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CONSIDERACIONES PREVIAS

Si como se ha repetido muchas ve-
ces la forma mds segura de aburrir
a un auditorio es la de pretender ser
completo, esta férmula seria inf’alib]e
si quisiera profundizar en el estudio
de la farmacologia de las cefaleas. Ac-
tuaria ademds en contra mio, el hecho
esencial de que no soy farmacdlogo
sino un neurdlogo clinico. En mi favor
sélo podria aducir la experiencia que
he alcanzado al cabo de muchos afios
de préctica profesional durante la cual
he podido ver y tratar muchos miles
de cefaldlgicos.

La labor de desglose realizada por
mis compafieros en este Simposium
multidisciplinario, ha permitido poner
sobre aviso a los que me escuchan,
de la obligacién de afinar en el diag-
néstico para impedir que este sintoma
tan frecuente, no esconda procesos de
tanta organicidad como un conflicto
de espacio intracraneal, una enferme-

dad sistémica general o neuroldgica o
una afeccién oto-oftalmolégica.

Aunque voy a centrar mi atencién
exclusivamente en las cefaleas paro-
xisticas o recurrentes, me creo obligado
a decir que nada puede excusarnos
antes de discutir una terapéutica, de
hacerla preceder de una completa y
metddica historia clinica familiar y
personal y de un examen neurolbgico
sistematico.

En efecto, bajo la apariencia de la
jaqueca mds ortodoxa, puede escon-
derse una enfermedad capaz de poner
en peligro la vida del enfermo que
estd ante nosotros.

Afortunadamente el 90 % de los ca-
sos, mostrardn signos indiscutibles de
pertenecer al grupo de las cefalalgias
de tipo llamado vascular, o de las que
pueden etiquetarse dentro del capitulo
de las cefaleas pertenecientes al cajén
de sastre de las apellidadas por los an- -
glosajones «tensidn headache».

Sélo de paso citaremos los trastor-
nos derivados del sindrome dc Barré-
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Profilaxis: E! contenido de un frasco, 500 U.l., por via intramuscular profunda en
una sola inyeccién tanto en adultos como en nifios. No existiendo problemas de dosifi-
cacién- estas dosis pueden ser aumentadas o reiteradas si se estima que hay grave
peligro de contaminacioén o un tiempo de incubacién muy prolongado.

Tratamiento: De 6.000 a 8.000 U.l,, por via intramuscular, dosis que pueden aumén-
tarse o reiterarse segun la gravedad del caso y siempre a juicio facultativo.

ADMINISTRATCION
La via de administracién debe ser sélo la intramuscular profunda, debiendo cercio-
rarse de que la aguja no se encuentre en la luz de un vaso sanguineo, aspirando lige-
ramente mediante el émbolo de la jeringa.
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mantiene a niveles 6ptimos alrededor de 30 dias, confiriendo una eficaz proteccién a
los pacientes que presentan heridas o traumatismos con riesgo de contaminacién.

Si se estima conveniente puede simultanearse su administracién con anatoxina al
objeto de conseguir una inmunidad activa que complemente a la pasiva proporcionada
por la gamma globulina, debe en estos casos efectuarse la administracion de la vacuna
con distinta jeringuilla y en lugar alejadp del que se ha practicado la inyeccién de
gamma globulina.

En el tratamiento de la infeccién declarada, esta globulina gamma especifica se ha
mostrado altamente eficaz unida a las medidas terapéuticas clasicas, limpieza quirdr-
gica del foco, sedacién, antibiéticos, etc.

CONTRAINDICACIONES

No existen contraindicaciones.

EFECTOS S8ECUNDARIOS

La administracién de! preparado puede dar lugar en raras ocasiones a un cierto
dolor local, en funcién de la sensibilidad del paciente, que cede espontdneamente en
poco tiempo. Una ligera y leve reaccion febril puede, asimismo, presentarse en casos
esporéddicos consecuentemente a la aplicacién de esta fraccion plasmatica, sin que
alcance mas trascendencia ni obligue a tratamiento alguno.

El método de fraccionamiento empleado para la obtencién de esta especialidad, asi
como las garantias y controles analiticos a que se somete a los dadores, eliminan total-
mente el riesgo de transmisién de enfermedades viricas.

