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RESUMEN

La migrana es una enfermedad neurovascular inca-
pacitante, comun y crénica se caracteriza por ataques
de cefalea de intensidad moderada a severa, acom-
pahado de sintomatologia variada. Una de las causas
del dolor se atribuye a la activacion del nervio trigémino.
La incapacidad producida por el dolor implica ausencia
laboral y reduccion de productividad al afectar a perso-
nas econdémicamente activas. Objetivo: demostrar la
efectividad de tetracaina intranasal en el manejo de
la crisis aguda de migrana y evaluar sus efectos secun-
darios. Material y métodos: se realizd un estudio clinico
experimental, prospectivo, longitudinal, descriptivo y
comparativo, utilizando tetracaina intranasal com-
parado con solucion salina isoténica al 0.9%. Se
incluyeron 36 pacientes con ataque agudo de migrana
que acudieron al servicio de urgencias y consulta externa
de neurologia; de los cuales 18 fueron tratados con
tetracaina y 18 con placebo. Resultados: en los
pacientes tratados con tetracaina intranasal se observé
alivio del dolor en el 83% en los primeros 10 minutos
después de la aplicacion y en sélo 6% en los tratados
con placebo. Esto representa una diferencia estadis-
ticamente significativa (p<0.0001). Sélo se reportd
adormecimiento en lafaringe en pacientes tratados con
tetracaina intranasal.
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CLINICAL TRIAL OF INTRANASAL TETRACAINE
AND PLACEBO IN AN ACUTE MIGRANE A TAC
AT THE CENTRAL MILITARY HOSPITAL

ABSTRACT

Migraine is a disabling, common and chronic neuro-
vascular disorder, that is characterized by moderate to
severe headache attacks, accompanied of varied
symptomatology. It has been assumed that one of the
causes of the pain is the activation of the trigeminal
nerve. Migraine is a well known cause of economic loss
due to the decreased productivity and labor day loss.
Objective: to demonstrate the effectiveness of intranasal
tetracaine in treatment of acute attack of migraine and
to evaluate its side effects. Material and methods: there
was carried out a clinical, experimental, pilot, longitudi-
nal, descriptive and comparative study, using intranasal
tetracaine compared with placebo (isotonic saline
solution 0.9 %). Thirty six patients with acute attack of
migraine were included, who arrived to the emergency
room and outpatient clinic of neurology. Eighteen
patients were treated with tetracaine and 18 patients
with placebo. Results: relief of pain was observed in
83% of patients treated with intranasal tetracaine in the
first 10 minutes after the application, compared with
only 6% in patients treated with placebo. This
represents a statistically significant difference (p
<0.0001). Only numbness throat was observed as side
effect in patients treated with tetracaine.
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a migrana es una enfermedad neurovascular

que se caracteriza por ataques de dolor mode-

rado o severo y debe incluir las siguientes ca-
racteristicas: dolor en so6lo un lado de la cabeza,
nausea, vomito, fotofobia, fonofobia y dolor que em-
peora con el movimiento. Los sintomas y duracion
varian considerablemente de paciente a paciente, asi
como de un ataque a otro'. Se piensa que la migra-
fa es causada por vasodilatacion en cabeza y cuello,
pero investigaciones mas recientes sugieren que la
causa del dolor es por activacion del nervio trigémino?.
Aun cuando los ataques de migraha son episodicos,
pueden ocasionar incapacidad importante tradu-
ciéndose en dias laborables pérdidos. En Europa se
estima que hay una pérdida de 1.8 a 7.1 dias en los
hombres y de 0.9 a 10.5 en mujeres por cada episodio.
El impacto financiero de la migrafna esta implicado por
el costo indirecto de la ausencia laboral y reduccién
de la productividad, asi como el costo directo del ser-
vicio médico?.

La Sociedad Internacional de Cefalea (IHS, si-
glas en inglés) clasifica a la migrafa de acuerdo a sus
caracteristicas clinicas y en base a estas se establece
el diagndstico clinico de la enfermedad, siendo una
guia util para iniciar el tratamiento correspondiente®.
Los tratamientos convencionales se enfocan en tres
areas: eliminacion de desencadenantes, control de sin-
tomas, y medicacion preventiva®.

