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Respuesta clinica de metoclopramida en comparacion con
sumatriptan en el tratamiento de ataques agudos de migrafia
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RESUMEN. Se realizé un estudio prospectivo, clini-
co y ciego iinico con 40 pacientes (37 mujeres y 3 hom-
bres} con diagnéstico de ataques agudos de migraiia. El
50% de los pacientes estuvo en el grupo de 18 a 30 afios
de edad. En forma aleatoria se les aplicé ya fuere una
ampolleta de metoclopramida via intravenosa o una am-
polleta de 6 mg de sumatriptan via subcutinea. Se valo-
raron los signos vitales, la intensidad de 1a cefalea y los
sintomas asociados durante una hora.

La cefalea disminuyé o tuvo alivio en el 100% de los
pacientes tratados con metoclopramida por via intrave-
nosa; siendo mejor que la respuesta con sumatriptan
(70%), con diferencia estadistica de p < 0.01. En cuanto
a los sintomas asociados ambos medicamentos aliviaron
la mayoria de los sintomas, pero la metoclopramida
tuvo mejor respuesta para aliviar la ndusea, siendo es-
tadisticamente significativo con p < 0.01. Los signos vi-
tales permanecieron en mirgenes normales desde la
aplicacién del medicamento y la valoracién del paciente
hasta el término de ésta.

Nosotros concluimos que la metoclopramida intrave-
nosa es eficaz en el tratamiento de ataques agudos de
migraiia y de los sintomas asociados.
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La migrafia es un complejo neurofisiolégice que en su
forma tipica esta caracterizada por periodos de cefalea fre-
cuentemente asociada con sintomas neurolégicos, autond-
micos y psicofisioldgicos. Es una condicidén comin con un
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SUMMARY. A prospective blind study was conduc-
ted with 40 patients (37 women and 3 men} with a diag-
nosis of severe migraine attacks; 50% of the patients
were wihin the ages of 18 to 30. In an aleatory trial, pa-
tients were applied an intravenous 10 mg dose of meto-
clopramide or a 6 mg of subcutaneus sumatriptan. Vital
signs and level of intensity of the headache with associa-
ted symptoms were evaluated during one hour.

The headache decreased or there was relief in 100 %
of the patients treated by intravenus metoclopramide,
having a better response than the patients treated by
sumatriptan (70 %), with difference statistically signifi-
cant of p < 0.01.

In terms of the associated symptoms, both relieved
most of the symptoms but metoclopramide had best re-
sults in relief nausea; the difference was statistically sig-
nificant with p < 0.01.

Yital signs remained within normal ranges since the
moment of medication and during the patient’s evalua-
tion until the end.

We conclude that intravenns metoclopramide is
effective in treatment of severe migraine attacks and its
associated symptoms.
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gran impacto socioeconémico y efectos adversos significa-
tivos sobre 1a calidad de vida.!

Fisiopatologia. Muchas evidencias apoyan la asociacion
entre la migrafia y una inestabilidad vasomotora. Reciente-
mente se ha visto que los eventos vasculares postulados que
ocurren durante un atague de migrafia son una vasoconstric-
cidn intracraneana inicial causando la fase prodrémica de la
isquemia cerebral, seguida por vasodilatacién extracraneal
secundaria que es la fase de cefalea (hipdtests vascular).™

Una hip6tesis trigémino-vascular ha sobresalido y se han
realizado muchos experimentos que la apoyan. Los vasos
sanguineos cerebrales contienen fibras aferentes que surgen
del ganglio trigémino y trasmiten el impulso nociceptivo.
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Tanto las arterias meningeas y los senos venosos durales
reciben terminaciones trigeminales los cuales cont enen
neuropéptidos vasoaclivos que estdn involucrados en la
transmisién del dolor e incluyen a la sustancia P, el péptido
relacionado con el gen de 1a caleitonina y la neurocinina A.
Estos péptidos pueden ser liberados de [os axones termina-
les causando extravasacién perivascular del plasma, infla-
macidn, vasodilatacién y dolor. Este proceso de inflama-
cidn neurogénica puede ser inhibida por los agonistas de la
serotonina que actuan sobre los receptores especificos en
los axones trigeminales,**

La serotonina (5-Hidroxitriptamina), juega un papel cen-
tral en la patogénesis de la migrafia: algunas drogas que dis-
minuyen la serotonina en ¢l cerebro (ej. reserpina) provecan
migrafia, mientras que ciertos agonistas de los receptores de
5-HT alivian a migraiia. Se han descrito alteraciones en el
metabolismo de la serotonina en pacientes con migraiia, en
particular un incremento en la concentracién de serotonina
plasmaitica y una disminucién en el contenido de la serotoni-
na plaguetaria durante los ataques de migrafia sin aura.?

