
I / :<. ~ _ _3_ ·----------

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTOMONA 
DE MEXICO 

FACULTAD DE MEDICINA 

DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE POSTGRADO E INVESTIGACIÓN 
INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS 

TRABAJADORES DEL ESTADO 
CENTRO MEDICO NACIONAL "20 DE NOVIEMBRE 

ESTUDIO MUL TICENTRICO, DOBLE CIEGO, RANDOMIZADO, 
GRUPO PARALELO, SOBRE LA EFICACIA Y SEGURIDAD 
COMPARATIVA DE ELETRIPTAN (40MG), NARATRIPTAN 

(2.5MG) Y PLACEBO, ADMINISTRADOS PARA EL 
TRATAMIENTO AGUDO DE LA MIGRAÑA. 

(REPORTE DE ACTIVIDADES REALIZADAS DURANTE EL 
ESTUDIO) 

TRABAJO DE TESIS PARA OBTENER EL TITULO 
EN LA ESPECIALIDAD 

NEUROLOGÍA 

1 

PRESENTA: 
ORA SANDRA tq.Ul~JONES AGUILAR 

ASESOR DE TESIS: ORA ULIA NÚÑEZ OROZCO 

MARZO 200f 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



' .,:rr- ,!¡. TESIS N10 ~¡, 'tr ¡_, 
.~u .L.! .. \.. . ~ ~ ~ ... ...:. n . .1 -·d .... 

DE LA BIBI Io'r'Fif~ 6 
I ~• -·· ' _ _ ..... . 



ORA LILIA NUNEZ OROZCO 
PROFESORA TITULAR DEL CURSO DE NEUROLOGÍA Y 

ASESOR DE TESIS 

__..-BR:-SIEGFRIED FIGUEROA BARKOW 
CooRDINADOR DE ENSEÑANZA, .CMN "20 NOVIEMBRE" 

DRA. SILVIA GARCIA 
JEFA DE ENSEÑANzA E INVESTIGACIÓN DE LA 
COORDINACIÓN DE SERVICIOS MODULARES 

/ 

AUTOR "'· '''.-. , ~ 

'-\1!-•.'r;_. 

2 

/ 

,¡_ -, -- la Uit ecci6n Gencr di e 3ib11otcc de I¡ 
{,- u1 rizo _ _ 1 r ~iro e iíl'p e o ef 
~ - UNAM a 01lur.d.1 '-'º rm? '.o , ec_ , 1 
¡,·,-~ n\~ ' ;dO OP íllÍ \r;ibaj0 recepC na • 
, c o,, º' ' - A ~ 

i~ N r)l\,1 ' . .).Rt:~''ñ1:>~ - - t -

~, ~ ------
,.=-:---91~_.,,2.00~ 
FIRMA .• - ~~il!.-----



N D c E 

Página 

RESUMEN 4 

11 ABSTRACT 5 

111 INTRODUCCION 6 

IV PACIENTES Y METODOS 12 

V RESULTADOS 26 

VI GRAFICAS 30 

VII DISCUSIÓN 33 

VIII CONCLUSIONES 37 

IX B!BLIOGRAFÍA 38 

X ANEXOS 39 



RESUMEN 

INTRODUCCIÓN. La cefalea es un síntoma universal y la migraña es una entidad nosológica muy 
frecuente con una prevalencia de 12% en mujeres y 6% ebn hombres de nuestro país. El dolor 
migrañoso s!Jele ser incapacitante y a pesar de que existemn muchos recursos terapéuticos, éstos 
no son efectivos en todos los casos o producen efectos colaterales intolerables. Por estas razones 
se ha enfocado la investigación a desarrollar productos útiles en el tratamiento de ataque de la 
migraña. Uno de estos nuevos productos, de la familia de los triptanes, es el objeto de este 
estudio. El objetivo de este reporte es describir detalladamente todas las actividades que se 
realizaron durante el reclutamiento de los pacientes y las observaciones que hicimos. MATERIAL 
Y MÉTODOS. Se incluyeron sujetos de ambos sexos, de edad igual o mayor de 18 años, que 
cumplieran los criterios de migraña , con aura o sin ella, de la Sociedad lnternacionai de Cefaleas 
(lnternational Headache Society, IHS) que habían experimentado al menos una crisis cada 6 
semanas. Los criterios de exclusión fueron: : más de 6 ataques de migraña al mes, cefaleas 
tensionales frecuentes, antecedentes recie:ntes de abuso de alcohol o de otras sustancias 
(incluidos los an!gésicos y ergotaminas) reacciones alérgicas graves a medicamentos, 
administración de algún producto en fase de investigación durante el último mes, mujeres 
embarazadas o en período de íactancia , trastorno grave de la absorción gastrointestinal , 
enfermedad que dificultara la interpretación de los datos del estudio, enfermedad coronaria , 
insuficiencia cardíaca, hipertensión no controlada y administración de medicamentos (ergotamina , 
cualquier triptano , eritromicina, ketoconazol) 48 horas antes de decidir tomar el medicamento de 
estudio En la fase de selección se procedió a una exploración física completa, electrocardiograma 
EKG, una prueba de embarazo 2n orina las muje1·es potencialmente fértiles . Todos los pacientes 
firmamn una carta de consentimiento informado. Es un estudio aleatorizado, doble ciego, de grupo 
paralelos , en pacientes ambulatorios, con un ataque de migraña, de intensidad moderada a severa 
para que recibieran eletriptán (40mg) , naratriptán (2 .Smg) o placebo. La medicación se componía 
de una tableta color blanco y una cápsula de color azul denominadas "dosis 1" y "dosis 2", tanto 
para el medicamento a probar como para el naratriptan y el placebo. Se instruyó a los pacientes 
para que tomaran la medicación d2ntro de ias 2 horas siguientes al inicio de su episodio de 
cefalea , que lienaran un diario de migraña que se les proporcionaba al ser reclutados y 
aleatorizados. en el cual tenian que describir la fecha y hora de inicio del dolor, e! momento de 
tomar ia medicación y realizar un registro con las v.ariables cualitativas de severidad, deterioro 
funcional, nauseas, vómito en su estado basal , a los 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas y 24 
horas. Si tomaron una segunda dosis, debían anotar en qué momento lo hicieron , cuándo 
desapareció el dolor y si requirieron de medicamento de rescate . En término no mayor de 7 días 
~I paciente tenia que acudir para la visita 2 y posteriormente se realizó una vigilancia por un mes 
posterior a la fecha de !a toma del medicamento, para notificar aigun efecto adverso. 
RESULTADOS. Concluyeron ei estudio 16 pacientes, 15 mujeres (93.8%) y 1 hombre (6.7%); lla 
intensidad de los episodios tratados fue severa en 7 (43.8%) y moderada en 9 (56.2%). El 
deterioro funcional fue severo en 6, moderado en 9 y leve en 1 caso. El dolo¡ desapareció antes de 
4 hs en 2 pacientes, la intensidad pasó de severa a moderada en 6, 5 tomarnn una segunda dosis 
con mejoría total y 2 requirió medicación de rescate . 15 dijeron que tomarían nuevamente esta 
medicación para el tratamienmto de ataque de su m1grañ2. No podemos reportar los resultados de 
efectividad del rnedicarr.ento de estudio (eietriptán) porque no sabemos la medicación que le 
correspondió a cada paciente debido a que aún no concluyen en todos los centres y aún no 
tenemos disponible esa información . 
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ABSTRACT 

INTRODUCTIÓN. Headache is a universal symptom and migaine is a nosological entity very 
frequent with a prevalence of 12% in women and 6% in men in our country. Pain in migraine often 
produces inability and instead the availability of many therapeut:cal resources for its control, not all 
are effective and sorne have intolerable adverse effects . For these reasons, research has focused 
to the development of new useful drugs for the treatment of the migraine attack. One of this new 
drugs, from triptans family , is the object of this trial. Our objective is to describe in detail, all 
activities developed for this clinical tria l. MATERIAL ANO METHOD Both gender more than 18 
years old subjects were included. They should fili diagnostic criteria of migraine with or without 
aura , according to the lnternational Headache Society. They should have experienced at least one 
migraine attack each 6 weeks Exclusión criteria were : more than 6 attacks per month , frequent 
tensional headaches, recent background of alcohol and other substances abuse, severe allergic 
reactions provoked by other medication, use of a research drug within the last month, pregnant or 
nursing w~m.en , severe impairment of intestinal absorction , anot:1er diseases that could need 
hospitalization as coronary disease or cardiac failure ; gastrointestinal absorction severely 
impaired; another diseases as non-controlled hypertension, and its complications. Ali recruited 
patients signed the informed consent and had normal physical examination and normal 
electrocardiogram. This is a randomized , double-blind, parallel groups trial , in patients with 
moderate to severe migraine attacks to be treated with e!etriptan (40 mg) vs .. naratriptan (2 .5 mg) 
vs , placebo. Medication was presented as white tablets and blue capsules named "dese 1" and 
"dese 2". Patients were trainned to take medication within the next two hours from beginning of the 
pain and to fill a headache diary where they should note date and hour of beginning , the hour for 
taking medication and also they s~1ouid record severity , functional impairmeni; nausea, vomiting in 
the basal state and after 30 minutes, 1 hour, 2 hours, 4 hours and 24 hours; the hour of taking a 
second dese if it was needed, hour of pain disappearance and if rescue medication was requiered . 
t\Jo more than seven days after the patient took the medication, returned to visit 2 and was followed 
during one month in arder to report adverse events . RESUL TS. 16 patents concluded the trial , 15 
women, 1 man. lntensity of migraine attacks was severe in 7 cases, moderate in 9. Functional 
impairment was severe in 6, moderate in 9 and rnild in 1. Pain disappeared within the next 4 hours 
in 2 patients, severity changed from severe te moderate in 6, 5 took the second dose with total 
improvement and 2 needed rescue medication. i 5 said they would take again this medication for 
treatment of migraine attack. We can not present resulis about efficacy of eletriptan because other 
centers have not finished the trial and information is not yet available. 
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lr~TRODUCCICN . 

La cefalea es un síntoma muy frecuente que afecta a 93% de los hombres y a un 99% de 

las mujeres por lo menos una ve en la vida. Es uno de los motivos de consulta en atención 

primaria e incluso en el área de urgencias, y es la primera causa de visita a la consulta de 

Neurología (22-33%) . En 99% de los casos corresponde a cefalea crónica primaria , tensional y 

migraña . 

Se tiene una incidencia muy alta en los pacientes a la edad de los 20 y 35 años y 

después disminuye de manera gradual con el aumento de edad. 

Los diversos estudios encaminados a calcular la prevalencia han arrojado cifras muy 

dispares entre ellos (1,2-17%) debido probablemente a errores metodológicos y errores 

diagnósticos, actualmente se estima en un 4 -6% de los varones y un 13 -17% de ias mujeres, 

siendo el global para ambos sexos alrededor del 13%. La relación varón /mujer es de 1 :2-3, esta 

prevalencia es en Norteamérica y Europa. 

De acuerdo con la edad es desde la infancia hasta por encima de la séptima década con un 

pico alto entre la adolescencia y ios 30 años (80-85%), por lo que la prevalencia aumenta hasta 

los 40 años descendiendo conforme envejece la población. Los antecedentes familiares en 

parientes de primer grado en el 70% de los casos . 

La gran mayoría de las cefaleas puede ser diferenciadas exclusivamente con base en la 

historia clínica donde se considera , al menos, los siguientes datos: (1) edad de comienzo, (2) 

tiempo e evolución , (3) frecuencia y duración, (4) localización, (5) carácter, (6) momento y forma de 

inicio , (7) intens!da.j , (8) factores precipitantes, (9) factores de agravación y de a!ivio, (1 O) síntomas 

asociados , (11) los tratamientos orevios, (í2) historia familiar de cefalea . . . , 

Por la gran cantidad de enfermedades que ocasionan un síntoma taíl común corno es la 

cefalea en 1988 la lnternaticnal Headache Society (IHS) elaboró una clasificación donde 
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contemplaba de manera operativa está patología , dividiéndola en dos grandes grupos según 

etiología: 1) cefalea funcional (primarias o benignas) y 2) cefaleas orgánicas (secundarias) . 

La migraña corresponde a las cefaleas funcionales; este tipo de cefalea se caracteriza por 

se un proceso de curso episódico con fases asintomáticas entre las crisis . en el que la cefalea es 

el componente predominante. 

La migraña afecta en mayor porcentaje a los individuos en edad labora entre 30 a 50 años , 

está asociada con costos substanciales para el empleado, el patrón y para el sistema de atención 

de la salud , se estima ye constituye el 20% de ausencia laboral debida a esta entidad neurológica. 

