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Introduccién

La migrafia es la principal causa neuroldgica de discapacidad no permanente y
ausentismo laboral en el mundo; se describen como premonitorios los sintomas no
dolorosos que aparecen horas o dias antes del ataque y que pueden ayudar a
predecirlo. Se evalué la frecuencia de los sintomas mas comunes segun la
literatura; su relacién con caracteristicas sociodemograficas, tratamiento y tipo de
migrafa.

Materiales y métodos

Se realizé de abril a julio del 2019, en consulta ambulatoria, un cuestionario a
pacientes de 18 a 65 afos, con migrafa episodica, = 3 ataques de migrana al
mes, diagnosticada por neurdlogos bajo los criterios ICHD-IIl, se excluyeron
pacientes con migrafia cronica o asociacibn de otro tipo de cefalea. Se
preguntaron datos sociodemograficos, tipo de tratamiento, tipo de migrafa y
presencia de 12 sintomas predefinidos; siendo premonitorios cuando precedian al
menos 2 de cada 3 ataques, los datos fueron analizados con el software SPSS
v21.



Resultados.

Se incluyeron 64 pacientes, mujeres 93%(60/64). Edad media 40 afios; con aura
48% (31/64); medicaciéon aguda 53%(34/64), medicacion profilactica 42%(27/64);
escolaridad media y alta 96% (62/64). Frecuencia global 94% (60/64), promedio de
sintomas/paciente fue 3.8. Sintomas mas frecuentes: malestar en nuca
53%(34/64), Nausea o inapetencia 41%(26/64), dificultad para concentrarse
40%(26/64), cansancio 34%(22/64), insomnio 34% (22/64), antojos 31% (20/64),
bostezo 30%(19/64), irritabilidad 30%(19/64), El promedio sintomas/paciente no
tuvo variaciones estadisticas significativas entre subgrupos.

Conclusiones

Los sintomas premonitorios fueron frecuentes en pacientes seleccionados con
migrana episddica. Se requieren estudios prospectivos para una mejor
comprensién de la fase premonitoria.

Palabras clave: Fase premonitoria; Migrafa; Prédromos; Sintomas premonitorios



CHARACTERIZATION OF THE PREMONITORY SYMPTOMS IN THE EPISODIC
MIGRAINE IN AMBULATORY CONSULTATION OF SEVERAL NEUROLOGIC
CENTERS OF THE COLOMBIAN CARIBBEAN COAST.

ABSTRACT:

Introduction

Migraine is the leading neurological cause of non-permanent disability and work
absenteeism in the world; painless symptoms that appear hours or days before the
attack and that can help predict it are described as premonitory; the frequency of
the most frequent symptoms according to the literature was evaluated; its
relationship with sociodemographic characteristics, treatment and type of migraine.

Materials and methods

A questionnaire was conducted from April to July 2019, in an outpatient

consultation, to patients aged 18 to 65 years, episodic migraine with at least three



attacks per month, diagnosed by neurologists under the ICHD-3 criteria. patients
with chronic migraine or association of other types of headache were excluded.
Sociodemographic data, type of treatment, type of migraine and presence of 12
predefined symptoms were asked; being premonitory when at least 2 out of 3
attacks preceded, the data was analyzed with SPSS v21 software.

Results

64 patients were included, 93% women (60/64). Average age 40 years; with aura
48% (31/64),; acute medication 53% (34/64), prophylactic medication 42% (27/64);
middle and high education 96% (62/64). Overall frequency 94% (60/64), average of
symptoms / patient was 3.8. Most frequent symptoms: neck discomfort 53%
(34/64), nausea or loss of appetite 41% (26/64), difficulty concentrating 40%
(26/64), tiredness 34% (22/64), insomnia 34% (22/64), cravings 31% (20/64),
yawning 30% (19/64), irritability 30% (19/64), the average symptoms / patient did
not have significant statistical variations between subgroups.

Conclusions

Premonitory symptoms were frequent in selected patients with episodic migraine.
Prospective studies are required for a better understanding of the premonitory
phase.

Key Words: Premonitory phase; Migraine; Prodromes; Premonitory symptoms.
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INTRODUCCION

La migrafia es la enfermedad neurolégica mas comun y se caracteriza por dolor de
cabeza intermitente acompanado de nauseas, vomitos, fotofobia y sonofobia(1);
aunado siendo la principal causa de origen neuroldgico de discapacidad no
permanente y de ausentismo laboral en el mundo(2). Cuando hablamos de una
crisis de migrafa la identificamos con dolor de cabeza, ya que habitualmente es la
fase mas incapacitante de la misma. Sin embargo, una crisis de migrafia abarca
una esfera mucho mas amplia de manifestaciones clinicas que pueden
presentarse antes del dolor en una fase prodromica o premonitoria y después en
una fase post postdrémica o de resolucién, pudiendo estas deteriorar la calidad de

vida y aumentar significativamente la discapacidad(3).

Los sintomas premonitorios de la migrafa estan definidos en la Clasificacidon
Internacional de Trastornos del Dolor de Cabeza, tercera edicion (ICHD-III beta),
como "sintomas que preceden y previenen un ataque de migrana en 2—48 horas,
que ocurren antes del aura en la migrafia con aura y antes del inicio del dolor en la
migrafna sin aura "(1); algunos ejemplos son fatiga, euforia, depresién, antojos,
bostezo y otros que comunmente estan acomparnando el dolor como son fotofobia,
nauseas, osmofobia, entre otros. Sobre esta definicion de debe tener claridad que
el sintoma premonitorio no antecede ni avisa de la crisis de migrafa, sino que
forma parte de ella, y que comunmente acompafian al dolor y pueden persistir
cuando este desaparece (4). La base fisiopatoldgica de la fase premonitoria no se
comprende completamente, pero se ha sugerido la participacion de mecanismos

hipotalamicos y dopaminérgicos (5, 6).
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Desde el afio 1899, Gowers describid en algunos pacientes, la somnolencia
precedia el inicio del dolor (7); pero no fue sino hasta el afio 1980 con Blau que se
volvié a tener interés en los sintomas premonitorios, cuando publico un estudio de
50 pacientes; encontré que 17 pacientes tenian sintomas, tales como cambios de
humor, cambios de apetito, somnolencia de 1 hora a 1 dia antes del dolor,
acunando el término “migrafia completa” (8). Los estudios posteriores que se
realizaron en migrafa episddica informaron que entre el 8% y el 87% de los
pacientes adultos experimentan sintomas premonitorios (9, 10). Esta variacion en
las frecuencias se puede explicar por las diferencias en las poblaciones de
estudio, deferentes definiciones de sintomas premonitorios y metodologias
utilizadas. En un estudio prospectivo, demostré6 que, se puede predecir la
aparicion del dolor de cabeza con varias horas de anticipacién(11). En la
actualidad la exploracién de esta fase esta ganando importancia dado el potencial
terapéutico que confiere, siendo ideal en el desarrollo de terapéuticas efectivas
que permitan abortar un ataque de migrafna antes de que inicie el dolor; un
tratamiento temprano guiado por sintomas premonitorios podria ser beneficioso
como lo han demostrado estudios con Frovatriptan, Naratriptan y Domperidona
(12-14).

Los objetivos de este estudio fueron determinar la frecuencia y numero promedio
de sintomas premonitorios en una poblacion adulta de la costa caribe colombiana,
se exploré la relacion entre el numero de sintomas con caracteristicas

sociodemogréaficas, tipo de migrafia y tratamiento.

