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:\N r¡;;cEDENTES 

Cefalalgia (Del latín Cephalalgia), es el nombre técnico para designar al dolor 

de cabeza. aunque es más utilizado el término de cefalea (Del latín 

Cephalaea); corresponde al sintoma neurológico más frecuente y una causa 

.;ornún de interrupción del sueño o las actividades diarias (1.2). Galeno acuñó 

el nombre de hemicránea, del que derivó el tél'lTlino migraña. 

La cefalalgia afecta al menos en una ocasión al SOºk de la población cada año 

y hasta el 75% de los niños sanos antes de los 15 años de edad la habrán 

padecido con suficiente intensidad para afectar sus actividades diarias o acudir 

a visitar a un médico (2.3). 

La forma en que los niños manifiestan el dolor varia con la edad: antes de los 3 

meses no hay comprensión aparente y responden al dolor de manera refleja. 

entre los 3 y 6 meses se manifiesta como enojo, a los 18 meses se desarrolla 

la capacidad de localizar el sitio que les duele, después de los 24 meses 

describen el dolor y pueden atribuirlo a una causa extema, a partir de los 5 

años pueden identificar la intensidad del dolor y a partir de los 7 años pueden 

explicar por qué les duele y con que factores se modifica (2,4). 
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En 1969 el grupo de Investigación de la migraña y cefalea de la Federación 

Mundial de Neurología definió la migraña como ·un trastorno familiar. 

caracterizado por episodios recurrentes de cefalea. de intensidad, frecuencia y 

duración variables. Las crisis son comúnmente unilaterales y frecuentemente 

se asocian a anorexia. náusea y vómito. En algunos casos es precedida o 

asociada con déficit neurológico y/o trastornos del ánimo. Todas las 

"::..1íur;toñsticas no se presentan necesariamente en cada crisis ni en cada 

paciente" (5.6). 

A partir de 1988. con la finalidad de unificar los criterios diagnósticos con fines 

terapéuticos y de investigación (7). la Sociedad Internacional de Cefalea 

estableció los criterios de diagnóstico para cada tipo de migraña (5,7). En el 

caso de niños se han considerado criterios similares. aunque con una duración 

menor de los ataques (1 a 72 horas) y la posibilidad de localizarse en la región 

temporal o parietal bilateral o generalizada (8.16). 

El topiramato es un nuevo medicamento antiepiléptico, con un mecanismo de 

acción múltiple (gabaérgico. antiglutamato. con efecto sobre los canales de 

Sodio y Calcio dependientes de alto voltaje), lo que hace que sea un candidato 

ideal para ser utilizado como antiepiléptico, además de haber probado utilidad 

en el manejo de neuropatia periférica y profilaxis de migraña en adultos. 

En niños la experiencia con el uso de topiramato esta en el tratamiento de la 

epilepsia. donde ha demostrado en el control de crisis parciales con y sin 

generalización, además del Síndrome de Lennox-Gastaut, Síndrome de West y 

algunas epilepsias con crisis mioclónicas. 
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CrJmo profiláctico de migraña el topiramato ha demostrado eficacia en reducir 

la frecuencia de los episodios en el 90% y un control completo de los episodios 

en el 63% de los pacientes. en dosis de 12.5 y 25 mgldia iniciales y dosis 

mú:<imos de 400 mg/dia. Los efectos indeseables más frecuentes son: 

somnolencia (12%). anorexia (9%) y parestesias (23%). 

Patogenia. 

El substrato anatómico del dolor de cabeza incluye receptores del cuero 

cabelludo. los vasas· sanguíneos extracraneales. los músculos de cabeza y 

cuello, los senos venos:as ·:y. sus: tributarios, la· 'd~ra~a~re de la base del 

cerebro, arterias_du~l~s;,; irlt~~~brS'lesy por lo men;s los nervios trigémino. 
, - -·- ,.-;-.. .,· ·.,- -··.-;-·". - ., _ .. ,~.-····-;·;·e:' ·,-~;:_· ---. ',.-. ,- - - - - -

motor ocular externo.<' faciat..é:)r raíces' C:é..Vicales; El cráneó, el parénquima 
. -· ~--_:.:: .. . . -· - . .. - - - -

<:•>mbral, gran p:;.~~·cl~'1.;,'~l'.l.;ra y. pi~,..;adre, el revestimiento ependimario y los 

plexos coroides nÓ '!ia¡:.; se,.;;,;ibles al dolor (4). 

·-·.··· ... , .--_ -

En general las vÍ~·t;·d.; 'tra'.nsmisión del dolor de las estructuras intracraneales 

localizadas por a¡'.riba · de. la tienda del cerebelo son llevadas por el nervio 

trigémino y se manifiesta por dolor localizado en las regiones frontal, parietal y 

temporal del cráneo. Las vias de conducción de las estructuras infrantentoriales 

incluyen los nervios glosofaringeo y neumogástrico, además de las raíces 

raquídeas cervicales superiores y generalmente producen dolor en la nuca y 

parte baja de la cabeza (1,2,4). 
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Cam_bios isquémicos focales asociados con edema cerebral, que se expanden 

desde las áreas occipitales, similar a lo descrito como depresión de Leao han 

sido involucrados en la patogenia de la migraña, al igual que diversos 

receptores de neurotransmisores cerebrales, entre los que destacan la 

noradrenalina y al menos 5 receptores de serotonina (SHT-1 O), como 

mediadores de la respuesta vasoconstrictora y son la base de la utilización de 

los nuevos antimigrañosos derivados de los triplanos (17,18). Además de una 

susceptibilidad genética de hipersensibilidad del sistema vascular trigeminal 

(19,22). 

Diagnóstico y diagnóstico diferencial. 

El abordaje diagnóstico del dolor de cabeza en niños se simplifica si se hace 

una buena semiología, que incluya como datos básicos: la fecha de inicio, el 

tipo de dolor. su localización. frecuencia. intensidad. duración. fenómenos 

asociados (aura, vómito, trastomos visuales. etc.), factores precipitantes 

(menstruación, emociones, etc.) y respuesta a tratamientos administrados; 

además de un interrogatorio intencionado por aparatos y sistemas asi como 

una buena exploración física. Con los datos colectados se podrá incluir en una 

de las siguientes categorías: (4.23) 

1) Cefalea aguda, cuando se presenta un episodio aislado y único, sin 

historia de episodios similares anteriores. 

2) Cefalea aguda recurrente, caracterizada por episodios periódicos, 

separados por periodos libres de dolor. 

3) Cefalea crónica progresiva. si el dolor empeora en frecuencia e 

intensidad al paso del tiempo. 
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4) Cefalea crónica no progresiva, que ocurre de forma continua cada día 

o la mayoría de los días de la semana, de moderada intensidad y 

frecuentemente exacerbada por situaciones emocionales. 

Migraña en niños. 

La migraña es el ejemplo clásico de una cefalea recurrente aguda, en niños de 

edad escolar tiene una frecuencia del 4-5°/o, sin predominio de sexo y puede 

ser causa importante de ausentismo. En la consulta de neurología del Hospital 

Infantil de México "Federico Gómez· se reciben en promedio 45 pacientes al 

1nes con cefalea. de los cuales aproximadamente el 1 Oo/o cursarán con migraña 

(23). 

DEFINICION Y CRITERIOS DE DIAGNÓSTICO. 

Entre paréntesis observe las ;nodificaciones propuestas para niños de la 

clasificación de 1988. (7, 16). 