INCOMPATIBILIDADES

No existen incompatibilidades conocidas a la terapéutica con globulina gamma.
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Licou, pues a nuestro entender en-
cuentran su lugar més adecuado en la
ribrica de las cefaleas sintomdticas.
Supongamos que habiendo cumplido
con los requisitos antes sefialados, po-
demos sentar sobre bases firmes el
diagnéstico de sindrome jaquecoso, ha-
biendo descartado clinicamente otros
factores causales conocidos, (serd fé-
cil nuestra labor de poner en préctica
con éxito nuestros recursos farmaco-
16gicos actuales? En modo alguno. Si
en la otra enfermedad paroxistica por
excelencia la epilepsia, no podemos
instituir un tratamiento adecuado sin
previamente catalogar al paciente den-
tro de un grupo clinico-electroencefa-
lografico-terapéutico, bien pocos éxi-
tos obtendremos de no poder situar al
jaquecoso dentro de un grupo fisiopa-
toldgico-clinico-farmacolégico.

Antes de adentrarme en el estudio
farmacolégico, permitanme que cite
brevemente la clasificacién que noso-

tros admitimos de las jaquecas. El es-

tudio realizado por otros compafieros,
nos dispensardn de entrar en detalles
clinicos sobre las diferencias que se-
paran: a) la jaqueca cldsica; b) la ja-
queca corriente, y ¢) la llamada cefalea
histaminica o en racimos («cluster
headache») o sindrome de Horton.

Renuncio a ocuparme del tratamien-
to tanto de la jaqueca hemipléjica como
de la oftalmopléjica, pues creo un
error conientarnos con este diagnds-
tico sin utilizar por lo general me-
dios auxiliares: encefalografia gaseosa
fraccionada, estudios angiograficos y
dltimamente la tomografia axial com-
putorizada (T. A. C.).
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FARMACOLOGIA DE LA
JAQUECA

El tratamiento de la jaqueca por
agentes medicamentosos a pesar de
haber progresado notablemente en es-
tas dos dltimas décadas, continda sien-
do harto dificil y capaz de provocar
un sentimiento de frustracidén al mé-
dico que quiere abordar este problema
terapéutico. El facultativo en efecto,
se encuentra como dice muy bien Ar-
nold P. FrRIEDMAN metido dentro de
una‘éspesa jungla terapéutica.

Tanto en la jaqueca clasica como en
la corriente y en el sindrome de Hor-
ton, hemos de enfrentarnos con dos
problemas primordiales: ) el trata-
miento de la crisis o tratamiento sin-
tomético; y b) la prevencién de las fu-
turas crisis o tratamiento profilactico.

a) - Tratamiento del ataque jaquecoso

Parece ampliamente demostrado que
los sintomas focales neurolégicos que
preceden a la jaqueca, van asociados
a la isquemia del territorio irrigado por
las arterias intracraneales y que la fase
cefaldlgica por el contrario, se asocia
a una- vasodilatacién particularmente
evidente en el territorio de los vasos
extracraneales. Desde el punto de vista
clinico, esta sucesién de dos fases con-
trapuestas de la vasomotricidad, viene
demostrado por los efectos antagdnicos
que posee el nitrito de amilo en inha-
laciones cuando su empleo correspon-
de a la fase premonitoria o a la fase
cefalalgica.
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Desde 1926 la funcién terapéutica
sintomadtica contra el dolor jaquecoso,
la encomendamos al tartrato de ergo-
tamina que paradéjicamente no posee
ninglin efecto analgésico ni sedante,
por lo que no es efectivo en ninguna
otra variedad de cefalea y para noso-
tros constituye un verdadero fest diag-
ndstico. Hasta ahora se ha considerado
que la propiedad fundamental de este
farmaco, es la de ser un potente vaso-
constrictor y su efecto terapéutico deri-
varfa de su accién sobre los musculos
vasculares lisos. Algunas observagio-
nes actuales, hacen poner en duda este
postulado, al parecer incontrovertible.
Es interesante consignar que el efec-
to vasoconstrictor es tan efectivo en
los pacientes con arterias extracranea-
les simpaticectomizadas como en aque-
llos con arterias intactas. El éxito tera-
péutico dependerd principalmente del
momento oportuno en que hagamos en-
trar en juego el ginergeno, de su via
de administracién y de sus asociacio-
nes medicamentosas, primordialmente
con la cafefna.

