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AMTrEZCEDENTES

Cefalaigia (Del latin Cephalalgia), es el nombre técnico para designar al doior
de cabeza., aunque es mas QIiIizado el témino de cefalea (Del latin
Cephalaea); corresponde al sinidma neurologico mas frecuente y una causa
<carman de interrupcion del sueiio o las actividades diarias (1.2). Galeno acufd ..~

el nombre de hemicranea, de! que derivo el término migrafna.

La cefalalgia afecta al menos en una ocasion al 80% de la poblacidn cada afo
y hasta el 75% de los nifios sanos antes de los 15 afos de edad la habran

padecido con suficiente intensidad para afectar sus actividades diarias o acudir

a visitar a un médico (2,3).

ta forma en que los nifios manifiestan el dolor varia con la edad: antes de los 3
meses no hay comprension 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 exterma, a partir de los 5
afos pueden identificar la intensidad del dolor y a partir de los 7 afios pueden

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

Mundial de Neurologia definid la migrafna como “un trastomo familiar,

caracterizado por episodios recurrentes de cefalea, de intensidad, frecuencia y
duracion variables. Las crisis son comunmente unilaterales y frecuentemente
se asocian a anorexia, nausea y vomito. En algunos casos es precedida o
asociada con déficit neurolégico y/o trastornos del animo. Todas las

caracteristicas no se presentan necesariamente en cada crisis ni en cada

paciente™ (5,6).

A pa;rtir_cv'!é 1988, con !a finalidad de unificar los criterios diagndsticos con fines
terapéu{iébs y de investigacion (7), la Sociedad Intemacional de Cefélea
establecio !ps criterios de diagnostico para cada tipo de migrafia (5,7).  En el :
caso de ﬁiﬁos se han considerado criterios similares, aunque con un# dur;acién
menor de los ataques (1 a 72 horas) y la posibilidad de localizarse en Iay region

temporal o parietal bilateral o generalizada (8.16).

El topiramato es un nuevo medicamento antiepiléptico, con un mecanismo de
accidn muliple (gabaérgico. antiglutamato, con efecto sobre los canales de
Sodio y Calcio dependientes de alto volitaje), lo que hace que sea un candidato
ideal para ser utilizado como antiepiléptico, ademas de haber probado utilidad
en el manejo de neuropatia periférica y profilaxis de migrafia en adultos.

En nifos 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

generalizacion, ademas del Sindrome de Lennox-Gastaut, Sindrome de West y

algunas epilepsias con crisis mioclonicas.
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(:umo prbfléctiéb de miémﬁa el topiramato ha demostrado eficacia en reducir
ia frecuencxa de los epISOdIOS en el 90% y un control completo de los episodios
en el 63% de los pacnemes en dosis de 12.5 y 25 mg/dia iniciales y dosis
maximas de ‘400 mgldrxa‘. Los ‘efectos indeseables mas frecuentes son:

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

Patogenia.

£l substrato anatémico del dolor de cabeza incluye receptores del cuero

cabelludo, los vasos' sangumeos extracraneales. los musculos de cabeza y

cuello, los senos ven sus tnbutanos.vla du m dre de la base del

cerebro, arterias durales e intracerebrales’y por. o menos los nervuos tngemmo.
motor ocular: o
carebral, gran parte de.l

plexos coroides

En general las vi nsnifsfén del dolor de las estructuras intracraneales
localizadas pér arriba’ de la tienda del cerebelo son llevadas por el nervio
trigéemino y se i'naﬁiﬁeSta por dolor localizado en las regiones frontal, parietal y
temporal del craneo. Las vias de conduccion de las estructuras infrantentoriales
incluyen los nervios glosofaringec y neumogastrico, ademas de las raices

raquideas cervicales superiores y generalmente producen dolor en la nuca y

parte baja de la cabeza (1.2.4).
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Cambios isquémicos focales asociados con edema cerebral, que se expanden
desde las areas occipitales, similar a lo descrito como depresion de Leao han
sido involucrados en la patogenia de la migrafa, al igual que diversos
receptores de neurotransmisores cerebrales, entre los que destacan Ila

noradrenalina y al menos 5 receptores de serotonina (5HT-1D), como

mediadores de la respuesta vasoconstrictora y son la base de la utilizaciéon de
los nuevos antimigrafiosos derivados de los triptanos (17.18). Ademas de una

susceptibilidad genética de hipersensibilidad del sistema wvascular trigeminal

(19,22).

Diagndstico y diagndstico diferencial.

El abordaje diagnostico del dolor de cabeza en nifios se simplifica si se hace

una buena semiologia, que incluya como datos basicos: la fecha de inicio, el

tipo d2 dolor. su localizacion, frecuencia, intensidad, duracion, fenémenos

asociados (aura, vomito, trastornos visuales, etc.), factores precipitantes

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

ademas de un interrogatorio intencionado por aparatos y sistemas asi como

una buena exploracién fisica. Con los datos colectados se podra incluir en una

de las siguientes categorias: (4.23)

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

historia de episodios similares anteriores.

2) Cefalea aguda recurrente, caracterizada por episodios periodicos,

separados por periodos libres de dolor.

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

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

o la mayoria de los dias de la semana, de moderada intensidad y

frecuentemente exacerbada por situaciones emocionales.

Migrafia en ninos.

