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RESUMEN

Antecedentes: La histamina subcutanea a bajas concentraciones
puede ser una alternativaterapéuticaen la profilaxisdelamigrafia
al interactuar con receptores H3 y limitar la excesiva respuesta
inflamatoria.

Objetivo: Presentar los resultados de la administracion de hista-
mina a bajas dosis en la profilaxis de la migrafia, colectados
durante 15 afios.

Métodos: Se aplicaron diferentes disefios de administracién de
histamina subcutanea (10 ug/ml en solucion de Evans) dos veces a
la semana, con una administracion inicial de 1ug (0.1 ml) e
incremento gradual hasta 10 ug (1.0 ml) durante 12 semanas. Se
realizaron estudios comparativos con placebo, valproato sddico y
topiramato. Se utilizo la prueba de Anova de rangos de Friedman
para evaluar las diferencias entre los resultados.

Resultados: Los datos registrados durante las 12 semanas de
tratamiento revelaron que en el grupo con histamina las variables
estudiadas tuvieron una disminucion significativa comparada con
el control (p<0.001), con unareduccién delafrecuencia de cefalea
(50%), intensidad del dolor (51%), duracion de ataques de migra-
fia (45%), asi como en el consumo de analgésicos (52%).
Conclusiones: El estudio aporta evidencia sobre la seguridad y
eficacia de la histamina aplicada por via subcutédnea a dosis de 1
a 10 ug dos veces a la semana. Representa una nueva alternativa
terapéutica y proporciona las bases clinicas y farmacoldgicas
para el uso de agonista H3 histaminérgicos en la profilaxis de la
migrafa.
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Introduccién

L a migrafia no ha recibido una adecuada atencion y su
impacto en la sociedad ha sido sobreestimada; aproxi-
madamente 6% de hombres y 18% de mujeres en Estados
Unidos tienen migrafia. En nuestro pais, es una de las
causas mas frecuentes de consultal y se encuentra como
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SUMMARY

Background: Subcutaneous histamine at low concentrations
interacts with H3-receptors and may constitute a new therapeutic
drug in migraine prophylaxis. It acts by limiting the excessive
inflammatory response involved in migraine pathophysiology.
Objective: Describe the results of a 15-year trial administering
histamine at low concentrations.

Methods: Different study designs were used with subcutaneous
histamine (10 pg/ml in Evan’ ssolution) twiceweekly, withaninitial
administration of 1 ug (0.1 ml) and gradually increasing the dose
to 10 ug (1.0 ml) over a 12-week period together with placebo,
sodium valproate and topiramate. A Friedman-type rank ANOVA
test was used to assess the difference between basal values and
different design outcomes.

Results: Data recorded during the 12-week period showed a
significant reduction in variables from both treatment groups
(histamine) compared with basaline stage results (p<0.001). The
histamine group reported a reduction of headache frequency
(50%), decreasein painintensity (51%), length of migraine attacks
(45%) and painkiller use (52%).

Conclusions: The present study providesevidence on the safety and
efficiency of subcutaneous histamine administered at a dose of 1-
10 ug twice weekly. This treatment constitutes a new therapeutic
alternative, and provides a clinical and pharmacological basis for
the use of H3 histaminergic agonists in migraine prophylaxis.

Key words:
Migraine, prophylaxis, subcutaneous histamine, H3
histaminergic agonist

primera causa de consulta en el Servicio de Neurologia del
Hospital General de Zona 1, Instituto Mexicano del Seguro
Social, en Colima, Colima.? La migrafia es una cefalea
pulsétil en hemicraneo, con duraciéon de hasta 72 horas y
presentacion periddica.® El tratamiento profilactico se reco-
mienda cuando la frecuencia de la cefalea es méas de dos
veces por semana y se ha excedido en el consumo de
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analgésicos.*® Hay varios farmacos para la profilaxis de
migrafia con eficacia que varia de 25 a 70%, con evidencia
clase 1 a 3;” sin embargo, existe un grupo de enfermos con
migrafia refractaria a tratamiento debido a que pocos de los
medicamentos recomendados actian en la fisiopatogenia
de la migrafia, conocida hasta ahora.®*> Con frecuencia la
eficacia de los medicamentos surge en la practica clinica,®
tal es el caso de la histamina subcutanea, la cual puede
representar una alternativa terapéutica en profilaxis de mi-
grafia en pacientes con respuesta refractaria al tratamiento.
En 1991, en el hospital referido, a tres pacientes con urticaria
y comorbilidad con migrafia se les prescribié histamina
subcutanea para tratar la urticaria; los tres mejoraron de la
migrafia. En 50 pacientes con migrafa refractaria decidimos
realizar un estudio piloto para estimar las dosis y después un
ensayo clinico doble ciego con histamina subcutanea con-
trolada con placebo.” El objetivo de este informe es presen-
tar los resultados que en 15 afios de trabajo hemos obtenido
con diferentes disefios, en profilaxis de migrafia con histami-
na a bajas dosis, agonista H3.