Migraña sin aura {Migraña común. hemicránea simple). 

Es una cefalea idiomática, recurrente manifestada por episodios de 2 - 48 

horas de duración ( 1 hora de duración en niños), típicamente de localización 

hemicraneal, de tipo pulsátil. de intensidad moderada o grave y exacerbada por 

el ejercicio físico. asociada a foto-fonofobia y náusea. Se requiere de al menos 

5 ataques (3 en niños) de cefalea, con al menos dos de las siguientes 

características para establecer su diagnóstico: localización unilateral (bilateral 

frontal o temporal en niños), calidad pulsátil, de intensidad suficiente como para 

afectar algunas actividades diarias o agravada por el ejercicio físico rutinario; 

durante el ataque de dolor debe existir náusea y/o vómito o foto-fonofobia, 
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además de al menos uno de los siguientes criterios: a). Historia clínica y 

examen neurológico 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 investigación apropiada o; c). Coexiste 

una enfenTiedad provocadora de cefalea pero no tiene relación con el 

padecimiento actual. 

Migraña con aura (migraña clásica. migraña complicada). 

Es una enfermedad recurrente e idiomática manifestada por ataques de 

síntomas neurológicos originados en la corteza o tallo cerebral. frecuentemente 

desarrollados en el ténnino. de 5.:.SO minutos .(aura migrañosa) seguido de 

cefalea. náusea y/o fotofobia inrnediatamc,.;te al. aura o después de un tiempo 
-·· - -- . ;:;-::_-.~><·,;·;.,~· -,-,_~-::.~·-~-;-~__,:.-:-::,_·.- ->·.; ~--~-·. 

asintomático meoor:~.,~~;,.: hora;' el ·dolor·deeabeza .. suele durar entre 
-- - r·-- ·=c-o'.C,'=.~ -';.¡;;¡_'.,~·.\:~.--· . .;,~:;.~";e •{-Ó•,":.::_: •--·---,.~'1"·-,,-,-- _ 

horas (se ha propuesto haSta';,na ·¡:,e;¡.¡, como miñimo en niños). 

2 y 48 

Para su diagnóstico se requieren al menos de dos episodios que incluyan 3 de 

las siguientes caracte.rís;;;:,~;$;.::~{·A_I menos un ataque de síntomas· de .aura 

migrañosa que hayan revertido completamente; b). Al menos un síntoma de 

aura desarrollado gradualmente por más de 4 minutos o más de dos síntomas 

en sucesión; c). Duración de los síntomas de aura menor a una hora; d). La 

cefalea debe seguir al aura con un periodo asintomático de tiempo menor a una 

hora. Además debe de cumplir con uno de los siguientes requisitos: a). Historia 

clínica y examen neurológico 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 investigación apropiada o c). Coexiste una 
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enrei:medad provocadora de cefalea pero no tiene relación temporal con el 

padecimiento actual. 

Síndromes periódicos infantiles que pueden anteceder o asociarse con 

migraña (Equivalentes migrañosos). 

Si bien existen múltiples síndromes asociados con migraña (vómito cíclico. 

migraña abdominal. etc.). se reconocen claramente dos entidades: 

Vértigo oaroxistico benigno de la infancia. 

~s probablemente un trastomo heterogéneo caracterizado por episodios de 

corta duración de vértigo. observado en niños sin otra evidencia de 

enfermedad. Los criterios de diagnóstico son: a). Episodios múltiples, 

esporádicos, de breve duración caracterizados por desequilibrio, ansiedad y en 

ocasiones nistagmo y/o vómito: b). Examen neurológico normal y c). 

Electroencefalograma normal. 

Hemipleiia attemante de la infancia. 

Inicio antes de los 18 meses de edad, con ataques repetidos de hemiplejia que 

involucran ambos lados del cuerpo asociados con fenómenos paroxísticos 

como espasmo tónico. movimiento coreoatetoide, nistagmo u otro movimiento 

ocular que ocurre junto o independiente del ataque de hemiplejia. Además de 

mostrar evidencia de alteración del estado neurológico o mental. 

La naturaleza del fenómeno no es clara y se ha sospechado que pueda ser una 

variante de epilepsia por algunos investigadores. 
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DESARROLLO DEL NIÑO CON MIGRAÑA. 

La prevalencia de migraña en niños varia entre el 3 y 10% (24,30), las 

diferencias dependen de los criterios de sele=ión. y otros detalles 

metodológicos. 

En la experiencia de la clínica de cefaleas del Hospital Infantil de México, los 

niños con migraña en general pueden llevar una vida normal, sin embargo se 

pueden observar variaciones en el estado de ánimo (ansiedad y/o depresión) 

'=!n el 4% además de una asociación con trastomos inmunoalérgicos en el 20% 

de los casos, que produce ausentismo escolar con las repercusiones 

consiguientes. 

Los trastornos del sueño (trastornos de la respiración, despertares y 

parasomnias), al igual que los estados depresivos son más frecuentes en niños 

con migraña (23). 

TRATAMIENTO. 

CEFALEA AGUDA RECURRENTE. 

El prototipo de este grupo es la migraña, que puede explicar hasta el 13o/a de 

todos los pacientes pediátricos con cefalea. 

Durante el ataque agudo la administración de aspirina puede ser útil, 

especialmente las presentaciones solubles que mejoran su absorción. aunque 

debe de usarse con cautela en menores de 12 años. Una alternativa es la 

utilización de acetaminofén solo o en combinación con dosis bajas de 
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metoclopramida que facilita la absorción y mejora la náusea y vómito 

frecuentemente asociados (2,4,8). En casos de vómito persistente se podrá 

administrar acetaminofén por via rectal y proclorperacina en la sala de 

urgencias bajo vigilancia estrecha. Recientemente se estudia la utilización de 

serotoninérgicos (sumatriptán) en niños aunque la información es restringida y 

se conoce poco sus efectos y tolerancia (31-34). 

El tratamiento profiláctico debe indicarse por 4 a 6 meses cuando la frecuencia 

de los ataques de migraña afectan la vida diaria o el rendimiento escolar, 

evaluando los riesgos sobre los beneficios potenciales. Los medicamentos 

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. Está contraindicado en insuficiencia cardiaca • asma, 

fenómeno de Raynaud y bloqueo cardiaco, debe usarse con precaución 

en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva, diabetes mellitas, 

enfermedad renal o hepática. Los efectos indeseables incluyen sueño, 

hipoglucemia, bradicardia, hipotensión ortostática, debilidad, impotencia, 

broncoespasmo, bloqueo cardiaco. En niños generalmente se inicia una 

dosis oral de 0.5-1 mg/kg/dia y se incrementa cada 3 días hasta llegar a 

una dosis de 1-3 mg/kg/dia (4,35-37). 

2. Amitriptilina. Es un antidepresivo triciclico, se inicia a una dosis de 25 

mg/dia y se puede llegar hasta 200 mg/dia de acuerdo a la tolerancia; en 

niños se puede iniciar con dosis de 1 mg/kg/dia y se incrementa cada 

semana hasta 3-5 mg/kg/dia. Está contraindicado en epilepsia, 
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glaucoma y trastornos cardiacos. Los efectos indeseables son sueño, 

visión borrosa. constipación. arritmias cardiacas. retención urinaria y 

boca seca. Se requiere de monitoreo de electrocardiograma al inicio del 

tratamiento y en cada cambio de dosificación (4,38). 