La migraia es el ejermplo clasico de una cefalea recurrente aguda, en ninos de
adad escolar tiene una frecuencia del 4-5%, sin predominio de sexo y puede
ser causa importante de ausentismo. En la consuita de neurologia del Hospital
Infantil de México “Federico Gomez~ se reciben en promedio 45 pacientes al

mes con cefalea, de los cuales aproximadamente el 10% cursaran con migraia

(23).

DEFINICION Y CRITERIOS DE DIAGNOSTICO.
t para nifios de la

Entre paréntesis observe las modifi iones prop
clasificacion de 1988. (7,16).

Migrana sin aura (Migrafia comun, hemicranea simple).
Es una cefalea idiomatica, recurrente manifestada por episodios de 2 — 48
horas de duracién (7 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 nifios) de cefalea, con al menos dos de las siguientes
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 fisico rutinario:

durante el ataque de dolor debe existir nausea y/o vomito o foto-fonofobia,
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ademas de al menos uno de los siguientes criterios: a). Historia clinica y

examen neuroldgico que nNo sugiera una causa especifica diferente de la

cefalea; b). Cuando existé 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.

Migrana con aura (migraifia clasica, migrafia complicada).

Es una enfermedad recurrente e idiomatica manifestada por ataques de

sintomas neurplégicos onglnados enla corteza o tallo cerebral frecuentemente

desarrollados en el termmo de 5-80 mlnutos (aura mlgranosa) seguido de

cefalea, nausea ylo fotofobla mmedlatamente al: aura o después de un tiempo

asintomatico' m suele durar entre 2 y 48

horas (se ha pro, mii infd en‘_nlnos).
menos de dos episodios que incluyan 3 de

las siguientes caracte stnca ) Al menos un ataque de smtomas de aura‘

migrafnosa que hayan revemdo completamente. b). Al menos un sintoma de
aura desarrollado gradualmente por mas de 4 minutos o mas de dos sintomas
en sucesion; ¢). Duracién de los sintomas de aura menor a una hora; d). La
cefalea debe seguir al aura con un periodo asintomatico de tiempo menor a una
hora. Ademas debe de cumplir con uno de los siguientes requisitos: a). Historia
clinica y examen neurologico 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
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enfe[medad provocadora de cefalea pero no tiene relacién temporal con el

padecimiento actual.

d o iarse con

Sindromes periodicos infantiles que pueden ant
migrafia (Equivalentes migrafosos).

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

Vertigo paroxistico benigno de la infancia,.

5 probablemente un trastomo heterogéneo caracterizado por episodios de
corta duracion de veértigo, observado en nifios sin otra evidencia de

enfermedad. Los criterios de diagndstico son: a). Episodios multiples,

esporadiccs, de breve duracion caracterizados por desequilibrio, ansiedad y en
ocasiones nistagmo y/o vomito; b). Examen neurolégico normal y c).
Electroencefalograma normal.

Hemiplejia alternante de la infancia.

Inicio antes de los 18 meses de edad, con ataques repetidos de hemiplejia que
involucran ambos lados del cuerpo asociados con fenémenos paroxisticos
como espasmo ténico, movimiento coreoatetoide, nistagmo u otro movimiento
ocular que ocurre junto o independiente del ataque de hemiplejia. Ademas de
mostrar evidencia de alteracion del estado neuroldgico o mental.

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

variante de epilepsia por algunos investigadores.



DEZSARROLLO DEL NINO CON MIGRANA.
La prevalencia de migrana en nifios varia entre el 3 y 10% (24,30), las

diferencias dependen de Ilos criterios de seleccion- y  otros detalles

metodolégicos.

En la experiencia de la clinica de cefaleas del Hospital Infantil de México, los
nifios con migrana en general pueden llevar una vida normal, sin embargo se
pueden observar variaciones en el estado de animo (ansiedad y/o depresion)
en el 4% ademas de una asociacién con trastormos inmunoaiérgicos en el 20%

de los casos, que produce ausentismo escolar con las repercusiones

consiguientes.

Los trastormos del sueno (trastomos de la respiracion, despertares .y

parasomnias), al igual que los estados depresivos son mas frecuentes en ninos

con migrafa (23).

TRATAMIENTO.
CEFALEA AGUDA RECURRENTE.
El prototipo de este grupo es la migrafia, que puede explicar hasta el 13% de

todos los pacientes pediatricos con cefalea.

Durante el ataque agudo la administracion de aspirina puede ser til,

especialmente ias presentaciones solubles que mejoran su absorcién, aunque

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

utilizacion de acetaminofén solo o en combinacidn con dosis bajas de
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metoclopramida que facilita la absorcidn y mejora la nausea y vomito
frecu—ememente asociados (2.4.8). En casos de vomito persistente se podra
administrar acetaminofén por via recta! y proclorperacina en la sala de
urgencias bajo vigilancia estrecha. Recientemente se estudia la utilizacion de
serotoninérgicos (sumatriptan) en ninos aunque la informacién es restringida y

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

El tratamiento profilactico debe indicarse por 4 a 6 meses cuando la frecuencia
de los ataques de migrafia afectan la vida diaria o el rendimiento escolar,
evaluando los riesgos sobre los beneficios potenciales. Los medicamentos
frecuenternente utilizados en ia profilaxis son:

1. Propranociol (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,
fenomeno de Raynaud y bloqueo cardiaco, debe usarse con precauciéon
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva, diabetes mellitas,
enfermedad renal o hepatica. Los efectos indeseables incluyen suefio,
hipoglucemia, bradicardia, hipotension ortostatica, debilidad, impotencia,
broncoespasmo, bloqueo cardiaco. En ninos generalmente se inicia una
dosis oral de 0.5-1 mg/kg/dia y se incrementa cada 3 dias 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
ninos se puede iniciar con dosis de 1 mg/kg/dia y se incrementa cada

semana hasta 3-5 mg/kg/dia. Esta contraindicado en epilepsia,
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glaucoma y trastornos cardiacos. Los efectos indeseables son suefio,
vision b;:rrosa. constipacion, armritmias cardiacas, retencidén urinaria y
boca seca. Se requiere de monitoreo de electrocardiograma al inicio del
tratamiento y en cada cambio de dosificacion (4.38).

Naproxeno. Es un antiinflamatorio no esteroideo. L.a dosis en nifios
oscila entre 2 y 7 mg/k/dosis (15 mg/kg/dia habitualmente). Se debe
evitar en presencia de enfermedad acido péptica y vigilar la posibilidad
de gastritis atrofica, aunque por tiempos cortos y en presencia de
enfermedades infecciosas de vias respiratorias puede ser una buena
altemativa. Puede provocar sangrado de tubo digestivo,
Trombocitopenia, vertigo y tinitus. Debe utilizarse con precaucion en
presencia de enfermedad renal, hepatica o cuando se estén utilizando
anticoagulantes.

Acido valproico. Es un antiepiléptico de amplio espectro, aprobado para
su uso en Estados Unidos desde 1978, su mecanismo de accion exacto
es desconocido, pero su efecto antiepiléptico se relaciona con un
incremento de GABA en el sistema nervioso central. La dosis habitual
utilizada en niflos con epilepsia es de 30 a 70 mg/kg/dia. Los efectos
indeseables relacionados con la dosis incluyen: tembior, aumento de
peso, caida de cabello, mareo, sadacion. Las reacciones idiosincrasicas
incluyen: Trombocitopenia, pancreatitis e insuficiencia hepatica en uno
de cada 10,700 casos.

Su utilidad como profilactico de migrana se reconoce en adultos en dosis

menores a las utilizadas para epilepsia (en adultos se recomiendan

dosis de 500mg cada 12 horas) (4,39).
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Se han utilizado otra gran cantidad de medicamentos en la profilaxis de

migraifia entre los cuales se incluyen: meadicamentos 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

nifios se encuentra en investigacion (2.4,23,35,40-42).

PRONOSTICO
El 50% de los nifios que padecen migraia permaneceran asintomaticos en los

5 anos posteriores al diagndstico y un 34% adicional exhibiran una mejoria

substancial. v
Durante la vnda adulta el 25% de las mnas con rmgrana contmuarén mostrando

sintomas s:mllares mlentras que Ios varones frecuentemente se mantendrén

asintomaticos (43 44).
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JUSTIFICACION

La incidenciafde migraﬁa en nifos se estima en 2-5% (en Meéxico se

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

predomimo de sexo. aunque la frecuencia se inclina a las mujeres a partir de la

’tll de Meéxico acuden al Departamento de Neurologia

igual o supenor a 3 por mes o cuando la migrana 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 farmacos se
encuentran en evaluacion e incluyen el Valproato de sodio y/o magnesio,

flunaricina. topiramato, etc.
La migrana es la cuarta causa de consuita al Departamento de Neurologia del

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

norma en el uso de medicamentos profilacticos basada en resultados objetivos

de eficacia y seguridad.



OBJETIVOS

General

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

esquemas de tratamiento profilactico de la migrafia en nifos.

Especificos

1. Comparar la eficacia (medida 2n la reduccién de la frecuencia e

intensidad de los ataques) de tres esquemas de tratamiento profilactico
de migrafa en nifos (Valproato semisddico 20 mg/kg/dia dividido en 2
tomas al dia; Topiramato 1-2mg/kg/dia, dividido en 2 tomas al dia y

propranclol 1-2 mg/kg/dia dividido en 2 tomas al dia).

2. Comparar la seguridad (de acuerdo a la frecuencia de efectos
indeseables) de tres esquemas de tratamiento profilactico de migrana en
nifos (valproato semisddico 20 mg/kg/dia dividido en dos tomas al dia
Topiramato 1-2mg/kg/dia, dividido en 2 tomas al dia y propranolol 1-2
mg/kg/dia dividido en dos tomas al dia).
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HIPOTESIS

Hipotesis nula

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

frecuencia e intensidad de la cefalea) contra migrafa en nifios sera similar

entre los grupos tratados con propranoclol, topiramato y con Vaiproato

semisodico.

Hipotesis alterna

(med-da en la reduccion de la

La eficacia y seguridad en la prof'la L
frecuencia e intensidad de la cefalea) contra mlgrana en nifos sera superior

en el grupo de ninos tratados con topu’amato al compararlo con propranolol

y Valproato semisodico.
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Material y métodos

Diseno.
Se disefid un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo, de asignacion al

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

Procedimiento:

Se seleccionaron a todos los nifios que ingresaron a! Departamento de
Neurologia del Hospital Infantil de Meéxico con el diagnéstico de migrafia, que
cumplieran con los criterios de inclusién y firmaran la carta de consentimiento,

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

2003.

