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Eficacia analgésica de la metoclopramida en
combinacion con metamizol vs monoterapia de
ketorolaco en el tratamiento agudo de migrana

Marta Sénchez,* Edgar Espinosa-Hernandez,** Daniel H Montes-Cortez, ***

Norma A Urzta-Rodriguez™***

RESUMEN

La migrafia aguda contintia siendo una de las primeras 10 causas de solicitud de atencion en los Servicios de Urgencias. Exis-
ten muchos farmacos para manejar los ataques agudos de migrafia, siendo de primera eleccidn los triptanos y los derivados
ergotaminicos; sin embargo, no siempre estan disponibles en los Servicios de Urgencias, por lo que se limita la atencion tera-
péutica; en consecuencia, se tiende a usar farmacos analgésicos alternativos. El objetivo del presente estudio es evaluar la
eficacia analgésica de la metoclopramida en combinaciéon con metamizol, comparada con el ketorolaco, analgésico comtinmen-
te utilizado. El disefio del estudio es un ensayo clinico controlado, aleatorio, abierto, prospectivo, longitudinal, comparativo,
realizado en pacientes que ingresaron al Servicio de Urgencias del Hospital General CMN «La Raza» durante los meses de
octubre a febrero de 2007. Los pacientes fueron seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusién; se tomaron 61 pacien-
tes, formando en forma aleatoria dos grupos. En uno se les aplicé metoclopramida mas metamizol y en el otro grupo ketorola-
co; una vez establecido el diagnoéstico de migrafia aguda mediante los criterios establecidos por la International Headache So-
ciety (IHS), se determind la intensidad del dolor por medio del interrogatorio directo basado en la escala analoga del dolor. Los
resultados mostraron diferencias estadisticas significativas de p = 0.0001 con el uso de la metoclopramida en combinacién
con metamizol, con mayor eficacia en la supresion del dolor, las nduseas y los vémitos.
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ABSTRACT

Acute migraine continues to be one of the 10 leading causes of request for care in Emergency Services there many drugs to
handle the acute attacks of migraine, being first choice is the triptans and derivative ergotaminics; however, are not always
available in Emergency Services by what is limited therapeutic care, consequently tends to use alternative analgesic drugs. So
the objective of the study is to assess the analgesic efficacy of metoclopramide in combination with metamizol compared with
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the commonly used analgesic ketorolac. The design of the study is a clinical trial controlled, randomized, open, prospective,
longitudinal, comparative. Made in patients admitted to the Hospital General CMN La Raza Emergency Department during the
months of October to February, 2007; patients were selected for inclusion criteria, were a total of 61, which were chosen ran-
domly two groups to whom | apply you a metoclopramide group forming more metamizol and to another group ketorolac, once
established diagnosis of acute migraine using the criteria established by the International Headache Society (IHS). | will deter-
mine the intensity of the pain from the direct questioning based on similar pain scale. The results showed significant statistical
difference p = 0.0001 with metoclopramide use in combination with your more effectively in the abolition of pain, metamizol nau-

sea them, and vomiting.

Key words: Reaction allergy, complications, general anesthesia.

INTRODUCCION

La migrafia es un complejo neurofisioldgico que en su
forma tipica se caracteriza por periodos de cefalea,
con frecuencia asociada a sintomas neuroldgicos, au-
tonémicos y psicofisioldgicos.?

Desde el punto de vista clinico, la cefalea conlle-
va una importancia crucial, no sélo porque es una
manifestacién comun, sino por la incapacidad que
genera; el impacto laboral es mucho mayor si se tie-
ne en cuenta que muchas de las personas que la su-
fren son aquellas que estan en etapa productiva y
su ausencia del trabajo ocasiona pérdidas econémi-
cas gigantescas en los paises desarrollados; en los
Estados Unidos, aproximadamente 35 millones de
personas sufren de migrana, de las cuales el 79%
son trabajadores; se estima que 150 millones de
dias trabajados se pierden cada afio, lo que repre-
senta pérdidas incalculables en dinero (nivel de evi-
dencia I).3

