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ANTECEDENTES

' Céfé:léigia,‘(Del latin Céthalélgla). es el nombre técnico para designar al dolor

de cébéia Aaunque “8s mas uliizado el término de cefalea (Del latin

" Cephalaea) corresponde al sintoma neuroldégico mas frecuente y una causa
comun de nterrupcton del suefio o las actividades diarias 2. Galeno acufié el

nombre de hemlcrénea del que derivé el término migrana.

‘La cefalalgla afecta al menos una ocasiéon al 80% de la poblacion cada afio y

“hasta el 75% de los nifios sanos antes de los 15 afos de edad la habran
padecido con sufi clente intensidad para afectar sus actividades diarias o acudir
‘a visitar a un médico 2,
La forma en que los nifios manifiestan e! dolor varia con la edad: antes de los 3
meses no. hay comprenslon aparente y responden al dolor de manera refleja,

' entre Ios 3 y 6 meses se manifiesta como enojo, a los 18 meses se desarrolla
“la capacndad,de locallzar el sitio de dolor, después de los 24 meses describen

el dolo y pueden»atnbumo a una causa externa. a partur de los 5 afos

algunos casos es precedlda o

asocnada con deflcnt neurologlco y/o trastornos del animo. Todas las

'caracterisncas no.se presentan necesanamente en cada crisis ni en cada
" 56

pacnente
A partir de 1988 con Ia nnalldad de unificar los criterios diagnosticos con fines
terapeutncos ,y de investigacién 7, la Sociedad |Internacional de Cefalea
establecié los criteﬂos de diagndstico para cada tipo de migrana 5°. En el caso
de nifios -se han considerado criterios similares, aunque con una duracién




menor de los ataqueq (1 a 72 horas) y Ia DOSIbI|Idad de Iocallzarse en Ia reglm et

En general las vias transmly iéh del dolor de las estructuras intracraneales

localizadas -por; arriba*de:ia tlenda del cerebelo es llevada por el nervio
trigémino y‘se"_'r‘ha ifie f 'Iocallzado en las regiones frontal, parietal y
temporal dé‘lﬁcfra: onducclon de las estructuras infrantentoriales
incluyen los- nerwos glosofaringeo'y neumogéstnco ademsas de las raices
raquudeas cervncale iperiores y generalmente producen dolor e_nAIa, nuca y 

parte bajade la

Cambios lsquemicosvfocales ‘asociados con edema cerebral que se expanden]

desde las areas occnpltales similar a lo descrito como depresnon de'Leao han' s

‘sido lnvolucrados enla ‘patogenia de la migrana,  al Igua|
receptores de neurotransmlsores cergbrales, entre Ios que destacan’’

ncradrenalina y al menos 5 receptores de serotonina’ (5HT-1D) : cbmo"
mediadores de la respuesta vasoconstrictora y son la base de la utilizacion de
los nuevos antimigrafiosos derivados de los triptanos "', ademas de una
susceptibilidad genética de hipersensibilidad del sistema vascular trigeminal
19.22‘

Diagnéstico y diagnodstico diferencial.

El abordaje diagndstico de! dolor de cabeza en nifios se simplifica si se hace
una buena semiologia, que incluya como datos basicos: la fecha de inicio, el
tipo de dolor, su localizacién, frecuencia, intensidad, duracion, fendmenos
asociados (aura, vomito, trastornos visuales, etc.), faclores precipitantes




(menstruacién, emociones, etc.) y respuesta a tratamlentos admlnistradosr

ademas de un interrogatorio intencionado por aparatos y slstemas asl como‘_,__: )

una buena exploracion fisica, Con los datos colectados se podra lncluir en’ una [
de las siguientes categorias: %, ‘

1) Cefalea aguda, cuando se presenta un episodio alslado y unico :sin e
historia de episodios similares anteriores. = :
2) Cefalea aguda recurrente, caracterizada por eplsodios perlodicos
separados por periodos libres de dolor.

3) Cefalea cronica progresiva, si el dolor empeora en frecuenma,e_'
intensidad al paso del tiempo.

4) Cefalea cronica no progresiva, que ocurre de forma continua; cada d|a -
o la mayoria de los dias de la semana, de moderada IntenS|dad y
frecuentemente exacerbada por situaciones emocxonales : L

Las etiologias mas frecuentes de los diferentes tipos de cefalea se'puédén
consultar en el cuadro 1. e
Mlgrana en nifos. o :
~+ La mlgrana es el ejemplo clasico de una cefalea recurrente aguda en mnos de
J edad escolar tlene una-frecuencia del 4-5%, sin predominio de sexo v puede
“ser causa importante de ausentismo. En la consulta de neurologia del Hospltal :
Infantil de México “Federico Gamez" se reciben en promedio 45 pacientes al
mes con cefalea, de los cuales aproximadamente el 10% cursaran con migrafa
23.
DEFINICION Y CRITERIOS DE DIAGNOSTICO.
Entre paréntesis observe las modificaciones propuestas para nifios de la
clasificacion de 1988. 7',
Migrana sin aura (Migrafia comun, hemicranea simple).
Es una cefalea idiomatica, recurrente manifestada por episodios de 2 - 48
horas de duracion (71 hora de duracion en nifios), tipicamente de localizacion
hemicraneal, de tipo pulsatil, de intensidad moderada o grave y exacerbada por
el ejercicio fisico, asociada a foto-fonofobia y nausea. Se requiere de al menos
5 ataques (3 en niflos) de cefalea, con al menos dos de las siguientes
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caracteristicas para establecer su diagndstico: localizacion unilateral (bilateral
frontal o temporal en nifios), calidad pulsatil, de intensidad suficiente como para
afectar algunas actividades diarias o agravada por el ejercicio fisice rutinario;
durante el ataque de dolor debe existir ndusea y/o vomito o foto-fonofobia,
ademas de al menos uno de los siguientes criterios: a). Historia clinica y
examen neurolégico que no sugiera una causa especifica diferente de la
cefalea; b). Cuando existe la sospecha de una enfermedad provocadora de
cefalea, pero se ha excluido por una investigacion apropiada o; c). Coexiste
una enfermedad provocadora de cefalea pero no tiene relacion con el
padecimiento actual.

