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GLOSARIO

Butorfanol: Es un analgésico opioide, derivado sintéticamente de la serie fenantreno.

CENTRAL.: Es una base de datos de The Cochrane Library, que contiene articulos de ensayos

controlados y otros estudios relacionados a la Medicina.
Clorpromazina: Es un neuroléptico antipsicotico del prototipo de las fenoriazinas.
Codeina: Es un medicamento opioide usado como analgésico, sedante y antitusigeno.

Difenhidramina: Es un medicamento antihistaminico, sedante e hipnético. Usado como

anticolinérgico por sus efectos antimuscarinicos.

Eficacia de medicamento: La tasa de éxito o fracaso de un medicamento, en relacion al alivio y

liberacion de sintomas.

Ensayo clinico aleatorizado (ECA): Es un estudio experimental en el que los participantes se
asignan al azar a grupos separados para comparar diferentes tratamientos u otras intervenciones.

Los grupos deben ser similares y comparables para efectos del tratamiento o intervencion

Heterogeneidad: Variabilidad entre los estudios agrupados para el metaandlisis. Se evalla
mediante estadistica 12. Cochrane sugiere que un 12 <40% se considera de baja heterogeneidad.

Hidromorfona: Es un potente analgésico opioide derivado de la morfina de forma semi-sintética.

Medicacion de rescate: Es la medicacién administrada después de que los sintomas no han

resondido a un tratamiento previo.

MEDLINE o Medline: Es una base de datos de bibliografia médica, producida por la Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos. El acceso a la base de datos se hace a través de

PubMed, que es el buscador de esta base de datos.



Meperidina: Es un analgésico opioide con acciones similares a la morfina. También se usa como

sedante.

Metaandlisis (MA): Es una téctinca estadistica usada para resumir en un unico valor los resultados

de dos 0 mas estudios comparables.
Namoxirato: Es un medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

Placebo: Es cualquier medicamento o tratamiento ficticio. Incluye tratamientos o procedimientos
administrados a grupos de control en ensayos clinicos. Sirce para proporcionar mediciones de

referencia para el protocolo experimental.

Revision sistematica (RS): Es un estudio secundario que busca resumir la evidencia disponible
sobre una pregunta de investigacién, para lo cual usa estrategias estadisticas conocidas como

metaanalisis (MA). Se considera un pilar para la toma de decisiones basadas en evidencia.

Seguridad de medicamento: Es la tasa de beneficio maximo de un medicamento con el menor

riesgo de dafio.

The Cochrane Library: Es una coleccion de base de datos sobre medicina y otras especialidades
de atencion medica proporcionada por Cochrane y otras organizaciones. Cochrane es una
organizacion britanica, cuya esencia es la medicina basada en evidencia mediante de estudios de

revisiones sistematicas.

Web of Science: Es un servicio en linea de informacion cientifica, que permite el acceso a un
conjunto de bases de datos de articulos cientificos de todos los campos del conocimiento

académico. Es propiedad de la empresa Clarivate Analytics.



RESUMEN

Introduccion: El uso de opioides en la crisis aguda de migrafia sigue siendo muy comun en los
departamentos de emergencia, a pesar de que muchas recomendaciones van en contra de esta
practica. Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de los opioides en el tratamiento de la crisis
de migrafa. Métodos: Se realizé una revision sistematica en la que se incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) publicados hasta febrero de 2022, que evaluaran la eficacia y seguridad de
los opioides versus placebo u otros medicamentos, en el tratamiento de la crisis de migrafa. Se
realizo la busqueda biblliografica en PubMed, CENTRAL y Web of Science (WOS), usandose
términos de blsqueda para cada base de datos. No se limitaron las publicaciones en inglés y
espafol y no hubo restriccion a la fecha de publicacion. Para cada ECA, se utiliz6 RR con su
intervalo de confianza correspondiente del 95%. Los estudios incluidos se agruparon en subgrupos
similares de poblacion, intervencion y resultado. Se procedi6 a hacer metaanalisis de los estudios
comparables. Se evalud la heterogeneidad mediante una estadistica 12. En los casos de
heterogeneidad se us6 un modelo de efecctos aleatorios. Los datos se procesaron con el software
Stata v16.0. Resultados: Con los términos de busqueda, se obtuvieron 1562 estudios luego de
eliminarse los duplicados. De estos, solo 12 ensayos clinicos aleatorizados fueron potencialmente
elegibles para el metaanalisis. Los estudios tuvieron un tamafio de muestra entre 27 y 200, y en
total sumaron 1214 participantes. En los ECA agrupados, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas de los beneficios de los opioides versus otros medicamentos.
Conclusién: No hay diferencia en los beneficios de los opioides en el tratamiento de crisis de

migrafa.



ABSTRACT

Introduction: The use of opioids in acute migraine attacks is still very common in emergency
departments, despite the fact that many recommendations go against this practice. Objective: To
determine the efficacy and safety of opioids in the treatment of migraine attacks. Methods: A
systematic review was carried out that included randomized clinical trials (RCTs) published until
February 2022, which evaluated the efficacy and safety of opioids versus placebo or other
medications, in the treatment of migraine attacks. The literature search was performed in PubMed,
CENTRAL and Web of Science (WOS), using search terms for each database. Publications in
English and Spanish were not limited and there was no restriction on the date of publication. For
each RCT, RR with its corresponding 95% confidence interval was used. Included studies were
grouped into similar population, intervention, and outcome subgroups. A meta-analysis of
comparable studies was carried out. Heterogeneity was assessed using an 12 statistic. In cases of
heterogeneity, a random effects model was used. The data was processed with Stata v16.0
software. Results: Using the search terms, 1562 studies were obtained after removal of duplicates.
Of these, only 12 randomized clinical trials were potentially eligible for meta-analysis. The studies
had a sample size between 27 and 200, totaling 1214 participants. In the pooled RCTs, no
statistically significant differences were found in the benefits of opioids versus other medications.

Conclusion: There is no difference in the benefits of opioids in the treatment of migraine attacks.
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1 INTRODUCCION

La migrafa es un trastorno episodico recurrente incapacitante caracterizado por un dolor
de cabeza pulsétil unilateral, moderado o severo, generalmente asociado a nauseas y/o
sensibilidad a la luz y al sonido (1). Afecta hasta el 14.4 % de la poblacién general; 18.9
% ocurre en mujeres, y 9.8% en hombres; sobre todo se ve en adultos jovenes y de mediana
edad (2). Muchos pacientes con crisis de migrafia reciben medicamentos poco efectivos. Si
no se usa un tratamiento efectivo inmediato, puede aumentar el dolor, la discapacidad y el
impacto de la cefalea (3). En los servicios de urgencias, se ha visto que mas de un tercio
de pacientes con crisis de migrafia recibieron opioides (4). Su uso como tratamiento de la
crisis de migrafa se ha incrementado en los ultimos 30 afios (5,6). Y se ha generado que
hoy, aproximadamente el 19% del total de opioides prescritos sean para el tratamiento de
crisis de migrafias (7) . El uso de opioides en centro médicos se asocia con una mayor
duracion de la estadia de cefalea primaria y migrafia, y mayores tasas de visitas de retorno
(8). Se ha evidenciado que los opioides podria generar tolerancia, dependencia, adiccion y
sobredosis; lo que complicaria la situacion de los pacientes tratados (9). Incluso algunas
guias no recomiendan los opioides como tratamiento para las crisis de migrafia (10). A
pesar de ello, los opioides siguen usandose de manera comun y la migrafia continta siendo

una enfermedad crénica sin tratamiento adecuado.

