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PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON CRISIS DE MIGRANA EPISODICA

GUIA DE PRACTICA CLINICA

VERSION EN EXTENSO

Lista de recomendaciones y puntos de buena préctica clinica

N° Pregunta

Recomendaciones o puntos de buena practica clinica

Tipo *

Fuerzay
direccién
s

Calidad de

la evidencia
23

Diagnastico

1. En pacientes con
sospecha de crisis de
migrafia episddica
¢Deberia solicitarse
imagen cerebral
{Resonancia
Magnética o
Tomografia
Computarizada con o
sin contraste) en lugar
de no solicitarlo?

En pacientes con sospecha de migrafia episédica no se
recomienda utilizar imdgenes de resonancia magnética o
tomografia computarizada si no tienen otras indicaciones
para toma de imagenes.

fuerte en
contra

muy baja
(beoee)

En pacientes con sospecha de migrafia episodica se
podrfa usar la escala “ID Migralne” para precisar el
diagndstico de migrafia. (ver tabla 1)

8PC

En pacientes con sospecha de migrafia episédica, se
sugiere tomar imégenes cuando el paciente presenta
sighos y/o sintomas de alarma:

- Signos o sintomas neurolégicos focales

- Inicio de dolor de cabeza con esfuerzo, tos o
actividad sexual

- Soplo orbitario

- Elinicio es nuevo (particularmente para la edad> 40
afios) o repentino {p. Ej., "cefalea en trueno")

- Cambios significativos recientes en el patron, la
frecuencia o |a gravedad de los dolores de cabeza
Empeoramiento progresivo de la cefalea a pesar de la
terapia apropiada

- Sintomas, enfermedad o afeccién sistémica (p. Ej.,
Fiebre, pérdida de peso, cdncer, embarazo, estado
inmunocomprometido, incluido el VIH).

- Otras condiciones o caracteristicas (p. Ej.,
Traumatismo craneoencefalico, uso de drogas
ilegales o exposicién téxica; dolor de cabeza que
despierta al paciente durante del suefio).

BPC

En pacientes con crisis de migrafia episédica, se podria
usar la escala “MIGSEV” para evaluar la severidad de la
crisis y monitorizar la respuesta al tratamiento. (ver tabla
2)

BPC

Tratamiento

Enfoque en el
tratamiento

En pacientes con migrafa episédica la eleccidn de las
alternativas de tratamiento se haria en funcién de la
severidad de la crisis, sintomas acompafiantes (nduseas
y/o vémitos) o ausencia de respuesta al tratamiento;
ademds se tomard en cuenta otras caracteristicas del
paciente como la gestacidn, lactancia o presencia de
comorbilidades. (ver tabla 3y 4)

=t rn. ANA
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En pacientes con crisis de migrafia episédica, se sugiere

i usar tanto metoclopramida como AINES para el control R condiciona| Hip
2. En pacientes con de los sintomas, segtin disponibilidad. 4 favor (@@ oo)
crisis de migrafia
episédica :Deberfa En pacientes con migrafia episddica se prefiere el uso de 8pC
usarse |a metoclopramida o AINES para crisis leve a moderada.
metoclopramida en |En pacientes con migrafia episédica, metoclopramida
comparacion a AINES? | (dosis de 10 a 20 mg) puede usarse como adyuvante a BPC
los AINES para el manejo de crisis de migrafia con
sintomas de nauseas y/o vémitos.
En pacientes con crisis de migrafia episédica se sugiere
usar tanto metoclopramida en bolo endovenoso (EV) R condicional baja
3. En pacientes con | €OmMo triptanes para el control de los sintomas, segln a favor (Pdoe)
crisis de migrafia | disponibilidad.
episodica ¢Deberfan | En pacientes con migrafia episédica se prefiere el uso de
usarse metoclopramida en bolo EV o triptanes para crisis| BPC
metoclopramida en | moderada a severa.
comparacion a En pacientes con migrafia episédica con crisis moderada
triptanes? a severa el uso de metoclopramida en bolos EV es de la BPC
siguiente manera: 20 mg EV en 5ml de suero fisiolégico,
cada 30 minutos hasta cuatro veces.
En pacientes con c.:rms‘ de mlgral?a episédica se sugiere condicional | muy baja
usar tanto acetaminofén como triptanes para el control R
; G - a favor (Poeo)
de los sintomas, segiin disponibilidad.
4. En pacientes con | En pacientes con migrafia episédica se prefiere el uso de
crisis de migrafia | acetaminofén para crisis leve a moderada y triptanes| BPC
episddica ¢Deberian | para moderadas a severas.
usarse parace?z'lmol €N En pacientes con migrafia episédica la eleccion de
comparacion a triptanes no se deberia aconsejar cuando exista
triptanes? contraindicacién al uso de vasoconstrictores como en| °C
cardidpatas o gestantes.
En pacientes gestantes y en lactancia con migrafia apC
episddica, durante las crisis podria usarse acetaminofén.
En pacientes con crisis de migrafia episédica se sugiere fuerte a madarads
usar tanto AINES como triptanes para el control de los R
i s i favor (Do)
sintomas, segln disponibilidad.
. En pacientes con migrafia episddica se prefiere el uso de
3 En pacientes con AINES para crisis leve a moderada y triptanes para| BPC

crisis de migrafia
episddica ¢Deberian
usarse AINES en
comparacion a
triptanes?

moderada a severa.

st

j =
o

En pacientes con migrafia episédica, al recomendar
AINES se pueden elegir tanto los que actiian inhibiendo la
ciclooxigenasa (COX) 1 y 2 como los que son especificos
de COX-2.

En pacientes gestantes con migrafia episddica el uso de
AINES deberia evitarse sobre todo en el primer trimestre
y después de |la semana 32 de gestacion.

A, CARRASCO

6. En pacientes con
crisis de migrafia
episadica ¢Deberian
usarse paracetamol

sirtamas, segln disponibilidad.

En pacientes con crisis de migrafia episédica se
recomienda usar tanto acetaminofén mas
metoclopramida como triptanes para el control de los

./;_—*\"u‘.« 0 D&
0L NG V&S,

i
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fuerte a
favor

moderada
(D Do)
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mads metoclopramida
en comparacién a

En pacientes con migrafia episddica tanto la combinacion
de acetaminofén (1000 mg EV) méas metoclopramida (10

triptanes? mg EV) como los triptanes {oral, parenteral o intranasal)| BPC
se podrian usar en pacientes con crisis moderada 2
severa.
En pacientes con migrafia episddica, metoclopramida
(dosis de 10 a 20 mg) puede usarse como adyuvante al BPC
paracetamol para el manejo de crisis de migrafia con
sintomas de niuseas y/o vémitos.
En pacientes gestantes y en lactancia con migrafia
episédica y crisis de migrafia podria usarse el| BPC
acetaminofén mas metoclopramida.
En pacientes con migrafia episddica y crisis de migrafia
podrian utilizarse otros tipos de antieméticos como
adyuvantes al tratamiento como clorpromazina,
proclorperazina, prometazina, hidroxizina, domperidona,| BPC
dimenhidrinato u otros segin disponibilidad aungue se
deberia valorar su perfil de riesgo y contraindicaciones de
cada uno de acuerdo al paciente.
7. En pacientescon | En paci.entes con crisis de migrafia eEJisédica se sugigre sohidiciana] baja
crisis de migrafia usar triptanes tanto como AINES més metoclopramida R 3 favor (@G o6)
episddica éDeberian | para el control de los sintomas.
usarse AINEs mas
metoclopramida en | En pacientes con migrafia episédica se prefiere usar tanto
comparacién a AINES mds metoclopramida como triptanes (oral,| BPC
triptanes? parenteral o intranasal) para crisis moderada a severa.
En pacientes con crisis de migrafia episddica se fuerte a innderda
recomienda el uso de triptanes mds AINES frente a AINES R
8. En pacientes con para el control de los sintomas, segtin disponibilidad. s (©e®e)
crisis de migrafia
episddica ¢Deberian | En pacientes con migrafia episddica se prefiere el uso de
usarse triptanes mas | triptanes mds AINES {oral, parenteral o intranasal) para| BPC
AINES en comparacién | crisis moderada a severa.
a AINES? En pacientes con migrafia episédica la combinacién de
triptanes con AINES mas estudiada es sumatriptdn (50 a| BPC

85 mg) y naproxeno (500 mg).

9. En pacientes con
crisis de migrafia

En pacientes con crisis de migrafia episédica se

episddica éDeberfan ; . . : moderada
P < . |recomienda usar triptanes mdas AINES frente a triptanes
usarse triptanes mas , o (@& Do)
.. | solo para el control de los sintomas, seglin disponibilidad.
AINES en comparacién
a triptanes?
10. En pacientes con . iz L .
. - En pacientes con crisis de migrafia episodica no se baia
crisis de migrafa ) i . . fuerte en )
PR " recomienda usar ergotaminicos (DHE o ergotaminas mas R
episddica ¢ Deberian . , contra {(DPPoo)
‘ cafeina) para el control de los sintomas.
usarse ergotaminas?
MINISTERIG DE saLup
Dﬂ-AN.A Ty e T
e
Jofa del RANE. N 13422 ~
Esperialista en =




-

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLOGICAS

11. En pacientes con
crisis de migrafia
episddica ¢Deberfan
usarse opioides?

En pacientes con crisis de migrafia episddica no se
recomienda usar opioides (combinados o solos) para el
control de los sintomas.

fuerte en moderada
contra (D Ba)

* Recomendacién (R) o punto de buenas précticas clinicas (BPC)

** La fuerza, direccién y calidad de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones, mas no para

los puntos de BPC

G. VARGAS

A. CARRASCO
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Flujograma del reconocimiento y manejo de crisis de migraia

Flujograma N21: Diagndstico de crisis de migrafia episddica

Paciente con sospecha
de crisis de migrafta
episédica

presenta

Y

¢ Signos de
alarma?

No Si
Diagnostlico y E?r:::;‘;se
Severidad (RMN 0 TC)
Diagnéstico: Se:g?ndad: _ Causas 7.
D Migraine s Escala —— | secundarias
MIGSEV de cefalea
Y L

Tratamienlo de crisis
sequn intensidad y otras
caracteristicas

Tratamiento segin causa
identificada
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Tabla 1. Cuestionario ID Migraine para sospecha de Migrafia

Durante los dltimos tres meses, tuvo lo siguiente con sus cefaleas?

1.- é5e sintié nauseoso o enfermo del estémago? Si | No
2.- {la luz le molestaba? (Mucho mas que cuando no tenfa cefaleas) Si | No
3.- Las cefaleas limitaban su habilidad para trabajar, estudiar, o hacer lo que | Si | No
necesitaba?

Con 2 de 3 : Sensibilidad de 0.81 (95% IC, 0.77-0.85) y Especificdad de 0.75 (IC 95%, 0.64-0.84)

Versidn traducida de Lipton RB, et al. Neurology. 2003; 61:375-382 (83).

A. CARRASCO
i MINISTERIO DE saLJD
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Tabla 2. Cuestionario MIGSEV para intensidad de crisis de migrafia

Intensidad | Ptos | Nauseas | Ptos | Discapacidad en | Ptos Tolerabilidad Ptos
del dolor actividad diaria
Leve 1 Ninguno 1 Ninguna 1 Tolerable 1
Moderado 2 Leve 2 Leve 2 Apenas 2
Tolerable
Intenso 3 Intenso 3 Marcada 3 Intolerable 3
Muy 4 Vdmitos 4 Confinado en 4
Intenso cama

Modo de uso:

* Se les pide a los pacientes que califiguen tres dominics de las crisis de migrafia
{intensidad de dolor, nduseas, discapacidad de la actividad diaria y tolerabilidad) de
acuerdo al nivel de intensidad, en un puntaje de 1 a 4; y de tolerabilidad de 1a 3

Sistema de puntuacién

e Crisis de migrafia leve (Grado 1): al menos uno de los cuatro elementos con un puniaje
minimo (1 punto), y ningtn elemento con un puntaje mdximo {4 puntos).

= (Crisis de migrafia severa (Grado 3): al menos uno de los cuatro elementos con un
puntaje mdxime, y ningtin elemento con un puntaje minimo O al menos dos elementos
con un puntaje maximo con o sin puntajes minimos.

»  Crisis de migraifia moderada (Grado 2): todos los demds casos.

Ptos: puntos. Adaptado de El Hasnaoui A. (23)
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Tabla 3. Manejo de la crisis de migrafia episédica segtin intensidad

Intensidad de la crisis Intensidad de la crisis Medicacion
— Leve a moderada *  Acetaminofén*
i 3 Nota: se prefiere el tratamiento | =  AINES*:
i ambulatorio y por VO. - lbuprofeno
5 - Diclofenaco
g i - Naproxeno

TR YR ARGHER YN

W

B !
| i
| 2

i 2

i il

| Incremento |
| dela \
| intensidad |
| delacrisis |
| parael

§ tratamiento

- Acido acetil salicilico o
- Del tipo inihibidores de
COX-2
*  Metoclopromida
* Estos tratamientos se podrian
combinar con metoclopramida.

Moderada a severa

Nota: el tratamiento puede ser
ambulatorio u en observacién.
Si no hay respuesta a una
segunda dosis de la misma
medicacidn deberia ser tratado
en observacion {medicacién de
rescate).

En observacion u hospitalizacidn
se prefiere el tratamiento EV.

s AINES + metoclopramida
* Triptanes:
- Sumatriptan (SC, nasal,
oral)
- Zolmitriptan (nasal, oral}
- Rizatriptan (aral)
- Naratriptan (oral)
- Eletriptan (oral)
- Almotriptan (oral)
- Fravotriptan (oral)
» Triptanes combinados con
AINES*.
=  Metoclopramida en bolos EV.

Tomado y modificado de “Canadian Headache Society Guideline: acute drug therapy for
migraine headache” (17). VO: Via Oral. EV: Endovenoso.
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Tabla 4. Manejo de la crisis de migrafia episddica segiin fenotipo del paciente

Fenotipos clinicos Medicacién sugerida
Contraindicacion para el uso |*  Acetaminofén
de vasocontrictores s AINES
Ibuprofeno
Diclofenaco
Naproxeno
Acido acetil salicilico
Del tipo inihibidores de COX-2
* Acetaminofén o AINES también se podrian combinar con
metoclopramida o con cafeina.
* Una o masde:
Ketorolaco IM
Indometacina (oral o rectal)
Proclorperazina {oral o rectal)
Clorpromazina (oral)
Dexametasona o prednisona
Crisis de migrafia asociada a | * Similar a la estrategia segtin intensidad de crisis.
la menstruacién * Continuar el uso de anticonceptivos ( observar las
contraindicaciones)
Crisis de migrafia durante el | Evitar la medicacién cuando sea posible
embarazo ¢ Acetaminofén
°  AINES: ibuprofeno {evitar el 1er trimestre/ después de la
semana 32 de gestacidn)
* Metoclopramida sola o combinada con los anteriores.
Crisis de migrafia durante la | Evitar la medicacion cuando sea posible
lactancia e Acetaminofén
e AINES: ibuprofeno
° Triptanes: sumatriptan,
*  Metoclopramida sola o combinada con los anteriores.

O 0O 0 0 O

0O 0O 0 0 O

Tomado y modificado de “Canadian Headache Society Guideline: acute drug therapy for
migraine headache” (17).
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Tabla 5. Tratamiento con acetaminofén y antiinflamatorios no esteroideos para ataques de
leve a moderada severidad®

Medicacién Dasis usual y dosis maxima diaria®

Acetaminofén (principalmente para ataques | 1000 mg
leves)® Méximo 4000 mg/d

Tabletas de ibuprofeno 400 mg
Maximo 2400 mg/d

Tabletas de ibuprofeno solubilizado (liquido) | 400 mg
Maximo 2400 mg/d

Tabletas de diclofenaco potésico 50 mg
Maximo 150 mg/d
Diclofenaco en polvo para solucién oral 50 mg
Dosis tinica maxima recomendada por dia
Naproxeno sddico 500 - 550 mg (hasta 825 mg)
Maximo 1375 mg/d
Acido acetilsalicilico 975 - 1000 mg
Maximo 4000 mg/d
Acido acetilsalicilico efervescente 975 — 1000 mg

Méximo recomendado hasta 2000 mg/d

? Para acetaminofén y todos los antiinflamatorios no esteroideos, el Ifmite de uso

es de 14 dias a un mes o menos para evitar cefalea por sobreuso de medicacién.

® Los pacientes pueden experimentar irritacion gastrointestinal, incremento de la presién
sanguinea, y toxicidad renal con el uso excesivo de antiinflamatorios no esteroideos. Evitar el
uso de estos farmacos si estan presentes Ulceras gastrointestinal o si el paciente tiene asma
con acido acetilsalicilico.

© Las dosis son para adultos. Para tratamiento de migrafia aguda, solo una o dos dosis son
usualmente recomendadas.

 Toxicidad hepdtica con dosis excesivas o uso concomitante de alcohaol,

Tomado de Becker W. Acute migraine treatment. Continuum (Minneap Minn). 2015; 21(4):
953-972 (27).

G. VARGAS 14
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Tabla 6. Tratamiento con triptanes para ataques moderados a severos™™*

Medicacién Dosis usual y dosis maxima diaria®
Tabletas de almotriptan ° 12.5mg
Maximo 25 mg/d
Tabletas de eletriptan 40 mg
Maximo 80 mg/d
Tabletas de frovatriptan 2.5mg
Maximo 5 mg/d
Tabletas de naratriptan 2.5mg
Maximo 5 mg/d
Tabletas de rizatriptan 10mg
Méximo 20 mg/d
Tabletas de rizatriptan (de dispersién oral)®" | 10 mg
Méximo 20 mg/d
Tabletas de sumatriptan® 100 mg (50 mg también usada)
Maximo 200 mg/d
Sumatriptan intranasal ® 20 mg
Maximo 40 mg/d
Sumatriptan inyectable ® 4-6mg
Maximo 12 mg/d
Tabletas de zolmitriptan ® 2.5-5mg

Méximo 10 mg/d
Tabletas de zolmitriptan (de dispersién oral)® | 2.5 mg

Maximo 10 mg/d
Zolmitriptan inyectable ® 5 mg

Méaximo 10 mg/d

" | os efectos secundarios seleccionados de los triptanes incluyen enrojecimiento, sensacion de calor, parestesia y malestareeCiar
opresién en el pecho o la mandibula.

® E] limite de uso de triptanos es de 10 dias 0 menos por mes para evitar cefalea por sobreuso de medicacion.
© Los triptanos estdn contraindicados en pacientes con trastornos cerebrovasculares, cardiovasculares y vasculares periféricos; en
hipertensién no controlada y enfermedad intestinal isquémica; y en uso concomitante dentro de las 24 horas con medicamentos Ji_
gue contienen ergotaminas. ‘

¢ | as dosis son para adultos. Para el tratamiento de la migrafia aguda, generalmente solo se recomienda una dosis, seguido de
una segunda dosis {2 horas o mas después de |2 primera dosis) si la crisis vuelve a ocurrir después del zlivio inicial.

¢ Evite el uso de almotriptén, rizatriptdn, sumatriptdn y 2olmitriptén concomitante al uso de inhibidores monamina oxidasa (IMAQ)
y dentro de las 2 semanas posteriores a la interrupcién de los IMAO.

“Para rizatriptdn, reduzca la dosis a 5 mg (méximo 10 mg por dia) si el paciente usa propanaolol.

Tomado de Becker W. Acute migraine treatment. Continuum (Minneap Minn). 2015; 21(4):
953-972 (27).
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i Generalidades
a. Presentacién del problema y fundamentos para la realizacién de la guia

La migrafia es un trasterno de cefalea primaria episddico que afecta a uno de cada nueve
aduiltos en todo el mundo {6). El subtipo mas prevalente es la migrafia sin aura, cuyos
principales sintomas son dolor de cabeza, naduseas, vomitos, fotofobia y fonofobia. Los ataques
de migrafia no tratados o tratados sin éxito puede durar de 4-72 horas y puede requerir reposo
en cama {7). Alrededor de una de cada cuatro personas con migrafa tiene un aura de sintomas
neuroldgicos transitorios y completamente reversibles. El aura generalmente se resuelve antes
del inicio del dolor de cabeza, y este puede ser leve o incluso no presentarse. El aura se
experimenta tipicamente como sintomas visuales denominados “espectros de fortificacion” o
un escotoma centelleante, que se inicia en el centro del campo visual y se extiende
periféricamente durante 20-30 minutos. El aura sensorial, como la sensacion de alfileres o
agujas o el entumecimiento que se extiende por un brazo, en un lado de la cara o en la boca,
es menos frecuente v, si estd presente, casi siempre va acompafiada de aura visual (8).

La fase de dolor de cabeza de un ataque de migrafia dependeria de la sobreactivacidn de las
vias de dolor trigeminovasculares y la liberacidn de neuropéptidos, como el péptido
relacienado con el gen de calcitonina {CGRP, en sus siglas en inglés). Este proceso conduce a la
activacion y sensibilizacion de neuronas trigeminovasculares centrales de segundo orden y de
tercer orden. Estas neuronas activan diferentes dreas del tallo encefélico y el cerebro anterior,
lo que produce dolor y otros sintomas de migrafia (9).

Escasos estudios epidemioldgicos se han realizado en Perd. Un estudio epidemioldgico
poblacional puerta a puerta de la prevalencia de la migrafia y el dolor de cabeza en una
muestra de 3246 personas mayores de 15 afios se llevé a cabo en Cuzco, ubicado 2 3.380
metros . Se encontré 172 casos de migrafia, arrojando una prevalencia de 5.3% (2.3% entre
hombres y 7.8% entre mujeres). Estos resultades sugieren que una importante tasa de
prevalencia de migrafia en Cuzco que fue similar a la de otros paises en desarrollo. Se
determind que el sexo femenino, la edad y la ansiedad y / o depresion se asociaban a la
presencia o desarrollo de migrafia, y que este trastorno es relativamente comin en Cuzco {10).

Debido a estas consideraciones, el Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas (INCN,
Ministerio de Salud) apunta a priorizar la elaboracién de una Guia de Practica Clinica de
atencion de pacientes con Migrafia y a hacer mas eficiente el uso de recursos para esta

condicidn.

En ese sentido, el instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas (INCN} del MINSA plantea la
adopcidn de una guia de préctica clinica (GPC) para la atencidn de pacientes con Migrafia.

b. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia Local

La Oficina de Calidad y el Departamente de Investigacién, Docencia y Atencién Especizlizada
en Enfermedades Neurovasculares y Metabdlicas del Instituto Nacional de Ciencias
Neurologicas {INCN) del MINSA conformé el GEG mediante invitaciones a expertos en la

....---D-‘_-;:.-------m-ov--- cesaans Wrgan
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El GEG quedd conformado por los siguientes miembros:

Tabla N° 7: Roles de los miembros del Grupo Elaborador de Guias

Conformacién del

Nombre Institucion Profesién/Cargo GEG
MC. Pilar Elena Mazzettl| |\ \iinsA | Directora General DApEns
Soler Clinica/Decisora
lefa del Departamento
de Investigacion,
Docencia y Atencidén Experts
MC. Ana Maria Valencia E ializad
Chavez INCN, MINSA specializatly & Clinico/Decisora
Enfermedades
Neurovasculares y
Metabdlicas
MC. Yrma Soledad Quispe Jefa de la Oficina de|Experta
Zapana INCN, MINSA | Epidemiologia Clinico/Decisora
MC Maria Elena Novoa Médico Neursloza Lider/Experta
Mosquera INCN, MINSA g Clinico
MC. Darwin Alberto . . 5
Sequra Chavez INCN, MINSA Médico Neurdlogo Experto Clinico

MC. loel Mario Sequeiros
Chirinos

HNDAC, MINSA

Médico Neurdlogo

Experto Clinico

; . ; Licenciada en
Lic. Gloria Amalia Vargas Decisora
Nufiez INCN, MINSA | Administracién
. o o Coordinador delty -'
Mg. Leonel Mario Lozano INCN, MINSA Médico Cirujano GEG i/y
Vasquez iz
A W
EC]UipO o4 . 3 . \ NG
MC. Carlos Alexander Alva L Médico Neurdlogo vy |Lider del equipo =
Diaz Metadelagics, Epidemidlogo Clinico Metoddlogo
INCN, MINSA | -P €
i i Equipo Equipo
MC. Kevin Pacheco Barrios | \etodolégico, | Médico Cirujano L
Metodoldgico
INCN, MINSA .
) _ Equipo Equipo _ ér&-" 5
Wendy Nieto Gutierrez Metodoldgico, |Médico Cirujano (e) Metodolégico, \!\%\{gg‘:&“‘s
INCN, MINSA INCN, MINSA Vet
. Equipo Equipo
l\%l!ctorh. % Veldues Metodolégico, |Médico Cirujano (e) Metodoldgico,
REREE INCN, MINSA INCN, MINSA
] » Equipo Equipo
Oscar O. Rivera Torrejon | petodolégico, | Médico Cirujano (e) Metodolégico,
INCN, MINSA INCN, MINSA

hhﬂllpu::-_m-et
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Los roles en el GEG son los siguientes:

Tahla N° 8: Roles de los miembros del Grupo Elaborador de Guias

Nombre

Rol en el GEG

MC. Pilar Elena Mazzetti Soler
MC. Ana Maria Valencia Chavez
Lic. Gloria Amalia Vargas Nufiez
Mg. Leonel Mario Lozano Vasquez

Planificacién del desarrollo de la guia, colabord en la
revision y contextualizacion de recomendaciones,
colobord en la evaluacion de aceptabilidad vy
aplicabilidad de las recomendaciones y colabord en la
redaccidn del borrador de GPC.

MC Maria Elena Novoa Mosquera
MC. Darwin Alberto Segura
Chavez

MC. Yrma Soledad Quispe Zapana

Planificacién del desarrollo de la gufa, colabord en la
validacién de preguntas o items clinicos de la GPC,
validacidn de criterios preliminares de evaluacidén de
GPC, validacién y  contextualizacion de las
recomendaciones, evaluacién de aceptabilidad v
aplicabilidad de las recomendaciones y colabard en la
redaccion del borrador de GPC.

MC. Carlos Alexander Alva Diaz
MC. Kevin Pacheco Barrios
Wendy Nieto Gutierrez

Victor A. Velazquez Rimachi
Oscar O. Rivera Torrejon

Planificacion del desarrollo de la guia, colabord en la
blsqueda y Evaluacion de las GPC existentes, colaboré
en la validacidn de criterios preliminares de evaluacién
de GPC, colabord en la evaluacién de aceptabilidad v
aplicabilidad de las recomendaciones y redactd el
borrador final de GPC.

G. VARGAS
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¢. Siglasy acrénimos

= Bases de datos y buscadores:
o CENTRAL: The Cochrane Central Register of Controlled Trials
o PUBMED: Public Library of Medicine
*  Términos estadisticos
DE: Desviacion estandar
HR: Hazard ratio
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%
LR: Likelihood ratio
OR: Odds ratio
RR: Riesgo relativo
DME: Diferencia de Media Estandarizada
VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo
o WMD: Weighted mean difference
= Tipos de estudios:
o ECA: Ensayo clinico aleatorizado
o RS: Revisién sistematica
o MA: Metaanalisis
o EO: Estudio Observacional
= Términos clinicos:
o AINES: Antiinflamatoria No Esteroideo.
o COX-1: Ciclooxigenasa tipo 1
o COX-2: Ciclooxigenasa tipo 2
o EV: Endovenoso
* [nstituciones:
o AHA/ASA: American Heart Association/ American Stroke Association
o MINSA: Ministerio de Salud del Perd
o NICE: The National Institute for Health and Care Excellence, UK
o WHO: World Health Organization

0

0O 0 ¢ o 0o 0 O ©

e QOtros:
o AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluatio%_‘—
o AMSTAR: A MeaSurement Tool to Assess systematic Revigigs™
o EsSalud: Seguro Social de salud del Pert
o GEG: Grupo Elaborador de la GPC
o GEG-Local: Grupo Elaborador de la GPC local
o GPC: Guia de Préctica Clinica
o GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
o IETSI: Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacidn
o PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome

d. Declaracién de conflictos de interés

» A. CARRASCO
Todos los integrantes del equipo elaborador de la presente GPC firmaron una declaracion de

conflictos de interés, en la cual afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a las
recomendaciones de la GPC, no estar involucrados en actividades remuneradas o financiadas

por instituciones privadas relacionadas al ambito de esta GPC en los ultimos 24 meses, no

MINISTERIO DE SALJD
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estar involucrados como investigadores en ensayos clinicos en curso sobre el tema en los
dltimos 24 meses, no haber recibido donaciones o beneficios por parte de los grupos
interesados en las recomendaciones y no ser parte de grupos profesionales con conflictos de
interés. (Anexo 5)

e. Antecedentes

En el Perd no se ha identificado GPCs realizadas a nivel nacional que aborden el manejo de
migrafia. En ese sentido, dado que el 2015 se publicaron la Norma Técnica N° 117-
MINSA/DGSP-V.01 para la elaboracién y uso de GPC en el MINSA (RM N° 302-2015/MINSA)
{11) y el Documento Técnico para la elaboracién de gufas de préctica clinica del MINSA (RM N°
414-2015/MINSA) (12) donde se establece los nuevos criterios y metodologia para elaborar
GPCs. Por lo tanto se hace necesario contar con una guia que cumpla con los criterios actuales
de calidad.