La International Headache Society (IHS) establecié los
criterios diagndsticos en 1988. Bajo este sistema, las cefa-
leas se clasificaron en 13 principales tipos, los cuales abar-
can un total de 129 subtipos de cefaleas.”*

Los episodios de migrafia pueden ser divididos en cinco
fases: 1) prédromo, 2) aura, 3) cefalea, 4) terminacién de la
cefalea, 5) postdromo. Todas las fases son identificables en
algunos ataques, pero muchos episodios incorporan menos
de los cinco y ocasionalmente sélo uno.’

La mayoria de los pacientes con migrafia experimentan
dos o mas fases durante sus ataques. De esta manera, las
caracleristicas de una fase dada pueden ser altamente varia-
bles entre los pacientes o entre los episodios experimenta-
dos por un individuo. También hay una significativa diver-
sidad en la manifestacién de la migraiia.*

El diagnéstico clinico de migrafia estd basado sobre las
caracteristicas de la cefalea y sintomas asociados, Una
completa y detallada historia clinica son importantes para
hacer el diagndstico,'™"

Tratamiento farmacolédgico de los ataques agudos de
migrafa.

El objetivo de la terapia aguda (también llamada aborti-
va 0 sintomatica) es tratar tanto la cefalea como los sinto-
mas asociados. Los medicamentos abortivos incluyen anal-
gésicos, antieméticos, antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NES), ergotaminas, agonistas de la serotonina, esteroides,
neurolépticos y narcéticos. La eleccién de la droga depende
de las caracteristicas del ataque de migrafia. Los ataques le-
ves 0 moderados pueden ser tratados con analgésicos sim-
ples o combinados, o AINES; los ataques severos pueden
ser tratados con agonistas de la serotonina tales como la er-
gotamina, dihidroergotamina (DHE), y sumatriptédn. El tra-
tarmniento se debe individualizar, tomando en cuenta la dis-
ponibilidad de la droga, eficacia, efectos colaterales, con-
traindicaciones, conveniencias, la aceptacién por parte del
paciente de la via de administracidn y el costo."?
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Antecedentes sobre el uso dc los medicamentos. En
1977 Hughes reporté que 3 de 4 casos presentaron una
completa e inmediata remisién del dolor después de inyec-
cién lenta intravenosa de 10 mg de metoclopramida. En
1990 Tek y cols. en un estudio doble ciego aleatorio reali-
zado en el departamento de urgencias proporciond meto-
clopramida 10 mg en forma intravenosa, con los siguientes
resultados: 67% de los pacientes comparado con 19% de
controles tuvieron alivio efectivo del dolor en una hora. En
1993 Ellis y cols. publicaron un estudio similar, en el que
tuvieron éxito en el 90% y concluyeron que el alivio del
dolor y de las nduseas proporcionados por la metocloprami-
da es una accién directa, que no es dependiente de la admi-
nistracién de otro agente. '**

En lo que respecta al uso de sumatriptin, Ferrari y cols.
aplicando inyecciones subcutdneas de sumatriptdn {6 u 8 mg)
encontré que en 50% de sus pacientes tratados mejoraron en
un plazo de 30 minutos, mds del 70% mejoraron a los 60 mi-
nutos y cerca del 90% mejoraron a los 120 minutos."?

En un ensayo realizado por el grupo internacional de es-
tudio del sumatriptan subcutdneo en el que se estudiaron
639 pacientes, se evalué la eficacia de sumatriptdn subcutd-
neo a dosis de 6 a 8 mg. Después de 60 minutos, la severi-
dad de la migrafia disminuyé en 72% y a los 120 minutos
86 a 92% mejoraron la severidad de la migrana."”

Material y métodos

Nuestra poblacién de estudio la formamos con todos los
pacientes que acudieron al servicio de Urgencias de Adultos,
consulta externa de Neurologia y Sala de Neurocirugia del
Hospital Central Militar, durante el periodo comprendido de
septiembre de 1997 a abril de 1998, que se diagnosticaron
con ataque agudo de migrafia y que lograron entrar al estu-
dio, de acuerdo con los criterios de inclusidn y exclusién.