2 CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION
DEFINICION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA

La migrafia tiene una prevalencia mayor al 14% en la poblacion en general (2). EI impacto
de la migrafia es alto en los pacientes y la sociedad, puesto que es una de las enfermedades
que mayor incapacidad causa, disminuyendo la calidad de vida de los pacientes en relacion
a su salud y productividad (2).

La migrafia puede pasar de ser una enfermedad episddica con baja frecuencia de ataques
de cefalea, hasta una migrafia crénica con mayor nimero de episodios de cefalea, a causa

de multiples factores, y uno muy importante es el uso excesivo de medicamentos para el
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control de la cefalea, en especial el uso de opioides, que se ha calificado como el factor de

riesgo mas importante para la progresion de migrafia (11).

Segun estudios, mas de un tercio de pacientes con migrafia recibieron opioides en los
servicios de urgencias, y aquellos que recibieron opioides, tuvieron un aumento de 38% en
las visitas posteriores a los servicios de urgencias (4). Una encuesta en Estados Unidos
mostré que el 49% de pacientes con migrafia en los servicios de urgencia, recibieron
opioides (6). Los opioides se han relacionado a un aumento de tasas de retorno a urgencias
por crisis de migrafia, y una menor sensibilidad de la migrafia a tratamientos mas efectivos
(5,12).

Dado que a pesar de las recomendaciones de no usar opioides en los trastornos de migraria,
se siguen usando, se realiza este estudio con el objetivo de establecer claridad acerca de la
eficacia y seguridad de los opioides en el tratamiento de crisis de migrafia, ademéas es
posible que con ello, exista mayor seguridad en los médicos al momento de tratar una crisis

de migrafa.

FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cudl es la eficacia y seguridad de los opioides en el tratamiento de la crisis de migrafia?

JUSTIFICACION

Esta investigacion tiene como objetivo principal determinar la eficacia y seguridad de los
opioides en el tratamiento de la crisis de migrafia mediante una revision sistematica de
estudios de grado de evidencia superior como son los ensayos clinicos controlados
aleatorizados, dado que a pesar de que estudios orientan al desuso de opioides para el
tratamiento de la crisis de migrafa, y habiendo una variedad de opciones terapéuticas
superiores, el uso de opioides sigue siendo una practica comun (4). Se ha visto que mas

de un tercio de pacientes en los servicios de urgencias lo recibieron, y hay més prevalencia
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en el entorno a servicios de la comunidad, donde mas de dos tercios de todas las visitas

lo recibieron (4).

La migrafa sigue siendo una enfermedad incapacitante comln con una carga
socioecondmica significativa, con consecuentes cargas econémicas graves, con pérdida

de dias de trabajo y productividad (13).

La importancia de esta investigacion radica en la produccién de informacidn concluyente,
con alto impacto en la salud publica, y con capacidad de contribuir con guias de manejo

de migrafia que cada vez requieren de mayor evidencia.

OBJETIVOS
Objetivo general:

Determinar la eficacia y seguridad de los opioides en el tratamiento de la crisis de

migrafia.
Objetivos especificos:
e Medir la eficacia de los opioides en el tratamiento de la crisis de migrana.

e Evaluar la mejoria (alivio o liberacion del dolor) en el tratamiento de la crisis de
migrafa con opioides (monoterapia y/o combinados) versus otras intervenciones en

un determinado tiempo.

e Evaluar la eficacia de diferentes medicamentos opioides en el tratamiento de la

crisis de migrafia en un determinado tiempo.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

3.1 Antecedentes:

Buse D., et al. (14), en el afio 2018, realizaron una revision sistematica con el objetivo de
identificar factores de riesgo para la nueva aparicion de migrafia cronica o enfermedades
crénicas relacionadas. Luego de una busqueda exhaustiva de articulos cientificos
relacionados a factores de riesgo asociados con el nuevo inicio de migrafia cronica,
migrafia transformada, y cefalea crdnica diaria, publicadas antes de marzo de 2018, se
seleccionaron 17 estudios que cumplian los criterios de inclusion. Los datos mas solidos
que se encontraron para factores de riesgo de progresion de migrafia fueron la depresién
y uso excesivo de medicamentos, con una fuerza de evidencia de moderada a fuerte.
Asimismo, se encontré que los barbitdricos y los opioides tenian mayor riesgo de

incrementar la progresion de migrafia.

Lipton RB., etal. (15), en el afio 2018, en un estudio transversal y longitudinal, con fases
de seleccion, reclutamiento y evaluacion, con el objetivo de determinar la prevalencia y
los factores de riesgo asociados con el uso de opioides en el tratamiento de la migrafia,
examind las caracteristicas demogréaficas y clinicas de personas que informaron usar
opioides para el tratamiento de la migrafia. Se encontro que, de los 2388 encuestados con
migrafia que usaban medicamentos recetados para el tratamiento agudo, el 36,3 %
informé que actualmente usaba o tenia a la mano medicamentos opioides para tratar los
dolores de cabeza. Los usuarios actuales de opioides tenian significativamente mas
comorbilidades, una mayor carga relacionada con el dolor de cabeza y una peor calidad
de vida que los no usuarios. Los modelos de regresion revelaron factores
significativamente asociados con el uso de opioides, incluido el sexo masculino, el indice
de masa corporal, la alodinia, el aumento de la frecuencia mensual de los dolores de
cabeza, la puntuacion del indice de dolor total (excluyendo cabeza, cara, cuello/hombro),
ansiedad, depresion, mas de una comorbilidad cardiovascular y uso de los servicios de

urgencias para el dolor de cabeza en los Gltimos 6 meses.

Shao Q., et al. (16), en el afio 2017, realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en el

que utilizo datos de registros de salud electronicos entre diciembre de 2013 y abril de
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2017, con el propdsito de evaluar la salud posterior de pacientes con migrafia que
recibieron opioides en los servicios de urgencias. Se observo que, de un total de 788
pacientes, los que recibieron opioides, tuvieron mayor tasa de riesgo de visitas futuras a
urgencia relacionadas con la migrafa, controlando las covariables (HR = 1,49, IC del 95
% = 1,09-2,03, p = 0,013). Los factores que fueron significativamente (p<0.05)
relacionados a visitas futuras a urgencias relacionadas a la migrafia, ademas del uso previo
de opioides (HR = 2,12, IC del 95 % = 1,24-3,65, p = 0,007), fueron: visita anterior a
urgencias (HR = 2,38, IC del 95 % = 1,23-4,58, p = 0,010), hipertension (HR = 1,46, IC
del 95 % = 1,07-2,00, p = 0,017), edad entre 45 y 64 afos (HR = 0,68, 95% IC = 0,48-
0,97, p = 0,033), sexo femenino (HR = 1,82, IC 95% = 1,12-2,86, p = 0,015),y trastorno
por consumo de tabaco (HR = 1,45, IC 95% = 1,07-1,97, p = 0.017).