Ademas, el 2016, se publica mediante Resolucidn N° 12-]ETSI-ESSALUD-2016 del Instituto de
Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacidn del Seguro Social la Directiva para el
desarrcllc de Guias de Prictica Clinica en el Seguro Social con el objetivo de establecer
normas, criterios y procedimientos que regulen la priorizacidn, elaboracién, evaluacion,
aprobacidn y difusién de GPC, en esta directiva se establece los lineaminetos generales para la
adopcidn de GPC. Esta norma ha sido elaborada por una institucion que pertence al EsSalud,
organismo gue se encuentra bajo rectoria del MINSA, y qgue se encuentra actualmente a la
vanguardia en la elaboracién de GPC basadas en evidencias con respeto de las actuales normas
de elaboracion {13).

En el marco de estos documentos, se hace necesario contar con una guia que cumpla los
criterios actuales de rigor metodolégico y de calidad dentro del enfoque de los temas
prioritarios del sistema de salud peruano y especificamente de las enfermedades neuroldgicas

priorizadas por el INCN.

f. Alcance y objetivos de la GPC

Objetivos:

Los objetivos de la presente guia son: L

s  Contribuir a disminuir la morbilidad y mejorar la calidad de vida de las personas con crisis
migrafia episddica.

* Proporcionar a los profesionales de salud recomendaciones sustentadas en las mejores
evidencias para optimizar el manejo integral de las personas con crisis de migrafia
episddica.

* Brindar recomendaciones de diagndstico y tratamiento sustentadas en las mejores
evidencias para optimizar el manejo integral de las personas con crisis de migrafia
episddica.
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Poblacidn a la cual se pretende aplicar la guia:

La presente guia es aplicable a los pacientes adultos (mayores de 18 afios), con crisis de
migrafia en pacientes con migrafia episédica (pacientes que experimentan crisis de migrafia
menos de 15 dias al mes). La guia se enfoca en los siguientes puntos:

s Aspectos diagndsticos de personas con crisis de migrafia.
e Tratamiento farmacoldgico de las personas con crisis de migrafia.

No es aplicable a las personas menores 18 afios ni a otros tipos de migrafia como migrafia
refractaria o “status mirgrafioso”, migrafia crénica (crisis con 15 dias al mes o mas) a otros tipo
de cefaleas como cefaleas tensionales, cefaleas en racimos o cefaleas secundarias. Sin
embargo es posible que los médicos extrapolen la evidencia y recomendaciones presentada
aqui'y la utilicen para la atencién de crisis de pacientes con migrafia crénica.

g. Usuarios y ambito de la GPC

Usuarios de la GPC:

La gufa estd dirigida a los profesionales de la salud que participan en la atencion de pacientes
con migrafia episddica a nivel ambulatorio y hospitalario, incluyendo médicos neurdlogos,
internistas emergenciélogos, médicos de familia, enfermeras, quimicos farmacéuticos,
especialistas en salud publica, especialistas en efectividad clinica y administracion en salud, asi
como servir de referencia a médicos generales en todos los niveles de atencién de MINSA.
Ademés esta guia servird para personas con migrafia, grupos de soporte y proveedores de
salud.

Ambito asistencial:

El 4mbito asistencial incluye todos los servicios o unidades, en lo que corresponda a cada nivel
de atencién segin su complejidad, disponibilidad de profesionales de salud, técnicas
diagndsticas y medicamentos.

ey

X
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il Métodos
¢ Formulacidn de las preguntas e identificacién de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG-Local formulé un listado de
preguntas clinicas mediante discusiones periddicas, intentando incluir las decisiones mas
importantes que debe tomar el personal de salud con respecto a la condicién abordada.

Tabla N° 9: Preguntas Clinicas para Ia guia

Temas N° Preguntas

En pacientes con sospecha de crisis de migrafia episddica

Pregunta ¢Deberia solicitarse imagen cerebral (Resonancia Magnética o
1 Tomografia Computarizada con o sin contraste) en lugar de no

solicitarlo?

Diagndstico

Pregunta | En pacientes con crisis de migrafia episédica éDeberia usarse la

2 metoclopramida en comparacién a AINES?
Pregunta | En pacientes con crisis de migrafia episédica ¢Deberfan usarse
Tratamiento 3 metoclopramida en comparacidn a triptanes?
simple Pregunta | En pacientes con crisis de migrafia episddica iDeberian usarse
4 acetaminofén en comparacién a triptanes?
Pregunta | En pacientes con crisis de migrafia episédica ¢Deberfan usarse
5 AINES en comparacién a triptanes?
Bregunts En paciente:c. con crisis de migrafia episddica éDeberian Hsarse
5 acetaminofén mas metoclopramida en comparacidn a

triptanes?

Pregunta | En pacientes con crisis de migrafia episédica éDeberfan usarse s

Tratamiento 7 AINEs mas metoclopramida en comparacién a triptanes? i
combinado i . . e 3 . W2t
Pregunta | En pacientes con crisis de migrafia episédica ¢Deberian usarse &

8 triptanes mas AINES en comparacidn a AINES?

Pregunta | En pacientes con crisis de migrafia episédica éDeberian usarse
S triptanes mas AINES en comparacidn a triptanes?

Pregunta | En pacientes con crisis de migrafia episddica éDeberfan usarse

Riesgo de 10 ergotaminas?
tratamiento

Pregunta | En pacientes con crisis de migrafia episédica {Deberian usarse
11 opiodes?

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas PICO
(Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica, teniendo en
cuenta que cada pregunta clinica puede albergar a una o més preguntas PICO.

Finalmente, el GEG-Local, en base a la revisién de la literatura y su experiencia, elabord una
lista de desenlaces por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados de la siguiente forma:

¢ Desenlaces poco importantes: aquellos con puntaje promedio <4

* Desenlaces importantes: aquellos con puntaje promedio >4 pero <7
® Desenlaces crlticos: aquellos con puntaje promedio 27

A.CARRASCO
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Para el proceso de elaboracidn de esta guia fueron seleccionados los desenlaces importantes y
criticos. Las preguntas PICO y sus desenlaces seleccionados para cada pregunta clinica se
muestran en la seccién “Desarrollo de las preguntas y recomendaciones basadas en la
evidencia.”

h. Budsqueda de GPCyRS

Con la finalidad de encontrar revisiones sistematicas (RS) recientes gue hayan respondido a
nuestras preguntas de interés, se realizaron bisquedas de GPC (que hayan realizado RS) y de
RS publicadas como articulos cientificos, como se detalla a continuacién:

Busqueda y seleccién de GPC

La bisqueda de GPC se realizé de manera sistematica para recolectar GPC de los dltimos 10
afios (periodo 2007-2017). Esta bisqueda se realizé en diversos buscadores y bases de datos,
durante noviembre a diciembre del 2017. Los buscadores utilizados, las estrategias de
bisqueda, y el nimero de resultados en cada buscador se exponen en el Anexo N° 1.

Se encontraron 12 GPC que abordaran el dmbito de la presente GPC, de las cuales se
preseleccionaron las 3 GPC que cumplieron con:

1. Realizar RS para al menos una de las preguntas formuladas por el GEG-Local, la cual
cumpla can las siguientes caracteristicas:
a. Se especifica en qué bases de datos se realizé
b. Se especifican los términos de bisqueda utilizados : =
c. Se especifica los criterios de inclusion de los estudios encontrados /
d. Es posible identificar todos los estudios incluidos

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en forma
independiente utilizando el instrumento AGREE-I (http://www.agreetrust.orgfagree-ii/). Se
discutieron los ftems de AGREE-I con diferencias mayores a 2 puntos en cada GPC para llegar a
un consenso, y un tercer consultor participd cuando no hubiese acuerdo. Se seleccionaron
aquellas GPC con un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodolégico):

Tabla N° 10: Evaluacién AGREE de las GPC identificadas

5 DOMINIO 2.
Guiad DOMINIO 1. - . .. | DOMINIO 3. DOMINIO 4. DOMINIO 5. | DOMINIO 6. 9
Prta!\ftit; Alcance y Part::u?acm Rigorenla | Claridad enla | Apiicabilida | Independenc Eva:::;:on
Clinica Objetivos lrrr\'pli?:a?:lsos elaboracién | presentacién d ia editorial g
AS-14 83% 81% 7% 89% 65% 1% Sl
Coel | so% | 4t% | 28% 78% 6% 63% |
TOP-15 78% 47% 24% 69% 29% 25% N

GPC AS-14: Migraine Headache: Diagnesis & Management. McMaster University Working Group 2014. Arabia Saudita (9).

GPC CENETEC-16: Diagndstico y tratamiento de cefalea tensional y migrafia. 2016. Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica e
Salud — México (10).

GPC TOP-15: Primary care management of headache in adults. 2016. Canada (11).

A. CARRASCO
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Finalmente se seleccioné 1 guia para ser utilizada debido a que presenté una mejor
puntuacion en todos los dominios del instrumento AGREE Il:

Tabla N° 11: Guias de préctica clinica seleccionadas

Nombre de la guia Afio Pa|.s ’o Institucién
region
Migraine Headache: Diagnosis & | 2014 | Arabia McMaster University
Management (3). Saudita Working Group 2014

Busqueda de RS publicadas como articulos cientfficos:

Para los desenlaces de interés de cada pregunta PICO planteada, se realizé una bidsqueda
sistematica de RS publicadas como articulos cientificos. Esta bdsqueda fue realizada en las
bases de datos Medline y CENTRAL. Los términos de bisqueda y otros detalles de cada
busqueda se encuentran en el Anexo N° 2.

I. Seleccion de evidencias para la toma de decisiones para cada pregunta:

Una vez que se contaron con RS (ya sea la RS de una GPC, o una RS publicada como articulo
cientifico), se realizé lo siguiente para cada pregunta:

1. Para las preguntas para las que el GEG-Local considerd que no era necesario o no era
posible basarse en evidencias para responder dicha pregunta (debido a que la pregunta no
podia responderse en base a evidencias, a que el contexto local para esta pregunta era tan
particular que la evidencia disponible no seria (til, o a otros motivos): se decidid no
formular recomendaciones para responder esta pregunta, sino puntos de buena practica
clinica.

2. Para las preguntas para las que el GEG-Local considerd que era posible y necesario basafss
en evidencias para responder dicha pregunta: ﬁ*

o Para las preguntas para las cuales no encontré ninguna RS: se realizaron RS de novo é? "

estudios primarios para los desenlaces de interés de dicha pregunta
o Para las preguntas para las cuales se encontré alguna RS: Se evaluaron todas las RS y
se determind si al menos una cumplié con los criterios minimos de calidad de acuerdo

a los metodélogos para ser utilizada para la toma de decisiones. Si alguna RS cumplié

con los criterios de calidad:

* Se realizé una seleccién de una RS a ser utilizada para cada desenlace de interés,
considerando para ello: la calidad evaluada con AMSTAR-II (12), la fecha en la que
realizé la blsqueda, y el nimero de estudios encontrados.

* Asimismo, se decidid si era pertinente actualizar la RS seleccionada, considerando
para ello: el tiempo que ha transcurrido desde la bisqueda realizada por fa RS, ia
actualidad de la pregunta, la consistencia y precisién de los resultados de la RS, y la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema.

* 5i para algun desenlace de interés no existiera una RS, y el GEG-Local considerd
importante tener informacion al respecto, se realizd una RS de novo de estudios
primarios para dicho desenlace.

MINISTERIO
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o Para cada pregunta, una vez que se definié la evidencia para evaluar cada desenlace
de interés, se decidi6 si era necesario realizar un metaanalisis para dicho desenlace,
considerando para ello: la existencia de un metaandlisis previo realizado por la RS
seleccionada, la posibilidad de realizar metaandlisis con los estudios recolectados, y la
utilidad que tendria contar con un metaandlisis.

o Para cada pregunta, cuando para cierto desenlace los estudios seleccionados no se
pudieron metaanalizar, se considerd el o los estudios mas representativos para la toma
de decisiones. Cuando solo se conté con un estudio, se consideré diche estudio para la
toma de decisiones.

Los procesos de actualizacién de la evidencia de alguna RS y de realizacion de RS de novo seran
detallados a continuacion:

Actualizacién de la evidencia de alguna RS

Cuando se decidi6 que era pertinente actualizar alguna RS (ya sea para uno o varios desenlaces
de interés) se realizé una bilsqueda sistemiética de estudios primarios en Medline y CENTRAL.
Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de estudios encontrados de las
actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el Anexo N° 2.

Realizacién de RS de novo

Cuando se decidié realizar una RS de novo para alguna pregunta o para algin desenlace en
particular, se realizé una blsqueda sistematica de estudios primarios en Medline y CENTRAL
Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de estudios encontrados en estas
RS se detallan en el Anexo N® 2.

j. Evaluacién de la calidad de la evidencia.

Para evaluar la calidad de la evidencia, se siguieron los siguientes pasos:

1. Evaluacion del riesgo de sesgo
2. Evaluacidn de la calidad de la evidencia

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, se evalud la necesidad de realizar la
evaluacién de riesgo de sesgo. Esta fue por lo general realizada cuando la RS seleccionada no
conté con dicha evaluacién, o cuando la RS conté con dicha evaluacién pero ésta no era de
calidad o esperablemente cambiarfa con respecto al desenlace que se estuviera evaluando
(por ejemplo, el riesgo de sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria
diferente para el desenlace dolor que para el desenlace muerte).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios se muestranen e
Anexo N° 3. Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

1. Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane (13)
2 Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de Newcastle-
Ottawa (14) '
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Evaluacion de la calidad de la evidencia

Para evaluar la calidad de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE {Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La calidad de la evidencia segilin
esta metodologia se basa en 5 puntos: riesgo de sesgo, inconsistencia de los resultados,
evidencia no directa, imprecisién y sesgo de publicacién (15).

Para ello, se elaboraron tablas de perfiles de evidencia para cada pregunta PICO {Anexo N° 4):

1. Para aquellos desenlaces para los cuales no conté con una tabla de perfil de evidencias
GRADE anterior, se elaboraron estas tablas.

2. Para aquellos desenlaces para los cuales se conté con una tabla de perfil de evidencias
GRADE anterior, se evalud si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas
tablas. Se elaboraron nuevas tablas cuando se sospeché que la tabla original no
correspondia a nuestro contexto o presentaba inconsistencias.

k. Formulacion de las recomendaciones.

Para la formulacién de las recomendaciones, el GEG-Local evalud la evidencia recolectada para
cada una de las preguntas clinicas PICO en reuniones periédicas.

La elaboracién de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
GRADE. De acuerdo a esta metodologia, las recomendaciones de las GPC se basan en: el
balance entre efectos deseables e indeseables, la calidad de la evidencia, los valores vy
preferencias de los pacientes, y el uso de recursos {15). Ademas, para esta GPC se evalud la
aceptabilidad y factibilidad de las recomendaciones, con miras a su implementacion.

establecieron puntos de buena préctica clinica (BPC).

Tabla N° 12: Significado de fuerza y direccion de la recomendacién, asi como de los punt
de buena préactica clinica

Caracteristicas I Significado
Fuerza de la recomendacion
s El GEG-Local cree que todos o casi todos los profesionales que revisan
Recomendacion . R < ; e iy
fuerte la evidencia disponible seguirian esta recomendacién. En la
formulacion de la recomendacién se usa el término “se recomienda”
RetsmistdscA El GEG—!_ocal cre? que la _rrfayon‘a de los profes?c’:nales que revisan la
condicional o eviden.c:a dispomble'segmnan esta_ recomendacidn, pero un grupo de
débil profesionales podrian no seguirla. En la formulacién de la
recomendacion se usa el término “se sugiere”
Direccidn de la recomendacién
A favor Se recomienda a favor de realizar cierta accidén
En contra Se recomienda en contra de realizar cierta accién
Puntos de buena | Para formular los puntos de buenas précticas clinicas no se han
practica clinica | realizado blsquedas ni evaluaciones de la evidencia. El GEG-Local
(BPC) emite estos puntos en base a su experiencia clinica
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I. Validacién de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con experios

En esta etapa se realizd una reunién con expertos tematicos donde, en primer lugar, se
expusieron los objetivos y alcances de la presente GPC y luego se procedié a exponer las
preguntas clinicas PICO y las recomendaciones. Como siguiente paso, se procedio a realizar
una discusién con preguntas y observaciones de los expertos. Todas las preguntas fuercn
respondidas por el grupo expositor. Como Ultimo paso, se procedié a sintetizar las
observaciones gue se tomaron en cuenta.

Se realizé la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos
temdaticos en relacidn a las recomendaciones basadas en buenas practicas clinicas.

Tabla N° 13: Asistentes a la reunién de validacion de expertos

Nombre Institucion Profesién/Cargo
MC. Segundo Carlos Abanto|instituto Nacional de Ciencias o 3
L Médico Neuroldgo
Argomedo Neurolégicas
Instituto MNacional de Ciencias "
MC. Rosa Lizbeth Ecos Quispe Médico Neuroldgo

Neuroldgicas

MC. loel Mario Sequeiros
Chirinos

Hospital Nacional Daniel Alcides ;
l?, Médico Neuroldgo
Carrion

MC. Luis Novoa Millones Hospital Nacional Arzebispo Loayza | Médico Internista
Hospital Regional Guillermo Diaz de
la Vega de Abancay

MC. Henry Daniel Marigorda |Hospital Nacional Alberto Sabogal
Castro Sologuren

MC. Mary Luz Mamani Limachi Médico Cirujano

Médico Cirujano

Validacion con tomadores de decisiones.

La metodologla utilizada para este propdsito fue, en primer lugar, exponer los objetivos y
alcances de la Guia, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar, se
procedié a abrir la discusidn con preguntas y observaciones de los expertos, las cuales fueron
respondidas por el grupo expositor. Se solicitd que los participantes completaran una matriz
de aceptabilidad/aplicabilidad. En tercer lugar, se procedid a sintetizar las observaciones que
se consideraron puedan aportar a la Guia. Los asistentes a la reunién de validacion como
tomadores de decisén fueron los siguientes:

Tabla N° 14: Asistentes 2 la reunién de tomadores de decisiones

Nombre Institucidn

MC. Pilar Mazzetti ::stitut? ?.lacional de Ciencias

euroldgicas
Instituto Nacional de Ciencias
Neuroldgicas
Instituto Nacional de Ciencias
Neuroldgicas
MC. Rodolfo Abel Badillo | Instituto Nacional de Ciencias
Carrillo Neuroldgicas

Mg. Leonel Lozano

MC. Ana Valencia

Jota Sut g =~ manta die ineatiga 0, Dresnels
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m. Revision externa.

El GEG-Local decidid que la revisién externa se llevaria a cabo convocando al prestigioso Dr.
Carlos Alberto Bordini (1), Maestro y Doctor en Neurologia, Ex-Presidente de la Sociedad
Brasileira de Cefalea, Ex- Presidente Asociacién Latinamericana de Cefalea, Fellow de la
American Headache Society. Conferencista internacional sobre cefaleas, neurologia y salud
publica.
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* Desarrollo de las preguntas y recomendaciones basadas en la evidencia

a. Glosario de términos

Migrafia: subtipo de cefalea primaria severa mdas comdn. Se caracteriza por ser unilateral,
pulsatil, puede presentarse en minutos u horas, de intensidad moderada a severa, se asocia
con nausea y/o vomito y/o sensibilidad a la luz y al ruido, incapacitante y se agrava con la
actividad fisica. Se clasifica por la presencia o ausencia de aura {7, 15). (ver tabla 15)

Migrafia sin aura: Cefalea recurrente con episodios de 4-72 horas de duracidn. Las
caracteristicas tipicas del dolor son las siguientes: localizacién unilateral, cardcter pulsatil,
intensidad moderada o severa, empeoramiento con la actividad fisica y asociacidn con nauseas
o fotofobia y fonofobia {7, 15). {ver tabla 18) '

Migrafia con aura: Episodios recurrentes de varios minutos de duracién con sintomas
sensitivos o del sistema nervioso central unilaterales, transitorios y visuales, que se desarrallan
progresivamente y suelen preceder a una cefalea y a sintomas asociados a migrafia (7, 15].
{ver tabla 16)

Crisis de migraiia: es el dolor y los sintomas acompafiantes de un ataque de migrafia (4).

Migraiia episddica: cuando las crisis de migrafia se producen con una frecuencia menos a 15
dfas por mes {4, 7).

Migraiia Cronica: cuando las crisis de migrafia se producen 15 atagues de migrafia al mes
durante mas de 3 meses {4, 7).

Medicacion de rescate: Cuando el paciente es tratado y el dolor persiste despues de 2 horas
del tratamiento y es necesario administrar una segunda dosis del mismo medicamento u otro.

Crisis leve a moderada: pacientes con crisis que no son discapacitantes, es decir, no reguieren
reposo en cama y no interrumpen actividades, aunque puede ser dificil para el paciente
continuar realizandolas (4).

Crisis moderada a severa: pacientes con crisis que son discapacitantes, es decir, requieren
reposc en cama e interrumpen sus actividades diarias, porque es dificil para el paciente
continuar realizéndolas (4).
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Tabla 15. Clasificacion de migrafa

1.1Migrafa sin aura

1.2 Migrafia con aura

1.2.1 Migrafia con aura tipica

1.2.1.1 Aura tipica con cefalea

1.2.1.2 Aura tipica sin cefalea

1.2.2 Migrafia con aura tipica

1.2.3 Migrafia hemipléjica

1.2.3.1.1 Migrafia hemipléjica familiar

1.2.3.1.2 Migrafia hemipléjica familiar de tipo 1
1.2.3.1.3 Migrafia hemipléjica familiar de tipo 2
1.2.3.1.4 Migrafia hemipléjica familiar de tipo 3
1.2.3.2 Migrafia hemipléjica esporadica

1.2.4 Migrafia retiniana

1.2Migrafia cronica

1.4 Complicaciones de la Migrafia

1.4.1 Estado migrafioso

1.4.2 Aura persistente sin infarto

1.4.3 infarto migrafioso

1.4.4 Crisis epiléptica desencadenada por aura migrafiosa

1.5 Migrafia probable
1.5.1 Migrafia sin aura probable
1.5.2 Migrafia con aura probable

1.6 Sindromes episddicos que pueden asociarse a la migrafia
1.6.1 Trastorno gastrointestinal recurrente

1.6.1.1 Sindrome de vémitos ciclicos

1.6.1.2 Migrafia abdominal

1.6.2 Vértigo paroxistico benigno

1.6.3 Torticolis paroxistica benigna

Tomado de la 3a Edicién de la Clasificacién Internacional de las Cefaleas (versién beta)
marzo de 2013, international Headache Saciety (2).
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Tabla 16. Criterios diagnodsticos de migrafia sin aura y con aura

Migrafia sin Aura

Migrafia con Aura

Criterios Diagnésticos

Criterios Diagnésticos

A. Al menos cinco crisis que cumplen los
criterios B-D.

A. Al menos dos crisis que cumplen los criterios B
y C.

B. Episodios de cefalea de entre 4 y 72
horas de duracién (no tratados o tratados
sin éxito)

B. Uno o mas de los sintomas de aura siguientes
totalmente reversibles:

1. Visuales

2. Sensitivos

3. De habla o del lenguaje

4. Motores

5. Troncoencefalicos

6. Retinianos

C. La cefalea presenta al menos dos de las
siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion unilateral
2. Carécter pulsatil
3. Dolor de intensidad moderada o
severa
4. Empeorada con ¢ condiciona el
abandono de la actividad fisica
habitual (p. ej., andar o subir
escaleras)

C. Al menos dos de
caracteristicas:

1. Progresién gradual de al menos uno de los
sintomas de aura durante un periodo > 5 min y/o
dos o mads sintomas se  presentan
consecutivamente.

2. Cada sintoma de aura tiene una duracion de
entre 5 y 60 minutos.

las siguientes cuatro

3. Al menos uno de los sintomas de aura es |

unilateral.
4. El aura se acompafia, o se sigue antes de 60
min, de cefalea.

D. Al menos uno de
durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vomitos
2. Fotofobia y fonofobia

los siguientes

D. Sin mejor explicacién por otro diagndstico de la
ICHD-lIl y se ha descartado un accidente
isquémico transitorio

E. Sin mejor explicacion por otro

diagndstico de la ICHD-III

Tomado de la 3a Edicion de la Clasificacién Internacional de las Cefaleas (version beta)

marzo de 2013, International Headache Society (2).
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Tabla 17. Criterios diagnésticos de migrafia crénica y probable

Migrafia Crdnica

Migrafia probable

A. Cefalea (tipo tensional o migrafioso)
durante un periodo de 15 o0 mas dias al mes
durante mas de 3 meses que cumple con los
criterios By C.

A. Las crisis cumplen todos los criterios A-D
para la Migrafia sin aura o todos los criterios
A-C para Migrafia con aura, excepto por uno.

B. Aparece en un paciente que ha sufrido al
menaos cinco crisis que cumplen los criterios B-
D para la Migrafia sin aura y/o los criterios By
C de la Migrafia con aura.

B. No cumplen los criterios de la ICHD-lll de
ninguna otra cefalea.

C. Durante un pericdo de 8 o m3as dias al mes
por espacio de mds de 3 meses cumple
cualquiera de los siguientes:

1.- Criterios Cy D para la Migrafia sin aura

2.- Criterios B y C para la Migrafia con aura

3.- En el momento de la aparicién el paciente
cree gue es migrafia, y se alivia con un triptan.

C. Sin mejor explicacién por otro diagnéstico
de la ICHD-IIL.

D. Sin mejor explicacién por otro diagndstico
de la ICHD-II1.

Tomado de la 3a Edicién de la Clasificacién Internacional de las Cefaleas {version beta)
marzo de 2013, International Headache Society (2).
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b. Definicién de desenlaces clinicos

En los diferentes ensayos clinicos donde se prueban alternativas terapetticas para el
tratamiento del dolor de las crisis de migrafia se buscan lograr objetivos clincios diferentes.
Para ello se utilizan diferentes desenlaces clinicos (18):

Ausencia o libre de cefalea (2 horas): definida como lograr dentro de las 2 horas, un nivel de
dolor de cabeza de "ninguno”, sin el uso de medicacién de rescate.

Ausencia sostenida o libre de cefalea {24 horas): definida como lograr un nivel de "ninguno”.
Dentro de las 2 horas posteriores a la administracién de la medicacién y mantener este nivel
de manera continua durante 24 horas sin el uso de medicacién de rescate.

Alivio de cefalea (2 horas): definido como un cambio dentro de las 2 horas en la descripcidn
del dolor de cabeza, desde severo o moderado hasta leve o ninguno sin el uso de medicacion
de rescate.

Alivio sostenido de cefalea (24 horas): definido como un cambio dentro de las 2 horas de la
descripcion del dolor de severo o moderado a leve o ninguno sin el uso de medicacién de
rescate y manteniendo este nivel de alivio continuamente durante 24 horas.

A. CARRASCO
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¢. Diagndstico

Pregunta 1: En pacientes con sospecha de crisis de migrafia episédica éDeberia hacerse
imagen cerebral (RM craneal o tomografia computarizada con o sin contraste) en lugar de no
tomar imagenes?

Antecedentes clinicos:

La cefalea de tipo migrafia es un problema comtin en la poblacién, por lo que los proveedores
de atencién primaria ven a la gran mayoria de los pacientes y toman decisiones sobre el
diagnéstico de dicha patologia(19).

Muchos médicos se inclinan ante la presién del paciente para obtener una imagen cerebral
como parte de la aproximacién diagndstica. Si se ordena una imagen cerebral (TC o RM) para
evaluar la migrafia, a menudo hay hallazgos anormales no relacionados con el dolor de cabeza
que pueden conducir @ mas pruebas, retrasando el adecuado tratamiento ¥y generando una
progresién hacia la cefalea crénica (20). Por lo tanto, se decidié incluir como pregunta clinica
en esta GPC, la evaluacién de la precisién diagnéstica de imdgenes cerebrales en comparacién
de no tomar ninguna imagen, para asi obtener una mejor perspectiva sobre el abordaje
diagndstico de una crisis de migrafia.