La tetracaina (pontocaina), inicié su aplicacion cli-
nica en 1932, es un aminoéster de larga accion, mucho
mas potente y de accion mas prolongada que la
procaina. Se metaboliza con mayor lentitud que los
otros ésteres anestésicos locales de uso frecuente. En
la actualidad se usa extensamente para la anestesia
raquidea, cuando se requiere un farmaco de accion
prolongada. La tetracaina se incorpora también en
diversos preparados anestésicos topicos de uso oftal-
moldgico. El mecanismo que se supone que actla es
la tetracaina para el control de las crisis migranosa si-
milar a la lidocaina; mediante el bloqueo del ganglio
esfenopalatino que se encuentra dentro del arco reflejo
trigéminovascular. Este circuito con las fibras parasim-
paticas que salen del nlcleo salivar superior pasan
en el nervio petroso superior mayor, hacen sinapsis
con el ganglio esfenopalatino que contiene un peque-
Ao numero de fibras provenientes del trigémino que se
proyectan a la arteria cerebral con fibras vasodi-
latadoras. Las fibras aferentes de los vasos atraviesan
el ganglio trigeminal que desciende al tracto espinal y
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después envia colaterales al nlcleo salivar superior,
completandose este arco reflejo.

Hasta el momento no hay datos de uso de la
tetracaina para el tratamiento de la migrana. El motivo
de este trabajo fue buscar un tratamiento de facil apli-
cacion, con pocos efectos colaterales, que disminu-
yera el costo e incorporara al paciente a sus activida-
des lo mas pronto posible para disminuir el ausentismo
laboral.

MATERIAL Y METODOS

A. Diseno del estudio

Se realizé un estudio experimental, prospectivo,
longitudinal, descriptivo, comparativo, causa-efecto,
efecto-causa, de uso de tetracaina intranasal versus
placebo. La tetracaina usada fue ponti ofteno ® solu-
cion en presentacion de 5 mg en 1 ml.

Con hoja de autorizacion y consentimiento infor-
mado del paciente. El estudio fue aprobado por el
Comité de Bioética del Hospital Central Militar (HCM).

El estudio tuvo una duracion de 4 meses, de
abril a julio del 2007, en el servicio de urgencias y
de consulta externa de neurologia del HCM.

B. Poblacion de estudio

El estudio fue realizado en el servicio de urgen-
cias y consulta externa de neurologia del HCM que es
un centro de atencién de tercer nivel, quien recibe una
poblacién en promedio 90,000 pacientes al afo.

Los criterios de inclusion:

e Pacientes que estuvieran en rangos de edad entre
los 15y 65 anos.

e Historia de cefalea migranosa.

» Contar con los criterios diagndsticos de migrana
delalHS.

Los criterios de exclusion:

* Alergia a lidocaina.

* Enfermedad acido péptica.

e Uso de antidepresivos o inhibidores de mono-
amino-oxidasa.

* Cefalea migranosa de tipo basilar o hemipléjica.

¢ Pacientes con dialisis peritoneal.

e Haber usado lidocaina nasal previo al ingreso a
urgencias.

* Sospecha de emergencia hipertensiva, trauma
craneoencefalico, encefalopatia, neuroinfeccion o
enfermedad vascular cerebral.
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¢ Aquel paciente que no aceptara entrar al estudio.
C.  Protocolo de experimentacion

Una vez reunidos los criterios de inclusién y
consentimiento informado los pacientes, fueron dividi-
dos en dos grupos de manera aleatoria. A un grupo se
le aplico tetracaina intranasal y al otro solucion salina
al 0.9% intranasal.