3. Naproxeno. Es un antiinflamatorio no esteroideo. La dosis en niños 

oscila entre 2 y 7 mg/k/dosis (15 mg/kg/dia habitualmente). Se debe 

evitar en presencia de enfennedad ácido péptica y vigilar la posibilidad 

de gastritis atrófica. aunque por tiempos cortos y en presencia de 

enfenTiedades infecciosas de vías respiratorias puede ser una buena 

alternativa. Puede provocar sangrado de tubo digestivo, 

Trombocitopenia. vértigo y tinitus. Debe utilizarse con precaución en 

presencia de enfennedad renal. hepática o cuando se estén utilizando 

anticoagulantes. 

4. Ácido valpróico. Es un antiepiléptico de amplio espectro, aprobado para 

su uso en Estados Unidos desde 1978. su mecanismo de acción exacto 

es desconocido. pero su efecto antiepiléptico se relaciona con un 

incremento de GABA en el sistema nervioso central. La dosis habitual 

utilizada en niños con epilepsia es de 30 a 70 mg/kg/dia. Los efectos 

indeseables relacionados con la dosis incluyen: temblor, aumento de 

peso. caída de cabello. mareo. sedación. Las reacciones idiosincrásicas 

incluyen: Trombocitopenia. pancreatitis e insuficiencia hepática en uno 

de cada 10,700 casos. 

Su utilidad como profiláctico de migraña se reconoce en adultos en dosis 

menores a las utilizadas para epilepsia (en adultos se recomiendan 

dosis de SOOmg cada 12 horas) (4.39). 
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Se han utilizado otra gran cantidad de medicamentos en la profilaxis de 

migraña entre los cuales se incluyen: medicamentos antiepilépticos 

como fenitoina, carbamazepina. clonidina, bloqueadores de canales de 

calcio como verapamil, flunaricina, etc., dehidroergotamina, agentes 

antiserotoninérgicos (metisergide y pizotifeno), aunque su utilidad real en 

niños se encuentra en Investigación (2.4,23,35,40-42). 

PRONOSTICO 

El 50º/o de los niños que padecen migraña permanecerán asintomáticos en los 

5 años posteriores al diagnóstico y un 34o/o adicional exhibirán una mejoría 

substancial. 

Durante la vida_ adulta. el 25% de las niñas con migraña continuarán. mostrando 

síntomas similares, mientras que los varones frecuentemente· se mantendrán 

asintomáticos (43,44). 
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.JUSTIFICACION 

La incidencia de migraña en niños se estima en 2-5% (en México se 

desconoce, aunque· .no hay razón para pensar que es diferente), no tiene 

predominio de sexo, aunque la frecuencia se inclina a las mujeres a partir de la 

pubertád; Al Hospital Infantil de México acuden al Departamento de Neurología 

en promedio 250 ~~·,;¡ d~ ~iños con migraña por año (23). 

El tratamiento profiláctico está indicado cuando la frecuencia de los ataques es 

igual o superior a 3 por mes o cuando la migraña afecta las actividades de la 

vida diaria del paciente (13,14). Los medicamentos frecuentemente utilizados 

en la profilaxis son: propranolol (1-3 mg/kg/dia), amitriptilina 25-200 mg/dia de 

acuerdo a la tolerancia y naproxeno (15 mg/kg/dia). Otros fármacos se 

encuentran en evaluación e incluyen el Valproato de sodio y/o magnesio, 

flunaricina. topiramato, etc. 

La ~igraña es la cuarta causa de consulta al Departamento de Neurologla del 

Hospital Infantil de México y hasta el momento actual no se ha establecido una 

norma en el uso de medicamentos profilácticos basada en resultados objetivos 

de eficacia y seguridad. 
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OBJETIVOS 

General 

El objetivo del presente estudio es evaluar la eficacia y seguridad de tres 

esquemas de tratamiento profiláctico de la migraña en niños. 

Especificas 

1. Comparar la eficacia (medida en la reducción de la frecuencia e 

intensidad de los ataques) de tres esquemas de tratamiento profiláctico 

de migraña en niños (Valproato semisódico 20 mgfkg/dia dividido en 2 

tomas al dia; Topiramato 1-2mgfkgfdia. dividido en 2 tomas al día y 

propranolol 1-2 mgfkgfdía dividido en 2 tomas al dla). 

2. Comparar la seguridad (de acuerdo a la frecuencia de efectos 

indeseables) de tres esquemas de tratamiento profiláctico de migraña en 

niños (valproato semisódico 20 mgfkg/dla dividido en dos tomas al día 

Topiramato 1-2mgfkgfdía. dividido en 2 tomas al día y propranolol 1-2 

mgfkgfdía dividido en dos tomas al día). 
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HIPOTESIS 

Hipótesis nula 

La eficacia y seguridad en la profilaxis (medida en la reducción de la 

frecuencia e intensidad de la cefalea) contra migraña en niños será similar 

entre los grupos tratados con propranolol. topiramato y con Valproato 

semisódico. 

Hipótesis altema 

La eficacia y seguridad en la profilax~is (medida en la reducción de la 

frecuencia e intensidad de la cefalea) ~contra migraña en niños será superior 

en el grupo de niños tratados con ~topiramato al compararlo con propranolol 

y Valproato semisódico. 
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Material y métodos 

Diseño. 

Se diseñó un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo, de asignación al 

azar y cruzado para los casos en los cuales existió fracaso al tratamiento. 

Procedimiento: 

Se seleccionaron a todos los niños que ingresaron al Departamento de 

Neurología del Hospital Infantil 'de México con el diagnóstico de migraña, que 

cumplieran con los criterios de inclusión y firmaran la carta de consentimiento, 

en el periodo comprendido entre el 1o. de Marzo del 2002 y el 31 Agosto del 

2003. 

Todos los casos fueron evaluados por el investigador principal o el co­

investigador, aplicándoles una historia clínica pediátrica, además de una 

historia especifica para cefalea. Se les tomaron peso, talla, signos vitales, EKG, 

EEG. además de una prueba de inteligencia (prueba de Weschler) y exámenes 

generales (BHC, PFH, Urea y creatinina) para garantizar la ausencia de 

patología hepática, hematológica o renal previa. Durante las dos semanas de 

evaluación de estudios se les administró acetominofén 10 mg/Kgldosis en caso 

de cefalea y se les instruyó para registrar la frecuencia de la misma en un 

calendario. 
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Los pacientes seleccionados (que cumplieron con criterios de inclusión, 

ausencia de anormalidades en las pruebas y firmado la carta de 

consentimiento) fueron asignados al azar (mediante una tabla de números 

aleatorios, balanceada cada 10) a uno de 3 grupos de tratamiento profiláctico: 

Grupo 1. recibió propranolol en dosis progresivas semanales desde 0.5 hasta 2 

mg/kg/dia dividido en dos tomas al día cada 12 horas: Grupo 2, recibió 

valproato semisódico en dosis progresivas semanales desde 10 hasta 20 

mg/Kg/dia en dos dosis al día divididas cada 12 horas o Grupo 3, recibió 

Topiramato en dosis progresivas semanales desde 1 hasta 2 mg/Kg/dla en dos 

dosis al día divididas cada 12 hs. 

Los pacientes fueron evaluados mensualmente durante 3 meses y en cada cita 

se les determinó peso, talla, signos vitales y una exploración neurológica. 

Además se revisaron_los:·calendarios de frecuencia de crisis y se les aplicó un 

cuestionario sobre efectos;:·potenciales de los fármacos administrados. Al 

término de los tres meses de tratamiento se repitieron el EKG y los exámenes 

generales (BHC, PFH. Urea y crealinina). 