Resumen de hallazgos

De las posibles fuentes, la evidencia disponible se derivé de la revisidn sistematica con meta
analisis de la guia de AS 2015.

Para la evaluacion de RM, se basé en 4 estudios observacionales {n=1139) en el cual se meta
analizé los estimados de la tasa de deteccidn de causas de cefalea secundaria en pacientes con
sospecha de crisis de migrafia atendidos en escenarios de emergencia hospitalaria,
encontrando una muy baja tasa de deteccién (menor a 5 casos por 1000).

Para la evaluacién de TAC sin o con contraste, se basé en 4 estudios observacionales {n=2287)
en el cual se meta analizé los estimados de la tasa de deteccién de causas de cefalea
secundaria en pacientes con sospecha de crisis de migrafia atendidos en escenarios de 2
emergencia hospitalaria, encontrando una muy baja tasa de deteccién (menor a 7 casos poy: 7
1000).

2018, usando el buscador PUBMED y CENTRAL COCHRANE LIBRARY, con la finalidad de
recopilar articulos que hayan evaluado la precisién diagnéstica del uso de imagenes cerebrales
en comparacion de no usarlas. En esta blisqueda no se encontraron nuevas RS, ECAs o estudios
observacionales. (Anexo N2 2)

Resumen de evidencia: beneficios y dafios

A. CARRASCO

® Deteccion de tumor o neoplasia
Para RM cerebral la tasa de deteccién fue de 5 casos por 1000. Para TAC sin o con
contraste la tasa de deteccién fue de 7 casos por 1000.

® Deteccion de absceso cerebral
Para RM cerebral la tasa de deteccién fue de O casos por 1000. Para TAC sin o con

contraste |a tasa de deteccién fue de 0 casos por 1000.
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Para RM cerebral la tasa de deteccidn fue de 2 casos por 1000. Para TAC sin o con
contraste la tasa de deteccién fue de 0 casos por 1000.

s Deteccion de hidrocefalia
Para RM cerebral la tasa de deteccién fue de 3 casos por 1000. Para TAC sin o con
contraste la tasa de deteccidn fue de 1 casos por 1000.

s Deteccién de Malformacion arteriovenosa
Para RM cerebral la tasa de deteccion fue de 2 casos por 1000. Para TAC sin 0 con
contraste la tasa de deteccidn fue de 0 casos por 1000.

= Deteccién de ACY
Para TAC sin o con contraste la tasa de deteccién fue de 0 casos por 1000.

o Deteccién de trombosis venosa cerebral (en embarazadas)
Para TAC sin o con contraste la tasa de deteccidn fue de 63 casos por 1000. Es
importante mencionar que esta fue la tasa mas alta, sin embargo, fue para un
subgrupo de embarazadas de uno de los estudios, el cual tenia un numero muestral
pequefio (n=63), por lo cual se considerd este estimado poco confiable

En todos los estudios observacionales se afirma que no se observaron diferencias en eventos
adversos entre los grupos de pacientes sin embargo no se reportaron los datos.

El GEG-Local consideré que una tasa de deteccién de causas secundarias de cefalea,
clinicamente importante, seria por encima del 10% {es decir 100 casos por 1000), tomando en
cuenta eso, ninguna de las imégenes cerebrales alcanzé una tasa de deteccidn cercana 2 lo
considerado clinicamente importante.

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:
La evidencia sugiere que:

s El realizar una imagen cerebral en pacientes con sospecha de crisis de migrafia mostt}\ %
o Que no existen mejoras significativas en la tasa de deteccién de causas
secundarias de cefalea en pacientes con sospecha de crisis de migrafia {calidad
de la evidencia: muy baja, ver Anexo N2 4)
» Conclusién: No hay mayores beneficios de realizar una imagen cerebral (RM o TAC) en
pacientes con sospecha de crisis de migrafia.

Valoracién de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local consideré que los desenlaces
priorizados para esta pregunta son relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local considerd que los pacientes/familiares
podrian tener preferencias marcadas sobre realizarse una imagen cerebral, sin embargo, una
adecuada explicacidn por parte del médico podria servir para que el abordaje diagndstico sea
aceptado.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré gue los médicos
especialistas suelen pedir estudios de imagenes cerebrales en este tipo de pacientes, sin
embargo, una adecuada actualizacién sobre la evidencia disponible podria ser suficiente para
que estén de acuerdo con evitar su uso.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que el no usar imagenes cerebrales en estos pacientes
seria factible en nuestro sistema de salud, considerando la poca disponibilidad de estos
estudios en el primer y segundo nivel de atencidn.

A.CARRASCO
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Uso de recursos: El GEG-Local considerd que el no realizar imdgenes cerebrales podria
disminuir el uso de recursos. Por lo cual seria una decisién costo-efectiva para nuestro sistema
de salud, lo que permitiria redistribuir mejor los recursos.

Direccién y fuerza de la recomendacién:

s Direccién de la recomendacién: E! GEG-Local, considerando que no se encontro
mejoras en |a tasa de deteccién de causas de cefalea secundaria, decidié formular una
recomendacién a en contra del uso de imdgenes cerebrales en pacientes con
sospecha de crisis de migrafa.

e Fuerza de la recomendacién: A pesar de que la calidad de la evidencia fue muy baja, al
ser aceptable por pacientes y médicos, ser factible y permitir un mejor uso de
recursos, el GEG-Local Qconsideré‘; decidié realizar una recomendacion fuerte al
respecto. '

Justificacién de puntos de buena préctica clinica:

El GEG Local considerd necesario incluir un instrumento que oriente la sospecha diagnéstica de
migrafia, para eso se decidié sugerir el uso de la escala ID MIGRAINE (Tabla 11), instrumento
auto administrada, valida y confiable para la deteccién de este tipo de cefaleas especiaimente
en condiciones de atencién primaria (21). El perfil de precisién diagnéstico fue evaluado en
una revisidn sistematica (13 estudios, n=5866) con meta analisis {22), encontrando sensibilidad
de 0.84 (IC 95%: 0.75 a 0.90), especificidad de 0.76 (IC 95%: 0.69 a 0.83), tomando en cuenta
los cambios en probabilidades diagnésticas el estudio concluyé que una calificacién negativa
de Migrafia ID reduce la probabilidad de 59% a 23%. No se incluyd ningin estudio en
Iberoamérica, por ello se decidié usar la versién traducida al espafiol por el GEG de CENETEC,
México 2016.

EL GEG-Local, decidié aclarar que la evaluacién de la severidad de la crisis, caracteristica qlﬂ" [
orientard el manejo, se hard en la funcion de la discapacidad que esta genera {descrito €
conceptos previos de esta GPC). Ademads, se sugiere usar un instrumento para evaluar Ia
severidad de las crisis de migrafia: el MIGSEV (Tabla 12) (23). Esta escala permite clasificar la
severidad de la crisis en tres grados, leve, moderada y severa, basado en la intensidad de
dolor, la presencia de néuseas, el grado de discapacidad generada por la crisis y la tolerabilidad
de ésta. El mencionado instrumento presenta una consistencia interna y reproducibilidad
bastante satisfactorias, correlaciondndose con los puntajes de calidad de vida(24). De igual
forma, los puntajes son estables a largo del tiempo y permiten caracterizar de manera
significativa las crisis de migrafia de manera individual (25). Asimismo, el GEG-Local considerd
gque este instrumento podria ser usado para evaluar la respuesta al tratamiento, en conjunto
con el uso de la escala visual andloga del dolor (0 a 10 puntos) (26}.

El GEG-Local consideré que existen situaciones de riesgo (banderas rojas) que puede justificar
el uso de una imagen cerebral incluso cuando la sospecha inicial sea una crisis de migrafia para
ello se basan el consenso NICE 2012. Se consideraron las siguientes situaciones: Signos o
sintomas neurolégicos focales, inicio de dolor de cabeza con esfuerzo, tos o actividad sexual,
soplo orbitario, el inicio es nuevo (particularmente para la edad> 40 afios) o repentino (p. Ej.,
ncefalea en trueno”), cambios significativos recientes en el patrén, la frecuencia o la gravedad
de los dolores de cabeza, empeoramiento progresivo de la cefalea a pesar de la terapia
apropiada, sintomas, enfermedad o afeccién sistémica (p. Ej., Fiebre, pérdida de peso, céncer,
embarazo, estado inmunocomprometido, incluido el VIH), y otras condiciones o caracteristicas
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asociadas (p. Ej., Traumatismo craneoencefalico, uso de drogas ilegales o exposicidn téxica; el
dolor de cabeza|se 'despierta después del suefio).

Recomendacion:

En pacientes con sospecha de migrafa episddica no se recomienda utilizar imégenes de

resonancia magnética o tomografia computarizada si no tienen otras indicaciones para toma

de imégenes. (Recomendacion fuerte en contra, calidad de evidencia: muy baja).

Punto de buena practica clinica:

* En pacientes con sospecha de migrafia episddica se sugiere usar la escala “ID Migraine”
para precisar el diagndstico de migrafa.

* En pacientes con crisis de migrafia, se sugiere usar la escala “MIGSEV” para evaluar la
severidad de la crisis y monitorizar la respuesta al tratamiento.

* En pacientes con sospecha de migrafia episédica, se sugiere tomar imdgenes cuando el
paciente presenta signos y/o sintomnas de alarma:

- Signos o sintomas neuroldgicos focales

- Inicio de dolor de cabeza con esfuerzo, tos o actividad sexual

- Soplo orbitario

- Elinicio es nuevo (particularmente para la edad> 40 afios) o repentino (p. Ej., "cefalea
en trueno”)

- Cambios significativos recientes en el patrdn, lo frecuencia o la gravedad de los
dolores de cabeza

- Empeoramiento progresivo de la cefalea a pesar de la terapia apropiada

-  Sintomas, enfermedad o afeccion sistémica (p. Ej., Fiebre, pérdida de peso, céncer,
embarazo, estado inmunocomprometido, incluido el VIH).

-  Otras condiciones o caracteristicas (p. Ej., Traumatismo cranecencefdlico, uso de
drogas ilegales o exposicidn téxica; dolor de cabeza que despierta al paciente
durante del suefio).

¢ En pacientes con crisis de migrafia episddica, se sugiere usar la escala “MIGSEV” para
evaluar la severidad de la crisis y monitorizar la respuesta al tratamienio.

A. CARRASCO
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d. Tratamiento

¢ Introduccion:
El conjunto de preguntas que a continuacién se desarrollan abordan una serie de opciones
de tratamiento como acetaminofén, AINES, antieméticos, triptanes, ergotaminicos y
opiodes todos ellos son reconocidos como alternativas para el control de las crisis de
migrafa.

* Contexto:

Estas diferentes opciones de tratamiento podrén ser administradas para pacientes segin
la intensidad de la crisis (leve a moderada o moderada a severa) (27) y en el contexio de
un tratamiento ambulatorio donde se prefiere la via oral o en observacién u
hospitalizacién, donde se preferiria la via EV, dependendiendo de la intensidad o severidad
de la crisis de migrafia episédica segiin se conceptualizo previamente (ver glosario y
conceptos previos) (17). Las crisis que fallan a la medicacién previa podrian ser
consideradas como crisis refractarias y estas siempre deberdn ser tratadas en ambientes
de observacién u hospitalizacidn con preferencia de la via EV.

¢ Plausibilidad bioldgica
Todas alternativas de tratamiento presentan mecanismos de accidn que justificarian su
accion en los pacientes con crisis de migrafia. Los triptanos son agonistas de serotonina
(SHT), relativamente especificos para los receptores SHT1B y SHT1D. Debido a esta
especificidad, ofrecen un alivio con menos efectos secundarios que los derivados del ergot
mds antiguos (17). Tanto los triptanes como los ergotaminicos son vasoconstrictores y, por
lo tanto, estdrian contraindicados en pacientes con enfermedad coronaria vy
cerebrovascular. Los AINE acttan inhibiendo la actividad de la ciclooxigenasa (COX), que
consta de dos isoformas (COX-1 y COX-2), que catalizan la produccién de prostaglandinas
responsables del dolor y la inflamacidn {28). El acetaminofén no tiene efectos significativos
sobre la COX-1 o la COX-2 (Schwab 2003), pero inhibe la produccion de prostaglandinas en
tejidos del cerebro, el bazo y el pulmdn (29). Se plantea la "hipdtesis COX-3", en la que se
le atribuye una inhibicién especifica de una tercera enzima isoforma de la ciclooxigenasa,
COX-3 {Botting 2000; Chandrasekharan 2002), ahora tiene poca credibilidad y una accién
central del acetaminofén es cree que es probable (30). Los antieméticos procinéticos como
la metoclopramida, actua como blogueante dopaminérgico, lo cual inhibiria la relacién del
musculo liso producida por la dopamina, mejorando el vaciado gastrointestinal y

estimulando el peristaltismo. Esto podria mejorar los resultados al Gﬁé‘:r@i\a absorcién
del analgeésico (31). 2\

D N

¢ Justificacidn de las preguntas: eficacia y seguridad

opciones de tratamiento como analgésicos, AINES, antieméticos y ftriptanes vy
ergotaminicos estableciendo comparaciones entre las mismas para ser resueltas mediante
revisiones sistematicas de evidencias que puedan ser utilizados para formular
recomendaciones especificas o plantear lineas de tratamiento. Todas estas opciones de
tratamiento estan disponibles en nuestro pais y podrian ser utilizados para el manejo de
pacientes con migrafia.
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Pregunta 2: En pacientes con crisis de migrafia éDeberia usarse la metoclopramida en
comparacion a los AINEs para el tratamiento de los sintomas?

Antecedentes clinicos:

Los AINEs son considerados agentes de primera linea en el tratamiento de las crisis de
migrafia. Sin embargo, cuando estas crisis son tipicamente acompafiadas de nduseas y vémitos
que incluso pueden llevar a la intolerancia oral, el uso de antieméticos como metoclopramida
puede ser necesario como adyuvante.

Sin embargo, existen algunos reportes (32, 33) que plantean el uso de metoclopramida sola
como medicamento para el manejo de sintomas durante una crisis de migrafia. Por lo tanto, se
decidié incluir como pregunta clinica en la GPC, la evaluacién de eficacia y seguridad de
metoclopramida en comparacién con AINEs. Para obtener una mejor perspectiva del
tratamiento escalonado de las crisis de migrafia

Resumen de hallazgos

De las posibles fuentes, la evidencia disponible se derivd de la revisidn sistematica de la guia
de AS 2015. Esta se basd en un ECA de tres brazos (n = 330, edad media 34, 90% mujeres), que
en 110 de sus participantes, compard metoclopramida (10 mg IV) frente a ketorolaco (30 mg
IV) y frente a valproato (1000 mg IV) administrado durante una crisis de migrafia.

Se actualizé la busqueda que realizd la guia AS 2015, a partir de marzo del 2014 hasta enero
2018, usando el buscador PUBMED y CENTRAL COCHRANE LIBRARY, con la finalidad de
recopilar articulos que hayan evaluado la eficacia y seguridad de metoclopramida en
comparacién con AINEs. En esta blisqueda no se encontraron nuevas RS, ECAs o estudios
observacionales. (Anexo N2 2)

Resumen de evidencia: beneficios y dafios
Para la presente pregunta se resume la evidencia para 4 desenlaces critico:

* Alivio del dolor a las 2 horas
Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en el alivio del dolor de
cabeza hasta las 2 horas después de la administracidn de metoclopramida en
comparacion con ketorolaco en pacientes con crisis de migrafia (RR 1.17; IC 95%: 0,93
a 1,47; efecto absoluto: aprox. 90 eventos mas por 1000).

*  Ausencia de dolor a las 2 horas /s
Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en la ausencia de dolor |
hasta 2 horas después de la administracién de metoclopramida en comparacién con i
ketorolaco en pacientes con crisis de migrafia (RR 1,15; IC 85%: 0,74 a 1,79; efecto
absoluto: 37 eventos mas por 1000).

*  Alivio sostenido de dolor a las 24 horas
Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en el alivio del dolor de
cabeza hasta las 24 horas después de la administracion de metoclopramida eny/3
comparacion con ketorolaco en pacientes con crisis de migrafia (RR 1,27; IC 95%: 0,892
a 1,82; efecto absoluto: 88 mds eventos por 1000).

* Ausencia de dolor a las 24 horas
Los resultados no mostraron una reduccidén o un aumento en la ausencia de dolor
hasta 24 horas después de la administracién de metoclopramida en comparacién con
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ketorolaco en pacientes con crisis de migrafia (RR 0.71; IC 95%: 0,35 a 1,40; efecto
absoluto: 45 eventos menos por 1000).

e Eventos adversos
Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en la ausencia de eventos
adversos después de la administracién de metoclopramida en comparacién con
ketorolaco en pacientes con crisis de migrafia (RR 0,71; IC 95%: 0,31 a 1,63; efecto
absoluto: 40 eventos menos por 1000).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:
La evidencia sugiere que:

= Administrar metoclopramida o AINEs mostrd
o Que no existen diferencias significativas entre una u otra opcién de
tratamiento para lograr el alivio o ausencia del dolor a las 2 0 24 horas, nien la
aparicidn de eventos adversos (calidad de la evidencia: baja, ver Anexo N 4)
= Conclusién: No hay mayores diferencias entre beneficios ni dafios de administrar
metoclopramida o AINEs.

Valoracién de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local consideré que los desenlaces
priorizados para esta pregunta son relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local consideré que los pacientes/familiares
no tendrian preferencias marcadas sobre el tipo de tratamiento administrado.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que los médicos
especialistas suelen administrar estos tratamientos, y probablemente estarian de acuerdo con
Su uso.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que la administracién de estos fdrmacos seria factible y no

requeriria de programas de entrenamiento especiales para los medicos. /* :

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que administrar metoclopramida en comparacién cq'g{
AINEs podria disminuir el gasto unitario del medicamento (0.20 soles vs 1.76 solégr,

B,
respectivamente). Ny

Direccién y fuerza de la recomendacion:

e Direccién de la recomendacién: El GEG-Local, considerando que no se encontrd

diferencias significativas entre una u otra opcién de tratamiento para lograr el alivio o

ausencia del dolor a las 2 0 24 horas, decidié formular una recomendacién a favor de
cualquiera de estas alternativas.

s Fuerza de la recomendacién: Debido a que la calidad de la evidencia fue baja, y al no
encontrarse diferencias significativas de las alternativas de tratamiento, a pesar de gue
los valores y preferencias de los pacientes, la factibilidad, aceptabilidad y usc de
recursos son adecuados, el GEG-Local decidié realizar una recomendacidn condicional
al respecto.

Justificacién de puntos de buena practica clinica:

El GEG-Local considerd que, el rol analgésico de la metoclopramida no esté del todo clare en
crisis leves a moderadas, por lo que se sugiere usar metoclopramida como asociado al uso de
dominio de sintomas nauseosos y/o vémitos, como lo

40
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recomienda la gufa NICE 2012. Sin embargo, para crisis severas, la metoclopramida puede

constituir una alternativa de manejo sintomético, como lo muestran algunos reportes en la
literatura (33, 34).

Asimismo, el GEG-Local considerd resaltar el rol de los distintos fenotipos clinicos que puedan
presentar crisis de migrafia, uno de ellos es el de gestantes y mujeres en etapa de lactancia, las
cuales, por disminuir el riesgo para el feto o lactante, respectivamente, quedan son pocas
opciones terapéuticas. Una alternativa es el uso de metoclopramida via oral o IV como
adyuvante al uso de paracetamol o AINEs, segtin la severidad de la crisis (35, 36).

Recomendacidn:

En pacientes con crisis de migrafia episddica, se sugiere usar tanto metoclopramida comao
AINES para el control de los sintomas, segln disponibilidad. (Recomendacién condicional a
Jfavor, calidad de evidencia: baja)

Puntos de buena practica clinica:

® En pacientes con migrafia episédica se prefiere el uso de metoclopramida o AINES para
crisis leve a moderada.

® En pacientes con migrafia episédica, metoclopramida (dosis de 10 a 20 mg) puede usarse
como adyuvante a los AINES para el manejo de crisis de migrafia con sintomas de nduseas
y/o vémitos.

G. VARGAS




INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLGGICAS

Pregunta 3: En pacientes con crisis de migrafia ¢Deberian usarse metoclopramida en
comparacién a los triptanes para el tratamiento de los sintomas?

Antecedentes clinicos:

Los triptanos son considerados agentes de primera linea en el tratamiento de las crisis de
migrafia. Sin embargo, cuando estas crisis no son tipicamente discapacitantes o predominan
los sintomas de nausea y vémitos, con intolerancia oral, el uso de otros medicamentos como
metoclopramida puede ser una alternativa.

Existen algunos reportes (32, 33, 37) que plantean el uso de metoclopramida sola como
medicamento para el manejo de sintomas durante una crisis de migrafia. Por lo tanto, se
decidié incluir como pregunta clinica en la GPC, la evaluacién de eficacia y seguridad de
metoclopramida en comparacion con triptanes. Para obtener una mejor perspectiva del
tratamiento escalonado de las crisis de migrafia

Resumen de hallazgos

De las posibles fuentes, la evidencia disponible se derivé de la revisidn sistematica de la guia
de AS 2015. Esta se basé en un ECA (n = 78, edad media 34, 86% mujeres), que, en 40 de sus
participantes, compard metoclopramida (Bolo IV de 20 mg) frente a un triptan (Sumatriptan
6mg SC) administrado durante una crisis de migrafia.

Se actualizé la busqueda que realizé la guia AS 2015, a partir de marzo del 2014 hasta enero
2018, usando el buscador PUBMED y CENTRAL COCHRANE LIBRARY, con la finalidad de
recopilar articulos que hayan evaluado la eficacia y seguridad de metoclopramida en
comparacién con triptanes. En esta bsqueda no se encontraron nuevas RS, ECAs o estudios
observacionales. (ver Anexo 2y 3)

Resumen de evidencia: beneficios y dafios
Para la presente pregunta se resume la evidencia para 4 desenlaces critico:

* Ausencia de dolor a las 2 horas
Los resultados mostraron una reduccién en la ausencia de dolor hasta 2 horas después
de la administracién de triptanes en comparacién con metoclopramida en pacientes

menos por 1000).

*  Ausencia de dolor a las 24 horas
Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en la ausencia de dolor
hasta 24 horas después de la administracién de triptanes en SORT
metoclopramida en pacientes con crisis de migrafia (RR 0.68; IC&@%Z
efecto absoluto: 45 eventos menos por 1000). ‘:E{ %_3 pa

e Eventos adversos: Gy

Debilidad. Los resultados no mostraron una reduccién o un aumentd en la presencia
de debilidad como evento adverso después de la administracién de triptanes en
comparacién con metoclopramida en pacientes con crisis de migrafia (RR 2,25; IC 95%:
0,67 a 7,48; efecto absoluto: 156 eventos mas por 1000).

Sensacién de mareos. Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en la
presencia de mareos como evento adverso después de la administracién de triptanes

42
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en comparacion con metoclopramida en pacientes con crisis de migrafia (RR 6,09; IC
95%: 0,68 a 54,85; efecto absoluto: 0 eventos menos por 1000).

Movimientos anormales. Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en
la presencia de movimientos anormales como evento adverso después de la
administracion de triptanes en comparacién con metoclopramida en pacientes con
crisis de migrafia (RR 2,88; IC 95%: 0,69 a 12,09; efecto absoluto: 141 eventos més por
1000).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:
La evidencia sugiere que:

* Administrar metoclopramida o triptanes mostré
o Que existe diferencias significativas para lograr la ausencia de dolor a las 2
horas, a favor del uso de metoclopramida. Sin embargo, no se hallé diferencias
entre una u otra opcidén de tratamiento para lograr la ausencia de dolor a las
24 horas, ni en la aparicién de eventos adversos {calidad de la evidencia: baja,
ver Anexo 4).
o Es importante reconocer que el pequefio nimero muestral no nos da el
suficiente poder estadistico para tener conclusiones consistentes.
* Conclusién: No hay mayores diferencias entre beneficios ni dafios de administrar
metoclopramida o triptanes.

Valoracién de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta son relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local considerd gue los pacientes/familiares
no tendrian preferencias marcadas sobre el tipo de tratamiento administrado.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que los médicos

)
su uso. ,{tlf

Factibilidad: El GEG-Local considerd que la administracién de estos formacos seria factible y J@‘ :
)
requeriria de programas de entrenamiento especiales para los médicos.

Uso de recursos: El GEG-Local consideré que administrar metoclopramida en comparacion con
triptanes podria disminuir el gasto unitario del medicamento (0.20 soles vs 12.19 soles
respectivamente).

Direccion y fuerza de la recomendacidn:

° Direccion de la recomendacién: El GEG-Local, considerando que no se encontré
diferencias significativas entre una u otra opcién de tratamiento para lograr el alivio 0 A CARRASCC
ausencia del dolor a las 2 0 24 horas, decidié formular una recomendacién a favor de
cualquiera de estas alternativas.

* Fuerza de la recomendacién: Debido a que la calidad de Ia evidencia fue baja, y que no
se encontré diferencias significativas de las alternativas de tratamiento, a pesar de que
los valores y preferencias de los pacientes, la factibilidad, aceptabilidad y uso de
recursos son adecuados, el GEG-Local decidié realizar una recomendacién coendicional
al respecto.
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Justificacidn de puntos de buena practica clinica:

El GEG-Local considerd que, ante la escasa evidencia, la ausencia de diferencias significativas a
favor de una de las alternativas, y ya que el uso de triptanes podria incrementar el uso de
recursos, se deberia considerar plantear lineas escalonadas de tratamiento de acuerdo a
severidad de la crisis. Esto es también recomendado por diferentes gufas y consensos de
tratamiento (38-40).

El GEG-Local considerd usar las pautas de administracién de metoclopramida seguidas en el
ECA mencionado como evidencia (37), el cual consiste en el uso de bolos IV de
metoclopramida: 20 mg IV en 5ml de suero fisiolégico, cada 30 minutos hasta cuatro veces,
para ser usado en crisis de migrafia severas.

Recomendacién:

En pacientes con crisis de migrafia episédica se sugiere usar tanto metoclopramida en bolo

endovenoso (EV) como triptanes para el control de los sintomas, seglin disponibilidad.

(Recomendacion condicional a favor, calidad de evidencia: baja)

Puntos de buena préctica clinica:

* En pacientes con migrafia episddica se prefiere el uso de metoclopramida en bolo EV o
triptanes para crisis moderada a severa.

* En pacientes con migrafia episédica con crisis moderada a severa el uso de
metoclopramida en bolos EV es de la siguiente manera: 20 mg EV en 5mi de suero
fisiolégica, cada 30 minutos hasta cuatro veces.

A. CARRASCO
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Pregunta 4: En pacientes con crisis de migrafia ¢Deberian usarse acetaminofén o triptanes
para el tratamiento de los sintomas?

Antecedentes clinicos:

Los triptanes son considerados agentes de primera linea en el tratamiento de las crisis de
migrafia. Sin embargo, cuando estas crisis no son tipicamente discapacitantes, el uso de otros
analgésicos como acetaminofén puede ser suficiente (41).

En estudios se ha probado que el acetaminofén es mas eficaz que el placebo para reducir la
intensidad del dolor y la discapacidad funcional sin producir eventos adversos serios {42).
Ademds, el paracetamol podria ser una opcién efectiva para aquellos pacientes con crisis de
migrafias menos discapacitantes o para aquellos que no pueden o no desean buscar atencién
médica (43). Por esto, se decidié incluir esta pregunta clinica en la GPC, para evaluar eficacia y
seguridad del acetaminofén frente a triptanes y obtener una mejor perspectiva del
tratamiento escalonado de las crisis de migrafia.

Resumen de hallazgos

Se actualizé la bisqueda que realizé la guia AS 2015, a partir del 17 de setiembre del 2014,
usando el buscador Pubmed vy Central, con la finalidad de recopilar articulos que hayan
comparado paracetamol versus triptanes. En esta buisqueda no se encontraron nuevas RS.
{Anexo N2 2)

De las posibles fuentes, la evidencia disponible se derivé de la revisién sistematica de la guia
de AS 2015 (9). Esta se baso en un ECA (n = 173, edad media 43, 88% mujeres), que en 86 de
sus participantes, comparé un triptano (tabletas de 10 mg de rizatriptan) frente a
acetaminofén (tabletas de 1000 mg) administrado dentro de las 4 horas del inicio de la crisis
de migrafia (44).