Los diversos estudios encaminados a calcular la
prevalencia han arrojado cifras muy dispares entre
ellos (1, 2-17%) debido probablemente a errores meto-
doldgicos y errores diagndsticos; actualmente se esti-
ma en un 4-6% de los varones y un 13-17% de las
mujeres, siendo el global para ambos sexos de alrede-
dor del 13%. La relacién varén/mujer es de 1:2.3. No
se han observado diferencias en cuanto al nivel social,
cultural o racial, pero si dependiendo de la localiza-
cién geogréfica, siendo mas prevalente en Norteaméri-
ca y Europa. La edad de inicio puede ser sumamente
variable, desde la infancia hasta por encima de la sép-
tima década, pero lo méas habitual es que se presente
entre la adolescencia y los 30 anos.

El inicio del ataque es un fenémeno neuronal cen-
tral, asociado a vasoconstriccién localizada; v el do-
lor propiamente dicho es un fenémeno puramente
vascular periférico, asociado a inflamacién estéril.
Estos factores estimulan diversas areas corticales y
establecen una hiperexcitabilidad de zonas como el
hipotalamo, el tdlamo v la corteza cerebral. Esto, a
su vez, activa areas del tronco cerebral como los ni-
cleos del rafe, el locus coeruleus, entre otros, provo-

cando liberacién de potasio y aminoéacidos excitado-
res, lo que se manifiesta en la clinica con nauseas y
vOmitos, tan frecuentes en estos pacientes. Desde es-
tos nicleos se desencadena un estimulo vasoconstric-
tor para determinadas areas corticales, que empieza
generalmente en la regién occipital y se propaga pos-
teriormente hacia los lébulos anteriores (fenémeno de
depresién propagada). Esto es lo que desencadena el
conocido fenémeno del aura. La activacién de los
nucleos del tronco encefélico incide en el area trige-
minal, que comienza a liberar neuropéptidos y sus-
tancias vasodilatadoras que provocan vasodilatacion
de los vasos.

En México no se cuenta con informacién en el
INEGI sobre la incidencia y prevalencia de esta enfer-
medad; sin embargo, en las estadisticas que reporta el
IMSS ocupa un 15% del total de atencién en la con-
sulta de urgencias por crisis de migrana.*®

En el Servicio de Urgencias del Hospital General
CMN «La Raza» el promedio de estancia es de
3-24 horas en la sala de observacién, con incre-
mento para la institucién en los costos de atencién
y con una pérdida econdmica para el paciente, ya
que éste puede perder de uno hasta tres dias de
trabajo.

En la actualidad existe una vasta gama de farma-
cos para manejar los ataques agudos de migrana, en-
tre los que se encuentran los triptanos y los derivados
ergotaminicos que son los antimigrafiosos de primera
eleccién; sin embargo, no siempre estén disponibles, lo
que limita la atencidon terapéutica y exige valorar los
que sean accesibles para el paciente con los menores
efectos colaterales.

Existe evidencia de que la metoclopramida (proci-
nético inhibidor de los receptores dopaminérgicos y re-
ceptores de serotina) sola o en combinacién con acido
acetilsalicilico y paracetamol, es efectiva para los ata-
ques agudos de migrana, pero no hay estudios que
avalen el uso conjunto con metamizol, por lo que la
presente investigacién pretende demostrar la eficacia
analgésica de esta combinacién y asi tener una alter-
nativa mas en el Servicio para los ataques agudos de
migrafa.
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MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio. Ensayo clinico controlado, aleatorio,
abierto, prospectivo, longitudinal, comparativo en pa-
cientes que ingresaron al Servicio de Urgencias del Hos-
pital General CMN «La Raza» entre octubre y febrero;
durante los tres turnos laborales; los pacientes fueron se-
leccionados de acuerdo a los criterios de inclusién; se tra-
bajé con un total de 61, los cuales se eligieron en forma
aleatoria, formando dos grupos (Cuadro I).