En los casos de intolerancia farmacológica (efectos físicos o molestias 

subjetivas del paciente que imposibilitaron el uso del fármaco) o falta de efecto 

profiláctico (frecuencia del dolor similar a la registrada antes de la profilaxis) 

durante el segundo mes de tratamiento asignado, se incluyeron en el otro 

grupo de tratamiento, previa evaluación de efectos indeseables (EKG y 
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exámenes generales) y dos semanas de observación sin tratamiento 

profiláctico. reiniciándose la evaluación mensualmente durante 3 meses. 

Se cuantificaron el número de tabletas de cada frasco utilizado para garantizar 

la adherencia al tratamiento además de cuantificar en el interrogatorio el 

número de ocasiones por semana que olvidó tomar el tratamiento. 

Método de cruzamiento. 

En la evaluación del segundo mes de tratamiento se consideraron candidatos a 

cruzamiento (cambio a otro grupo de tratamiento) a los que cumplieron uno de 

los siguientes criterios: 

1. Intolerancia farmacológica, definida como "efectos físicos o molestias 

subjetivas del paciente que imposibiliten el uso del fármaco" 

2. Falta de ef~~¿~-~fi~á'~ico. definido como "frecuencia del dolor similar a la 

registrada antes.de la.profilaxis" 

Los pacientes seleccionados para cruzamiento reiniciaron un periodo de 

observación de dos semanas en las cuales se registró la frecuencia de los 

ataques de migraña y realizando un estudio de EKG y nuevos estudios 

generales de laboratorio (BHC, OS, PFH), reiniciando la evaluación total de 

procedimiento de evaluación. 
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- Definición del universo 

Todos los pacientes que asistieron al Hospital Infantil de México "Federico 

Gómez" con diagnóstico de migraña. 

- Tamaño de la muestra 

Se calculó la muestra mediante el método de estimación de tamaño de muestra 

para estudios aleatorizados y controlados, acorde a lo descrito por Greenberg 

(Epidemiología Médica. Manual modemo 1996). 

Error alfa: 0.05 o 5% 

Error Beta: 10%, poder estadlstico del 90%. 

Valor para error tipo 1 del So/o : 1.96 

Valor para el error tipo 11 del 10% : - 1.28 

Cantidad de efectos indeseables : 25% 

Cantidad esperado : 10% 

Número de sujetos por gru~b:\56 pa,cientes. 

- Criterios de inclusión 

1. Menor de 15 añÓs de edad 

2. Cumplir con lo2~~t,erios de migraña de la Sociedad Internacional de cefaleas 

3. Frecuencia de migraña mayor a 3 eventos por mes o afectación de la vida 

diaria a juicio del paciente. 

- Criterios de exclusión 

1. Uso previo de profilácticos de migraña 

2. Hipersensibilidad a los fármacos betabloqueadores o al valproato 
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3. Presencia o historia de enfennedad hematológica, hepática o renal 

4. Padecer o haber padecido <>pilepsia 

5. Portador de enfermedades genéticas o síndromes genéticos 

6. Portador de enfermedad psiquiátrica que afecte el estado mental o la 

percepción de la realidad. 

7. Pacientes embarazadas 

- Criterios de eliminación 

1. Cociente intelectual menor a 75 en la prueba de Weschler. 

3. Anonnalidades de las pruebas de función hepática o de hematologia en 

las evaluaciones previas al ingreso del proyecto. 



r Áfet¡,d¡,logia] Grupo propranolol 

Criterios inlcusión 
Examenes grales 
EEG 
EKG 
Encuestas 

dos semanas 

Encuestas 
Ex. Grales 
Exp. Fisica 

=ncuestas 
Ex. Grales 
Exp. Fisica 

grupo 
valproato 

falla terapéutica (cambio de grupo) 

DIAGRAMA DE RESUMEN DEL TRABAJO. 

l. Momento de captura de candidatos. 

O. Momento de inicio del estudio. 

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

EEG- Electroencefalografia 

EKG- Electrocardiografia. 

21 

EKG 

Ex. Grales 

Encuestas 
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Criterios para considerar falla terapéutica. 

- Frecuencia del dolor similar a la registrada antes de la profilaxis durante la 

segunda semana de administración del fármaco. 

- Presencia de efectos indeseables que imposibiliten el uso del medicamento. 

- Definición de las unidades de observación (Definición de variables y unidades 

de medida) 

Variables dependientes: 

Frecuencia de migraña 

Definición conceptual. 

Número de veces que ocurre el dolor de cabeza en un lapso de tiempo. 

Definición Operacional. 

Número de veces que ocurre un ataque de migraña durante cada mes. 

Tipo de Variable. 

Razón 

_Escala de medición (veces por mes) 

Intensidad de la migraña. 

Definición conceptual. 

Cualidad por la cual el dolor provoca mayor incapacidad. 

Definición Operacional. 



23 

Cualidad por la cual el paciente identifica mayor discapacidad en sus 

actividades habituales. 

Tipo de Variable. 

Ordinal 

Escala de medición. 

Leve- No interrumpe.actividades normales, facies normal. 

Moderado - Interrumpe actividades, facies triste. 

Grave - Interrumpe el sueño, facies de dolor. 

Tipo de Migraña 

Definición conceptual. 

Trastorno familiar, caracterizado por episodios recurrentes de cefalea. de 

intensidad, frecuencia y duración variables. Las crisis son frecuentemente 

unilaterales y pueden asociar a anorexia. náusea y vómito. En algunos 

casos es precedida o asociada con déficit neurológico y/o trastornos del 

estado de ánimo. Todas las características no se presentan necesariamente 

en cada crisis ni en cada paciente. 

Definición Operacional. 

Grupo con el cual se identifica la migraña de acuerdo a los tipos descritos 

por la Sociedad Internacional de Cefaleas. 

Tipo de Variable. 

Nominal 

Escala de medición. 



Ml~SINAURA 

Al m--.os 5 ataQueS que a..nplan con IO siQutente: 

- Cetatea que dure 4-72 

- Que curse con al menos 2 de lals siguientes: 

- LOCALIZACION UNILATERAL. 

- CUALIDAD PULSATIL 

- INTENSIOADMOOERAOO A SEVERO 

-AGRAVADO POR ACTMDAD FISICA RUTINARIA 

- Durante la cefa&ea al menos uno de los s.tgUtef'1tes: 

- NAUSEAS Y/O VOMITO 

- FOTOFOBIA Y FONOFOBIA 

- Al menos uno de los siguien1es: 

- Auseno.a de evtdenda de una causa dtferente de dolOt 

- Evtdenoa de una causa de dolor. pero fue e.ltdutda por estuchos 

- Evsdenoa de una causa de dolor. sin retaaon temporal 

1 

MIGRAÑA SIN AURA EN MENORES DE 15 AmJS 

- Dvrac:ion ce 1· 48 hS 

- Puede ser generalizada o frontal/temporal bilateral 
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MIGRAÑA CON AURA 

Al m.-.os dos ataques con las siguientes caracterlsticas: 