Migrafia con aura (migraia clasica, migraia complicada).

Es una enfermedad recurrente e idiomatica manifestada por ataques de
sintomas neuroldgicos originados_ en la corteza o tallo cerebral, frecuentemente
desarroilados en el término ‘de  5-60 minutos (aura migraficsa) seguido de
cefalea, nausea ylo fotofobia Inmediatamente al aura o después de un tiempo
asintomatico menor. a ‘una hora; el dolor de ‘cabeza suele durar entre 2 y 48

horas (se ha propuesto hasta una hora como mm/mo en nifios).

Para su diagndstico se requieren al menos de dos eplsod|os que incluyan 3 de
las siguientes caracteristicas: a) AI meno un ataque de sintomas de aura
migrafiosa que hayan revertido completamente b) Al menos un sintoma de
aura desarrollado gradualmente por mas de 4 rmnutos o mas de dos sintomas
en sucesion; c). Duracion de los sintomas de aura menor a una hora; d). La
cefalea debe seguir al aura con un perlodo asintomatico de tiempo menor a una
hora. Ademas debe de cumplir con uno de los siguientes requisitos: a). Historia
clinica y examen neurolégico que no sugiera una causa especifica diferente de
la cefalea; b). Cuando existe la sospecha de una enfermedad provocadora de
cefalea, pero se ha excluido por una investigacion apropiada o c). Coexiste una
enfermedad provocadora de cefalea pero no tiene relacion temporal con el

- padecimiento actual.




: ::DESARROLLO DEL NINO CON MIGRANA,

Sindromes periddicos infantiles que pueden anteceder o asociarse con
migrana (Equivalentes migrafiosos)

Si bien existen muitiples sindromes asociados con migrafia (vomito ciclico,
migrafia abdominal, etc.), se reconocen claramente dos entidades:

Vértigo paroxistico benigno de la infancia.

Es probablemente un trastorno heterogéneo caracterizado por episodios de
corta duracion de vértigo, observado en nifilos sin otra evidenéia ‘de

enfermedad. Los criterios de diagndstico son; a). Eplsodlos 'multlples :

esporadicos, de breve duracion caracterizados por desequnllbno ‘ansledad y en .
ocasiones nistagmo y/o vomito; b).
Electroencefalograma normal.

Hemigleiia alternante de la infancia,

involucran ambos lados del cuerpo asociadcs con fenomeno
como espasmo tonlco movnmlento coreoatetoide, nlstagmo u otro
ocular que ocurre. ]unto o |ndepend|ente del ataque de hemlple}la
mostrar evndencna de alteracuon del estado neurolégico o mental i

~La naturaleza del fenémeno no es clara y se ha sospechado que pueda ser, una, .
B varlante de epllepS|a por algunOo investigadores.

".-Lar.prevalenma de migrana en nifios varia entre el 3 y 10°/

f'difé'»r'encias dependen de los criterios de seleccion y. “otros : delalleég
" metodoldgicos. e e

En la experiencia de la clinica de cefaleas del Hospital Infantii de México, los
" nifios c‘on migraiia en general pueden llevar una vida normal, sin embargo se
"'puedén observar variaciones en el estado de &nimo (ansiedad y/o depresidn)
en el 4% ademas de una asociacion con trastornos inmunoalérgicos en el 20%
de los casos, que produce ausentismo escolar con las repercusiones
consiguientes.

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN




Los trastornos del suefio (trastomos de la respiracién, despertares y
- parasomnias), al igual que los estados depresivos son mas frecuentes en niflos
con migrafa 2 :

TRATAMIENTO.

CEFALEA AGUDA RECURRENTE.

El prototipo de este grupo es la migrafia, que puede explicar hasta e| 13% de
todos los pacientes pediatricos con cefalea. ) S
Durante el ataque agudo la admumstracton de - aspirina:: puede ser util,
especialmente las presentacnones solubles que mejoran su absorclén. aunque
debe de usarse con cautela en menores de 12 afios. Una alternativa es la
utilizacién de acetammofen solo o en combnnacnon con dosm bajas de

metoclopramida que facmta la- absorcion y mejora la: néusea y vomito
248

frecuentemente asociados ‘En casos de vomito persnstente se podra

administrar acetaminofén por via rectal y proclorperacuna e |a sala de

urgencias bajo vigilancia estrecha. Recientemente se estudna a utlllzamon de

serotoninérgicos (sumatriptan) en nifios aunque la Informaclon es":estrlnglda y

se conoce poco sus efectos y tolerancia 2",

El tratamiento profilactico debe indicarse por 4 a 6 meses' cuando la frecuencia
de los ataques de migrafia afecten la vida diaria o el rendlmlento eqcolar
evaluando los riesgos sobre los beneficios potencnales Los medlcamentos
frecuentemente utilizados en la profilaxis son:

1. Propranolol (1-3mg/kg/dia). Es un agente beta adrenérgico, utilizado
como antiarritmico. Iniciando 10 a 20 mg/dia y se incrementan las dosis
cada 2 semanas. Esta contraindicado en insuficiencia cardiaca , asma,
fendomeno de Raynaud y bloqueo cardiaco, debe usarse con precauciéon
en pacientes con enfermadad pulmonar obstructiva, diabetes mellitus,
enfermedad renal o hepatica. Los efectos indeseables incluyen sueiio,
hipoglicemia, bradicardia, hipotension ortoslatica, debilidad, impotencia,
proncoespasmo, bloqueo cardiaco. En nifos generalmente se inicia una



dosns oral de O 5-1 mg/kg/dia y se incrementa cada 3 dias hasta llegar a

‘ una dosls de 1-3 mg/kgrd 337, T

' 2. Amutnpllllna. Es un antidepresivo triciclico, se inicia a una dosis de 25
~rﬁg/dia y se puede llegar hasta 200 mg/dia de acuerdo a la tolerancia; en
nifios se puede Iniciar con dosis de 1 mg/kg/dia y se incrementa cada
semana hasta 3-5 mg/kg/dia. Estd contraindicado en epilepsia,
glaucoma y trastornos cardiacos. Los efectos indeseables son suefio,
visidn borrosa, constipacion, arritmias cardiacas, retencion urinaria y
boca seca. Se requiere de monitoreo de electrocardiograma al inicio del
tratamiento y en cada cambio de dosificacion *%,

3. Naproxeno. Es un antiinflamatorio no esteroideo. La dosis en nifios
oscila entre 2 y 7 mg/kg/dosis (15 mg/kg/dia habitualmente). Se debe
evitar en presencia de enfermedad acido péptica y vigilar ia posibilidad
de gastritis atréfica, aundue por tiempos cortos y en presencia de
enfermedades infecciosas de vias: resplratonas puede ser una buena
"altematlva Puede. provocar : ra

de/ tubo digestlvo.

tromboutopema. vertigo

es desconocldo pero su efecto antleplleptlc

mcremento de GABA en el sistema nervloso e
utilizada en nifios con epilepsia es de’ J30_] ‘

indeseables relacionados con la dosis nciu

peso, caida de cabello, mareo, sedacnon Las d|0$|ncra5|cas

incluyen: trombocitopenia, pancreatltus e msuf cnencna hepét\ca en uno de
cada 10,700 casos. :

TESIS CON
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‘ dosis de 500mg cada 12 horas) am
Se han utilizado otra gran cantidad de medi
migrafia entre los cuales se mcluyen med|

m nto° antiepilephcos
como fenitoina, carbamacepina, clonidina; bloq ‘ ores de canales de
calcio como verapamil, flunaricina, etc., dehidro gotamlna agentes

antiserotoninérgicos (metisergide y pizotifeno), a ‘ngue 'su utilidad real en

nifos se encuentra en investigacion 2423354042

PRONOSTICO s
El 50% de los nifios que padecen migrafia perma_hecérén‘ asintomaticos en los
5 afos posteriores al dlagnostlco y un 34% ’
substancial. -

‘adicional -exhibiran una mejoria

Durante la vuda adulta el 25% de Ias nlnas con mlgrana contlnuaran mostrando

sintomas stmllares ‘ :tras que Ios varones frecuentemente se mantendran

asmtomaucos 43 “"

TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN




JUSTIFICACION

La mcudencua de mlgrana en nifios se estima en 2-5% (en México : se

. (desconoce aunque no hay razén para pensar qu i dlferente) no tiene

afufbta las actividades de la

uentemente utilizados en la
trlptlllna 25-200 mg/dia y
'.encuentran en evaluacion e

“de 'ef'icgaéiéy seguridad.
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OBJETIVOS

General

El objetivo del presente estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de dos

esquemas de tratamiento profilactico de la migrafa en nifios.

Especificos

1.

‘Comparar . la seguridad -(de "écuher:do“_,' a
'indeseables) de dos esquemas de t»rétraf‘
_nifios (valproato semisédico 20 mg/k{;‘/df

Comparar la eficacia (medlda en: Ia reduccién de la ‘frecuencia e
intensidad de Ios ataques) de dos esquemas de tratamlento profilactico
de migraa en nifios (Valproato semlsodico 'mg/kg/dla dividido en 2
tomas al d|a Y. propranolol 1-2 mg/kg/dla d|v 'en'2 tomas al dia).

ecuenéia de efectos
’proflléClICO de migrafia en
ken dos tomas al dia y
propranolol 1-2 mglkg/dia dividido epmdé toma 'a‘lfdia),

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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HIPOTESIS

Hipoétesis nula

La eficacia en la profilaxis (medida en la reduccién de la frecuencia e
intensidad de la cefalea) contra migrafia en nifios sera similar ‘entre los
grupos tratados con propranolo!l y con valproato semisodico.