A continuacion se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

Fecha de | NG de ekl Desenlaces criticos o
RS Puntaje en : c @ Z @ dmetees e: ¥ Ilos importantes que son Observadionss ;
AMSTAR 2 usqueda que respon_ = E! evaluados por la RS cone
(mes y afio) pregunta de interés
Alivio de dolor Solo fue 1 solo
A3 A NA 4 Ausencia de dolor estudio
NA: No aplica

Resumen de evidencia: beneficios y dafios

Para la presente pregunta se resume la evidencia para 4 desenlaces critico:

A. CARRASCO

= Alivio del dolor a las 2 horas
Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en el alivio del dolor de
cabeza a las 2 horas despues de la administracion de acetaminofén en comparacion
con triptanes en pacientes con crisis de migrafia (RR 1.1; IC del 95%: 0,85 a 1,42; efecto
absoluto: aprox. 70 eventos mas por 1000).

e Ausencia de dolor a las 2 horas
Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en la ausencia de dologe
hasta 2 horas despues de la administracion de acetaminofén en comparacién con
triptanes en pacientes con crisis de migrafia (RR 1,54; IC del 95%: 0,82 a 2,9; efecto
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= Alivio sostenido de dolor a las 24 horas
Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en el alivio del dolor de
cabeza hasta las 24 horas después de la administracién de acetaminofén en
comparacién con triptanes en pacientes con crisis de migrafia (RR 1,19; IC del 95%:
0,82 a 2,9; efecto absoluto: 138 eventos mas por 1000);

* Ausencia de dolor a las 24 horas
Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en la ausencia de dolor
hasta 24 horas despues de la administracién de acetaminofén en comparacion con
triptanos en pacientes con crisis de migrafia (RR 1,43; IC del 95%: 0,6 a 3,4; efecto
absoluto: 70 eventos més por 1000).

* En el ensayo se afirma que no se observaron diferencias significativas para eventos
adversos entre los grupos de tratamiento activo sin embargo no se reportaron los
resuitados.

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

® Administrar triptanos o acetaminofén mostré:
© Que no existen diferencias significativas entre una u otra opcién de
tratamiento para lograr el alivio o ausencia del dolor a las 2 o 24 horas, sin
embargo se presenté una mayor tendencia a alcanzar estos beneficios con el
uso de triptanes (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N2 4)
* Conclusién: No hay mayores beneficios de administrar triptanos o acetaminofén
(calidad de |a evidencia: muy baja)

Valoracién de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta son relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local considerd que los pacientes/familiares
no tendrian preferencias marcadas sobre el tipo de tratamiento administrado.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que los médicos
especialistas suelen administrar estos tratamientos, y probablemente estarfan de acuerdo con
Su uso.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que la administracién de estos farmacos serfa factible y no
requeriria de programas de entrenamiento especiales para los médicos.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que administrar triptanes podria incrementar el uso /%

de recursos. Por lo cual podria considerarse plantear lineas escalonadas de tratamiento de
acuerdo a severidad de la crisis.

Direccidn y fuerza de la recomendacién:

* Direccién de la recomendacién: El GEG-Local, considerando que no se encontrd
diferencias significativas entre una u otra opcién de tratamiento para lograr el alivio o
ausencia del dolor a las 2 0 24 horas sin embargo se presenté una mayor tendencia a
alcanzar estos beneficios con el uso de triptanes, decidié formular una recomendacién
a favor de cualquiera de estas alternativas.

* Fuerza de la recomendacion: Debido a que la calidad de la evidencia fue muy baja, y al
no encontrarse diferencias de beneficio de las alternativas de tratamiento el GEG-Local
decidié realizar una recomendacién condicional al respecto.
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lustificacion de puntos de buena préctica clinica:

El GEG-Local considerd que se deberfa considerar un enfoque de tratamiento de acuerdo a la
severidad de la crisis {leve moderada o moderada severa), tolerancia de la via oral y otras
caracteristicas de cada paciente como gestacién o la presencia de comorbilidades como
cardiopatias como es tambien utilizado por diferentes gufas y consensos de tratamiento (10,
45)

Recomendacion:

En pacientes con crisis de migrafia episddica se sugiere usar tanto acetaminofén como
triptanes para el control de los sintomas, seg(in disponibilidad. {Recomendacion condicional a
favor, calidad de evidencia: muy baja)

Puntos de buena préctica clinica:

® En pacientes con migrafia episédica se prefiere el uso de acetaminofén para crisis leve a
moderada y triptanes para moderadas a severas.

* En pacientes con migrafia episédica la eleccién de triptanes no se deberia aconsejar cuando
exista contraindicacion al uso de vasoconstrictores como en cardidpatas o gestantes.

® En pacientes gestantes y en lactancia con migrafia episédica, durante las crisis podria
usarse acetaminofén.
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Pregunta 5: En pacientes con crisis de migrafia ¢Deberian usarse AINES o triptanes para el
tratamiento de los sintomas?

Antecedentes clinicos:

En las crisis de migrafia, tanto los triptanes como los AINE reducen la intensidad del dolor y |a
discapacidad, ademds de reducir el riesgo de aparicidn de migrafia crénica (46). Ambos
reducen la inflamacidn neurogénica, y ademas los triptanes ofrecen algin beneficio protector
para la alodinia {47).

La monoterapia no es uniformemente efectiva y su falla podria conducir a un mayor riesgo de
que las migrafias episddicas se vuelvan crénicas (48). Del mismo modo, los regimenes
combinados también pueden aumentar el riesgo de desarrollar migrafia crénica (46).

Debido a que varias vias neuronales se activan y sensibilizan secuencialmente durante una
crisis de migrafia (49), puede ser un reto optimizar el uso de medicamentos terapéuticos. Por
lo tanto, se decidi6 incluir esta pregunta clinica en la GPC, para evaluar eficacia y seguridad de
los AINES frente a triptanes y obtener una mejor perspectiva del tratamiento escalonado de las
crisis de migrafia.

Resumen de hallazgos

La evidencia disponible de Ia guia de AS 2015 no establecia esta comparacidn de tratamientos
y por lo tanto no generaba ninguna recomendacién(9). En la actualizacién de su busqueda, a
partir del 17 de setiembre del 2014, usando el buscador Pubmed y Central, con la finalidad de
recopilar articulos que hayan comparado AINES versus triptanes, no se encontré nueva
evidencia (Anexo 2 y 3). Mediante la blsqueda de evidencia relacionada se encontré una RS
publicada como articulo cientifico: Kirthi V. Y col. 2013 (50). A continuacién se resumen las
caracteristicas de las RS encontradas:

. Fechadela Nimero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en . . .
RS bisqueda gue responden la importantes que son | Observaciones
AMSTAR 2 5 =
{mes y afio) pregunta de interés evaluados por la RS
Alivio de dolor
. Esuna
Ausencia de dolor sefipalizacion dé
i Alivio de sintomas una RS previa
e v 15 enero 2013 13 ECA Uso de medicacidn Kirthi V. 2010
2013
de rescate (51). No se
Cualquier Evento encontro
Advers nuevos estudios

Resumen de evidencia: beneficios y dafios

§L
i
z

Para la presente pregunta se resume la evidencia para 5 desenlaces cn’tico\

=  Ausencia de dolor a las 2 horas

Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en la ausencia de dolor de
cabeza a 2 horas después de la administracién de AINES en comparacién con el uso de
triptanes en pacientes con crisis de migrafia (RR 0,82; IC del 95%: 0,65 a 1,03; efecto
absoluto: 58 eventos menos por 1000).

=  Alivio del dolor a las 2 horas
Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en el alivio del dolor de
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triptanos en pacientes con crisis de migrafia (RR 0,36; IC-95%: 0,84 a 1,11; efecto
absoluto: aprox. 21 eventos menos por 1000).

¢ Alivio del dolor o i 1 hora
Los resultados mostraron un aumento en el alivio del dolor de cabeza en la primera
hora después de Ia administracién de AINES en comparacién con triptanos en
pacientes con crisis de migrafia {RR 1,59; 1C-95%: 1,26 2 1,99; efecto absoluto: aprox.
140 eventos mas por 1000).

*  Alivio de sintomas asociados a las 2 horgs: fotofobia y fonofobia
Los resultados no mastraron una reduceién o un aumente en el alivio de los sintomas

comparacién con triptanos en pacientes con crisis de migrafia (RR 0,91; IC-95%: 0,812
1,04; efecto absoluto: 59 eventos menos por 1000).

comparacion con triptanos en pacientes con crisis de migrafia {RR 0,98; IC-95%: 0,862
1,11; efecto absoluto: 13 eventos menos por 1000).
®  Uso de medicacidn de rescote a las 24 horgs

triptanos en pacientes con crisis de migrafia (RR 1,09; 1C-95%: 0,92 a 1,29; efecto
absoluto: 36 eventos mas por 1000).
* Cualguier evento adverso

cualquier evento adverso después de la administracidn de AINES €N comparacidn con
triptanos en pacientes con crisis de migrafia (RR 0,85; iCc-95%: 0,61 a 1,18; efecto
absoluto: 27 eventos menos por 1000).

Balance beneficioslriesgas y calidad de la evidencia:

*  Que en comparacién con el tratamiento con triptanos, los AINES mostraron:
© Que no existen diferencias significativas entre una y otra opcidn de
tratamiento para lograr ausencia de dolor (calidad de Ia evidencia: muy baja,
ver Anexo N2 4), alivio del dolor a las 2 horas, alivio de los sintomas asociados,
como fotofobia y fonofobia, o uso de medicacidn de rescate {calidad de Ia
evidencia: moderada, ver Anexo N2 4}
© Que los AINES lograron mayor alivio del dolor 3 i3 primera hora (calidad de |3
evidencia: moderada, ver Anexo N2 4)
© Que no existen diferencias significativas entre ung U otra opcidn de
tratamiento para producir cualquier eventa adverso (calidad de {a evidencia:
baja, ver Anexo N2 4)

* Conclusién: No hay mayores beneficios ni riesgos de administrar uUna u otra opcidn de
tratamiento, aunque se logré un mayor alivio de sintomas a la 1 hora con el uso de
AINES (calidad de Ja evidencia: de muy baja a moderada)

Valoracién de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
pricrizados para esta pregunta son relevantes para los pacientes.

A.CARRASCO
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Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local considerd que los pacientes/familiares
no tendrian preferencias marcadas sobre el tipo de tratamiento administrado.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que los médicos
especialistas suelen administrar estos tratamientos, y probablemente estarian de acuerdo con
Su uso.

Factibilidad: E| GEG-Local considerd que la administracidn de estos farmacos seria factible y no
requeriria de programas de entrenamiento especiales para los médicos.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que administrar triptanes podria incrementar el uso
de recursos. Por lo cual podria considerarse plantear lineas escalonadas de tratamiento de
acuerdo a severidad de la crisis.

Direccion y fuerza de la recomendacién:

¢ Direccidn de la recomendacién: E| GEG-Local, considerando no se encontré diferencias
en beneficios y riesgos entre las opciones de tratamiento, aungue se logré un mayor
alivio de sintomas a la 1 hora con el uso de AINES, decidié formular una
recomendacion a favor de cualquiera de estas alternativas.

*  Fuerza de la recomendacidn: Debido a que la calidad de |a evidencia fue mayormente
moderada y los medicamentos como AINES son de bajo costo el GEG-Local decidié
realizar una recomendacién fuerte al respecto.

Justificacidn de puntos de buena practica clinica:

El GEG-Local considerd que se deberia considerar un enfoque de tratamiento de acuerdo a la
severidad de la crisis (leve moderada o moderada severa), tolerancia de la via oral y otras
caracteristicas de cada paciente como presencia de comorbilidades como cardiopatias o
gestantes como es también utilizado por diferentes guias y consensos de tratamiento (10, 45)
Los tratamientos que se brindaron a los pacientes en los estudios incluidos en la RS
seleccionada fueron para crisis de intensidad moderada a severa por lo cual se justificaria
proponer el uso de estas alternativas cuando el paciente presente este tipo de intensidad de
crisis {50). Ademas no se han reportado diferencias de beneficios y riesgos entre los AINES que
inhibian la cicloxigenasa COX-1 y COX-2 (como ibuprofeno) con las que son especificas a COX 2
(ej. rofecoxib) para hacer recomendaciones especificas entre ellos (52). Tampoco exista
evidencia suficiente entre los diferentes tipos de AINES inespecificos de COX, para hacer
recomendaciones especificas de tipos de AINES. Por lo tanto cualquiera tipo de AINES,
inespecifico o especifico de COX, podrian ser utilizados para el tratamiento de crisis de migrafia
teniendo en cuente las consideraciones especificas de cada uno de ellos.
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Recomendacidn:
En pacientes con crisis de migrafia episédica se sugiere usar tanto AINES como triptanes para
el control de los sintomas, segtn disponibilidad. {Recomendacién Juerte a favor, calidad de
evidencia: moderada)
Puntos de buena practica clinica:
* En pacientes con migrafia episédica se prefiere el uso de AINES para crisis leve a
moderada y triptanes para moderada a severa.
® En pacientes con migrafia episédica, al recomendar AINES se pueden elegir tanto los gue
actian inhibiendo la ciclooxigenasa (COX) 1y 2 como los gue son especificos de COX-2.
® En pacientes gestantes con migrafia episédica el uso de AINES deberia evitarse sobre todo
en el primer trimestre y después de la semana 32 de gestacion.
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Pregunta 6: En pacientes con crisis de migrafia ¢Deberian usarse acetaminofén mas
metoclopramida o triptanes para el tratamiento de los sintomas?

Antecedentes clinicos:

Tanto los triptanos, que son considerados agentes de primera linea en el tratamiento de las
crisis de migrafia, como el o acetaminofén para crisis que no son tipicamente discapacitantes
(41) son medicamentos que pueden ser administrados por via oral. Sin embargo su eficacia
podria reducirse en muchos pacientes debido a la alteracidn de la motilidad gastrointestinal,
que se asocia con nduseas, y a la falta de absorcién del farmaco por los vémitos (53). La adicién
de un antiemético puede mejorar los resultados aliviando sintomas de nauseas y vomitos a
menudo incapacitantes, y podrian aumentar la biodisponibilidad del analgésico
coadministrado. En particular, los antieméticos procinéticos como la metoclopramida, que
estimulan el vaciamiento géstrico, pueden mejorar los resultados al aumentar la absorcién del
analgeésico. Esto se ha investigado para la metoclopramida vy la aspirina (31). Por lo tanto, se
decidi6 incluir esta pregunta clinica en la GPC, para evaluar eficacia y seguridad del algin tipo
de AINES frente a triptanes y obtener una mejor perspectiva del tratamiento escalonado de las
crisis de migrafia.

Resumen de hallazgos

La evidencia disponible de la guia de AS 2015 no establecia esta comparacion de tratamientos
y por lo tanto no generaba ninguna recomendacién(8). Se actualizé su busqueda, a partir del
17 de setiembre del 2014, usando el buscador Pubmed y Central, con la finalidad de recopilar
articulos que hayan comparado acetaminofén més metoclopramida frente 2 iriptanes [Anexo
N2 2). Mediante la busqueda de evidiencia relacionada se encontré una RS publicada como
articulo cientifico: Derry 2013 (54). A continuacién se resumen las caracteristicas de la RS
encontradas:

. Fechadela Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en . 5 .
RS bidsqueda que responden la importantes que son Observaciones
AMSTAR 2 - " P
(mes y afio) pregunta de interés evaluados por la RS
Alivio de dolor
Ausencia de dolor Es una
; Alivio de sintomas actuallza;clon de
ebrero o una R previa
Uso de medicacién de
Derry 2013 17 pel 11ECA Derry 2040, No se
rescate encontré nuevos
Cualquier Evento estudios
Adverso

Resumen de evidencia: beneficios y dafios
Para la presente pregunta se resume la evidencia para 5 desenlaces criticoi:

= Alivio del dolor a las 2 horas
Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en el alivio del dolor de
cabeza hasta las 2 horas después de la administracién de triptanos en comparacién
con acetaminofén més metoclopramida en pacientes con crisis de migrafia (RR 0,93;
iC-95%: 0,81 a 1,07; efecto absoluto: aprox. 29 eventos menos por 1000).

¢ Alivio de sintomas asociados a las 2 horas

Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en el alivio de los sintomas

asociados {nduseas, vomitos, fotofobia y sonofobia) hasta las 2 horas después de la
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administracion de triptanos en comparacién con acetaminofén mas metoclopramida
en pacientes con crisis de migrafia (RR 1,01; IC del 95%: 0,85 a 1,21; efecto absoluto: 3
eventos mas por 1000);

*  Uso de medicacidn de rescate a las 24 horas
Los resultados mostraron un aumento en el uso de medicacién de rescate hasta 24
horas después de la administracion de acetaminofén mdas metoclopramida en
comparacidn con triptanos en pacientes con crisis de migrafia (RR 1,17; 1C-95%: 1,01 a
1,36; efecto absoluto: 56 eventos mas por 1000).

¢ Cualquier evento adverso
Los resultados mostraron una menor produccién de cualquier evento adverso después
de la administracién de de acetaminofén mds metoclopramida en comparacién a
triptanos en pacientes con crisis de migrafia (RR 0,61; 1C-95%: 0,53 a 0,71; efecto
absoluto: 182 eventos menos por 1000).

* Eventos adversos mayores
Los resultados mostraron una menor produccién de evenios adversos mayores
después de la administracién de de acetaminofén mas metoclopramida en
comparacidn a triptanos en pacientes con crisis de migrafia (RR 0,50; 1C-95%: 0,30 a
0,83; efecto absoluto: 31 eventos menos por 1000).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

® Que en comparacion con el tratamiento con triptanos, acetaminofén més
metoclopramida mostré:

o Que no existen diferencias significativas entre una u otra opcién de
tratamiento para lograr el alivio del dolor a las 2 horas o alivio de los sintomas
(calidad de |a evidencia: alta, ver Anexo N2 4)

o Mayor uso de medicacion de rescate (calidad de la evidencia: moderada, ver
Anexo N2 4)

o Menor produccién de cualquier evento adverso o eventos adversos mayores
(calidad de la evidencia: alta y moderada, ver Anexo N2 4)

* Conclusion: Hay algunos beneficios de administrar triptanos en comparacidn a
acetaminofén mds metoclopramida pero tambien mayores riesgos (calidad de Ia
evidencia: de moderada a alta) / &

Y

iy
Valoracién de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desen!aqgsé
priorizados para esta pregunta son relevantes para los pacientes. RS

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que los pacientes/familiares.
no tendrian preferencias marcadas sobre el tipo de tratamiento administrado.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que los médicos
especialistas suelen administrar estos tratamientos, y probablemente estarian de acuerdo con
su uso.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que la administracién de estos farmacos seria factible y no
requeriria de programas de entrenamiento especiales para los médicos.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que administrar triptanes podria incrementar el uso
de recursos. Por lo cual podria considerarse plantear lineas escalonadas de tratamiento de
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Direccién y fuerza de la recomendacidn:

* Direccién de la recomendacién: El GEG-Local, considerando que no se encontrd
diferencias para el alivio del dolor a las 2 horas entre las opciones de tratamiento, si un
menor uso de medicacién de rescate para el tratamiento con triptanes pero mayor
riesgo de producir eventos adversos, decidié formular una recomendacion a favor de
cualquiera de estas alternativas pero estableciendo el uso de acetaminofén mds
metoclopramida previo al de triptanes.

® Fuerza de la recomendacién: Debido a que la calidad de la evidencia fue moderada y
alta el GEG-Local decidié realizar una recomendacion fuerte al respecto.

lustificacién de puntos de buena préctica clinica:

El GEG-Local consideré que se deberia considerar un enfoque de tratamiento de acuerdo a la
severidad de la crisis, tolerancia de la via oral y otras caracteristicas de cada paciente. Este
enfoque para definir el tratamiento segln el tipo de crisis de los pacientes {leve moderada o
moderada severa), e incluso otras caracteristicas como pacientes con cardiopatias o gestantes
es tambien utilizado por diferentes guias y consensos de tratamiento (10, 45) Los tratamientos
que se brindaron a los pacientes en los estudios incluidos en la RS seleccionada fueron para
crisis de intensidad moderada a severa por lo cual se justificaria proponer el uso de estas
alternativas cuando el paciente presente este tipo de intensidad de crisis (54). Debido a la
elevada frecuencia de sintomas como nduseas y vémitos que acompafian a las crisis de
migrafia y que reducirian la absorcién de los farmacos se prefiere el uso de algun antiemético
(53). En particular, los antieméticos procinéticos como la metoclopramida, que estimulan el
vaciamiento géstrico, podrian mejorar los resultados al aumentar la absorcién del analgésico
{31).

Recomendacién:

En pacientes con crisis de migrafia episddica se recomienda usar tanto acetaminofén mas

metoclopramida como triptanes para el control de los sintomas, segiin disponibilidad.

(Recomendacién fuerte a favor, calidad de evidencia: moderada)

Puntos de buena préctica clinica:

* En pacientes con migrafia episédica tanto la combinacién de acetaminofén (1000 mg EV)
mds metoclopramida (10 mg EV) como los triptanes {oral, parenteral o intranasal) se
podrian usar en pacientes con crisis moderada a severa.

® En pacientes con migrafia episédica, metoclopramida {dosis de 10 a 20 mg) puede usarse
como adyuvante al paracetamol para el manejo de crisis de migrafia con sintomas de
nduseas y/o vémitos.

* En pacientes gestantes y en lactancia con migrafia episddica y crisis de migrafia podria
usarse el acetaminofén mds metoclopramida.

® En pacientes con migrafia episddica y crisis de migrafia podrian utilizarse otros tipos de
antieméticos como adyuvantes al tratamiento como clorpromazina, proclorperazina,
prometazina, hidroxizina, domperidona, dimenhidrinato u otros segin disponibilidad
aunque se deberia valorar su perfil de riesgo y contraindicaciones de cada uno de acuerdo
al paciente.

A. CARRASCO
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Pregunta 7: En pacientes con crisis de migrafia ¢ Deberfan usarse AINEs mas metoclopramida
o triptanes para el tratamiento de los sintomas?

Antecedentes clinicos:

Tanto los triptanes como los AINE reducen la intensidad del dolor y la discapacidad, ademas de
reducir el riesgo de aparicién de migrafia crénica (46). Ambos reducen la inflamacién
neurogénica, y ademis los triptanes ofrecen algin beneficio protector para la alodinia (47). Sin
embargo la eficacia de los medicamentos orales podria reducirse en muchos pacientes debido
a la alteracién de la motilidad gastrointestinal, que se asocia con nduseas, y a la falta de
absorcidon del firmaco por los vémitos (53). La adicién de un antiemético, como la
metoclopramida, podria mejorar los resultados al aumentar la biodisponibilidad del analgésico
coadministrado (31). Por lo tanto, se decidié incluir esta pregunta clinica en la GPC, para
evaluar eficacia y seguridad del algin tipo de AINES frente a triptanes y obtener una mejor
perspectiva del tratamiento escalonado de las crisis de migrafia.

Resumen de hallazgos

La evidencia disponible de la guia de AS 2015 no establecia esta comparacion de tratamientos
y por lo tanto no generaba ninguna recomendacién(9). Se actualizé su busqueda, a partir del
17 de setiembre del 2014, usando el buscador Pubmed y Central, con la finalidad de recopilar
articulos que hayan comparado acetaminofén mas metoclopramida frente a triptanes {Anexo
Ne 2). Mediante la busqueda de evidencia relacionada se encontré una RS publicada como
articulo cientifico: Kirthi V. Y col. 2013 (50). A continuacién se resumen las caracteristicas de
las RS encontradas:

. Fechadela Nimero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en . 2 .
RS AMSTAR 2 bisqueda gue responden la importantes queson | Observaciones
{mes y afio) pregunta de interés evaluados por la RS
Alivio de dolor
. Esuna
Ausencia de dolor actualizacién de |-
i Alivio de sintomas ana RS previa/ é:«.
12013 ’ 15 enero 2013 13 ECA Uso de medicacién Kirthi V. 201075
de rescate {51). No Ségil‘
Cualquier Evento encontro Wz
Adverso nuevos estudioct

Resumen de evidencia: beneficios y dafios
Para la presente pregunta se resume la evidencia para 5 desenlaces critico:

*  Ausencia de dolor a las 2 horas \
Los resultados mostraron una reduccién en la ausencia de dolor de cabeza 2 2 horas
después de la administracién de triptanes en comparacion con el uso de AINES mas
metoclopramida en pacientes con crisis de migrafia (RR 0,63; IC-95%: 0,45 a 0,87;
efecto absoluto: 103 eventos menos por 1000).

= Alivio del dolor a las 2 horas
Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en el alivio del dolor de
cabeza a las 2 horas después de la administracién de AINES mds metoclopramida en
comparacién con triptanes en pacientes con crisis de migrafia (RR 0,93; IC-85%: 0,79 a
1,10; efecto absoluto: aprox. 38 eventos menos por 1000).

tomas asociados a las 2 horas: ndusea y vémitos
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Los resultados no mostraron una reduccién o un aumento en el alivio de los sintomas
asociados (ndusea) a las 2 horas después de la administracién de AINES mads
metoclopramida en comparacién con triptans en pacientes con crisis de migrafia (RR
1,10; IC-95%: 0,83 a 1,46; efecto absoluto: 31 eventos més por 1000).

Los resultados mostraron una reduccidn en el alivio de los sintomas asociados
(vémitos) a las 2 horas después de la administracién de AINES més metoclopramida en
comparacion con triptanes en pacientes con crisis de migrafia (RR 10,59; 1C-95%: 1,43
a 78,64; efecto absoluto: 0 eventos menos por 1000).

Uso de medicacién de rescate a lus 24 horas

Los resultados mostraron un aumento en el uso de medicacién de rescate hasta 24
horas después de la administracién de AINES mas metoclopramida en comparacion
con triptanes en pacientes con crisis de migrafia (RR 1,18; IC-95%: 1,01 a 1,39; efecto
absoluto: 83 eventos mds por 1000).

Cualquier evento adverso

Los resultados mostraron una reduccién en la produccion de cualquier evento adverso
después de la administracién de de AINES mas metoclopramida en comparacién con
triptanes en pacientes con crisis de migrafia (RR 0,66; 1C-95%: 0,52 a 0,84; efecto
absoluto: 127 eventos menos por 1000).

Balance beneficios/riesgos y calidad de Ia evidencia:

Valoracién de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta son relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local considerd que los pacientes/familiares
no tendrian preferencias marcadas sobre el tipo de tratamiento administrado.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: E| GEG-Local consideré que los médicos
especialistas suelen administrar estos tratamientos, y probablemente estarfan de acuerdo con

Su uso.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que la administracién de estos farmacos seria factible,
puesto que se encuentren ampliamente disponibles para uso y no requerirfa de programas de
entrenamiento especiales para los médicos.

Que en comparacién con el tratamiento con triptanes, los AINES mds metoclopramida
mostraron:
© Que no existen diferencias significativas entre una u otra opcién de
tratamiento para lograr alivio de dolor {calidad de la evidencia: baja, ver
Anexo N2 4) o alivio de las niuseas (calidad de la evidencia: muy baja, ver
Anexa N2 4)
o Que los triptanes lograron mayor ausencia del dolor a las 2 horas (calidad de |a
evidencia: baja, ver Anexo N2 4) y menor uso de medicacidn de rescate

" . . s AT
(calidad de la evidencia: baja, ver Anexo N2 4) ”//{g,j,"‘*ﬂ- Sy
© Que los AINES mds metoclopramida lograron mayor alivio de los vémit@fé?‘;’ ke B

(calidad de la evidencia: baja, ver Anexo N2 4) y presentar menor producci&{g
TN 0.

de cualquier evento adverso (calidad de Iz evidencia: baja, ver Anexo N24) Y
Conclusidn: Hay algunos beneficios pero mayores riesgos de administrar triptanes
(calidad de la evidencia: baja)
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Uso de recursos: El GEG-Local consideré que administrar algun AINE (Ej. Ketorolaco 30 mg
inyectable) mas metoclopramida en comparacién con triptanes podria disminuir el gasto
unitario del medicamento ( aprox. de 1.20 soles vs 12.19 soles respectivamente).

Direccién y fuerza de la recomendacién:

®  Direccién de la recomendacién: El GEG-Local, considerando que se encontrd algunas
diferencias en beneficios y riesgos entre las opciones de tratamiento, decidié formular
una recomendacion a favor de cualquiera de estas alternativas de tratamiento.

* Fuerza de la recomendacién: Debido a que la calidad de la evidencia fue mayormente
baja y muy baja aunque los medicamentos como AINES y metoclopramida son de bajo
costo el GEG-Local decidié realizar una recomendacién condicional al respecto.