Friedman, B. W, et al. (17), en el afio 2017, realizaron un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, de proclorperazina intravenosa mas difenhidramina versus hidromorfona
intravenosa para el tratamiento de la crisis de migrafia. Este estudio se realiz6 en 2
departamentos de emergencia en la ciudad de Nueva York. Los pacientes fueron
asignados al azar en blogues de 4; recibieron 1 mg de hidromorfona 0 10 mg de
proclorperazina mas 25 mg de difenhidramina. La difenhidramina se administro para
prevenir la acatisia, un efecto secundario comun de la proclorperazina intravenosa. El
resultado primario fue el alivio sostenido del dolor de cabeza, definido por lograr un nivel
de dolor de cabeza leve o nulo dentro de las 2 horas después de la administracion de la
medicacion y mantener ese nivel durante 48 horas sin necesidad de medicacion de rescate.
Se estudiaron 127 pacientes con diagnostico de migrafia de acuerdo con los criterios de
la International Headache Society. El resultado primario se logré en la seccion de
proclorperazina, en 37 de 62 (60%) participantes, y en la seccién de hidromorfona, en 20
de 64 (31%) participantes, (diferencia 28%). Se concluyd, por tanto, que la hidromorfona
intravenosa es significativamente menos efectiva que la proclorperazina intravenosa para
el tratamiento de la crisis de migrafia en el servicio de urgencias y no debe usarse como

terapia de primera linea.
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Youg N., et al. (4), en el afio 2017, describieron las practicas de tratamiento de migrafia
en el servicio de urgencias. Caracterizo la prevalencia de uso de opioides en los servicios
de emergencia, en tres lugares distintos, un centro médico académico, un servicio de
urgencias urbano no académico y un servicio de urgencias comunitario. Se identificaron
un total de 1222 visitas. Se recetaron opioides en el 35,8% de estas visitas. Se indicaron
opioides en el 12,3 % de las visitas a centros médicos academicos, 40,9 % en las visitas
a urgencias urbanas y 68,6% en las visitas a urgencias comunitarias. Esto oscil6 entre el
6,9 % de las terapias de primera linea en el centro médico académico al 69,9% de las
terapias de rescate en el servicio de urgencia comunitario. De los que recibieron opioides,
el 36,0% vs 25,1% requirié medicacion de rescate. Los pacientes que recibieron opioides
tuvieron mas visitas repetidas, 1,79 frente a 1,30. Tanto en el centro académico como en
el servicio de urgencias urbano encontraron una disminucion de mas del 30 % en duracién

de la estancia en las visitas en las que no se administraron opiaceos.

3.2 Bases teoricas:
Migrafia
La migrafia es un trastorno episodico recurrente incapacitante caracterizado por un dolor
de cabeza pulsétil unilateral, moderado o severo, generalmente asociado a nauseas y/o
sensibilidad a la luz y al sonido (1). Afecta hasta el 14.4 % de la poblacion general;

18.9 % ocurre en mujeres, y 9.8% en hombres; sobre todo se ve en adultos jovenes y de

mediana edad (2).

Fisiopatologia

Desde el siglo XX, la teoria vasogénica considera a la migrafia como causa de una

vasodilatacion de rebote que resulta en una despolarizacion mecéanica de neuronas
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nociceptivas primarias dentro de las paredes de vasos intra y extracerebrales (3). Esta
teoria se baso en el hecho de que farmacos vasodilatadores como la nitroglicerina
inducia cefalea, y potentes vasoconstrictores, como las ergotaminas tenian efectos
terapéuticos. Sin embargo, estudios revelaron que la cefalea inducida por nitroglicerina
comenzaba mucho después de la resolucién de la vasodilatacién (18). Y otras sustancias

vasodilatadoras no inducian migrafa (19).

Por otro lado la teoria neurogénica vio a la migrafia como resultado de una disfuncion
neuronal, dado que muchos sintomas neuroldgicos son dificiles de localizar dentro de
un solo territorio neurovascular, ademas, multiples medicamentos no vasoconstrictores

son efectivos en la migrafa (20).

Hoy el fendbmeno vascular se considera una consecuencia y parte del fendmeno
neurdgeno que provoca la exitacion del cerebro (21). En los ultimos afios, la importancia
de la sensibilizacién de las vias del dolor y la posibilidad de que los ataques puedan
originarse en el sistema nervioso central, han tomado lugar (22). Pueden ocurrir cambios
en el flujo sanguineo en el tronco encefalico, y cambios corticales secundarios a la

activacion del dolor (22).

Por otro lado, hay evidencia de que la migrafia es un complejo genético. Se han
identificado distintos defectos genéticos que pueden expllicar la la migrafia hemipléjica
familiar (23). Ademas se considera que la patogenia de migrafia implica cambios

hormonales, dado que es mas comun en mujeres que en hombre (23).

Clasificacion:
La International Headache Society (22), clasifica a la migrafia en tres tipos principales:

1. Lamigrafa sin aura, un sindrome clinico caracterizado por cefalea con

caracteristicas especificas y sintomas vegetativos asociados;
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2. Lamigrafia con aura, que se caracteriza por sintomas neurolégicos focales

transitorios, generalmente antes de la cefalea, 0 a veces después.

3. La migrafa crénica, que se caracteriza por cefalea en 15 o0 mas dias al mes durante
mas de tres meses, en los cuales en al menos 8 dias al mes se tuvieron caracteristicas
de migrafia. La causa mas comun de sintomas sugestivos de migrafia cronica es el

sobreuso de medicamentos (22).

Clinica:

La migrafia sin aura, anteriormente conocida como migrafia comin o hemicrania
simplex, se caracteriza por cefalea recurrente que se manifiesta en crisis que duran de 4
a 72 horas. La caracteristica tipica de la cefalea es que se presenta unilateral pulsatil, de
intensidad moderada o severa, que se agrava con la actividad fisica y se asocia a nduseas

y/o fotofobia y fonofobia (22).

La migrafia con aura, consiste en sintomas visuales, sensoriales o del habla,
reversibles, caracterizados por desarrollarse gradualmente con una duracién menor a
una hora (22).

Diagnéstico:

Los criterios diagndsticos de la International Headache Society, para la migrafia comuin,
son: que los pacientes deben haber tenido al menos 5 ataques de dolor de cabeza que
duraron de 4 a 72 horas (sin tratamiento o tratados sin éxito) y que el dolor de cabeza
debe haber tenido al menos 2 de las siguientes caracteristicas: ubicacién unilateral;
pulsatil; intensidad de dolor moderada o severa; agravamiento o evitacion de la actividad
fisica de rutina (p. ej., caminar o subir escaleras). Ademas, durante la crisis, el paciente
debe haber presentado nauseas y/o vomitos. Finalmente, estas caracteristicas no deben

haber sido atribuibles a otro trastorno (22).
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Los criterios diagnosticos para migrafia con aura, son: que los pacientes deben haber
presentado por lo menos uno de los siguientes sintomas de aura: visual, sintomas
presentes en el 90% de pacientes con migrafia con aura; sensorial; habla y/o lenguaje;
motor; tronco encefélico; de retina. Ademas, al menos tres de las siguientes seis
caracteristicas: al menos un sintoma de aura se extiende gradualmente durante >5
minutos; dos o méas sintomas de aura ocurren en sucesién; cada sintoma individual del
aura dura de 5 a 60 minutos; al menos un sintoma de aura es unilateral; al menos un
sintoma de aura es positivo; el aura se acomparfia o se sigue de 60 minutos de cefalea

(22). Y que estos sintomas no se expliquen mejor con otro diagndstico (22).

Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento es controlar los sintomas, para minimizar la
discapacidad funcional en la vida del paciente. El tratamiento de la migrafia es
multifacético, e implica también modalidades no medicamentosas (24). El enfoque es
dicotdmico, en tratamiento agudo (para aliviar una crisis de migrafa) y preventivo (para
reducir la frecuencia, duracion e intensidad de las crisis) y los pacientes con crisis

recurrentes, a menudo requieren de ambos (24).