Todos los casos fueron evaluados por ei investigador principal o el co-
investigador, aplicAndoles una historia clinica pediatrica, ademas de una
historia especifica para cefalea. Se les tomaron peso, talla, signos vitales, EKG,
EEG, ademas de una prueba de inteligencia (prueba de Weschler) y examenes
generales (BHC, PFH, Urea y creatinina) para garantizar la ausencia de
patologia hepatica, hematologica o renal previa. Durante las dos semanas de
evaluacidén de estudios se les administro acetominoféen 10 mg/Kg/dosis en caso

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

calendario.



Los pacientes seleccibnados (que cumplieron con criterios de inclusion,
ausencia de anormalidades en las pruebas y firmado la carta de
consentimiento) fueron asignados al azar (mediante una tabla de numeros
aleatorios, balanceada cada 10) a uno de 3 grupos de tratamiento profilactico:
Grupo 1. recibié propranolol en dosis progresivas semanales desde 0.5 hasta 2
mg/kg/dia dividido en dos tomas al dia cada 12 horas; Grupo 2, recibio
valproato semisédico en dosis progresivas semanales desde 10 hasta 20
mg/Kg/dia en dos dosis al dia divididas cada 412 horas o Grupo 3, recibio

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

dosis al dia divididas cada 12 hs.

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

se les determmind peso, talla, signos vitales y una exploracion neuroifégica.

Ademas se nevis'aron';lo calendarios de frecuencia de crisis y se les aplico un

cuestionario sobre efec tenciales de los farmacos administrados. Al

término de los tres meses de tratamiento se repitieron el EKG y los examenes
generales (BHC, PFH, Ureé y creatinina).

En los casos de intolerancia farmacolégica (efectos fisicos o molestias
subjetivas del paciente gue imposibilitaron el uso del farmaco) o falta de efecto
profilactico (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 evaluacidn de efectos indeseables (EKG y
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examenes generales) y dos semanas de observacidn sin tratamiento
proﬁl—a'ctico. reiniciandose la evaluacion mensualmente durante 3 meses.

Se cuantificaron e! nurnero de tabletas de cada frasco utilizado para garantizar
la adherencia al tratamiento ademas de cuantificar en el interrogatorio el

numero de ocasiones por semana que olvidd tomar el tratamiento.

Método de cruzamiento.
En la evaluacién del segundo mes de tratamiento se consideraron candidatos a

cruzamiento (cambio a otro grupo de tratamiento) a los que cumnplieron uno de
los siguientes étf'iterios:
1. Intolerancia  farmacolégica, definida como “efectos fisicos o molestias

subjetivéys :del' hé jent qile imposibiliten el uso del farmaco”™

2. Falta de efecto.profilactico. definido como “frecuencia del dolor similar a Ia
registrada antéé :ﬁé la bréﬁléxfs'

Los pacien(és ;élemionados para cruzamiento reiniciaron un periodo de
observacién de'dés semanas en las cuales se registrd la frecuencia de los
ataques de migrafia y realizando un estudio de EKG y nuevos estudios
generales de laboratorio (BHC, QS, PFH), reiniciando la evaluacion total de

procedimiento de evaluacién.
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- Definicion del universo
Todos los pacientes que asistieron al Hospitai Infantii de México “Federico

Goémez" con diagnodstico de migrana.

- Tamano de la muestra
Se calcul6 la muestra mediante el método de estimacién de tamaiio de muestra

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

(Epidemiologia Médica. Manual modemo 1996).

Ervor alfa: 0.05 o0 5%

Ermror Beta: 10%. poder estadistico del 90%.
Valor para error tipo | del 5% : 1.96

Valor para el error tipo il de! 10% : - 1.28
Cantidad de efectos indeseat{les :25%

Cantidad esperado : 10%.

Numero de sujetos por grup:
- Criterios de inclusion -
1. Menor de 15 af : de ‘edad

2. Cumplir con los criteric‘iksxde migrana de la Sociedad Internaciona!l de cefaléas

3. Frecuencia de migrana mayor a 3 eventos por mes o afectacion de la vida

diaria a juicio del paciente.
- Criterios de exclusion
1. Uso previo de profilacticos de migrafia

2. Hipersensibilidad a los farmacos betabloqueadores o al valproato



3. Pr_esencia o historia de enfermmedad hematologica, 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

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

3. Anormmalidades de las pruebas de funcion hepatica o de hematoilogia en

las evaluaciones breviés al ingreso del proyecto.
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Encuestas
Ex. Grales

EEG
EKG

Criterios inlcusion
Examenes grales

Encuestas

Exp. Fisica

ncuestas

Ex. Grales
Exp. Fisica

EKG
Ex. Grales

Encuestas

l
[

[ ]

dos semanas I

grupo

valproato

falla terapéutica (cambio de grupo)

DIAGRAMA DE RESUMEN DEL TRABAJO.

1. Momento de captura de candidatos.

0. Momento de inicio del estudio.

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

EEG- Electroencefalografia

EKG- Electrocardiografia.
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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 administracion del farmaco. :
- Presencia de efectos indeseables que imposibiliten el uso dei medicamento.