Criterios de inclusidn: pacientes de 18 a 65 afios, hom-
bres y mujeres, pacientes con diagnéstico de migraiia aguda
de cualquier tipo, de intensidad moderada a severa (Inter-
national Headache Society}, con o sin ndusea, vémito, foto-
fobia, fonofobia y haber presentado 1 a 6 ataques al mes.

Criterios de exclusién: embarazo, fiebre previa al doler,
meningismo, uso de drogas o alcohol en las tltimas 24 horas,
trauma reciente, epilepsia, cefalea rebelde a tratamiento, en-
fermedad-Parkinson o sindrome parkinsénico, sindrome ex-
trapiramidal, uso previo de antihistaminicos, psicotrépicos,
barbitiricos y anticolinérgicos, hipertensién o hipotension,
enfermedad arterial coronaria, obesidad y tabaquismo.'*"’

Después que se obtuvo su consentimiento informado,
cada paciente que entraba al estudio era colocado en un
cuarto oscuro y s¢ le pedia que graduara su dolor de acuer-
do a la escala de intensidad de la cefalea, as{ como los sin-
tomas asociados que presentara en ese momento. En cada
paciente se valoraron sus signos vitales al inicio y al final
del estudio.

Basédndose en el método de aleatorizacién por tabla, a
cada paciente se le administrd ya sea metoclopramida 10
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Cuadro 1. Frecuencia de migraiia por edad.

Grupo de edad No. de pacientes %
18 - 30 20 50
31-40 11 27.5
41 - 50 5 12.5
51-66 4 10
Total de pacientes 40 10¢

Cuadro 2, Evaluacidon de la cefalea con la aplicacién de
metoclopramida.

Tiempo Intensidad de la cefalea

0 min

15 min

30 min

45 min

60 min
Total de pac.
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Cuadro 3. Evolucitn de la cefalea con la aplicacién de

sumatriptan.

Tiempo Intensidad de la cefalea

0 1 2 3
0 min. 1] 0 5 15
15 min. 1 2 8 9
30 min. 3 5 8 4
45 min. 7 G 5 2
60 min 9 5 5 1
Total de pac. 20

mg IV*!? o sumatriptdn 6 mng subcutineo'. Se aplicaron las
sustancias de manera lenta en un tiempo de 1 a 3 minutos.
Para el contro] clinico y evaluacidn del estudio se valoré a
los pacientes durante una hora, a intervalos de 15 minutos,
con sus respectivas observaciones, tomdndose en cuenta los
siguientes pardmetros clinicos: intensidad de la cefalea con
los siguientes valores: 0 = no cefalea, |1 = cefalea leve, 2 =
cefalea moderada y 3 = cefalea severa.’ "

La presencia de cualquiera de estas intensidades era re-
ferida por el paciente después de haberle dado a conocer la
escala de intensidades.

Los intervalos de tiempo para valoracién después de ad-
ministrar la sustancia fueron: 0, t5, 30, 45 y 60 minutos.

Las observaciones clinicas a cada intervalo de valora-
cién que se tomaron en cuenta fueron: fotofobia, fonofobia,
ndusea, vémito, alteraciones neurcldgicas (parestesias, pa-
resias y plejias), efectlos secundarios de los medicamentos.

Resultados

Se revisaron clinicamente 192 pacientes estableciéndose
el diagnéstico de migrafia, de los cuales tomando en cuenta
los criterios de inclusidn y exclusidn ingresaron 40 pacien-
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tes correspondiendo al 100% de 1a poblacidn de estudio.
Del total de pacientes, 37 (92.5%) correspondieron al sexo
femenino y 3 {7.5%) al sexo masculino.* La lrecuencia por
edad se muestra en ¢l cuadro 1 .

En cuanto a los sintomas acompafiantes que se presentaron
al momento del diagndstico de migrafia, la mayoria refirieron
fotofobia 31 (77.3%) de los pacientes, seguido por ndusea en
el 28 (70%), fonofohia en 23 (57.5%), vomito en 13 (32.5%),
el 12 (30%) presentaron ansiedad, 7 (17.5%) otalgia, 6 (15%)
parestesias, en 5 (12.5%) hubo escalofrio y vértigo, y en me-
nos del 5% se presenté dolor abdominal y visién borrosa.

