BEUMMARY

A study of the safety and effica-
cy of two migraine treatments
on the emergency room was
compared. A random sample of
32 patients that carne to the
emergency room was selected.
Sixteen patients received par-
enteral tramadol and dexameta-
sona and other 16 a single doses
of rizatriptdn SL. They were
observed until relief of migraine
o for two hours.

After 60 minutes rizatriptan has
showed better analgesic effect.
Rizatriptan relieved more the
nausea, vomit, sonophobia and
photophobia. Neither group has
hemodynamic adverse events. In
the follow up period there were
no symptoms with the riza-
triptan patients, while 8 patients
(50%) of the other group had
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worsing symptoms. In the riza-
triptan group only 3 patients
required 2 hours or more to
relief  headache. In the
tramadol with dexametasona,
11 patients required 2 hours or
more to relief migraine.
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ABREVIATURAS
TD: Tramadol con dexametasona

IINTRODUCCION

La migrafia es una enfermedad
muy frecuente que se manifiesta
por una cefalea de caracteristicas

tipicas, acompafada o no de algu-
nos otros sintomas neurolégicos,
que puede iniciar con sintomas
premonitorio s llamados aura. Esta
cefalea es pulsétil, unilateral, se
acompafa de nausea, vomito, fo-
tofobia y sonofobia. Se estima que
la cefalea afecta a un 25 % de
mujeres y a un 8% de hombres en
la edad adulta. En la mayoria de
los casos existe historia familiar
de migrafa (1,4). La etiologia de
la migrafia es desconocida pero se
conocen bien varios factores de-
sencadenantes como la dietas ricas
en tiramina y los estrogenos (2).
Los factores desencadenantes va-
rian de persona a persona. En la
actualidad se piensa que la migra-
fia es en sus etapas iniciales un
trastorno de la circulacion intra-
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craneana secundaria a una utiliza-
cién anormal de la serotonina (5-
Hidroxitriptamina, 5-HT). Se sabe
que durante las crisis migrafiosas
existe un aumento en la excrecion
urinaria de esta amina y que sus
niveles sérico s e intraplaquetarios
varian durante la crisis. La altera-
cion en sus niveles tisulares cere-
brales ocasiona una disminucion
inicial del flujo sanguineo hacia
del territorio del I6bulo occipital
cerebral ocasionando auras visua-
les como los escotomas(3). No
obstante lo anterior, ni la vaso-
constriccion inicial ni la vasodila-
tacion secundaria permiten explica
completa y satisfactoriamente el
desarrollo del dolor y de los sin-
tomas neuroldgicos caracteristicos
de esta enfermedad y mas bien
parecen ser parte de un mecanis-
mo fisiopatoldgico inflamatorio
que no se ha llegado a comprender
en su totalidad adn. El manejo
farmacoldgico de la migrafa in-
cluye tratamiento para profilaxis
de las crisis con betablogueadores,
bloqueadores de canales de calcio,
antidepresivos triciclicos y algu-
nos anticonvulsivantes (4,5,11), y
tratamiento abortivo en cual se in-
cluye el uso de analgésicos no
opioides, antinflamatorios no es-
teroideos (AINE), esteroides, al-
caloides del cornezuelo de cente-
no y agonistas de la serotonina
(5,8).

En el servicio de emergencias del
Hospital R.A. Calderon Guardia
las crisis migrafiosas se manejan

habitualmente con la administra-
cion de dos medicamentos en for-
m<,| simultanea: tramadol, un
analgésico opiaceo sintético y
dexametasona, un esteroide. No se
utiliza diclofenaco, un AINE de
uso parenteral que se encuentra en
el cuadro basico de medicamentos
de la Caja Costarricense del Segu-
ro Social y cuyo uso junto con es-
teroides.a probado ser muy efecti-
vo en el tratamiento de la crisis
migrafiosa (6), porque su empleo
en emergencias fue restringido
desde el afio 2000 ante la sospecha
de asociacion entre su aplicacion
intramuscular y el desarrollo de
fasceitis necrotizante. Esta com-
binacién medicamentos a de opia-
ceo y esteroide no parece ser la
mejor por los efectos secundarios
de ambos medicamentos y que en
el caso del tramadol incluyen hi-
potension y vomito, dos condicio-
nes que incrementan la cefalea y
sus sintomas acompafiantes vy
obligan a dar nuevo tratamiento al
paciente para su alivio especifico.
Ante esta situacion se planteo la
posibilidad de comparar esta tera-
pia estandar del servicio de emer-
gencias contra un tratamiento far-
macoldgico especifico y poten-
cialmente més libre de efectos se-
cundarios, como lo son los tripta-
nos, para establecer su seguridad y
eficacia en el siempre dificil con-
texto de un servicio de emergen-
cias.