-~ Definicion de las unidades de observacion (Definicion de variables y unidades

de medida)

Variables dependientes:
Frecuencia de migrana
« Definicién conceptual.
Numero de veces que ocurre el dolor de cabezé eﬁ un lapsro”dé tigmpo.
e Definicion Operacional. . :
Numero de veces que ocurre un ataque de migraﬁa duéﬁfe cadé mes.
e Tipo de Variable. e k
Razon

e Escala de medicién (veces por mes)

Intensidad de la migrana.
« Definicién conceptual.

Cualidad por la cual el dolor provoca mayor incapacidad.

e Definicion Operacional.
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Cualidad por la cual el paciente identifica mayor diséapacidad~en sus

actividades habituales.
e Tipo de Varnable.
Ordinal

e Escala de medicion.

Leve - No interrumpe ‘actividades normales, facies normal.
Moderado - Interrumpe actividades, facies triste.

Grave - Interrumpe el suefio, facies de dolor.

Tipo de Migrana
e Definicion conceptual.

Trastormo familiar, caracterizado por episodios recurrentes de cefalea, de
intensidad, frecuencia y duracion variables. Las crisis son frecuentemente
unilaterales y puedgn asociar a anorexia, nausea y vomito. En algunos
casos es precedidé ‘o asociada con déficit neurologico y/o trastomos del
estado de éni&nc. Todas las caracteristicas no se presentan necesariamente
en cada crisis ni‘ en cada paciente.

« Definicién Operacional.

Grupo con el cual se identifica la migrana de acuerdo a los tipos descritos
por la Sociedad‘blntemacional de Cefaleas. -
e Tipode Va"riable.

Nominal

e Escala de medicion.
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MIGRANA SIN AURA

Al menos S que

- Cetalea qua dure 4.72

-Qxeumeonalmmosz dehs soqulentas
- LOCALIZACION UNILA‘I'ERAL RO
- CUALIDAD PULSATIL 7 Ll
- INTENSIDADMODERADO A SEVERO

-AGRAVADO POR ACTMDAD FISICA RUTINARIA

-muw:uﬂllﬁao@sm\odﬂbswes:
= NAUSEAS Y70 VOMITO
- FOTOFOBIA Y FONOFOBIA

= Al menos uno de Ios siguwentes:
- Ausencia de evidencia de una causa diferente de dolor
- Ewvdencia de una causa oe dolor, pero fue exciuida por estudios
- Evidencia de una causa de dolor, sin relacon temporal
-

MIGRANA CON AURA

~ Al menos 3 de los slgu-emes datos 9
- UNO o MAS DE SINTOMAS DE AURA RE RSIBLES
COMPLETAMENTE OuE lNDlduEN DlSFUNCOON e
CORTICAL CEREBR&L FOCAI. Y TALLO CEREBRAL
DE’VAURA”OUE SEDESA-

RROLLE GRADUALMENTE POR MAS DE a MINU-
TOS O DOS o MAS SIN‘TOMAS EN SUCESION
-LOS SlN'TOMAS DEL AURA NO DEBERAN DURAR

MAS DE 60 MINUTOS 3
- LA CEFALEA SIGUE Al. AURA CON UN NTERVALO

UIBRE DE MENOS DE 60 MINUTOS -

MIGRANA SN AURA EN MENORES DE 15 AROS
- Duracion ce 1- 48 hs -
- Puede ser °

- Duracion de 1 - 48 hs

- Puede ser ger -1




Resguesta al t_rataniiento .
'o Déﬁnicién conceptual.
Variacidn -en la. frecuencia de un fendmeno provocada por la una
intervencion terapéutica. '
«- Definicion Operacional.
Variacion en la frecuencia de la migrafa al comparar el mes pr;evio al iniéio
de! tratamiento profilactico y los meses siguientes al uso del fénﬁaeo
profilactico. T '
e Tipo de Variable.
Ordinal :
« Escala de medicion. )

Nulo — Frecuencia similar a 1a observada antes del inicio de tratamiento.

Moderada — ' i6n menor al 25% de la frecuencia del dolor

Buena —vR'edUé:ci nde la frecuencia entre un 26 y 50%.

Muy buené Reduccion de la frecuencia entre un 51y 99%.

dé dolor.

Variable lndéper'l‘c‘lki'eme: )
- Grupo de tralamfento asignado (valproaté; topiramato, propranoclol).
- Seleccion de las fuentes de informacién

1. Medline

2. Aidsline

3. MD consult (intemet)

4. Revistas periodicas.
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- Limitacionas dal 2studio

# . .
Nos limitamos a.una poblacidon de nifios que acuden al Hospital infantil de
México "Federico Gomez", lo que no es necesariamente extrapolable en sus

resuilados a la poblacion mexicana.

- Pméba bilo;ko (cuando corresponda)

Do -:;::rr:::;aund:z. Se realizé previamente un estudio descriptivo y transversal,
para"conocer las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacidn de nihos con
cefalea y migrafia que acuden al Departamento de Neurologia del Hospital
Infantil de México: los resultados fueron publicados en el Boletin Médico del

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

4. Organizacion de la investigacion

a) Programa de trabajo (cronogramas)

Actividad Fecha programada Fecha de realizacion

Revision bibliografica Marzo a Junio del 2001 Marzo a Junio del 2001

Realizacidon del protocolo Marzo a Junio del 2001 Marzo a Junio de! 2001

Captura de pacientes Marzo 2002a Agosto del{Marzo2002 a Agosto del
2003 2003

Interpretacion de resuitados | Septiembre 2003 Septiembre 2003

impresion/publicacion Septiembre 2003 Septiembre 2003




b) Recursos humanos
~

- Un invesﬁgador principal. Neurdlogo pediatra. E! trabajo servird para

graduarse del grado de Maestria en Investigacion.