Una vez establecido el diagnéstico de migrana agu-
da, mediante los criterios establecidos por la Interna-
tional Headache Society (IHS), se determind la inten-
sidad del dolor por medio del interrogatorio directo
basado en la escala analoga del dolor, registrandose
los datos en la hoja de anexos.

Los dos grupos se formaron mediante la aleatoriza-
cién (por tabla de nliimeros) de los pacientes.

Al grupo 1 se le administré ketorolaco (30 mg/2
mL) diluida en 20 mL de solucién salina por via intra-
venosa en 5 minutos; se evalué la eficacia analgésica
y efectos adversos al tiempo O (inicio de estudio), a los
15, 30 y 60 minutos.

Al grupo 2 se le administrd por via parenteral 1 4m-
pula de metoclopramida (10 mg/2 mL) combinada
con 1 dmpula de metamizol (1 g/2 mL) aforados en
20 mililitros de solucién salina (0.9%) en bolo en 5 mi-

Cuadro 1.
Grupo Droga administrada
1 No. 30 Ketorolaco 30 mg diluido en 20 mL. De
solucién salina en 5 minutos via intravenosa.
2 No. 31 Metoclopramida, 10 mg, més metamizol, 1 g,

diluidos en 20 mL de solucién salina en 5
minutos via intravenosa.

nutos; de igual forma se evaluaron los mismos para-
metros y al mismo tiempo.

RESULTADOS

Se incluyeron 61 pacientes, elegidos por muestreo proba-
bilistico aleatorio simple que ingresaron al Servicio de Ur-
gencias Adultos de la Unidad Médica de Alta Especiali-
dad (UMAE) Hospital General Centro Médico Nacional
«La Raza» con el diagnéstico de migrana aguda; no se
excluyeron pacientes, ya que cumplian con los criterios
de seleccion. Ambos grupos fueron pareados en edad,
género, talla, peso, indice de masa corporal y en comor-
bilidades como diabetes mellitus tipo 2, hipertensién
arterial, obesidad, dislipidemia, estrés, aura y tabaquis-
mo. De acuerdo al andlisis estadistico de t de Student,
Chi-cuadrada y exacta de Fisher no se encontraron dife-
rencias significativas entre ambos grupos, por lo que no
hubo sesgos en la toma de la muestra (Cuadro II).

Treinta pacientes con migrafia aguda integraron el
grupo 1, el cual fue evaluado usando la escala visual
analoga del dolor. Al ingreso del estudio, el promedio de
la escala visual analoga del dolor (EVAD) fue de 8 + 1;
posterior a la administracién de ketorolaco intravenoso,
a los 15 minutos se aprecia una reduccién significativa
de la intensidad del dolor (4 + 2), con pico maximo de
disminucién del dolor a los 30 minutos (2 + 1), mante-
niéndose en meseta hasta los 60 minutos (2 = 1); usan-
do ANOVA de una via, se compararon los resultados de
forma intergrupal del tiempo O (basal) con respecto a los
tiempos 15, 30 y 60 minutos hallando diferencias signifi-
cativas p < 0.01 (Figura 1).

Se utiliz6 ANOVA de una via para comparar la es-
cala visual anéloga del dolor con el tiempo en pacien-
tes con migrafia aguda, en una muestra total de 31
pacientes; el promedio de EVAD al minuto O (basal)

Cuadro II. Datos presentados en nimero de pacientes. Aspectos clinicos basales en pacientes con migrana aguda.

Caracteristicas Grupo 1 n = 30 Grupo 2 n = 31 Valor de p
Edad (afios) 8349 + 13.81 %40.13 = 14.11 p = 0.157
Género (hombre/mujer) 6/24 3/28 p = 0.30%
Talla (m) #1.59 = 0.10 ¥1.56 = 0.07 p=017"
Peso (kg) %64.6 + 12.22 %65.03 = 9.81 p = 087"
Indice masa corporal $25.63 = 3.03 $26.06 + 3.32 p = 0.597
Diabetes mellitus tipo II 3/30 5/31 p = 0.70%
Hipertension arterial 3/30 5/31 p = 0.70%
Dislipidemia 4/30 2/31 p = 0.42%
Tabaquismo 5/30 6/31 p = 0.95¥
Aura 9/30 15/31 p = 0.22%

§ = Media. = Desviacion estandar. T = t Student. ¥ = Chi-cuadrada. ¥ = Exacta de Fisher.

