frontal derc.
Tofal

Fuente: expedientes clinicos.
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TABLA 4
HALLAZGOS DE EEG

my, s () it 1) DA

norma

EEG anormal con paroxismos 13

EEG anormal sin paroxismos 12

otal 74

Fuente: expedientes clinicos.
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