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RESUMEN

Introduccién. La migrafia es un cefalea primaria, en
su forma tipica esta caracterizada por varias combinacio-
nes de cambios neuroldgicos, gastrointestinales y psico-
fisiolégicos.

Objetivo. Demostrar que la metoclopramida por via in-
tramuscular es mas rapida y efectiva que la metoclopra-
mida administrada por via oral.

Material y método. Se realiz6 un estudio clinico, pros-
pectivo, aleatorizado por tabla y ciego Unico con 44 pa-
cientes (39 mujeres y cinco hombres), con diagnostico de
ataques agudos de migrafa. El 51.3% de los pacientes
estuvo en el grupo de 18 a 37 afios de edad. En forma
aleatoria a cada paciente se le administré ya fuere una
ampolleta de metoclopramida de 10 mg via intramuscular
0 una tableta de metoclopramida de 10 mg por via oral.
Se valoraron los signos vitales, la intensidad de la cefa-
leay los sintomas asociados durante una hora.

Resultados. La cefalea desaparecié en 100% de los
pacientes tratados con metoclopramida por via intramus-
cular, a diferencia de los casos tratados con metoclopra-
mida por via oral, en la que solamente en 13 (59%) de los
pacientes con la cefalea desapareci6 a los 60 minutos.

Discusion. Los efectos adversos de la metoclopramida
por via intramuscular fueron: mareo en 14.2% y somnolencia
en 9.4%; en el grupo de metoclopramida por via oral los efec-
tos adversos fueron mareo 4.8%, somnolencia 4.8% y au-
mento de la cefalea 4.8%. No hubo diferencia significativa, se-
gun la via de administraciéon intramuscular u oral del
medicamento, la p fue > 0.05 a los 15, 30 y 45 minutos; sin
embargo, a los 60 minutos el grupo de metoclopramida intra-
muscular fue estadisticamente significativa con un valor de p
< 0.01. Los signos vitales permanecieron en rangos norma-
les desde la administracién de los medicamentos y durante
la valoracién de los pacientes cada 15 minutos hasta el tér-
mino de ésta.

Clinical response of intramuscular
metoclopramide as compared to this one
administered orally in acute migraine attacks

ABSTRACT

Introduction. Migraine is a primary headache or cephalea, it
is typically characterized by several combinations of neurologi-
cal gastrointestinal and psychophysiological changes.

Objetive. To demonstrate that metoclopramide by the
intramuscular via is faster and more effective than the oral
way one.

Material and Methods. A prospective, randomized,
blind clinical study was done with 44 patients (39 women
and 5 men) with migraine headaches, 51.3% of the pa-
tients were between the ages of 18 to 37. Each patient ran-
domly received 10 mg of metoclopramide intramuscularly
or 10 mg tablet of metoclopramide orally for the next 60
minutes. Vital signs, intensity of headache and associated
symptoms were evaluated.

Results. The headache disappeared in all patients
(100%) treated with intramuscular metoclopramide, and
only 13 (59%) of patients treated with oral metoclopramide
did it disappear within the hour.

Discussion. Adverse effects noted with intramuscular
metoclopramide were: dizziness in 14.2% and somnolen-
ce in 9.5%, in those treated with oral metoclopramide ad-
verse effects were: dizziness in 4.8%, somnolence in
4.8%, and increase in headache in 4.8%.

There was not a significant difference between intra-
muscular and oral metoclopramide p > 0.05 at 15, 30 and
45 minutes, nevertheless at 60 minutes the response in
the intramuscular group was statistically significant at p <
0.01. Vital signs remained normal during the 60 minutos of
observation, and were checked every 15 minutes.

Conclusion. We concluded that intramuscular metoclo-
pramide is more effective and faster acting than the admi-
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Conclusion. La metoclopramida por via intramuscular
es mas rapida y efectiva que administrada por via oral en
los pacientes con ataques agudos de migrafia 'y con me-
nos efectos adversos.

Palabras clave: Atague agudo de migrafia, metoclo-
pramida.