-e.eta- Que~-~:¡_~ ·;s.-.;. -
- La cefalea.1'áu$~ Y.~~~Obi·~~.~ .Úguir 1nrñ~iata-

maue o oesPueS de·~ Penada· ~·enor a' un8.hora •sin­

tom~tic:D ~e Jos_ ~i':'t~-~~ '~;co~;·d~ Bur8.-~ · 

··--:-.: :·:. ::: . ': .. ,;· ... ;-,/-. ':::-: .. \_:- - :·~ 

-Al menos~ _ata~u~ -~ ~-s~t~_ca:racterfsticas:-

- uNO 6 MAS oe sl~o~· oe A~RA REVERSIBLES 
._ . ,''' -:· . ,• 

COMPLETAMENTE QUE INDIQUEN DJSFUNCION 

CORTICAL CEREBRAL FOCAL. Y TALLO CEREBRAL. 
•'- .-.. •.· '-r-•-' - •' • • 

-AL MENOS UN SfNTOMÁ DE AURA 'cue· SE 'oeSA-
- . ·- ···."' - -- . ·. ~ . - .· 

RROLLE ~UALMENTE POR MAS DE,4 MINU-

TOS O DOS O MAS SINTOMAS EN SUCESION 

- LOS SINTOMAS DEL AURA NO DESERAN DURAR 

MAS DE 60 MINUTOS 

- LA CEFALEA SIGUE AL. AURA CON UN INTERVALO 

MIGRAÑA CON AURA EÑ MENORES DE 15 AÑOS 

- Duración de 1 - 48 hS 

- Puede MM' generalb:ada· o ff'ontalllemPoral bUateral 



Respuesta al tratamiento ,, 
Definición conceptual. 
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Variación en la frecuencia de un fenómeno provocada por Ja una 

intervención terapéutica. 

Definición Operacional. 

Variación en la frecuencia de la migraña al comparar el mes previo al inicio 

del tratamiento profiláctico y los meses siguientes al uso del fármaco 

profiláctico. 

Tipo de Variable. 

Ordinal 

Escala de medición. 

Nulo - Frecuencia similar a la observada antes del inicio de tratamiento. 

Moderada - Reducción menor al 25% de la frecuencia del dolor 

Buena - Red~,d~iÓ',{de la frecuencia entre un 26 y 50%. 

Muy buena . .,. Réducción de la frecuencia entre un 51 y 99%. 

Excelente ..:. ;_¿s~~cia de dolor. 

Variable Independiente: 

- Grupo de tratamiento asignado (valproato, topiramato, propranolol). 

- Selección de las fuentes de información 

1. Medline 

2. Aidsline 

3. MD consult {interne!) 

4. Revistas periódicas. 



- Lin1it;::icitJn:;$ d:JI :.?slu:dio ,, 
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Nos limitamos a ·.una población de niños que acuden al Hospital Infantil de 

México "Federico Gómez". lo que no es necesariamente extrapolable en sus 

resultados a la población mexicana. 

- Prueba piloto (cuando corresponda) 

;-:,_, ·~•Jttnsponde. Se reaiizó previamente un estudio descriptivo y transversal. 

para conocer las características epidemiológicas de la población de niños con 

cefalea y migraña que acuden al Departamento de Neurología del Hospital 

Infantil de México; los resultados fueron publicados en el Boletín Médico del 

Hospital Infantil de México (Bol Med Hosp lnf Mex 2000). 

4. Organización de la investigación 

a} Programa de trabajo (cronogramas} 

Actividad 1 Fecha programada Fecha de realización 

Revisión bibliográfica 1 Marzo a Junio del 2001 Marzo a Junio del 2001 

Rry.nfi:.i=ar::ión del protocolo 1 Marzo a Junio del 2001 Marzo a Junio del 2001 

¡Captura de pacientes 1 Marzo 2002a Agosto del Marzo2002 a Agosto del 

1 

1 
12003 2003 

Interpretación de resultados 1 Septiembre 2003 Septiembre 2003 

Impresión/publicación 1 Septiembre 2003 Septiembre 2003 



b) Recursos humanos ,, 
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- Un investigador principal. Neurólogo pediatra. El trabajo servirá para 

graduarse del grado de Maestría en Investigación. 

- Un investigador asociado. Residente de neurología. El trabajo servirá para 

obtener el titulo de subespecialidad. 

- Un investigador asociado. Neurólogo pediatra. Médico adscrito. 

c) Recursos materiales 

5. Consideraciones éticas: Señalar claramente las repercusiones éticas del 

protocolo y las medidas correspondientes que en su caso se apliquen. 

El proyecto cumple con los principios de la Declaración de Helsinki (Asamblea 

de Octubre del 2000) además de las normas y procedimientos establecidos por 

la Secretaria de Salud de los Estado~ Un.id6s· Mexicanos. 

, ,_., ._,1 

De acuerdo con la declaración 'd.;, Helsinki de la Asociación Médica Mundial 

(Junio/1964), en concordancia con su asamblea general # 52 (Octubre del 

2000), nuestro proyecto se adapta al principio principal en el cual "la 

investigación médica en seres humanos tiene como objetivo mejorar los 

procedimientos preventivos, diagnósticos y terapéuticos" (#6), "el proyecto y el 

método de todo procedimiento experimental en seres humanos, debe de 

formularse claramente en un protocolo experimental" (principio básico# 13). 
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15. La investigación debe de realizarse por personas científicamente 

calificadas. El investigador principal es un neurólogo pediatra legalmente 

autorizado a ejercer su profesión de acuerdo a las nonnas legales mexicanas. 

además de ser legalmente reconocido por los Institutos Nacionales de Salud 

como investigador asociado "B" y jefe de un departamento de asistencia e 

investigación médica. 

Los investigadores asociados están · ... Íegaimente autorizados para ejercer la 

pediatría y la neurología pediátÍi.;¡;,::(6r:t:\·~;,,ández Aguilar). 
'.:· 

:~'.:<·-',; ·~ « ,.·. :::/~~-··:::.:_¿:;- ·.:'.:« 

16. Toda investigación ·debE?'ser ·,,;~eC::ed.ida'.de una. cuidadosa comparación de 
' >.,¿ ~ \.~'.'.~.:·~·' "\ ·~-~·._._ ~ '<\--,.~·'0'..:,-,;,.. ·. 

riesgos. Se realizó un elllt~dl~ ''JieVio par:á ju;tificar la necesidad de estudios de 
- ).,. - . '• ;, « · .. ' ----~.~-~,,. -

eficacia, .el cual fue publica~~:.i;>~';'vi;¡unente por los investigadores en el Boletín 

Médico del Hospital lnf.:.ritil ·ci~ MÉ>xi~} eri el Joumal of Neurological Science 
-· '<~----_·_;;.;_;.:: ._. __ ,, , __ _ 

(ver referenciasJ.'aéieriiá":',éie'defÍni~en los antecedentes los riesgos potenciales 

y beneficios. 

20. "Los individuos deben ser participantes voluntarios e informados·:· Se les 

otorgará a los p·articipantes y sus familiares responsables una carta de 

consentimiento informado. previamente avalada por el Departamento de 

investigación. Además se les explicará la posibilidad de retirar el 

consentimiento en cualquier momento del estudio, los beneficios y riesgos de la 

investigación. Para evitar la relación de dependencia. el consentimiento será 

obtenido por otro médico del departamento de neurología. 
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ASPECTOS DE SEGURIDAD DURANTE EL ESTUDIO. 

Con el objetivo de evaluar la eficacia de los grupes de tratamiento durante el 

curso de tratamiento y determinar diferencias altamente significativas en 

eficacia o efectos adversos se detenninó: 

- Uno de los investigadores asociados (Dr. José Visoso Franco) fungió como 

monitor de bioseguridad. cuya función fue cuantificar y comparar los efectos 

· · :.::~:.1'.r:.;e.s y reacciones adversas graves potencialmente observables en 

ambos grupos de tratamiento: para tal efecto hemos diseñado realizar tres 

cortes durante-el periodo de estudio (calculadas en tercios de la población 

estudiada), al terminar su seguimiento el paciente número 90, el paciente 

número 180 y al finalizar el estudio. 