Hipotesis alterna

La eficacia en la profilaxis: (medlda en la reduccuon de la frecuencua e
intensidad de la cefalea) contra mlgrana en nlnos sﬂra supenor en el grupo
de nifios tratados con valproato semlsodlco.v )




Material y métodos
Disefio.
Se disefid un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo, de asignacion al
azary cruzado para los casos en los cuales exista fracaso al tratamiento.

.~ Procedimiento:

e Se ;ysglec’clonaron a todos los nifios que ingresen al Departamento de
‘ Néuroldgla del Hospital Infantit de México con el dlagnéstico de migrafia, que
,umplan con Ios criterios de inclusién y firmen - la carta de consentimiento, en el

: : reciblra valproato semlsodlco en dosns progresnvas semanales desde
o '10 hasta 20 mg/Kg/dla en dos dosis al dia divididas cada 12 horas.
: Los pacientes fueron evaluados mensualmente durante 3 meses y en cada cita
se les determinaran peso, talla, signos vitales y una exploracion neurolégica.

~ TESISCON
FALLA DE ORIGEN
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Ademas se revusaran Ios calendanos de frecuencua de crisis y se les aphcara un

otencnales ‘de Ios farmacos administrados. Al

"térmlno de Ios tres meses de ‘tratamiento se repetiran el EKG y los examenes
' _‘;generales (BHC PFH Urea ycreatlnlna)
~En‘los casos: -de” mtolerancua farmacologica (efectos fisicos o molesuas
‘subjetivas dei pacuente que, imposibilitaron el uso del farmaco) o falta de efecto
‘profl|éctico (frecuencia debl dolor similar a la registrada antes de la profilaxis)
durante el segundo mes de tratamiento asignado, se incluyeron en el otro
grupo de tratamfento. Aprevua evaluacuon de efectos indeseables (EKG vy

examenes generales) 1y ,dos se anas de observac:én sin tratamiento

profilactico, reimcnandose,_la evaluacion mensualm_e»nte durante 3 meses.

Se cuantificaron el nam e tabletas de cada frasco utilizado para garantizar

la adherenciaﬁa uantlflcar en el interrogatorio el

numero de ocastones por.semana que olvndo tomar el tratamiento.

Metodo de cruzamn

En la evaluacion de segundo mes de’ tratam|ento se consideraron candidatos a

cruzam|ento (camblo a otro.grupo.de’ tratarﬁnento) a los que cumplan uno de los
sngulentes crlterlos.
1. r

Intolerancla efeclos fisicos o molestlas :

reglslrad 12 ai

108 pacuentes selecclonados para cruzam|ento remlcnaron un penodo de

{observacnon'de dos semanas en las cuale e reglstrara Ia frecuencna de los

if'ataques de migrafa y realizando un estudlo de EKG y nuevos estudios

: generales de laboratorio (BHC, QS, PFH) relnlcxando Ia evaluacuon total de
procedimiento de evaluacion.




- Def nicion del universo

'Todosrlos pacnentes que asnst;eron al Hospital Infantil de” México "Fedenco
vGémez con diagnéstlco de migrada.

i I‘amano de la muestra

i : . Se calculé Ia muestra mediante el método de estimacién de tamano de muestra

i f'para estudlos aleatorizados y controlados, acorde a lo descrito por Greenberg
o (Epidemiologla Médica, Manual moderno 1996).

‘Error alfa: 0.05 0 5%

Error Beta: 10%, poder estadistico del 90%.
Valor para error tipo 1 del 5% : 1.96

Valor para el error tlpo lidel 10%:-1.28 .
Cantidad d"'yefectos indeseables : 25%
Cantidad esp

pacientes.

iaria a juiclo del pamente
rios e ekclusxén § B
: so revuo de proflachcos de mlgrana

'2>‘Hip rsensnbllldad a los farmacos betabloqueadores o al valproato

. v3._Prgsenc1a o historia de enfermedad hematolégica, hepatica o renal

" 4. Padecer o haber padecido epilepsia

5. Portador de enfermedades genéticas o sindromes genéticos

6. Portador de enfermedad psiquiatrica que afecte el estado mental o la
percepcion de la realidad.

7. Pacientes embarazadas

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



’ - Cnterios de elimmacnén
1. Cociente intelectual menor a 75 en la prueba de Weschler. ! :
. 2. Anormalldades de las pruebas de funcidn hepatica o de hematologia en las

evaluaciones previas al ingreso del proyecto.

DIAGRAMA DE RESUMEN DEL TRABAJO.

|. Momento de capturé de candidatos.

0. Momento de inicio del estudio.

1-2-3.- Momento de las evaluaciones mensuales.
EEG- Electroencefalografia

EKG- Electrcardiografia.

Criterios para considerar falla terapéutica. , .

- Frecuencia de! dolor similar a la registrada antes de la profilaxis durahte la
segunda semana de administracion del farmaco. S /

- Presencia de e'fectos‘i'r{des_evables que imposibiliten e! uso del medica_mehto.