MATERIALES Y METODOS
El estudio se realiz6 en el Servicio

de Emergencias del Hospital Ra-
fael Angel Calderon Guardia don-
de durante un periodo de 6 sema-
nas durante las cuales se seleccio-
naron a los pacientes que consul-
taron por crisis migrafiosas que
cumplieran con los Criterios

Diagnosticos de la Migrafia Co-

mun establecidos por el Comité de

la Clasificacion de la Migrafa en

1998 (7) que incluyen:

A Haber presentado al menos 5
episodios que cumplan los cri-
terios By D.

B. Ataque de cefalea cuya dura-
cién varié entre 2 y 72 horas.

C. Lacefalea ha de cumplir al me-
nos con dos de las siguientes
caracteristicas:

- Localizacion unilateral.

- Caracter pulsatil.

- Intensidad de moderada a se-
vera.

- Incremento del dolor con la
actividad fisica.

D. Durante el ataque debe haber al
menos uno de estos sintomas:

- Nauseas y/o vomito.

- Fotofobia y fonofobia.

Los Criterios Diagndsticos para
Migrafia Clasica establecidos por
el mismo comité incluyen:

A. Haber presentado al menos dos
ataques que cumplan el criterio
B.

B. El aura ha de cumplir al menos
con tres de las caracteristicas
siguientes:

- Uno o més sintomas de
disfuncion neuroldgica focal
totalmente reversibles.



- Por lo menos uno de los sinto-
mas del aura se desarrolla gra-
dualmente en unos cuatro mi-
nutos o aparecen dos 0 mas en
forma sucesiva.

- Ninguan sintoma del aura supera
la duracion de 60 minutos.

- La cefalea sucede al aura con
un intervalo libre no superior a
los 60 minutos.

Los criterios de inclusion del estu-

dio incluyeron las siguientes va-

riables:

a- Pacientes mayores de 18 afios y
menores de 60 afios.

b- Presenta cefalea migrafosa co-
mun o clasica.

c- No hay usado triptanos en las
Gltimas 48 horas.

d- Pacientes con hipertension ar-
terial controlada.

e- Firma del consentimiento in-
formado.

Los criterios de exclusion fueron:

a- Pacientes con hipersensibilidad
al rizatriptan.

b- Embarazo.

c- Pacientes con hipertension ar-
terial no controlada.

d- Migrafa basilar o hemipléjica.

e- Pacientes que usaran inhibidores
de la monoaminoxidasa.

f- Pacientes con cardiopatia is-
quémica en cualquiera de sus
presentaciones

Los pacientes seleccionados fueron
enterados de la naturaleza y
proposito del estudio para que fir-
maran el consentimiento informa-
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do respectivo y se aseguré la con-
fidencialidad del cuestionario em-
pleado. Una vez cumplido este re-
quisito fueron asignados aleatoria-
mente en uno de dos grupos de
muestras denominados A y B res-
pectivamente. Los pacientes del
grupo A recibieron una dosis de 10
mg de rizatriptan sublingual y los
de grupo B recibieron una dosis de
50 mg de tramal subcutaneo y de 4
mg de dexametasona intravenosa o
intramuscular. No se les dio ningun
otro medicamento durante el
periodo de observaciéon. Los pa-
cientes permanecieron en el servi-
cio de emergencias del hospital
hasta su alivio o al completar el
periodo de observacion de 2 horas.
Durante su estancia fueron re-
valuados a los 30,60 Y 120 minu-
tos. Se utilizd6 un cuestionario
confeccionado ex-profeso que in-
cluy6 las siguientes variables: NU-
mero consecutivo, nombre y nu-
mero de asegurado del paciente,
género, ocupacion, presion arterial
al ingreso, 30, 60 y 120 minutos,
fondo de ojo, historia de trata-
miento previo, tiempo de inicio del
dolor, intensidad del dolor uti-
lizando la escala analdgica-visual
del dolor, presencia o ausencia de
nausea, vomito, fotofobia, y sono-
fobia, al ingreso, 30, 60 y 120 mi-
nutos para cada variable, y final-
mente, empeoramiento de los sin-
tomas ya fuera dolor, nausea, vo-
mito, foto o sonofobia. Toda la
informacién recabada fue captada
y analizada en una base de datos
creada utilizando en programa