Contrariamente a autores como MAR-
cos LanzaroT, he sido refractario
a la utilizacién del ginergeno en in-
yeccién intramuscular o subcutdnea de
0,25 mg que este autor repite a las
dos horas. Tengamos en cuenta, que
como otros que preconizan esta via, el
citado doctor es él mismo un jaque-
coso y quiere obtener resultados es-
pectaculares. No es menester, diga-
mos que personalmente proscribo la
via intravenosa. Creo de interés citar
aqui, que en la literatura, constan tres
observaciones de médicos que han
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muerto consecutivamente a dosis de
3 mg administradas por estas vias,
para poder enfrentarse, en plena cri-
sis jaquecosa, con obligaciones profe-
sionales.

En mi préctica profesional y salvo
casos especiales, utilizo la via rectal
con supositorios en los que el tartrato
de ergotamina va asociado a la cafeina,
a la bellafolina y al sandoptal. Esta
asociacién medicamentosa, nos pet-
mite combinar las acciones vasocons-
trictoras de la ergotamina y luchar con-
tra la irritabilidad gastrointestinal
acompafiante, por los alcaloides de la
belladona. La tensidén nerviosa del pa-
ciente que constituye probablemente
el factor desencadenante del comienzo
de muchas crisis, puede ser mitigada
por el pentobarbital y no hemos de
hacer hincapié, en la utilidad de la
cafeina en una afeccién en la que mu-
chos enfermos ya descubren por s{ mis-
mos el efecto beneficioso del café.

Un supositorio de Cafergot P. B, ad-
ministrado en el inicio de la fase do-
lorosa, que puede repetirse al cabo de
una hora, son suficientes en gran nf-
mero de ocasiones, para hacer abortar
una crisis tanto en la jaqueca cldsica,
como en la comin y mitigar los into-
lerables dolores del sindrome de Hor-
ton. Su gran efectividad, conduce en
muchas ocasiones a que el paciente por
su cuenta y riesgo, aumente estas do-
sis, a pesar de los avisos en contra
que la firma Sandoz da en los prospec-
tos de que no debe sobrepasarse la
dosis méxima diaria de tres suposito-
rios y de cinco por semana. Es de ala-
bar la forma detallada con que pre-
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cisa la «Sandoz» las preéauciones que
se deben adoptar en su empleo. No me
extenderé pues sobre los sintomas vas-
culares, cardiacos, digestivos y ner-
viosos que forman en el grupo iatrogé-
nico del tartrato de ergotamina. Per-
mitanme sblo recordar ademds del er-
gotismo con gangrena, la posibilidad
de que dosis demasiado repetidas sean
las culpables del «rebote vascular»
que conduce a acortar los perfodos in-
tercriticos hasta llegar en algunas oca-
siones a la provocacién de un status
jaquecoso. Siguiendo a autores ameri-
canos, hago tomar al paciente una
cépsula de Benadryl de 25 mg por cada
supositorio, con lo que he visto, como
cllos, mayor porcentaje de éxitos.

No voy a adentrarme en la utilidad
de las medicaciones que elevan el
dintel doloroso como los salicilicos
del tipo de la aspirina, de los analgé-
sicos del tipo de la codeina, etc., pues
dejando aparte la iatrogenia que puede
comportar su uso o abuso, préctica-
mente todos los enfermos han podido
juzgar por si mismos sus efectos antes
de venir a consultarnos.