Tratamiento en urgencias:

En los departamentos de emergencia, los narcoticos siguen siendo los de mayor
frecuencia para el manejo de cefaleas y migrafia, aun cuando la evidencia sugiere, que
son potencialmente ineficaces, y su uso puede conducir a estancias mas prolongadas
en dichos establecimientos (25,26). También se encontr6 que casi las tres cuartas
partes de los pacientes con cefalea primaria y migrafia, en los departamentos de
emergencia, informaron recurrencia, dentro de las 48 horas posteriores al alta (27). La
Sociedad Americana de Cefalea (AHS sus siglas en inglés) en su actualizacion sobre

el tratamiento preventivo y agudo de la migrafia sugiere, el uso de AINEs (incluida la
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aspirina), analgésicos no opioides, acetaminofén o combinaciones analgésicas con
cafeina para ataques leves a moderados y agentes especificos para la migrafia como
triptanos o dihidroergotaminas (DHE) para ataques moderados 0 severos y ataques
leves a moderados que responden mal a los AINEs o combinaciones con cafeina (28).
Las opciones para el rescate ambulatorio incluyen sumatriptan subcutaneo, inyeccion
de DHE en aerosol intranasal o corticosteroides (28). Las opciones de hospitalizacion
pueden incluir formulaciones parenterales de triptanos, DHE, antieméticos, AINEs,
anticonvulsivos (p. Ej., Valproato de sodio y topiramato, excepto en mujeres en edad
fértil que no usan un método anticonceptivo confiable), corticosteroides y sulfato de

magnesio (28).

Tratamiento preventivo:

Para pacientes con ataques frecuentes (>4 dias de dolor de cabeza por migrafia por
mes) y/o con ataques que interfieran con rutinas diarias, incluso siendo tratados;
pacientes con fracaso al tratamiento agudo o con consumo excesivo de medicamentos;
pacientes con efectos adversos frente a tratamiento agudo, se recomienda el
tratamiento oral para la prevencion, que incluye medicamentos antiepilépticos,

betablogqueantes y frovatriptan (28).

Opioides:

Los opioides son medicamentos usados en el tratamiento del dolor, que actdan a nivel
presinaptico y postsinaptico. A nivel presinéptico, bloquean los canales de calcio en los
nervios aferentes nociceptivos. A nivel postsinaptico, abren los canales de potasio, con
la consecuente hiperpolarizacion de las membranas celulares (24) . La analgesia esta
mediada por los receptores de opioides endogenos mu, delta y kappa (, o, k) en el SNC
(24) . Se pueden administrar por via oral como la codeina, por via intravenosa como

la morfina, la hidromorfona y fentanilo, también por via intramuscular, sublingual, en
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parche, rectal y epidural como la morfina (24). Algunos de los efectos adversos de los
opioides son: disforia, euforia sedacidn, depresion respiratoria, estrefiimiento, supresion
de los sistemas endocrinos, trastornos cardiovasculares, convulsiones, nuseas vomitos,
prurito y miosis. Ademas, su uso prolongado puede producir tolerancia y, en algunos

casos, hiperalgesia inducida por opioides y/o alodinia (29).

Se ha visto que el receptor p tiene especial importancia en los efectos adversos de los
opioides en migrafia. Un estudio que escaned a 15 pacientes con migrafia con tomografia
por emisién de positrones (PET), observd que los mecanismos opioides p endogenos de
los pacientes con migrafia tienen un gran impacto negativo en la cronificacion y
exacerbacion de los ataques de cefalea, lo que explicaria el mayor riesgo de cefalea por

uso excesivo de medicamentos, y abuso de sustancias, como los opioides (30).

4 CAPITULO Ill: METODOLOGIA

4.1 Pregunta PICO:

Se tuvo como guia el Manual Cochrane de Revisiones Sistematicas de Intervenciones
version actual del Manual es la 5.1.0 (actualizada en marzo de 2011), editada por Julian
Higgins y Sally Green (31). Los criterios para la valoracion de los estudios en esta

revision se basaron en el marco PICO de la siguiente manera:
e Participantes/poblacién: Pacientes mayores de 18 afios con migrafia

e Intervencion/exposicion: Opioides, en cualquier via de administracion, una sola

intervencion (incluyendo combinaciones con otros medicamentos).

e Comparador/control: Atencion habitual que puede incluir el manejo médico

regular en cualquier via de administracion.
e Resultado primario: Estar libre de dolor o reduccion de dolor en 2 0 24 h, etc.
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e Resultados secundarios: Respuestas de la cefalea, estado funcional, calidad de

vida relacionada con la salud.

4.2 Criterios de inclusion:

Los estudios que se inculyeron fueron ensayos clinicos controlados aleatorizados

que respondan a la pregunta PICO.

4.3 Criterios de exclusion:
Tipos de estudio que se excluyeron:

e Ensayos cuasi-experimentales, no controlados, no aleatorizados.
e Estudios de casos y controles
e Estudios de cohortes
e Series de casos
e Articulos de revision
e Resumenes
e Informes de casos
e Cartas al editor
4.4 Busqueda:

Esta basqueda sera realiz6 en las siguientes bases de datos sin ninguna restriccion
de idioma ni fecha de publicacion:

e The Cochrane Library (CENTRAL) usando la estrategia de busqueda de
(Ver ANEXO 1).
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e MEDLINE (Via PubMed) segin la estrategia de busqueda de (Ver
ANEXO 1).

e WOS (Web of Science) segun la estrategia de busqueda de (Ver ANEXO
1).

Se utilizaron términos de busqueda segun la base de datos (Ver ANEXO 1).

Se revisaron las referencias de los estudios incluidos con el fin de encontrar mas

estudios elegibles posibles.

El proceso de seleccion y exclusion de estudios se describen en un flujograma de

busqueda.

45 Extraccion de datos:

Una vez obtenidos los estudios con los términos de blsqueda, se ordenaron en un cuadro
de Excel y se eliminaron los articulos duplicados. A continuacion, se leyeron titulos y
resumenes, y se identificaron los estudios potencialmente relevantes para su inclusion.
Se evaluaron los criterios de inclusion mediante la lectura de los textos completos de los
estudios potencialmente relevantes. Se resolvieron dudas con el asesor. A partir de los
estudios seleccionados, se usO una tabla de extraccion de datos para cada estudio
seleccionado. Luego se tabularon los datos extraidos en Excel 2016 (de prueba), de

manera codificada y luego se importaron a un programa estadistico para el analisis.

4.6 Evaluacion del riesgo de sesgo:

El riesgo de sesgo de los ensayos controlados aleatorizados se realizo con la herramienta

de evaluacion de riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane.
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Segun estos criterios los estudios se clasificaran en: 1) bajo riesgo de sesgo; 2) riesgo
moderado de sesgo y 3) alto riesgo de sesgo. Luego se usO el sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para informar
la certeza sobre la evidencia y la efectividad de la intervencion a través de las tablas de

resumen de hallazgos (SoF).

4.7 Estrategia para la sintesis de datos:

Los resultados de cada estudio se expresaron, en un riesgo relativo (RR) con sus
intervalos de confianza correspondientes del 95% para los datos continuos o
dicotdmicos, respectivamente. Los estudios seleccionados se ubicaron en subgrupos de
poblacion, intervencion y resultado, similar. Se evalué la heterogeneidad mediante una
estadistica 12. Se evalud el sesgo de publicacion. Los datos se procesaron con el
software Stata v16.0.

4.8 Plan de analisis de datos (Metodologia de revision sistematica)

Para datos dicotomicos, se registraron el nimero de pacientes que experimentaron el
evento (resultado) en cada grupo para cada comparacion y el nimero total de cada grupo.
Dichos datos se analizaron usando riesgo relativo (RR) en el software Cochrane

RevMan.