Material y métodos

1. Ensayo clinico controlado comparado con placebo (1992-
1994), cegado y aleatorizado. Fueron seleccionados 60
pacientes con migrafia conforme los criterios estableci-
dos por la International Headache Society,*® hombres y
mujeres de 18 a 65 afios de edad, con un afio minimo de
migrafa, con frecuencia de una a seis crisis de cefalea
al mes. Las variables analizadas fueron frecuencia,
intensidad, duracion de la cefalea y consumo de analgé-
sicos.'®? E| tratamiento consistido en la aplicacion de
histamina subcutanea (10 pg/ml de soluciéon de Evans)
contra placebo (solucion de Evans) dos veces a la
semana, con administracion inicial de 1 pg (0.1 ml) e
incremento gradual hasta 10 pg (1.0 ml) durante 12
semanas. Se utilizé6 prueba de Anova de rangos de
Friedman.%

2. Estudio de efectos iniciales y seguimiento a largo plazo
en los pacientes con migrafia tratados con histamina
(1994-2002). Participaron en el estudio 180 pacientes
con migrafia que respondieron al tratamiento durante 12
meses con histamina subcutanea;’ al final del tratamien-
to los pacientes permanecieron bajo observacion duran-
te ocho afos. La muestra incluyé 110 mujeres y 70
hombres, de 35 afios de edad (+5). Fue usada prueba de
Anova de rangos de Friedman para evaluar la diferencia
entre valores basales y finales.

3. Estudio para comparar la eficacia de histamina contra
valproato sédico en profilaxis de migrafia (2004-2005).
Fueron analizados 92 pacientes con migrafia durante 12
semanas en un ensayo clinico doble ciego, para evaluar
la eficacia de la histamina subcutanea (1 a 10 ug gradual
dos veces a la semana en 46 individuos), comparada con
la administracién oral de valproato sédico (500 mg
diarios en 46 sujetos). Los pacientes seleccionados
tuvieron un periodo de lavado de un mes previo al estudio
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para cualquier agente profilactico. Las variables investi-
gadas fueron intensidad, frecuencia y duracién de cefa-
lea, asi como consumo de analgésicos en un mes y el
cuestionario MIDAS.? Se realiz6 U de Mann-Whitney y
prueba de Anova.

4. Ensayo clinico controlado en 90 sujetos con migrafia
tratados con histamina y topiramato (2005-2006). Mismo
disefio que el estudio 3.

Estos cuatro diferentes estudios fueron aprobados por el
Comité de Etica y el Comité Cientifico del hospital.

Resultados

La comparacion entre el grupo tratado con placebo (n=30) e
histamina (n=30) a las semanas 4, 8 y 12 de tratamiento
mostré que la histamina comparativamente con placebo,
ejercié una reduccion significativa (p<0.0001) sobre la fre-
cuencia, intensidad y duracion de los ataques de migrana,
asi como en el consumo de analgésicos.

Durante los ocho afios de seguimiento de los enfermos
que respondieron a la histamina, no hubo cefalea durante el
primer y segundo afio sin tratamiento. En el tercer y cuarto
afio la migrafia aparecio con valores iguales a los basales
(Figura 1).

Alas 12 semanas de tratamiento, el grupo con histamina
comparado con el de valproato sddico tuvo reduccion
(p<0.001) en intensidad y duracién de las crisis de migrafia,
asi como en el consumo de analgésicos. No hubo diferencias
en la frecuencia y escala MIDAS (Figura 2).