INTRODUCCION

La migrafna es una cefalea episédica primaria que
en su forma tipica esta caracterizada por varias
combinaciones de cambios neurolégicos, gastrointes-
tinales y psicofisiolégicos. La migrana es un proble-
ma comun en la poblacién adulta, con 6% de hom-
bres y 15-17% de mujeres que experimentan
alrededor de 36 episodios en un afno. La migrana
puede ser tan incapacitante; el tiempo promedio de
reposo en cama durante un episodio es de 4.5 horas
para el hombre y 6.0 horas para la mujer. Es una
condicién comin con un gran impacto socioeconé-
mico debido a la pérdida de productividad y aumen-
to en la utilizacién de los servicios de cuidados de la
salud, y efectos desfavorables importantes sobre la
calidad de vida de los pacientes migrafiosos.!-3

FISIOPATOLOGIA

Recientemente se ha visto que los eventos vascu-
lares postulados que ocurren durante un ataque de
migrafa son una vasoconstricciéon intracraneana ini-
cial que causa la fase prodrémica de la isquemia ce-
rebral, seguida por vasodilatacién extracraneal se-
cundaria que es la fase de cefalea (hipdtesis
vascular, también llamada “seca” o “mecanica”).2-5

Hipétesis trigémino-vascular
Esta hipétesis es la mas aceptada actualmente:

1. El fenomeno de la Spreading Cortical De-
pression (SCD) como mecanismo patogéni-
co del aura migranosa. Los estudios de Ole-
sen sobre el flujo sanguineo regional cerebral
(FSRC) han determinado que al inicio de los sin-
tomas visuales del aura se verifica una oligohe-
mia correspondiente a la regién occipital contra-
lateral a la localizacién del aura en el campo
visual; esta hipoperfusién se difunde por la cor-
teza cerebral en sentido posteroanterior a una ve-
locidad de 2 a 3 mm/minuto. Las variaciones del
FSRC en la migrafa con aura presentan sorpren-
dentes analogias con las sefaladas por Leao,
hace 55 afnos, en un fenémeno experimental lla-
mado “Spreading Cortical Depression”.2

N

La funcion del sistema trigémino-vascular
en el dolor migranoso. Moscowitz observé que

nistered orally in patients with acute migraine attacks, with
less adverse effects.

Key words: Acute migraine attack, metoclopramide.

los vasos sanguineos cerebrales contienen fibras
aferentes que surgen del ganglio trigémino y
transmiten el impulso nociceptivo. Tanto las ar-
terias meningeas y los senos venosos durales re-
ciben terminaciones trigeminales, las cuales con-
tienen neuropéptidos vasoactivos que estan
involucrados en la transmisién del dolor e inclu-
yen a la sustancia P, el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina y la neurocinina A. Estos
péptidos pueden ser liberados de los axones ter-
minales y causan extravasacién perivascular del
plasma, inflamacién, vasodilatacién y dolor. Este
proceso de inflamacién neurogénica puede ser in-
hibido por los agonistas de la serotonina (5-Hi-
droxitriptamina-5-HT) que actiian sobre los re-
ceptores especificos en los axones trigeminales.5”

La 5-HT juega un papel central en la patogénesis
de la migrana: algunas drogas que disminuyen la se-
rotonina en el cerebro (Vg. Reserpina) provocan mi-
grafia, mientras que ciertos agonistas de los recep-
tores de la 5-HT alivian la migrana. Se han descrito
alteraciones en el metabolismo de la serotonina en
pacientes con migrafia, en particular un incremento
en la concentracién de 5-HT plasmatica y una dismi-
nucioén de la 5-HT plaquetaria durante los ataques
de migrafia sin aura.?-*

La International Headache Society (IHS) estable-
cié los criterios diagnosticos en 1988. Bajo este sis-
tema las cefaleas se clasificaron en 13 tipos princi-
pales, éstos comprenden un total de 129 subtipos
de cefaleas.8®

Los episodios de migrana pueden ser divididos
en cinco fases:

Prédromo

Aura

Cefalea

Terminacion de la cefalea
Pésdromo

Ol 0N =

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 experi-
mentan dos o mas fases durante sus ataques. De
esta manera, las caracteristicas de una fase dada
pueden ser muy variables entre los pacientes o entre
los episodios sufridos por un individuo. También
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hay una significativa diversidad en la manifestacién
de la migrafa.®

El diagnéstico clinico de migrafa esta basado so-
bre las caracteristicas de la cefalea y sintomas aso-
ciados. Una historia clinica completa es muy impor-
tante para hacer el diagnéstico preciso.!!-12

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LOS ATAQUES AGUDOS DE MIGRANA

El objetivo de la terapia aguda (abortiva o sinto-
matica) es tratar tanto la cefalea como los sintomas
asociados. Los medicamentos abortivos incluyen
analgésicos, antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NEs), antieméticos, ergotaminicos, agonistas de la
serotonina, esteroides, neurolépticos y narcéticos.
La eleccién del medicamento depende de las caracte-
risticas del ataque de migrana. Los ataques leves o
moderados pueden ser tratados con analgésicos co-
munes o combinados, o AINEs; los ataques severos
pueden ser tratados con agonistas de la 5-HT, tales
como la ergotamina, dihidroergotamina (DHE), su-
matriptan y antagonistas de receptores de dopami-
na. El tratamiento se debe individualizar, tomando
en cuenta la disponibilidad del medicamento, efica-
cia, efectos adversos, contraindicaciones, convenien-
cias, la aceptacién por parte del paciente, de la via
de administracién y el costo.?:3:14

Antecedentes sobre el uso
de la metoclopramida en migrana

La metoclopramida es una benzamida sustituida,
antagonista de los receptores D2 de la dopamina y de
los receptores 5-HT 2B, 5-HT 2D y 5-HT3. La meto-
clopramida produce la mayor parte de los efectos en
el sistema nervioso central, caracteristicos del blo-
queo dopaminérgico: antagonismo de la emesis, hi-
perprolactinemia. La metoclopramida puede producir
sintomas extrapiramidales, ansiedad y depresién en
dosis altas; estos sintomas secundarios pueden pre-
venirse o tratarse con la administracién de difenhi-
dramina, benzotropina o biperiden. Son frecuentes
también efectos colaterales de somnolencia, mareos y
ansiedad. La metoclopramida se absorbe con rapidez
y por completo por via ora, pero el metabolismo he-
patico de primer paso reduce su biodisponibilidad a
cerca de 75%, el medicamento se distribuye pronto
hacia la mayor parte de los tejidos y cruza con facili-
dad la barrera hematoencefalica y la placenta. Hasta
39% de la metoclopramida se excreta sin cambios
por la orina, y el resto se elimina en la misma y en la
bilis después de su conjugacién con sulfato o acido
glucorénico. La vida media del medicamento en la cir-
culaciéon es de cuatro a seis horas, pero puede ser de
hasta 24 horas en pacientes con disfuncién renal. La
metoclopramida por via intravenosa se ha utilizado
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en pacientes con ataques de migrana, moderada o se-
vera, con buenos resultados.2-3:10-12

MATERIAL Y METODOS

La poblacién del estudio se conformé con todos
los pacientes que acudieron al Servicio de Urgencias
de Adultos del Hospital Central Militar, durante el
periodo comprendido de enero a mayo de 2002, que
se diagnosticaron con ataque agudo de migrana y
que lograron entrar al estudio, de acuerdo con los
criterios de inclusién y de exclusion.

Criterios de inclusion
Pacientes de 18 a 75 anos, hombres y mujeres,
pacientes con diagnéstico de migrana aguda de cual-
quier tipo, de intensidad leve, moderada a severa
(International Headache Society), con o sin nausea,
vomito, fotofobia, fonofobia y haber presentado uno
a seis ataques al mes.