¡. ·.· 

- En el- caso-.; .. :-;;;:;~-~trar una diferencia significativa (menor a 0.01) en -el 
·' ·, 

beneficio -dé I¡; p-rofiiaxis o en la frecuencia de efectos adversas - gra.les o 
potencialmente dañinos se informará al resto de los investigadores._ la 

subdirección de investigación y el comité de ética de nuestra institución para 

realizar una suspensión temporal y reevaluar en conjunto la factibilidad de su 

realización. 

6. Consideraciones de bioseguridad: señalar, cuando corresponda, las 

nonnas de manejo seguro de animales. substancias qui micas. 

microorganismos. radiaciones. microormos modificados, ADN. etcétera. 

Todos los fán-nacos estarán envasados de fábrica en empaques sellados. se 

realizara una cuantificación de las tabletas frente al paciente y se darán 

instrucciones de asepsia para la manipulación de los frascos. 
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RESULTADOS 

Los datos presentados representan el segundo corte diseñado para evaluar 

seguridad y factibilidad del procedimiento. La eficacia será evaluada cuando se 

=mplete la muestra. 

En el periodo de estudio se atendieron 3304 pacientes de los cuales 50 

ingresaron =n diagnóstico de cefalea de ellos se seleccionaron 24 para 

ingresar al proto=lo, y solo han completado el estudio 19; en el grupo de 

topiramato 6, valproato 8 y propranolol 5. 

Para este estudio solo evaluamos los pacientes que han terminado el estudio 

(n=19). La edad promedio de los pacientes fue 10 años 3 meses con una 

desviación estándar de 3, la distribución por sexo identificó un predominio de 

varones de 2 a 1 (13 hombres vs. 6 mujeres). 

Una historia de migraña en familiares de primer orden (padres, abuelos o 

hermanos) se encontró en 1 o pacientes (proporción de 0.52) . 

El tipo pulsátil de cefálea predominó en 13 pacientes (0.7) ; la localización 

predominó en la región temporal (7 pacientes, proporción del 0,4) y frontal (6 

casos, proporción del 0.3). La cefalea fue bilateral en 13 pacientes (0.7), 

unilateral en 3 (0.15) y universal en el caso restante. 
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Factores precipitantes más comúnmente encontrados fueron el ejercicio físico. 
~ . 

el estrés emocional y exposición al sol. ( Proporciones: 0.7, 0.4, 0.2 

respectivamente). 

FrecuenciaS de. dolor superior a 4 eventos por mes se registraron en 11 casos 

(0.6) y el resto manifestó frecuencias de 3 eventos por mes (8 casos, 

proporción de. 0.4). 

La duración del dolor osciló entre 1 y 72 horas (promedio de 13 ± 2 horas) 

Dentro de los síntomas asociados las más frecuentes fueron gastrointestinales 

(54%) de ellos predominaron náusea y vómito. 

Todos los pacientes habian recibido tratamiento analgésico previo con 
.. ··: 

paracetamol: 10 mg/kg/dosis sin una· respuesta favorable. La totalidad de 

pacientes m~~t~;:.,~ E!>Cpl~~~·Ji~n física y neurológica normal. 
-.>,,. ~L.·:<~~- !-~:::~. 

;~·,; )'. .. _~.:· -~~ ~:':~-
El tipo de migrafu. 'qÚe predominó fue sin aura en los 3 grupos.: en el grupo de 

propranolol 4 fúer'C>n ~i·n\;;.:,,.;. (0.8), en el grupo de valproato 5 sin aura (0.6) y 

en el grupo de topir~,:;,ai6' 4 (0.66). El peso inicial fue de 33± 13 Kg y el final de 

34 ± 13 Kg 

En todos los pacientes se reportaron EEG, EKG, BHC, PFH y as normales al 

inicio del estudio, así como EKG, BHC. PFH. as normales al final del estudio. 
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En los tres grupos se presentaron efectos secundarios leves del Sistema ,, 
Nervioso Central (SNC), (propranolol 2, topiramato 3, valproato 4) de los cuales 

predominaron irritabilidad, hiperactividad y pesadillas. 

No se presentaron efectos secundarios hematológicos, metabólicos, hepáticos. 

cardiovasculares, en ninguno de los 3 grupos. 

En el grupo de valproato se presentó caída de cabello de forma leve en uno de 

los pacientes al inicio del tratamiento. De los efectos secundarios intestinales 

predominó diarrea (topiramato 1 y valproato 2), vómito y nausea (en un 

paciente con propranolol) en todos los casos fue leve. Se presentaron efectos 

neuromusculares como · temblor y debilidad en 2 pacientes (topiramato 1 y 

propranolol1 ). En el grupo de topiramato un paciente presentó calambres de 

forma leve en la primera evaluación que ya no se presentaba en la segunda. 

En general se presentaron efectos secundarios en 3 pacientes del grupo de 

topiramato lo que equivale a una proporción del 0.5; 2 del grupo de propranolol 

con una proporción de 0.4; y en el grupo de valproato 5 con una proporción de 

0.62. Un paciente del grupo de propranolol presentó efectos secundarios 

moderados por lo que se suspendió tratamiento. 
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Se reportó una disminución de más del 50% de los eventos al inicio del ... 
tratamiento en una proporción del 0.67 de los pacientes con topiramato, 0.5 

con valproato y o.a con· propranolol. La disminución de más del 50o/o de los 

eventos al final del tratamiento se encontró en una proporción de 0.67 en los 

pacientes con topiramato, 1 .00 con valproato y o.a con propranolol. 

U) 
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Realizamos el Segundo =rte del presente estudio, en donde en=ntramos 

dentro de las características principales, el predominio del sexo masculino. 

comparado con estudios previos en donde refieren una incidencia por sexo de 

1:1, la presencia de cefalea bilateral, temporal que es también similar a lo 

encontrado en otros estudios 8
·
9

· 
10 

• 

El principal tipo de cefalea fue migraña sin aura que es el que predomina en 

pacientes menores de 1 O años según lo reportado previamente por Maytal y 

cols. en donde se estudiaron la migraña en niños resultando una frecuencia 

del BOo/o de migraña sin aura 13 
• 

Las restantes características (factores desencadenantes. atenuantes. 

excacerbantes. síntomas acompañantes) no tuvieron diferencias entre los 

grupos. Respecto a efectos indeseables, en todos los grupos se presentaron 

efectos secundarios principalmente del sistema nervioso central (irritabilidad, 

inquietud, insomnio, pesadillas). predominando en el grupo de valproato, 

comparado con el estudio de Rigmor 39 en donde los principales efectos fueron 

gastrointestinales seguidos de los efectos del sistema nervioso central; 

mientras se presentaron efectos secundarios que ameritaron cambio de 

medicamento en un pacientes del grupo de propranolol. 
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Con respecto a la respuesta al tratamiento, llama la atención que en la primera ,, -
revisión en general predominó la "muy buena respuesta" (55-99o/o de 

reducción) la proporción mayor fue del grupo de propranolol (0.8);_ para· las 

siguientes revisiones se incrementó el numero de pacientes.~·~,."-.~~~-~·=·~~~~ª 
respuesta del grupo de valporato llegando a una proporcióndE>.'1:Lo'spacientes_ 