Previo al tratamiento los pacientes respondieron
un cuestionario para obtener las caracteristicas de su
migrafa, el cual incluia basicamente los criterios diag-
nésticos de migrana de la IHS y escala visual analoga
del dolor. Después el paciente fue colocado en decu-
bito supino, con el cuello ligeramente hiperextendido,
y se le aplicé del lado ipsilateral al dolor tres gotas del
medicamento o del placebo segun el caso. Para el
control clinico del paciente y de su mejoria se evalué
cada 5 minutos, hasta llegar a los 30 minutos. Después
al paciente se le pidié que contestara un cuestionario
para saber la satisfaccién que tuvo con el tratamiento.
En los casos en que no hubo ningun efecto mayor al
50% de mejoria o después de 30 minutos se les admi-
nistré el tratamiento de rescate que consistié en
ketorolaco intravenoso o un triptano.

El andlisis estadistico para identificar las diferen-
cias estadisticamente significativas (p< 0.5) de las
variables expresadas fue mediante la prueba t de
student para variables cuantitativas; y la prueba de x?2
(chi cuadrada) para variables cualitativas, comparando
el grupo tratado con tetracaina intranasal versus el gru-
po tratado con placebo.

RESULTADOS

Se incluyeron 36 pacientes que cubrieron de
manera satisfactoria los criterios de inclusion, los cua-
les se dividieron en dos grupos de 18 pacientes con
uso de tetracaina y 18 pacientes con placebo. El 18%
correspondio al sexo masculino (7 pacientes) y un 82%
al sexo femenino (29 pacientes) (figura 1).

82%

72%

* PACIENTES

DFEMENINO
BMASCULINO

PLACEBO

Pacientes distribuidos por sexo.

TETRACAINA

Figura 1.

En el estudio se presenté un promedio de edad
de 32.3 anos. Al realizar grupos etarios se encontrd
que la mayor frecuencia de los casos estaba entre los
20 a 40 anos, que correspondia a la poblacién econé-
micamente activa (figura 2 y 3).
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Figura 2 y 3. Distribucién por edades.

En cuanto a la severidad del dolor se encontrd
lo siguiente: 9 pacientes con dolor moderado (50%) y
9 pacientes con dolor severo (50%); por otra parte el
grupo tratado con tetracaina presentaba lo siguiente;
9 pacientes con dolor moderado (50%) y 9 pacientes
con dolor severo (50%), la mayoria de estos pacien-
tes correspondié al grupo de entre los 20 y 38 anos de
edad.

De los 36 pacientes que ingresaron al estudio,
el comportamiento en cuanto a la sintomatologia fue
la siguiente: la totalidad presenté fotofobia en los dos
grupos de estudio; en cuanto a las nauseas se observo
en 17 pacientes (94%) en el grupo placebo y 17 pa-
cientes (94%) en el grupo tratado con tetracaina; en
relacion a la fonofobia, se observo en 15 pacientes
(83%) en el grupo placebo y en 16 pacientes (89%) en
el grupo tratado con tetracaina, y por ultimo se report6d
vomito en 8 pacientes (44%) en el grupo con placebo
y 7 pacientes (38%) en el grupo tratado con tetracaina,
nausea en 17 pacientes (94%) en ambos grupos (figura 4).
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Figura 4. Sintomas en ambos grupos, al inicio del tratamiento.

239



Arch Neurocien (Mex)
Vol 13, No. 4: 237-241; 2008

Estudio clinico aleatorizado de tetracaina intranasal versus placebo en el ataque agudo

Segun el grado de incapacidad laboral de los
36 pacientes que ingresaron al estudio 12 pacientes
(833%) necesitd reposo, 3 pacientes (8%) la incapaci-
dad laboral fue severa, en 9 pacientes (25%) con
moderada incapacidad laboral y por ultimo en 12 pa-
cientes (34%) cursaron con incapacidad laboral leve
(figura 5).
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Figura 5. Presentacion de incapacidad laboral.