En los grupos con histamina y topiramato, a las 12
semanas de tratamiento las variables tuvieron una reduccion
respecto a los valores basales (p<0.001) en la frecuencia de
cefalea (50%), MIDAS (75%), intensidad del dolor (51%),
duracién de las crisis de migrafia (45%) y consumo de
analgésicos (52%). Debido a efectos adversos (somnolen-
cia, parestesias, decaimiento), el topiramato se redujo a 500
mg/dia (el cuadro | muestra las caracteristicas de los pacien-
tes estudiados).
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Figura 1. Comportamiento de la migrafia en 180 pacientes
con histamina. Se observa el estado basal, el cambio en el
primer y segundo afios después del tratamiento y su activa-
cion a partir del cuarto afio. *p<0.001, **p>0.05.
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Figura 2. Efectos inducidos en 92 pacientes con migrafa
recurrente, por la administracion de histamina subcutanea
(dos veces a la semana, durante 12 semanas) (n=46) y
valproato sédico (n=46) en intensidad, consumo de analgési-
cos (500 mg de acetaminofeno) como medicacion de rescate;
duracion, frecuencia de ataques de migrafia y MIDAS. Los
datos corresponden a valores de medias (ESM) obtenidos
antes del inicio del tratamiento (basal), y a las ocho y 12
semanas de tratamiento.
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Discusion

Krabbe y Olesen?® en 1980 y Lassen en 19952 mostraron
gue en pacientes con migrafia, la infusion intravenosa de
dosis relativamente altas de histamina (0.5 pg/kg/1 por
minuto durante 20 minutos) causaba dolor de cabeza, segui-
do por un ataque de migrafia tardio que se abolia con
mepiramina, H1 antagonista; desde entonces, la histamina
se descart6 en la terapéutica de la migrafa. Sin embargo, los
resultados de nuestras investigaciones desde 1991, demos-
traron que la histamina subcutanea a bajas concentraciones
(1a10ug) aplicada en forma repetida dos veces por semana
durante un afio, representa una alternativa para la profilaxis
de migrafa, sin efectos secundarios. Su accién se explica
porque la histamina a dosis bajas activa receptores H3 e
impide la secuencia de eventos que desencadenan la migra-
fia.®1% El concepto de cefalea vascular de Wolf se baso en la
teoria de que cambios en el diametro de los vasos causaban
dolor.?® En 1983, Moskowitz?® demostré que al estimular in
vitro las terminales nerviosas del nervio trigémino, se libera-
ban péptidos vasodilatadores localizados en los cuerpos
celulares de las neuronas trigeminales, tales como la sustan-
cia P, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), la neuroquinina A,?” y otros neurotransmisores que
también se liberan de terminales nerviosas sensitivas C,
como la histamina. La histamina se sintetiza o almacena en
las células cebadas, en las células de la epidermis humana,
el sistema nervioso y células en tejidos en regeneracion; es
un neurotrasmisor mayor liberado por un grupo de neuronas
cerebrales localizadas en el nicleo tuberomamilar del hipo-
talamo, y extiende su accién a células blanco a través de los
receptores H1-H2-H3.%8-%2 En 1983, Arrang**® describid los
receptores H3 que se encuentran en la pared de las células

Cuadro . Caracteristicas clinicas y generales de pacientes en
tratamientos con histaminay topiramato

Caracteristicas Histamina Topiramato

(n=45) (n=45)
Edad (media en afios) 32.81 (9.93) 32.16 (10.9)
Masculino 5 1
Femenino 40 44

Afos de migrafia (media) 14.82 (9.01) 14.92 (10.02)
Tipo de migrafia
Conaura 3 5
Sinaura 42 40
Edad de inicio (afios) 16.23 (9.21) 17.05 (8.82)
MIDAS basal (media) 69.04 (6.21) 67.12 (6.16)

Frecuencia de cefaleas

por 30 dias en etapa basal 420 (1.6) 4.04 (1.2)
Intensidad de cefalea
en etapa basal* 2.92 (.5) 2.90 (.6)

Duracién de cefalea
(horas) (media)
Tabletas/mes de rescate (media)

47.12 (21.3) 44.40 (21.4)
7.8 (9.44) 16.3 (8.47)