:·,-: - - ----- - ~-.: 

con topirai;nato tuvieron una "muy buena respuesta" desde'i:'ei :. inicioc del 

tratamiento con una proporción de o.s7 1a cual se rTiántuvo ·s¡':t·.-ca~biO·;dUrant.; 
,_ -· .. .,,_--f.-.:- >.:.<.e;:,-.• -

Un paciente presentó "excelente_"' respuesta e (ausencia, de los tres meses. 

dolor) perteneciente al grupo de Valproato, mientras q~e ~-~ -~I <estudio de 

Rigmor encon_tr.;o,-ori -este .. tipo de ·respuesta en más ·del· 50% de pacientes 

estudiados 39,:- lo :~-~ai se puÉÍde explicar por ser los nuestros resultados 

Los tres medicámentos :tienen un porcentaje de eficacia bueno (90%), no 
',O-' 

existen haSt3 º_ e¡-~·mo¿me.~t0?0stUd¡(:)$ similares en niños. los previos comparan 

Valproato o p~pr;;;,.;oÍÓ.t ~s:· pla~bo; en el grupo de propranolol se presentan 

mayor número;;:¡.,;•:¡:,a'~';'~;;t-.:,Í;; con "muy buena respuesta" al término del primer 
. -~ /\• ; 'co\;~-'"- .-. ·· 

mes de tratami.ento>'.'aÜr,iqu(Lal final no exista diferencia estadísticamente 

significativa en ;~1:>-~~~~~~C:;s~ 'sin embargo también el grupo de propranolol es 

el que presentó_ los_ "efectos secundarios de mayor intensidad que hasta el 

momento han ameritado cambio de medicamento, comparado con el estudio 

de Lanzi, en donde se reportan los efectos secundarios principales del 

propranolol a nivel cardiovascular 31 
• 
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1. No existen diferencias en tipo de cefalea, localización y demás 

caracteristicas dentro de los grupos de estudio. 

2. Los efectos secundarios de los medicamentos que __ se presentaron - en 
- .. ·,_ -:· : ·.· 

los tres grupos fuero-n 'princÍpalmente' de-1 sistema nervio.;¡o central, sin 

que se encuentre una relá~i~n al )i~i,,~o ele aé:lministracÍón y dosis del 

mismo ya que 'ºs pr~;.;.~t;:.;:.;B ;,,,:; ª'~;.¡,.;¡.;_:;_..,e.. del tratamiento . 

. --~, -·>; ·~:~.:~~-· 
,_.,. -.·-:"·. ·-: 

3. En el grupo : de,_ propranolÓI -existe: ~na mejorla más rápida en la 

disminución- __ de fa' ; J;~~i~;.;6ia del dolor. cuando menos hasta el 
:_:/:_;,,_._-._ 

momento del corte del estudio. 

4. Valproato_ y_ propranolol ·tienen un porcentaje alto de mejoria a los 3 

meses de re\fi~ió~'c¡:;;,;pcfrción 0.9), 

5. Concluimos que el número de pacientes hasta el segundo corte es bajo. 

por lo que la ~fica~iá deÍ tratamiento con propranolol, Valproato y 

topiramato deberá evaluarse al final del estudio. 
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,, 
ANEXO 1. Ho.JA DE CAPTURA DE DATOS 

Estudio comparati"'º sobrr la eficacia y sei=uridad del ''alproato 

y el Propranolol en la profilaxis de la mi~raña en niños 

Identificación del paciente (expediente e iniciales):. ___________ _ 

Fecha de e"·aluación: ----- Número de e"·aluación: O 

EFECTOS SECUNDARIOS DEL MEDICAMEl'ooTO 

LEVE llllOOERAOA SEVERA 

te>ierabJe no Requiere suspensión Requtere 

requiere suspenstón y v.gflaneia médica hospitalizaci6n 

riesgo de vida 

SNC 
1 

lmtabihdad 

! Confusión 

j Mareo 
1 ! H1peract1v1dad ·. 

¡Cefalea 
1 

·.1 
: 
¡Ataxia 

V1s1on borrosa 

1 Astenia 
i 
· D1plop1a 

1 ¡ 
¡Insomnio 

! Pesadillas .. ..· 

j Oepres.,,n 
1 ; ; .. -

/ Fat•ga ·. .• 
1 

/ Letarg1a ; ,,:.• 
1 ~ . 

! DERMATOLOGICOS . . •;. •:. I \ .. 
:•· 

¡Alopecia ·; ··.•}/ ,, ... I < ; 

·:;,i.7il ~fo ·· 
..•.. ,~ ····•· ·•;.··;;:; 

2 3 4 

~llil~& 

&lb 
~'U'LMYi!O~OO'U'@ 

1. NULA D 
F.........,. .......... 

~ --lr8taml8 

2. MODERADA D 
Reducción de la Fl'9CU8nl 

..__. .. 25% 

3. BUIENA 0 

Reducci6n de .. F...,.,.... 
-28y50% 



Entema mutbforme ,, 
llETABOUCOS 

Hoperamonemia 
1 

Hrpergtacemlél 

Hopoglocerma 

lllTESTINALES 

Nausea 
1 

V6mno 
1 

Dlanea 

ConsbpaOOn 

PancreabbS 

Aumento oe peso 

HEllATOLOGICOS 

Trombootopema 

Agtanulootopenia 

NEUROMUSCULARES 

Tembk>r" 

Debolodad 

CAROIOVASC 

H1poten51on 

/ Bradicardia 

r RESPIRA TORIOS i 
Broncoespasmo 

HEPATICOS 

Aumento de TGO. TGP 
1 

1 
OTROS EFECTOS 

1 

1 

1 . 
. 

1 

. 

. 

. 

.. 1 

1 

1 
1 

1 

1 

1 
1 

1 
1 

1 

1 
1 
1 

1 

1 
.· 1 

1 

1 
>I 

1 
j 

. 1 

1 

1 
1 
1 

1 

1 
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D 

Reduccl6n de .. F......,.. 
..-51 y99% 

s. EXCEfNlC D 



fecha da ingreso 

trecuenoa de ta cefalea (eventos por mes) 

j eventos Uldeseab6es 

Wed'lsler 

Somatometna 

EKG 

EEG 

&ometr1a Hemabca 

Pruebas renates 

Firma de consentmuen10: 

¡ foeha de consutta uno 

trecuenoa ae ta cefalea (eventos por mes) 

eventos indeseab'es 

, Somatometria 

¡ fecha de consulta dos 
1 

frecuencia de la cefalea (eventos por mes) 

J eventos indeseables 

Somatometria 

48 

fecha de consutta iniaal: momento cero: 

Urea: 

Si/No 

fecha de consulta: 

porcentaje de reducoón: 

Peso: Tala: 
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fecha de consulta: 

trecuenoa oe la cetatea (eventos por mes) 

eventos mdeseabtes 

• Mepria 

Somaiomerria 

EKG 

EEG 

(3.l)lnetriéi Hemabca 

Pruebas hepaticas 

Pruebas renales 
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ANEXO 2. HO.JA DE CONSENTIMIENTO 

FORMA DE CONSENTJ:MJ:ENTO J:NFORMADO 

Est:udio comparativo sobre la eficacia y seguridad del 

Valproato y el Propranolol en la profilaxis de la migraña en 

niños 

El doctor (es) y Laboratorios Abbott de 

México están realizando un estudio con un medicamento llamado Valproato semisódico 

(Epival Sprinkle) en comparación con otro llamado propranolol. que se utiliza 

rutinarimnente en la prevención del dolor de cabeza provocado por migraña en niños. 