: Deﬁmcnon de Ias umdades de observacion (Definicion de vanables y unldades
: de mednda) ‘ L : -

Varia‘bles dependientes:
Frecuencia de migrafia
¢« Definicidn conceptual. ‘ e .
Numero de veces que ocurre eI dolor de cabeza en un Iapso de tlempo

e Definicidn Operactonal

Numero de veces que ocurre un ataque de migrana durante cada mes.
« Tipode Vanable E
Razén :

s Escalade medi;ﬁupn (veces por mes)
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Intensidad de la migraia.
¢ Definicion conceptual. v
Cualidad por la cual el dolor provoca mayor incapaCidad.
« Definicién Operacional. SR
Cualidad por la cual el paciente ldentlf‘ ca mayor discapacidad en sus
actividades habituales.
e Tipo de Variable.
Ordinal
e Escala de medicion.
Leve - No interrumpe actividades normales, facies normal.
Moderado - Interrumpe actividades, facies triste.
Grave - Interrumpe el sueiio, facies de dolor.

Tipo de Migrana
e Definicion conceptual. . Sy :
Trastorno familiar, caracterizado por episodios recurrentes de cefalea de

intensidad, frecuencia y duracion varlables Las cnsns son: frecuentemente

unilaterales y pueden asociar a anorexla. nause‘ émlto En-algunos
casos es precedida o asociada con deftcit neurologlco ylo trastornos del

estado de animo. Todas las caracterlst 'as no se preaentan necesariamente

en cada crisis ni'en cada paclente
-‘, Deflmcmn Operacional. '
»'Grupo con el cual se identifica la mlgrana de acuerdo a los tipos descritos
por la Sociedad Internacional de Cefaleas.
e Tipo de Variable.
Nominal

e« Escala de medicidn.
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MIGRANA SIN AURA
Al menos § ataques que cumplan con lo siguiente:
- Cefalea que dure 4-72

- Que curse con al menos 2 de las siguientas:
- LOCALIZACION UNILATERAL
- CUALIDAD PULSATIL
- INTENSIDADMODERADO A SEVERO
- AGRAVADO POR ACTIVIDAD FISICA RUTINARIA

- Durante la cefalea al menos uno de los sigulentes:
- NAUSEAS Y/O VOMITO
- FOTOFOBIA Y FONOFOBIA

- Al menos uno de los sigulentes:
- Ausencia de evidencia de una causa diferente de dolor
- Evidencia de una causa de dolor, pero fue excluida por astudios
- Evidencia de una causa de dolor, sin refacion temporal

MIGRAIA CON AURA
Al menos dos ataques con las sigulentes caracteristicas:

- Cefalea que dura 4-72 hs,

- La cefalea, ndusea y fotofobia pueden sequir inmediata-
mente o después de un periodo menor a una hora asin-
tomatico de los sintomas neuroldgicos de aura.

- Al menos dos ataques con los siguientes caracteristicas:

- Al menos 3 de los sigulentes datos:

- UNO 6 MAS DE SINTOMAS DE AURA REVERSIBLES
COMPLETAMENTE QUE INDIQUEN DISFUNCION
CORTICAL CEREBRAL FOCAL Y TALLO CEREBRAL

- AL MENOS UN SINTOMA DE AURA QUE SE DESA-
RROLLE GRADUALMENTE POR MAS DE 4 MINU-
TOS O DOS O MAS SINTOMAS EN SUCESION

- LOS SINTOMAS DEL AURA NO DEBERAN DURAR
MAS DE 60 MINUTOS

- LA CEFALEA SIGUE AL AURA CON UN INTERVALO
LIBRE DE MENOS DE 60 MINUTOS

MIGRANA SIN AURA EN MENORES DE 15 ANOS

- Duracion de 1- 48 hs
- Puede ser generalizada o frontalltemporal bilateral

MIGRANA CON AURA EN MENORES DE 15 ANOS

- Duraciénde 1 - 48 hs
- Puede ser generalizada o frontal/temporal bilateral

Respuesta al tratamiento

« Definicion conceptual

Variacion en la frecuencta de un - fenémeno provocada por la una

intervencion terapeutlca

« Definicion Operacnonal

Vanacnon en la fre uencna de Ia mngrana al comparar el mes previo al inicio

del tratamlento profilactico ,"y Ios meses S|gu1entes al uso del farmaco

prof Iactlco

. Tlpo de Vanable.,
Ordlna|




. Escala de medlcion

L Hospltal Infanul d Me\«co ‘(Bol Med Hosp Inf Mex 2000).
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4. Organizacién de la investigacion

a) Programa de trabajo (cronogramas)

Actividad Fecha programada Fecha de realizacion
Revisién bibliografica Marzo a Junio del 2001 Marzo a Junio del 2001
Realizacion del protocolo Marzo a Junio del 2001 Marzo a Junio del 2001
Captura de pacientes Marzo a Agosto del 2002 [Marzo a Agosto del 2002
Interpretacion de resultados | Septiembre 2002 Septiembre 2002
Impresion/publicacion Marzo 2003

b) Recursos humanos

- Un investigador principal. Neurdlogo pediatra. El trabajo servira para
graduarse del grado de Maestria en Investigacion.

- Un investigador asociado. Residente de neurologia. El trabajo servira para
obtener el titulo de especialidad.

- Un investigador asociado. Neurdlogo pediatra. Médico adscrito.

c) Recursos materiales

" 5. Consideraciones éticas: Sefialar claramente las repercusiones éticas del
protocolo y las medidas correspondientes que en su caso se apliquen.

El proyecto cumple con los principios de la Declaracién de Helsinki (Asamblea
de Octubre del 2000) ademads de las normas y procedimientos establecidos por
la Secretaria de Salud de los Estados Unidos Mexicanos.