Grupo 1: ketorolaco; Grupo 2: metoclopramida mas metamizol.
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(EVA) Escala visual analoga del dolor. n = 30, promedio + DE.
ANOVA una via. * p < 0.01 en la comparacién intragrupal en-
tre el tiempo basal, 15, 30, y 60 minutos.

Figura 1. Escala visual anéaloga del dolor en pacientes con mi-
grana tratados con ketorolaco.

fue de (9 = 1); desde los 15 minutos de tratamiento
se registré una disminucién de la intensidad del dolor
(4 £ 1), mostrandose casi nulo a los 30 minutos con
un promedio de EVAD (1 + 1) y ausencia de la cefa-
lea a los 60 minutos, detectandose diferencias signifi-
cativas p < 0.01 (Figura 2).

Se utilizé el estadistico de Kruskal-Wallis para com-
parar los resultados de la escala visual anéloga del do-
lor entre ambos grupos, hallando solamente diferencias
significativas (p < 0.05) a los 30 minutos de tratamien-
to en el grupo manejado con ketorolaco (2 =+ 1), mien-
tras que en el grupo que recibié metoclopramida en
adicién con metamizol fue de 1 + O (Figura 3).

En la evaluacién del nimero de pacientes que
presentaron estado nauseoso a su ingreso y su evo-
lucién posterior al manejo farmacoldgico se observd
que el grupo manejado con metoclopramida en adi-
cién con metamizol presenté mayor eficacia para
controlar y reducir los sintomas agregados en el es-
tado migrafioso agudo a los 30 minutos de haber
sido administrado, comparado con el grupo tratado
con ketorolaco, registrandose diferencias significati-
vas p < 0.001 (Figura 4a).

Resultados similares fueron hallados en el grupo M
+ M, al detectarse disminucién de la fotofobia, a par-
tir de los 15 minutos de haber recibido tratamiento.
Utilizando la exacta de Fisher se obtuvieron diferencias
significativas con una p < 0.01.

En la figura 4b se muestra el nimero de pacientes
que presentaron fonofobia a su ingreso y durante su
evolucién. El grupo manejado con metoclopramida
mas metamizol presenté mayor eficacia para controlar
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Figura 2. Escala visual anéaloga del dolor en pacientes con mi-
grana tratados con metoclopramida en adicién con metamizol.
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Escala visual analoga del dolor (EVA). M + M: Grupo tratado
con metoclopramida mas metamizol. n = 30, promedio + DE.
Kruskal-Wallis. * p < 0.001 en la comparacién intergrupal entre
los tiempos 0 (basal), 15, 30 y 60 minutos.

Figura 3. Evaluacién de la escala visual analoga del dolor en
pacientes con migrana tratados con ketorolaco, comparada con
metoclopramida en adicién con metamizol.

y reducir la fonofobia como sintoma agregado en el es-
tado migranoso agudo a los 15 y 30 minutos de haber
sido administrado, comparado con el grupo tratado
con ketorolaco, registrandose diferencias significativas
p < 0.01. A los 60 minutos, ambos fueron igual de efica-
ces, debido a que no se detectaron diferencias significati-
vas p = 0.52 al utilizarse exacta de Fisher (Figura 5a).
En cuanto a los signos y sintomas de vomito agrega-
dos al estado de migrana aguda, al inicio del estudio en
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Figura 4. Estado de nausea y fotofobia al inicio del tratamiento y evolucién durante el mismo.
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Figura 5. Fotofobia y vémitos al inicio del tratamiento y evoluciéon durante el mismo.

ambos grupos fue similar el nimero de pacientes que
presentaron este fenémeno, pero a partir de los 15 mi-
nutos de tratamiento farmacoldgico, tanto en el grupo
M + M como en el grupo de ketorolaco se abolié en
casi su totalidad, no detectdndose diferencias estadisti-
cas (p = 1.0), lo cual significa que ambos grupos son
eficaces para el control del vomito (Figura 5b).