En costos represente para el empleado y al patrón un tanto como 17.000 billones de dólares 

anuales en término de productividad perdida en el lugar de trabajo 1
-
5 

Considerando que se presentan menos de un episodio por mes en 1l%, 1/mes:32%; 2 a 

4/mesAO%; más de 1/semana:10%. Y con una duración de cada crisis de 2 a 4 hrs .;25%; de 6 a 

12 hr.: 12%; 4ª 6 hrs 19%; cerca de 1 día : 24% y 2-3 días; 15%_ En un estudio canadiense 

determino que durante ia crisis el 77% de los pacientes limitan sus actividades , el 50% interrumpe 

sus actividades y un 30% esta limitado a realizar cualquier actividad. Esto esta en re!ación con la 

intensidad de !a cefalea y en un 86% de los pacientes limitan su capacidad laboral durante el 

episodio . 4-
5 

Por lo tanto el impacto sustancial de la migraña sobre la productividad ha llevado a los 

grupos de estudio clínico a tratar de encontrar el medicamento ideal para el tratamiento 

sintomático del ataque agudo de migraña. Con el descubrimiento de los agonistas de ia serotonina 

como el naratriptán, eletriptán, alivian los síntomas de la migraña, son sltamente selectivos y con 

un alivio de la ce-falea y los síntomas asociados de 2 a 4 horas después e.le la administración. 

Es por io que e! tratamiento es sintomático y debe iniciarse tras una correcta y completa 

información a! paciente sobre su dolencia: causas , factores desencadenantes, mecanismo, 

pos!b!lidades terapéuticas y resultados a esperar. 
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Ei tratamiento sintomático deberá pi t!Sccibir se siemprn en el ataque de migraña y los 

fármacos que se utilizan son : analgésicos y AINES; ergotaminicos; los agonistas selectivos de los 

receptores 5HT1 B/1 O (Triptanes) ; otros fármacos (antieméticos, esteroides). 

Los triptanos son fármacos selectivos de los receptores 5HT1/B, 5HT 1/0, 5HT 1/F, y 

algunos 5HT 1/A. Sus acciones farmacológicas se resumen en: 

Inhibición de la inflamación neurogenica de la dura. 

Atenuación de las sellas en el núcleo del trigémino 

Vasoconstricción de los vasos meníngeos, de la dura y de la pía 

Los triptanos, se introducen al mercado a partir de la década de los 90's por diferentes 

industrias farmacéuticas y actualmente están disponibles: Sumatriptan (GlaxoWellcome, 1991 ), 

Zoirniriptan (Zeneca , 1997), Naratriptán (GlaxoWellcome, 1997), Rizatriptan (MSD, 1997), Eletnptán 

(Pfizer, 2000), y esta en estudio Frovatritan (Vanguard/SKB, ). Aunque el mecanismo es bien 

parecido a los nuevos triptanos se diferencian por tener una farmacocinética , farmacodinámica y 

fannacoiogía diferente. ª·12 

Eletriptán es un potente agonista del receptor 5HT18/1 D disponible en forma or::il. Si 1 

acción es altamente selectiva sobre el territorio de la Arteria Carótida, causando vasoconstricción 

de la vasculatura craneana , in vitro causa menos efectos vasoconstrictores sobre las arterias 

coronarias que el Sumatriptán. De absorción intestinal con una Tmax 1.5 horas, con una 

biodisponibilidad de un 50%. La vida media de eliminación oscila entre 4 -5 horas, se metaboliza 

en el hígado y esta mediado por la enzima CYP3A4, se elimina por heces y orina . Se han 

administrado por vía intravenosa dosis única de hasta 102 rng/kg ., pero en 275 voluntarios la 

dosis orai ha sido de entre 1.5 rng y 120mg, sin tener efectos adversos clínicamente significativos . 

solo refirieron pesadez retroocular, ligera sensación de pesadez en ia cabeza con dosis de 15 a 30 

mg vo. El tiempo de efecto con una dosis de 5 a 30 mg en el ataque agudo de migraña fue a ias 

co :~ hoías ~ostE:riores a la dosificación, con una ;·8currencia de !a tercera parte de !os sujetos a: 
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cabo de hora de la dosificación. N0 existe diferencia significativa ai usar dosis de 40 y 80 mg de 

Eletriptán ya que las dos son efectivas. La incidencia de efectos adversos predominantemente 

mayor 4% fue astenia, cefalea, náusea, mareo, parestesias, somnolencia , siendo transitorios, pero 

si sé relacionadas con la dosis, pero se sabe que el Eletriptán provoca menos efectos adversos 

que otros triptanes. Otros efectos secundarios con visión borrosa, boca seca, dispepsia , sensación 

de opresión en el tórax, pero todos son lee y de corta duración. 7
•
5 

Esia contraindicado en enfermedad coronaria , arritmias significativas, falla cardiaca , 

hipertensión arterial no controlada , enfermedad vascular periférica , enfermedad isquémica del 

intestino, fenómeno de Reynaud o cualquier condición que conlleve a desarrolle algún evento de 

vaso espasmo, en hepatopatias severas . No se recomiendo este medicamento en migraña con 

aura prolongada, migraña hemipléjica familiar, migraña de tipo basilar o historia de infarto 

m1g rañoso. 

El Naratriptán es un agonista altamente electivo de los receptores 5HT 1 B/1 D, es eficaz en 

el tratamiento de cefalea y otros síntomas asociados con !a migraña, incluyendo náusea, fotofobia 

y fonofobia, no posee actividad analgésica central. La dosis terapéutica de 2.5 mg no está 

asociada con alteraciones clínicamente significativas de la presión arterial , no tiene efecto sobre el 

í!ujo sanguíneo periférico. Tiene una biodisponibi!idad oral de 63% en hombres y 74% en las 

mujeres, la absorcion es rápida Tmax 2 - 3 horas después de la administración vía oral. Es 

meiabo!icazo por e! citocromo P450 en varios metabolitos inactivos, se elimina por excreción 

urinaria. No hay interacción medicamento con ei propranolol, ergotamina, sumatriptan o alcohol , 

antidepresivos tricíclicos o beta bloqueadores 

Con una duración del efecto más prolongada y una frecuencia más baja de recurrencia de 

ia migraña eficaz durante 24 hrs. en aliviar la cefalea migrañosa, por tanto disminuye la 

incapacidad clínica asociada con la migrnña. La eficacia máxima se observa a las 4 horas 

después de la dosis , es bien tolerado por lo menos en tratamiento largos de 6 meses. De los 

eventos advs¡-sos s0n mareo, somnolencia, ocasional dolor torácico . 
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Desafortunadamente no todos ios ataques son similares en 1a severidad , dUíación y 

síntomas asociados, en ocasiones la incapacidad durante el ataque puede ser la diferencia de la 

respuesta a un fármaco o bien las características de cada paciente ya que pueden tener efectos 

secundarios serios y una tolerabilidad diferente. Por lo anterior el tratamiento debe individualizarse, 

utilizar tratamientos dependientes del tipo de ataque y utilizar los tratamientos específ icos. De 

acuerdo en la literatura medica , medicamento ideal para el ataque agudo de migraña es aquel que 

tenga las siguientes características : Que actúe rápidamente, alivio de dolor y síntomas asociados , 

efectos secundarios mínimos, eficacia se; mantenga con el tiempo , recurrencia mínima, calidad de 

vida. a-10 

Bibliográficamente la mejor respuesta al tratamiento sintomático es cuando el 

paciente, se encuentra sin dolor ni síntomas asociados a las dos horas de tomar la medicación , o 

hay una disminución considerable . Ei tratamiento es inadecuado cuando no responde al fármaco 

antes de 2 doras, experimenta efectos adversos significativos o hace aparición una cefalea de 

rebote , en cuyo caso seria preferibie usar fármacos específicos (mejor triptanos) e incluso si los 

triptanos orales fallan cambiar de vía de administración . 

Se realizó el presente protocolo paía comparar la seguridad y eficacia del Eletriptán 

(40mg) , Naratriptán (2 .5mg) y píacebo para obtener una tasa de respuesta más satisfactoria para 

el alivio del ataque agudo de migraña sin aura y con aura, el estudio es multicéntrico en 50 centros 

de estudio y debido a que está institución tiene una cobertura amplia de derechohabientes ha sido 

considerada come un c.:~ntro de estudio para el reclutamiento de pacientes con diagnóstico de 

migrnña por contar un departamento de Neurología que lleve acabo de manera satisfact., 1 1a dicho 

pmtocolo. En base a lo anterior se tomo en consideración para que pudiera servir como tema de 

trabajo de tesis, ya que se trata de un estudio experimentar, doble ciego, al azar, comparativo 

entre dos fármacos y un grupo testigo, ya que como un trabajo de investigación de alta 

cornplej!do,d y sobretodo pcr la enserianz.e ql.!e puede obtenerse al desarroliar dicho estudio. E! 
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objetivo de. realizar el trabajo e~ su:o repo:i:3r somo se llevo a cabü el enrolamiento de los 

pacientes con diagnostico de migraña para poder recibir el tratamiento de estudio, solo podremos 

reportar a grandes rasgos algunas de la variables de estudio ya que es imposible tener 

conocimiento del medicamento que te toco a cada paciente ya que el estudio multicéntrico se dará 

a conocer hasta Enero del 2002 en el Congreso Internacional de Neurología. 
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PACIENTES · Y METOOOS· 

Al momento de que se nos proporcionó el medicamento de estudio (A1601001) , el 

almacenamiento del medicamento debería de ser en un área fría , segura , con acceso limitado, 

protegida de situaciones extremas de luz, con una temperatura entre 15 y 30º C, esta última 

debería de registrarse diariamente con un termómetro especial y anotarse en hojas de registro 

que se nos proporcionaron. 

Los pacientes con diagnóstico de migraña con aura o sin aura , de acuerdo con los 

criterios de SIEC se entrevistaron en la Consulta Externa de Neurología (7° piso) dei CMN 20 

Noviembre para realizar la selección de pacientes que reunirán los criterios de inclusión del 

protocolo de estudio. 

A continuación se describe detalladamente cuales fueron los pasos de selección de 

pacientes durante todo el protocolo. 

VISITA 1 (Selección) 

1. - Firma de Consentimiento Informado. 

Durante la Visita 1, se les proporciono el consent!miento informado por escrito . el cual ya 

había sido aprobado por e! Comité de t:tica local. Nosotros como investigadores explicamos con 

lugo de detalle al paciente la naturaleza, el objetivo y los riesgos del estudio, y le dio una copia de 

las hojas informativas (Apéndice C). El paciente tuvo el suficiente tiempo para tomar en 

consideración las implicaciones del estudio antes de decidir si desea participar en él. 

Una v~z que e! paciente firmado la Forma de Consentimiento Informado, se ie proporcionó 

una copia de dieha forma . 
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2. - Historia clínica, aplicación de los c:-:tcrics de inc!usión / exclüsión. 

Se obtuvo la historia clínica completa mediante una nota medica en el expediente clínico, 

además de unas hojas de evolución que el patrocinador nos dio para que fueran llenadas 

previamente se registrar los datos definitivos en la Forma de Reporte de Casos (FRC). Se 

estableció el diagnóstico de migraña y su tipo. 

Se aplicaron en su totalidad los criterios de inclusión , los cuales se mencionan a continuación por 

la importancia que tiene para llevar a cabo el resto del reporte : 

Entre 'os criterios de inclusión fueron !os listados a continuación: 

Valorar si cumple con los criterios de inclusión /exclusión , los cuales fueron: 

Pacientes de ambos sexos en buen estado de salud general , mayores de 18 años de 

edad . 

En caso de ser mujeres: 

a) Posmenopáusicas (al menos dos años después del último período menstrual) 

b) Esterilizadas mediante algún procedimiento quirúrgico 

c) Mujeres en edad fértil con vida sexual activa, con el compromiso: 

o No deberá embarazarse durante el período de estudio. 

o Siempre y cuando la prueba de embarazo resultara negativa . 

o Uso algún método de control natal : como anticonceptivos oral , dispositivo 

intrauterino, anticonceptivos implantados, anticonceptivos inyectables, o bien no 

tuvieran relaciones sexuales durante al menos los dos meses previos a su inclusión 

en el estudio, mismo que deberían continuar durante todo el período de estudio . 

o Otros métodos anticonceptivos de barrern como por 8jemp!o , condón y/o diafragma 

con espermaticidad . 

Pacientes con criterios establecidos por la SIEC para migraña con aura o sin aura. 

Oue tuvie:-an menos un ataque de migíaña cada seis semanas. 

Tener \1 istori a clínica complet.a , ccn exploración física norm2l 
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Electrocardiograma de 12 derivadas normai o bien con anormalidades pero sin cambiv.:; 

clínicos significativos. 

Los pacientes confiables para cumplir con el tratamiento y el registro de los efectos del 

fármaco como pacientes ambulatorios. 

Los pacientes hipertensión bien controlada mediante el uso de fármacos antihipertensivos 

durante los últimos tres meses. 

Solo se incluirá a los pacientes un solo vez. 

Al realizar la exploración física , esta fue completa, con registro de los signos vitales (presión 

arterial , frecuencia cardiaca , detección de hipotensión) , peso, talla . Tuvimos que realizar un 

electrocardiograma de ~2 derivaciones, prueba de embarazo (según sea el caso de mujeres en 

potencialmente fértiles) . 

Al igual que los criterios de inclusión es re!evantes establecer los criterios de exclusión 

antes de continuar con !a selección de pacientes : 

Mujeres embarazadas o en etapa de lactancia 

Pacientes con migraña más cefaleas concomitantes frecuentes (no migrañosas) . 