En cuanio a la mejoria de la cefalea en el grupo que {ue
tratado con metoclopramida 17 pacientes (85%) presenta-
ron cefalea grado 3 al momento del diagndstico y sdlo 3
(15%) cefalea grado 2. A los 30 minutos de evelucién con
el tratamiento, el 60% de los pacientes (12) mostraron me-
jorfa a grado [ o alivio a grado 0. Siguiendo la ¢volucion a
los 60 minutos, el 100% de los pacientes tuvieron mejoria
(7 pacientes) o alivia de la cefalea (13 pacientes) { Cuadro 2
Figura 1). Del grupo que fue tratado con sumatriptdan 15
pacientes (75%) presentaron cefalea grado 3 al momento
del diagnéstico y sdlo 5 (25%) tuvieron cefalea grado 2. A
los 30 minutos de evolucidn con el tratamiento, el 40% de
los pacientes {8) mostraron mejoria al grado 1 o alivio al
grado 0. Siguiendo la evolucién de los pacientes a los 60
minutos, s6lo 14 (70%) mostraron mejoria o alivio de la ce-
falea (Cuadro 3 Figura ).

Con respecto a los sintomas en el momento del diagndsti-
co, tuvieron alivio metoclopramida 13 pacientes (86.6%) con
fotofobia de 15 que iniciaron; se aliviaron de la ndusea 12
{1009 ) pacientes de 12 que la iniciaron; presentaron alivio
de fonofobia 8 (80%) de 10 que la iniciaron; tuvieron alivio
de parestesias 4 (80%) pacientes de 5 que iniciaron el sinto-
ma y se les quitd el vdmito a los 3 pacientes que lo iniciaron.

En cuanto al uso de sumatriptdn a los 60 minutos hubo
alivio de los siguientes sintomas: se aliviaron 15 pacientes
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Figura 1. En esta grifica se muestra comparativamente ¢! niimero de pa-
cientes que obtuvieron mejoria (a grado 0 6 1) de la cefalea con el uso de
metoclopramida o sumatriptin, realizindose el andlisis comparativo me-
diante la distribucidn Chi cuadrada para cada wnao de los valores y se ob-
tuvo un valor para ésta de 7 (¥? =7. por lo tanto un nivel de confianza de
p < 0.01) para e} tiempo de 60 min.
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(1009%) de fotofohia de los pacientes que la iniciaron; tu-
vieron alivio 13 (100%) de 13 que iniciaron fonofobia,
hubo alivio de 9 pacientes (56.25%) de 16 que iniciaron
nausea, hubo alivio de 10 (100%)} de los 10 pacientes que
iniciaron vomito, tuvieron alivio 4 (66.6%) de 6 que inicia-
ron otalgia, se aliviaron 5 (55.5%) de 9 que iniciaron ansie-
dad y tuvieron alivio 4 (80%} de 5 que iniciaron escalofrio.

Después del uso de metoclopramida se encontraron sinto-
mas ya repartados como adversos (mareo, somnolencia). Des-
pués de la administracién de sumatriptin y agregados a los sin-
tomas en ¢l momento del diagndstico se presentaron aumento
de la cefalea, sensacion de falta de aire y sensacién de calor.

En cuanto a los signos vitales siempre permanecieron es-
tables hasta ¢l final de la valoracién (60 min.}

El anilisis comparativo por el tipo de variable (cualitati-
va) que usamos corresponde al andlisis de comparacion me-
diante la distribucidn de Chi cuadrada, compardndose las
siguientes variables: cefalea (mejoria a grado 06 i) alos
15, 30, 45 min. no hubo diferencia estadisticamente signifi-
cativa siendo p > 0.05, sin embargo a los 60 min. fue esta-
disticamente significativo como se muestra: tiempo: 60
min, grado de libertad: 1, valor de Chi cuadrada: 7.06 y ni-
vel de confianza: p < 0.01

Mejoria de los sintomas. Para fotofobia, vémito, y fono-
fobta no hubo diferencia estadisticamente significativa
siendo p > 0.05, sin embargo para niusea si la hubo como
se muestra: tiempo: 60 min., grado de libertad: 1, valor de
Chi cuadrada: 7.00, y nivel de confianza: p < 0.01

Discusion

Al realizar este estudio se ocuparon consultorios especi-
ficos, como la unidad de sueno, el consultorio de neurolo-
gia, el consultorio de urgencias de adultos del Hospital
Central Militar, de tal manera que los pacientes fueron
atendidos c¢n las mejores condiciones, tratando de mante-
nerlos en la oscuridad, sin ruido, en dectbito, situacién que,
independientemente de la terapia médica coadyuva en la
mejoria de la enfermedad.