De acuerdo con la declaracion de Helsinki de la Asociacidn Médica Mundial
1(.}1un,io/1964), en concordancia con su asamblea general # 52 (Octubre del
ZQOQ), “nuestro proyecto se adapta al principio principal en el cual “la
'»iln\‘/eStlgacién médica en seres humarnos tiene como objetivo mejorar los
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uto Nacylkbnales de Salud
ento kde asistencia e

osi'para ejercer la

,consenumlento mforn'"d mente‘avaldda por el Departamento de
s’ expllcara la p051b1I|dad de re>tl‘rar"rél‘

° momtor de blosegundad ‘cuya funcion sera cuantificar y comparar los efectos
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reallzara una cuantificacion de las tabletas frente al pacnente ‘y se daran

instrucciones de asepsia para la manlpulacwn de IOc frascos.
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RESULTADOS

Los datos presentados ‘representan los resultados del primer corte d-senado i
para. evaluar segundad y factibilidad del procedimiento. La et” cacia sera :
evaluada uando se complete la muestra. :

'Una historia de mlgrana en familiares de prime

) "hermanos) se encontro en g9 paCIentes (proporclon de

7) Tabla 2; la
localizacion predommo en la region temporal 5 paclente fOpdi'gién,de| 0;4) y
‘frontal (4 casos, proporcion del 0.3). La cefalea fu bllateral en 9 pacuentes

El tipo pulsatll dP cefalea predomlno en.. 9 pacnente'

(0.7), unilateral en 3 (0 1o) 12 universal en el caso reatante

Factores preci t’ n es mas comunmente encontrados fueron el ejercicio fisico,

v'exposmlon aI QOl ( Proporciones: 0.7, 0.4, 0.2

o j'pro;:;brciér‘i"dbéib.'4).ﬁ_
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La duracton del dolor oscué entre 1 ‘y 72 horas (promedlo de 13 j: 2 horas)
: Q Dentro de Ios s omas socia ‘ma ""fre ‘uentes fueron gastromtestinales,

inicio de! estudio, asi como EKG BHC PFH QS normales al final de ,estud|o~
En ambos grupos la prueba de Weechler presento caracterlsticas stmllares smk,
significancia estadlstlca : S ‘

Cinco pacientes de ambos grupos presentaron efectos secundaruos Ieves ‘del
Sistema Nerwoso Central (SNC), de los cuales predommaron |rr|tab|hdad
hiperactividad vy pesadlllas Un paciente presentd efectos secundanos
moderados por lo que se suspendio tratamlento ) SN

Cuatro pacientes del grupo de Valproato y uno del grupo de propranolol
presentaron sintomas Ieves del SNC y un pai ente del grupo de propranolol
requirio de suspender tratamuent . ‘los™ efectos moderados. No  se

presentaron efectos .. hematolégicos, metabdlicos,

cardiovasculares, dermatologicos estadisticamente

significativos: en la pr'i:rhe‘r’ revis ’n en ambos grupos Tabla 3.
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'reducmon 26-50%) 4 del grupo de vaIproato y
i n pacuente del grupo de valproato presento

mentaron los pacientes con respuesta “Muy

buena” 6 de valp oat ébp’raﬁolbl sin haber diferencia estadisticamente

sugmflca.lva 2 pacnente

mantuweron en respuesta “Buena”, también sin
diferencia’ estadistlcamente 5|gmflcahva Para la tercer revisidon presentaron

mejor respuesta el grupo de valproano reportandose 7 de los 8 pacientes “Muy

buena” y 4 de le§ pacuentes en el grupo de propranciol. [ paciente con
‘excelente respuesta se mantuvo sin cambios durante las 3 revnalones Tabla 4 Y.

5. Los pacnentes de ambos grupos refirieron mejoria en la calidad de vtda

_ T9SIS CON
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DISCUSION

Reallzamos eI pnmer corte del presente estudio, en donde encontramos dentro :

de’ Ias caracterlstlcas prmcnpales el predominio del sexo mascullno co’mparado .

refleren una, mcnde cna p

inquietud, lnsommo, pesadnllas) predomlnando

“en’ general predommo Ia “muy buena respuesta (55 99% de

;:reducc-on)la proporcuon mayor fue del grupo de propranolo. (0.7); para las

,,3

TEG
4 n
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... siguientes revisiones se incremento el numero de pacientes con muy buena .

fina es_tadlsticamente n_o-f
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CONCLUSIONES

No: existen d‘iferencias en tipo de cefalea, localizacién y demas

cafacterisfit:aé dentro de los grupos de estudio.. . :

. "Los efectos s rios de los medicame'nios’due'se pr’esentaron en

mlsmo ya‘que ambos grupos los presentaron en el primer mes del

o tra,tamylento.