El Valproato sCTllisódico_ es un medicamento ya aprobado y comercializado .en México. 

' _-: '-~ ·- ¡_.¡-, ·: ·-.:_ - •• -.'.:.;':.,.::, - ' ••• :.-

reducir el númer~-·---~i?~~~~~~~ de·~:~~d010r·- de:·. cabéia' :-(~i~~)_-:_··~-i;~~n~-:~ d~~~~~n 
recientemente _a: ~-¡">~-~Ú~c~i~:~-5~- hará _su ,comparación ~~fhi·~·::~-~-j'"ri;'~~,¡-~~-.~ ya 

----';·.:·-· ._·;,_.:_ 

aprobado llamado propranolÓI.· ..... 
~ ':~. ;:~~;-~;. '-' 

El o~~~~~~~-,-~~-,-,--~~~~ 

es ele~~ble para ~t~r ~--~.~-~-t~~-io. ~~.~-~~:~~~~Íó~ i~·~~~i,:.t~~~=.·:re~~i~:¿~-:ci~:,¡~;·~~~~ria 
d~I dolor de cabczii ·e_h~~¡O~·~:·:c~i~i~~- examen :~s.iéo.,·~~~~>~~ó~.prcsi~:~··an~·~J )·'~ulso .. 
peso .. estatura y exámcn~:··de. J~botóratorio ~n-.S~:·."~~~C~\<A.13ir:.icl'o '.-d,;t.·_estudi.o .. el 

médico indicará si le toca ''i.Ipro.ltO·:o· P~~b~-~tol .Cén~~:·~·~iciirri~nto J:>ar3"prcvenir el 
,'~:'. .--- ,_,_ .. -· .. ',_-.:•_ ., 

dolor. En caso dc,qu~·a mi hijO<,á~ le tCX¡~~··~'~l~~ci~lO/~i~iéi~:·:·~~~<U~a·d~sÍ~ de.una 

cápsula con gránulos que ingerirá por las noches y después de una semana deberá de 

ingL'TÍr una por la mañana y otra por la noche (el medicamento le será proporcionado 

por su médico como una concsia sin costo de Jos Laboratorios Abbott mientras dure el 
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estudio). En el caso 'de que le toque Propranolo1 y Por ser el medicamento que se Je ,, 
darla rutinariamente a su hijo~ usted tendrá que costear el precio del medicamento en la 

fannacia de su ~rcferenc:i~-ÍOici~. l~t~ent~.~~-~~,d~~is ~~~~·.·~~.~1 .. ·-~Q~ del~ 
dosis adecuada·~ su:·j,jj~ .. a~rdc a su··ed~d·· .. y·~~)'; des~~·~-~-de·~~-~-,~-eni~na se 

- -_ '.•'" __ ,. __ '·· ·-- _ .. ___ .. :.· .·.. -, 

ajustará Ja dosiS para tom;i d~~ tabl~as al d'í~ {~na ~~·)~=~~:~~--~-~~por ·13 no~he). - -
, • • • - -·-- ••• , e<. ~ ·-._.,. -·· w ~. • • ·-- - - - - -

Los ~cos y ci medicamento.-~ esn'.idio':q-~e\;-~--h-;¡y~,,~-Íili'zad~:J~s l~dré·-q·~~·d,;Votver 

al doctor en cada ·,;si~-. -En caso d~:--~~~~Ó-~- :~~-'~i~~-~-.:~~:-~oS· ~-:~;·.~~:i-~ent~s- que 

le haya tocado a lni hijo (a) .. e~ médic4~~~-:¡~dicaráj-; -j~~~--á~;~;-~;~~ ~~ ~~cerJ~ y le 

realizará qna ü1tirna revisión cuando h~~ susp~-~·i·d~ el ~i~'ien~~ . . -·,·· ... .' .... . .·· ... -

El médico podrá cambi~r el m~~~·~to por'·~tro. apl-oba~~·-~~~.los a~~ú·~ .. d·e dolor 

migrañoso. dentro de Jos.dos Pri~.er~S meSes de ~-tainienÚ~~· ~dO'.ffii)1ijO-,:-~o tenga 

una reducción de Ja frecuencia e intensidad.del do1or.o ~~cÍ~·~~¡-~'·~t.~·~-~- ~Í~o_a'Jguna 
molestia causada o asociada con la medicina que no sea faci1mente.tolertable: pudiendo 

escoger probar el otro medicunento en estudio. 

A1 final del estudio (tres meses) .. si mi hijo( a) requiere d~_~eguir Utn~do ·alguno de Jos 
.::.---; .... ·- .. -... --·---- . 

dos medicamentos .. tendré que adquirirlo en sus f'onn~ -~~~~~~··~.~~~~~:~~~¡"'~~~me: 

es posible .. ª';sare a1 médico tratante pa~ que can1bi~- ~1. _0it~,i~!~~·~~S1~:( ~-iJ~. P~f.-~tro. 

En estudios previos en adultos .. Jos siguientes ef'ectoS.~d~~~¿:~-~;·b~:';~~d:~~jd·~ ~más 
·- ,:-· .':· >--~ . : .'- -::· .. ._· : .. ·».... -:..,,·;,·, 

del 5~'á de los pacientes que toman '\~alproato:; fatiga..-·: nerviosismo •. caída· de· pelo .. 

aumento de ~- depresión.. pérdida'. del·:'.·,~';~·~¡~~~::-;/~:¡~~~~~~/'~~:~'.~;~-~~o1o1 se ha 

relacionado en m3S de] 5 % cÍe los'paci.erites qu~:-1~ id~~~--c~n·iii~r~~~~¡~~~ 
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cansancio. reducción de apetito. palpitaciones.. estreñimiento. retención de orina y 
; 

desmayos. Est~s efecto~ han sido de intensidad leve. 

En el ca...~- de;-algúri daño relacionado a Ja investigación. se proveerá el tratamiento 

médico neccsarl-o:-p~_,as¡~r a· la recuperación de tal daño por medio del Hospital 

Infantil de ~f;c~'..(~!; Patr~cinador (Abbott de México) pagará por"~c':'alquier 
tratamiento, ¡~'edi'át¡.; />Y10 ',atención para resolver el probl~~, '~ surgid~ ·,_ \como 

con~Ccu~~~a.·---~~::'.\~~(~~~i~~¡-~~¡ó~ ;, del 'Valp~ato. Este_· a~eRio :·:d~ .. ~ro~rci~nar 
- • ~_, ' ''• ~;':> :, ·, 

compcnsaCión finari¿'f~~:-~J-~·o el tratamiento médico gratuito dei d.;¡.¡¿;~--E~te ~tudio me 
- ·.:.; ' ~. ·-: ~ ! ' - ·-- ' ' • 

ha sido explicádo Y. i0das -mis preguntas se han contestado. Consiento _"vOtuntariarnente 

que mi hijo(m,enor_~ ~¡ cuidado participe en este estudio. Recibiré_ una cc:>pia de esta 

forma de consentimiento. 

Fecha 

Firma del paciente _J_I_ 

Fecha 

Firma del padre. madre o tutor _J_I_ 

Fecha 

Firma de la persona que obtiene el consentimiento _J_I_ 
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Fecha 

Nombre y firma de dos testigos _!_/_ 
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