Justificacién de puntos de buena préctica clinica:

El GEG-Local consideré que ante los perfiles de beneficio y riesgos de ambds altenativas, que
los triptanes podrian incrementar el uso de recursos, se deberia considerar plantear el uso de
estas alternativas de tratamiento de acuerdo a la severidad de la crisis e incluso otras
caracteristicas como pacientes con cardiopatias o gestantes es también utilizado por
diferentes guias y consensos de tratamiento Esto enfoque también se recomienda en
diferentes gufas y consensos de tratamiento (10, 45). Los tratamientos que se brindaron a los
pacientes en los estudios incluidos en la RS seleccionada fueron para crisis de intensidad
moderada a severa por lo cual se justificaria proponer el uso de estas alternativas cuando el
paciente presente este tipo de intensidad de crisis (50). Ademas por la elevada frecuencia de
sintomas como nauseas y vémitos que acompafian a las crisis de migrafia y que reducirian la
absorcién de los firmacos se prefiere el uso de algin antiemético (53). En particular, los
antieméticos procinéticos como la metoclopramida, que estimulan el vaciamiento géstrico,
pueden mejorar los resultados al aumentar la absorcién de los AINES (31).

Recomendacion:

En pacientes con crisis de migrafia episddica se sugiere usar triptanes tanto como AINES mads
metoclopramida para el control de los sintomas. (Recomendacién condicional a favor,
calidad de evidencia: baja)

Puntos de buena practica clinica:

* En pacientes con migrafia episédica se prefiere usar tanto AINES mds metoclopramida
como triptanes (oral, parenteral o intranasal) para crisis moderada a severa.

G. VARGAS
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Pregunta 8: En pacientes con crisis de migrafia ¢Deberian usarse triptanos mas AINES o
AINES solo para el tratamiento de los sintomas?

Antecedentes clinicos:

En las crisis de migrafia, tanto los triptanes como los AINE reducen la intensidad del dolor yla
discapacidad, ademds de reducir el riesgo de aparicién de migrafia crénica (46). Ambos
reducen la inflamacién neurogénica, y ademas los triptanes ofrecen algtin beneficio protector
para la alodinia (47). La monoterapia no es uniformemente efectiva y su falla podria conducir a
un mayor riesgo de que las migrafias episédicas se vuelvan crénicas (48). Del mismo modo, los
regimenes combinados también pueden aumentar el riesgo de desarrollar migrafia crénica
(46). Es un reto optimizar el uso de medicamentos terapéuticos. Por lo tanto, se decidié incluir
esta pregunta clinica en la GPC, para evaluar eficacia y seguridad de los AINES frente a

triptanes mas AINES y obtener una mejor perspectiva del tratamiento escalonado de las crisis
de migrafia.

Resumen de hallazgos

Se actualizé la bdsqueda que realizé la gufa AS 2015 (9), a partir del 17 de setiembre del 2014,
usando el buscador Pubmed y Central, con la finalidad de recopilar articulos que hayan
comparado Triptanes mas AINES versus AINES solos. (Anexo N2 2) Mediante la busqueda de
evdiencia relacionada se encontrd una RS publicada como articulo cientifico: Law 2016 (55). A
continuacidn se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

N Fechadela Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en . s .
RS bisqueda que responden la importantes que son Observaciones
AMSTAR 2 ~ : .
(mes y afia) pregunta de interés evaluados por la RS
Alivio y ausencia de dolor
i " " Es una
Alivio de discapacidad o e
Law Octubre funcional ariualizacion
15 13 E
2016 2015 HEER Uso de medicacion de de u_na i
- previa Law
Cugzlquier Evento Adversc 2013 (56).

Resumen de evidencia: beneficios y dafios
Para la presente pregunta se resume la evidencia para 5 desenlaces critico:

¢ Ausencia de dolor a las 2 horas
Los resultados mostraron un aumento en la ausencia de dolor a las 2 horas después/
la administracién de triptanes mas AINES en comparacién con el uso de AINES Eéf
pacientes con crisis de migrafia (RR 2,03; IC del 95%: 1,71 a 2,40; efecto absoluto: 1

eventos mdas por 1000).

»  Alivio del dolor a las 2 horas
Los resultados mostraron un aumento en el alivio de dolor a las 2 horas después de la
administracién de triptanes mas AINES en comparacién con el uso de AINES en
pacientes con crisis de migrafia (RR 1,41; I1C-95%: 1,30 a 1,54; efecto absoluto: aprox.
180 eventos mis por 1000).

s Ausencia de dolor a las 24 horas
Los resultados mostraron un aumento en la ausencia de dolor a las 2 horas después de
la administracion de triptanes més AINES en comparacién con el uso de AINES en

G. VARGAS
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pacientes con crisis de migrafia (RR 2,25; IC del 95%: 1,82 a 2,78; efecto absoluto: 134
eventos mas por 1000).

Alivio del dolor a las 24 horas

Los resultados mostraron un aumento en la ausencia de dolor a las 2 horas después de
la administracién de triptanes mas AINES en comparacién con el uso de AINES en
pacientes con crisis de migrafia (RR 1,64; 1C-95%: 1,45 a 1,85; efecto absoluto: aprox.
179 eventos mas por 1000).

Alivio de la discapacidad funcional a las 2 horas

Los resultados mostraron un aumento en el alivio de la discapacidad funcional a las 2
horas después de la administracién de triptanes mas AINES en comparacién con el uso
de AINES en pacientes con crisis de migrafia (RR 1,63; 1C-95%: 1,35 a 1,97; efecto
absoluto: aprox. 124 eventos mas por 1000).

Uso de medicacidn de rescate

Los resultados mostraron una reduccién en el uso de medicacién de rescate después
de la administracién de triptanes mas AINES en comparacién con el uso de AINES en
pacientes con crisis de migrafia (RR 0,61; 1C-95%: 0,54 a 0,70; efecto absoluto: 164
eventos menos por 1000).

Cualquier evento adverso

Los resultados mostraron un aumento en la produccién de cualquier evento adverso
después de la administracién de triptanes mas AINES en comparacion con el uso de
AINES en pacientes con crisis de migrafia (RR 1,77; 1C-95%: 1,47 a 2,13; efecio
absoluto: 112 eventos mas por 1000).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

priorizados para esta pregunta son relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local considerd que los pacientes/familiares '
no tendrian preferencias marcadas sobre el tipo de tratamiento administrado.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que los médico
especialistas suelen administrar estos tratamientos, v probablemenie estarian de acuerdo co
Su uso.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que la administracién de estos farmacos serfa factible y no A CARRasc
requeriria de programas de entrenamiento especiales para los médicos.

Que en comparacion con el tratamiento con AINES, la combinacién triptanes mds
AINES mostraraon:
o Que los triptanes mas AINES lograron mayor ausencia y alivio del dolor a las 2
y 24 horas, mayor alivio de la discapacidad funcional y menor usoc de
medicacion de rescate (calidad de la evidencia: moderada, ver Anexo N2 4) sin
embargo también presentaron mayor produccién de cualquier evento adverso
(calidad de la evidencia: moderada, ver Anexo N2 4).
Conclusién: Hay mayores beneficios al administrar triptanes més AINES (calidad de la
evidencia: moderada) aunque con mayores riesgos (calidad de la evidencia:
moderada)
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Uso de recursos: El GEG-Local considerd que administrar triptanes podria incrementar el uso
de recursos. Por lo cual podria considerarse plantear lineas escalonadas de tratamiento de
acuerdo a severidad de la crisis.

Direccién y fuerza de la recomendacién:

* Direccién de la recomendacién: El GEG-Local, considerando se encontré diferencias en
beneficios y riesgos entre las opciones de tratamiento, decidié formular una
recomendacion a favor de cualquiera de estas alternativas pero estableciendo el uso
de AINES previo al de triptanes mds AINES tomando en cuenta la severidad de la
crisis.

* Fuerza de la recomendacién: Debido a que la calidad de la evidencia fue moderada y
el GEG-Local decidié realizar una recomendacién fuerte al respecto.

Justificacién de puntos de buena practica clinica:

El GEG-Local considerd que ante los mayores beneficios de los triptanes mas AINES, aunque
con mayor produccion de eventos adversos, en comparacién con AINES se deberia considerar
el enfoque de tratamiento de acuerdo a diferentes criterios como severidad de la crisis,
gestacion o comorbilidades como cardiopatias. Este tipo de enfogue es tambien recomendado
por diferentes guias y consensos y usado frecuentemente por los profesionales de Ia salud en
el tratamiento de pacientes con crisis de migrafia (10, 45) Los tratamientos gue se brindaron a
los pacientes en los estudios incluidos en la RS seleccionada fueron para crisis de intensidad
moderada a severa por lo cual se justificaria proponer el uso de estas alternativas cuando el
paciente presente este tipo de intensidad de crisis{55). No existe evidencia suficiente entre los
diferentes AINES para hacer recomendaciones especificas de alguno de ellos, aunque los
estudios de combinaciones con triptanes se realizé utilizando el naproxeno.

Recomendacidn:

En pacientes con crisis de migrafia episédica se recomienda el uso de triptanes mas AINES
frente a AINES para el control de los sintomas, segln disponibilidad. {Recomendacién fuertea
favor, calidad de evidencia: moderada)

Puntos de buena préctica clinica:

® En pacientes con migrafia episédica se prefiere el uso de triptanes mds AINES {oral,
parenteral o intranasal) para crisis moderada a severa.

® En pacientes con migrafia episédica la combinacién de triptanes con AINES mds estudiada
es sumatriptdn (50 a 85 mg) y naproxeno (500 mg).

Docendla y Atnewia~
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Pregunta 9: En pacientes con crisis de migrafia ¢Deberfan usarse triptanos mas AINES o
triptanes solo para el control de los sintomas?

Antecedentes clinicos:

En las crisis de migrafia, tanto los triptanes como los AINE reducen la intensidad del dolor yla
discapacidad, ademds de reducir el riesgo de aparicién de migrafia crénica (46). Ambos
reducen la inflamacién neurogénica, y ademas los triptanes ofrecen algiin beneficio protector
para la alodinia (47). La monoterapia no es uniformemente efectiva y su falla podria conducir a
un mayor riesgo de que las migrafias episédicas se vuelvan crénicas (48). Del mismo modo, los
regimenes combinados también pueden aumentar el riesgo de desarrollar migrafia crdnica
(46). Es un reto optimizar el uso de medicamentos terapéuticos. Por lo tanto, se decidié incluir
esta pregunta clinica en la GPC, para evaluar eficacia y seguridad de los AINES frente a

triptanes mas AINES y obtener una mejor perspectiva del tratamiento escalonado de las crisis
de migrafia.

Resumen de hallazgos

Se actualizd la blisqueda que realizé la guia AS 2015 (9), a partir del 17 de setiembre del 2014,
usando el buscador Pubmed y Central, con la finalidad de recopilar articulos que hayan
comparado triptanes mas AINES versus triptanes solos. {(Anexo N 2) Mediante Ia busqueda de
evdiencia relacionada se encontré una RS publicada como articulo cientifico: Law 2016 (55). A
continuacién se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Ntmerec de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en . N .
RS AMSTAR 2 bisqueda que responden la importantes que son Observaciones
{mes y afia) pregunta de interés evaluados por la RS
Alivio y ausencia de dolor
2 = s 2 Esuna
Alivio de discapacidad ST
Law Octubre funcional actualizacion
1 A d RS
2016 > 2015 12EC Uso de medicacion de © u.na
- previa Law
Cualquier Evento Adverso 2043/ (56).

Resumen de evidencia: beneficios y dafios
Para la presente pregunta se resume la evidencia para 7 desenlaces critico:

¢ Ausencia de dolor a las 2 horas
Los resultados mostraron un aumento en la ausencia de dolor a las 2 horas después f,ih
la administracion de triptanes mas AINES en comparacién con el uso de trlptaneﬁiab

pacientes con crisis de migrafia (RR 1,42; IC del 95%: 1,23 a 1,65; efecto absoluto: §‘@\
eventos mas por 1000).

» Alivio del dolor a las 2 horas
Los resultados mostraron un aumento en el alivio de dolor a las 2 horas después de Ia
administracion de triptanes mas AINES en comparacién con el uso de triptanes en

pacientes con crisis de migrafia (RR 1,20; IC-95%: 1,11 a 1,29; efecto absoluto: aprox.
104 eventos mds por 1000).

® Ausencia de dolor a las 24 horas
Los resultados mostraron un aumento en la ausencia de dolor a las 2 horas después de
la administracién de triptanes mas AINES en comparacién con el uso de triptanes en
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pacientes con crisis de migrafia (RR 1,70; IC del 95%: 1,41 a 2,06; efecto absoluto: 100
eventos mas por 1000).

° Alivio del dolor a las 24 horas
Los resultados mostraron un aumento en la ausencia de dolor a las 2 horas después de
la administracién de triptanes mas AINES en comparacion con el uso de triptanes en
pacientes con crisis de migrafia (RR 1,39; I1C-95%: 1,24 a 1,55; efecto absoluto: aprox.
125 eventos més por 1000).

* Alivio de la discapacidad funcional a las 2 horas
Los resultados mostraron un aumento en el alivio de la discapacidad funcional a las 2
horas despues de la administracién de triptanes mas AINES en comparacién con el uso
de triptanes en pacientes con crisis de migrafia (RR 1,41; 1C-95%: 1,18 a 1,69: efecto
absoluto: aprox. 93 eventos mas por 1000).

¢ Uso de medicacién de rescate
Los resultados mostraron una reduccién en el uso de medicacién de rescate después
de la administracién de triptanes mas AINES en comparacion con el uso de triptanes
en pacientes con crisis de migrafia {(RR 0,66; 1C-95%: 0,58 a 0,76; efecto absoluto: 131
eventos menos por 1000).

* Cualquier evento adverso
Los resultados no mostraron un aumento o reduccion en la produccidén de cualquier
evento adverso después de la administracién de triptanes mas AINES en comparacion
con el uso de triptanes en pacientes con crisis de migrafia (RR 1,00; 1C-95%: 0,86 a
1,16; efecto absoluto: ningtin evento més por 1000).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

® Que en comparacion con el tratamiento con triptanos, los AINES mostraron:
o Que los triptanes mas AINES lograron mayor ausencia y alivio del dolor a las 2
Y 24 horas, mayor alivio de la discapacidad funcional y menor uso de
medicacion de rescate {calidad de la evidencia: moderada, ver Anexo N2 4) sin
diferencias en la produccion de cualquier evento adverso gue los triptanes
solos (calidad de |a evidencia: moderada, ver Anexo N2 4).
* Conclusién: Hay mayores beneficios al administrar triptanes méas AINES {calidad de la
evidencia: moderada) sin diferencias de riesgos que triptanes solos {calidad de Ia
evidencia: moderada)

Valoracién de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlac
priorizados para esta pregunta son relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local considerd que los pauentes/famlha
no tendrfan preferencias marcadas sobre el tipo de tratamiento administrado.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que los médicos
especialistas suelen administrar estos tratamientos, y probablemente estarian de acuerdo con
Su uso.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que la administracién de estos farmacos seria factible Yy no
requeriria de programas de entrenamiento especiales para los médicos.

Uso de recursos: El GEG-Local consideré que administrar triptanes podria incrementar el usoc
de recursos. Por lo cual podria considerarse plantear lineas escalonadas de tratamiento de
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Direccién y fuerza de la recomendacidn:

* Direccién de la recomendacién: E| GEG-Local, considerando se encontréd diferencias en
beneficios y riesgos entre las opciones de tratamiento a favor de Ia combinacion de
triptanes mas AINES frente a triptanes solos, decidié formular una recomendacidn a
favor de triptanes mas AINES tomando en cuenta la severidad de la crisis.

* Fuerza de la recomendacién: Debido a que la calidad de la evidencia fue moderada y
el GEG-Local decidié realizar una recomendacion fuerte al respecto.

Justificacién de puntos de buena practica clinica:

El GEG-lLocal consideré que se deberfa usar el enfoque de tratamiento de acuerdo a
caracteristicas que permitan individualizar el tratamiento en los pacientes utilizando criterios
como severidad de la crisis, gestacién, presencia de comorbilidades como cardiopatias. Este
tipo de estrategia es también recomendado por diferentes guias y consensos de tratamiento
de crisis de migrafia (10, 45) Los tratamientos que se brindaron a los pacientes en los estudios
incluidos en la RS seleccionada fueron para crisis de intensidad moderada a severa por lo cual
se Justificaria proponer el uso de estas alternativas cuando el paciente presente este tipo de
intensidad de crisis(55). No existe evidencia suficiente entre los diferentes AINES para hacer
recomendaciones especificas de alguno de ellos, aunque los estudios de combinaciones de
triptanes se realizé con naproxeno.

Recomendacidn:

En pacientes con crisis de migrafia episddica se recomienda usar triptanes mas AINES frente a
triptanes solo para el control de los sintomas, segun disponibilidad. (Recomendacion fuerte o
favor, calidad de evidencia: moderada)
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Pregunta 10: En pacientes con crisis de migrafia ¢Deberia usarse las ergotaminas para el
manejo de los sintomas?

Antecedentes clinicos:

Los ergotaminicos usados en crisis de migrafia son Dihidroergotamina (DHE), ergotamina
tartrato y cafergot (ergotamina + cafeina), estos medicamentos fueron ampliamente usado
desde los afios 50, generalizdndose su uso por su aparente eficacia y bajo costo. Sin embargo,
no existen muchos ensayos clinicos de alta calidad que hayan evaluado dicha intervencion, la
mayoria son estudios antiguos, con grandes problemas metodolégicos y tamafios muestrales
pequefios (57).

A pesar de esta falta de evidencia, en paises de bajos y medianos ingresos, es ampliamente
usado, en parte debido a su bajo precio y a su alta disponibilidad en farmacias (venta sin receta
médica), esta situacién genera un problema, aumentando el riesgo de eventos adversos v
promoviendo un mal control de los sintomas con una potencial progresién a cefalea crénica y
cefalea por sobreuso de medicamentos (58). Por lo tanto, se decidié incluir como pregunta
clinica en la GPC, evaluar eficacia y seguridad de los ergotaminicos en el control de los
sintomas de la crisis de migrafia, para obtener una mejor evidencia para regular su uso.

Resumen de hallazgos
No se encontré evidencia disponible en las revisiones sistematicas de la guia de AS 2015.

Por lo que, se realizd una buisqueda de novo, desde el inicio de los tiempos hasta enero 2018,
usando el buscador PUBMED y CENTRAL, con la finalidad de recopilar articulos que hayan
evaluado la eficacia y seguridad de ergotaminicos sin combinaciones (DHE, ergotamina y
cafergot) en el control de sintomas de crisis de migrafia. En esta busqueda se encontré 3 ECA
que evaluaron DHE en comparacién a triptanes (59, 60) (sumatriptdn 6mg SC), se excluyé 1 por
no ser posible encontrarlo a texto completo; y 3 ECA que compararon cafergot y triptanes
(sumatriptdn 100 mg VO, rizatriptan 10mg VO, eletriptan 80 mg VO) {Anexo N2 2). Cabe
resaltar que se excluyeron estudios que incluyeron una combinacién de antieméticos vy
ergotaminicos como grupo experimental, y los estudios que no se pudieron obtenerse en
formato digital a texto completo por ser muy antiguos.

Resumen de evidencia: beneficios y dafios

Para DHE en comparacién a triptanes:

No se pudo meta analizar debido a que la intervencién con DHE se administré por distint
vias: intranasal(59) y subcutdnea(60). il=

Se resume la evidencia para los desenlaces critico: R

-

Ve
¥
.

* Ausencia de dolor a las 2 horas y 24 horas
Para via intranasal, el ECA fue un crossover (n=289, 42 afos en promedio, 86%
mujeres) y comparé sumatriptan 6mg SC (n=278) y DHE 1mg Intranasal {(n=277). Los
resultados mostraron un aumento en la ausencia del dolor a las 2 horas en con
sumatriptan en comparacién a DHE (63% vs 22%; p<0.001). Ademads, la ausencia de
dolor a las 24h horas fue mayor en el grupo de triptanes (54% vs 39%; p<0.001).
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aumento en la ausencia del dolor a las 2 horas con sumatriptan en comparacién a DHE
{85.3% vs 73.1%; p<0.001). No reportan ausencia de dolor a las 24h.

Eventos adversos

Para via intranasal, los resultados mostraron la presencia de mayores eventos
adversos, en su mayoria leves y pasajeros, en el grupo de triptanes en comparacién
con DHE (43%% vs 22%; p<0.001).

Para via subcutdnea, los resultados mostraron mayores eventos adversos, todos leves
y pasajeros, después de la administracién de triptanes en comparacién con DHE en
pacientes con crisis de migrafia (48%% vs 27%; p<0.001). No se reportaron eventos
adversos graves.

En una RS (resumid 5 estudios observacionales, n=555), donde se evalud los eventos
adversas cardiovasculares del uso constante de ergotaminicos o triptanes en pacientes
con migrafia {(61), se hallo un mayor riesgo de eventos isquémicos serios en los
pacientes con uso de ergotaminicos (ergotamina, DHE y cafergot) en comparacién a
triptanes (RR 2.28, 1C95%:1.18-4.41).

Para cafergot en comparacion a triptanes:

Se realizé un meta andlisis de los 3 ECAs encontrados (n=1752, riesgo moderado de sesgo). Se
resume la evidencia para los desenlaces critico:

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

La evidencia sugiere que:

Ausencia del dolor a las 2 horas

Los resultados mostraron un aumento en la ausencia del dolor de cabeza hasta las 2
horas después de la administracién de triptanos en comparacién con el cafergot en
pacientes con crisis de migrafia (58%% vs 35%; p<0.001).

Eventos adversos

Los resultados mostraron un aumento en eventos adversos, en su mayoria leves y
transitorios, después de la administracidn de triptanes en comparacion con el cafergot
en pacientes con crisis de migrafia (40%% vs 30%; p<0.001).

Administrar ergotaminicos mostrd

o Que no existen diferencias significativas en comparacién con AINEs o triptanes

para lograr el alivio o ausencia del dolor a las 2 o 24 horas {calidad de la
evidencia: moderada (para cafergot) y muy baja (para DHE), ver Anexo N2 4)

o Existe evidencia de mayores eventos adversos en el uso de triptanes con
respecto a DHE, pero la mayoria son pasajeros y leves. Por otro lado, también
hay evidencia de mayores efectos cardiovasculares en usuarios frecuentes de
ergotaminicos en comparacion a otros medicamentos para crisis de migrafia.

Conclusion: No hay mayores beneficios de administrar ergotaminicos, por el contrario,
hay mayores riesgos potenciales.

Valoracidn de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces

0s para esta-pregunta son relevaaEsdiasg los pacientes.
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Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local considerd gue un grupe de
pacientes/familiares tienen preferencias sobre el uso de ergotaminicos, por lo que es necesaria

una adecuada informacién por parte del médico sobre la falta de evidencia de eficacia v
potenciales eventos adversos.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que los médicos
especialistas suelen prescribir ergotaminicos, y probablemente no estarian de acuerdo con no
usarlos. Sin embargo, una adecuada informacién al respecto puede ser suficiente para mejorar
la aceptabilidad de la recomendacién.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que el no usar estos farmacos seria factible y no requeriria
de programas de entrenamiento especiales para los médicos.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que usar ergotaminicos reduciria el uso de recursos
basado en costos unitarios. Sin embargo, los costos relacionados a potenciales eventos
adversos cardiovasculares serian mayores, por lo que a largo plazo se incrementaria el uso de
Fecursos por usar ergotaminicos.

Direccién y fuerza de la recomendacién:

* Direccién de la recomendacién: El GEG-Local, considerando que no encontré
diferencias significativas entre el uso de ergotaminicos en comparacién con otras
opciones terapéuticas para lograr el alivio o ausencia del dolor a las 2 0 24 horas, y por
el contrario se reporté mayores eventos adversos asociado a su uso continuo, se
decidié formular una recomendacién en contra del uso de ergotaminicos en crisis de
migrafia.

* Fuerza de la recomendacién: A pesar de que la calidad de la evidencia fue moderada
(para desenlaces de cafergot) y muy baja (para desenlaces de DHE), tomando en
cuenta los valores y preferencias de los pacientes, la factibilidad, aceptabilidad y usos
de recursos, el GEG-Local decidié realizar una recomendacién fuerte al respecto.

Recomendacion:

En pacientes con crisis de migrafia episddica no se recomienda usar ergotaminicos (DHE o
ergotaminas mas cafeina) para el control de los sintomas. (Recomendacién fuerte en conira,
calidad de evidencia: baja)
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Pregunta 11: En pacientes con crisis de migrafia episddica ¢Deberian usarse opiodes para el
control de los sintomas?

Antecedentes clinicos:

El uso de opioides para el tratamiento de dolor se ha incrementado alrededor del mundo,
llegando incluso a ser catalogado como una epidemia por su estrecha relacién con el riesgo de
muerte por uso de opiodes (62, 63). Durante los tltimos 30 afios, se ha incrementado su uso
en los departamentos de urgencias como tratamiento de la crisis de migrafia (64, 65);
generando gue aprox. el 19% del total de opioides prescritos son para el tratamiento de crisis
de migrafias (66). Esto es cuestionable; ya que, el uso de opiocides podria generar tolerancia,
dependencia, adiccion y sobredosis; lo que complicaria la situacion de los pacientes tratados.
Incluso algunas gufas (67) ya no recomiendan a los opiodes como tratamiento para las crisis de
migrafia (68).

El uso de opioides como monoterapia podria no ser efectivo v su falla podria ocasionar un
mayor riesgo de desarrollar migrafia crdnica o cefalea por sobreuso de medicamentos. (64, 69)

Debido a que atln existe incertidumbre en cuanto a su efecacia, cuando se cuenta con otras
alternativas de tratamiento, los riesgos y dafios ampliamente reportados y el incremento
alarmante en la prescipcion de opiodes. El GEG decidid incluir esta pregunta en la GPC, para
evaluar la eficacia y seguridad del uso de opioides como alternativa de tratamiento en
pacientes con crisis de migrafia.

Resumen de hallazgos

Para esta pregunta, se realizé una bisqueda de GPC que tengan RS {Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en |a seccién de métodos.
Sin embargo no se pudo seleccionar ninguna RS que cumpliera con los criterios de seleccion
establecidos. Por lo tanto el GEG decidié realizar una RS de novo para lo cual se realizé una
blsqueda sistematica, hasta julio del 2018, en las bases de datos Pubmed y Central, con la
finalidad de recopilar articulos que hayan comparado el tratamiento con opioides frente otros
tratamientos o placebo (Anexo 2 y 3). Mediante la busqueda de evidencia relacionada se
encontraron 12 ECA publicados como articulos cientificos. A continuacién se resumen las
caracteristicas de los estudios encontrados:

Desenlaces
Fecha de criticos o ’{Z ;
. Disefio la Tamafioc | importantes {_-?é"'
3 Intervenciones = . He
Estudio de bisqueda de gue son Observaciones %:\
evaluadas ’ e
estudio (mesy muestra evaluados \e
afio) por los gt
estudios
Codeina 60mg Alivio de
dolor hasta
Se usé para la
iri las 2 horas
Cohen aspRig §00mg ECA Julio 2018 | n=200 elaboracién de una RS
1965 (70) namoxirato Uso de .
o con MA propio
300mg medicacién
placebo de rescate
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&\‘

“GHERO o 5

Meperidina
0,Amg/kg + Alivio de
Dimenhidrinato dolor hasta
25mg lzs 2 horas
Libre de Se usé para la
Lane 19 i
ne 1989 Clok prafna2ing ECA Julio 2018 n=46 dolor hasta elaboracion de una RS
(71] 0me/kg + las2h on MA propio
Placebo (Sml de as 2 horas con prop
solucién salina) Usode
medicacion
de rescate
idi o
Duarte Mleopaer: Ta Alivio de Se usé para la
| UmE ECA | Julio2018 | n=50 dolor hasta | elaboracién de una RS
1992 (72) hidraxizina 50 mg | h con MA propio
Ketorolaco 60mg 352 horas prep
Alivio de Seusd |
, > para la
2
Larkin 339 Meperidina 75mg ECA Julio 2018 n=31 dolor hasta elaboracién de una RS
(73) Ketorolaco 30mg y
las 2 horas con MA propic
Davis 1995 M+E pf::ql:;;i:g Khipe Selnh paria
paie i 25me ECA | Julio2018 | n=42 dolorhasts | elaboracién de una RS
Ketorolaco 60mg las 2 horas caabiAprapid
Alivio de
dolor hasta
Se usé para la
Hoffert Butorfanol nasal . las 2 horas >
1995 (75) Placsbis Hasal ECA Julio 2018 n=157 Libre de elaboracién de u_na RS
con MA propio
dolor hasta
las 2 horas
Meperidina 75mg
+ prometazing
25mg Alivio de
o . Se usd parala
dolor hasta
Scherl 1995 | Dihidroergotamina ECA Julio 2018 n=27 elaboracién de una RS
(76) 5mg+ las 2 horas con MA bropio
Metoclopramida prop
10mg
Alivio de
Meperidina 1.5 dolor hasta Seviehipars Ia
las 2 horas
Carleton | mg/kg ECA | Julio2018 | n=156 elaboracién de una RS
1998 (77) Dihidroergotamina Uso de X
; con MA prepio
1mg medicacion
de rescate
ety T

el Y A .\
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Alivio de
dolor hasta
las 2 horas
Libre de
dolor hasta
Ehgiridesi 'I_'ramadol 10€ln‘1g _ las 3 istas Se u§c’} parala
Diclofenaco sédico ECA Julio 2018 n=40 - elaboracién de una RS
2005 (78) Alivio de .
75mg con MA propic
dolor desde
las 24 horas
Libre de
dolor desde
las 24 horas
Alivio de
dolor hasta
las 2 horas
Tramadol 75mg + :
Silberstein Acetaminofeﬁ tireCe Seiuso parals
2005 (79) 650mg ECA Julio 2018 n=305 dolor hasta elaboracién de una RS
Placebo las 2 horas con MA propio
Libre de
dolor desde
las 24 horas
Alivio de
dolor hasta
Se usé parala
Alemdar Tramadol 100mg las 2 horas >
A ; o .
2007 (80) Placebo EC Julio 2018 n=34 Likre de elaboracidn de Uf’la RS
con MA propio
dolor desde
las 24 horas
Hidromorfona 1
me Alivio de Se usé
. : parala
;gfg?;'; Pmc’:?;‘ir\fi'"a W1 gea | nilosods | neioe | dolorhusts | elaboraan de e RE
Hifenhidramina 25 las 2 horas coh MAprDpe
mg
Prevfiilc::c;a :ie Producir
ce a
=2127 cefalea por
Thorlund sobreuso de o Lo b pd RS de estudios de
2016 (82) medicamentos en RS Julie 2018 1 sobreuse oe prevalencia y encuestas
. estudios mediacién ’
tratamiento con
opioides
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Resumen de evidencia: beneficios y dafios
Para la presente pregunta se resume la evidencia para 11 desenlaces critico:
* Alivio de dolor hasta las 2 horas (monoterapia y combinados)

En el meta-andlisis realizado (n=1214, 12 estudios), no se encontré diferencias
estadisticamente significativa para producir el alivio del dolor hasta las 2 horas posteriores al
tratamiento con opioides (monoterapia o combinados) en comparacién 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 migrafia tratados, calidad de la
evidencia muy bagja).