SPSS 8.0 . Se les realizé andlisis de
frecuencia descriptiva y de prueba
estadistica de tipo t-student y
andlisis de varianza.

EIESULTADOS

Se reclutaron un total de 32 pa-
cientes, la mitad recibio tramal y
dexametasona (TD) y la otra mitad
rizatriptdn. Veinticuatro (75%) de
las pacientes eran mujeres. Las
caracteristicas generales de la
poblacién se presentan en la tabla
1. Un total de 8 (25%) de los
pacientes se present6 con un tiem-
po de evolucion del dolor menor a
6 horas, 17 (53%) pacientes se
presentaron entre las 6 y 24 horas
de inicio del dolor, el resto, 7
(22%) pacientes se presentaron
con un tiempo de evolucion mayor
a 24 horas. Quince pacientes
(47%) presentaron nausea, 13 de
ellos asociaron vémito y 29 (90%)
pacientes aquejaron foto y sonofo-
bia que en todos los casos fueron
concomitantes.

Las graficas 1, 2, 3, 4, y 5 mues-
tran respectivamente el alivio de
la cefalea, ndusea, vomito, fotofo-
bia y sonofobia con ambos esque-
mas terapéuticos. El andlisis esta-
distico por T-Student para mues-
tras simples independientes de-
mostr6é que los hallazgos expresa-
dos en las gréaficas 1, 3, 4, y 5 son
estadisticamente significativas (p
>0,05) . El alivio de la nausea a
los 30 y 120 minutos por ambos
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GRAFICO 1
Promedio de la intensidad del dolor segun tratamiento recibido y el
tiémpn transcurrido desde el inicio del tratamiento.
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GRAFICO 2

Total de pacientes con nausea segun tratamiento recibido

y el tiempo transcurrido.
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tratamientos (rizatriptan y. TD)
que se presenta en la gréfica No.2
carece de significancia estadistica.
La tabla No. 2 muestra la intensi-
dad del dolor en forma de prome-
dio estadistico obtenido a traves

de la escala anéloga visual del do-,
lor- y no a el nimero de pacientes-
de acuerdo al tiempo de evolucion
de su migrafa y el tratamiento re-
cibido. No hubo pacientes que tu-
vieran tiempo de evoluciéon del

dolor entre 24 y 48 horas y que a
su vez recibieran tratamiento con
tramal y dexametasona (esto de-.
bido al factor del azar del estudio).