14
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La migrafia es un trastorno neurolégico del funcionamiento cerebral originado en el
hipotalamo y estructuras del tallo cerebral, que conlleva a una disfuncion
neurovascular por un compromiso predominante en las terminales nerviosas de
los vasos sanguineos, ocasionando fendmenos de hiperexcitabilidad cortical,
sensibilizacion periférica y central (15). Se caracteriza por dolor de cabeza
intermitente e incapacitante acompafiado de nauseas, vomitos, fotofobia y
sonofobia (1). Es la tercera enfermedad mas frecuente en el mundo, afectando al
14.7 % de la poblacion(16); 17.6% de las mujeres y 5.7% de los hombres
presentan uno o mas ataques de migrafia por afo (17), estableciendo una
importante causa de discapacidad no permanente y ausentismo laboral a nivel
mundial (2). En Colombia no se comporta de forma distinta; el estudio
epidemiologico Epineuro (1995-1997), realizado sobre la prevalencia de
enfermedades neuroldgicas, basados en la técnica de la entrevista - encuesta de
la OMS y la valoracion por un médico especialista, evidencio una prevalencia de
71,2 por cada 1000 habitantes, siendo la enfermedad neurolégica mas prevalente
en Colombia (18).

La migrafa es el trastorno cerebral que mas comunmente esta asociado al dolor
de cabeza o cefalea; sin embargo, se sabe desde hace mas de un siglo que puede
asociarse a sintomatologia no dolora, algunos de estos sintomas comunmente
preceden al dolor y pueden ayudar a predecirlo con varias horas de antelacion
(19). Esta sintomatologia se ha definido como premonitoria y ha motivado varios
estudios que buscan caracterizarlos mejor para poder predecir los ataques de
migrafna y poder generar un tratamiento eficaz antes de que estos se produzcan.

Desafortunadamente contamos con pocos estudios a nivel mundial en los que se

16



ha documentado los sintomas premonitorios, poco mas de una docena han sido
dirigidos a evaluar especificamente estos sintomas y la mayoria fueron

retrospectivos (3).

En Colombia y Latinoamérica no contamos con estudios que nos permitan conocer
las caracteristicas de los sintomas premonitorios de la migrafia en la poblacion
adulta. Teniendo en cuenta lo anterior, se plantea la pregunta: ;Cuales son las
caracteristicas de los sintomas premonitorios de la migrafia episédica en
pacientes de la consulta ambulatoria de neurologia en clinicas de la costa caribe

entre abril y julio del afio 2019?

17



2. JUSTIFICACION

Es importante determinar las caracteristicas de los sintomas premonitorios de la
migrafa episodica en pacientes adultos de la costa caribe colombiana, debido a
que esto permitiria mejorar la comprension de la fase premonitoria en estos
pacientes; este es el primer estudio hasta la fecha actual que esta dirigido
especificamente a evaluar estos sintomas en un grupo seleccionado de pacientes
con migrafa episddica en Latinoamérica. Estimando el impacto de este estudio a
corto plazo, podemos decir que seria pionero en brindar en el panorama
latinoamericano conocimiento preciso y dirigido a la fase premonitoria de la
migrafa, debido que existe un vacio de conocimiento en este campo, referente a
la poblacidén latina. Adicionalmente complementa con los estudios previos que se
han realizado en este campo, robusteciendo la informacién ya disponible en la
litera actual. La fase premonitoria se abre campo en la investigacién del
tratamiento de la migrafia como el santo grial que nos permitiria abortar un ataque
antes se produzca el dolor, hay un creciente interés de desarrollar terapias
farmacologicas que actuen eficazmente en esta fase (19); nuestro estudio
contribuiria a poner una perspectiva razonable de los beneficios de estas terapias

en pacientes de Colombia y Latinoamérica.

La factibilidad de nuestro estudio radica como ya se ha mencionado, en la alta
prevalencia de la migrafia en la poblacion mundial, es una enfermedad del dia a
dia de la consulta neuroldgica, ademas contamos con convenios de consulta
externa en varias instituciones de Cartagena y barranquilla; adicionalmente se ha
disefiado un instrumento de recoleccion de datos sencillo, que es facil y practico

de utilizar, aportandonos informacién precisa y critica para poder caracterizar

18



adecuadamente estos sintomas; contamos ademas con un software que nos

permitira analizar la informaciéon de una manera eficiente.

19



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Caracterizar los sintomas premonitorios de la migrafa episddica en pacientes de

la consulta ambulatoria de neurologia en clinicas de la costa caribe colombiana

entre abril y julio del afio 2019

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la frecuencia global de los sintomas premonitorios de la migrana
episddica.

Determinar la frecuencia especifica de cada uno de los 12 sintomas
premonitorios de la migraia episddica predefinidos.

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes de la consulta
ambulatoria de neurologia.

Describir las caracteristicas relacionadas al diagndstico de migrana episddica
en pacientes de la consulta ambulatoria de neurologia

Determinar el numero promedio por paciente de los sintomas premonitorios en
pacientes de la consulta ambulatoria de neurologia.

Determinar si existe diferencias significativas en el niumero promedio de
sintomas premonitorios por paciente en las variables sociodemograficas.
Determinar si existe diferencias significativas en el numero promedio de
sintomas premonitorios por paciente en las variables relacionadas al
diagndstico de migrana episodica.

Determinar la frecuencia global de los sintomas premonitorios diferentes a los

12 sintomas predefinidos.

20



+ Describir los sintomas premonitorios diferentes a los 12 sintomas predefinidos.

21



4. MARCO TEORICO

4.1. DEFINIENDO LA MIGRANA EPISODICA

Las cefaleas primarias comprenden grupo de trastornos neurolégicos que no estan
causados por una alteracion estructural o afectacidn de alguna enfermedad
subyacente al sistema nervioso; son causadas por una alteracion en el
funcionamiento nervioso, tienen un curso benigno pero una gran carga de
discapacidad; estan conformadas principalmente por la migrafa, la cefalea
tensional, las cefaleas trigémino-autonémicas (1, 2). La migrafia es la cefalea
primaria mas frecuente e incapacitante en todo el mundo (2, 16); es un trastorno
neurolégico del funcionamiento cerebral originado probablemente en hipotalamo y
estructuras del tallo cerebral, que conlleva a una disfunciéon neurovascular por un
compromiso predominante en las terminales nerviosas de los vasos sanguineos,
ocasionando fendmenos de hiperexcitabilidad cortical, sensibilizacion periférica y
central (15); se caracteriza por dolor de cabeza intermitente, moderado a fuerte e
incapacitante, clasicamente es pulsatil y de localizacién unilateral, suele durar
entre 4 y 72 horas, usualmente acompanados de nauseas, vomitos, fotofobia,

osmofobia y sonofobia (1).

Se requieren 5 episodios para hacer el diagnostico cuando la migrafia carece de
aura, denominandose migrafia sin aura; el aura se define como un conjunto de
sintomas no dolorosos, generalmente visuales, sensitivos o del sistema nerviosos
central, generalmente son reversibles, tienen una localizacidon unilateral, pueden
aparecer minutos antes del dolor o en medio del ataque de migrafa, tiene una
duracidon aceptada de 5 a 60 minutos; se requieren solo 2 ataques cuando esta
presente el aura para hacer el diagnostico de migrafa, denominandose migrafia

con aura (1); los pacientes que presentan aura representan aproximadamente el

22



30% de todos los pacientes con migrafia (20), el aura visual es el mas comun,
con una incidencia de al menos el 90% de todos los ataques, siendo frecuentes
las figuras de fortificacion o “zigzag” con bordes centellantes y los escotomas

“oscuros” sin fendmenos positivos (21).