La mayoria (50%) de los pacientes con migrafia se en-
cuentran entre las edades de 18 a 30 afios; 27.5% entre 31 y
40 afios; y va disminuyendo conforme se muestra en el cua-
dro 2 a diferencia de lo reportado por Steward,” donde se
encontré el maximo de pico de migrafia a la edad de 40
afnos y posteriormente disminuye su prevalencia al igual
que en nuestro estudio,

Nosotros registramos que los principales sintomas refe-
ridos por los pacientes y en orden de frecuencia fueron: fo-
tofobia (77.5%), ndusea (70%), fonofobia {(57.5%) y vomi-
to (32.5%). Los sintomas antes mencionados son estableci-
dos en los criterios diagnésticos en la Clasificacion de la
International Headache Society .’

Los pacientes tratados con metoclopramida tuvieron
100% de mejoria (remitid la cefalea de moderada-severa a
leve o no cefalea), a diferencia de los tratados con suma-
triptdn, que tuvieron 70% de mejoria. Al realizar el analisis
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por comparacidn de % de ambos grupos se observé una
mejor eficacia de metoclopramida comparada con suma-
triptdn. Se obtuvo una diferencia estadisticamente significa-
tiva ( p < 0.01).

Por lo tanto probablemente se deba a la eficacia de la
metoclopramida o a la via de administracion (i.v), ya que se
obtiene mayor disponibilidad del medicamento que con el
sumatriptdn.'*?* Se observé desaparicion de los sintomas
con el uso de metoclopramida muy significativa clinica-
mente, ya que para el alivio de la ndusea se obtuvo en un
100% de los pacientes a la hora de la evaluacién, a diferen-
cia del sumatriptin que se observé en un 56% de los pa-
cientes, encontrandose una diferencia estadisticamente sig-
nificativa de p < 0.01. Creemos que esto se debe a la accién
antagénica que posee la metoclopramida sobre los recepto-
res D2 y 5-HT3, que de manera especifica bloquea la sefia-
lizacién emética a través de la zona desencadenante y en el
niicleo del haz solitario, inhibiendo, por lo tanto, los sinto-
mas de ndusea y vémito.**#

Con el uso de metoclopramida se presentaron efectos
adversos ya reportados en la literatura como son mareo y
somnolencia, pero se reportaron en un pequefio porcentaje
de los pacientes.

Con sumatriptdn se presentaron sensacion de calor que
se ha encontrado por otros autores en la fase de cefalea
como sintoma.’ El efecto adverso mds importante fue el au-
menta de la cefalea que clinicamente es importante por el
impacto en el paciente y por la vasoconstriccion que causa
este medicamento, fa sensacion de falta de aire que reporta-
mos como efecto adverso pudo haberse desarrollado por la
ansiedad que presentaron los pacientes y no precisamente
alteracion broncopulmonar.

No se encontraron variaciones en los valores de los signos
vitales (frecuencia cardiaca, respiratoria y presion arterial}.

Por lo tanto nosotros podemos decir que ninguno de los
dos medicamentos provecd cambios en los signos vitales
del 100% de los pacientes, ademds de que los pacientes se
mantuvieron en la Unidad de Suefio, en reposo en un cuarto
oscuro y sin ruido. A diferencia de otros reportes donde se
expresa que la migrafia por si sola es capaz de producir
cambios en la presién arterial, as{ como cambios en la fre-
cuencia cardiaca.'

Conclusiones

La cefalea disminuyd o tuvo alivio en el 100% de pa-
cientes tratados con metoclopramida IV (10 mg), siendo
mejor que la respuesta de sumatriptdn (70%}, con diferen-
cia estadistica de p < 0.01 .

En cuanto a los sintomas asociados ambos aliviaron la
mayocrfa de sintomas, pero la metoclopramida tuvo mejor
respuesta para aliviar la ndusea con una diferencia estadisti-
ca de p < 0.01. Para los demds sintomas no hubo diferencia
estadisticamente significativa.

Se presentaron para metoclopramida sintomas ya repor-
tados como adversos. Para sumatriptdn se presentaron sin-
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tomas que no se habian reportado como adversos, siendo
principalmente aumento de la cefalea, sensacidn de calor y
sensacién de faila de aire.

Los signos vitales permanecieron estables desde la aplica-
cion del medicamento y al menos durante la siguiente hora.

Nosotros concluimos que la metoclopramida por via in-
travenosa es mds eficaz que el sumatriptdn subcutdneo en el
tratamiento de ataques agudos de migrana y podria ser el
tratamiento de eleccién en el Hospital Central Militar.
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