Puede haber sorprendido a algunos
que no haya citado de entre los ergo-
taminicos la dihidroergotamina o Di-
hydergot que, por ser menos téxica
ha sido preconizada a dosis dobles que
el ginergeno, asociada o no a antihis-
taminicos. La razén es de que, bien
pocas veces he podido observar un
efecto claro sobre la crisis jaquecosa;
nos presta en cambio buenos servicios
para corregir la hipotensién ortostética
concomitante. '
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'b) Prevencién de la crisis jaquecosa

Como ha sido recordado por otros
compafieros, es hoy del dominio ge-
neral el importante papel que juegan
una serie de aminas biégenas que po-
seen intensas propiedades vasoactivas.
Es pues 16gico, que los investigadores
se aplicaran con ahinco en el hallazgo
de farmacos que siendo capaces de
inhibir la accién de dichas sustan-
cias, nos proporcionaran un arma te-
rapéutica eficaz contra la tempestad
jaquecosa; sus afanes fueron premia-
dos por el hallazgo de un derivado er-
gotaminico, que conservando las pro-
piedades antiserotonimicas de la dieti-
lamina del 4cido lisérgico, esté despro-
visto de la accién alucindgena. De to-
todos sus derivados metilicos el U.M.L.
491 o metisergida, fue el elegido. El
comienzo pues de la verdadera lucha
profildctica antijaquecosa, se inicia so-
bre bases cientificas con el Deseril,
utilizado por primera vez en clinica
humana en 1959 por Sicutert. Los re-
sultados fueron tan espectaculares, que
seglin J. R. GRAH AM, sélo entre 1967
y 1973, medio millén de pacientes han
sido tratados con metisergida. El hecho,
sin embargo, de sus acciones indesea-
bles sobre los sistemas cardiovascular
y nervioso, aun usado a dosis terapéu-
ticas'y por cortos periodos, hizo que
nos mostraramos reticentes a su em-
pleo, méxime al sucederse las pu-
blicaciones de casos de fibrosis infla-
matoria de determinados lugares del
organismo (retroperitoneal, cardiaca,
pleural, pulmonar, etc.).

Nunca alabaremos bastante a la
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«Sandoz», por haber continuado en
su afan de superacién para hallar nue-
vos preparados que, consérvando las
propicdades antaminicas, antianafildc-
ticas, antélgicas, antieméticas, sedantes
y favorecedoras del débito sanguineo
cerebral, estuvieran desprovistas de
efectos iatrégenos importantes. Esta
basqueda, encontré un gran apoyo en
los hallazgos que nos proporcionaba el
microscopio elecirénico sobre la exis-
tencia en el sistema nervioso central y
precisamente en las uniones sindpti-
cas, de vesiculas similares a las que
va conociamos en las terminaciones del
sistema nervioso periférico, en las cua-
les la transmisién bioquimica, estaba
ya firmemente establecida. Este des-
cubrimiento crucial, es capaz de pro-
porcionar una explicacién plausible a
los cfectos de los farmacos activos, co-
linérgicos o adrenérgicos y por lo que
hoy nos concierne, a la actividad de las
vias serotonérgicas.

Una investigacién mdés sofisticada
derivada en gran parte de estas nue-
vas concepciones, ha permitido descu-
brir recientemente, un nuevo antami-
nico, el Sandomigrén, que constituye
-uno de los mejores tratamientos actua-
les de la jaqueca en su perfodo de in-
tercrisis y cuyo efecto polivalente, cu-
bre un amplio espectro patogénico que
va desde los hallazgos de Harold G.
WORFF (1950) sobre la exudacién a
partir de los vasos cranecales de una
sustancia llamada neurocinina, hasta
los puntos de vista mds actuales, pa-
sando por las contribuciones presen-
tadas y discutidas en el «Simposium on
Headache and Migraine», que tuvo
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lugar en Barcelona bajo los auspicios
de la Federacién Mundial de Neurolo-
gia con ocasién del X Congreso Neuro-
l6gico Internacional (1973).

Las mdltiples publicaciones gene-
rosamente distribuidas por «Sandoz»,
creo me disculpan de extenderme sobre
ia farmacologia y dosis de administra-
cién del Sandomigrdn: por lo general
tres comprimidos diarios, con interva-
los de una semana de descanso por
cada ciclo de cuatro semanas. Nuestra
vasta experiencia, corrobora la de otros
autores, acerca de la poca frecuencia
y la levedad de los efectoes secunda-
rios, que pueden reducirse a una dis-
creta sedacién y a un ligero aumento
del apetito. Serfamos injustos si no
citdramos los magnificos resultados ob-
tenidos también con otro fdrmaco de

reciente introduccidn, el fumarato 4ct-

do de oxetorone L. 6257, comerciali-
zado por «Labaz» bajo el nombre de
Nocertone. Hemos de hacer notar, que
a dosis de 60 mg tres veces al dia,
nos ha proporcionado éxitos terapéuti-
cos indiscutibles.