El tratamiento farmacolégico de la migrafia contempla dos estrategias; la primera
es el tratamiento abortivo o agudo, que se emplea tan pronto aparece el aura o
inicia el dolor de cabeza, su objetivo es reducir en al menos un 50% la intensidad
del dolor y anular a este en las primeras 2 horas de aparicion, algunos ejemplos
son los anti inflamatorios no esteroideos y los triptanes ; por otro lado encontramos
el tratamiento profilactico o preventivo, que pretende disminuir la frecuencia ,
intensidad y duracion de futuros ataques de migrafia, algunos ejemplos son los

beta-bloqueadores, antidepresivos triciclicos y antiepilépticos(22, 23)

De acuerdo al numero de dias al mes que un paciente experimenta cefalea, la
migrafia se puede clasificar en episddica y crénica; esta clasificaciébn confiere
utilidad, debido a que intenta distinguir los pacientes que presentan cuadros mas
avanzados y severos desde un sentido clinico y fisiopatolégico, pronosticando una
respuesta terapéutica desfavorable a los medicamentos preventivos de primera
linea (24). Podemos distinguir a la migrafia episddica, definida por la presencia de
cefalea de 0 a 14 dias por mes; caracteristicamente se comporta con ataques de
migrafia intermitentes, que pueden estar separados por varios meses o llegar a
ser varios ataques en un mes; se puede separar de este grupo la migrana
episddica de alta frecuencia, definida por cefalea de 9 a 14 dias por mes, en
donde se empiezan a notar fendmenos de sensibilizacion periférica y central,
clinicamente caracterizados por alodinia cutanea pericraneal (25, 26). A medida

que aumentan los fendmenos de sensibilizacion central la migrafa episédica se
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transforma en migrafia cronica; definida por la presencia de cefalea al menos 15
dias por mes los ultimos 3 meses, donde al menos 8 de estos dias por mes la
cefalea tiene caracteristicas migranosas y responde a medicamentos triptanes; es
caracteristico de esta migrafia la presencia marcada de alodinia cutanea y el dolor
irradiado a regiones extracraneales (1, 27).

En la migrafa cronica hay una desestructuracion de la fenomenologia de los
sintomas; estos pacientes suelen alternar episodios de caracteristicas migrafiosas
con cefaleas que no tienen una sintomatologia clara o son de tipo tensional,
muchos de estos pacientes presentan un cuadro de cefalea crénica diaria, donde
los pacientes experimentan dolor todos los dias; estos pacientes responden mejor
a terapias preventivas de segunda linea como toxina botulinica y anticuerpos
monoclonales (22, 24); afortunadamente solo el 2 % de los pacientes con migrana
llegaran a un estadio crénico, siendo reversible con una adecuada medicacién
(27).

4.1.1. DEFINIENDO LA FASE PREMONITORIA

Cuando hablamos de una crisis o ataque de migrafia, la identificamos
principalmente por el dolor de cabeza, ya que habitualmente este es el sintoma
mas molesto e incapacitante para los pacientes. Sin embargo, una crisis de
migrafna abarca una esfera mucho mas amplia de manifestaciones clinicas,
sintomas no dolorosos que acompafan y engloban al dolor, precediéndolo y
estando presentes incluso cuando el dolor ha terminado, pudiendo estos sintomas
deteriorar la calidad de vida y aumentar significativamente la discapacidad en los
pacientes (3). Un ataque de migrafia se compone de cuatro fases en orden

cronologico a saber:
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e Los prodromos o fase premonitoria, con una duracion de horas a dias,
comprende sintomas no dolorosos que comienzan horas antes del aura y
el dolor en los pacientes que no presentan aura. Estructuras
hipotalamicas y del tallo cerebral han sido implicadas en la generacion de
los ataques, que por diferentes mecanismos producen un aumento de la
nocicepcion trigeminocervical, pudiendo ser de forma directa por
activacion al tadlamo y nudcleo trigeminal (complejo trigeminocervical);
también de manera indirecta por una activacion del nucleo salivatorio
superior, aumentando la nocicepcién periférica por liberacion de
sustancias nociceptivas y proinflamatorias en las terminales nerviosas
parasimpaticas (5, 28).

e El aura que esta presente solo en el 30% de los pacientes, con una
duracién normal de 5 a 60 minutos, aparece minutos antes de la fase
dolorosa, también puede aparecer con el dolor; comprende sintomas no
dolorosos de localizacion unilateral, que conllevan a un déficit neurolégico
focal, normalmente reversible, siendo el aura sensitiva (parestesias) y
visual (fosfenos, escotomas) los mas frecuentes. Fisiopatolégicamente se
correlaciona con la onda de depresion cortical (ODC), un evento
migratorio donde ocurre una breve despolarizacién no sinaptica de las
neuronas Y la glia cortical que se relacionan a una hiperemia de los vasos
corticales, seguido de un periodo de inhibicién prolongado que se
relaciona a una oligohemia; finalmente apareceran cambios inflamatorios
en meninges y terminales nerviosas que llevaran a un aumento de la
nocicepcién trigeminocervical(21).

e El dolor o cefalea, con una duracion normal de 4 a 72 horas.
Generalmente se acompafa de sintomas no dolorosos como nauseas,

emesis, fotofobia, sonofobia y osmofobia. El dolor craneofacial se puede
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explicar por la inervaciéon trigeminovascular, una via que comienza con la
neuroinflamacion y fendémenos de sensibilizacién periférica en las
terminales nerviosas trigeminales mediados por la ODC vy las fibras
parasimpaticas del nucleo salivatorio superior, con liberacion de
sustancias nociceptivas proinflamatorias, principalmente el péptido
intestinal vasoactivo y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP); esto ocasiona un fendmeno de vasodilatacién e hiperestesia
meningea que daran el caracteristico dolor pulsatil; el CGRP también esta
relacionado con la activaciéon de la neurona trigeminal del ganglio de
Gasser, finalmente la via se completara con la activacion del nucleo
trigeminal, el tdlamo y la corteza somatosensorial; también en el proceso
se activan estructuras en el hipotalamo y tallo cerebral como la sustancia
gris periacueductal, el nucleo parabraquial, coliculos superiores e
inferiores, corteza visual y entorrinal, que explican los sintomas
acompanantes no dolorosos (29).

e Fase post-dromica, que comprende el tiempo en el que se completa la
resolucion de los sintomas no dolorosos una vez que ha terminado la fase

dolorosa, suele durar de horas a dias(30).

Fisiopatologia de la fase premonitoria

La fase premonitoria puede comenzar tan pronto como 3 dias antes del dolor de
migrafia y permite a algunos pacientes predecir el ataque hasta con 12 horas de
anticipacion; Sintomas comunes experimentados durante esta fase incluyen fatiga,
cambios de humor, antojos de comida, bostezos, rigidez o malestar cervical y
fotofobia, apuntan a la participacion del hipotalamo, estructuras del tronco
encefalico, corteza limbica; los ataques de migrafia pueden mostrar una

periodicidad diurna y comunmente se exacerba con alteraciones en la
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homeostasis del suefio; estos sugieren mecanismos cronobiolégicos en la
patogénesis de la migrafa, que confieren al hipotalamo como posible sitio de
origen de los ataques (29). Los estudios de neuroimagen apoyan la teoria
hipotalamica; la tomografia de emision de positrones ha evidenciado un aumento
del metabolismo hipotalamico durante la fase premonitoria, que sugiere un rol de
facilitador y amplificador de los ataques; esta activacion hipotalamica puede
persistir incluso cuando ha desaparecido la fase de cefalea y esta relacionada con

la duracion de los sintomas premonitorios(31).