*Intensidad de cefalea. Escala 1 a 3: 1 minimo, 2 moderada, 3 severa.
media (ESM); MIDAS=migraine disability assessment.
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Figura 3. Fisiopatogenia de la migrafia. Al estimular las
terminales nerviosas del nervio trigémino, se liberan sustan-
cia P, péptido relacionado con el gen de la calcitonina y otros
neuropéptidos; los cuales degranulan a las células cebadas,
liberando grandes cantidades de histamina, que activan
receptores H1 del endotelio vascular y producen vasodilata-
cioninducida por 6xido nitrico, elemento endotelial vasoactivo
que desencadena salida de material extracelular, ocasionan-
do edema neurogénico causante del dolor en la migrafia. Al
descender las concentraciones intersticiales de histamina se
activan los receptores H3 en las terminales de fibras “C" y se
inhibe por retroalimentacion negativa la liberacion de neuro-
péptidos terminando de esta manera la crisis de migrafia.

cebadas, en las terminaciones nerviosas, en corazon y
probablemente en piel.33% Dimitriadou y colaboradores en
1994 informaron un sistema de retroalimentacién negativa
local entre terminales nerviosas de fibras C y células ceba-
das, mediado por receptores H3. Durante la fase aguda de
la migrafia, los mecanismos vascular, bioquimico y neural se
desarrollan en cascada,®*" activan receptores H1 localiza-
dos en la pared de los vasos y producen vasodilatacion
inducida por 6xido nitrico, elemento endotelial vasoactivo
que desencadena salida de material extracelular, ocasio-
nando edema neurogénico y vasogénico, causantes del
dolor en la migrafia. Al descender los niveles intersticiales de
la histamina se activan los receptores H3 en las terminales de
fibras Cy se inhibe por retroalimentacion negativa la liberacién
de neuropéptidos, entre ellos la histamina en si,* y de esta
manera se termina la crisis de migrana (Figura 3).

Una implicacion directa de los datos anteriores es que la
histamina puede ser eficaz en la profilaxis de la migrafia
como tratamiento especifico dirigido a limitar la respuesta
inflamatoria excesiva involucrada en la fisiopatologia de la
migrafia, sin efectos secundarios por las bajas diluciones
usadas.

El presente estudio es una observacion de varios afios y
desde 1991 en nuestra practica usamos histamina a dosis
bajas (1 a 10 ug) como una alternativa terapéutica subcuta-
nea con eficacia mayor o igual a la de los farmacos emplea-
dos hasta hoy y aceptados por la Food and Drug Administra-
tion de los E.U.A. Hemos tenido la oportunidad de tratar
enfermos con migrafia recurrente, con hipotension o altera-
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ciones del ritmo cardiaco, en quienes los betabloqueadores
o los bloqueadores de canales de calcio estan contraindica-
dos; también a mujeres en etapa fértil, en quienes deberian
estar contraindicados los anticonvulsivantes como el val-
proato sédico, altamente teratogénico, o el topiramato, con
marcados efectos secundarios para el paciente con migra-
fia. También usamos histamina subcutanea en los pacientes
con alto consumo de drogas y con gastritis secundaria que
ya no toleran la via oral,*® logrando se esta manera aportar
una nueva alternativa terapéutica en profilaxis de migrafia y
mejorar la calidad de vida de los pacientes con migrafia
resistente (30-40%) a los farmacos actualmente utilizados.
Hasta el momento, seguimos realizando diversas investiga-
ciones con histamina y agonistas H3 en profilaxis de migra-
fia.®® La principal limitacion en el desarrollo de los diferentes
disefios terapéuticos ha sido el reducido tamafio de la
muestra, que se podria resolver con el desarrollo de un
estudio multicéntrico nacional, lo que hasta ahora no ha sido
posible debido a las limitaciones de distancia y tecnologia.

Se vislumbra un potencial terapéutico con el desarrollo
de nuevos agentes agonistas o0 antagonistas de neurotrans-
misores en el tratamiento de la migrafia.*® Se estan proban-
do bloqueadores del CGRP y bloqueadores de sustancia P
como terapéutica mas especifica en la fase aguda de la
migrafia,*! dirigida a limitar la respuesta inflamatoria neuro-
génica 0 vasogénica.
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