- Un investigador asociado. Residente de neurologia. El trabajo servira para

obtener el titulo de subespecialidad.

-Un in\)estigador asociado. Neurdlogo pediatra. Médico adscrito.

c) Recursos materiales

§. Consideraciones éticas: Senalar claramente las repercusiones éticas del

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

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

de Octubre de! 2000) ademas de las é;sty p'roéedimientos establecidos por

no

Ia Secretaria de Salud de los EyStér os Mexicanos.

De acuerdo con la aéglarécién e Helsinici de la Asociacién 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
investigacion médica en seres humanos tiene como objetivo mejorar los
procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos”™ (#6), "el proyecto y el
meétodo de todo procedimiento experimental en seres humanos, debe de

formularse claramente en un protocolo experimental™ (principio basico # 13).
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15. La investigacién debe de realizarse por personas cientificamente
e

calificadas. E! investigador principcal es un neurdlogo pediatra legalmente
autorizado a ejercer su profesion de acuerdo a las normas legales mexicanas,
ademas de ser legalmente reconocido por los Institutos Nacionales de Salud

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

investigacién médica.

L os investigadores asociados,esta" legalmente autorizados para ejercer la

pediatria y la neurologia‘pe'dia" ca (Dr. Hernandez Aguiiar).

16. Toda investiga 6n debe
riesgos. Se réal;z un’estudio o para justificar la necesidad de estudios de

eficacia, el cuai fu 'er"ner por los investigadores en el,Bpllet:in

Médico del ‘Hospl!a Infantil de México'y en el ‘Joumnal of Neurologica;l«Scriéhcer

(ver referencias), ie'defin

y beneficios.

20. "Los individuos: deben ser participantes voluntarios e inforfnados ‘les

otorgara a lbs\‘p

consentimiento ihformédo. previamente avalada por el Departamento de

investigacion. Ademas se les explicara la posibilidad de retirar el
consentimiento en cualquier momento del estudio, los beneficios y riesgos de la
investigacion. Para evitar ia relacion de dependencia, el consentimiento sera

obtenido por otro meédico del departamento de neurologia.

a'de una cuidadosa comparacion de

n los antecedentes los riesgos potenciales

|c|pamés y sus familiares responsables una carta de.




ASPECTOS DE SEGURIDAD DURANTE EL ESTUDIO.

Con )el objetivo de evaluar la eficacia de los grupos de tratamiento durante el
curso de tratamiento y determinar diferencias altamente significativas en
eficacia o efectos adversos se determind:

- Uno de los investigadores asociados (Dr. José Visoso Franco) fungié como
monitor de bioseguridad, cuya funcion fue cuantificar y comparar los efectos

=S y reacciones adversas graves potencialmente observables en

ambos grupos de tratamiento: para tal efecto hernos disefiado realizar tres
cortes durante-el periodo de estudio (calculadas en tercios de la poblacién
estudiéd_a), a‘l terminar su seguimiento el paciente nimero 90, el paciente

m‘Jmerb, 180 y“al finalizar el estudio.

- En el caso de encontrar una diferencia significativa (menor. a 001) en-.el

beneficio de a p flaxis © en la frecuencia de efectos adversos g 2

potenc:almente daﬁmos ‘'se informara al resto de los mvestlgadores “la R
subdireccién de mvesugacnén y el comité de ética de nuestra msmuclén para

realizar una suspension temporal y reevaluar en conjunto [a factibilidad de su

realizacion.

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

normas de manejo seguro de animales, substancias guimicas,
microorganismos. radiaciones, microormos modificados, ADN, etcétera.
Todos los farmacos estaran envasados de fabrica en empaques sellados. se

realizara una cuantificacién de las tabletas frente al paciente y se daran

instrucciones de asepsia para la manipulacion de los frascos.
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RESULTADOS

Los datos presentados representan el segundo corte disefiado para evaluar
seguridad y factibilidad del procedimiento. La eficacia sera evaluada cuando se

complete la muestra.

En el periodo de estudio se atendieron 3304 pacientes de los cuales S0
ingresaron con diagndstico de cefalea de ellos se seleccionaron 24 para
ingresar al protocolo, y solo han completado el estudio 19; en el grupo de

topiramatc 6, valproato 8 y propranoiol 5.

Para este esvtudiorsolo evaluamos los pacientes que han terminado el estudio
(n=19). La edad promedio de los pacientes fue 10 afios 3 meses con una
desviacién estandar de 3, la distribucién por sexo identificé un predominio de

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

Una historia de  migr'aﬁa,en familiares de primer orden (padres, abuelos o

hermanos) se éhcohti’dén '1‘0 pacientes (proporcién de 0.52) .

El tipo pulsatil de cefalea’ predomind en 13 pacientes (0.7) : la localizacidn
predomind en la regién temporal (7 pacientes, proporcion del 0,4) y frontal (6
casos, proporcion 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 mas comunmente Venopnlr‘ados fueipn el eje_rbiéio fisico,
el estrés emocional y exposicién al sol. ( Proporciqnes: 6.7. FO.4. 0.2

respectivamente).