Actualmente hay un consenso en que el paciente con migraia tiene una
sobrexcitacion a los estimulos dopaminergicos producto de una hipofuncion
dopaminergica crénica y sobrexpresion de los receptores de dopamina. La
sobrestimulacion dopaminergica esta relacionada con un control inhibitorio
reducido del nucleo trigeminal y aumento de la nocicepcion; la activacion de los
receptores dopaminergicos produce somnolencia, bostezo, nauseas, cambios de
humor y cambios en la diuresis (3, 19). Sin embargo, la dopamina no es el unico
neurotransmisor implicado en la migraia, el siguiente cuadro resume las

principales estructuras y neurotransmisores implicados en la fase premonitoria.

Cuadro 1. Neurotransmisores y estructuras implicadas en la fase premonitoria. *

Neurotransmisor/ Nucleo Implicacion clinica/
Neuropeptido/ hipotalamico. fisiopatologica.
Hormona
. . Ritmo circadiano y ciclo suefio-vigilia, alimentacidn, excitacion,
Orexinas Hipotalamo lateral , L
sintomas autonémicos.
. L. , . Regulacion de la alimentacion y supresion del apetito en respuesta al
Colecistoquinina Nucleo ventromedial. L,
dolor trigémino.
Dopamina Niucleo All Control inhibitorio del niicleo trigeminal, bostezos, nauseas.
Somatostatina Hipotalamo posterior Modulacion descendente de la sefializacion del dolor trigeminovascular.

Nucleos paraventricular

Vasopresina .
y supraoptico

Sed, poliuria y regulacion del ritmo circadiano en respuesta a la luz.
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Neurotransmisor/ Nucleo Implicacion clinica/
Neuropeptido/ hipotalamico. fisiopatologica.
Hormona
Melatonina NuFleo » Liberada por medlp de la glandula pineal, regulacion del suefio-vigilia,
supraquiasmatico papel antinociceptivo.

*: adaptado de karsan et al. (19)

4.1. 2. DEFINIENDO LOS SINTOMAS PREMONITORIOS

Se describen como premonitorios a los sintomas no dolorosos que aparecen horas
o dias antes del dolor de un ataque de migrana, y que pueden ayudar a predecirlo
(19). Estan definidos en la Clasificacion Internacional de Trastornos del Dolor de
Cabeza, tercera edicion (ICHD-IlIl beta), como "sintomas que preceden y
previenen un ataque de migrafia en 2—48 horas, que ocurren antes del aura en la
migrafia con aura y antes del inicio del dolor en la migrafia sin aura "(1). Se ha
determinado que la media de aparicion de estos sintomas es de 6 a 10 horas
antes del dolor (32, 33). Cada estudio ha utilizado su propia definicion operacional
para estudiar las diferentes caracteristicas de los sintomas premonitorios, con
principal interés en la frecuencia de aparicion de estos sintomas; encontramos que
algunos estudios los consideraron premonitorios cuando precedieron 2 de 3
ataques(10), otros estudios simplemente formularon una pregunta con respuesta
binaria donde los pacientes debian contestar si los sintomas precedian a los
ataques repetidamente(34). Entre los sintomas descritos en la literatura
encontramos: cansancio o fatiga, bostezo, rigidez o malestar de nuca, dificultad
para concentrarse, ftristeza, irritabilidad, nausea o inapetencia, insomnio,
somnolencia, poliuria, problemas de memoria, sed, antojos alimentarios, ansiedad,
hiperactividad, euforia, sonofobia, fotofobia, osmofobia, dificultades en lenguaje,
flatulencia, dificultades en visidn, edema, sensacion de cambios faciales,
sensacion de frio o calor, transpiracién excesiva, mareo leve, ortostatismo, vértigo
(4, 35).
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4. 2. ESTADO DEL ARTE

Los sintomas premonitorios se conocen desde hace mas de un siglo; en el ano
1899, Gowers los describio por primera vez, documentando en algunos pacientes
somnolencia y fatiga que precedian el inicio del dolor (7); sin embargo, paso un
largo tiempo en donde esta sintomatologia no capto el interés de los
investigadores, fue en el afio 1980 con Blau que volvio el interés, cuando publico
un estudio de 50 pacientes; encontr6 que 17 pacientes tenian sintomas, tales
como cambios de humor, cambios de apetito, somnolencia de 1 hora a 1 dia antes
del dolor, siendo el primero en sugerir la fase premonitoria, acufiando el término
‘migrafia completa” (8). Al afio 2020 se han realizado 15 estudios dirigidos a
evaluar la sintomatologia de la fase premonitoria de la migrafia, donde se ha
documentado una gran variacion en la frecuencia de estos sintomas, siendo tan
bajas como 9% y tan altas como 92% (3); esta variacion en las frecuencias se
puede explicar por las diferencias en las poblaciones de estudio, deferentes

definiciones de sintomas premonitorios y metodologias utilizadas.

El Cuadro 2 resume los estudios dirigidos a evaluar los sintomas premonitorios en
orden cronolégico por ano de publicacion; es importante resaltar que exceptuando
el estudio realizado por Laurell et al, que uso un cuestionario de migrana validado
unicamente en Finlandia (34, 36), los autores utilizaron instrumentos de
recoleccion de datos no validados; estos instrumentos fueron disefiados en cada
estudio para ajustarse a su poblacién y diseiio metodologico. Adicionalmente se
debe remarcar que la mayoria de estudios fueron retrospectivos, los muestreos
utilizados fueron no probabilisticos, orientados por criterios de escogencia de los

pacientes.
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Cuadro 2. Estudios dirigidos a evaluar la fase premonitoria. §

Estudio* Nt Tipo Instrumento Fi Sintomas mas frecuentes Asociaciones
Fotofobia, fonofobia, sensacion
1986: Amery et . Recuerdo y 88% de cambios faciales, vision | No
149 Retrospectivo . : -
al.(37) cuestionario borrosa, sensaciones en las
venas de la cabeza.
1990: Santoro et ) 33% No aporta. Mujeres.
. (38) 100 Retrospectivo | Recuerdo
al.
o Fatiga o cansancio, dificultad | No
2003: Giffin et 97 Prospectivo Diario ) 72% para concentrarse, rigidez o
al. (11) electronico malestar en cuello
Fatiga o cansancio, cambios | No
2;);) 4: Kelman. 893 Retrospectivo Recuerdo y 33% de humor, sintomas
(32) cuestionario gastrointestin.
. Ansiedad, sonofobia, No
2006: Quintela et 100 z;zsliecltslt‘lfg Cuestionario 84% 1rr1tab111dad, tristeza, bostezo
al. (39) E1s! de 3 crisis
retrospectivo.
2006: Fatiga o cansancio, sonofobia, | Mujeres.
Schoonman ef Retrospectivo o bostezo, nauseas, rigidez o
al.(10) 374 cuestionario 87% malestar en cuello, dificultad
para concentrarse
Fatiga o cansancio, rigidez o No
2007: Wober et 327 Prospectivo Cuestionario No malestar en cuello, irritabilidad.
al. (40) en 3 meses aporta
2008: Cuestionario No tSriOsTeI;Zle;:sli; dl;zltablhdad’ No
Hashizume et al. 16 Prospectivo 4 veces por aporta ? ’
1) dia P
Sensacion de cambios faciales, No
2009: Cuvellier 103. . Retrospectivo Cues,tio.nario 67% fatiga, iqitabilidad, ansiedad,
et al. (42) Pediatri. telefonico sonofobia, bostezo.
Fotofobia, sonofobia, cambios | No
) Cuestionario No de humor, rigidez o malestar en
gﬂlf) : H‘;);tveen, 87 Prospectivo | electrénico 4 | aporta cuello, fatiga o cansancio
orbi. (43) veces por dia
Rigidez o malestar en cuello, | Aura
dificultad para concentrarse,
2015: Shulte et 1010 Retrospectivo | Cuestionario. | 39% sonofobia. fatiga o cansancio,
al. (33) fotofobia
Fatiga o cansancio, rigidez o | No
Revision de 85% al malestar en cuello, cambios de
2016: Karsan et 100. | Retrospectivo | historias menos 2 | humor, dificultad para
al. (35) Pediatri. clinicas. sintom. | concentrarse, bostezo
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Estudio* Nt Tipo Instrumento Fi Sintomas mas frecuentes Asociaciones
Cuestionario Bostezo_, camllnot de humor, | Aura
2016: Laurell ef : de migraia cansancio, malestar en nuca,
Retrospectivo i
al. (34) 2223 P validado en 77% fotofobia
Finlandia.
Fotofobia, somnolencia, No
2018: L bostezos, aumento de la sed y
Gago-Veiga et al. | 34 Prospectivo | “Plicacion 28% visién borrosa.
smartphone
44)
Bostezos, rigidez en el cuello, Aura
Prospectivo fatiga, aumento de la miccion,
2019: Jacobs et | 176 con registro | Cuestionario | 42% cambios de humor y antojos
al. (45) Pediatri.