Pacientes con más de seis ataques al mes en promedio. 

Migrañas atip1cas 

Migrnñas que no responda a tratamientos médicos adecuados. 

Pacientes con antecedentes de migraña con aura prolongada (código de clasificación de la 

SIEC 1.2.2), migraña hemipléjica familiar (SIEC 1.2.3) , migrnña basilar (SIEC 1.2.4) , infarto 

migrañoso (SIEC 1.2.S) , o migraña con aura de inicio agudo (SIEC 1.2.6) 

Pacientes en quienes eletriptán o naratriptán estén contraindicados, ya sea por razones de 

seguridad o tolerancia. 

Pacientes con antecedentes conocidos de cardiopatía coronaria, arritmias significativas, 

insuficiencia cardi2ca , 6 hipertensión ne cr.:-r:trolad2 
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Pacientes con algún padt:ci1,:;¿nt0 activo clinicamente significativo: sistémico , renal , 

hepático, gastrointestinal, neurológico , endocrino, metabólico o psiquiátrico, de acuerdo a lo 

determinado por la historia clínica o el examen fisico . En casos dudosos consultarlo con el 

médico de Pfizer encargado del estudio . 

Pacientes con anormalidades en su electrocardiograma clínicamente significativos durante 

la Visita 1. 

Pacientes con severas limitaciones en su absorción gastrointestinal (por ejemplo 

gastrectomía total) . 

Pacientes con reacciones aiérgicas a los fármacos clínicamente significativamente 

comprobadas y documentadas desde el punto de vista médico , o bien que pueden ser 

hipersensibles a eletriptán o naratriptán o cualquiera de sus componentes inactivos . 

Pacientes a quienes se les haya administrado algún fármaco en fase de experimentación 

dentro del mes previo a su inclusión en el estudio, o bien que antes hayan tomado 

eletriptán oral (UK-116,044) . 

Aquellos pacientes que pudieran requerir algún potente inhibidor de la CYP3A4 (por 

ejemplo , eritromicina, claritromicina, itraconazol, ketoconazoi) durante las cuatro semanas 

previas al tratamiento con e! medicamento en estudio. 

Pacientes que reciban en forma concomitante medicamentos que estén contraindicados 

con naratriptán o e!etriptán. 

Evidencia o antecedentes de alcoholismo o uso inadecuado de ciertas substancias , 

incluyendo analgésicos y ergotamina (las que no deberán ser consumidas durante mas de 

dos días e cualquier período de siete días) 

Pacientes que potencialmente donadores de sangre y sus derivados durante el período de 

tratamiento o hasta un mes después de finaiizado el período de estudio . 
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Pacientes incapaces de proporcioriaí su consentimiento informado o que, a iu1c10 ·del 

investigador, no se encuentren en posibilidades de finalizar el estudio en forma 

satisfactoria. 

Los criterios de eliminación considerados fueron : 

Mujeres que durante el estudio resulten embarazadas 

Que no completan su historia clínica , electrocardiograma y/o exámenes de laboratorio . 

Que al firmar el consentimiento informado pero que no quisieran continuar con el estudio . 

. l\quel paciente en cuyo caso se tuviera la necesiddd de abrir el código ciego. 

Al estar seguro de cumplirse los criterios antes descritos se procedió a continuar con el paso 3 

3. - Capacitación del diario de Migraña. 

Se capacitó a los pacientes con respecto al uso del diario para la migraña, todos los 

pacientes recibirán un diario de práctica (de color blanco) , para llenarlo, tomando como ejemplo su 

último ataque de migraña. Al realizar satisfactoriamente el ejercicio de practica se ies asigno a 

cada sujetos, un número de manera secuencial para poder ser identificados y para poder 

proporcionar el kit de medicamento con el mismo número. Se les c!io otro diario de rnigrañ<'3 (color 

verde) para ser llenado en el momento de tomar el medicamento. 

4. - Tratamiento: 

El patrocinador nos proporciono al equipo de investigacién la cantidad suficiente 

medicamento en estudio. El envase contiene la primera dosis (una tableta y una cápsula) y la 

segunda dosis (una tableta y una cápsula) de las cuales puedan contener: 

Tab. de Eletriptán Tab. placebo Cáp. de Naratriptán Cáp. 
40 rng 2.5 rng placebo 

Eletriptán de 40 mg 1 o o i 
Naratriptán 2.5 mg o ,. 

1 o 1 

Plcicebo o 1 o ,. 
1 

Todos los envases para el tratamiento doble ciego tenían una etiqueta desprendible t!po 

' bandera" cuya mitad fue adheridá Oli!·ante la 'visi ta iniciai a !a ¡::·orméi de Reporte dG Caso. Las 
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etiquetas se encontíaba con una numeración, que correspondiendo a la siguiente asignación. 221-

230, 286, 287, 881-885. Para proporcionar de manera secuencial a los pacientes rabdomizados 

un código de identificación ya que el tratamiento se realizaría de manera ambulatorio en el 

momento en que el paciente presentaron un ataque "típico" de cefalea migrañosa, y pudieran 

tomar a la brevedad el fármaco en estudio, siendo dentro de las cuatro horas posteriores al inicio 

del dolor. 

Antes de la administración del medicamento, los sujetos debieron asegurarse de que la 

migraña fuera aguda con una intensidad de moderada a severa y que ésta cumpliera con !os 

criterios para el tratamiento. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN /EXCLUSIÓN DURANTE LA VISITA DE EVALUACIÓN (DÍA DE 
TRATAMIENTO) 

Los pacientes que se podrán automedicado dentro de las cuatro horas de inicio de la 

cefalea migrañosa, siempre y cuando: 

o La cefalea sea de intensidad moderada o severa y no muestre mejoría 

o El paciente no ha tomado ningún analgésico o antiemético durante el ataque o 

durante las cuatro horas anteriores. 

o No se ha utilizado ningún otro agonista 5HT18/1 D (por ejemplo , sumatriptán , 

rizatriptán , zolmitriptán , frovatriptán , almotriptán, etc.), ergotamina algún agente 

semejante a ergotamina durante las 48 horas anteriores. 

o La paciente no está embarazada o en período de lactancia 

o La fase de aura ya hubiera concluido. 

o Que el paciente no percibe ningún cambio en su estado de saiud desde la úitirna 

vez que fue examinado. 

A las pacientes del sexo femenino potencialmente fértiles se les proporcionó una prueba de 

embarazo para que sea fuera utilizada en caso de sospecha de embarazo durante el periodo de 

duración dei ·~:~ tudio. 
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El momento de 1rnc10 de ataque agudo de migraña se considero : al momento de 

despertarse siempre y cuando conciliado el sueño libre de dolor la noche previo , o bien que el 

dolor apareciera en el trascurso del día. 

El paciente deberá de registrar sus síntomas en el diario(verde) , inmediatamente antes de 

la dosis considerándolo como una medición basal 

Método de administración del medicamento: 

Las instrucciones para la toma de medicamento fueron las siguientes: Deglutido con una 
j 

pequeña cantidad de agua. En los primeros 30 minutos después de haber tomado el fármaco de 

estudio , los pacientes deberán permanecer de pie o sentados y durante las primeras dos horas 

siguientes a la administración por vía oral del fármaco en estudio, el paciente sólo podrá ingerir 

agua potable . 

a) La primera dosis (consiste en una tableta y una cápsula) se deberá tomar en un lapso no 

mayor cuatro horas considerando la hora de inicio del dolor. 

b) Los pacientes que tengan recurrencia de migraña, podrán tomar una segunda dosis del 

fármaco (una tableta y una cápsula) del mismo medicamento en estudio de la primera 

dosis para tratamiento, siempre y cuando hayan transcurrido al menos cuatro horas 

después de la primera dosis . Anotar la hora de recurrencia , así como la segunda dosis . 

Registrar de inmediato la severidad de la cefalea antes de la segunda dosis de tratamiento. 

e) En casos necesarios , se podrá utilizar algún medicamento de rescate dos horas después 

de la segunda dosis . Este fármaco se admin istra de manera adicional para el ataque de 

migraña siempre y cuando no tuera, el medicamento no incluir ningl'.m otro fármaco 

SHT1 B/1 D. ergotamina o cualquier sustancia semejante a la ergotamina. 

Una vez que se inicio con la torna de medicam~nto , e! paciente debía registrar todos los datos 

e:-, su diario de rnigraña , y re portcií cualquier ef2cto ad·-1erso. Paso 5 
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5. - R.1?.gistro en el diario de Mig;aiía 

El sujeto registro sus síntomas en u;;2 -.:·J1aón basal , a los 30 minutos, una la hora , dos 

horas, cuatro horas y 24 horas después de rs::.:1r la primera dosis el fármaco en estudio, junto 

con cualquier información referente a los meó;::e~'9 ntos concomitantes. En el diario debía anotar 

de la hora (sistema horario de 24 horas) de 1nic-: ::el dolor, hora y fecha de dosificación. Se tenia 
' 

que hacer un registro de hora de evaluaciór. 'sc.1a. severidad del dolor de cabeza , deterioro 

funcional , presencia o ausencia de náuseas . vóc-· :J tomando en cuenta a los 30 minutos, una, dos , 

cuatro y 24 horns con referencia al tiempo en q1.,2 se decidió la hora de uosificación . Otro dato era 

si el dolor había desaparecido por completo . er c¿so afirmativo escribir hora y fecha . 

Los pacientes con recurrencia de migraña estaba indicado tomar tomar una segunda dosis 

del fármaco (una tableta y una cápsula) del rn1sm0 medicamento en estudio de la primera dosis 

para tratamiento, siempre y cuando hayan transcurri do 31 menos cuatro ~1oras después de la 

primera dosis. Anotar la hora , fecha de recurrencia , así como la segunda dosis. Registrar de 

inmediato la severidad de la cefalea antes de la segunda dosis de tratamiento. Si desapareció en 

dolor, en caso afirmativo a que hora y fecha . 

Los pacientes que no respondieron adecuadamente al fármaco en estudio a las cuatro 

horas después de la primera dosis, podían tomar algún medicamento de rescate , anotando el 

nombre de la droga, la fecha y la hora de administración . 

6. - Reporte de efectos adversos 

El paciente después de tomar de medicamento, se comunico con el equipo de investigación del 

CMN "20 Noviembre" dentro de las 48 hrs . posteriores, con el objeto de: (1 ) verificar que la 

documentación es la adecuada; (2) constatar que los eventos adversos se detectaran 

inmediatamente; (3) confirmar que el paciente tiene una cita para la Visita 2. 

Efectos qdversos ~ 

E! paciente debería de reportar cu2nto síntoma adicio;ia! presentara posterior a la 

·.;a icración b.:'1sa1 y :a .;dministración del medicamento de estudio, 'Jª que podria tr;:;:ta¡se de un 
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efecto adverso del fáfrnaco en estudio. En caso de tener un efecto secundario serio o severo 

(considerado como aquel que pueda provocar la muerte, que amenace la vida del paciente, que 

cause la hospitalización o prolongue la estancia hospitalaria , que de cómo resultado d!scapacidad / 

invalidez persistente o significativa , y que de cómo resultado una anomalía congénita I defectos de 

nacimiento) , o toda aquella situación que requiera de una intervención médica o quirúrgica; 

independientemente del grupo de tratamiento o posible relación con el fármaco en estudio , 

deberán ser reportados de inmediato por al teléfono 227-79-79 PIN 556 para solicitar apertura del 

código ciego en caso necesario . Posteriormente deberá de t2ner comunicarse con : Dr. Manuel 

Muñoz, Asesor Médico, al teléfono 480-33-14 ó 227-79-79 PIN 556-12-75 o bien con el Dí . 

Esteban P. Ríos, Director Médico al teléfono 480-33-71 

VISiTA2 

a) Entre los días 7-14 siguientes al tratamiento del ataque, ios pacientes fueron 

nuevamente valorados mediante un examen físico completo , un interrogatorio con respecto a !a 

presencia de eventos adversos y medicamentos concomitantes. En casos de considerarse 

necesario se realizó un electrocardiograma de 12 derivadas. Todos los pacientes devolvieron los 

diarios y las tarjetas del fármaco, junto con cualquier medicamento no utilizado. Se revisó los 

diarios de !os pacientes con el fin de verificar que estuvieran debidamente llenados 

b) Se registraron todos los eventos adversos . 

Se deberá registrar como eventos adversos los hallazgos anormales que se encuentren en 

el electrocardiograma, resultados anormales de laboratorio en la expioración física , que den por 

resultado un cambio en !a dosificación del fá rmaco en estudio o la suspensión del fármaco , o bien 

que requieran de intervención o de eva!uación diagnóstica para valorar el íiesgo para el paciente I 

su¡eto . En caso de adversos se tenia que hacer un seguimiento cuidadoso y en caso de eventos 

adversos serios notificar de inmediato a Pfize:-. Esclarecer !a re!c:ción causal del e";ento advers0 

(es decir, e: fármaco en estudie u otro padecimiento) y rn onitorizara e! tiernpo necesano que duren 
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las re.acciones adversas a sí como s1.,1s secuelas. El tiempo que se tomo en cuenta para la 

vigilancia de los efectos secundarios fue de 30 días después del momento de la medicación, 

nosotros lo considerarnos como una tercera visita , para cerrar el protocolo sin ningún problema. 