Criterios de exclusion

Embarazo, fiebre previa al dolor, meningismo,
uso de drogas o alcohol en las dltimas 24 horas,
trauma reciente, epilepsia, cefalea rebelde a trata-
miento, enfermedad de Parkinson o sindrome par-
kinsénico, sindrome extrapiramidal, uso previo de
antihistaminicos, psicotrépicos, barbittricos, y an-
ticolinérgicos, hipertensioén o hipotension, obesidad
o tabaquismo.!416

Después que se obtuvo su consentimiento infor-
mado, cada paciente que entraba al estudio era colo-
cado en un cuarto oscuro y se le pedia que graduara
su dolor de acuerdo con la escala de intensidad de
la cefalea, asi como los sintomas asociados que pre-
sentaba en ese momento. En cada paciente se valo-
raron sus signos vitales, al inicio y al final del estu-
dio, durante 60 minutos.

Basandose en el método de aleatorizacién por ta-
bla, a cada paciente se le administré ya sea metoclo-
pramida 10 mg IM o 10 mg por via oral. El medica-
mento se aplic6 de manera normal en 15 a 30
segundo por via IM y se ingiri6 el medicamento en
forma instantanea. Para el control clinico y evalua-
cién del estudio se valoré a los pacientes durante una
hora, a intervalos de 15 minutos, con sus respecti-
vas anotaciones, tomandose en cuenta los siguientes
parametros clinicos: intensidad de la cefalea con los
siguientes valores: O = no cefalea, 1 = cefalea leve, 2
= cefalea moderada y 3 = cefalea severa.!®

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

Los intervalos de tiempo para valoracién, des-
pués de administrar los medicamentos, fueron: O,
15, 30, 45 y 60 minutos.
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Las observaciones clinicas a cada intervalo de va-
loracién que se tomaron en cuenta fueron:

a) Fotofobia.

b) Fonofobia.

c¢) Nausea.

d) Vémito.

e) Alteraciones neurolégicas (parestesias, paresias
y plejias).

f) Efectos secundarios de los medicamentos.

RESULTADOS

Se revisaron clinicamente 94 pacientes en los
que se estableci6 el diagnéstico de migrafna, de los
cuales, de acuerdo con los criterios de inclusién y
exclusién, ingresaron 44 pacientes, correspondien-
do al 100% de la poblacién de estudio. Del total de
pacientes, 39 (88.7%) correspondieron al sexo fe-
menino y 5 (11.3%) correspondieron al sexo mas-
culino. La frecuencia por edad se muestra en el
cuadro 1.

En cuanto a los sintomas acompanantes que se
presentaron al momento del diagndstico de migrana,
la mayoria refirieron nausea: 39 de los pacientes
(88.6%); fotofobia, en 35 (79.5%); fonofobia, en 21
(47.7%); y el vomito sélo en ocho pacientes (18.1%).

En cuanto a la mejoria de la cefalea, en el grupo
de 22 pacientes que fue tratado con metoclopramida
intramuscular, 14 pacientes (63.6%) presentaron
cefalea grado 3 al momento del diagnoéstico, seis pa-
cientes (27.2%), cefalea grado 2; y dos pacientes
(9.2%), cefalea grado 1. A los 30 minutos de evalua-
cién con el tratamiento intramuscular mostraron

Cuadro 1. Frecuencia de migrafia por edad.

Grupo de edad Numero de pacientes %
18-27 17 39
28-37 10 23
38-47 8 18
48-57 5 11
58-67 3 7
68-77 1 2
Total de pacientes 44 100