DISCUSION

Se observé que el género femenino fue el de mayor in-
cidencia en ambos grupos, por lo que concordamos
con los resultados mencionados por Rasmussen BK y

Olesen J.% De los pacientes incluidos en el estudio, todos
presentaban cefalea, la escala analoga del dolor por
arriba de 4 de 10 a su ingreso hospitalario, y en refe-
rencia al grupo etario con mayor frecuencia de afec-
cién es en la etapa reproductiva con predominio de la
cuarta década de la vida, similar a lo referido por Za-
vala-Saravia.’ No hay evidencia de que comorbilida-
des como diabetes mellitus 2, hipertensién arterial sis-
témica, dislipidemia, tabaquismo, estrés y obesidad in-
crementen la frecuencia de episodios de migrana
aguda, va que en nuestro estudio estos factores se en-
contraron en un bajo porcentaje. Por otro lado, el
subtipo de migrana aguda precedida por aura se en-
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contré en menor frecuencia en nuestro estudio (grupo
ketorolaco treinta por ciento, grupo metoclopramida
mas metamizol en cuarenta y ocho por ciento), com-
parado con lo reportado por Salazar-Zaniga.*

En nuestro estudio, la intensidad de la cefalea fue
evaluada utilizando la escala visual anédloga del dolor,
donde el promedio de intensidad en ambos grupos fue
de nueve puntos, apreciandose mayor eficacia analgé-
sica a partir de los treinta minutos en el grupo tratado
con metoclopramida en adicién con metamizol; di-
chos resultados difieren con la analgesia conseguida
también con metoclopramida intravenosa en un ensa-
yo clinico, el cual demostré mejor control de la crisis
de migrafa con lidocaina intranasal.*

En cuanto a los sintomas agregados de la migrafia
aguda que presentaron los pacientes en nuestro estu-
dio, se observé que la remisién de la fotofobia, la fo-
nofobia y las nduseas fueron mejor controladas y su-
primidas en mas del noventa por ciento con la
utilizacién de metoclopramida en adicién con metami-
zol a partir de los treinta minutos, confirmando dichos
hallazgos a lo reportado por Edwards en su estudio,
en el cual comparé el acido valproico intravenoso y la
combinacién de metoclopramida con dihidroergotamina
administrada intramuscular en una poblacién de menor
tamano a la nuestra.* El signo y sintoma del vémito se
controlé de forma semejante en ambos grupos.

La administracién de metoclopramida en adicién
con metamizol no presenté complicaciones hemodiné-
micas del tipo hipotensién arterial sistémica; solamen-
te se observé ligera somnolencia, mientras que en el
grupo que recibié ketorolaco no se registraron eventos
adversos.

La mejoria de la cefalea, como uno de los sinto-
mas agregados en los pacientes manejados con meto-
clopramida méas metamizol probablemente se deba a
un efecto sinérgico de tipo analgesia (metamizol)
como inhibidor de las prostaglandinas y a su efecto in-
hibidor de los receptores dopaminérgicos y quimiorre-
ceptores medulares del estimulo del vomito (metoclo-
pramida).®

CONCLUSIONES

La administracién de metoclopramida en adicién con
metamizol es méas eficaz a los 30 minutos del trata-
miento farmacolégico, comparado con ketorolaco en
pacientes con migrana aguda.

La fotofobia y la fonofobia (sintomas agregados)
que experimentan los pacientes durante la crisis de mi-
grafia aguda fueron mejor controlados a partir de los
15 minutos de haber recibido metoclopramida en adi-
cién con metamizol, comparado con ketorolaco.
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El estado de ndusea es mas controlable con meto-
clopramida en adicién con metamizol, con remisién de
esta sintomatologia a los 30 minutos de iniciado el
tratamiento.

La supresién de los vémitos en los pacientes con
migrafia aguda fue igual de eficaz con ambos trata-
mientos desde los 15 minutos de intervencién médica.
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