En estos dltimos tiempos, a veces
por casualidad, se han registrado éxi-
tos indiscutibles, sobre los sindromes
migrafiosos, con fdrmacos cuya rela-
cién con las concepciones patogénicas
de la migrafia parccen apartarse de
las que han sido moneda corriente has-
ta hace poco tiempo. Este ha sido el
caso del Propanolol; que R. B. WEBER
y O. M. ReinmutH (1972), notaron
con sorpresa, grandes mejorias de las
jaquecas en pacientes tratados con esta
droga bloqueadora de los receptores
beta-adrenérgicos y que utilizaban para
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hacer frente a procesos cardiovascula-
res. Este inesperado resultado, los con-
dujo a emplearla a mayor escala a dosis
de tres comprimidos al dia de 40 mg.
Aunque los cardidlogos conocen mejor
que nosotros los efectos secundarios
de este fdrmaco, creemos que puede
ser cmpleado, con la debida prudencia,
en los casos refractarios a las medi-
caciones citadas anteriormente, como
lo demuestran trabajos ulteriores en
particular de autores escandinavos.
Uno de estos autores, Lubpvicsson, lo
preconiza en la jaqueca infantil.

También desde otro campo, el psi-
quiatrico, nos habia venido anterior-
mente una constatacién interesante:
Harry Jacoms (1972), comprobd los
beneficios del opipramol (Nisidana)
en pacientes que sufrian ataques perié-
dicos de cefalea, durante mas de dos
anos, asociados a sintomas visuales u
otros trastornos sensoriales, ¢(serd por
la via farmacolégica que nos llegaran
nuevas concepciones sobre los sindro-
mes jaquecosos?

Aun cuando sea de observacidn cli-
nica corriente que las mujeres afectas
de migrafia, muestren mayor suscepti-
bilidad para sufrir crisis durante su
perfodo menstrual y se vean a veces
libres de ellas durante el embarazo,
los estudios de Brian W. SOMERVILLE
(1975) hacen poner en duda la efecti-
vidad de la administracién de suple-
mentos estrégenos durante la fase pre-
menstrual. En este mismo afio, Eps-
TEIN, después de investigar los niveles
plasméticos en diferentes momentos
del ciclo, de la hormona luteinica, de
la foliculoestimulante, de la prolacti-
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na, de la estrogénica, de la progestero-
na, llega a la conclusién de que ningin
cambio hormonal especifico puede aso-
ciarse claramente con la provocacién
de la crisis jaquecosa. Estas investiga-
ciones hacen creer, que los alcaloides
del cornezuelo, no actGan contra la ja-
queca por su efectividad sobre el con-
trol pituitario-hipotaldmico de la secre-
cién prolactinica. Todos estos estudios,
nos hacen ser muy escépticos sobre el
fundamento de los tratamientos hormo-
nales en la jaqueca femenina.

Permitanme terminar esta sucinta ex-
posicién de la farmacologia de las
cefaleas y en particular de los sindro-
mes jaquecosos de tipo vascular, en
forma semejante a como ponia punto
final a la ponencia que me cupo el
honor de dirigir sobre las enferme-
dades neuroldgicas iatrogénicas en el
ya citado X Congreso Internacional de
Neurologia, Barcelona, 1973: «Todos
sabemos que la accidn terapéutica de
una determinada medicacién, es ma-
yor cuando el médico cree en su efi-
cacia que al prescribirla para escon-
der su nihilismo terapéutico...» «De-
bemos agradecer a la escuela de Enid
Balint, de Londres, haber desarrollado
la idea de someter a estudio el fdrmaco
llamado “médico” con sus indicacio-
nes, dosis, forma de administracién,
farmacodinamia y hasta en la presen-
tacién de efectos secundarios...»

Pocas afecciones neurolégicas ganan
a los sindromes jaquecosos en cuanto
al papel que desempeha el médico por
s{ mismo, con su actitud frente al pa-
ciente.