4.9 Aspectos éticos

El estudio tiene aprobacion de la Oficina de Investigacion de la Facultad de Medicina

de la Universidad Nacional de Cajamarca.
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CAPITULO IV: RESULTADOS
5.1 Caracteristicas de los estudios

En la revision sistematica se utilizd 3 bases de datos, MEDLINE, The Cochrane Library
y Web of Science, en donde se encontraron un total de 1608 titulos, de los cuales se
excluyeron 46 dupliucados. Se hizo la revision de todos los titulos, eliminando los que
no eran relevantes para el estudio. En estudios potencialmente relevantes y relacionados,
se hizo la revision de resimenes, eligiéndose un total de 27 articulos, cuyos textos
completos pasaron a ser evaluados. Luego de ello, se excluyeron 15 articulos, quedando
12 ECA publicados como articulos cientificos, que se incluyeron en la revision (Figura
1).

Citaciones Citaciones Citaciones
identificadas identificadas identificadas
[ Identificacion ] en Pubmed en Central en WOS
[n=725)] (n=214) (n=669)
Nimerao de citas despuss de excluir
o duplicados
T ]
[ amEae (n=1562)
Citas excluidas
[m=1545)
N
. ™

Citaciones evaluadas
[n=27)

[ Elesibilidad ]

Articulos evaluadosa
texto completo

[n=27)
\, J
__r Articulos excluidos
L [n=15)
L 4
[ Inclusion ] Estudios incluidos en la revision
[n=12)

Figura 1. Diagrama de flujo (selesccion de estudio)
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En la siguiente table se describen las caracteristicas de los articulos cientificos seleccionados.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Desenlaces
Fecha de criticos o
Intervenciones Disefio la Tamafio | importantes
Estudio evaluadas de bldsqueda de que son Observaciones
estudio | (mesy | muestra | evaluados
ano) por los
estudios
Codeina 60mg Alivio de
- dolor hasta Se uso para la
Cohen aspirina 600mg ECA Febrero n=200 las 2 horas elaboracion de
1965 (9) namoxirato 2022 - Uso de una RS con
300mg medicacion MA propio
placebo de rescate
Meperidina Alivio de
0,4mg/kg + dolor hasta
Dimenhidrinato las 2 horas
25m
J Libre de Se usd para la
Lane 1989 Clorpromazina ECA Febrero N=46 dolor hasta elaboracioén de
(10) 0,1mg/kg + 2022 las 2 horas una RS con
Placebo (5ml de MA propio
solucién salina) Uso de
medicacion
de rescate
Meperidina Alivio de | Seuso parala
Duarte ~ 100mg + Febrero _ dolor hasta | €laboracion de
1992 (11) | hidroxizina50mg | ECA | " 555" | 1=50 |° Orh asta |~ na RS con
as 2 horas .
Ketorolaco 60mg MA propio
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- Aliviode | Seusé parala
Larkin Meperidina 75mg Febrero _ elaboracion de
ECA n=31 dolor hasta
1992 (12) | Kketorolaco 30mg 2022 las 2 horas una RS con
MA propio
Meperidina 75mg Aliviode | Se uso para la
Davis + prometazina ECA Febrero =42 dolor hasta | €laboracion de
1995 (13) 25mg 2022 - las 2 horas | UNa RS con
Ketorolaco 60mg MA propio
Alivio de
dolor hasta )
las 2 horas Se usO para la
Hoffert Butorfanol nasal ECA Febrero =157 elaboracion de
1995 (14) Placebo nasal 2022 Libre de una RS con
dolor hasta MA propio
las 2 horas
Meperidina 75mg
+ prometazina Alivio d
ode )
25mg dol(l)\:lhasta Se uso para la
Scherl | pihidroeraotamina Febrero _ elaboracion de
1995 (15) 5mg + ECA | 2022 | ™27 | las2horas | yng RS con
Metoclopramida MA propio
10mg
Alivio de
Meperidina 1.5 dolor hasta .
p : las 2 h Se uso para la
Carleton mg/kg eca | Febrero | oo a5 2Noras | ajaporacion de
1998 (16) | Dihidroergotamina 2022 Uso de una RS con
1mg medicacion MA propio
de rescate
Alivio de
T 4ol 100 dolor hasta Se us6 para la
ramado mg
Engindeniz _ ECA Febrero n=40 las 2 horas elaboracién de
2005 (17) Diclofenaco 2022 - Libre de una RS con
sodico 75mg dolor hasta MA propio
las 2 horas
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Alivio de

dolor desde
las 24 horas
Libre de
dolor desde
las 24 horas
Alivio de
dolor hasta
las 2 horas
TrgmzidonS;ng * Librede | Seusoparala
Silberstein cetaminoten Febrero B elaboracién de
2005 (18) 650mg ECA | “ogpp | N305 f;s';rr?:z? una RS con
Placebo MA propio
Libre de
dolor desde
las 24 horas
Alivio de
dolor hasta i
las 2 h Se uso para la
Alemdar | Tramadol 100mg ECA Febrero =34 as 2 Noras | ajahoracion de
2007 (19) Placebo 2022 - Libre de una RS con
dolor desde MA propio
las 24 horas
Hidromorfona 1
mg Alivio de Se us6 para la
Friedman | proclorperazina 10 Febrero _ elaboracion de
2017 (20) g IV + ECA | 2022 | MF120 f;s';r:jfats una RS con
Difenhidramina 25 MA propio
mg

5.2 Riesgo de sesgo

Todos los ensayos clinicos tuvieron bajo riesgo de sesgo en la generacion de la secuencia

de aleatorizacion, ocultacion de la asignacion a los grupos, cegamiento del personal y

28




notificacion selectiva de datos. Sin embargo, todos los estudios tuvieron problemas al

informar el manejo de los datos de resultados (Figura 2).
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Figura 2. Riesgo se sesgo de los estudios incluidos
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5.3 Resumen de evidencia: beneficios y dafios

Para la pregunta PICO se resume la evidencia para 11 desenlaces criticos:

Alivio de dolor hasta las 2 horas (monoterapia y combinados)

En el metaanalisis realizado (n=1214, 12 estudios), no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas para producir el alivio del dolor hasta las 2 horas posteriores

al tratamiento con opioides (monoterapia 0 combinados) en comparacion con el uso

placebo u otros tratamientos en pacientes con crisis de migrafia (RR 1.11; IC del 95%: 0.90

a 1.38); efecto absoluto: 56 eventos mas por 1000 pacientes con crisis de migrafa tratados,

calidad de la evidencia muy baja) (Figura 3).

% Weight

Estudios (Opiodes solos o combinados) RR (95% Cl) (V)

i
Alemdar (2007) T 2.00 (0.98, 4.08) 2.06
Carleton (1998) —'OI— 1.10(0.83, 1.44) 13.71
Cohen (1965) —o— 1.12 (0.92, 1.35) 28.88
Davis (1995) ——E-O— 1.27 (0.74, 2.18) 3.59
Duarte (1992) —+:— 1.07 (0.67, 1.72) 4.70
Engindeniz (2005) —h:— 1.00 (0.73, 1.36) 10.92
Friedman (2017) —_— E 0.52 (0.35, 0.79) 6.03
Hoffert (1995) , —— 2.92 (1.50, 5.69) 2.36
Lane (1989) —-OI— 1.09 (0.60, 1.99) 2.88
Larkin (1992) + E 0.56 (0.27, 1.16) 1.99
Scherl (1995) —-0-—5— 0.90 (0.62, 1.29) 7.80
Silberstein (2005) E i — 1.65 (1.27, 2.15) 15.07
I-V Overall (l-squared = 70.5%, p = 0.000) Q 1.12 (1.01, 1.24) 100.00
D+L Overall <::> 1.11 (0.90, 1.38)

!