Ningun paciente de los que
recibieron rizatriptan sublingual
aquejé empeoramiento de sus sin-
tomas iniciales o aparicion de nue-
va sintomatologia. Sin embargo 8
(50%), pacientes de los que revi-
bieron tramadol con dexametasona
afirmaron que sus sintomas habian
empeorado y especificamente se
quejaron de ndusea y vomito. En
la mayoria de estos pacientes, seis
en total, el empeoramiento
sintomatico se presentd dentro los
primeros 30 minutos del inicio del
tratamiento. Ninguno de los 32
pacientes presentdé una alteracion
clinica o estadisticamente signifi-
cativa en sus cifras de presion ar-
terial o frecuencia cardiaca y nin-
gun paciente presentd sintomato-
logia que pudiese achacarse a
efectos secundarios de alguno de
los dos esquemas terapéuticos. El
periodo completd de de observa-
cién, pautado a 120 minutos, solo
fue necesario para 3 de los pacien-
tes que recibieron rizatriptan Y pa-
ra 11 de los pacientes que recibie-
ron tramal con dexametasona. De
estos Ultimos, 8 permanecieron en
el servicio de emergencias reci-
biendo tratamiento para sintoma-
tologia no dolorosa (nausea y
vomito) y 3 para iniciar ,un nuevo
tratamiento analgésico por no pre-
sentar alivio de la cefalea. Por la
caracteristicas propias de un servi-
cio de emergencias, que no permi-
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GRAFICO 3
Total de pacientes con vomito segln tratamiento
recibido y el tiempo transcurrido.
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GRAFICO 4
Total de pacientes fotofobia segun tratamiento
recibido y el tiempo transcurrido.
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ten el seguimiento de pacientes, el
estudio no fue disefiado para eva-
luar la frecuencia de las recaidas de
dolor.

EJiIScusiION

Aunqgue la superioridad terapéuti-

ca del rizatriptan sobre el TD pare-
ce ser bastante clara al final del
periodo de observacién del estudio
es claro que dentro de los primeros
treinta minutos de inicio de la
terapia ninguno de los dos es-
quemas terapéuticos es mejor que
el otro al menos desde el punto de

vista analgésico. Sin embargo
existe una conspicua mejor res-
puesta terapéutica en aquellos pa-
cientes cuya cefalea tiene una evo-
lucion menor a las 6 horas pero
que en todo caso, esta mejor res-
puesta se vera a los 60 minutos del
inicio del tratamiento. Adquellos
pacientes con migrafias de mas de
48 horas de evolucion responden
mal a cualquiera de los dos esque-
mas empleados por lo que desde
un punto de vista de costo econo-
mico, no se benefician del uso de
rizatriptan. Algunos autores (7,8)
ya han hecho estudios que evaltan
la confortabilidad del tratamiento
con triptanos en los cuales los pa-
cientes muestran real interés en
obtener un alivio rapido de su ce-
falea (menor a los 30 minutos) so-
bre cualquier otro beneficio tera-
péutico. El beneficio real del riza-
triptan, desde el punto de vista
analgeésico, se alcanza a los 60 mi-
nutos de tomada la dosis de 10mg.
Es importante destacar que ningun
paciente utilizé una segunda dosis
de rizatriptan para lograr el alivio
sintomatico lo que disminuye el
costo economico del tratamiento,
un factor que es tomado rara vez
en cuenta en los estudios de efec-
tividad de los triptanos y otros an-
timigrafiosos. En el caso de los
sintomas acompafantes de la mi-
grafia, estos no solamente alivian
mas rapidamente con rizatriptan,
sino que ese alivio es mucho mas
profundo que con TD. Este hallaz-
go no solo refleja un beneficio di-
recto en el tratamiento de la enfer-
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GRAFICO 5
Total de pacientes con sonofobia seguin tratamiento
recibido y el tiempo transcurrido.
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TABLA 1
Caracteristicas generales de la poblacién segin
tratamiento recibido. n=32
Género Total de pacientes que Total de pacientes con
recibieron Rizatriptan Tramadol y dexametasona

Hombres 4 12

Mujeres & 12

Ocupacion Rizatriptan Tramadel con dexametasona

Oficios domesticos | 4

Estudiantas

Profesionales

1.
3
Pensionados 2
&

Otros

B
3
2
0
5.

Edad promedic | Rizatriptan

Tramadol con dexan'l;ntasnna

Hombres 28 (26 a 32 afios)

26 (22-29 afins)

Mujeres 32 (18 a 57 afios)

33 (19-56 afios)

medad si no que también asegura
al paciente una menor estancia en
el servicio de emergencias. Debe-
mos de decir que el uso de diclo-
fenaco potasico demostrd también
ser muy efectivo en el alivio de la
nausea y el vomito pero su efica-
cia cia disminuir la fotofobia y la

sonofobia  permanece incierta
cuando se le compara con los trip-
tanos (6,9).