retrospectivo.

*: Afio de publicacion y 1° autor, : tamafio muestral, i: frecuencia global de sintomas premonitorios,
§: adaptado y modificado de Gago Veiga et al.(3)

4. 3. MARCO LEGAL

El Ministerio de Salud en la resolucion numero 8430 de 1993, establece los

requisitos para el desarrollo de la actividad investigativa en salud. El articulo 11,

clasifica este tipo de estudios como investigacion sin riesgo, por lo cual autoriza

que se podra dispensar al investigador de la obtencion del consentimiento

informado, ya que se trata de un estudio que emplea técnicas y métodos de

investigacion documental retrospectivos y aquellos en el que no se realiza ninguna

intervencidn o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas,

sicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio.
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5. METODOLOGIA

5.1. TIPO DE DISENO

El disefio del presente estudio es de tipo observacional descriptivo, transversal

y retrospectivo; con alcance analitico.

5.2. POBLACION

5. 2. 1. Poblacion marco o referencia

Todos los pacientes adultos entre 18 y 65 afios, con diagnostico de migrafa

episodica que consultan al servicio de consulta ambulatoria de neurologia.

5. 2. 2. Poblacion de estudio

Se determiné como poblaciéon a estudio a las personas entre 18 y 65 anos, con
diagnodstico de migrafia episddica que consultaron al servicio de consulta
ambulatoria de neurologia de las clinicas:
e Fundacion centro Colombiano de Epilepsia y enfermedades Neuroldgicas —
FIRE.
e Clinica Cartagena del Mar S.A.S.

e Organizacion Clinica General del Norte S.A.

5. 2. 3. Poblacién sujeto de estudio

Los pacientes adultos con diagndstico de migrafia episodica que consultaron al
servicio de consulta ambulatoria de neurologia de las clinicas seleccionadas,
desde el 01 de abril hasta el 31 de julio de 2019 y que cumplan los siguientes
criterios de seleccion:

Inclusién
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e Edad =18 afos y < 65 afos.

e Consentimiento verbal para aplicacion de cuestionario

e Ambos géneros, masculino y femenino

e Diagnéstico de migrana episédica de acuerdo a los criterios ICHD-III
realizado por un neurdlogo.

e Pacientes que presentaron al menos un promedio de 3 ataques por mes,
los ultimos 3 meses.

e Pacientes valorados desde el 01 de abril hasta el 31 de julio de 2019.

Exclusién

Pacientes con diagndstico de cefalea tensional u otra cefalea primaria
diferente a migrafa.

Pacientes con diagndstico de migrafa cronica.

Pacientes con diagndstico de cualquier tipo de cefalea secundaria.
Pacientes con diagnostico de cualquier tipo de neuralgia craneocervical.
Pacientes con diagndstico de deterioro cognitivo mayor, delirio, de alguna
enfermedad psiquiatrica agudizada en el momento en que fue valorado,

retraso mental o encefalopatia de cualquier causa.

5.3. MUESTRA Y MUESTREO

Este estudio no realizo calculo de muestra ni técnica de muestreo, se tuvo acceso

al total de la informacion de los pacientes adultos entre 18 y 65 afios, con

diagndstico de migrana episddica, que consultaron al servicio de consulta

ambulatoria de neurologia en el periodo de estudio y que cumplieron los criterios

de seleccion.
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5. 4. VARIABLES

En este estudio se tomaron 18 variables registradas, a saber: género, edad en el

momento de la evaluacion, escolaridad, tipo de migrafia, tipo de tratamiento;

sintomas premonitorios: cansancio o fatiga, bostezo, rigidez o malestar de nuca,

dificultad para concentrarse, tristeza, irritabilidad, nausea o inapetencia, problemas

de suefio, aumento frecuencia miccion, problemas de memoria, sed, antojos, otro

sintoma.

Cuadro 3. Operacionalizacion de las variables.

Variable Definicion Tipo Categorias
Tiempo de vida en aflos de cada paciente teniendo o
. s Cuantitativa ~
Edad en cuenta la fecha de nacimiento, ajustandose a . 18 a 65 afos
o . ., discreta
los criterios de inclusion.
B . Cualitativa 1-Masculino
Género Identidad sexual . .
nominal 2-Femenino
1-Baja (sin educacion o con
Cualitativa educacion elemental)
Escolaridad Grado escolar mas alto alcanzado ordinal 2-Media (bachillerato o
educacion técnica)
3-Alta (universitaria)
Tino de mierafia Presencia de > 2 ataques de migrafia con aura Cualitativa 1-Con aura
P 8 segun criterios ICHD-III. nominal 2-Sin aura
Antecedente farmacoldgico de tratamiento actual 1-Sin medicacién.
. - O8N L Cualitativa | 2-Unicamente medicacion
Tratamiento para la migrafia, medicaciones profilacticas con > .
30 dias de uso nominal aguda.
’ 3-Medicacion profiléctica.
1-Nunca (0 de 3 ataques)
Sensaf:ic')n de cangancio o fatiga no habitual, sin Cualitativa 2-Algunas veces (1 de 3
Cansancio o fatiga especificar duracion, presente en algin momento ordinal ataques)
de 2 a 48 horas antes de un ataque de migrafia 3-Casi siempre (> 2 de 3
ataques).
1-Nunca (0 de 3 ataques)
Bostezo Cualitativa 2-Algunas veces (1 de 3
ordinal ataques)
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Variable Definicion Tipo Categorias
Presencia de bostezo excesivo (>2 episodios), sin 3-Casi siempre (>2 de 3
especificar duracion, presente en algin momento ataques).
de 2 a 48 horas antes de un ataque de migrafia
Sensacion de rigidez de nuca o malestar nucal, sin Cualitativa 1-Nunca (0 de 3 ataques)