E

Riesgo Relativo 1 ; 1[0

Figura 3. Alivio a las 2 horas (opioides solos 0 combinados)
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Alivio de dolor hasta las 2 horas (monoterapia)

En el metaanalisis realizado (n=744, 7 estudios), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para producir alivio del dolor hasta las 2 horas posteriores
al tratamiento con opioides (monoterapia) en comparacion con el uso de placebo u otros
tratamientos en pacientes con crisis de migraiia (RR 1.07; IC del 95%: 0.79 a 1.45; efecto
absoluto: 39 eventos méas por 1000 pacientes con crisis de migrafia tratados, calidad de la

evidencia muy baja) (Figura 4).

Alivio de dolor hasta las 2 horas (combinado)

En el metaanalisis realizado (n=470, 5 estudios), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para producir alivio del dolor hasta las 2 horas posteriores
al tratamiento con opioides (combinado) en comparacion con el uso de placebo u otros
tratamientos en pacientes con crisis de migrafia (RR 1.20; I1C del 95%: 0.90 a 1.59; efecto
absoluto: 84 eventos mas por 1000 pacientes con crisis de migrafia tratados, calidad de la

evidencia muy baja) (Figura 4).
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Estudios Incluidos

Opioides monoterapia

%
RR (95% Cl)

Weight
(V)

Alemdar (2007) 2.00(0.98, 4.08) 2.06
Carleton (1998) e el 1.10 (0.83, 1.44) 13.71
Cohen (1965) —— 1.12 (0.92, 1.35) 28.88
Engindeniz (2005) — 1.00 (0.73, 1.36) 10.92
Friedman (2017) —_— |, 0.52 (0.35,0.79) 6.03
Hoffert (1995) | —— 2.92 (1.50, 5.69) 2.36
Larkin (1992) : 0.56 (0.27, 1.16) 1.99
|-V Subtotal (l-squared = 77.2%, p = 0.000) <:> 1.05 (0.93, 1.19) 65.95
D+L Subtotal <:> 1.07 (0.79, 1.45)
Opioides combinados E
Davis (1995) —— 1.27 (0.74,2.18) 3.59
Duarte (1992) —_— 1.07 (0.67, 1.72) 4.70
Lane (1989) —_—— 1.09 (0.60, 1.99) 2.88
Scherl (1995) —_— 0.90 (0.62, 1.29) 7.80
Silberstein (2005) | —— 1.65 (1.27,2.15) 15.07
|-V Subtotal (I-squared = 50.2%, p = 0.090) {) 1.27 (1.07, 1.52) 34.05
D+L Subtotal <:> 1.20 (0.90, 1.59)

I

I
Heterogeneity between groups: p = 0.087 .
|-V Overall (l-squared = 70.5%, p = 0.000) 0 1.12 (1.01, 1.24) 100.00
D+L Overall <:> 1.11 (0.90, 1.38)

|

T T T : | |

Riesgo Relativo 1 2 5 1 2 10

Figura 4. Alivio de dolor hasta las 2 horas de opioides (monoterapia y combinados)

Alivio de dolor hasta las 2 horas con Tramadol

En el metaanalisis realizado (n=74, 2 estudios), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para producir alivio del dolor hasta las 2 horas posteriores
al tratamiento con tramadol en comparacién con el uso de placebo u otros tratamientos en
pacientes con crisis de migrafia (RR 1.33; IC del 95%: 0.63 a 2.82; efecto absoluto: 196
eventos mas por 1000 pacientes con crisis de migrafia tratados, calidad de la evidencia muy

baja) (Figura 5)
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Alivio de dolor hasta las 2 horas con Meperidina

En el metaanalisis realizado (n=187, 2 estudios), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para producir alivio del dolor hasta las 2 horas posteriores
al tratamiento con meperidina en comparacion con el uso de placebo u otros tratamientos
en pacientes con crisis de migrafa (RR 0.86; IC del 95%: 0.46 a 1.61; efecto absoluto: 78
eventos menos por 1000 pacientes con crisis de migrafia tratados, calidad de la evidencia

muy baja) (Figura 5).

Alivio de dolor hasta las 2 horas con otros opioides diferentes al Tramadol o la

Meperidina

En el metaanalisis realizado (n=483, 3 estudios), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativa para producir alivio del dolor hasta las 2 horas posteriores al
tratamiento con otros opioides (monoterapia), diferentes al tramadol o la meperidina, en
comparacion con el uso de placebo u otros tratamientos en pacientes con crisis de migrafia
(RR 1.14; IC del 95%: 0.55 a 2.37; efecto absoluto: 79 eventos mas por 1000 tratados
pacientes con crisis de migrafa tratados, calidad de la evidencia muy baja) (Figura 5).
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% Weight
RR (95% CI) (I-v)

Estudios Incluidos

Tramadol E
Alemdar (2007) s 2.00(0.98,4.08) 3.13
Engindeniz (2005) - 1.00(0.73,1.36) 16.56
|-V Subtotal (I-squared = 67.2%, p = 0.081) <:> 1.12(0.84,1.48) 19.69
D+L Subtotal <:> 1.33 (0.63, 2.82)

!
Meperidina E
Carleton (1998) — 1.10(0.83, 1.44) 20.79
Larkin (1992) - 0.56 (0.27, 1.16) 3.01
|-V Subtotal (I-squared = 64.5%, p = 0.093) 1.01(0.78,1.30) 23.80
D+L Subtotal 0.86 (0.46, 1.61)

!

!
Otros .
Cohen (1965) — 1.12(0.92,1.35) 43.79
Friedman (2017) —_— 0.52(0.35,0.79) 9.14
Hoffert (1995) | —— 2.92(1.50,5.69) 3.58
|-V Subtotal (I-squared = 90.1%, p = 0.000) < 1.05(0.89, 1.24) 56.51
D+L Subtotal - 1.14 (0.55, 2.37)
Heterogeneity between groups: p = 0.870 |
|-V Overall (I-squared =77.2%, p = 0.000) 4 1.05(0.93, 1.19) 100.00
D+L Overall <l 1.07 (0.79, 1.45)

T T T : T T T

Riesgo Relativo

Figura 5. Alivio de dolor a las 2 horas, con tramadol, meperidina, y otros opioides.

Libre de dolor hasta las 2 horas con opioides (monoterapia o combinados)

En el metaandlisis realizado (n= 548, 4 estudios), se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para producir liberacidn del dolor a las 2 horas posteriores
al tratamiento con opioides en comparacion con el uso de placebo u otros tratamientos en
pacientes con crisis de migrafia (RR 1.82; IC del 95%: 1.05 a 3.16; efecto absoluto: eventos
maés por 1000 pacientes con crisis de migrafa tratados, calidad de la evidencia muy baja)
(Figura 6).
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Estudios Incluidos

(opioides monoterapia o combinados)

Engindeniz (2005)
Hoffert (1995)
Lane (1989)

Silberstein (2005)

I-V Overall (l-squared = 54.9%, p = 0.084)

D+L Overall

Weight
RR (95% CI) (I-V)

0.78 (0.36, 1.68) 21.39
2.90 (1.20, 7.01) 16.23
2.03 (0.99, 4.14) 24.83
2.38 (1.33, 4.26) 37.55
1.86 (1.30, 2.65) 100.00

1.82 (1.05, 3.16)

Riesgo relativo I1

10

Figura 6. Libre de dolor hasta 2 horas con opioides (monoterapia o combinados)

Alivio de dolor desde las 24 horas con opioides (monoterapia 0 combinados)

En el ECA (n=40, 1 estudio), no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

para producir alivio del dolor desde las 24 horas posteriores al tratamiento con opioides en

comparacion con el uso de placebo u otros tratamientos en pacientes con crisis de migrafia
(RR 1.08; IC del 95%: 0.67 a 1.75; calidad de la evidencia muy baja) (Figura 7).