mejoria a un grado 0, 12 pacientes (59%); a grado
1, cuatro pacientes (18.1%); a grado 2, cuatro pa-
cientes (18.1%); a grado 3, dos pacientes (4.8%). Si-
guiendo la evaluacién a los 60 minutos, la migrana
desaparecié en 100% de los pacientes de este grupo
(Cuadro 2, Figura 1). Del grupo de los 22 pacientes
que fue tratado con metoclopramida por via oral al
momento del diagnéstico, 10 pacientes (45.4%) pre-
sentaron cefalea grado 3; nueve pacientes (40.9%),
cefalea grado 2; y tres pacientes (13.7%), cefalea gra-
do 1. A los 30 minutos de evaluacién con el tratamien-
to oral mostraron mejoria a un grado O, O pacientes; a
grado 1, siete pacientes (31.8%); a grado 2, cinco pa-
cientes (22.7%); en grado 3, 10 pacientes (45.4%). Si-
guiendo la evaluaciéon a los 60 minutos la migrana re-
miti6 a grado O, en cinco pacientes (22.7%); mejoré a
grado 1, en siete pacientes (31.8%); a grado 2, seis pa-
cientes (27.2%) y persistié en grado 3, en cuatro
pacientes (18.1%) (Cuadro 3 y Figura 1).

Con respecto a los sintomas en el momento del
diagnoéstico, se presentoé alivio con metoclopramida
intramuscular. La nadusea desapareci6 en los 20 pa-
cientes (100%) de inicio, la fotofobia desapareci6 en

25 17 -
- Metoclopramida IM

20

15 %

Numero de pacientes

15 30 45 60
Tiempo (minutos)

Figura 1. En esta grafica se muestra comparativamente el nimero
de pacientes que obtuvieron mejoria (a grado 0) de la cefalea con
el uso de metoclopramida intramuscular o por via oral, realizando-
se el analisis comparativo mediante la distribucion de Ji cuadrada
para cada uno de los valores y se obtuvo un valor para ésta de 7
(c?= 7, por lo tanto, tiene un nivel de confianza de p < 0.01) para
el tiempo de 60 minutos.

Cuadro 2. Evaluacién de la cefalea con la aplicacion de metoclopramida intramuscular.

Tiempo Intensidad de la cefalea

Minutos 0 1 2 3
0 0 2 6 14
15 4 6 2 10
30 12 4 4 2
45 16 5 1 0
60 22 0 0 0
Total de pacientes 22
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Cuadro 3. Evaluacion de la cefalea con el uso de metoclopramida por via oral.

Tiempo Intensidad de la cefalea

Minutos 0 1 2 3
0 0 3 10 9
15 0 5 8 9
30 0 7 5 10
45 3 5 8 6
60 5 7 6 4
Total de pacientes 22

16 de los 18 pacientes (88.8%), la fonofobia desa-
parecié en ocho de los 10 pacientes (80%) de inicio,
el vémito desaparecié en los cinco pacientes (100%)
de inicio.

En cuanto a los pacientes tratados con metoclo-
pramida, via oral: de los 19 pacientes con nausea,
ésta desapareci6 en los 19 (100%), la fotofobia desa-
pareci6 en 12 de los 17 pacientes de inicio (70%), la
fonofobia desaparecié en siete de los 11 pacientes
de inicio (63.6%); el vémito desapareci6 en los tres
pacientes de inicio (100%).

Después del uso de la metoclopramida intramuscu-
lar se encontraron sintomas ya reportados como ad-
versos: mareo en seis pacientes (14.4%) y somnolen-
cia en cuatro pacientes (9.4%). Después de la
administracién de metoclopramida, por via oral, se
present6é mareo, somnolencia, aumento de la cefalea
en dos pacientes (4.8%).

En cuanto a los signos vitales siempre permane-
cieron normales estables hasta el final de la evalua-
cién (60 minutos).

El analisis comparativo por el tipo de variable
(cualitativa) que usamos corresponde al analisis de
comparaciéon mediante la distribucién de Ji cuadra-
da (c?). Se compararon las siguientes variables: ce-
falea (mejoria a grado O) a los 15, 30, 45 minutos
no hubo diferencia estadisticamente significativa,
siendo p > 0.05 para ambos grupos de pacientes;
sin embargo, a los 60 minutos en el grupo de
pacientes tratados con metoclopramida intramuscu-
lar, la mejoria fue estadisticamente significativa
como se muestra:

* Tiempo: 60 minutos.

* Grado de libertad: 1.

* Valor de Ji cuadrada: 7.00

* Nivel de confianza: p < 0.01.