- . i . . 2-Algunas veces (1 de 3
Rigidez de nuca o especificar duracion, presente en algin momento ordinal ataques)
malestar de 2 a 48 horas antes de un ataque de migrafia 3-Casi siempre (= 2 de 3
ataques).
1-Nunca (0 de 3 ataques)
. Dificultad para concentrarse no explicada, sin Cualitativa 2-Algunas veces (1 de 3
Dificultad para . o , .
concentrarse especificar duracion, presente en algin momento ordinal ataque?s).
de 2 a 48 horas antes de un ataque de migrafa 3-Casi siempre (=2 de 3
ataques).
1-Nunca (0 de 3 ataques)
Sensacion de tristeza no habitual, sin especificar Cualitativa 2-Algunas veces (1 de 3
Tristeza duracion, presente en algiin momento de 2 a 48 ordinal ataques)
horas antes de un ataque de migrafia 3-Casi siempre (=2 de 3
ataques).
1-Nunca (0 de 3 ataques)
Irritabilidad no habitual, sin especificar duracion, Cualitativa 2-Algunas veces (1 de 3
Irritabilidad presente en algun momento de 2 a 48 horas antes ordinal ataques)
de un ataque de migrafia 3-Casi siempre (=2 de 3
ataques).
1-Nunca (0 de 3 ataques)
Nausea o inapetencia, sin especificar duracion, Cualitativa 2-Algunas veces (1 de 3
Nausea o inapetencia | presente en algin momento de 2 a 48 horas antes ordinal ataques)
de un ataque de migrafia 3-Casi siempre (> 2 de 3
ataques).
1-Nunca (0 de 3 ataques)
- Insomnio de conciliacion o despertares en suefio Cualitativa 2-Algunas veces (1 de 3
Problemas de suefio . . . .y .
o insomnio nocturno no habituales, sin especificar duracion, ordinal ataque's)'
presente en algiin momento de 2 a 48 horas antes 3-Casi siempre (> 2 de 3
de un ataque de migrafia ataques).
1-Nunca (0 de 3 ataques)
. Aumento de la frecuencia habitual de diuresis, sin Cualitativa 2-Algunas veces (1 de 3
Aumento frecuencia . g . .
miccién o poliuria. especificar duracion, presente en algin r_norrjento ordinal ataquets).
de 2 a 48 horas antes de un ataque de migrafia 3-Casi siempre (> 2 de 3
ataques).
1-Nunca (0 de 3 ataques)
Olvidos no habituales, sin especificar duracion, Cualitativa 2-Algunas veces (1 de 3
Problemas de , :
. presente en algun momento de 2 a 48 horas antes ordinal ataques)
memoria de un ataque de migrafia 3-Casi siempre (=2 de 3
ataques).
1-Nunca (0 de 3 ataques)
Sensacion de sed no explicada, sin especificar Cualitativa 2-Algunas veces (1 de 3
Sed duracion, presente en algun momento de 2 a 48 ordinal ataques)
horas antes de un ataque de migrafia 3-Casi siempre (=2 de 3
ataques).
1-Nunca (0 de 3 ataques)
Antojos alimentarios, sin especificar duracion, Cualitativa 2-Algunas veces (1 de 3
Antojos presente en algiin momento de 2 a 48 horas antes ordinal ataques)

de un ataque de migrafia

3-Casi siempre (>2 de 3
ataques).

Otro sintoma

1-Nunca (0 de 3 ataques)
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Variable Definicion Tipo Categorias
Sintoma definido por el paciente y relacionado Cualitativa 2-Algunas veces (1 de 3
con los ataques de migraia, sin especificar ordinal ataques)
duracion, presente en algiin momento de 2 a 48 3-Casi siempre (=2 de 3
horas antes de un ataque de migrafna ataques).

Numero promedio Media de 13 sintomas premonitorios posibles por Cuantitativa
de sintomas paciente en la poblacion objeto de estudio o en un discreta Un valor de 0a13.
premonitorios subgrupo poblacional.

5.5. TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
5. 5. 1. Fuentes

Los datos se obtuvieron de una fuente primaria mediante la aplicacion de un
cuestionario a la poblacion sujeto de estudio, este se realizé de forma presencial o

por via telefénica.

5.5.1. Fases
Fase de acercamiento.

Inicialmente se realizd un acercamiento a las oficinas de docencia e investigacion
de las clinicas seleccionadas con el fin de solicitar el permiso correspondiente
para la aplicacion del cuestionario a la poblacion sujeto de estudio, lo cual se

realizé de forma escrita.

Fase de recoleccion de datos, tabulacién y analisis.

Posteriormente se procedié a la recoleccion de datos, tabulacion y analisis de la
informacion; a todos los pacientes se explico el objetivo del estudio y se les realizo
un cuestionario en donde se les solicitdé su consentimiento para la recoleccion de
informacion sociodemografica y la relacionada al diagndstico. Este incluia género,

edad actual (en anos) que posteriormente fue categorizada (18 a 29 afios, 30 a 49
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afos, 50 a 65 afos) y escolaridad en tres categorias, siendo baja (sin educacion o
con educacion elemental), media (bachillerato o educacién técnica) o alta
(universitaria). La informacioén relacionada al diagndstico fue tipo de migrafia
definido con aura o sin aura; en tipo de tratamiento definido por ausencia de este,
por tratamiento agudo unicamente, o la presencia de tratamiento preventivo; se les
interrogo acerca de 12 sintomas premonitorios predefinidos; se debia especificar
con la pregunta “previo a su ataque de migrana usted ha presentado: cansancio,
bostezo, etc.”. El paciente tuvo permitido elegir su frecuencia de aparicion de
sintomas entre las categorias: nunca (0 de 3 ataques), algunas veces (1 de 3
ataques), casi siempre (= 2 de 3 ataques); ademas se les realizo una pregunta
abierta sobre algun otro sintoma que no fue tenido en cuenta previamente y se les
dio a elegir la frecuencia de igual manera; los sintomas fueron considerados
premonitorios cuando estaban presentes en =2 2 de 3 ataques. Se utilizé la
aplicacién google forms para la consignacidén y tabulacién de los datos; las

preguntas del cuestionario se muestran en la Tabla 1.

5. 6. TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de datos se utilizara el paquete estadistico SPSS® versién 21.0.
Se realizaron tablas de frecuencia para resumir las variables de naturaleza
cualitativa. Se utilizaron las medidas de tendencia central con sus respectivas
medidas de dispersion para resumir las variables de naturaleza cuantitativa de
acuerdo a cumplimiento de los criterios de normalidad; se utilizé la prueba de
Shapiro-Wilk para determinar normalidad. El numero de sintomas premonitorios
por individuo fue calculado y presentado como media, para probar una diferencia
significativa en el niumero de sintomas premonitorios en los subgrupos de las
variables se utilizé las pruebas t-student para muestras independientes y ANOVA

unidireccional; la prueba t-student se utilizé los subgrupos de género (masculino,
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femenino), tipo de migrafa (con aura, sin aura), tipo de tratamiento (medicacion
aguda, medicacion profilactica) y escolaridad ( media , alta); se excluyeron los
subgrupos: sin medicacion y escolaridad baja, por tener una escasa cantidad de
pacientes. La prueba ANOVA unidireccional se utilizé para los subgrupos de edad
(18-29 anos, 30-49 anos, 50-65 afios). Se consideraron diferencias
estadisticamente significativas aquellas en las cuales el valor de p fue menor a
0.05.

6. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 64 pacientes con migrafia episédica; las caracteristicas
de la poblacion en estudio se muestran en la Tabla 2. Principalmente mujeres con
un 94%(60/64). Edad media fue de 40 afios. De los subtipos de migrafa, tenian
aura el 48% (31/64). El 95 % (61/64) tomaban alguna medicacion para la migrafia,
la medicacion aguda sin terapia profilactica estaba en el 53% (34/64), mientras
que los pacientes que tomaban terapia profilactica eran el 42%(27/64). los
pacientes con nivel educativo medio y alto representaban el 96% (62/64). El 94 %
(60/64) presentaban al menos un sintoma premonitorio; el promedio de sintomas
premonitorios por paciente fue 3.8. Los sintomas mas frecuentes fueron:
cansancio 34%(22/64), bostezo 30%(19/64), malestar en nuca 53%(34/64),
dificultad para concentrarse 41%(26/64), irritabilidad 30%(19/64), Nausea o
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inapetencia 41%(26/64), insomnio 34% (22/64), antojos 31% (20/64). Los 3
sintomas mas frecuentes estaban simultdneamente en 9% (9/64). En la pregunta
abierta para otros sintomas diferentes a los 12 predefinidos, el 22% (14/64) de los
pacientes describieron al menos un sintoma que cumplia con la definicién de
premonitorio, entre los cuales refirieron sensacién de calor en la cabeza,

congestion nasal y sensacidon de pesadez en la cabeza.