OTRAS ACTIVIDADES QUE SE TENIA QUE LLEVAR A CABO DU k ANTE EL PROTOCOLO 

ERAN: 

1.- LLENADO DE PAPELERIA Y CONCENTRADOS DE PROTOCOLO 

-Registro de la temperatura del medio ambiente 

-Cuantificar el medicamento. 

-Todos !os días martes de cada semana se debía tener comunicación con monitor de Pfizer 

para notificación del seguim:8nto de! protocolo de estudio. 

-Al rabdomizar a un sujeto se notificaba al monitor de Pfizer. 

-Al terminar de Visita -1 deberá de lienarse la FRC así como en la Visita 2. 

-Los pacientes tendrán una Visita 3, que corresponderá al período de 30 días después de ia 

toma del medicamento para vlgilancia de los efectos adversos y para dar por terminado el 

protocolo en cada paciente . Sa deberá registrar todos las reacciones adversas al fármaco, 

padecimientos con inicio durante e l estudio, o bien exacerbaciones de entermedades 

preexistentes ó una nueva manifestación o complicación. 

2.- TENER SUPERVISIONES PERIÓDIC.A.S POR PARTE DE MOl\llTOR CLINICO PARA 
CORROBORA~LOSAVANCESDELPROTOCOLO. 

1 

\ 
1 

\ 

1 
1 

1 

1 
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DEFINICIÓN DE LOS PARÁMETROS DE EFICACIA. 

Cefalea : 
El paciente debió valorar la severidad dei dolor dE la cefalea de acuerdo a la siguiente 

escala cualitativa de cuatro puntos: 

3- Severo 
2- Moderado 
1- Leve 
O-Ausente 

Respuesta al tratamiento: Cualquier cambio que ocu rra en ia severidad de la cefalea , . de 

moderada o severo antes del tratamiento, a ausencia o leve después del tratamiento . Tornando en 

consideración la respuesta ,obtenida a las dos horas con el parametro primario de respuesta al 

tratamiento. 

Recurrencia: 

Es la reapanc1ón de la cefalea de intensidad moderada o severa dentm de las 24 horas 

posteriores a la ¡:irimera dosis del medicamento en estudio 

Náusea: 

El sujeto evaluará la presencia de náuseas como "presente o 'ausente". 

Vómito: 

Es la producción de cualquier cantidad de contenido gástrico (pero no a las náuseas solas) 

durante el periodo de observación. 

Se tornará lo anterior como "presente" o "ausente". 

Deterioro funcional : 

el sujeto debió valorar el grado de tré!.5torno tuncion::.il rJe acuerdo a la sigu:ente esca!a de 

cuatro puntos : 

O- Es capaz de trabajar y de desempeñarse normalmente en todas las actividades (aún 

con la cefalea persistente o con otros síntomas) 

í- Disminución de las actividades relacionadas ccn el trabajo, ei estudio o las labores 

c!omést icas 
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2- Las actividades relacionadas con el trabajó, el estudio o las labores domésticas se ven 

severamente afectadas /incapacidad para llevarlas a cabo, aunque no se requiere dF.! 

reposo en cama. 

3- Es necesario el reposo en cama. 

Aceptabilidad por parte del paciente: 

A las 24horas de la toma de medicamento el paciente responderá en el d1ano de migraña: 

"s1 se le diera la oportunidad de escoger entre este y otro medicamento para el tratamiento de un 

ataque de migraña, ¿ volvería usted a tomario? 

Intervalo de 24 horas sin Dolor: 

Se define como el porcentaJe de tiempo (dentro de las 24 r,oras s1gu1entes a la 

2dm1r11stración de la primera dosis del fármaco en estudio) durante el cual el paciente no presenta 

do!or. 

Preguntar al paciente lo siguiente: 

1) ¿A qué hora( según su reloj) empezó a notar que su cefalea había desaparecido por 

completo'/ 

2) ¿Reapareció la cefalea? En caso afirmativo, ¿ a qué hora (según su reloj) voivió a 

aparecer? 

3) Si tomó ia segunda dosis dei medicamento en estudio para el tratamiento de la 

recurrencia de la cefalea. ¿ Cuándo (según su reloj) notó que su cefalea había 

desaparecido por completo? 

!~€·currencia de :a Migraña: 

Se define como recurrencia a ía reaparición de la cefalea de intensidad moderada o severa 

dentro de !as 24 horas posteriores a la administración de la primera dosis del fármaco en estudio. 

El paciente debe haber mostrado respuesta al tratamiento dentro de las dos horas siguientes a 

r;art r de la c:tdm!rnstración de !a primern dosis antes de ser clasificada como recurrenc!a. El sujeto 



24 

debe tomar nota de la hora de recurrencia después de haber tomado el medicamento en estudio 

iniciai, junto con la severidad de ios síntomas. 

Evaluación global de! medicamento: 

Al concluir el período de evaluación de 24 horas y por medio de la siguiente pregunta, se 

solicitará al paciente proporcione su opinión sobre la eficacia del fármaco en estudio que tomó 

para ei tratamiento de su cefaiea migrañosa. 

En términos generales , ¿Cómo calificaría usted al fármaco en estudio que recibió para el 

tratamiento del ataque de la m1grañarl 

O= Pobre 
1 = Reguiar 
2 =Bueno 
3 =Muy bueno 
4 = Excelente 

Evento Adverso: 

Es cualquier experiencia adveísa que se presente con a!gún fármaco administrado a 

cualquier dosis . 

De acuerdo con io anterior nosotros solo podremos tener un análisis secundario ya que para 

tener una valoración completa de la eficacia y seguridad dei medicamento en estudio tenemos 

por fuerza conocer que medicamento tomo cada paciente, pero eso no es posible por el 

momento. 

A) Análisis secundario: 

Se examinara !a edad (en años) , sexo (masculino i femenino) y raza (bianca i hispana) . 

Valoraciones de ce~aiea (élusente/ leve, moderndaí severn) 

1) Porcenta1e de respuesta a la cefalea (respuesta/ sin respuesta) 

2) Porcenta]':? de respuesta a la ausencia de dolor (respuesta/ sin respuesta} 

valoraciones de ia náuse2 (presenta/ ausente) 
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3) Evaluación del trastorno funcional (reposo en cama/ sin actividad/ alguna actividad / 

activo) 

4) Empleo de medicamento de rescate (si/ no) 

5) Porcentaje de recurrencia de la cefalea ( recurrencia/ sin recurrencia) 

6) Aceptabilidad al tratamiento (aceptable/ no aceptable) 

7) Valoración global del medicamento 

8) Porcentaje de desaparición dei dolor en un intervalo de 24 horas. 

Solo podremos compara el grado de severidad, deterioro funcional , presencia o ausencia 

de nauseas y vómito en difeíentes tiempos en una valoración basal , a los 30 rrnnutos , a !a hora , 

dos, cuatro y veinticuatro horas posterior a la dosificación. No es posible obtener más datos por 

desconocer el medicamento prescrito, no como están constituidos los grupos. 
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RESULTADOS 

En el departamento de Neurología en el servicio de Consulta Externa del Centro Médico 

Nacional "20 Noviembre" se estudiaron 45 pacientes con diagnóstico de migraña, el periodo 

comprendido del 20 Agosto de 1999 al 30 de diciembre del 2000. Veinte pacientes se eliminaron 

por tener cefalea tensional y migraña, siete pacientes no aceptaron firmar consentimiento 

informado. Y una paciente que ya se había rabdomizado no completo la v1s1ta 1 por faltarle el 

electrocardiograma y exámenes de laboratorio que requeria . 

Solo 17 pacientes cumpiieron con criterios de 1nclus1on: una paciente se ellminó por no 

tomar el medicamento en el tiempo estimulado de tres meses a partir de la visita 1 ( momento de 

rabdomizac1ón) . Por lo ta'nto solo fueron 16 pacientes se inc!uyeron el estudio doble ciego, la 

edad media fue de 42 años ( DE+ ·to.09 ,un rango de 25- 60 años¡ , eí peso fue en promedio de 58 

kg (DE +11.09), con una talia de 156.5 cm (DE+8.2) todos los pacientes eran de raza t1ispana. 

Fueron1 hombre (43.3%) y 15 mu.1eres , de las cuales 7 (43 8%) era;1 potencialmente fértiles por 

tanto se realizo prueba de embarazo reportándose negativa Las otras 8 mujeres tenían esterilidad 

secundaria a procedimiento quirúrgico. Dentro de ios antecedentes patoióg icos fue muy relevante 

reportar reacciones alérgica a drogas, se reportaron 3 su Jetos ( 18 8%) y otro su Jeto era alérgico a 

los alimentos (6. 3%) pero ningún tenia una reacción aléígica que pudiern poner en riesgo su vida. 

Solo l pacientes tenia patologías activas al momento del estudio pero todos se encontraban bien 

controladas con su tratamiento concomitante: 2 pacientes con hipotiroidismo (medicación de levo 

tiroxina), 1 hipertensa (captopril) , 2 con enfermedad ácido péptica (ranitidina) y dos con 

osteoporosis ( estrógenos conjugados). 

En cuanto al tipo de migraha: fueron 10 pacientes con migraña con aura (62 .5%), y 6 

pacientes sin aura (37 .5%), el tiempo de diagnostico promedio fue de 8 ai1os (DE.+ 11 .56,rango 

mínimo de 1 rnes y un máximo de 41 años) . E! número de eventos en promedio tue de 4 episodios 

al mes, todos los pacientes i:a!1f icarcn cualitativamente la !~te r: s idad de la ceta!ea en severn 

determ:nánd0se el p0rcentaJe de intans1dad del tota: de eµ:soo10s, r·eportÉlndose dos pacientes con 
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un 50%, 1 paciente con 60% de episodios severos, y 13 pacientes registraron el 100% de sus 

episodios como severos. El 93.8% (15 pacientes) recibió tratamiento para migraña dentro de los 6 

meses previos al enrolamiento del estudio, los medicamentos de fase aguda fueron: 8con 

tratamientos a base de AINES (50%), 7 tomaban ergotamina -cafeína (43.75%), 2 tomaban 

triptanos (12.5%) y solo un paciente utilizó dexametasona parenteral. Los medicamentos de 

tratamiento profiláctico fueron 3 (18.75%) tornaban antidepresivo , 2 pacientes (12.5%) con 

anticomic1a1es, 1 beta bloqueador (6.25%) . Solo un paciente no tenia tratamiento alguno para 

migraña. Grafica 1 

La exploración física de los pacientes fue dentro de lo normal, con una media de presión 

arterial de 110/70, frecuencia cardiaca de l 9x', y en ningún sujeto se detecto hipotensión ortotática 

(87 .5%) . El resultado de los electrocardiogramas fue de 14 normales (87.5%), dos EKG (12.S%) 

fueron anormales, uno con bioqueo hemif ascicuiar derecho y otro con bradicardia, que no tuvieron 

significación clínica relevante. 

Al momento del episodio agudo de migraña en la valoración basa!, los pacientes calificaron 

de manera cualititativa a la cefalea como severa 7 sujetos (43.8%) y 9 como moderada (56.5%); el 

deterioro funcional fue severo 6(37.5%) , 9 moderado (56.3%), leve 1 (6.3%), el síntoma de 

nauseas presente en 9 pacientes (56.3%) ausente en 7 (43.3%), vómito presente 3 (18.8%) 

pacientes, ausente 13 (81 .3%) . 

La intensidad de la severidad se disminuyó conforma transcurrió el tiempo, en la evaluación 

basal fue de 7 severos, 9 moderados, a los 30 minutos un paciente reporto como leve, a ios 60 

minutos, 2 la calificaron como leve, a tos 120 minutos 4 fuernn leve, y en dos desapareció e! doler 

por completo, a los 240 minutos solo en uno continua la intensidad de manera severa, en 6 

desapareció y uno no reporto por queda;se dormido durante ia evaluación. Grafica 2 

En cuanto al deterioro funcional dan la evaluación basal lo calificaron como severo 6 

pacientes, moderado 9, !~veo , ausente ! , a ics 30 minutos 5 (severo;, 8 (moderado) , L' (leve), 1 

(ausente) , a los 120 minutos 1 (severo) , 4 (moderado), 8 (ie'íe), ausGr:te ~3) , a !os 240 minutos en 
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3 (fue severo), en 6 (ieve), se incremento la cifra o \ en ausente y solo una paciente ri 0 realizó el 

registro por estar dormida. A las 24 horas 3 pacientes tenían un deterioro leve, en 11 e1 · ausente y 

dos no lo realizaron . Grafica 3 

El síntoma de nausea se reporta de manera basal en 9 pacientes, a los 60 m1 nut8s había 

desaparecido en dos pacientes, a los 240 minutos persistía en 3 sujetos y a las 24 ti"'' " .,; solo un 

paciente continuaba con el síntoma. Grafica 4 

El vómito estuvo presente en 3 pacientes en la valoración basal , a los 30 minutos 

desapareció en dos pacientes, a los 240 minutos se presento vómito en un pac1enL ,ro corno 

parte dei cuadro de migraña, a las 24 horas, dos pacientes no reportaron y en ·14 pacientes esta 

ausente el vómito. Grafica 5 

Al momento de preguntar a los pacientes que s1 tomarían nuevamente el med icamento dP. 

estudio 13 pacientes (81 .3%) respondieron que si y tres contestaron que no (18 .tl .lJ por que 

consideraron al medicamento deficiente y por no disminuir su cefalea. 