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

{0.6) y él resto rﬁanifes(é frecuencias de 3 eventos por mes (8 casos,

proporcién» qe, 0.4).

La duracion del ‘dolor oscilé entre 1 y 72 horas (promedio de 13 + 2 horas)

Dentro de los sintomas asociados las mas frecuentes fueron gastrointestinales -

(54%) de ellos predominaron nausea y vomito.

Todos los pac:emes hablan recibido tratamiento analgésico prevno con'

La tota!qdad de

paracetamol o fng/kgldosns sm una- respuesta favorable.

pacientes rnostraron xplora lén flsma y neurolégica normal.

ed mind fue sin aura enlos 3 grup ‘s en el grupo de' v

propranoiot 4 fueron sin aura (0 8) en el grupo de valproato 5 sin aura (0 6)y

en el grupo de t 'plra ato 4 (0.66). El peso inicial fue de 33% 13 Kg vy el final de

341+ 13Kg -

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

inicio del estudio, asi como EKG, BHC, PFH, QS normales al final de! estudio.
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En Ios tres grupos se preséh'taron efectos secundarios leves del Sistema
Nnrvnoso Centml (SNC) (propranolol 2, topiramato 3, vaiproato 4) de los cuales

predommaron lmtabnlldad hlperactlvudad y pesadillas.

No se presentaron efectos secundarios hematologicos, metabdlicos. hepaticos,

cardio‘\?a‘sculares.i en ninguno de los 3 grupos.

En el grupo de valproato se presentd caida de cabelio de forrmma leve en uno de
los pacientes al inicio del tratamiento. De los efectos secundarios intestinales

predomlné diarrea (topuama(o 1 y valproato 2), vomito y nausea (en un

pamente 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 presentd calambres de

forma leve en ia pnmera evaluacton que ya no se presentaba en la segunda.

En general se presehtaron efectos secundarios en 3 pacientes del grupo de
topiramato lo que equivale a una proporcion del 0.5; 2 del grupo de propranolol
con una proporcion de 0.4; y en el grupo de valproato 5 con una proporcion de
0.62. Un paciente de! grupo de propranclol presenté efectos secundarios

moderados por lo que se suspendié tratamiento.
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Se rﬂporté una dlsmmuc:én de més del 50% de los eventos al inicio del
tratammnto en una proporc-on del '0.67 de los pacientes con toplramato. 0 5:
con valproato y 0.8 con propranolol. La disminuciéon de mas del 50% de los
eventos al final del tratamuento ‘'se encontré en una proporcion de 0. 67 en los

pacientes con topiramato, 1.00 con valproate y 0.8 con propranolol.

f EDAD ]
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DIS(iUSlON

Realizamos el Segundo corte del presente estudio, en donde encontramos
dentro de las caracteristicas principaies, 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% '° .

€l principal tipo de cefalea fue migrafa sin aura que es el que predomina en
pacientes menores de 10 aifos segun lo reportado previamente por Maytal y

cols. en donde se estudiaron !a migrafia en ninos resultando wuna frecuencia

del 80% de migrafiia sin aura 3.

Las restantes caracteristicas (factores desencadenantes, atenuantes,

excacerbantes, sintomas acompafantes) no tuvieron diferencias entre los
grupos. Respecto a efectos indeseables, en todos los grupos se presentaron
efectos secundarios principalmente de! sistema nervioso central (irritabilidad,

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

camparado con el estudio de Rigmor *° en donde los principales efectos fueron

gastrointestinales seguidos de los efectos del sistema nervioso centraf;

mientras se presentaron efectos secundarios qQue ameritaron cambio de

medicamento en un pacientes del grupo de propranolol.
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Con respecto a la respuesta al tratamiento, llama la atencién que en Ia pnmera

la *muy buena respuesta (55—99%

rewsnén en general predomind

los tres meses. Un paciente presentd "excelen

dolor) pertenecnente al gmpo de Valproato. mlentras que en el estudno de

Rigmor encont este "tlpo de respuesta en més ‘del: 50% de pacnentes

estudiados %, lo " cual: se ‘puede explvcar por ser los nuestros resultados
preliminares.

Los tres. rf;édic'am'entos'tienery Qh‘porcentaje de eficacia bueno (90%), no

existen hasta studios similares en nifios, los previos comparan

Valproato o prop'ranoldl vs plai;ebo; en el grupo de propranolo! se presentan

con A;‘y'muy buena respuesta™ al término del primer

I:final no exista diferencia estadisticamente

significativa en ambos grupos sin embargo también el grupo de propranolol es

el que present 31 ctos secundarlos de mayor intensidad que hasta el

momento han amentado camblo de medicamento, comparado con el estudio

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

propranolol a nivel cardiovascular 3' .
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CONCLUSIONES
#

No existen diferencias en: tipo.de . cefalea, localizacion . 'y demas

caracteristicas dentro dé los grupos de estudio.

Los efectos secundanos de S med-camentos que ‘se presentaron en

los tres grupos fueron pnncxpalmente del s:stema ne’ ioso central

que se encuent ’ nstra i6n v. dOSIS del

mismo ya que Ios presentaron en el primer mes del tratamuento.

En el grupo: de: propranolol existe: una mejoria mas rapida en la

disminucion de : la el dolor, cuando menos hasta el

momento del corte del estudio.