No se encontraron diferencias estadisticas significativas en el numero promedio de
sintomas premonitorios por paciente en los subgrupos de las variables de edad,
sexo, escolaridad, tipo de tratamiento y subtipo de migrafia; como lo muestra la

Tabla 3. Las caracteristicas estadisticas descriptivas se muestran en la Tabla 4.
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7. DISCUSION

Este es el primer estudio hasta la fecha que esta dirigido a evaluar los sintomas
premonitorios en un grupo seleccionado de pacientes con migraia episodica en
Latinoamérica. La frecuencia global de pacientes que reportaron al menos un
sintoma fue alta, estando presentes en un 94% de los pacientes, siendo
ligeramente superior a la mas alta reportada en estudios previos de 92% (3); se
desconoce la frecuencia exacta de los sintomas premonitorios, otros estudios
reportaron frecuencias tan pequefias como 8%(9), pasando por frecuencias de
33%(32), hasta frecuencias tan altas como de 87%(10), dependiendo en gran
medida de la metodologia utilizada y el tamafio muestral; en este estudio se puede
intentar explicar la alta frecuencia debido a que los pacientes debian presentar al
menos 3 ataques por mes, esto puede otorgar la oportunidad que el paciente
recuerde mejor la fase premonitoria; ademas se descartaron todos los paciente

que su dolor de cabeza lo pudiese explicar otro tipo de cefalea.

En este estudio se pregunto acerca de 12 sintomas premonitorios frecuentemente
descritos en la literatura (19); los mas frecuentes fueron cansancio, bostezo,
malestar en nuca, dificultad para concentrarse, irritabilidad, Nausea o inapetencia,
insomnio y antojos; el sintoma mas frecuente fue rigidez o malestar en nuca con
un 53%; comparando con los estudios previos de metodologia similar que
clasificaron los sintomas acuerdo a presencia sobre 3 ataques encontramos que
Cuvellier et al reportaron cambios faciales, fatiga e irritabilidad eran los mas
frecuentes en poblacion pediatrica y adolescente(42); Quintela et al evidenciaron
ansiedad, sonofobia, irritabilidad, tristeza y bostezar eran los mas frecuentes en

una poblacion de adultos y adolescentes(39); Schoonman et al reportaron fatiga o
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cansancio, sonofobia y bostezo eran los mas frecuentes en adultos(10). Por otro
lado el estudio retrospectivo mas grande hasta la fecha de Laurell et al, que evalu6
2223 pacientes, los sintomas mas frecuentes fueron bostezo, cambio de humor,
cansancio, malestar en nuca, fotofobia(34). Algunos sintomas que frecuentemente
estdn asociados al ataque de migrafia como fotofobia, osmofobia, sonofobia y
emesis, pueden aparecer horas antes del dolor y en algunos autores los
clasificaron como premonitorios (33); sin embargo, este estudio al ser
retrospectivo y apelar al recuerdo de los pacientes, se omitieron estos sintomas

para evitar un sesgo de memoria.

En el presente estudio el numero promedio de sintomas premonitorios diferentes
por persona de un posible de 13 sintomas fue 3.8, es similar a lo mostrado en
otros estudios de 3.0 para un posible de 14 sintomas y 3.2 para un posible de 12
sintomas (10, 34). No se encontro diferencias significativas en el numero promedio
de sintomas en variables sociodemograficas, tipo de migrana y tratamiento; en
estudios previos se ha reportado que las mujeres presentaban mas sintomas
premonitorios, siendo los antojos y las nauseas mas frecuentes en este grupo (10,
38); también se ha documentado la asociacion con el aura, siendo mas frecuentes
dificultades para hablar, bostezos, vértigo, nauseas, osmofobia y dificultades para
concentrarse (33, 34). Adicionalmente se ha documentado asociacion entre
sintomas; algunos ejemplos como bostezo con fatiga, antojos y cambios de humor
(34); en otro, cambio de humor con fatiga y dificultad para concentrarse (10).
Algunos autores sugieren la posibilidad de que el tratamiento preventivo altere la
fase premonitoria, estos medicamentos pueden disminuir la activacion del sistema
nervioso central resultando en una menor frecuencia y severidad de los ataques;

por tanto, reduciendo la presencia de estos sintomas (39, 46).
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Entre las limitantes mas importantes de este estudio ademas de ser retrospectivo,
fue el bajo numero de pacientes masculinos; podemos intentar explicar esto no
unicamente por una mayor prevalencia de migraina en mujeres, también por la
menor propension de consultar en los hombres (47); adicionalmente no se
cuantifico la severidad de los ataques, se ha descrito la relacién entre el numero
sintomas premonitorios con una mayor discapacidad, severidad y duracion de los
ataques(32, 34, 39). Es necesario la realizacién de estudios prospectivos para una
mejor comprension la fase premonitoria; Giffin et al utilizaron un método
prospectivo con un diario electronico, los sintomas premonitorios fueron capaces
de predecir el 72% de los ataques, un 68% predecian el ataque las siguientes 6
horas; los de mas alto valor predictivo fueron la dificultad para concentrarse y el
bostezo, si los pacientes tenian la certeza de predecir el ataque, acertaban en
92% de las veces(11).

El bostezo estuvo presente en 30% de los pacientes de este estudio; ha sido uno
de los sintomas mas consistentes en todos los estudios realizados, esta asociado
con la liberacion de dopamina, lo que nuevamente sugiere mecanismos
dopaminergicos en tronco encefalico y estructuras hipotalamicas. Otros sintomas
que también se han relacionado a esta activacion dopaminergica son
somnolencia, nauseas, cambios de humor, cambios en la diuresis (19). Estas
estructuras ya han sido implicadas en aumento de Ila nocicepcidn
trigeminocervical, donde existen teorias de activacion directa al talamo y nucleo
trigeminal; otras de activacion indirecta por medio de la activacion del nucleo
salivatorio superior aumentando la nocicepcion periférica por liberacidn de
sustancias nociceptivas y proinflamatorias en las terminales nerviosas

parasimpaticas (5, 28).
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La fase premonitoria confiere un potencial terapéutico enorme, donde un
tratamiento eficaz evitaria la fase dolorosa; se han utilizado varias medicaciones
con resultados alentadores. Una dosis de Domperidona de 30 mg previno la
aparicion del dolor de cabeza en el 66% de los ataques en comparacién con el 5%
del placebo. (14). Se encontr6 que 2.5 mg de Naratriptan previene 60 % de
dolores de cabeza por migrafa cuando se dosifica en la fase premonitoria en un
estudio abierto (13). Los resultados de estos estudios sugieren la necesidad de la
realizar ensayos clinicos controlados con una poblacion mayor para poder

comprender mejor los efectos de estas terapias.
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8. CONCLUSIONES

Los sintomas premonitorios anteceden al dolor y pueden ayudar a predecirlo;
algunos estudios sugieren que estos sintomas son frecuentes, incluso pueden ser
muy frecuentes en pacientes con migrafia episddica adecuadamente
seleccionados como lo muestra este estudio; se requieren estudios prospectivos
para una mejor comprension de la fase premonitoria, que puede ser una diana

terapéutica estratégica para evitar el dolor.
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TABLAS

Tabla 1. Instrumento de recoleccion de datos.