Estudios Incluidos
(opiodes monoterapia o combinados)

Engindeniz (2005)

Overall (I-squared = 100.0%, p =.)

RR(95%Cl) % Weight

1.08 (0.67, 1.75) 100.00

1.08 (0.67, 1.75) 100.00

T
Riesgo relativo 1 2

Figura 7. Alivio de dolor desde las 24 horas con opioides (monoterapia 0 combinados)
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Libre de dolor desde las 24 horas (monoterapia 0 combinados)

En el metaanalisis realizado (n=379, 3 estudios), no se encontré asociacion
estadisticamente significativa para producir ausencia de dolor desde las 24 horas
posteriores al tratamiento con opioides (monoterapia 0 combinados) en comparacién con
el uso de placebo u otros tratamientos en pacientes con crisis de migrafia (RR 1.30; I1C del
95%: 0.86 a 1.97; efecto absoluto: 107 eventos mas por 1000 pacientes con crisis de

migrafa tratados, calidad de la evidencia moderada) (Figura 8).

% Weight

Estudios Incluidos RR (95% CI) (-Vv)

(Opiodes monoterapia o combinados)

Alemdar (2007) - Y 2.50 (0.56, 11.16) 2.56

Engindeniz (2005) . : 0.75(0.32,1.77) 7.78
Silberstein (2005) 1.41(1.10,1.82) 89.66

IV Overall (I-squared = 22.0%, p = 0.277) 1.36 (1.07,1.73)  100.00

==
D+L Overall <© 1.30 (0.86, 1.97)

Riesgo relativo A 2 5 1 2 5 10

Figura 8. Libre de dolor desde las 24 horas, opioides o combinados vs placebo.

Uso de medicacion de rescate (monoterapia o combinados)

En el metaandlisis realizado (n=202, 2 estudios), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para afirmar un mayor o menor uso de medicaciéon de
rescate posteriores al tratamiento con opioides (monoterapia o combinados) en
comparacién con el uso de placebo u otros tratamientos en pacientes con crisis de migrafia
(RR 2.08; IC del 95%: 0.31 a 14.06; efecto absoluto: 191 eventos mas por 1000 pacientes

con crisis de migrafa tratados, calidad de la evidencia muy baja) (Figura 9).
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%  Weight

RR (95% CI -V
Estudios Incluidos (95% CI) (V)
(Opioides monoterapia o combinados)

Carleton (1998) — 0.88 (0.46, 1.67) 82.31

Lane (1989) > 6.00 (1.49, 24.12)17.69

IV Overall (I-squared = 83.5%, p = 0.014) <:> 1.23 (0.69, 2.21) 100.00

—_—

D+L Overall <__+__—_—__—_____________,_ 2.08 (0.31, 14.06)
T T T : T T T
Riesgo relativo K 2 5 1 2 5 10

Figura 9. Uso de medicacidn de rescate
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CAPITULO V: DISCUSION

El objetivo principal de esta investigacion fue determinar la eficacia y seguridad de los
opioides en el tratamiento de la crisis de migrafia mediante una revision sistematica basada
en estudios de alta calidad de evidencia cientifica, como son los ECA, con el propdsito de
tomar decisiones mas firmes al momento de tratar una crisis de migrafia, dado que el uso
de opioides, sigue siendo una practica comun a pesar de las recomendaciones en contra de

Su uso, en estos trastornos.

En este estudio se evaluaron los descenlaces (beneficios y riesgos) mas importantes para
el paciente. Se encontrd6 que no existen diferencias significativas entre opioides
(monoterapia y combinados) y otras opciones de tratamiento para lograr el alivio del dolor
a las 2 horas, estar libre de dolor desde las 24 horas o0 usar medicacion de rescate. Tampoco
se encontraron diferencias significaticas entre opioides (monoterapia o combinados) y otras
opciones de tratamiento para lograr el alivio del dolor a las 2 horas. Asimismo, se encontro
que no existen diferencias significativas entre tramadol, meperidina u otros opioides en
monoterapia para lograr el alivio del dolor a las 2 horas. Una revision sistematica del afio
2018, que encontré que uno de los factores de riesgo mas fuertes para la progresion y
cronificacién de la migrafia, era el uso excesivo de medicamentos, siendo los opioides junto
a los barbitaricos los de mayor riesgo  (14). Por otro lado, un estudio transversal que
identifico 1222 visitas a los servicios de urgencias por crisis de migrafia, encontro que de
los pacientes que recibieron opioides por crisis de migrafia, hasta un 36% requirié
medicacion de rescate y tuvieron més visitas; ademas, en los pacientes que no recibieron
opioides, se encontr6 una disminucién de mas del 30% en cuanto a la duracion de la
estancia en las visitas (4). A pesar de que la calidad de la evidencia de este estudio fue muy
baja y baja para afirmar o negar la eficacia de opioides en el tratamiento de la crisis de
migrafia, por los riesgos encontrados en otros estudios, se assume que el utilizar opioides
podria traer complicaciones por los riesgos en su uso, por lo que la recomendacion final es

no usar opioides para el control de la crisis de migrafa.
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En cuanto a uso de recursos, se sabe que administrar opioides es una opcién mas cara,
incrementandose el uso de recursos financieros innecesarios, por lo que es preferible usar

otros medicamentos, antes que los opioides.
Fortalezas:

El metaandlisis de la revision sistemética se baso unicamente en ECA, tratando de buscar
un nivel de certeza alto. Cada ECA incluye a pacientes mayores de 18 afios, y la mayoria
de participantes incluidos son comparables para las intervenciones. Hasta donde se sabe,
no existen revisiones sistematicas que busquen determinar la eficacia y seguridad de los
opioides versus otras intervenciones, en el tratamiento de la crisis de migrafa. El
descenlace de este estudio es relevante para los pacientes y los médicos, que aunque suelen
administrar opioides en la crisis de migrafia, estarian de acuerdo con no usarlos luego de
conocer la evidencia relacionada. Por tanto, este estudio viene a ser determinante para la

toma de decisiones y guias de practica clinicas para dicho tratamiento.
Limitaciones:

Se hicieron varios metaanalisis de estudios comparables. Estos estudios tenian similar
poblacion, intervencion y resultados. Sin embargo se encontrd6 moderada y significativa
heterogeneidad entre ellos, principalmente por la variacion de medicamentos opioides
especificos en cada estudio y por el instrumento de medida del dolor, que varié en cada
estudio. Por la significativa heterogeneidad en los metaanalisis, para una mejor compresion
de los resultados, se usaron modelos de efectos aleatorios. Como era esperado, se
obtuvieron estimados globales con IC mas amplio (imprecision) que los modelos fijos, y
con ello una mayor probabilidad de resultados estadisticamente no significativos. El
estudio también puede presentar sesgo de publicacién. Es probable que no se hayan

publicado todos los estudios realizados.
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CAPITULO VI: CONCLUSION

No hay diferencias de beneficios en los opioides versus otras intervenciones en el

tratamiento de la crisis de migrafia.
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11 ANEXOS

Anexo N° 1: Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones

evaluadas

Base de datos: Medline, CENTRAL y WOS

Fecha de basqueda: febrero de 2022

Filtros: Ensayos clinicos aleatorizados

Descripcion | Término
1 Poblacién migraine*[TIAB] OR  "Migraine  Disorders"[Mesh] OR
headache*[TIAB]
2 Intervencién | "Analgesics, Opioid"[Mesh] OR opioid*[TIAB] OR