Alivio hasta las 2 horas

% Weight
Estudios {Opiodes solos o combinados) RR {95% CI) vy
Alemdar (2007) —e 2.00 (0.98, 4.08) 205
Carleton {1998) _‘-._ 1.10 (0.83. 1.44) 1371
Cohen (1985) =5 1.12 (0.92. 1.35) 2868
Davis (1995) - 1.27 (0.74. 2.18) 358
Duarte (1982) —r-—— 1.07 (0.67. 1.72) 470
Engindeniz (2005) --—-o-,— 1.00 (0.73, 1.36) 1092
Friedman (2017) e — 0.52 (0.35, 0.79} 8.03
Hoffert (1995) f —— 2.92(1.50.589) 235
Lane (1389) -—--—4—-— 1.09 (0.60, 1.99) 228
Larkin (1892) -—.—--—— 0.56 (0.27, 1.16) 129
Scherl (1935) — 0.90(0:62, 1.29) 7.80
Silberstein {2005) | 1.65 (1.27, 2.15) 1507
1V Overall (I-squared = 70.5%, p = 0.000) K> 1,42 (1.01. 1.24) 100.00
D+L Overati <:> 1.11 (0.90, 1.38)
1 ] i T [ ]
Riesgo Relativo 3 ) 5 1 2 5 10

Fuente: elaboracidén propia
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* Alivio de dolor hasta las 2 horas {(monoterapia)

En el meta-andlisis realizado (n=744, 7 estudios), no se encontré diferencias estadisticamente
significativa para producir alivio del dolor hasta las 2 horas posteriores al tratamiento con
opioides (monoterapia) en comparacién con el uso placebo u otros tratamientos en pacientes
con crisis de migrafia (RR 1.07; IC del 95%: 0.79 a 1.45; efecto absoluto: 39 eventos mas por
1000 pacientes con crisis de migrafia tratados, calidad de la evidencia muy baja).

* Alivio de dolor hasta las 2 horas {combinado)

En el meta-analisis realizado (n=470, 5 estudios), no se encontrd diferencias estadisticamente
significativa para producir alivio del dolor hasta las 2 horas posteriores al tratamiente con
opioides {combinado) en comparacién con el uso placebo u otros tratamientos en pacientes
con crisis de migrafia (RR 1.20; IC 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).

Alivio de dolor hasta 2 horas

% Weight
Estudios Incluidos RR(5%CH  (-V)
Opioides monoterapia :
Alemdar (2007) - 2.00 (0.98,4.08) 2.06
Carleton (1998) —— 1.10 (0.83, 1.44) 13.71
Cohen (1985) e 1.12(0.92, 1.35) 28.88
Engindeniz (2005) ———— 1.00 (0.73, 1.36) 1082
Friedman (2017) —_— 0.52 (0.35, 0.79) 6.03
Hoffert (1995) L —— 2.92 (1.50,5.68) 2.36
Larkin (1992) —_— 0.56 (0.27, 1.18) 1.99
-V Subtotal (I-squared = 77.2%. p = 0.000) G 1.05(0.93, 1.19) 65.95
D+L Subtotal s 1.07 (0.79, 1.45)
Opioides combinados :
Davis (1995) ——— 1.27 (0.74,2.18) 358
Duarte (1992) e 1.07 (0.67, 1.72) 4.70
Lane (1989) —_— 1.09 (0.60, 1.99) 2.88
Scher (1895) —— 0.90 (0.62, 1.28) 7.80
Silberstein {2005) | —— 1.65(1.27, 2.15) 15.07
I-V Subtotal (I-squared = 50.2%, p = 0.090) < 1.27 (1.07, 1.52) 34.05
D+L Subtotal < 1.20 (0.80, 1.59)
1
Heterogeneity between groups: p = 0.087 !
I-V Overall (I-squared = 70.5%, p = 0.000) o 1.12 (1.01, 1.24) 100.00
D+L Overall <> 1.1 (0.90, 1.38)
i
: : T T T ' 1 T 1
Riesgo Relativoe 1 2 5 1 2 5
Fuente: elaboracion propia
: ‘\i mnm@__ . %‘“PEF’",;;’S ot
%ﬁuﬂaﬁm
M.P.N® 23538 - RN.E. W° 13422
Jofa dal do tigacid Asencitin
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¢ Alivio de dolor hasta las 2 horas con Tramadol

En el meta-andlisis realizado (n=74, 2 estudios), no se encontré diferencias estadisticamente
significativa para producir alivio del dolor hasta las 2 horas posteriores al tratamiento con
tramadol en comparacién con el uso 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).

* Alivio de dolor hasta las 2 horas con Meperidina

En el meta-andlisis realizado (n=187, 2 estudios), no se encontré diferencias estadisticamente
significativa para producir alivio del dolor hasta las 2 horas posteriores al tratamiento con
meperidina en comparacién con el uso placebo u otros tratamientos en pacientes con crisis de
migrafia (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).

* Alivio de dolor hasta las 2 horas con otros opioides diferentes al Tramadol o Ia
Meperidina

En el meta-andlisis realizado (n=483, 3 estudios), no se encontré 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 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 mds por 1000 tratados pacientes con crisis de migrafia
tratados, calidad de la evidencia muy baja).

Alivio de Dolor hasta 2 horas

% Weight

Estudios Incluidos RR (95% CI) Y]
Tramadol S

Alemdar (2007) - 2.00{0.98.408) 313
Engindeniz (2005) —_— 1.00(0.73,1.36) 1656
-V Subtetal (l-squared = 67.2%. p = 0.081) 1.12{0.84. 1.48) 1969
D+L Subtotal 1.33(0.63,2.82)
Meperidina :

Carleton {1998) —— 1.10(0.83, 1.44) 2079
Larkin (1892) - 0.56(0.27. 1.16) 3.01
I-V Subtota! (I-squared = 64.5%, p = 0.093) 1.01{0.78.1.30) 2380
D+L Subtotal 0.86 (045, 1.61)

Otros

Cohen {1965) 1.12(092,1.35) 43.79

Friedman (2017) —_—— 052(0.35.079) S.14
Hoffert {1995) : 292(150,.569) 358
-V Subtotal {l-squared = 90.1%, p = 0.000) 1.05(0.89, 1.24) 5851
D+L Subtotal 1.14 {0.55, 2.37)

Heterogeneity between groups: p = 0.870
-V Overall {I-squared = 77.2%, p = 0.000)
D+L Overall

1.05{0.93, 1.19) 100.00
1.07 (0.7, 1.45)

Riesgo Relativo

Fuente: elaboracién propia
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e [ibre de dolor hasta las 2 horas

En el meta-analisis realizado {n= 548, 4 estudios), se encontrd diferencias estadisticamente
significativa para producir libertad del dolor a las 2 horas posteriores al tratamiento con
opioides en comparacidn 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 mas por 1000 pacientes
con crisis de migrafia tratados, calidad de la evidencia muy baja).

Libre de dolor hasta 2 horas

Weight
Estudios Incluidos

{opicides monoterapia 0 combinados})

RR (95% CI) (V)

Engindeniz (2005) NS S 0.78(0.36, 1.68) 21.39

Hoffert (1995) — — 200(1.20,7.01) 1623

Lane (1989) . 203 (0.99, 4.14) 24.83

Silberstein (2005) ——-— 2.38 (1.33, 4.26) 37.55

I-V Overall (i-squared = 54.9%, p = 0.084) <> 1.86 (1.30, 2.65) 100.00

D+L Overall Sl 1.82 (1.05, 3.16)
Riesgo relativo ; jz 5 1 é é 170

Fuente: elaboracion propia

» Alivio de dolor desde las 24 horas

En el ECA (n= 40, 1 estudio), no se encontrd diferencias estadisticamente significativa para
producir alivio del dolor desde las 24 horas posteriores al tratamiento con opioides en
comparacion con el uso placebo u otros tratamientos en pacientes con crisis de migrafia (RR
1.08; IC del 85%: 0.67 a 1.75; calidad de la evidencia muy baja).

Alivio de dolor desde las 24 horas

Estudios Incluidos

5 i RR (95% Ch) % Weight
{opodes monnterapia o combinados)

Engindeniz (2005) —_

e
Overall (--squared = 100.0%, p=_} <>

1.08(067,.1.75) 100.00

1.08 (0.67, 1.75)

Riesgo relativo 1 2 5 1 2

MINISTERIO DE SALJD
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s Libre de dolor desde las 24 horas (monoterapia o combinados)

En el meta-analisis realizado {n=379, 3 estudios), no se encontré asociacién estadisticamente
significativa para producir ausencia de dolor desde las 24 horas posteriores al tratamiento con
opioides (monoterapia o combinados) en comparacién con el uso placebo u otros tratamientos
en pacientes con crisis de migrafia (RR 1.30; IC del 95%: 0.86 a 1.97; efecto absoluto: 107
eventos mas por 1000 pacientes con crisis de migrafia tratados, calidad de lo evidencia
maoderada).

Libre de dolor desde las 24 horas

= Weight
Estudios Incluidos RR (85% CI) V)
{Opiodes monolerapia o combinados)
Alemdar {2007) } 250(0.56,11.16) 258
Engindeniz {2005) —_— 0.75(0.32,1.77} 7.78

Silberstein (2005} 1.41(1.10,1.82) 8966

-V Overall {l-squared = 22.0%. p=0.277) 1.36(1.07, 1.73) 10060

i
D+L Overall <<> 1.30(0.86, 1.97)

N o
w

Riesgo relativo 3 2 5 1 10

Fuente: elaboracidn propia

* Uso de medicacién de rescate (monoterapia o combinados)

En el meta-analisis realizado (n=202, 2 estudios), no se encontrd diferencias estadisticamente
significativa para afirmar un mayor o menor uso de medicacién de rescate posteriores al
tratamiento con opioides {(monoterapia o combinados) en comparacion con el uso 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 migrafia tratados, calidad de la
evidencia muy baja).

Uso de medicacién de rescate
% Weight

9 -
Estudios induidos RR{E5%CH (V)

(Opioides monoterapia o combinados)

Carieton (1998) e 0.88 (0.46, 1.67) 82.31
Lane (1988) —————————— 6.00(1.49, 24.12)17.69
LV Overall (I-squared = 83.5%, p = 0.014) <> 1.23(0.69, 2.21) 100.00
D+L Overall {3 2.08 (0.31, 14.06)

Riesga retativo 1 2 5 1 2 5 10
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®  Producir cefalea por sobreuso de medicacién

En el meta-andlisis realizado (n=2127, 11 estudios), se encontré mayor produccion de cefalea
por sobreuso de medicacién posteriores al tratamiento en comparacién con el uso de
triptanees en pacientes con crisis de migrafia (riesgo relativo ajustado del promedio
ponderado de efectos fijos fue de 0,35, lo que sugiere una reduccién promedio del riesgo
relativo de cefalea por sobreuso de medicamentos del 65% con triptanos en comparacidn con
los opidceos, calidad de ia evidencia muy baja).

Riesgo de cefalea por sobreuso de medicamentos

Study RR Wifixed)
Donnet et al 2009 e 0.21 28.3%
Dousset et al 2013 ——e e 300 05%
Galli et al 2011 —~_— 100 29%
Hagen et al 2009 —_— 0.07 13.7%
Jonsson et al 2011 — 0.09 32.2%
Radat et al 2013 —_—— 020 2 4%
Relja et al 2006 : 5 00 0.5%
Sances et al 2010b { —p—— 1.40 4.9%
Terrazzino et al 2010 i 400 1.0%
Vaiguarnera et al 2010 — 200 20%
Zeeberg et al 2006 ——t—— 0.25 11.7%
Fixed effect model - 035  100%
Heterogeneity: Fsquared=67.3% 3
T T T 1
0.01 0.1 1 10 100

Fuente: Thorlund et al. (2016). Risk of medication overuse headache across classes of treatments for acute migraine. The
Journal of headache and pain, 17(1), 107.

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

* Que en comparacién con otros tratamientos, los opioides mostraron:
© Que no existen diferencias significativas entre opioides {monoterapia y
combinados) y otras opciones de tratamiento para lograr el alivio del dolor 2 A0 n

<
A o
P e

las 2 horas (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N2 4), libre de dolo, 5‘?
desde las 24 horas (calidad de la evidencia: moderada, ver Anexo N2 d)yu ;'h(

de medicacion de rescate (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N2 4}\\\?\?\#}" i
¢ Que no existen diferencias significativas entre opioides {monoterapia o\"é‘\ 5
combinados) y otras opciones de tratamiento para lograr el alivio del dolor a '
las 2 horas (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexa N2 4).
Que no existen diferencias significativas entre tramadol, meperidina u otros
opioides en monoterapia para lograr el alivio del dolor a las 2 horas (calidad de
la evidencia: muy baja, ver Anexc N2 4).
o Que existen mayor riesgo en generar cefalea por sobreuso de medicamento
(calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N2 4),

le]

A.CARRASCO
* Conclusién: No hay diferencia en los beneficios y hay mayores riesgos de administrar
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Valoracién de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta son relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local considerd que los pacientes/familiares
no tendrian preferencias marcadas sobre el tipo de tratamiento administrado.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que los médicos
especialistas suelen administrar estos tratamientos, pero estarian de acuerdo con no usarlos
luego de conocer la evidencia relacionada.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que la administracién de estos farmacos seria factible de
realizar e implementar; podria requerir de estrategfas de difusién para los médicos orientados
a sus eventos adversos y futuras complicaciones.

Uso de recursos: El GEG-Local consideré que administrar opioides es una opcién mas cara para
tratar las crisis (precio unitario del tramadol de 9.00 soles) y podria incrementar el uso de
recursos relacionado a futuras complicaciones (cefalea por sobreuso de medicamentos).

Direccidn y fuerza de la recomendacién:

° Direccion de la recomendacién: El GEG-Local, considerando que no se encontré
diferencias en beneficios y mayor presencia de riesgos en el uso de opiodes para el
tratamiento de crisis de migrafia episédica decidié formular una recomendacién en
contra del uso de opioides frente a otros tratamientos para el control de sintomas en
crisis de migrafia episédica.

® Fuerza de la recomendacién: A pesar que la calidad de la evidencia fue muy baja y
baja, el utilizar opicides podria incrementar el uso de recursos innecesariamente, y
producir complicaciones por los riesgos en su uso, el GEG-Local decidié realizar una
recomendacion fuerte al respecto.

Recomendacion:

En pacientes con crisis de migrafia episédica, no se recomienda usar opioides para el control
de los sintomas. (Recomendacion fuerte en contra, calidad de evidencia: muy baja)

G. \j;.ﬁiGAS
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Enfoques del manejo del paciente con crisis de migraiia

Se propone gue el manejo integral del paciente con crisis de migrafia debe ser enfocado
tratando de individualizar las decisiones. Para lo cual se desarrollaron las recomendaciones
basadas en evidencia y se complementaron estas con puntos de buena préctica clinica que
permitirian implemetar mejor estas recomendaciones tomando en consideracion algunos
aspectos adicionales que no siempre son considerados en el cuerpo central de evidencias de
las revisiones sistematicas utilizadas o realizadas para formular estas recomendaciones. Los
puntos de BPC sobretodo se han desarrollado utilizando los criterios de tipo de crisis segun
severidad del dolor; ademds el panel de expertos también consideré importante hacer algunas
consideraciones para las pacientes con crisis que sean gestantes o que presenten cardiopatia
puesto que son estos pacientes los que se beneficiarian con una mejor eleccién del
tratamiento a seguir tomando en cuenta tales caracteristicas.

Enfoque diagnéstico

El enfoque diagnéstico del paciente con crisis de migrafia se realizard de acuerdo a la presencia
o no de signos y/o sintomas de alarma (Pregunta 1). De presentar signos de alarma se deberia
realizar estudios de neuroimagen para evaluar la sospecha de causa secundarias de la cefalea.
De no presentar signos y/o sintomas de alarma se debera precisar el diagnéstico {se podria
usar el score ID Migraine (tabla 1) {21) y la severidad de la misma (se podria usar la escala
MIGSEV, ver tabla 2 (23)). (ver Flujograma N21)

Enfoque de tratamiento

Se propone que la principal caracteristica que determine la eleccion de la alternativa de
tratamiento seria la intensidad de la crisis (27), principalmente en base al dolor, pero también
se podrian considerar los otros sintomas acompafiantes como nauseas, discapacidad en
actividad diaria y tolerabilidad (la escala MIGSEV se podria usar para definirla, ver tabla 2). Esta
intensidad puede ir desde las crisis leve a moderada donde se prefiere el tratamiento
ambulatorio y por via oral, con un solo firmaco y dependiendo de la sintomatologia
acompafiante utilizar alguna combinacién como en nduseas agregar algln antiemético. La
crisis moderada a severa se podria tratar en ambientes ambulatorio o de observacién, tanto
por via oral como por cualquier otra via dependiendo del tipo de fdrmaco a utilizar. Si no hay
respuesta después de 2 horas de tratamiento deberia ser tratado en observacion mediante el
uso de medicacidn de rescate, administrando una segunda dosis del mismo medicamento u
otra alternativa. En observacidn u hospitalizacién se prefiere el tratamiento por via EV {17).
Para eleccién de tipo y dosis de férmacos deberian seguir los datos propios de los insertos de

Medicina individualizada

Ademds en el enfoque de tratamiento también se debe considerar individualizar las
alternativas de tratamiento de acuerdo al fenotipo del paciente. Se han considerado al menos
4 fenotipos a tener en cuenta: paciente con contraindicacién de vasocentrictores, paciente con
crisis de migrafia asociada a la menstruacién, paciente gestante o dando de lactar {17). v
Tabla 4)
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ht. Plan de actualizacién de la Guifa de Practica Clinica

La presente GCP tiene una validez de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se

procederd a una revision sistematica de la literatura para su actualizacién, luego de la cual se

decidira si se actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva versién, de acuerdo a

la cantidad de evidencia nueva que se encuentre.

V. Plan de evaluacidon y monitoreo de la guia de prictica clinica

Los indicadores de evaluacién y monitoreo de la GPC serédn los siguientes:

1. Diagnostico

a.

Proporcion de personas con sospecha de crisis de migrafia episédica y signos
de alarma que son evaluados mediante el usc de neurciméagenes (TC o RMN).

2. Tratamiento

a. Proporcién de personas con crisis de migrafia episédica moderada a severa
que recibieron terapia con triptanes solos o combinados.
b. Proporcién de personas con crisis de migrafia episédica que recibieron terapia
con derivados de ergotaminas solo o combinados.
c. Proporcién de personas con crisis de migrafia episddica que recibieron terapia
con opiodes solo o combinadoes.
d. Proporcién de gestantes o lactantes con crisis de migrafia episddica que
recibjeron terapia con triptanes solos o combinades.
e. Proporcién de gestantes o lactantes con crisis de migrafia episddica que
recibieron terapia con derivados de ergotaminas solo o combinados.
f.  Proporcién de cardiopatas con crisis de migrafia episédica que recibieron
terapia con triptanes solos o combinados.
g. Proporcion de cardiopatas con crisis de migrafia episédica que recibieron
terapia con derivados de ergotaminas solo o combinados.
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Anexo N° 1: Busqueda de guias de practica clinica

Fecha de blsqueda: Noviembre del 2017, Periodo de blsqueda: De novo hasta la actualidad.

a) busqueda manual en organismos elaboradores, recopiladores y bases de datos:

BUSCADOR O BASE DE DATOS NUMERO DE GPC SOBRE CEFALEA GPC SOBRE
RESULTADOS MIGRANA
Trip database 49 2 (NICE, ICSl, - 2 (NICE, Canadian
Canadian primary 2013)
care 2015)
Canadian Medical Association 2 1 (Canadian Primary 1 (Canadian
Infobase:  Clinical  Practice 2016) 2013)
Guidelines (CPG)
eGuidelines 0 0 0
Guidelines International 32 3(NICE, ICSI) 1 (SIGN 2017, en
Network (G-I-N) desarrollo sale en
2017, y Canadian
2013)
National Guideline 32 1{NICE) 1 (NICE)
Clearinghouse (NGC)
National Health and Medical 0 0 0
Research Council (NHMRC):
Clinical Practice Guidelines
National Institute for Health 25 1 1
and Care Excellence - UK (NICE)
Scottish Intercollegate 0 0 0
Guidelines Network {SIGN)
Standards and  Guidelines 0 0 0
Evidence (SAGE)
American College of Physicians 0 0 0
Clinical Practice Guidelines
Best Practice Guidelines 0 0 0
New Zealand Guidelines Group 0 0 0
CENETEC - Centro Nacional de 1 1 (cefalea y migrafia 0
Excelencia Tecnoldgica en Salud 2016)
— México
GuiaSalud. Guias de Practica 0 0 0
Clinica en el Sistema Nacional
de Salud de Espafia
IETS Colombia 0 0 0
Epistemonikos GRADE 0 0 0
guidelines repository
Otros 1 0 1{Arabia Saudita
2014)
TOTAL 141 5 2 /M.
Medline I3 < \ah
Epistemonikos GRADE £/

S e
7
&

repository ____
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b) Busqueda en bases de datos:

TERMINOS DE BUSQUEDA

BASE DE DATOS
i 1.
PUBMED - Medline
2.
3.
4

{Guideline*[ti] OR  Practice Guideline[pt] ©R
Guideline[pt] OR Recommendations[ti] OR
((Algorithms[Mesh] OR Algorithm*[tiab])

(Disease Management[Mesh] OR Management][tiab])

{(((Headache [MeSh] OR Headache*[tiab] OR
Headaches*[tiab] OR Head Pain*[tiab] OR Head
Pains*[tiab] OR Pain, Head*[tiab] OR Pains, Head*[tiab]
OR Cephalodynia*[tiab] OR Cephalodynias*[tiab] OR
Cranial Pain*[tiab] OR Cranial Pains*[tiab] OR Pain,
Cranial*[tiab] OR Pains, Cranial*[tiab] OR
Cephalalgia*[tiab] OR Cephalalgias*[tiab] OR
Cephalgia*[tiab] OR Cephalgias*[tiab] OR Generalized
Headache*[tiab] OR Generalized Headaches*[tiab] OR
Headache, Generalized™*[tiab] OR Headaches,
Generalized*[tiab]) OR (Migraine Disorders [MeSh]
Disorder, Migraine*[tiab] OR Disorders, Migraine*[tiab]
OR Migraine Disorder*[tiab] OR Migraine*[tiab] OR
Migraine Headache*[tiab] OR Headache, Migraine*[tiab]
OR Headaches, Migraine*[tiab] OR Acute Confusional
Migraine*[tiab] OR Migraine, Acute Confusional*[tiab]
OR Migraines, Acute Confusional*[tiab] OR Status
Migrainosus*[tiab] OR Hemicrania Migraine*[tiab] OR
Migraine, Hemicrania*[tiab] OR Migraines,
Hemicrania*[tiab] OR Migraine Variant*[tiab] OR
Variant, Migraine*[tiab] OR Variants, Migraine*[tiab] OR
Sick Headache*[tiab] OR Headache, Sick*[tiab] OR
Headaches, Sick*[tiab] OR Abdominal Migraine*[tiab]
OR  Migraine, Abdominal*[tiab] OR Migraines,
Abdominal*[tiab] OR Cervical Migraine Syndrome*[tiah]
OR Migraine Syndrome, Cervical*[tiab] OR Migraine
Syndromes, Cervical*[tiab])))

1AND2AND3




INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLOGICAS

Figura 1: Flujograma de gufas identificadas en repositorios y organismos elaboradores.

Total de resultados de bisquedas en repositorios
y organismos elaboradores.

(Filtro: dltimos 5 afios)
N=141

Excluidas = 125

v

A 4

Total de resultados que coinciden con la
poblacién objetivo y el tépico de cefalea y
migrana
N= 16

Excluidas =9

Total de guias identificadas
N=7

Excluidas =4

v

Total de guias incluidas
(Filtro: fecha de busqueda e idioma
espafiol o inglés)

N=3

PMAZZEITIS
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Figura 2: Flujograma de guias identificadas seglin blsqueda en Pubmed

Total de resultados de biisquedas en Pubmed
(Filtro: altimos 5 afios)
N=135

4

Excluidas = 115

A

Total de resultados que coinciden con la
poblacién objetivo y el tépico de cefalea y

migrafia
N=20

Pl Excluidas = 14

A

Total de guias identificadas
N=6

P Excluidas =5

A

Total de guias incluidas segtin idioma
(Filtro: espariol e inglés)
N=1

G. VARGAS
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Anexo N° 2: Bisqueda de evidencias

Para todas las preguntas, se buscaron estudios cuya versién a texto completo se encuentre en

espafiol o inglés.

Pregunta 1: En pacientes con sospecha de crisis de migrafia episédica ¢Deberfa hacerse
Imagen cerebral (RM craneal o tomografia computarizada con o sin contraste) en lugar de no

tomar imagenes?

h
i Pregunta PICO (criterios de Tipo de " Recs e
N HEn ' ; bisqueda {desde,
elegibilidad de los estudios) estudio
hasta)

1 P: Pacientes con sospecha de crisis | RS, ECA Blsqueda realizada
de migrafia episddica y desde agosto 2014
I: MRI CRANEAL / TAC (CC O SC) Observa | hasta enero del
C: No tomar imégenes cionales | 2018

O: tasa de deteccidn de diagndsticos
| diferenciales

Estrategias de las bisquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Base de datos: Medline

Fecha de biisqueda: enero 2018

Filtros: Fecha de publicacién desde: agosto 2014, Revisiones sistemdticas, ensayos clinicos
aleatorizados v Observacionales

Descripcidn

Término

Poblacién

Headache[Mesh] OR “Headache Disorders” [Mesh] OR

headache*[TIAB] or migraine*[TIAB]

intervencidon

"Tomography, X-Ray Computed"[Mesh] OR "Computed
Tomography"[TIAB] OR "Magnetic Resonance Imaging"[Mesh] OR
"Magnetic Resonance Imaging"[TIAB] OR (neuroimag*[tiab] OR neuro-
imag*[tiab]) OR (compute*[tiab] AND tomograph*[tiab]) OR {ct[tiab] OR
catftiab]) OR ((MR[tiab] OR "magnetic resonance"[tiab] OR NMR[tiab])
AND (imag*[tiab] OR tomograph*[tiab] OR angiograph*[tiab])) OR
MRI[tiab]

Tipo de
estudio

Systematic[sb]

Desenlace

1

Término final

#1 AND #2 AND #3

il
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Flujograma de bidsqueda

) [ Citaciones [ Citaciones adicionales |
: IDENTIFICACION | | identificadasen ; ! identificadas por otras |
i ; i Pubmed ; - fuentes i
\_ J . (n=T75) | ' (n =0) |
| |
¥ v
e Numero de citas después de excluir |
i duplicados i[
| (n=75) B
; TAMIZAJE 1 : N
| S P | Citacionesevaluadas |
{ (n=12) |
[
o :
. | .
| [ Articulos evaluadas a Articulos excluidos |
f | L (n=12) -
!
{ \.‘
| Estudios incluidosen 1
3 INCLUSION ! ! la revision !
{ . | (n =8) ?
{ 5
N v

i Ripmcias L
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Pregunta 2: En pacientes con crisis de migrafia episédica ¢ Deberia usarse Ia metoclopramida
en comparacién a los AINEs para el manejo de sintomas?