Valproato 'y propranolol ~tienen un porcentaje alto de mejoria a los 3

meses defev:s:onA(propo,rcuéy 0.9),

Conclu:mos que el numero de pacuentes hasta el segundo corte es bajo,

por lo que la c:a del tratamuento con propranolol, Valproato y

topiramato deberé evaluarse al final del estudio.

sm .
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ANEXO 1. HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Estudio comparativo sobre la eficacia y seguridad del Valproato

» el Propranolol en 1a profilaxis de la migraifia en nifios

PPN

46

Vision borrosa

Astenia

: Diplopsa

Insginnio

Pesadillas

Depresion

Fatga

Letargia

DERMATOLOGICOS

Alopecia

Identifi ion del p (expediente €
Fecha de eval ion: Namero de evaluacién: © 3 4
EFECTOS SECUNDARIOS DEL MEDICAMENTO
LEVE MODERADA SEVERA RES @w&
tolerable no ql &&
Y ) TRATAMIIENTO
resgo de vida

SNC
irmtabilidad
Confusion D
Vares i.NULA
Hiperactivigad - , imiar o la
Cefalea reportada antes de tratamie
Ataxia

2.MODERADA [ ]
Reduccién de la Frecuern
menor al 25 %

3. BUENA [ ]

Reduccion de la Frecuemn
eontre 26 y 50 %



Enterna multiforme
P

METABOLIKCOS

Aumento ge peso

HEMATOLOGICOS

Trombocitopema

Agranulocitopenia

NEUROMUSCULARES

Tembior

Debdigad

CARDIOVASC

Hipotension

Bradicardia

RESPIRATORIOS

Broncoespasmo

HEPATICOS

Aumento de TGO, TGP

OTROS EFECTOS
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4. MUY BUENA

Reduccién de la Frecuen
eontre 51 y 99 %

5 EXCELENTE [ ]

Ausencia de dolor

Porcentaje de reduccién:
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P

fecha de ingreso

fecha de consulta iniciat:

momento cero:

de la cefalea (i por mes)

eventos ingeseabies

Wechsler

Somatometria

EKG

EEG

Biometria Hemabca

Pruebas hepaticas

Pruebas renales

Firma de consentmiento:

fecha de consulta uno

fecha de consulta:

frecuencia oe ta cefalea (eventos por mes)

eventos indeseables

Mejoria:

porcentaje de reduccion.

Somatometria

Peso: .- Takar

fecha de consufta dos

fecha de consulta: -

frecuencia de 1a cefalea (eventos por mes)

eventos indeseables

Mejoria

porcentaje de reduccion:

i
Somatometria

Peso: Taka:
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fecira Je consulta tres fecha de consulta:

~ oela por mes) : -
eventos indeseabies
Mejoria: porcentage de reduccion:
Somatomerria Pm
EKG NUAnL:
EEG NVAnI: -

Hb:

Bnnetris Hematca

Pruebas hepaticas

TGO:

.. Fosfatasa Alcalina:

Pruebas renales
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ANEXO 2. HOJA DE CONSENTIMIENTO

FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio comparativo sobre la eficacia y seguridad del
Valproato y el Propranolol en la profilaxis de la migrana en
ninos

El doctor (es) ¥ Laboratorios Abbortt de

México estan realizando un estudio con un medicamento llamado Valproato semisodico

(Epival Sprinkle) en comparaciéon con owo llamado propranolol.. que se utiliza

rutinariamente en la prevencion del dolor de cabeza provocado por migrafia en nifios.

es un medicamento aprobado v comercializado_en México.

El Valproato scm:sodx

“puede ‘controlar. o

El proposuo dc we estudio. es_prob. el Valproato es eficiente

reducir el ‘nu

aprob:;do Ilam

El Dr.

dolor. En caso dc quc a ‘mi h:Jo(a),lc xoqu

capsula con grianulos que ingerird por Jas noches y dcspues de una semana debcra de
ingerir una por la mafiana y otra por la noche (el medicamento le serd proporcionado

por su médico comeo una cortesia sin costo de los Laboratorios Abbott mientras dure el
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mdxo) ' En el caso de que le toquc Propranolol y por ser el medncame-nto que se le

daria runnanamcnle asu hx_yo. usted tmdm que cosxmr el precxo dcl mcdxcamcmo en la

mlgnmoso. dentro de ]os dos’ pn

una reduccion de la ﬁ'er- ia € mte- idad del do]oro cu:mdo manifieste mi hij,

relacionado en mas del % dc ]os pamcnts que lo ingieren con mareo/ventgo. ‘
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cansancno. reducclon de apetito. palpitaciones. estrenimiento. retencion de orina y

dsmayos. Estos cfectos han sido de intensidad leve.

En el a:so de: algu dano rclactonado a2 la investigacion, se proveera el tratamiento

inmediato’’y/o a!cncion pa.ra rcsolvcr el problcma surgido - como

que no .sea resultado’ directo del studlo. No se proporcxonara mnguna otra

Recibiré una copia de esta

que mi h:_]o/mcnor a ml culdado participe en este estudio.:

forma de conscnpml ento.

Firma del paciente —

Firma del padré; madre o tutor P N SR

Firma de la persona que obtiene el consentimiento o



Nombre y firma de dos testigos
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