"Meperidine"[Mesh] or meperidine[TIAB] or pethidine[TIAB] OR
"Hydromorphone"[Mesh] or hydromorphone[TIAB] OR
"Fentanyl"[Mesh] or fentanyl[TIAB] OR "Butorphanol”[Mesh] OR
butorphanol[TIAB] OR "Codeine"[Mesh] OR Codeine[TIAB] OR
"Oxycodone"[Mesh] OR Oxycodone[TIAB] OR "Tramadol”[Mesh]
OR  Tramadol[TIAB] OR  "Hydromorphone"[Mesh] OR
Hydromorphone[TIAB] OR "Morphine"[Mesh] OR
Morphine[TIAB] OR "Dextropropoxyphene"[Mesh] OR
Dextropropoxyphene[TIAB] OR  "Methadone"[Mesh]  OR

Methadone[TIAB] OR "Buprenorphine”[Mesh] OR
Buprenorphine[TIAB] OR "Pentazocine"[Mesh] OR
Pentazocine[TIAB] OR "Hydrocodone"[Mesh] OR

"Hydrocodone"[TIAB] OR "tapentadol” [Supplementary Concept]
OR "tapentadol” [TIAB] OR "Meptazinol"[Mesh] OR
Meptazinol[tiab] OR "dipipanone™ [Supplementary Concept] OR
dipipanone[TIAB]

3 Comparador

Seleccion manual

4 Tipo de
estudio

(randomized controlled trial[PT]) OR (controlled clinical trial[PT])
OR (clinical trial[PT]) OR (randomized[TIAB] OR randomised
[TIAB]) or (placebo[TIAB] OR “Placebos"[Mesh]) OR
(randomly[TIAB]) OR (trial[TIAB]) OR (groups [TIAB]) NOT
((letter [pt] OR editorial [pt] OR news [pt] OR historical article [pt]
OR case reports [pt] OR letter[TI] OR comment*[TI] OR
animal*[TI] OR "Animals, Laboratory”"[Mesh] OR ™Animal
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Experimentation”[Mesh] OR "Animal Experimentation“[Mesh] OR
"Rodentia"[Mesh] OR rats[TI] OR rat[TI]] OR mouse[Tl] OR
mice[T1]) OR ("Epidemiologic Studies"[Mesh] OR "Case-Control
Studies"[Mesh] OR "Cohort Studies"[Mesh] OR "Cross-Sectional
Studies"[Mesh] OR ((“case control”’[TIAB] OR cohort[TIAB] OR
“epidemiology”’[Mesh] OR epidemiology[TIAB]) AND (study
[TIAB] OR studies [TIAB] OR analys*[TIAB] OR follow up[TIAB]
OR observational[TIAB] OR uncontrolled [TIAB] OR non
randomized[TIAB] OR  nonrandomized[TIAB] OR non
randomised[TIAB] OR nonrandomised[TIAB] OR
epidemiologic*[TIAB]))))

Desenlace

Seleccion manual

Término final

#1 AND #2 AND #4
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Anexo N° 2: Tablas GRADE

Opiodes comparado con Otros (placebo o tratamiento activo) para crisis de migrana episodica

Paciente o poblacion : crisis de migrafia episédica
Configuracion:

Intervencion : Opiodes

Comparacion: Otros (placebo o tratamiento activo)

Desenlaces Efectos absolutos anticipados * (95% Cl) Efecto No de Certainty of the evidence Comentarios
relativo participantes (GRADE)
Riesgo con  Riesgo con Opiodes (95% Cl) (Estudios )
Otros
(placebo o
tratamiento
activo)
Alivio hasta las 566 por 1,000 RR 111 1214 o000
2 horas: (459 a 703) (0.90a1.38) (12 Experimentos  \yjy gaJA abe
ioi 510 por controlados
opioide ¢
; 1,000 aleatorios
(monoterapia o [ECAS)
combinado)
Alivio hasta las 603 por 1,000 RR 107 744 100]@)
2 horas: 5g4 por (4452 817) (0.79a1.45) (7 Experimentos \yjy BaJA abe
opioide 1,000 c?nt[olgdos
: aleatorios
(monoterapia) [ECAS)
Alivio hasta las 503 por 1,000 RR 120 470 o000
2 horas: 419 por (377 a 666) (0.90a1.59) (5 Experimentos ;v BAJA abe
opioide 1,000 c?nttrol_ados
: aleatorios
(combinado) [ECAS)
Alivio hasta las 791 por 1,000 RR 133 74 OO0
2 horas con 5g5 por (375a1,000) (063a2.82) (2 Experimentos puy BAJA 2bs
Tramadol 1,000 controlgdos
aleatorios
[ECAs))
Alivio hasta las 481 por 1,000 RR 086 187 o000
2 horas con 59 por (2572900) (046a1.61) (2 Experimentos yyy gaJA abe
Meperidina 1,000 controllados
aleatorios
[ECAs])
+ Alivio de dolor 640 por 1,000 RR 114 483 100]@)
hasta las 2 (309 a 1,000) (0.55a22.37) (3 Experimentos vy BAJA abe
horas conotros ot C?"t["'?d“
i aleatorios
opioides
. 1,000 ECA:
diferentes  al [ECAS)
Tramadol o la
Meperidina
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Opiodes comparado con Otros (placebo o tratamiento activo) para crisis de migrafia episédica

Paciente o poblacion : crisis de migrafia episddica
Configuracion:

Intervencion : Opiodes

Comparacion: Otros (placebo o tratamiento activo)

Desenlaces Efectos absolutos anticipados * (95% Cl) Efecto Ne de Certainty of the evidence Comentarios
relativo participantes (GRADE)
Riesgo con  Riesgo con Opiodes (95% CI) (Estudios )
Otros
(placebo o
tratamiento
activo)
Libre de dolor 260 por 1,000 RR 182 548 100]0)
hasta las 2 443 por (150a451) (1.05a3.16) (4 tEﬁpz”mentOS MUY BAJA abs
horas controlados
1,000 aleatorios
[ECAs))
Alivio del dolor 648 por 1,000 RR  1.08 40 1000
desde las 24 goy  por (402a1,000) (0672175 (1 ECA pyypajAac
horas 1,000 (experimento
' controlado
aleatorizado))
Libre de dolor 463 por 1,000 RR 130 379 121010
desde las 24 356 (306 a702) (0.86a1.97) (3 Experimentos paja ac
horas: opioide por controlados
; 1,000 aleatorios
(monoterapia o [ECAS)
combinado)
Uso de 367 por 1,000 RR  2.08 202 . 1000
medicacion de (55 a 1,000) (0.31 a (2 Experimentos puy BAJA abe
rescate: 176 por 14.06) controlados
. 1,000 aleatorios
opioide . [ECAS)
(monoterapia o
combinado)
Producir El riesgo relativo ajustado del promedio (1 estudios @OOO
cefalea por Pponderado de efectos fijos fue de 0,35, lo que observacionales )  \uy BAJA be

sobreuso  de sugiere una reduccion promedio del riesgo
relativo de cefalea por sobreuso de medicacion
del 65% con triptanes en comparacion con los
opiaceos.

mediacion

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el efecto
relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo
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Opiodes comparado con Otros (placebo o tratamiento activo) para crisis de migrafia episédica

Paciente o poblacion : crisis de migrafia episddica
Configuracion:

Intervencion : Opiodes

Comparacion: Otros (placebo o tratamiento activo)

Desenlaces Efectos absolutos anticipados * (95% Cl) Efecto Ne de Certainty of the evidence Comentarios
relativo participantes (GRADE)
Riesgo con  Riesgo con Opiodes (95% CI) (Estudios )

Otros
(placebo o
tratamiento
activo)

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a
possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explicaciones :

a. Moderado riesgo de sesgo

b. 12>50%

c. IC incluye algun punto de impresicién 0.75 0 1.25
d. AMSTAR II: criticamente bajo
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