Se presente recurrencia en 5 pacientes (31 .3%), el grado de recurrencia correspondió a 3 

con dolor severo (í8.8%), dos con moderado (12 .5c/o), por tanto cinco tomaron la segunda dosis 

(37. 5%) y un paciente no tuvo mejoría del dolor pero por persistencia del mismo, por muto propio 

tomo ia segunda dosis. En 10 pacientes el doior desapareció por compieto a ias 24 hrs., posterior 

a !a primera dosis , en 5 pacientes desapareció posterior a la segunda dosis . 

Dos paciente tomaron medicamento de recate, uno uso ketotifeno y otro acetarni nofen con 

buena respuesta . 

Nueve pacientes estuvieron libres (56 .25%), y los otros 7 presentaros efectos adversos 

leves como eran : nauseas (2), mareo t2), nnorerrea, vértigo, taquicardia , temblor, r:a1ambres, 

letargo, otros (en un paciente respectivamente), ninguno de los efecto amerito hospitalización para 

su atGnc1ón , solo se tomaron medidas ternpéuticas corno reposo , no amerito administrnc!ón de 

m<~d k~amen ro. l_a pacient'3 que prese'lto taquicardi8. se efectuó un EKG por iniciativa proµ ia , el cual 
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3 (fue severo), en 6 (leve), se incremento la cifra a 6 en ausente y solo una paciente no realizó el 

registro por estar dormida. A las 24 horas 3 pacientes tenían un deterioro leve, en 11 era ausente y 

dos no lo realizaren. Grafica 3 

El síntoma de nausea se reporta de manera basal en 9 pacientes, a los 60 minutos había 

desaparecido en dos pacientes, a los 240 minutos persistía en 3 sujetos y a las 24 horas solo un 

paciente continuaba con el síntoma. Grafica 4 

El vómito estuvo presente en 3 pacientes en la valoración basal , a los 30 minutos 

desapareció en dos pacientes, a los 240 minutos se presento vómito en un paciente pero corno 

parte dei cuadro de migraña, a ias 24 horas, dos pacientes no reportaron y en ·¡ 4 pacientes esta 

ausente el vómito. Grafica 5 

Al momento de preguntar a los pacientes que s1 tomarian nuevamente el medicamento de 

estudio 13 pacientes (81 .3%) respond ieron que sí y tres contestaron que no (1 8. 8%) poí que 

consideraron ai medicamento deficiente y por no disminuir su cefalea . 

Se presente recurrencia en 5 pacientes (31 .3%), el grado de recurrencia correspondió a 3 

con dolor severo (18.8%), dos con moderado (12 .5%) , por tanto cinco tornaron ia segunda dosis 

(37 .5%) y un paciente no tuvo mejoría del dolor pero por peís1stencía del rrnsrno , por muto propio 

tomo la segunda dosis. En i O pacientes el dolor desapareció por completo a ias 24 t1rs , posterior 

a la primera dosis, en 5 pacientes desapareció posterior a la segunda dosis . 

Dos paciente tomaron medicamento de recate , uno uso ketotifeno y otro acetaminofen con 

buena respuesta. 

Nueve pacientes estuvieron libres (56 .25%) , y ios otros 7 presen taros efectos adversos 

leves como eran : nauseas (L) , mareo (2) , rinorerrea , vértigo, taqu icardia , temblo r, calambres , 

letargo, otros (en un paciente respectivamente) , ningu;io de los efecto amerito hospitalización para 

su atención , solo se tomaron medidas terapéuticas como reposo , no amerito administración de 

medicamento . La pac:iente que presento taquicardia se efectuó un EKG por iniciativa propia, el cua! 

se reporta como norma 1. 
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Al momento de calificar el medicamento una paciente (6.3%) lo considero deficiente, 2 

1(12.5%) lo calificaron como reguiar, 6 sujetos (37.5%) opinaron que era bueno; para 4 (31.3%) 

resulto muy bueno y dos pacientes (12.5%) lo aprobaron como excelente. 
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DISCUSIÓN 

La cefalea es un síntoma frecuent8 hasta de 1000 personas según Rasmussen (1993)y 

otros autores refieren en sus articules una afección casi en un 99% de la población alguna vez en 

su vida, siedo el primer motivo de consulta de Neurología (22-33%) . El porcentaje que corresponde 

a la cefalea tenional es hasta el 66(Yo , a la migraña sin aura de 9%, y a la migraña con auía es de 

6%, :a cefalea crónica tenional se presenta en un 3%. La incidencía es alta a ia edad de ios 20 y 

35 años. Se ha calcular la ¡.Jrevalenc1a de 1,2 hasta un - 17%, y por sexo tiene predominio sobrn 

ei sexo femenino con una relación de 2-3:·1 12.13 

La incidencia es alta a la edad de los 20 y 35 años. La edad de ¡nic10 es en la infancia , con 

un pico en la adolescencia y entre la cuarta y quinta decada de la vida hasta 85°/o , por io que ia 

prevalencia aumenta hasta los 4ü años. Nuestro estudio no fue la excepción ya que se 

rabdomizaron a 15 mujeres (98 .o'Y<J) y solo un hombre, sobrepasando la relación , la edad promedio 

fue de 42 años con una rango de edad de los 25 a los 60 años, pero 9 pacientes se encontraban 

grupo etario de los 30 a ios 50 años . Todos los pacientes iniciaron con episodios de cefalia tipo 

migraña desde la infancia , pero e! tiempo desde la primera vez que se les ralizao el diagnóstico 

varia enOímente aesde un mes hasta 41 años, con una media de 8 años. El tipo de migraña 

corresondio: Con aura fueron 10 pacientes (62 .5%.'), y sin aura 6 (37.5%) con predominio de !a 

migraña con aura comparada con el estudio de Rasmussen (1993) . El número de eventos fue 

variable de uno (6 .3%), 2 en 4 su1etos (25.0%) , de 3 en 3 pacientes (18.8%) , de 4 en 7 pacientes 

(43.t3%), de 5 en un paciente (6 .3%). con una moda de 4. En la literatura describen la frecuencia 

de intensidad: que cuando menos de un episodio por mes en 17%, 1/mes:32%; 2 a 4/mes:40%, 

más de 1/semana:10%. Y con una duración de cada crisis de 2 a 4 hrs .;25%; de 6 a 12 hr.: 12%; 

4ª 6 hrs. 19%; cerca de 1 día : 24% y 2-3 días; 15%. En un estudio canadiense determino que 

durante la crisis el 77% de los pacientes limitan sus actividades, el 50% interrumpe sus actividades 

y un 30% esta tirnitado a realizar cualquier actividad. Esto esta en relación con la intensidad de la 

cefalea y en un 86% de ios pacientes limitan su capacidad laboral durante el episodio. Nuestro 

estudio corresponde en cuanto al nl!mero de eventos que fue de 4% por mes con 43.8%, teniendo 

correlación con otros estudio corno e! canadiense. La severidad de nuestros pacientes estíibo en 

que en 7 se presento como se-..1era (43.3(1::i } y 9 de intensidad moderada (56.3%), con una deterioro 

fur1c :o n ·1 ' d~ o,.. S8\tc-.r" ;r:. 7 ::;; .:;/ .) e:. ,....,r.r<er,, ,..¡ ,, r59. 'J. ::>i ) 10ve r' 1 f6 ·3v' .) a1 ·norron•n ci'"' ¡,., "'=' 1 ~·r_.,,_·10· f) , 1 . tC'· .. I ~ ,," · , V ,i. ,J \ .. -'! . ..... 110 1 • ...1 ll V \.. i . "-' . ....., '- ¡ \ '--•.V /G 1 I•_. ~ \ \ · ' / 0 t 1 , . 11 ... . .i.lU l .::; .C4 .,"'.:( , L; C..V - -
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inicial. Los episodios de moderado a severos que presentaban los pacientes los reportaron en 

porcentaje: 2 pacientes dijeron que sus episodios siempre eran hasta 50%, otro puso que el 

60% de episodios eran severos, y 13 pacientes registraron que todos su episodios eran severo 

por tanto correspondía al 100%. Podemos decir que por los datos encontrados anteriormente si 

incluyen a nivel laboral ya que la migraña es una cefalea que afecta a individuos en edad laboral 

entre los 30 y 50 años esto tiene repercusión economica muy importante ya que el costo se 

incrementa tanto para el patron, para el sistema de salud y para la economia misma del paciente. 

Se ha llegado a estimar hasta un perdida de 17 billones de dolares anualmente de pacientes que 

faltan a su trabajo por motivo de un episodio de migraña que va desde moderada a severa 

deacuerdo a la intensidad y con deteriro funcional de moderado a severo, acor,1pañado de 

síntomas frecuentes como son 13 nausea y el vómito. Esto cor.lleva a que los paciente en alguna 

epoca de su vida tomen algun medicamento. Nosotros encontramos que 1 93.8% (15 pacientes) 

recibió tratamiento para migraña dentro de los 6 meses previos ai enrolamiento del estudio, estos 

medicamentos fueron tanto para el ataque agudo: 8 pacientes con AINES (50%), 7 tomaban 

ergotamina -cafeína (43.75%), 2 tomaban triptanos (12 .5%) y solo un paciente utilizó 

dexametasona parenteral. Los medicamentos de tratamiento profiláctico fueron 3 (18.75%) 

tomaban antidepresivo, 2 pacientes (12 .5%) con anticomiciales, 1 beta bloqueador (6.25%). Solo 

un paciente no tenia tratamiento alguno paía migraña. Ver gráfica 1. 

Por el gran deteriom que ocasiona la migraña se ha llevado a los grupos de estudie clínico 

a tratar de encontrar el medicamento ideal para el tratamiento sintomático del ataque agudo de 

migraña. Con el descubrimientc de :os agonistas de :a seíOtunina a partir de los años 90's 

iniciando Surnatriptan (1991 ), Naratriptán (1997), Rizatriptan (MSD, 1997), Eletriptán(Pfiz.er,2000) , 

que tienen un mecanismo de acción muy semejante, incluyendo a los nuevos triptanos, es por lo 

que estos medicamentos de nueva generación contribuyen de al alivio rápido de los síntomas del 

episodio agudo de migraña, siendo altamente selectivos, con un efecto terapéutico entro de las 2 a 

4 horas después de su administraci.ón . 

Se realizó el protocoio multicentrico doble ciego comparativo de Eletriptán vs Naratriptán vs 

Placebo como parte de una investigación para tener una opción terautica en e! ataque agudo de 

migraña. De acueído con nuestros resultados, fue vaiorada la intensidad de severidad, la cuai 

disminuyó conforme transcurria el tiempo, teniendo como referencia basal que 1 pacientes tenian 

una cefalea leve, 9 era de moderada intensidad. A !os 30 minutos solo un paciente ya había tenido 

mejoría dei cuadro clínico y considero a su cefalea como leve; a los 60 minutos dos pacientes 

haL1ia mejOiado de moderada a leve; a las 2 horas ~ pac:entes calificaron a :a cefc.:iea como leve 

siendo qu8 habían inic:ado corno se ·;e¡·a y en dos estr.Jban llbrt=:s de doior . . <:.. :es ti hcrns el u¡;ico 



paciente que no respondio al tratamiento continuaba con dolor severo, seis pacientes ya no teni~:m 

dolor y uno no efectua la evaluación por qudarse dormido. Con lo anterior podemos decir que solo 

un paciente continuaba con dolor sin modificación de la intensidad, sin embargo 14 pacientes 

presentaron mejoria importante a las 4 horas de haber tomado el medicamento, solo en uno 

desconocemos que sucedió. Basándonos en la referencia bibliografica se considera de manern a 

ciegas que el medicamento de experimentación (desconocemos que tomaron los pacientes) e s 

efectivo, ya que 15 pacientes tuvieron respuesta favorable antes de ias 4 horas. 

Tambien ei deterioro funcionai fue valorado , de igual manera tomando en cuenta urrn 

evaluación basal, reportándose como severo 6 pacientes, moderado 9, leveü, ausente 1. A los JlJ 

minutos un paciente ya no tenia deterioro funcional. A las 2 horas solo un paciente continuaba curl 

deterioro severo y en tres estaba ausente . Al cabo de 4 horas, 3 pacientes el deterioro era sevPr l) 

en 6 sujetos era leve y en otros 6 estaba ausente, soio uno no realizó el registío En ei termino di ~ 

el registro que correspondia a las 24 horas , 3 pacientes tenian deteriorn leve, dos no íealizaron l'I 

registro y en 11 pacientes se encontraban felizmente sin cefalea ni deterioro funcional. El detenorn 

funcional de moderado a severo fue de un 93.8% de los pacientes, comparándolo con ei estu1od 

de Crips ('1997) en donde menciona que un 77% de los pacientes con episodio de migraña lim11<m 

sus actividades; otro autor como es Lipton (2000) , describe que el 50% de los pacientes 

inteírumpen sus actividades y el 30 % de los pacientes se limitan a realizar cualquier actividad, qll(; 

se esto esta en realción con la intesidad de la cefalea, convirtiéndose así entre una de las causas 

de ausentismo laboral , con una alta repeícusión economica . 