N° Pregunta PICO (criterios de elegibilidad de los Tipo de Efi:::ise::
estudios) estudio (desde, hasta)
1 P: Pacientes con crisis de migrafia episédica RSYECA Blsqueda
I: Metoclopramida realizada
C: AINES desde agosto
O: Escala de Dolor, Tiempo libre de dolor, Calidad de 2014 hasta
vida, Eventos Adversos. enero del 2018

Estrategias de las blsquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Base de datos: Medline

Fecha de bisqueda: enero 2018

Filtros: Fecha de publicacién desde: agosto 2014, Revisiones sistematicas y ensayos clinicos
aleatorizados

Descripcién Término

h Poblacién Migraine Disorders[Mesh] OR migraine*[TIAB]

2 Intervencidn antiemetics[Mesh] OR metoclopramide[Mesh] OR antiemetic*[TIAB]

3 Comparador "Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal"[Mesh] OR NSAID*[TIAB] OR
“Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents” [TIAB] OR “Nonsteroidal Anti
Inflammatory Agents”[TIAB]

4 Tipo de estudio | Systematic[sh]

5 Desenlace “Time to freedom from pain” [TIAB] OR “Headache response”[TIAB] OR

“Functional health status”[TIAB] OR “health related quality of life”[TIAB]
“adverse events”[TIAB]

Término final

#1 AND #2 AND #3
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Flujograma de Busquedas:

Ef " Citaciones 3 [ Citaciones adicionales
| IDENTIFICACIGN | | identificadasen | | identificadas por otras |
| | : Pubmed [ i fuentes '
SR, ___(n=15) L (n=0) J
4 i
- ¥ .
—— 5. Numero de citas después de excluir i
{ ) | duplicados I
' ‘. (n=15) |
‘[ TAMIZAJE 1 .
N~ | Citaciones evaluadas !
(n=2) |
f" ™ +
| | (" Articulos evaluadas a | A ——
5 | Articulos evaluadasa | | Articulos excluidos |
| ELEGIBILIDAD ; | texto completo -, (n=1)
| | ‘ (n=2) | \ y
\ J : y
B e — \
.

/"”m_"_‘\

Estudios incluidosen |
} la revision ‘
! (n=1) |
|

N\

INCLUSION

e

st s
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Pregunta 3: En pacientes con crisis de migrafia episédica éDeberfan usarse metoclopramida
en comparaci6n a los triptanes para el manejo de los sintomas?

N° Pregunta PICO (criterios de elegibilidad de los Tipo de ;?izzzse::
estudios) estudio (desde, hasta)
1 P: Pacientes con crisis de migrafia episddica RSy ECA Blsqueda
I: Metoclopramida realizada
C: Triptanes desde agosto
O: Escala de Dolor, Tiempo libre de dolar, Calidad de 2014 hasta
vida, Eventos Adversos. enero del 2018

Estrategias de las bisquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Base de datos: Medline

Fecha de biisqueda: enero 2018

Filtros: Fecha de publicacién desde: agosto 2014, Revisiones sistemdticas y ensayos clinicos

aleatorizados

Descripcion

Término

Poblacién

Migraine Disorders[Mesh] OR migraine*[TIAB]

Intervencién

"Tryptamines”[mesh] OR "Tryptamines"[tiab] OR "Sumatriptan”[mesh]
OR "Sumatriptan"[tiab] OR triptan*[tiab] OR ("Almotriptan"[tiab]) OR
("Eletriptan"[tiab]) OR ("Frovatriptan"[tiab]) OR ("Naratriptan"[tiab]) OR
("Rizatriptan"[tiab]) OR ("Sumatrip-tan"[tiab]) OR ("Zolmitriptan"[tiab])
OR (("almogran"[tiab]) OR ("relpax"[tiab]) OR {"migard"[tiab]) OR
("naramig"[tiab]) OR ("maxalt"[tiab]) OR ("imigran"[tiab]) OR
{"zomig"[tiab])

Comparador

antiemetics[Mesh] OR metoclopramide[Mesh] OR antiemetic*[TIAB]

Tipo de estudio

Systematic[sb]

Desenlace

“Time to freedom from pain”[TIAB] OR “Headache response”[TIAB] OR
“Functional health status”[TIAB] OR “health related quality of life”[TIAB]
“adverse events”[TIAB]

Término final

#1 AND #2 AND #3

P LZZETTIS
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Flujograma de Bisquedas:

) [ Citaciones ) (" Citaciones adicionales |
11 IDENTIFICACION * | identificadasen i | identificadas por otras |
i [ ; Pubmed l ] fuentes ;
L ) | (n=22) (n =0) J
¢ v
P ‘ Numero de citas después de excluir
( | | duplicados |
; I i\ (n=22) )
! TAMIZAJE i ' 1
i +
- A | Citaciones evaluadas |
(n=3) i
- ) : :
‘ ;‘ | Articulos evaluadas a | [ Articulos excluidos |
| SEChkpAD: | textocompleto = —— (n=2) |
l | | (n=3) ) s '

|

1

Estudios incluidosen
la revision
(n=1)
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Pregunta 4. En pacientes con crisis de migrafia episdédica ¢Deberian usarse paracetamol en
comparacioén a triptanes para el control de los sintomas?

Pregunta 5. En pacientes con crisis de migrafia episodica ¢{Deberian usarse AINES en
comparacién a triptanes para el control de los sintomas?

Pregunta 6. En pacientes con crisis de migrafia episddica ¢Deberian usarse paracetamol mas
metoclopramida en comparacién a triptanes para el control de los sintomas?

Pregunta 7. En pacientes con crisis de migrafia episédicaiDeberian usarse AINEs mds
metoclopramida en comparacién a triptanes para el control de los sintomas?

Pregunta 8. En pacientes con crisis de migrafia episédica ¢Deberian usarse triptanes mds
AINES en comparacién a AINES solo para el control de los sintomas?

Pregunta 9. En pacientes con crisis de migrafia episédica ¢Deberian usarse triptanes mas
AINES en comparacién a triptanes solo para el control de los sintomas?

N° Pregunta PICO (criterios de elegibilidad de los Tipo de Efiizzse::
estudios) estudio (desde, hasta)
4a7 | P:Pacientes con crisis de migrafia episddica RSy ECA | Bisqueda
I: Paracetamol, AINES, Paracetamol mas realizada
metoclopramida, AINES m3as metoclopramida, AINES desde agosto
mds metoclopramida. 2014 hasta
C: Triptanes enero del 2018
O: Escala de Dolor, Tiempo libre de dolor, Calidad de
vida, Eventos Adversos.
N° Pregunta PICO (criterios de elegibilidad de los Tipo de :Zi:ii::
estudios) estudio {Hesde, hasta)
8a9 | P:Pacientes con crisis de migrafia episddica RSy ECA | Busqueda
i: Triptanes m&s AINES realizada
C: AINES o triptanes desde agosto
0: Escala de Dolor, Tiempo libre de dolor, Calidad de 2014 hasta
vida, Eventos Adversos. enero del 2018

G. VARGAS
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Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: febrero 2018

Filtros: Fecha de publicacién desde: Inicio de los tiempos, Revisiones sisteméticas y ECAs

Descripcidn

Término

1 Poblacién Migraine Disorders[Mesh] OR migraine*[TIAB]

2 Intervencidn Tryptamines*[tiab] OR  Sumatriptan*[tiab] OR (triptan*[tiab] or
Almotriptan*[tiab]  or  Eletriptan*[tiab]  or Frovatriptan*[tiab] or
Naratriptan*[tiab] or  Rizatriptan*[tiab] or Sumatriptan*[tiab] or
Zolmitriptan*[tiab]) OR (almogran*[tiab] or relpax*[tiab] or migard*[tiab] or
naramig*[tiab] or maxalt*[tiab] or imigran*[tiab] or zomig*[tiab])

3 Comparador Se selecciond manualmente

4 Tipo de estudio

Systematic[sb] OR (randomized contrelled 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])

5 Desenlace

“Time to freedom from pain”[TIAB] OR “Headache response”[TIAB] OR
“Functional health status”[TIAB] OR “health related quality of life”[TIAB]
“adverse events”[TIAB]

Término final

#1 AND #2 AND #4
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Flujograma de bisqueda

Identificacion

RS encontradas bajo método de RS encontradas bajo método de
blisqueda en Pubmed bdsqueda en Central
N=38 N=230

Tamizaje

Elegibilidad

Inclusién

RS después de excluir duplicados
N=38

Excluidos=2

RS evaluadas
N=12

y

RS evaluadas a texto
completo
N=12

Excluidos=7

h 4

RS seleccionadas para la GPC bajo
criterios de inclusion
N=5
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Pregunta 10: En pacientes con crisis de migrafia episédica ¢Deberia usarse las ergotaminas
para el manejo de los sintomas?

o Pregunta PICO (criterios de elegibilidad de los Tipo de Fe’-chas -

N estudios) estudio hiiueda
(desde, hasta)

1 P: Pacientes con crisis de migrafia episddica RSy ECA Blsqueda
I: Ergotaminas {DHE, cafergot) realizada

C: otro tratamiento desde agosto
0: Escala de Dolor, Tiempo libre de dolor, Calidad de 2014 hasta
vida, Eventos Adversos. enero del 2018

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: febrero 2018

Filtros: Fecha de publicacién desde: Inicio de los tiempos, Revisiones sistemdticas y ECAs

Descripcién Término

1 Poblacién Migraine Disorders[Mesh] OR migraine*[TIAB]

2 Intervencion "Ergotamine"[Mesh] OR "Dihydroergotamine”[Mesh] OR
"Ergotamine”[TIAB] OR "Dihydroergotamine”[TIAB] OR “DHE-45"[TIAB]
OR “DHE 45”[TIAB] OR “DHE"[TIAB] OR “Cafergot”[TIAB]

3 Comparador Se selecciond manualmente

4 Tipo de estudio | Systematic[sb] OR (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])

5 Desenlace “Time to freedom from pain”[TIAB] OR “Headache response”[TIAB] OR

“Functional health status”[TIAB] OR “health related quality of life”[TIAB]
“adverse events”[TIAB]

Término final

#1 AND #2 AND #4
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——————— e e

IDENTIFICACION

TAMIZAJE

Flujograma de Bisqueda:

Citaciones | [ Citaciones adicionales |
identificadasen | | identificadas por otras |
Pubmed ‘ l fuentes
(n =317 ) L (n =0) J
i |
[ Namero de citas después de excluir
! duplicados
(n =317) )
{ Citaciones evaluadas |
| (n =317) |
| Articulos evaluadas a | | Articulos excluidos |
g texto completo ; > | (n=3) |
{ (n=7) b :
-

Estudios incluidosen
la revision
(n=4)
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Pregunta 11: En pacientes con crisis de migrafia episédica éDeberian usarse opioides para el

control de los sintomas?

O: Alivio del doler, libre de dolor, terapia de rescate,

. d
N° Pregunta PICO (criterios de elegibilidad de los Tipo de :zcs::‘se d:
estudios) estudio (desde, hasta)
1 P: Pacientes con crisis de migrafia episddica ECA Blsqueda
I: opioides realizada
C: Otros desde el inicio

de los tiempos

eventos diversos.

Estrategias de las bisquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Base de datos: Medline y CENTRAL

Fecha de bisqueda: julio 2018

Filtros: Ensayos clinicos aleatorizados

Descripcidn 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
0 dipipanone[TIAB]

Vidgicas

3 N
< o~
B 7 o
b N .
Yo, P

./;_:“;...'. I
o2 e
Seleccion manual ,/,’:5:.:-/

3 Comparador

4 Tipo de estudio | (randomized controlled trial[PT]) OR (controlled clinical trial[ﬁ{?}}) )

OR (clinical trial[PT]) OR (randomized[TIAB] OR randomissdy:

[TIAB]) or (placebo[TIAB] OR “Placebos"[Mesh]) OR | =

(randomly[TIAB]) OR (trial[TIAB]) OR (groups [TIAB]) NO};%’ e N
AL DE s

({;f ptsel)
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((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
Experimentation"[Mesh] OR "Animal Experimentation"[Mesh] OR
"Rodentia"[Mesh] OR rats[TI] OR rat[TI] OR mouse[TI] OR
mice[TI]) 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

Seleccién manual

Término final

#1 AND #2 AND #3

e, y

. VARGAS

Gr




—_——

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLGGICAS

Flujograma de Bidsquedas:

( Citaciones identificadas en \ Citaciones identificadas en

Identificacién ] Pubmed Central

{n=438) (n=32)

i |
v

Nimero de citas después de excluir

Tamizaje ] duplicados

(n=448)

r Citas excluidas
(n=426)

B
t

Citaciones evaluadas
(n=24)

Elegibilidad ]

A 4

Articulos evaluados a texto

completo
{n=24)
_( Articulos excluidos
(n=12)
h 4

Inclusion ] [ Estudios incluidos en la revisidon ]
(n=12)

L J
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Anexo N° 3: Tablas de evaluacidon de la calidad

Pregunta 1: En pacientes con sospecha de crisis de migrafa episédica ¢Deberia hacerse
Imagen cerebral (RM craneal o tomografia computarizada con o sin contraste) en lugar de no

tomar imagenes?
Newcastle Ottawa

Articulo: Lee et al.

Evaluacion Puntaje
Seleccion 4/4
Comparabilidad i/2
Desenlace 2/3
TOTAL 7/9
Newcastle Ottawa

Articulo: Shankar et al.

Evaluacion Puntaje
Seleccion 4/4
Comparabilidad 1/2
Desenlace 3/3
TOTAL 8/9
Newcastle Ottawa

Articulo: Lewis et al.

Evaluacién Puntaje
Seleccidn 4/4
Comparabilidad 1/2
Desenlace 3/3
TOTAL 7/9
Newcastle Ottawa

Articulo: Uwort et al.

Evaluacion Puntaje
Seleccién 3/4
Comparabilidad 1/2
Desenlace 2/3
TOTAL 6/9

Newcastle Ottawa

A.CARRASCO
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Evaluacion Puntaje
Seleccidn 3/4
Comparabilidad 1/2
Desenlace 3/3
TOTAL 7/9
Newcastle Ottawa

Articulo: Levy et al. L

Evaluacidn Puntaje
Seleccidn 4/4
Comparabilidad 1/2
Desenlace 3/3
TOTAL 2/9
Newcastle Ottawa

Articulo: Liu et al.

Evaluacion Puntaje
Seleccion 4/4
Comparabilidad 2/2
Desenlace 1/3
TOTAL 7/9
Newcastle Ottawa

Articulo: Deutschman et al.

Evaluacién Puntaje
Seleccidn 4/4
Comparabilidad i/2
Desenlace 3/3
TOTAL 8/9
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Pregunta 2: En pacientes con crisis de migrafia episédica éDeberia usarse Ia metoclopramida
en comparacion a los AINEs para el manejo de sintomas?

Articulo: Friedman BW, Garber L, Yoon A, Solorzano C, Wollowitz A, Esses D, et al. Randomized
trial of IV valproate vs metoclopramide vs ketorolac for acute migraine. Neurology.
2014,82(11):976-83.

Tipos de Sesgos Evaluacidn
Sesgo de Seleccidn

Generacidn de la secuencia aleatorizada bajo riesgo
Ocultacion de la asighacién bajo riesgo
Sesgo de Realizacion

Cegamiento de los participantes y del personal bajo riesgo
Sesgo de Deteccién

Cegamiento de los evaluadores del resultado bajo riesgo

Sesgo de Desgaste
Manejo de los datos de resultado incompletos (sesgo de | bajo riesgo
desgaste) (resultados a corto plazo) [2 a 6 semanas]
Manejo de los datos de resultado incompletos (sesgo de bajo riesgo
desgaste) (resultados a mas largo plazo) [> 6 sema nas]
Sesgo de Notificacidn

Notificacidn selectiva de resultados bajo riesgo
Otros Sesgos
Otros sesgos bajo riesgo

G. VARGAS
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Pregunta 3: En pacientes con crisis de migrafia episddica éDeberian usarse metoclopramida
en comparacion a los triptanes para el manejo de los sintomas?

Articulo: Friedman BW, Corbo J, Lipton RB, et al. A trial of metoclopramide vs sumatriptan for
the emergency department treatment of migraines. Neurology 2005; 64:463-468

Tipos de Sesgos Evaluacién
Sesgo de Seleccidn
Generacidn de la secuencia aleatorizada bajo riesgo
Ocultacion de la asignacidn bajo riesgo
Sesgo de Realizacion
Cegamiento de los participantes y del personal bajo riesgo

Sesgao de Deteccidn

Cegamiento de los evaluadores del resultado bajo riesgo
Sesgo de Desgaste
Manejo de los datos de resultado incompletos (sesgode | bajo riesgo
desgaste) (resultados a corto plazo) [2a 6 semanas]
Manejo de los datos de resultado incompletos (sesgo de bajo riesgo
desgaste) (resultados a més largo plazo) [> 6 semanas]
Sesgo de Notificacién

Notificacion selectiva de resultados bajo riesgo
Otros Sesgos
Otros sesgos bajo riesgo

ot A
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Pregunta 4. En pacientes con crisis de migrafia episédica ¢Deberian usarse paracetamol en
comparacién a triptanes para el control de los sintomas?

Pregunta 5. En pacientes con crisis de migrafia episédica éDeberian usarse AINES en
comparacién a triptanes para el control de los sintomas?

Pregunta 6. En pacientes con crisis de migrafia episddica ¢Deberian usarse paracetamol mas
metoclopramida en comparacién a triptanes para el control de los sintomas?

Pregunta 7. En pacientes con crisis de migrafia episddica ¢Deberian usarse AINEs mds
metoclopramida en comparacién a triptanes para el control de los sintomas?

Pregunta 8. En pacientes con crisis de migrafia episddica ¢Deberian usarse triptanes mas
AINES en comparacion a AINES solo para el control de los sintomas?

Pregunta 9. En pacientes con crisis de migrafia episédica éDeberian usarse triptanes mas
AINES en comparacién a triptanes solo para el control de los sintomas?

Evaluacién AMSTAR

Estudios incluidos

Dominio 1
Dominio 2
Dominio 3
Dominio 4
Dominio 5
Dominio 6
Dominio 7
Dominio 8
Dominio 9
Dominio 10
Dominio 11
Dominio 12
Dominio 13
Dominio 14
Dominio 15
Dominio 16

Puntaje
total

Kirthi V. 2010

Titulo: Aspirin with or
without an antiemeticfor | Sf | Sf | S | S | Si | Si | S | S | S S{ | Si | S | S| S | Si
acute migraine
headaches in adults

o 2

15

Kirthi V. 2013

Titulo: Aspirin with or
without an antiemeticfor | S | S | Si | S | Sf | Si | S | S | Sf Si ) si | S| S| Si)|Si
acute migraine
headaches in adults

15

Derry S. 2017

Titulo: Paracetamol
(acetaminophen) with or | o | o | o | o | 5 | s | st | st | st | N | si|si|si|si|osi]ost
without an antiemetic for o
acute migraine

headaches in adults

15

Kirthi V. 2015

Titulo: Aspirin with ar
without an antiemeticfor | S | S | & | S | si | S | S | Si | S St | Si | S| S| Si| Si
acute migraine
headaches in adults

15

Law S. 2017

Titulo: Sumatriptan plus
naproxen for the | si | si | S | sf | si| s | si| sSi|sf Si | si | S| S| S| Si
treatment of acute

igraine attacks in adults

15
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Pregunta 10: En pacientes con crisis de migrafia episédica ¢Deberia usarse las ergotaminas
para el manejo de los sintomas?

Articulo: Gonzales-Espinoza et al.

Tipos de Sesgos Evaluacidn
Sesgo de Seleccién
Generacidn de |a secuencia aleatorizada bajo riesgo
Ocultacidn de la asighacidn bajo riesgo
Sesgo de Realizacidn
Cegamiento de los participantes y del personal alto riesgo
Sesgo de Deteccidn
Cegamiento de los evaluadores del resultado alto riesgo
Sesgo de Desgaste
Manejo de los datos de resultado incompletos (sesgo de bajo riesgo
desgaste) {resultados a corto plazo) [2 2 6 semanas]
Manejo de los datos de resultado incompletos (sesgode | bajo riesgo
desgaste) (resultados a més largo plazo) [> 6 semanas]
Sesgo de Notificacién
Notificacién selectiva de resultados bajo riesgo
Otros Sesgos
Otros sesgos bajo riesgo

Articulo: Winner et al.

Tipos de Sesgos Evaluacién
Sesgo de Seleccidn
Generacién de la secuencia aleatorizada bajo riesgo
Ocultacidn de la asignacidn bajo riesgo
Sesgo de Realizacién
Cegamiento de los participantes y del personal alto riesgo
Sesgo de Deteccidn
Cegamiento de los evaluadores del resultado alto riesgo
Sesgo de Desgaste
Manejo de los datos de resultado incompletos (sesgode | bajo riesgo
desgaste) {resultados a corto plazo) [2 2 6 semanas]
Manejo de los datos de resultado incompletos (sesgo de bajo riesgo
desgaste) (resuitados a més largo plazo) [> 6 semanas]
Sesgo de Notificacidn
Notificacién selectiva de resultados bajo riesgo
Otros Sesgos
Otros sesgos bajo riesgo

Articulo: Diener et al.
Tipos de Sesgos Evaluacidn

Sesgo de Seleccidn

e
G.Vapraa

2

Nbajo riesgo
%
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Ocultacidn de la asignacién bajo riesgo
Sesgo de Realizacidn

Cegamiento de los participantes y del personal bajo riesgo
Sesgo de Deteccién

Cegamiento de los evaluadores del resultado bajo riesgo

Sesgo de Desgaste
Manejo de los datos de resultado incompletos {sesgo de bajo riesgo
desgaste) (resuitados a corto plazo) [2 a 6 semanas]
Manejo de los datos de resultado incompletos (sesgo de | bajo riesgo
desgaste) {resultados a mas largo plazo) [> 6 semanas]
Sesgo de Notificacién

Notificacion selectiva de resultados bajo riesgo
Otros Sesgos

Otros sesgos bajo riesgo
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Pregunta 11: En pacientes con crisis de migrafia episédica ¢ Deberian usarse opioides para el
control de los sintomas?
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AMSTAR-II

items del instrumento Thorlund (2016)
1. Si la pregunta de investigacién y los criterios de inclusién incluyen los Si
componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacién a alguna desviacién del protocolo No
3. Explicacidn de Ia seleccién de los disefios para la inclusidn en la revisién Si
4. Utilizacidn de una estrategia de bisqueda bibliogréfica comprensiva Si
5. Se realizé una seleccién de estudios duplicados Si
6. Se realizé una extraccién de data duplicada Si
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la justificacion Si
8. Descripcidén de estudios incluidos en detalle Si
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los estudios No
individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos No
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacién de Si
resultados
12. Evaiuacién del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios No
individuales en los resultados del meta-anilisis
13. Se tomé en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales No
cuando se interpretd o discutid los resultados;
14. Explicacién satisfactoria y discusién de alguna heterogeneidad No
observada en los resultados
15. Evaluacién adecuada de los sesgos de publicacién y discusién del No
probable impacto en los resultados
16. Declaracidn de conflicto de intereses Si
Puntaje )

Confianza General

Moderada
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Anexo N° 4: Tablas GRADE

Pregunta 1: En pacientes con sospecha de crisis de migrafia episddica {Deberia hacerse Imagen
cerebral (RM craneal o tomografia computarizada con o sin contraste) en lugar de no tomar
imagenes?

Resonancia magnética craneal comparado con No im3agenes en pacientes con sospecha de crisis de migrafia episédica

Paciente o poblacién: pacientes con sospecha de crisis de migrafia episédica
Intervencidn: Resonancia magnética craneal
Comparacién: No imagenes

Desenlaces Efectos absolutos anticipados R et Na de participantes  |Certaintyof |Comentarios
{95% Cl) relativo {Estudios) the evidence
(95% Cl) (GRADE)

Riesgo con  Riesgo con
No imégenes Resonancia
magnética craneal

Tumor/Neoplasia 5 por 1,000 no estimable 1139 Gooo
identificada Opor1,000 (0a0) (4 estudios \qyy pasa 20
observacionales )

Absceso 0 por 1,000 no estimable 1139 goco
identificado Oporl,000 (0a0) 4 estudios puy palA 26
observacionales )

Hematoma 2 por 1,000 no estimable 1139 oo
subdural 0por1,000 (0a0) (4 estudios pjuy gaja B¢
identificado observacionales )

Hidrocefalia 3 por 1,000 no estimable 1139 Gooo
identificada Opori1,000 (0a0) (4 estudios \jyy gaja #0<

observacionales )

Malformacién 2 por 1,000 no estimable 1139 000
arteriovenosa Opor1,000 (0a0) (4 estudios pyyy asa 8¢
identificada observacionales )

El riesgo en el grupo de intervencién {y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién y en el efecto relative de la intervencion ly su intervalo de confianza del 95%).
ClI: Intervalo de confianza

GRADE Waorking Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effecy
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to #4
estimate of the effect, but there is a possibility that it s substantially  diffe
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from e
estimate of the X
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The tr
different from the estimate of effect

a. La naturaleza de la anormalidad hallada no es detallada; poco claro sobre el procedimiento
realizado '
b. No estd claro si las poblaciones podrian tener dalores de cabeza secundarios
c. Solo dispanibles informes retrospectivos de los eventos




INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLOGICAS

Tomografia Computarizada {con o sin contraste) comparado con No imagenes en pacientes
ton sospecha de crisis de migrafia episédica

Paciente o poblacién: pacientes con sospecha de crisis de migrafia episédica
Intervencién: Tomografia Computarizada (con o sin contraste)
Comparacién: No imagenes

:.Desenlaz:'es Efectos absolutos Efecto Ne de Certainty of {Comentarios
anticipados ~ (95% cl) relativo participantes the'evidence
Riesge con Riesgo con {95% Cl) {(Estudios ) (GRADE)
No imagenes Tomografia
Computarizada
{con o sin
contraste)
Tumor/neoplasia 7 por 1,000 no estimable 2287 @
Identificada Opori,000 (0a0) (4 estudios
observacionales) MEY BAJA
Absceso 0 por 1,000 noestimable 2287 EB
Identificado Opor1,000 (DaO) (4 estudios UY  BAA
observacionales) niic
Hematoma 0 por 1,000 noestimable 2287 @
Subdural opor1,000 (0aQ) (4 estudios -_—
identificado observacionales) e
Hidrocefalia 1 por 1,000 noestimable 2287 @
identificada Opor1,000 (020) 4 estudios 0¥ BA
observacionales) wie
Malformacién 0 por 1,000 noestimable 2287 @
arteriovenosa  gpor1,000 (0a0) (4 estudios MUY BRI
indentificada observacionales) et
Stroke 0 por 1,000 noestimable 2287 @
Opor1,000 (0aO0) {4 estudios AR
chservacionales) ), -
Embarazadas: 63 por 1,000 no estimable 63 @D
Trombosis {0a0) (1 estudio
venosa Q/por;1,000 observacional) Dﬂ';] BAA

identificada

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervala de confianza del 85%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién  y en el efecto relative de |a intervencién  (y su intervalo de confianza del  95%).
Cl: Intervalo de confianza

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
Maderate certainty: We are moderately canfident 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 effe
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different fro
the estimate of effect

a. La naturaleza de la anormalidad hallada no es detallada; poco claro sobre el procedimiento de imagen especifico realizado
b. No estd claro si las poblaciones podrian tener dolores de cabeza secundarios
c. Diferentes combinaciones y pedidos d CT utilizados




INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLOGICAS

Pregunta 2: En pacientes con crisis de migrafia episddica ¢Deberia usarse la metoclopramida
en comparacién a los AINEs para el manejo de sintomas?