De lo anterior se puede concluir
que el uso del rizatriptan muestra
sus mas claras ventajas en el alivio
de los sintomas concomitantes

de la migrafa que incluso superan
su moderado efecto analgésico
inicial. Ademas muchos de los pa-
cientes que recibieron TD conti-
nuaron con nausea y vomito por el
efecto del tramadol mas que por la
crisis migrafiosa misma. Es im-
portante destacar que no se docu-
mentaron pacientes que desarro-.
[laron hipertension o hipotension
con ninguno de los dos esquemas
utilizados. Aunque se ha descrito
que el rizatriptan eleva ligeramen-
te la presion arterial (10) y que el
tramadol puede causar hipoten-
sion, la no evidencia de ninguna
de estas dos complicaciones he-
modinamicas establece un patron
de seguridad terapéutica aceptable.
Sin embargo lo pequefio de la
muestra puede segar el resultado
de las tomas de presion arterial pe-
ro en todo caso, la tolerabilidad
del rizatriptan superd la del trama-
dol con dexametasona. como que-
da demostrado ante el hecho de
que la mitad de los pacientes que
recibieron tramadol y dexameto-
sana aquejaron empeoramiento de
sus sintomas. Los datos obtenidos
con este ensayo clinico demues-
tran que la ventaja analgésica del
rizatriptan sublingual es superada
ampliamente por su capacidad pa-
ra aliviar los sintomas acompa-
fiantes de la migrafia, y que aun-
que falla en obtener un alivio real-
mente rapido de la crisis dolorosa,
su margen de seguridad terapéuti-
co es amplio y permite en todo ca-
so una movilizacion rapida del pa-
ciente en el servicio de urgencias,
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TABLA 2
Tiempo de inicio e intensidad media del dolor de acuerdo al
tratamiento recibido en los primeros 30 y 60 minutos. n = 32.

Intensidad del dolor a los 30
minutos y tiempo de evolucién
del dolor.

Rizatriptan
sublingual

Tramadol con dexametasona

Menos de 6 horas

8

De 6 a 24 horas

7

Mo hay pacientes

]
7
De 24 a 48 horas 5
Mas de 48 horas 8

B

Intensidad del dolor a los 60 Rizatriptan Tramadol con dexametasona
minutos y tiempo de evolucion sublingual

del dolor, |

Menos de 6 horas 1 5

De 6 a 24 horas 3 5

De 24 a 48 horas

Mo hay pacientes

Mas de 48 horas

| 8

sin la necesidad de emplear otros
medicamentos y con una conse-
cuente disminucién de gastos, cuya
real estimacién escapa a los ob-
jetivos del estudio.

FIESUMEN

Se realiz6 un estudio para compa-
rar la seguridad y eficacia de dos
esquemas de tratamiento para la
migrafia aplicados en un servicio
de emergencias. En forma aleatoria
a un grupo de 16 pacientes se le
aplicé tramadol subcutaneo y
dexametasona endovenosa o intra-
muscular y a otro grupo similar se
le administro una dosis unica de
rizatriptdn sublingual. Se les dio
seguimiento hasta el alivio del do-
lor o por un espacio maximo de

dos horas. El rizatriptan mostré un
mejor efecto analgésico que el
tramadol con dexametasona a par-
tir de los 60 minutos después de la
aplicacion de las dosis correspon-
dientes. El rizatriptin fue maés
efectivo para aliviar la nausea, el
vomito , la sonofobia y la fotofo-
bia. En ninguno de los dos grupos
se presentaron efectos hemodina-
micos de importancia clinica.
Ninguno de los pacientes que re-
cibieron rizatriptan  sublingual
aquejo empeoramiento de sus sin-
tomas iniciales o aparicion de nue-
va sintomatologia. Sin embargo 8
(50%) pacientes de los que reci-
bieron tramal con dexametasona
afirmaron que sus sintomas habian
empeorado. Once pacientes que
recibieron tramadol con dexa-
metasona permanecieron en el

servicio de emergencias durante las
2 horas de observacion por no
lograrse el alivio de la cefalea pero
solamente 3 pacientes de los que
recibieron  rizatriptan  perma-
necieron un tiempo similar en ob-
servacion por la misma causa.
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