A atrevez de tiempo el medicamento de alta seguridad, eficacia, ha sido difícil de a!tanzm 

por lo que el advenimiento de ios triptanos nuevos es una alternativa terapeutica , por io que en la 

actualidad de busca de manera desesperada el triptano que reuna las caracte: íst1cas de acCl(m 

rápida, alivió del doior y sus síntomas asociados, que tenga mínimos efectos secundarios, con unil 

eficacia buena y ia minirna recurrencia. Es difícil saber que fáímaco se le administro a los 

paciente$, ya que nosotros no tenemos acceso a la información por que hasta el momento no 8S 

posible destapar los codigos ciegos de cada paciente . A pesar de lo antenor nuestros pacientes 
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respondieron (13 sujetos/81 .3%) que aceptarian tomar nuevamente ei medicamento, cualquiera 

que les tocara ya que para ellos le dieron una calificación de bueno hasta excelente fármaco para 

el ataque de migraña, ya que no habian tenido mejoria con otros medicamentos como los AINES, 

ergotaminicos y otros triptanos, para aliviar su cefalea. Dos pacientes no aceptaron tomar 

nuevamente el tratamiento por considerarlo deficiente, ya que no los curo del todo. En en nuestro 

grupo de estudio solo una paciente nuca tuvo respuesta ya que continua con una cefalea intensa, 

con deterioro funcional severo a pesar de tomar el medicamento en estudio, por lo tanto su 

calificación fue de m<Jía. 

Con respecto a las recurrencias antes de las dos horas en cualquier fármaco 

antim1grañoso, y en el estudio de nosotros tuvimos en b pacientes (37 .5%) recurrenc1a , por lo que 

tomaron la segunda dosis del fármaco, y un paciente no tuvo me1oría del dolor pero por 

persistencia de! mismo, por muto propio tomo ia segunda dosis. Dos paciente tomaron 

rnedicamento de recate, uno uso ketot1feno y otro acetaminofen con buena respuesta. 

Los efectos secundarios que se tuvieron en nuestro estudio fueron : nauseas (2), mareo (2) , 

rinorerrea , vértigo , taquicardia, temblor, calambres, letargo, otros (en un paciente 

respectivamente) , ninguno de los efecto amerito riospitaiización para su atención . Estos efectos 

estan descriton para la mayoria de los agornstas selectivos de los receptores 5HT18/1 O 

(Triptanes); el Eletriptán es una de los medicamentos que menos efectos adversos tiene, se 

reporta que es hasta de un 4%, pero esto esta encaminado básicamente a la dosis empleada, es 

por io que en nuestm estudio se utiiizó una dosis de 40 mg de Eletriptán , en la que reportan 

efectos secundarios leves como pesantez retroocu1ar, ligera sensación de pesantez en la cabeza , 

pero hay reportes de que puede provocarse astenia, cefalea, náusea , mareo, parestesias , 

somnolencias, todos ellos siendo transitorios. Con respecto al Narntriptán la dosis terapéutica de 

2 .5 mg (misma que se utilizó en nuestm estudio) es de eficacia máxima a las 4 horas después de 

la toma de la dosis para el tratamiento de cefalea así como para los síntomas asociados con la 

r:1 igrañc:1 , tiene ~ 1na dur:1cion r:1ás prolongacl:::.i y ba.1a trecuencia de recurrencia durante i'3s 24 horas, 
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sus efectos secundarios son principalmente rnare·'.) somnoler.cia y ocasionalmente dolor tOiácico . 

De acuerdo con lo reportado con la bibliog12r1 a nosotros obtuvimos los mismos efectos 

secundarios esparados por estos dos tripta '"",os . no sabemos cuales efectos adversos 

correspondieron a cada fármaco, por desconoce r que tomaron cada uno de nuestros pacientes. 

Afortunadamente no se presento efectos secunda ri os graves. 

Podemos considerar que el medicamento de estudio actuó dentro de las dos horas de 

haber tomado la dosis , presentando disminuoon ael ia cefalea así como de los síntomas 

asociados a la migraña y tuvo mejoria en el deter•oro tunc1ona1 en 15 pacientes (93.8%). 
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CONCLUSIONES 

Se realizó el presente protocolo para comparar la seguridad y eficacia del Eletriptán 

(40mg), Naratriptán (2.5%) y placebo para obtener una tasa de respuesta más satisfactoria para el 

alivió del ataque agudo de migraña sin aura y con aura , ei estudio es multicéntrico de 50 centros 

donde se rabdomizaron a los pacientes . Nosotros no podemos reportar los resultados de 

efectividad de medicamento de estudio (Eletriptán) por que no sabemos que fármaco le 

correspondió a cada paciente debido a que aún no se concluye en todos los centros y por tanto no 

tenernos disponible esa información . 

Pero el protocolo que de manera particular, a bien tuvieron asignarme, metodolog1camente 

tiene mucha ensefíanza para mi como medico residente en ad1stramiento de especialidad , ya que 

es difícil su comprensión, ejecución y sobretodo por la alta complejidad que tiene un estudio 

experiment3 , doble ciego, al azar, comparativo entre dos fármacos contra un grupo testigo, que ai 

m¡smc tiempo se !leva a cabo en otros 49 centros de invest1gac1ón de alto renombre internacional 

en toda America Latina. 

Realmente la experiencia que se adquiere con este protocolo es por que uno tiene la 

supervisión de gente muy fami!iarizada con este tipo de estudios, ya que para ser elegido como 

centro de reclutamiento de pacientes para una protocolo de esta naturaleza, se tuvieron que haber 

cumplido previamente las normas nacionales e internacionales de investigación. Ei protocole 

original tiene en su registro a la Dra. Lilia Núñez Orozco, Jefa del servicio de Neurología del CMN 

"20 hloviembre" y quien es mi asesora directamente en este protocolo, del cual so!amente estoy 

dando un reporte de actividades de como se llevo a cabo la selección de pacientes, para que 

recibieran un fármaco en estudio. 

Otra cosa que es importante mencionar es que gracias a este protocolo tuve la oporturndad 

de tener contacto con un supervisión de un Monitor clín ico, que es una persona ajeno a !a 

<nsti tución, así como al iaboratorio patrocinador l,Pfize:) ; y que tiene como ob;et;ve; s ~peivi sar que 
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todo el protocolo de estudio se lleve a cabo con la obtención de los datos de manera fidedigna , 

que metodologicamente no existan errores y que todos los registros de cada paciente esten 

adecuadamente bien elaborados, para poderlos enviar New York al Grupo Farmacéutico de Pfizer. 

Doy las gracias a mi asesor y sobretodo a las autoridades, que sin su aceptación inicial del 

p;oyecto de investigación no hubiera sido posible llevar a cabo este protocolo estudio 

::iu!ticéntrico, así como no hubiera tendio la oportunidad tener la experiencia de este tipo de 

;r:vestigación, que como medico residente, realmente tenemos conocimiento de manera teonca . 

1 

1 

i 

1 
1 

i 

i 
¡ 
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A N E X o 

APÉNDICE A: 

CLASIFICACION (1988; INTERNACIONAL HEADACHE SOCIETY} 

1_ Migraña 

2_ Cefalea tensional 

3_ Cefalea de cluster y cefalea paroxística hemicraneana 

4_ Cefaleas misceláneas no asociadas a lesiones estructurales 

5_ Cefalea asociada a trauma 

6_ Cefalea asociada a enférmedades vascuiares 

7_ Cefalea asociada a enfeímedad no vascu!ares intracraneal 

8_ Cefalea asociada a abuso de substancias 

9_ Cefalea asociada a infecciones no encefálicas 

1 O. Cefaleas asociadas a enfermedades metabóiicas 
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11 . Cefaieas asociadas o dolores fac1a1es asociadas con alteraciones de cráneo , cue110, ojos, 

nariz, oídos, senos paranasales, dientes, boca 

12. Neuralgias craneales, dolores de tronco nervioso y dolor de deferentación 

13. No clasificables 



APÉNDICE 8 

1. - MIGRAÑA 

1.1 Migraña sin aura 

1.2 Migraña sin aura 

1.2.1 Migraña con aura tipica 

1.2.2 Migraña con aura prolongada 

1.2.3 Migraña familiar hemipléjica 

1.2.4 Migraña basilar 

1.2.5 Migraña con aura sin cefalea 

1.2.6 Migraña aguda sin aura 

1.3 Migraña oftalmoplejica 

1.4 Migraña retiniana 

1.5 Síndromes periódicos de la infancia que se asocian con migraña 

1.5.1 Vértigo paroxist1co benigno en niños 

1.5.2 Hemiplejia alternante de nliios 

1.6 Compiicaciones de m!graña 

1.6.1 Estado migrañoso 

1.6.2 Infarto migiañoso 

1. 7 Migraña no clasificable 
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APÉNDICE C: documentación 

C1 .- CARTA DECONSENTIMIENTO INFORMADO. Versión 2 

C2.- CARTAS DE APROBACIÓN 

C3.- INFORME DEL PROTOCOLO 

C4.- CARTA INFORMATIVA DE CONCLUSIÓN DEL PROTOCOLO 

C5.- REGISTRO DE VISITAS POR PARTE DEL MONITOR CL!NICO 

(Quintiies México,S de R.L. de CV 
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APENDICE Cl CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Versión 1 (20/Enero/99) 
Revisada y Aprobada por ios Comiiés de ética e Investigación: I O /0 8 /.9..s__ 
Revisada y Aprobada por la Secretaría de Salud: .J:¿_f}J6_/:j!j_ 

Se le esta invitand9 a participar en un proyecto de investigación que se lleva a cabo en el Hospital: 
CM f\/ 2 O U 0 0 . ·e m)) rz;: , que se titula "Estudio multicéntrico, doble ciego, randomizado, 
grupo paralelo, sobre la eficacia y seguridad comparativa de Eletriptan (40 mg), Naratriptan (2.5 mg) 
y Placebo, administrados para el tratamiento agudo de la migraña", el cual estará supervisado por el 
Drv. 1 Le., Nüi\() 001 ( Q . 

La siguiente información, se refiere al estudio en el que usted ha sido invitado a participar, y que lo ayudará 
a decidir si desea participar en él o no. Por favor léala con todo cuidado antes de tomar esta determinación. 
El médico a cargo de la investigación, analizará junto con usted este documento, por lo que es muy 
importante que usted le pi~ja le aclare cualquier punto que no sea del todo entendible para usted. 

Si usted decide participar en el estudio requerimos de su consentimiento voluntario. El decidir no 
colaborar en él, o participar y retirarse cuando usted así lo deseé, no afectará en la atención a su 
salud en nuestra institución hoy o en el futuro. 

¿CUAL ES EL PROPOSITO DE ESTE ESTUDIO? . 

En este estudio de investigación, trataremos al menos 550 pacientes en aproximadamente 50 centros que 
vivan en diferentes países de América Latina o en Australia. Se espera que cada uno de los centros incluya 
entre 1 O a 20 pacientes Nuestro objetivo será comparar la eficacia de Eletriptán contra otro medicamento 
antimigrañoso (Naratriptán) y un placebo (droga no activa o farmacológicamente no activa) . 

¿QUE ES EL ELETRIPTAN? 

Eletriptán es un medicamento en fase de investigación que está siendo desarrollado por Pfizer para el 
tratamiento de los ataques de migraña. Este medicamento aún no ha sido aprobado en ningún país. Es 
similar al medicamento existente en el mercado denominado Sumatriptán, aunque ha demostrado ser más 
eficaz en los estudos clínicos llevados a cabo Este medicamento ya ha sido administrado a más de 8,000 
pacientes y voluntarios sanos. 

¿QUE ES EL NAR"\TRIPTAN? 

Naratriptán es un medicamento que ha sido aprobado para el tratamiento de la migraña. También es similar 
ai medicamento existente en el mercado llamado Sumatriptán. 

¿CUALES SON LOS BENEFICIOS POTENCIALES? 

En caso de que el medicamento en estudio sea eficaz, usted puede beneficiarse con el alivio temporal de 
sus síntomas. As! mismo. estará contribuyendo a la evaluación de un nuevo tratamiento que en el futuro 
pudiera ayudar a otros pacientes. Sin embargo no existe ninguna garantía de que su participación en el 
estudio pueda reportarle algunas ventajas desde el punto de vista médico. 

Las consultas médicas así como los estudios y el medicamento que usted recibirá, se le proporcionará sin 
costo alguno. 

¿HA Y ALGUN RIESGO? 