‘En el grupo de proprannlol existe una mejoria mas rap|da en la -~
d(lsmmucton de la frecuencia. del dolor, cuando menos hasta el

momento del corte del estudio.

rcentaje alto de me]oria =1 los 3

resentandose dnferencuas

|| numero de pacuentes hasta el pnmer code es bajo.
por Io que la ef‘cacna del tratamiento con proprano|o| o Valproato debera

ev:.luarse al t”nal del estudio.
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: “ANEXO 1. HOJA DE CAPTURA DE DATOS
Estudio comparativo sobre ia cficacia y seguridad del Valproato

y ¢l Propranolol en Ia profilaxis de la migrafia en niiios

ldcnuﬁcﬂcmn del paciente (expediente ¢ iniciales):

I"cch.n de evaluacién:

33

Numero de evaluaciéon: 0 1 2

EFECTOS SECUNDARIOS DEL MEDICAMENTO

LEVE
lolerable no
requiere suspension

MODERADA
Requiere suspension
y vigilancia médica

SEVERA
Requiere
hospitalizacion
riesgo de vida

SNC

Irritabilidad

Confusion

Mareo

Hiperactividad

Cefalea

Alaxia

Vision borrosa

Astenia

Diplopia

Insomnio

Pesadilas

Letargia

DERMATOLOGICOS
1 Alo ecia

LHlperamonemna A

‘Hupcrghcemla I
Hlpoghcema

Dlarrea o
Constipacion _
Pancreatitis _

Aumento de peso_

HEMATOLOGICOS

“Agranulocitopenia

NEUROMUSCULARES B

Debllldadr

CARDIOVASC

Hlpo.ens o

HEPATlCOS

‘Aumento de TGO, TGP

¢

| OTROS EFECTOS |

3 4

RESPUESTA
AL
TRATAMIENTO

1. NULA [

Frecuencia similar a la
reportada antes de tratamie

2. MODERADA [

Reduccién de la Frecuen
menor al 25 %

3. BUENA [ ]

Raduccién de la Frecuenc
entre 26 y 50 %

4, MY BURNA [ ]

Reduccién de la Fracusm
entre 51y 99 %

5. EXCELENTE [
Ausencia de dolor

Porcentaje de reduccién: __

~ TESIS CO¥
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fecha de ingruso fecha de consulia inicial: momento cero:
frecuencia de la cefalea (eventos por mes)
eventos lndeseables
Wechsler Verbal: Ejecutivo: Total:
Somatometria Peso. Talla: PC:
EKG NIAnk Hallazgo:
EEG NIfAnl: Hallazgo:
Biometria Hematica Hb: Hto:
Leucos: Neutiofilos: Linfos: Eos:
Plaquetas: Otros:
Pruebas hepaticas : TGP: Fosfatasa Alcalina:
Pruebas renales Creatinina:
Firma de consentimiento:
fechade consutauno_ fecha de consulla: grupo de lralamienlo:
frecuencia e la cefalea {evenios por mes)
evenlosindeseables
Mejoria: . _ o __.._ iporcentaje de reduccion:
| Somatometria _ Peso Talla: PC:
‘fe_crig_gg_rﬁullg_dos_ R | fecha de consulta:
frecuencia de la cefaiea  (eventos por mes) o -
evenlos mde;eables T
quona : porcentaje de reduccion: e
Somatometria _:Peso Talla: PC
I fecha dn cqr]_gulta tres VC[‘_?‘_Q?EESE!@;__, ~ ““:__' T _ -
[ (recuenm_@ de lacefalea gc.\emos por mes_) s o
ntos indeseables ! N
i Me]ona L - E_rcen\aje de reduccion: e
| Somatomelria . i i Peso . Talla: PC: R
f EKG o T T N " Hallazgo. o o
EEG I _UNI Hallazgo:
Biometria Hematica « Hb: Hto
i Leucos. Neutrofilos: Linfos: Eos.
_5 Plaquetas: QOlros:
1 TGO. TGP Fosfalasa Alcalina:
i Urea: Creatinina:
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ANEXO 2. HOJA DE CONSENTIMIENTO

FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Estudio comparativo sobre la eficacia y seguridad del
Vaiproato y el Propranolol en la profilaxis de la migraiia en
nifios
El doctor (es) y Laboratorios Abbott de
México estan realizando un estudio con un medicamento llamado Valproato semisédico
(Epival Sprinkle) en comparacion con otro llamado propranolol, que sc utiliza
rutinariamente en la prevencion del dolor de cabeza provocado por migrafia en nifios.
El Valproato semisodico es un medicamento ya aprobado y comercializado en México.
El propésito de este cstudio es probar si el Valproato es eficiente y puede controlar o
reducir ¢l namero de ataques de dolor de cabeza (migrafia) que le detectaron
recientemente a mi hijo(a). Se hara su comparacion contra otro medicamento ya

aprobado Hamado propranolol.

El Dr. realizara prucbas para determinar si mi hijo(a)
es elegible para entrar a este estudio. Esta cvaluacidn incluira una revision de la historia
del dolor de cabeza ¢ historia clinica, examen fisico, toma de presidn arterial y pulso,
peso, estatura y examenes de lubotoratorio con su sangre. Al inicio del estudio, el
meédico indicard si le toca Valproato o Propranolol como medicamento para prevenir cl
dolor. En caso de que o mi hijota) e togque Valproato, iniciard con una dosis de una
capsula con grianulos que ingerivd por las noches y después de una semana debera de
ingerir una por la maiiana v otra por la noche (el medicamento le serd proporcionado
por su médico como una cortesia sin costo de los Laboratorios Abbott mientras dure cl
estudio). En ol caso de que le oque Propranolol y por ser ¢l medicamento que se le
daria rutinarianmiente a su hijo, usted tendrid que costear el precio del medicamento en la
farmacta de su preferencia: iniciard lentamente con una dosis nocturna (el 50% de la
dosis adecuada para su hijo. acorde a su edad y peso) v después de una semana se
qjustard 1o Josis para tomar dos abletas al dia (una por la mafiana y otra por la noche).
Los frascos v el medicamento en estucho que no haya usilizado los tendré que devolver
al doctor en cada visita. £in caso de suspension de alguno de los dos medicamentos quc
le haya tocado a mi hijo (1), el médico me indicard la forma apropiada para hacerlo y le
realizarda una ahtima revision cuando haya suspendido el tratamiento.