En cuanto al tiempo de recuperacién del dolor
se observo lo siguiente; en el grupo de tetracaina 11
pacientes (61%), fue antes de los 5 minutos; 4 pacientes
(22%) mejoro entre los 6 y 10 minutos; un paciente
(6%) su recuperacion se observé a los 11 a 15 minu-
tos; un paciente (6%) mejord entre los 20 a 25 min; por
ultimo un paciente (6%), no mejoré después de 30 mi-
nutos y se le administrd los dos medicamentos de
rescate. Por otro lado, en el grupo de pacientes tra-
tados con placebo; s6lo una paciente mejoro entre los
6y 10 minutos, el resto de los pacientes de ese grupo,
no mejoraron pasados los 30 minutos (figura 6).

94%

100%

%0%

80%
70%
60%

50%

% PACIENTES

B PLACEBOO
B TETRACAINA

TETRACAINA
PLACEBOO

40%
30%
20%
10%

0%

0-5 MIN 610 MIN

11-15 MIN. 16-20MIN 21-30 MIN *30 MIN
TIEMPO

Figura 6. Tiempo de mejoria comparativo entre los dos grupos de
estudio.

El porcentaje observado de recuperacion del
dolor, en el grupo de tetracaina fue de la siguiente
manera: 6 pacientes (33%) mejoro entre el 76 a 95%,
9 pacientes (50%), mejoro entre un 51 a un 75%; 2 pa-
cientes (11%), mejoraron entre un 26 a un 50%, y sélo
una paciente (6%) su recuperacion fue del 5%. Haciendo la
aclaracion que aquellos pacientes que estuvieron por
debajo del 50% de su recuperacion o mejoria se les
administro ketorolaco 30 mg intravenoso, y en sélo un
caso hubo necesidad de aplicar tramadol intravenoso
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para controlar el dolor.

En cuanto al grupo placebo el 94% (17) de los
pacientes no mejor6 en absoluto y sélo un paciente
mejor6 un 75% (figura 7).
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Figura 7. Distribucion de mejoria del dolor.

En relacion con los efectos secundarios solo se
refiri6 como adormecimiento de la faringe y sabor ex-
trano en la boca de manera aislada (2 pacientes), no
siendo de relevancia o de significancia estadistica. Y
en cuanto a la cita de control tanto a la semana como
al mes no hubo signos o sintomas de importancia
médica.

DISCUSION

La migrana es una enfermedad que de acuerdo
a estadisticas se ha evidenciado en un 10% de hom-
bres y un 16% de mujeres han sufrido alguna vez de
una cefalea unilateral de caracteristicas migranosas; lo
que la hace una enfermedad frecuente e incapacitante,
esto conlleva por lo tanto a un impacto en las activi-
dades laborables, sociales y econdmicas de los
pacientes, ya que este padecimiento tiende a presen-
tarse con mas frecuencia en la poblacién de mayor
productividad econdémica.

La mayoria de los pacientes de este estudio fue-
ron del sexo femenino (80%), dato que concuerda con
la literatura reportada. En nuestro estudio encontramos
que la edad en la que mas casos de migrana se pre-
sentaron fue entre los 21 a 34 afnos (50%), con un
promedio de edad de 32 anos.

En cuanto al tiempo de mejoria del dolor para
los pacientes tratados con tetracaina, un 61% (11) de
estos fue antes de los 5 minutos, otro 22% (4) entre los
6 y 10 minutos, alcanzando un 83% la mejoria en
los primeros 10 minutos de aplicacion del medicamen-
to. En cuanto al grupo tratado con placebo, el 94% (17)
de ellos no hubo ninguna mejoria, ni cambios en su
sintomatologia. Lo que representa una diferencia
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estadisticamente significativa (t student p< 0.0001).
CONCLUSION

Los resultados obtenidos en este estudio mues-
tran un nuevo farmaco de accion rapida, bajo costo,
facil aplicacion y con minimos efectos secundarios
para el control del ataque agudo de migrana.

En cuanto a la dosis de tetracaina utilizada, se
establecié la dosis de tres gotas en forma arbitraria y
a pesar de esto se obtuvieron resultados favorables.
Lo anterior da paso a otros estudios para poder esta-
blecer si con dosis menores o por medio de un
atomizador se pudiera lograr el mismo control de do-
lor.
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