Al igual que en todos los estudios de investigación, puede haber riesgos inesperados en su participación . 
Sin embargo confiamos en que usted no sufra ningún problema de salud derivado de su participación. La 
cefalea leve o moderada ha sido e! efecto coiatera! más frecuente asociado con e!etriptán. Otros efectos 
coia tera!es han incluido nausea, entumecimiento, hormigueo, elevación de la frecuencia cardiaca, boca 
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seca , fatiga. somnolencia , mareo, y sensación de "pesadez en la cabeza" o "aturdimiento" . Usted no debe 
conducir un automóvil o utilizar maquinaria peligrosa durante las 12 hor2 s siguientes al tratamiento. 

Antes de su inclusión en el estudio, no olvide informar al médico a cargo de éste si usted: tiene 
antecedentes conocidos de cardiopatía coronaria, trastornos en el ritmo cardiaco, insuficiencia cardiaca, 
presión arterial elevada no controlada, o problemas de vasodilatación (problemas relacionados con la 
dilatación de los vasos sanguíneos) . 

Pueden presentarse algunos problemas y efectos colaterales desconocidos en este momento. Se le 
informará sobre cualquier cambio que pudiera ocurrir en la conducción de este estudio, así como sobre 
cualquier riesgo recientemente identificado al que usted pudiera estar expuesto y que pudiera afectar su 
deseo de peíTTlanecer en el estudio. En caso de sufrir algún padecimiento ó lesión seria, notifíquelo de 
inmediato al médico encargado del estudio. 

En este punto del desarrollo de eletriptán, no sabemos sí el med icamento puede causar efectos sobre el 
feto humano. Es por lo tanto, MUY IMPORTANTE, que si usted es mujer y desea participar en el estudio, no 
esté embarazada pero, además, no debe existir ningún riesgo de que se embarace. Le recomendamos 
utilizar alguno de los siguientes métodos de control natal: anticonceptivos orales; dispositivo intrauterinú 
(DIU); anticonceptivos implantables (por ejemplo Norplant) ; anticonceptivos inyectables ( por ejemplo, Depo­
Provera) , ó algún método anticonceptivo de barrera (condón o diafragma con espermaticida) durante al 
menos los dos meses previos a su participación en el estudio, mismos que debera seguir utilizando durante 
todo el periódo de estudio. Antes de su inclusión en el estudio se le practicarán pruebas de embarazo, 
cuando así se estime conveniente, con el fín de asegurar que no esta embarazada. Así mismo, se deberán 
efectuar pruebas de embarazo (efectuadas por usted en su domicilio). justo antes de tomar la primera dosis 
del medicamento en estudio. Si usted sospecha que está embarazada, usted no debe de tomar el 
medicamento y deberá contactar de inmediato a su medico. Sí se embaraza durante el estudio, usted será 
de inmediato retirada de este. 

No podrán participar en el estudio mujeres en periódo de lactancia. 

Naratriptán se encuentra disponible mediante receta médica en su presentación en tabletas. Los eventos 
adversos más frecuentes relacionados con Naratriptán incluyen: hormigueo, mareo, somnolencia , fatiga y 
síntomas en garganta/cuello. 

¿HAY OTROS TRATAMIENTOS ALTERNOS QUE ESTEN DISPONIBLES? 

Existen otros tratamientos disponibles en el mercado, tales como :os medicamentos de prescripción y los 
que no requieren de receta médica para su venta, que alivian o mitigan algunos de los síntomas de los 
ataques de migraña. El médico a cargo del estudio analizará con usted estos fármacos así como algunas 
otras alternativas para el alivio de los síntomas antes de que decida tomar parte en este estudio. No es 
necesaria su participación en este estudio para recibir tratamiento para sus migrañas. 

¿QUE ES LO QUE DEBO HACER SI DECIDO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO? 

Le solicitaremos tratar un ataque de migraña con el medicamento en estud io. 

Durante el periódo de estudio, recibirá tratamiento con Eletriptán, Naratriptán ó Placebo (una substancia sin 
poder activo). Tendrá un 40% de posibilidades de recibir eletriptán, un 40% de recibir naratriptán y un 20% 
de posibil idades de recibir placebo. Usted no sabrá cuál es el medicamento que esta tomando. Su médico 
tampoco lo sabrá, pero éi lo podrá saber de inmediato en caso necesario. El tratamiento será administrado 
en la forma de tabletas y cápsulas. En repetidas ocasiones se le solicitará, por medio del uso de un diario 
(que nosc·tms le proporcionaremos) . evaluar el efecto del tratamiento sobre los sín tomas de su migraña. 

Durante el estudio, usied deberá visitar !a clínica al menos en dos ocasiones. 
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Durante la primera visita. se le harán algunas preguntas con el fin de determinar si reune las condiciones 
necesarias para su inclusión en el estudio. En esta visita usted firmará el consentimiento informado. Si usted 
es mujer, lo anterior incluirá la evaluación de cualquier método anticonceptivo que pudiera estar usando y, si 
se estima conveniente, se le hara una prueba de embarazo. A continuación, se le practicará un exámen 
médico, incluyendo un electrocardiograma, toma de la presión arterial, pulso y peso corporal. Así mismo, se 
le harán algunas preguntas muy sencillas relacionadas con su estado de salud y tratamientos previos. Es 
muy importante que informe a su médico con respecto a todos los medicamentos que esté tomando. 

Se le proporcionará el medicamento en estudio, el cual deberá tomar durante su siguiente ataque de 
migraña. Solo deberá tomar el medicamento en estudio para el tratamiento de dicho ataque si usted NO ha 
tomado ningún medicamento para el alivio de la naúsea o del dolor durante las cuatro horas previas al 
episodio de migraña, o bien algún fármaco conteniendo sumatriptán (o fármacos relacionados tales como 
íizatriptán, zolmitriptán, frovatriptán, almotriptán, etc.), o ergotamina en el curso del día anterior. 

El medicamento deberá administrarse por vía oral con agua, tan pronto como sea posible después del inicio 
de un ataque de migraña moderado o severo. De ser posible, deberá permanecer sentado 6 de pie durante 
30 minutos después de haber tomado el medicamento. Durante un periódo de dos horas posteriores a la 
toma del medicamento, no deberá ingerir ningún alimento, aunque sí podra tomar agua 

En caso de que continúe sintiendo dolor moderado o severo a causa de la migraña, cuatro horas después 
de tomar la primera dosis del medicamento en estudio, podrá tomar algún medicamento de rescate ( el 
medicamento que habitualmente utiliza para su migraña). Todo medicamento para rescate deberá discutirse 
con su médico antes de comenzar el estudio, y no deberán contener naratriptán ( o medicamentos 
relacionados tales como: rizatriptán, sumatriptán, zolmitriptán, frovatriptán, almotriptán, etc). Naratriptán ( o 
medicamentos relacionados). o ergotamina NO DEBERAN TOMARSE hasta al menos 24 horas después de 
que usted haya tomado el medicamento en estudio. 

Sí al cabo de cuatro horas, observa mejoría en su cefalea, pero ésta vuelve a empeorar dentro de las 24 
horas siguientes a la administíación del primer tratamiento, podrá tomar otra dosis del medicamento en 
estudio o del medicamento estándar prescrito por su médico, y de nuevo anotará los efectos NO 
OBSTANTE, EL PACIENTE NO DEBERA TOMAR LA SEGUNDA DOSIS ANTES DE CUATRO HORAS 
DESPUES DE HABER TOMADO LA PRIMERA DOSIS. 

Usted deberá ponerse en contacto telefónico con la clínica dentro de las 48 horas siguientes a la 
administración del medicamento en estudio. Así mismo, deberá regresar a la clínica en aproximadamente 
una semana después de haber tomado el medicamento en estudio, ocasión en la que se repetirán la 
mayoría de ia:> pruebas realizadas duíante la primera visita. 

Usted deberá regresar a la clínica en aproximadamente una semana después de haber recibido el 
tratamiento para el ataque de migraña. Durante esta visita, se le hara una exámen médico. Se le concederá 
un lapso de 12 semanas posteriores a su inclusión en el estudio para tratar un ataque de migraña. Si para 
entonces usted no ha logrado lo anterior, será retirado del estudio y se le pedirá devolver el medicamento. 

Durante su participación en el est•Jdio, no se le permitirá utilizar ningún otro medicamento, ya sea de 
prescripción o venta libre. sin previa consulta y aprobación para su uso por parte del médico encargado del 
estudio. 

Usted recibirá una tarjeta que io identifica como participante en este estudio. la cual en todo momento 
deberá llevar consigo. Esta tarjetü identifica al representante del estudio y además le proporciona un 
número telefónico que puede utilizar en caso de que necesite alguna aclaración acerca de este estudio o 
sobíe alguna lesión relacionada con este. 

Durante el curso de este estudio, usted no deberá otorgar su consentimiento para ninguna cirugía electiva o 
donación de sanqre : tampcco ¡)odrá donar sangre por un periód·J de un mes después del tratamiento . 
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Sólo el paciente para quien se prescribió, podrá tomar el medicamento en estudio, el cual no deberá ser 
dejado al alcance.de los niños o de personas cuya capacidad para leer o de comprensión sea limitada. 

¿PODRE SUSPENDER MI PARTICIPACION EN EL ESTUDIO? 

Si decide retirarse del estudio, deberá hacerselo saber a su médico. Se llevará a cabo una evaluación de su 
salud, misma que podría incluir cualquiera de las valoraciones/pruebas antes mencionados y/o otros 
procedimientos que su méd!co considere necesarios desde el punto de vista médico. Al momento de 
interrumpir su participación, usteddevolverá todos los medicamentos en estudio. 

El médico a cargo de este estudio podrá retirarlo de éste sin su consentimiento: (1) si según su criterio, 
decide mejorar la atención médica que usted recibe; (2) si la contabilidad del medicamento es inexacta o si 
la falta de algunos medicamentos no puede ser explicada en forma satisfactoria; (3) si usted no es capaz de 
llenar el diario del estudio correctamente; (4) si usted no se apega al programa del estudio; (5) si se da por 
terminado el estudio, a juicio del patrocinador y/o de la Autoridades de la SSA, y (76 que se presenten 
efectos colaterales importantes. 

¿CUALES SON MIS DERECHOS? 

Toda la información que se obtenga sobre su persona, será tratada en forma estrictamente confidencial y se 
utilizarán todos los medio para su salvaguarda. Sin embargo, es posible que por ley, se solicite a Pfizer dar 
a conocer los detalles del estudio, así como alguna otra información relacionada con el mismo a un 
representante de las autcridades sanitarias de México o Internacionales en el curso de sus procedimientos 
de auditoría. El Patrocinador (Pfizer lnc.) deberá examinar tanto los registros médicos que puedan 
identificarlo, como la forma de consentimiento firmada por usted, los que también podrán ser revisados por 
ei Comité de Etica. Tomando como base la necesidad de dar a conocer dicha información a los organismos 
antes mencionados, no podemos garantizar la confidencialidad absoluta de los datos. Los resultados de 
este estudio de investigación podrán ser presentados en reuniones o publicaciónes; sin embargo, en estas 
presentaciones su identidad no será reveiada. 

Durante e! estudio si usted tiene probiemas, no dude en comunicarse con el 
Drc.. . l.\, , , b.hioo 01=u u>· al teléfono: _ss-1S-lu - 2..2. c'!-1 \'l 'J.2., o al 
Departamento Médico de Pfizer al teléfono 480-33-71 durante días y horas regulares de trabajo 

Si usted requiere comunicarse durante la noche o fines de semana, podrá liamar al teléfono 227-79-
79 PIN 556-12-75 en la Ciudad de México, ó fuera de esta ciudad al SKYTEL Nacional 01-800-72-345 clave 
556-12-75 y soiicitar que se comuíilquen al teléfono eii el que usted s~ encuentra. 

¿QUE SUCEDE AL TERMINO DEL ESTUDIO? 

A! concluir el estudio. usted no tendrá derecho a recibir ninguna dotación adiciona! de eletriptán. Sin 
embargo, se planea llevar a cabo otros estudios en los que se utilice eletriptán. Es posible que su médico 
solicite su participación en dicho estudio si usted es considerado como elegible. 

COMPENSACION POR DAÑOS. 

Pfizer S.A. de C. V: pagará el tratamiento mernco requerido para tratar daños fisicos relacionados al 
tratamiento en estudio, salvo que este sea cubieí to por una tercera persona. 
Se considera daño físico relacionado al tratamiento si este es causado directamente por el mismo 

Cuaiquier compensación económica, tal como salarios no devengados. discapacidad o molestias debidas º 
alguna lesión.etc., no es un procedimiento que este contemplado en forma rutinaria. Al firmar este formato, 
usted no ha renunciado a ninguno de sus derechos legales que de otra forma tendría como participante en 
un estudio de investigación. 

· : i · .• · 
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FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS PACIENTES 

ACUERDO PARA PART!G!PAR EN UN ESTUDIO CLINICO. 