VARIABLE PREGUNTADA

13. Otro sintoma*

Genero e Masculino
e Femenino
Edad e En afos.
Escolaridad e baja (sin estudio-primaria)
e media (bachiller- tecn6logo)
e alta (universidad)
Tipo de migraiia e con aura
e sinaura
Tratamiento ® sin tratamiento
e agudo unicamente
e profilactico
SINTOMAS
1. Cansancio o fatiga
2. Bostezo e Nunca
3. Rigidez o malestar de nuca e Algunas veces (1 de 3 ataques)
4. Dificultad para concentrarse e C(Casi siempre (> 2 de 3 ataques)
5. Tristeza
6. Irritabilidad
7. Nausea o inapetencia
8. Problemas de suefio
9. Aumento frecuencia miccion
10. Problemas de memoria
1. Sed
12. Antojos

*: pregunta abierta sobre un sintoma diferente definido por el paciente.
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GENERO
Femenino 60 93.8
Masculino 4 6.3
EDAD (afos)
18-29 18 28.1
30-49 32 50
50-65 14 21.8
Edad media: 40 afios

ESCOLARIDAD
baja 2 3.1
media 36 53.3
alta 26 40.6
TIPO MIGRANA
Con aura 31 48.4
Sin aura 33 51.6
TRATAMIENTO
Agudo 34 53.1
Preventivo 27 42.2
Sin tratamiento 3 4.7

SINTOMAS PREMONITORIOS*

Todos los sintomas 60 93.8
-Malestar o rigidez nucal 34 53.1
-Dificultad concentracion 26 40.6
-Nausea o inapetencia 26 40.6
-Fatiga 22 34.4
-Insomnio 22 344
-Antojos de comida 20 31.3
-Bostezo 19 29.7
-Irritabilidad 19 29.7
-Sed 16 25.0
-Tristeza 10 15.6
-Olvidos 9 14.1
-Poliuria 8 12.5
- Otros sintomas7 14 21.8

Media de sintomas/paciente :3.8
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Tabla 2. Caracteristicas de los sintomas premonitorios en pacientes con migrana episédica
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*. frecuencias de aquellos sintomas que precedian =2 de 3 ataques; t: sintomas diferentes definidos por el

iaciente.

GENERO 0,763 §
Femenino 60 231 3,850
Masculino 4 14 3,500
EDAD(afios) 0.770 §
18-29 18 73 4,055
30-49 32 116 3,625
50-65 14 56 4,000
ESCOLARIDAD 0,747
baja 2 6 3,000
media 36 136 3,777
alta 26 103 3,961
TIPO MIGRANA 0,554 %
Con aura 31 124 4,000
Sin aura 33 121 3,666
TRATAMIENTO 0,746
Agudo 34 127 3,735
Preventivo 27 106 3,925
Sin tratamiento 3 12 4,000
POBLACION TOTAL 64 245 3,828

Tabla 3. Numero promedio de sintomas premonitorios en subgrupos.
*: numero total de sintomas premonitorios. 1: nimero promedio de sintomas premonitorios. 1: determinado por

t-student para muestras independientes, se excluyeron los subgrupos baja escolaridad y sin tratamiento por
escasa cantidad de pacientes. §: determinado por ANOVA unidireccional.

Sintomas premonitorios:

- Nuamero total 245

- Media 3,828
-  Mediana 4

-  Moda 2

- Minimo 0

- Maximo 9
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- Desviacion estandar 2,229

- Curtosis -0,629
- Asimetria 0,214
- S-W test * 0.0845715

Tabla 4. Caracteristicas estadisticas descriptivas de los sintomas premonitorios

*: Valor p determinado por Shapiro-Wilk

FIGURAS

Figura 1. Sintomas premonitorios mas frecuentes.
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ANEXOS

Anexo A. Formato de recoleccion de datos en google forms

SINTOMAS PREMONITORIOS MIGRANA

SE DEFINEN COMO SINTOMAS NO DOLORDSOS QUE INICIAN HORAS O DIAS ANTES DEL
INICIO DEL DOLOR.

EN EL APARTADO DE LOS SINTOMAS DEBEMOS PREGUNTAR DE LA SIGUIENTE MANERA:

"previo a su ataque de migrafia usted ha presentado: cansancio...; ese sintoma ha estado
presente algunas veces o 1 de 3 ataques , casi siempre o 2 de 3 ataques”

*0Obligatorio

Numero de encuesta *

Tu respuesta
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sexo *

O Masculino
O Femenino

Edad *

Tu respuesta

Escolaridad *

O bajo ( sin estudio o primaria)
O medio ( bachiller o tecnologo)

O alto ( Univesitario o posgrado)

tipo de migrana segun criterios de la IHS *

O con aura
O sin aura

Tratamiento *

O ninguno
O abortivo

O profilactico
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cansancio o fatiga *

O nunca

O 1 de 3 ataques o ocasionalmente.

O = 2 de 3 ataques o frecuentemente.

bostezo *

O nunca

O 1 de 3 ataques o ocasionalmente.

O = 2 de 3 ataques o frecuentemente.

rigidez , molestia en cuello ( especialmente nuca). *

O nunca

O 1 de 3 ataques o ocasionalmente.

O = 2 de 3 ataques o frecuentemente.
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dificultad para concentrarse *

O nunca

O 1 de 3 ataques o ocasionalmente.

O = 2 de 3 ataques o frecuentemente.

tristeza *

O nunca

O 1 de 3 ataques o ocasionalmente.

O = 2 de 3 ataqgues o frecuentemente.

irritabilidad *

O nunca

O 1 de 3 ataques o ocasionalmente.

o = 2 de 3 ataques o frecuentemente.

nausea o inapetencia *

O nunca

O 1 de 3 ataques o ocasionalmente.

O = 2 de 3 ataques o frecuentemente.
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problemas de suefio *

O nunca

O 1 de 3 atagues o ocasionalmente.

O = 2 de 3 ataques o frecuentemente.

aumento en frecuencia de miccion *

O nunca

O 1 de 3 ataques o ocasionalmente.

O = 2 de 3 ataques o frecuentemente.

problemas de memaoria *

O nunca

O 1 de 3 ataques o ocasionalmente.

O = 2 de 3 ataques o frecuentemente.
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sed *

O nunca

O 1 de 3 ataques o ocasionalmente.

o = 2 de 3 atagues o frecuentemente.

antojos *

O nunca

o 1 de 3 ataques o ocasionalmente.

O = 2 de 3 atagues o frecuentemente.

otro sintoma *

Tu respuesta

frecuencia de otro sintoma *

O nunca

O 1 de 3 ataques o ocasionalmente.

O = 2 de 3 atagues o frecuentemente.

Enviar

61



Anexo B. Instituciones en donde se desarroll6 el estudio.

e Fundacién centro Colombiano de Epilepsia y enfermedades Neurologicas

— FIRE: Barrio la Ternera, Calle 1a. El Edén. Cartagena. Teléfono

6810300, www.firecolombia.co.

e Clinica Cartagena del Mar S.A.S: Pie de La Popa, Calle 30 N° 20-71.
Cartagena. Tel. 6724260. ctgdelmar.com.co

e Organizacion Clinica General del Norte S.A: Cra. 48 #No. 70 — 38,

Barranquilla. Tel. 3091666. www.clinicageneraldelnorte.com
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