Autar(es): Kevin Pacheco-Barrios

Pregunta: Metoclopramida comparado con AINES en pacientes con crisis migrafia episddica

Configuracidn:

Bilbiografia: Friedman BW, Garber L, Yoon A, Solorzano C, Wollowitz A, Esses D, et al. Randomized trial of IV valproate vs metoclopramide vs
ketorolac for acute migraine. Neurology. 2014;82(11):976-83.

Certainty assessment No de pacientes Efecto
Dise Evidenci Refativ | Absol iy pokane
Ne de fio Riesg videnci elati solut | Certainty ia
skidis de s Inconsistenc a Imprecisio SShsideranan metacloprami | AINE a o
i estudi ia indirect n da s (95% (95%
# o 58380 a = cly c
Alivio de Cefalea a las 2 horas {cambio de severa o moderada a leve o ausente)
1 ensayos |no  es|no es seric ne es{muy serio® |ninguno 64/102 (62.7%) | 57/10 | RR1,17 | 91 mas @@O CcRITICO
aleatorio | serio serio & (0.93a |por1,000
s (53.8%| 1.47) {de 38 0
] menos a _—
253 mds)
Libre de dolor a las 2 horas
1 ensayos |na  es|no es serio na es|muy serio® |ninguna 31/110(28.2%) | 27/11 | RR1.15 | 37 mas @@O CRITICO
aleatorio | serio serio 0 (0.74a |por 1,000
B {24.5%| 1.79) {de 64 O
} menos a BAIA
154 mds)
Libre de doler 3 las 24 horas
2 ensayos |no  es|npes serio no es| muy serio " | ninguno 12/108 {11.0%) | 17/10 | RR0.71 45 @ @O CRITICO
aleatario | serio serio 8 (0.352 | menes
H (15.6%| 1.40) |por1,000 e
] {de 62 BRiA
masa
101
menos)
Alivio sastenido de la cefalea a las 24 horas
1 ensayos |no  es|no es serio no es| muy serio” | ninguno 42/101 (41.6%) | 34/10 | RR1.27 | 88 mas EB@O CRITICO
aleatorio | serio serio 4 (0.89a |por 1,000
H (32.7%| 1.82) {de 36 o
) menos a BAIA
268 mas)
Eventos adversos
1 ensayos |na  es|no esserio no es| muy serio® |ninguno 11/109 (10.1%) | 15/11 | RRO.71 40 @ @O IMPORTANT
aleatorio | serio serio a {0.313 | menos E
H (13.6%| 1.63) |por1,000 O
] (de 86 BAIA
mdsa g4
menas)

Cl: Intervalo de cenfianza; RR: Razan de riesgo

Explicaciones

2. el intervalo de confianza cruza ambas diferencias minimamente importantes, lo que hace que el efecto de resultado sea muy incierto




INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLOGICAS

Pregunta 3: En pacientes con crisis de migrafia episédica éDeberian usarse metoclopramida
en comparacion a los triptanes para el manejo de los sintomas?

Autor{es): Kevin Pacheco

-Barrios

Pregunta: Triptanes comparado con metoclopramida en pacientes con crisis de migrafia episddica

Bibliografia: Friedman BW, Corbo J, Lipton RB, et al. A trial of metoclo

migraines. Neurology 2005; 64:463—-468

pramide vs sumatriptan for the emergency department treatment of

Certainty assessment Ne de pacientes Efecta
Noda Disefio Riesg Evidenc ; s Relativ | Absolut | Certainty 'mPci':a“
estudi F"e ode Haodrpiston b lepescisl consideracion | triptanes yadeeod, 5 5
o estudi g cia indirect on = mida {95% (95%
-] a fal}} (o)}
Libre de dolor a las 2 horas
1 ensayos |no  es|noesserio  |no es|serio” ninguno 13/37 | 24/40 (60.0%) | RR0.59 246 @ @ @ CRITICO
aleatori |serio serio (35.1%) (0.35a3 | menaos
os 0.97) por 9]
1,000
(de 18 MODERADO
menas a
390
menos)
Libre de dolor a las 24 horas
1 ensayos |no  es|noesserio  |no es{ muy serio ® | ninguno 10/37 | 16/40(40.0%) | RR 0.68 128 @ @ oo CRITICO
aleatori |serio serio (27.0%) {-0.353 | menos
os 1.30) por BAJA
1,000
(de 120
masa
540
menos)
Eventos adversos: debilidad
1 ensayos [no es|no esserio no es| muyserio © | ninguno 9/37 5/40(12.5%) | RR 2.25 | 156 mas @@m IMPORTAN
aleatori |serio serio {24.3%) (0.67a por TE
os 7.48) 1,000 BAIA
{de 41
menos g
810 més)
Eventos adversos: sensacion de mareos
1 ensayos [no  es|no es seric no es|muy serio © | ninguno 4/37 0/37 {0.0%) RR 6.09 | 0 menas @@OO IMPORTAN
aleatori [serio seria {10.8%) {0.683 por TE
os 54.85) 1,000 BAJA
(de0
menas 3
0 menos)
Eventos adversos: movimientos anormales
1 ensayos [no  es|noes serio no es| muy serio © | ninguno 7/37 3/40 {7.5%) RR2.88 | 141 m3ds @@OO IMPORTAN
aleatori |serio serio (18.9%) {0.692a por TE
os 12.08) 1,000 BAIA
(de 23
menos a
832 mas)

Ci: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

. Intervalo de confianza cruza diferencia minimamente importante
b. Intervalo de confianza cruza el valor no efecte

¢. Muestra muy pequefia

A CARRASCQ

LR N,
SEETR N

r



INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLOGICAS

Pregunta 4. En pacientes con crisis de migrafia episédica ¢Deberian usarse paracetamol en
comparacién a triptanes para el control de los sintomas?

PICO 4: Triptanes comparado con Paracetamol para pacientes con crisis de migrafia episddica

Desenlaces

No de participantes
(studies)
Follow-up

Certainty of

the evidence

{GRADE)

Efecto

Efectos absolutos anticipados

relativo

(95% cl) Riesgo con

Paracetamol

La diferencia de
riesgo con
Triptanes

Alivio de dolor a 86 Gooo RR 1.10 658por1.000 70 mas por
fas 2 horas {1 ECA (experimento \yy BAIA®® (0.85 a 1.000
controlado 1.42) {105 menos a
aleatorizado)) 293 mas)
Ausencia de dolor 86 Pooo RR 1.54 256por1.000 138 mé&s por
alas 2 horas (1 ECA (experimento MUY BAJA®® (0.82 a 1.000
controlado 2.90) {46 menos a
aleatorizado)) 486 mds )
Alivio  sostenido 86 @oco RR 119 419por1.000 80 mas por
del dolor a las 24 (1 ECA (experimento MUY BAIA®® (0.76 a 1.000
horas controlado 1.85) (100 menos a
aleatorizado)) 356 mas )
Ausencia de dolor 86 &ooo RR 143 163por1.000 70 més por
a las 24 horas {1 ECA (experimento MUY BAJA2E (0.60 a3 1.000
controlado 3.40) (65 menos a

aleatorizado))

391 mas )

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basz en el riesgo asumido en e grupo
de comparacion y en el efecto relative de la intervencién {y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. Asignacion y cegamiento poco elaros; no todos los datos de resultados estuvieron disponibles

b. ElC cruza puntos de diferencias minimamente importantes




INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLOGICAS

Pregunta 5. En pacientes con crisis de migrafia episodica ¢Deberian usarse AINES en
comparacion a triptanes para el control de los sintomas?

PICO 5: AINES comparado con Triptanes para Pacientes con crisis de migrafia episddica

Desenlaces No de participantes ‘Certainty of the Efecto Efectos absolutos anticipados
{studies) evidence relativo
FOHGW-HP (GRADE) (95% Cl) Riesgo con La diferencia de
Triptanes riesgo con AINES
Ausencia de dolor 726 Poco RR  0.82 323por1.000 58 menos por
seguimiento: media (2 Experimentos  piuy AJA 29° {0.65 a 1.000
2h controlados  aleatorios 1.03) (113 menos a 10
[ECAS]) mds )
Alivio de dolor 726 BPdo RR  0.96 532por1.000 21 menos por
seguimiento: media (2 Experimentos pnoDERADO ® (084 a 1.000
2h controlados  aleatorios 1.11) (85 menos a 59
[ECAs]) mas )
Alivio de dolor 726 PPEo RR  1.58 237por1.000 140 m3s por 1.000
seguimiento: media (2 Experimentos n1opERADO * (126 a (62 mds a 234
1h controlados  aleatorios 1.99) mas )
[ECAs])
Alivio de los 575 BhHEo RR  0.91 661por1.000 59 menos por
sintomas asociados (2 Experimentos MODERADO ? (0.81 a 1.000
evaluado cecn controlados  aleatorios 1.04) {126 menos a 26
Fotofobia [ECAs]) mas )
seguimiento: media
2h
Alivio  de  los 540 PEFo RR 098 648por1.000 13 menos por
sintomas asociados (2 Experimentos MODERADO ® (0.86 a 1.000
evaluade con controlados  aleatorios 1.11) {91 menos a 71
Fonofaobia [ECAs]) mas )
seguimiento: media
2h
Uso de medicacién 726 HEoo RR  1.09 404 por1.000 36 més por 1.000
de rescate (2 Experimentos gajp ¢ (0.92 a {32 menos a 117
controlados  aleatorios 1.29) mds )
[ECAS])
Cualguier evento 730 @@og RR 0.85 177 por1.000 27 menos por
adverso (2 Experimentos gpjp ¢ (061 a 1.000
seguimiento: media controlados  aleatorios 1.18) (69 menos a 3
24h [ECAs]) mas )

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo

de comparacién y en el efecto relativa de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

CI: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

2. Datos inciertos: Diener (a) (asignacién, datos incompletos y tamafio de muestra) y Diener (b} (asignacidn)
b. Valores de 12 > 40%

G. VARGAS




—

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLOGICAS

Pregunta 6. En pacientes con crisis de migrafia episédica iDeberian usarse paracetamol mas
metoclopramida en comparacién a triptanes para el control de los sintomas?

PICO 6: Paracetamol mds Metoclopramida comparado con Triptanes para Pacientes con crisis de
migrafia episddica

Desenlaces

Na de
patticipantes

Certainty of
the evidence

Efecto
relativo

Efectos absolutos anticipados

(studies) (GRADE) (95% Cl) Riesgo con La diferencia de riesgo
Fallow-tp Triptanes  con Paracetamal mas
Metoclopramida

Alivio de dolor 1145 Seos RR 0.93 416 por 29 menos por 1.000
seguimiento: (2 Experimentos a; 1A (0.81 a 1.000 (79 menos a 29 mas )
media 2 horas  controlados 1.07)

aleatorios [ECAs])
Alivio de los 1001 OEDE@ RR 101 322 por 3 mas por 1.000
sintomas (2 Experimentos a;1a (0.85 a 1.000 (48 menos a 68 més )
asociados controlados 1.21)
seguimiento: aleatorios [ECAs])
media 2 h
Uso de 1243 PGP0 RR 1.17 327 por 56 més por 1.000
medicacion de (2  Experimentos \operapo?® (1.01 a 1.000 (3 méds a 118 mas)
rescate controladas 1.36)
seguimiento: aleatorios [ECAs])
media 24 h
Cualquier 1328 e lariarlar] RR 0.61 466 por 182 menos por 1.000
evento adverso (2  Experimentos ALTA (0.53 a 1.000 (219 menos a 135

controlados 0.71) menos )

aleatorios [ECAs])
Eventos 928 PdEo RR 0.50 63 por 31 menos por 1.000
adversos (2 Experimentos MODERADO® {0.30 a 1.000 (44 menos a 11
mayores controlados 0.83) menos )

aleatorios [ECAs])

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del §5%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacidn y en el efecto relative de la intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervale de confianza ; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. El IC95% atraviesa uno de los puntos criticos de imprecisién (RR: 1.25)
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INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLOGICAS

Pregunta 7. En pacientes con crisis de migrafia episédica ¢Deberfan usarse AINEs mds
metoclopramida en comparacién a triptanes para el control de los sintomas?

PICO 7: AINES mds Metoclopramida comparado con Triptanes para pacientes con crisis de migrafia episddica

Desenlaces No de participantes Certainty of Efecto Efectos absolutos anticipados
{studies) the evidence  relativo

Follow-up {GRADE} (95%Cl) Riesgocon  la diferencia de riesgo con

Triptanes AINES + Metoclopramida

Ausencia de dolor 528 PP RR 0.63 278 por 103 menos por 1.000

Seguimiento: (2 Experimentos gpja 2® (0.45 a 1.000 (153 menos a 36 menos )
media 2 h contrclados  aleatorios 0.87)

[ECAs])
Alivio de dolor 523 SPoo RR 0.93 544 por 38 menos por 1.000
seguimiento: (2 Experimentos pajp & (0.73 a 1.000 {114 menos a 54 méas )
media2 h controlados aleatorios 1.10)

[ECAs])
Alivio de sintomas 410 GBooo RR 1.10 313 por 31 mas por 1.000
asociados (2 Experimentes \yypaja®®e (083 a 1.000 {53 menos a 144 mas)
evaluado con : controlados aleatorios 1.46)
nausea [ECASs])
seguimiento:
media 2 h
Alivio de sintomas 67 B goo RR 10.59 Opor1.000 0O wmenos por 1.000
asociados (2 Experimentos BAJA *¢ (1.43 a {0 menos a 0 menos )
evaluado con : controiados aleatorios 78.64)
vomitos [ECAs])
seguimiento:
media2 h
Use de 614 oo RR 1.18 463 por 83 mas por 1.000
medicacién de (2 Experimentos pyypala®bd (101 a 1.000 {5 mds a 180 més )
rescate controlados aleatorios 1.39)

[ECAs])

Cualquier evento 617 DB RR 0.66 374 por 127 menos por 1.000
adverso (2 Experimentos pgpjp 2P (0.52 a2 1.000 {178 menos a 60 menos )
seguimiento: controlados aleatorios 0.84)
media 24 h [ECAs])

_\

El riesgo en el grupo de intervencidn {y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién {v su intervalo de confianza del 95%).
Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones
a. datos inciertos: Tfelt Hansen 1895 (aleatorizacidn, asighacién y tamafic de muestra) y Thomson 1992 (aleatorizacién,
asignacién, ciego, datos incompletos. tamafio de muestra).

b. EI IC-95% de la medida de riesgo atraviesa un punto imprecisién (0.75 o 1.25).
¢. Datos inciertos: Diener (a) (asignacién, datos incompletos y tamafio de muestra) y Diener {b) (asignacién)
d. 12> 40% AT

e, E1 1C-95% es bastante amplio




INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLOGICAS

Pregunta 8. En pacientes con crisis de migrafia episédica ¢Deberian usarse triptanes mas
AINES en comparacién a AINES solo para el control de los sintomas?

Besenlaces

Node participantes
{studies)

Certainty of the

evidence

Efecto
relativo

PICO 8: Triptanos mas AINES comparado con AINES para pacientes con crisis de migrafia episédica

Efectos absolutos anticipados

Follow-up (GRADE) {95% 1) Riesgo  Ladiferencia de riesgo
con AINES con Triptanos con
AINES
Ausencia de dolor 1944 [anTasTanTs) RR 2.03 160 por 165 mas por 1.000
seguimiento: media (3 Experimentos MODERADO ? (171 a 1.000 {114 mds a 224 mas)
2 horas controlados  aleatorios 2.40)
[ECAs])
Alivio de dolor 1944 (axanTazTe) RR 1.41 440 por 180 més por 1.000
seguimiento: media (3 Experimentos MODERADOQ ? (136 a 1.000 {132 més 2 238 mds)
2 horas controlados  aleatorios 1.54)
[ECAs])
Ausencia de dolor 1944 [ lesTesTe) RR  2.25 107 por 134 mds por 1.000
seguimiento: media (3 Experimentos MODERADQ ? {182 a 1.000 (88 mas 2 191 mas )
1 dias controlades  aleatorios 2.78)
[ECAs])
Alivie de dolor 1944 BhEo RR 1.64 280 por 179 mas por 1.000
seguimiento: media (3 Experimentos MODERADQ ? (1.45 a 1.000 (126 mds a 238 més )
1 dias controlados  aleatorios 1.85)
[ECAs])
Alivio de la 1352 @@@G RR 1.63 196 por 124 m3s por 1.000
discapacidad (2 Experimentos MODERADQ ® (1.35 a 1.000 (69 mds a 191 mas )
funcional controlados  aleatorios 1.97)
seguimiento: media [ECAs])
2 horas
Uso de medicacién 1944 PbEo RR 0.61 420 por 164 menos por 1.000
de rescate (3 Experimentos MODERADO ? (054 a 1.000 (193 menos a 126
controlados  aleatorios 0.70) menos }
[ECAs])
Cualquier Eventos 1970 SHPBPo RR 1.77 146 por 112 mas por 1.000
Adversos (3 Experimentos MODERADO ® (147 a 1.000 (68 mds a 165 mas )
controlados  aleatorios 2.13)
[ECAS])

El rlesgo en el grupo de intervencién {y su intervalo de confianza del 55%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relative de la intervencin y su intervalo de confianza del 95

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo de aleatorizacidn, asignamiento Y cegamiento

G. VARGAS




INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLGGICAS

Pregunta 9. En pacientes con crisis de migrafia episédica ¢Deberian usarse triptanes mas
AINES en comparaci6n a triptanes solo para el control de los sintomas?

PICO 9: Triptanes mds AINES comparado con Triptanes para pacientes con crisis de migrafia episédica

Desenlaces No de participantes Certainty of the Efecto Efectos absolutos anticipados
(studies) evidence relativo
Follow-up (GRADE) (95% Cl) Riesgo con La diferencia de riesgo con
Triptanes Triptanes con AINES
Ausenciadedoloralas2h 1925 Sddo RR  1.42 229por1.000 96 mas por 1.000
(3 Experimentos pianerang ? (123 a (53 mds a 149 mas )
controlados zleatorios 1.65)
[ECAs])
Alivio de dolor a las 2 1925 [apTarTasTo) RR 120 519por1.000 104 mds  por 1.000
horas (3 Experimentos  n1opERADO * {111 a (57 mdsa 151 més )
controlados aleatorios 1.29)
[ECAs])
Ausencia de dolor 2 las 24 1925 Ll e] RR 170 142por1.000 100 méds por 1.000
horas (3 Experimentos MODERADO a {141 a (58 mads a 151 més )
controlados aleatorios 2.06)
[ECAs])
Alivio de dolor a las 24 1925 PEFo RR 139 331por1.000 129 maés por 1.000
horas 3 Experimentos MODERADO * (1.24 a {79 mds a 182 més
controlados aleatorios 1.55)
[ECAs])
Alivio de la discapacidad 1354 PPTo RR  1.41 227por1.000 93 mas por 1.000
funcional a las 2 horas (2 Experimentos  n1opgErADO ® (118 a2 (41 mdsa 157 mds )
cantrolados zleatorios 1.69)
[ECAs])
Uso de medicacién de 1925 [Sleslesle] RR  0.66 387por1.000 131 menos por 1.000
rescate (3 Experimentos \1opERADO ® (0.58 a (162 menos a 93 menos )
controlados aleatorios 0.76)
[ECAs]}
Cualguier evento adverse 1952 SPgo RR 1.00 258por1.000 O menos por 1.000
(3 Experimentos MODERADQ ® {0.86 a (36 menos a 41 méas )
controlados aleatorios 1.16)
[ECAs])

El riesgo en el grupo de intervencién (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 intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).
Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones
Riesgo de sesgo de seleccién, asignacion y cegamiento

A. CARRASCO

i B




INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLOGICAS

Pregunta 10: En pacientes con crisis de migrafia episédica ¢Deberia usarse las ergotaminas
para el manejo de los sintomas?

Autor(es): Kevin Pacheco-Barrios

Pregunta: DHE comparado con Triptanes en pacientes con crisis de migrafia episddica

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
5 % = Certai im i
+ Evidenci Relativ nE paitta
Ne de L Riesg s L Otras . Absalut v a
¥ Disefio de Inconsistenc a Imprecisié % X Triptane [}
astudia - ode x ¥ consideracion | DHE o
estudio ia indirect n s {95%
s sesgo g es a) {95% Cl)

Libre de doler a las 2 horas (seguimiento: media 2 meses; evaluado con: VAS)

2 ensayos serio® |serio® no es|serio ninguno 103/17| 138/175 | OR 3,64 | 143 mas @OO CRITICO
aleatorios serio 2 {(78.9%) | (1.03a |por1,000
{59.9%) 12.94) |(de5mds o
aio
¥ MUY BAIA
mas)

Eventos cardiovasculares {seguimiento: media 5 afios)

2 estudios no  es|ne esseric no es|serio® ninguno 80/115| 35/100 | OR2.28 | 201 mas @ 00 CRITicO
abservacional |serio serio (69.6%)| {35.0%) | (1.18a |por 1,000
es 4.41) (de 38 O
mas a MUY BAIA
354 mads)

C: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios
Explicaciones
a. Inadecuado ciego y aleatarizacién, b. | cuadrade 72%, <. ICincluye 1.25

Autor{es): Kevin Pacheco-Barrios
Pregunta: Triptanes comparade con Ergotamina + Cafeina en Crisis de migrafia

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
" Z 3 Importanc
Absolut
Nede Disefio Riesg ! Evidenci ] Bl ] Ergotami Relativ 1 Certainty o
estutio de sl Incansistenc a Imprecisia Consdoriciot Triptan i o o
estudli 's = ia indirect n o es i {95% (5%
E e e a o ) a)
Alivie de dolor a las 2 h (seguimiento: media 24 horas)
1 ensayos [ne  es|no es serio no es|serio” ninguno 272/400 | 110/333 | OR3.5 | 303 mas @@ @ criTICO
aleatorio | serio serio (68.0%) {33.0%) (202 |peri,000
s 6.0) (de 166 o
masa
417 mds) MODERADO
Libre de dolor a las 2h (seguimiento: media 24 horas)
1 2nsayos |no  es|no es seric no es|setic” ninguno 152/400 33/333 | OR4.01 | 207 més @ @ @ CRITICO
aleatorio| serio serio (38.0%) {9.9%) (3.13 2 |por 1,000
s 6.23) {de 157 0
mdsa
308 mis) MODERADO

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razdn de momios
Explicaciones
a. ICincluye 1.25



INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLOGICAS

Pregunta 11: En pacientes con crisis de migrafia episédica éDeberian usarse opioides para el
control de los sintomas?

Opiodes comparado con Otros (placebo o tratamiento activo) para crisis de migrafa episédica

Paciente o poblacién : crisis de migrafia episédica
Configuracién:

Intervencién : Opiodes

Comparacién: Otros (placebo o tratamiento activo)

: Desenlaces Efectos absolutes anticipados * (35% Efecto i de parlicipanies Ce.rtainty of the Comentarios
Cl) relativo (Esludies ) evidence
{95% Gl} (GRADE])
Riesgocon Riesgo con Opiodes
Otros
{placebo o
tratamiento
activo)
Alivio  hasta 566 por 4,000 RR 141 1214 r«Yalalel
las 2 horas: (458 a 703) (080 a (12 Experimentos v gAJA =
opicide 510 por 1.38) controlados aleatorios
. 1000 [ECAs])
(monoterapia
o combinado)
Alivio  hasta 603 por 1,000 RR  1.07 744 SEEE
las 2 horas: 564  por (445a817) (0.79 a (7 Experimentos  pajy BAJA sbe
opioide 1,000 1.45) controlados aleatorios
{monoterapia) [ECAs])
Alivio hasta 503 por 1,000 RR 120 470 G
las 2 horas: 419 por (377 a 666) (080 a (5  Experimentos iy gaja ssc
opioide 1,000 1.59) controlados aleatorios
{combinado) [ECAS]
Alivio  hasta 791 por 1,000 RR 133 74 LYt
las 2 horas 595  por (3754 1,000) (0.63 a (2 Experimentos )y BAJA ebe
con Tramadol 1:000 2.82) controlados aleatorios
[ECAs])
Alivio hasta 481 por 1,000 RR 0.6 187 enmn
las 2 horas 558  por (257 a900) (046 a (2 Experimentos pypygajp ane
con 1,000 1.81) controlados aleatorios
Meperidina FGAS)
« Alivio de 840 por 1,000 RR 114 483 _ (& 1a]|
dolor  hasta (309 a 1,000) (0.55 a (3 Experimentos  pjjy BAJA sbe
las 2 horas 2.37) controlados sleatorios
con otros 561 por [ECAs])
opioides 1,000
diferentes al
Tramadol o la
Meperidina
Libre de dolor 260  por 1,000 RR 182 548 _ o
hasta las 2 143 por (150 a 451) (1.05 a (4 Expenmenfos MUY BAJA 2bs
horas 1,000 3.16) controlados aleatorios
[ECAs])

PN 23538 . AME a7 13422
- to do 6N, D«

Qe+ Bense vanay -

G. VARGAS
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Opiodes comparade con Otros (placebo o tratamiento activo) para crisis de migraia episédica

Paciente o poblacién : crisis de migrafia episodica
Configuracidn:

Intervencidn : Opiodes

Comparacidn: Otros (placebo o fratamiento activo)

Desenlaces Efectos absolutos anticipados " (35% Efecto de parficipantes Certainty of tie Comentarios
Cl) relativo {Esludios } gvidence
(95% Cl) {GRABE)
Riesgocon Riesgo con Opiodes
Otros
(placebo o
tratamiento
activa)
Alivio del 648 por 1,000 RR  1.08 40 o Yal
dolor desde 600 por (402 a 1|000) {957 a (1 ECA (Experimento MUY BAJA 2=
las 24 horas ~ 1:000 1.75) controlado
aleatorizado))
Libre de dolor 463 por 1,000 RR 130 378 ) 3T Tl
desde las 24 (306 a 702) (086 2 (3  Experimentos ppjpac
horas: 36 por 1.97) controlados aleatorios
opioide 1,000 [ECAs))
{monoterapia
o combinado)
Uso de 367 por 1,000 RR 208 202 = Yalall
medicacion (55 a1,000) (031 a (2 Experimentos )y BAJA ebe
de rescate: 176  por 14.08) controlados aleatorios
opioide 1,000 [ECAs])
(monoterapia
o combinado)
Producir El riesgo relative ajustado del promedio (11 estudios (QEEMA
cefalea por Ponderado de efectos fijos fue de 0,35, lo observacionales ) MUY BAJA be

sobreuso de 9ue sugiere una reduccion promedio del
riesgo relativo de cefalea por sobreuso de
medicacién del 65% con friptanes en
comparacion con los opidceos.

mediacion

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en e riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el

efecto relative de la intervencion (v su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo s
s

GRADE Working Group grades of evidence[ 7

High certainty: We are very confident that the ftrue effect lies close to that of the estimate of the eﬁ‘ecgin’».{'
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
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 litlie confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of
effect

Explicaciones

3. 12>50%

b. IC incluye algun punto de impresicién 0.75 0 1.25
¢. AMSTAR II: criticamente bajo
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Anexo N2 5: Declaracién de Conflicto de Interés

| Gpc?

Declaracion de Conflicto de Interés de| Grupo Elaborador de Iz Guia ]
Darwin A. Maria E. Kevin A. Wendy C.
o Carlos A. .
Criterio Segura Novoa . Pacheco Nieto
= Alva Diaz . ‘s
Chavez Mosquera Barrios Gutiérrez

1. Actividades remuneradas o financiadas por instituciones privadas en los tltimos 24
meses
Empleado NO NO NO NO NO
Consultor NO NO NO NO NO
Asesoria como experto NO NO NO NO NO
Pago por charlas de cualquier
tipo incluido el servicio de NO sf NO NO NO
portavoz
Pago p_or preparacién de NO NO NO NO NO
manuscrito
Patentes NO NO NO NO NO
Derechos de autor NO NO NO NO NO
Pago por desarrollo de
presentaciones educacionales NO NO NO NO NO
de cualquier tipo
Viajes, alojamientos o gastos
en reuniones de actividades NO NO NO NO NO
gue no estan enlistadas
F_inancaamaento de cualguier NO NO NO NO NO
tipo
Financiacién o contratos en
proyectos de investigacidn en NO NO NO NO NO
el campo de la salud
Otros NO NO NO NO NO
2. Otras relaciones
¢Existe otras relaciones o
actividades de tipo financiera
que el INCN podria percibir
coma potencialmente
influyentes en sus decisiones
técnicas respecto a firmacos NO

0 intervenciones, utilizados
para el diagnéstico,
evaluacién, tratamiento vy
seguimiento de pacientes con
el diagnéstico de la presente