Nombre del Paciente: Moírl v. l i,s~ Kac\.o(. ,¡v l c.\ YY\" (\( 7 

Código de Identificación del Paciente: RO..J L S l 12 1~ /D 2 
Fecha de Nacimiento: --'-1-'--'-I .._/ i:....:2::...J1._1'-C\""'5~J'----------------

1. Voluntariamente he consentido en participar en el estudio "Estudio multicéntrico, doble ciego, 
randomizado, grupo paralelo, sobre la eficacia y seguridad comparativa de eletriptán (40mg), 
naratriptán (2.5 mg) y placebo, administrados para el tratamiento agudo de la migraña."; soy 
mayor de 18 años. . · 

2. He recibido la !nformación completa sobre los objetivos del estudio, de los procedimientos involucrados 
Y de lo que se espera de mi_persona. El médico a cargo del estudio me ha explicado de los beneficios y 
posibles problemas que pudieran surgir como resultado de mi participación en este estudio. 

3. Informaré al médico con respecto a todos los medicamentos y drogas que he recibido durante los 
últimos 28 días, así como acerca de todos los fármacos que en este momento tomo. En caso de que 
cualquier otro médico desee recetarme algún fármaco, le haré saber que estoy participando en este 
estudio. No tomaré ningún otro medicamento sin el consentimiento del médico supervisoí del estudio. 

4. Convengo en colaborar en todo lo que este de mi parte con el médico supervisor del estudio, e 
informarle de inmediato si presentó algún síntoma inesperado o poco usual. . 

5. No donaré sangre durante el estudio o un mes después de finalizado éste. Durante el estudio, no me 
someteré a ninguna cirugía electiva programada. 

6. Tengo entendido que en cualquier momento puedo retirarme con entera libertad del estudio. Si decido 
abandonar el estudio, el tratamiento o la atención médica que reciba en el futuro, no se verán afectados. 

7 . Tengo entendido que la información contenida en mis registros médicos es fundamental para la 
valoración de los resultados del estudio. Estoy de acuerdo en la publicación de esta información, en el 
entendido de que ser::l tratada en forma confidencial. 

8. Tengo entendido que en ninguno de los reportes relativos a este estudio se h;:ir?. referencia a mi · 
nombre. A mi vez, de ninguna manera podré restringir ei empleo de los resultados que surjan en este 

estudio. 

9. He recibido instrucciones y estoy de acuerdo en no embarazarme durante el periódo del estudio. 

1 O. Entiendo que recibiré una copia de esta forma de consentimiento. 

11. También se me ha informado que de existir alguna información nueva respecto de este estudio, se me 
notificará a la brevedad 

12. Se me dió la oportunidad de tener a dos miembros de mi familia o a las personas que yo decidí como 
testigos, mientras se me explicaba el estudio. 

13. rengo conocimienio de que íos medic<1rnentos utilizados en este estudio se encuentran fuera del cuadro 
básico del !SSSTE y se me ha informado que no será posible proveerme de ninguno de ellos por parte 
del CMN 20 de Noviernbíe, Institución a ta que libero de la responsabilidad de proporcionáímelos 

después de terminadofrest~dio . .. 

Firma del Pacient.?: \ ~4--
F echt1: 13 / o \ l Q_2._ ______ _ 

i 1 ; .~ O f OC\.)LO: A l GO 1 OD l 
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Testigo 2 
Nombre del Testigo: q.J!.!.L!.1Ll.4--~.J!J.~~~__:::'75!-!.!L...l..J.!!).4..-~:;.......--=-J:=.====-.¡_¡_---­
Fi rma del Testigo· 
Fecha: ' _ __,_._,_+-.oL-""-<L_.L..l<J~._J....-=---~ 

· ¡_ J L/ ~ /1 r, "" ~<> , {)a' Nombre del Investigador: ____ N __ IV_\../_ "-1.J __ ~--1---\_,6(;_· _0 _________ _ 

Firma del lnvestiaador; ~ 
Fecha: / 3iO~/ ?/OeJC) ~ 

PROTOCOLO: A 160 l lYJ ! 

CON. I N ~- Vl:RS!úN :! (2/J l_IN,99) Whiie rnpy Principal 1!. vestiga tor. Pink copy Pat ien t 6 



·- ~--- --·--- -

l. S. S. S. T. E. 
Instituto de Seguridad y 
Servicios Sociales de lo s 
Trabajad<lre.: del Estado 

CENTRO MEDICO NRCIONRL 
"28 DE NOU 1 EMBRE" 

COM 1S1 ON DE 1 NUESTI GRC 1 ON 
ISSSTE 

APENDICE C2 

México D.F. a 30 junio 1999. 

DR. LUIS FELIPE MONTAÑO ESTRADA 
COORDINADOR DE INVESTIGACION 
PRESENTE 

ASUNTO: DICTAMEN DE LA 
COMISION DE INVESTIGACION 

Informo a usted que después de haber sido analizado, por los Doctores: Manuel A. 
López Hernández y Silvia García, miembros de la Comisión de Investigación, la 
enmienda al proyecto: 
"ESTUDIO MULTICENTRICO, DOBLE CIEGO, AL AZAR, PARA COMPARAR 
LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ELETRIPTAN (40 MG) VS NARATRIPTAN 
(2.5 MG) VS. PLACEBO EN EL TRATAMIENTO AGUDO DE LA MIGRAÑA" 
Registro número: 161/98 
Investigador principal: Dra. Lilia Núñez Orozco. 

Concluyeron que la enmienda es aprobada en términos de Calidad Técnica y 
Mérito Científico. 

Se envía esta información para los trámites correspondientes. 

ATENTAMENTE 
¡-.._. 

~ ~\~1 . _,..,- . >\ \ 

DR. ~t\NUEL A\LOPEZ HERNANOEZ 
PRESIDENTE 

SG/MLH 

1 
1 



~ 
ISSS!E 
APENDICE C2 

CENTRO MEDICO NACIONAL "20 DE NOVIEMBRE" 
SUBD!RECCION DE ENSEÑANZA E INVEST!GACION 

COORDINACION DE INVESTIGACION 

Of. No. Cl/426/99 

ASUNTO: Aceptación de protocolo, enmienda y 
carta de consentimiento informado 

MEXICO D.F. 1 O de agosto de 1999 

DRA. LILIA NUÑEZ OROZCO 
JEFE DEL SERVICIO DE NEUROLOGIA 
C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" 
PRESENTE. 

Por este conducto me permito informar a Usted, que el proyecto de investigación con el tit11lo ESTUDIO 
A 1601001 - "ESTUDIO MUL TICENTRICO, DOBLE CIEGO, RANDOMIZADO, GRUPO 
PARALELO, SOBRE LA EFICACIA Y SEGURIDAD COMPARATIVA DE ELETRIPTAN (40 
mg), NARATRIPTAN (2.5 rng) Y PLACEBO ADMINISTRADO PARA EL TRATAMIENTO 
AGUDO DE LA MIGRAÑA", (versión 22 de julio de 1998) así como la enmienda # 1 del 14 de octubre 
de 1998 y la carta de consentimiento informado versión del 2 de junio de 1999 se sometieron a revisión y 
los integrantes de la Comisión de Investigación, Etica y Bioseguridad determinaron aprobar su realización, 
quedando registrado el estudio con el No. 161/98. 
A partir de este momento ser¡:í. responsabilidad del investigador principal realizar a satisfacción los objetivos 
del presente proyecto. Así mismo le informamos que a partir del año en curso nuestras autoridades a través 
del Comité vigente han determinado que en cumplimiento a lo estipulado en la Ley General de Salud, 
reglamento en materia de investigación, las Buenas Pr'acticas Clínicas tanto de la Secretaría de Salud como 
del Instituto, deberá cumplir ante esta Coordinación con informes trimestrales, anexar listado de pacientes 
del protocolo con número de expediente por el tiempo que dure su investigación; de no acatarse estos 
lineamientos además de la suspensión de la investigación, esta Coordinación no será responsable de las 
incidencias civiles o penales a que se haga acreedor. 
La Comisión de Investigación ha apoyado estas medidas desde 1992, recomendando que en el caso de 
proyectos propuestos por Laboratorios Farmacéuticos es indispensable y obligatorio, incluir un 
presupuesto donde describirá el costo total y por paciente en cada uno de los informes presentados a 
esta Coordinación. 

Sin otro partiuclar, quedamos de usted. 

~ 
DR. LUiS FELIPE MONTAÑO ESTRADA 
COORDiNADOR DE INVESTIGACION 

/ 
c.c.p. - Dr. Mauricio Di Si!vi() L.ópez.- Subdirectrn de Ensef12nza e Investigación 
c.r:.p .- Mi!1uta 

MDU:_Fiv1E/cs•1. 



~ Instituto de Segurid.,; ~ y Servicios Sociales 

ISSSTE para los Trabajadores 
del Estado 

APENDICE C3 
\Aéxico, D.F. a 26 de julio de 2000 

DR. ALVARO LOMELI RIVAS 
PRESIDENTE 
COMISION DE ETICA 
CMN 20 DE NOVIEMBRE 

CENTRO MEDICO NACIONAL 
"20 DE NOVIEMBRE" 

Ref. Pro t. Nº A 1601001: "Estudio multicéntrico, doble ciego, 
randomizado, grupo paralelo, sobre la eficacia y seguridad 
comparativa de Eletriptan (40 mg), Naratriptan (2.5 mg) y placebo 
administrados para el tratamiento agudo de la migraña". 

Por medio de la presente deseo informar del progreso del estudio arriba refe rido, mismo 
que ha tenido 2 enmiendas a su protocolo (14 de octubre de 1998 y 24 de mayo de 2000) , un 
Addendum al Fo!leto del Investigador (noviembre de 1999) y una 6a. versión de la Carta de 
Consentimienio Informado (24 de mayo de 2000). 

En lo que respecta al reclutamiento de pacientes, a la fecha se han alea torizado 12 
suietos y se ha dejado de inciuir un solo paciente en el F!Studio por no cumplir con los criteri os de 
inclusión y exclusión de! mismo. 

Se espera reanudar el enrolamiento en cuanto se reciba un nuevo sumini stro de l 
medicamento en estudio por parte del patrocinador. 

Cabe mencionar que en nuestro centro de investigación no se han presentado Eventos 
Adversos Serios y que al momento no se dispone de información de otros centros. 

Agradezco la prontitud con la que hemos tenido respuesta a las peticiones de revisión 
y aprobación de los documentos que se han requerido a lo largo del estudio, lo cua l nos faci lita 
continuarlo. Reciba un cordial saludo. 

ATENTA~ 

DRA. LILIA NUÑEZ OROZCO 
JEFE DEL SERVICIO DE NEURPOLOGIA 

INVESTIGADORA PRINCIPAL. 

ccp Ca1-peta del !nvestigador. 

.,.,_ .. 

,r .--·­
'• 

' .... 

1 



Instituto de Seguridad Y CENTRO MEDICO NACIONAL 
Servidos Sociales para "20 DE NOVIEMBRE" • los Trabajadores del · 
Estado 

ISSSTE JEFATURA o~ NEUROLOGIA 

JN/58/01 APENDICE C4 

México, D.F. a 16 de abril de 2001 

DR. ALVARO LOMELI RIVAS 
PRESIDENTE DE LA COMISION DE ETICA 
CMN 20 DE NOVIEMBRE 

Por medio de la presente le informo que el estudio denominado A 1601001 

ESTUDIO MULTICENTRJCO, DOBLE CIEGO, AANOOMIZADO, GRUPO PARALELO, 
SOBRE LA EFICACIA Y SEGURIDAD COMPARATIVA .DEL ELETRIPTAN (40 mg), 
NARATRIPTAN (2.5 mg) Y PLACEBO, ADMINISTRADOS PARA EL TRATAMIENTO 

AGUDO DE LA MIGRAÑA ha terminado ya la inclusión y evaluación de los pacientes y queda 

sólo pendiente el monitoreo final. A continuación Incluyo la lista de los pacientes que participaron en 

el estudio con los números de aleatorización designados para cada uno. 

0221 
0222 
0223 

0224 
0225 
0226 
0227 
0228 
0229 
0230 
0287 

9001 
0881 
0882 
0883 
0884 
0885 

MIRAFUENTES HERNANDEZ IRENE 

OLGUIN TAPIA SILVIA GEOAGINA 

AUIZ OCHOA TERESA 

ANGELES VAZQUEZ IGNACIO 
LEGORRET A CASTILLO SANDRA 

RODRIGUEZ JIMENEZ MA. LUISA 
CARDENAS ALVAREZ SARA 
VALVERDE CATAÑEDA NORMA 

V AZQUEZ ESPINOZA JULIANA GUADALUPE 
DE LA CRUZ GARCIA ELIZABETH 

CHAVEAO GARC\A VIVIANA 
BERTHEL Y PEREZ RUTH DEL CARMEN 
CHAVEZ SALAZAR MARIBEL 

OSOAIO VALERO G\SELA 
BECERRA VAZQUEZ ROSARIO 

VilLA BLANCO MA. DE LOS ANGELES 
ALTAMIRANO BECERRA JOSEFINA 

ATENTAMENTE 

M!Hl-530322-2 

95-000072 
RUOT-560912 

AEVH360623-1 
96-0042-2 

ROJL-571221-2 
83-01199 
85-00227 
VAES-7 40425 . 
83-000575 

CAEV-730127 

00-310 
88-186 
96-00045 

BEUR-600823 

DRA. LILIA N~ZCO 
JEFE DEL SERVICIO DE NEUROLOGIA 

ccp Minut8 del SBrvício 
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