DISCUSION

Al realizar el estudio se ocuparon los consulto-
rios del Servicio de Urgencias de Adultos del Hospi-
tal Central Militar, los pacientes fueron atendidos
en las mejores condiciones, tratando de mantener-
los en la oscuridad, sin ruido, en dectubito dorsal,
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situacién que, independientemente de la terapia mé-
dica, coadyuva en la mejoria de la enfermedad.

La mayoria (51.3%) de los pacientes con migrana
se encuentra entre las edades de 18 a 37 anos,
29.4% entre 38 y 57 anos; y va disminuyendo, como
se muestra en el cuadro 1, a diferencia de lo reporta-
do por Steward,!® donde se encontré el maximo pico
de migrana a los 40 afnos y, posteriormente, dismi-
nuye su prevalencia al igual que en nuestro estudio.

Se registr6 que los principales sintomas referi-
dos por los pacientes y en orden de frecuencia fue-
ron:

Nausea (88.6%).
Fotofobia (79.5%).
Fonofobia (47.7%).
Voémito (18.1%).

W

Los sintomas mencionados son establecidos en
los criterios diagnésticos en la Clasificacién de la In-
ternational Headache Society.®

Los pacientes tratados con metoclopramida in-
tramuscular tuvieron 100% de mejoria (desaparecio
la cefalea de leve, moderada o severa a no cefalea), a
diferencia, los pacientes tratados con metocloprami-
da oral remitieron sélo 59% a los 60 minutos. Al
realizar el andalisis por comparacién de c? de ambos
grupos se observé una mejor eficacia de la metoclo-
pramida intramuscular que de la metoclopramida
por via oral. Se obtuvo una diferencia estadistica-
mente significativa (p < 0.01).

Por lo tanto, probablemente ello se deba a la ma-
yor y mas rapida absorcién y biodisponibilidad de
la metoclopramida intramuscular que a la adminis-
trada oralmente, debido a que la via oral necesita
metabolizarse en el higado antes de pasar la barrera
hematoencefélica. Creemos que el efecto antimigra-
noso de la metoclopramida se debe a la accién anta-
goénica que ésta posee sobre los receptores D2 y 5-
HT3, asimismo, que de manera especifica bloquea
la sefnalizacién emética a través de la zona desenca-
denante en el nucleo solitario, inhibiendo los sinto-
mas de nausea y vémito.!%20

Con el uso de la metoclopramida intramuscular
se presentaron efectos adversos de mareo y somno-

5
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lencia ya reportados en la literatura; sin embargo,
en el grupo de metoclopramida oral se reporta 4.8%
de exacerbacién de la migrafia como un efecto adver-
so no reportado antes.

No se encontraron alteraciones en los signos vi-
tales (frecuencia cardiaca, respiratoria y presion ar-
terial). Por lo tanto, podemos decir que la metoclo-
pramida, a dosis de 10 mg por via oral o
intramuscular, no provocé cambios en los signos vi-
tales en 100% de los pacientes, a diferencia de otros
reportes donde se expresa que la migrana por si
sola es capaz de producir cambios en la presiéon ar-
terial o en la frecuencia cardiaca.!2

CONCLUSIONES

La cefalea desapareci6é en 100% de los pacientes
tratados con metoclopramida 1M (10 mg) a los 60
minutos, y la respuesta fue mejor que la metoclo-
pramida oral (59%), con diferencia estadisticamen-
te significativa de p < 0.01.

En cuanto a los sintomas asociados a la migrana
la metoclopramida intramuscular y oral aliviaron la
mayoria de los sintomas, sin existir una diferencia
estadisticamente significativa.

Concluimos que la metoclopramida por via intra-
muscular es mas rapida y efectiva que la adminis-
trada por via oral en los pacientes con ataques agu-
dos de migrafna, y con menos efectos adversos y
podria ser el tratamiento de eleccién en el Hospital
Central Militar de la Ciudad de México y en los ser-
vicios de Urgencias de los hospitales.
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