El médico podra cambiar ¢l medicamento por otro, aprobade para los ataques de dolor
migraioxo. dentro de los dos primeros meses de tratamiento, cuando mi hijo no tenga
una reduccion de la frecuencia e intensidad del dolor o cuando manificste mi hijo alguna
molestia causada o asociada con la medicina que no sea facilmente tolertable; pudiendo
escoger probar el otro mediciumento en estudio,

Al final del estudio (tres meses). si mi hijo(a) requiere de seguir utilizando alguno de los
dos medicamentos, tendré que adquirirlo en sus tormas comerciales comuncs. Si no me
es posible. avisaré al médien tratante para que cambie ¢l tratamiento de mi hijo por otro.
En estudios previos en adultos, ius siguientes efectos adversos se han producido en mas
del 3% de los pacientes que toman Valproato: fatiga, nerviosismo, caida de pelo,
aumento de peso, depresion, perdida del apetito y temblor. El propranolol se ha
relacionado en mas det 5 % de los pacientes que lo ingieren con marco/vértigo,
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cansancio, reduccion de apetito, palpitaciones, cstrefiimiento, retencion de orina y
desmayos. Cstos efectos han sido de intensidad leve.

En el caso de algin dafio relacionado a la investigacién, se. proveerd el tratamiento
médico nccesario para asistir a la recuperacion de tal dafio por medio del Hospital
Infantil de México. El Patrocinador (Abbott de México) pagard por cualquier
tratamiento inmediato  y/o atencion  para icsolver el problema surgido como
consecuencia de la administracion del Valproato.  Este acuerdo de proporcionar
tratamiento médico gratuite no incluye tratamiento para cualquier dafio o enfermedad
que no sea resultado directo del estudio.  No se proporcionard ninguna otra
compensacion {inancicra, salvo el tratamiento mdédico gratuito del dafio. Este estudio me
ha sido explicado y todas mis preguntas se han contestado. Consicnto voluntariamente
que mi hijo/menor a mi cuidado participe en este estudio.  Recibiré una copia de esta
forma de consentimiento.

Fecha
Firma del paciente i
Fecha
Firma del padre. madre o tutor I
Fecha
Firma de la persona que obtiene ¢l consentimiento I
Fecha

Nombre yfirma de dos testigos . i




Caracteristica Grupo propranolol| Grupo valproato
Edad 1043 11+3
Sexo M/F 3/2 711
Tipo de cefalea:

Pulsatil 2 6
Opresivo 1 1
Pesantez 1 1
Duracion en horas 7+1 1342

Clasificacion:
Con aura 1 3
Sinaura ] 4 5
Frecuencia

1-5 semana 0 : 5
>3mes | 5 | 3

Precipitantes | !
Ejercicio (6) | 2 | 4
Estres (4) ; 1 : 3
Exposicion sol (5) i 1 ; 4
Alimentos (1) ; 1 ; 0
Desvelo (1) 1 | 0

Lateralidad i
Bilateral (9) 3 ; 6
Unilateral der. (2) 1 | 1
Generalizada (1) ) ! 1
Unilateral alterna (1) 1 | 0

I
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TABLA 2. DISTRIBUCION DEL TIPO DE DOLOR

TIPO DE DOLOR No. DE Proporcién
PACIENTES

Opresivo 2 (0.15)

Pulsatil 9 (0.7)

Pesantez 2 (0.15)

Explosivo 0 0 ]
- S—

Lacinante 0 0

Quemante T 0 0

38
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TABLA 3. EFECTOS SECUNDARIOS DE MEDICAMENTOS (Revision 1)

t Irritabilidad, hiperactividad, pesadillas, insomnio, mareo

£ Caida de cabello

¥ Vomito, nausea, diarrea
€ Temblor, debilidad

LEVE MODERADA SEVERA

(No. Pacientes) [ (No. Pacientes) {No. Pacientes)
Sistema Nervioso 7 1 0
- Irritabilidad |
Dermatologicos £ 1 0 0
Metabdlicos 0 0 0
Gastrointestinales ¥ 3 0 0
Hematolégicos l ''''' 0 0 0
“Neuromusculares € 7T T 0 0o
“Cardiovasculares i‘ "o 0 o ]

SUADISIS MO SALK
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TABLA 4. RESPUESTA AL TRATAMIENTO POR REVISION

40

REVISION 1 REVISION 2 REVISION3
NULA - - -
MODERADA - - -
BUENA 5 2 1
MUY BUENA 7 10 1
EXCELENTE 1 i 1 1

TABLA 5. RESPUESTA AL TRATAMIENTO POR GRUPO

PROPRANOLCL VALPROATO

I NULA . -
i MODERADA R - " -
| BUENA I N R 0

MUY BUENA R 7
. EXCELENTE 0. 1
"FRACASOS _ ) 0
i A, Por ineficacia

B. Por efectos indeseables 2 0

- Mareo-irritabilidad 1

- Mareo-hipotension 1

L
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