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A TE L L i s

A las 12:C0 horas del dia de hoy se reunieron en sesion ordinaria, en la Sala de
Juntas de la Direccion del Hospital, los doclores: Anfonio Castellanos Olivares,
Rita Ancéglica Gomez Diaz, Oscar Qrihuela Rodriguez, Arturo Zarate Trevifio,
Hermelinda Salgado Ceballos y Pelra Isidora Vasquez Mdarguez, miembros de!
Comiie Local de Investigacion; de parie de los autores esluvieron presentes el Dr.

Caoylos Cuevas Garcia v la Dra. Cristina Rivera Nava, para evoluar el prayecto de
invesliaazion infitulaao.
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Resumen

La Migrana es un padecimiento crénico que ocurre aproximadamente en 10 a 12% de la pobiacion
y tiene impacto social importante. se ha observado que de los dos tercios de los pacientes que toman
tratamiento preventivo Gnicamente un 50% presenta reduccion en la frecuencia de las cefaleas.

El efecto analgésico de la toxina botulinica ha sido demostrado en el manejo de distonia y
espasticidad. Esto dio pie a que se haya investigado su utilidad en otras condiciones dolorosas
incluyendo a la migraiia y la cefalea tipo tensional. Se ha demostrado que la Toxina Botulinica
puede inhibir la liberacién de una variedad de sustancias neuroactivas en nervios sensitivos,
incluyendo la via trigéminovascular.

Se llevo a cabo un disefio placebo-controlado, doble ciego, aleatorizado, para valorar la eficacia de
la toxina botulinica como tratamiento en pacientes con migraiia; en el presente trabajo se reporta
los resultados parciales obtenidos durante la primera etapa del estudio. Se dividieron el nimero
total de pacientes del estudio (n=100) en dos grupos: El grupo uno (n=50) que recibiendo placebo
en la primera fase del estudio y toxina botulinica en el cruzamiento y el grupo 2 ( n=50) que
recibira toxina botulinica en la primera fase del estudio y placebo en el cruzamiento. El seguimiento
de los pacientes es mensual y el cruzamiento de tratamiento en la sexta visita. Se empled Toxina
Botulinica tipo A (BOTOX Allergan S.A.), frascos de 100 Ul en liofilizado cada uno y frascos con
placebo con liofilizado de solucion de cloruro de sodio al 0.9%.

En total se analizaron los resultados de 30 pacientes en los cuales se observo una disminucion en la
escala de incapacidad en pacientes del grupo de toxina, mayor que en e! grupo placebo; asi mismo
hubo una importante reduccion en la escala de severidad dentro del grupo de toxina (p < .05), sin
embargo exisitd una respuesta similar dentro de el grupo de placebo: no hubo significancia
estadistica en el resto de los resultados debido al tamaio de muestra y el analisis de una sola
medicion por tratarse de un reporte preliminar. Deberan ser valorados los resultados una vez
terminado el estudio en sus dos fases para conocer la verdadera eficacia de la toxina botulinica en la

migrana.



Introduccion

La Migrafia es un padecimiento crénico, bien conocido para virtualmente todos los médicos,
caracterizada por ataques recurrentes de cefalea severa con manifestaciones neuroldgicas (aura) y
sistémicas que producen incapacidad sustancial. Ocutre aproximadamente en 10 a 12% de la
poblacion segin los diversos reportes y tiene un pico de prevalencia entre la cuarta y quinta década
de la vida. Es mas comin en mujeres y gencralmente va acompafiada de comorbilidad con
condiciones psiquidtricas tales como depresion, y ansiedad ademds de asociarse también con
incapacidad severa y deterioro en la calidad de vida (1). El impacto de la Migrafia trasciende la
esfera individual, ya que tiene implicaciones familiares, laborales, sociales y econdmicas que
afectan a la sociedad como tal. Se ha calculado por ejemplo que ¢l costo anual de la Migrafia puede
ser tan alto como 20 billones de dolares en Estados Unidos (2 ).

Existen diversas teorias para explicar el origen de la migraiia las cuales incluyen alteraciones tanto
neuronales como valculares (3). Actualmente la teoria trigéminovascular propone un reflejo en el
que las neuronas aferentes del trigémino transmiten la sensacion del dolor hacia el sistema nervioso
central, con activacién de la via autonémica por medio del nervio facial, involucrando al ganglio
otico y pterigopalatino originando como respuesta una vasodilatacién (4). Esta vasodilatacion es
mediada por la liberacién de péptidos vasoactivos a partir de neuronas parasimpaticas que inervan
las vasculatura pericraneal; uno de éstos es el péptido intestinal vasoactivo (VIP), el cual se ha
asociado histoiogicamente con arterias de neuronas mayores y vasos extracraneales. Se¢ ha
propuesto que la respuesta vasodilatadora mediada por la via trigéminovascular es producida por
dichos péptidos (5).

En las ultimas dos décadas, se han realizado estudios para identificar los mecanismos que se
involucran en el inicio y la propagacion de el aura y la cefalea en la migrafia. Esta basqueda a
identificado un origen cortical de el aura y a la via trigeminovascular y sus proyecciones centrales

como ¢l sustrato anatémico de la cefalea (3).



Las propuestas de tratamiento de la Migrafia sc dividen en Tratamientos No-farmacologicos y
Tratamientos farmacologicos. Los primeros incluyen educacion del paciente, cambios en su estilo
de vida principalmente en evitar factores disparadores de dolor, suefio, gjercicio, alimentacion, etc.
En cuanto al tratamiento farmacoldgico, puede ser dividido en tratamiento abortivo para tratar el
ataque agudo y tratamiento preventivo cuyo objetivo es reducir la frecuencia y severidad de los
ataques (6).

Los tratamientos abortivos a su vez pueden dividirse en no-especificos y especificos. Los farmacos
no-especificos tales como la aspirina, acetaminofén, antinflamatorios no esteroideos, opiiceos y
una combinacién de analgésicos comunes, son similares en dosis usadas para tratar un rango amplio
de desordenes que se acompafian de dolor. Los firmacos especificos incluyen ergotamina, dihidro-
ergotamina y los triptanos, y son efectivos para tratar ccfaleas neurovasculares como son la
Migrafia y la cefalea en racimos, pero no para tratar otros tipos de dolor como por ¢jemplo cefalea
de tipo tensional o dolor facial atipico.

Los tratamientos preventivos s¢ realizan en base a un anilisis detallado de la combinacién de
frecuencia, duracion, severidad y tratamiento de los ataques agudos, asi como también la
preferencia del paciente. Pacientes que tienen ataques que no responden a medicamentos de fase
aguda y que les causa incapacidad sustancial, son candidatos para tratamiento preveniivo. Si los
ataques ocurren al menos dos veces al mes, si ¢l paciente esta cn riesgo de presentar cefalea de
rebote o si hay una clara tendencia a aumento ¢n la frecuencia ¢ intensidad de los ataques, se debe
considerar el inicio de tratamiento preventivo para mejorar la calidad de vida del paciente. En
general se piensa que si la cefalea ocurre tres a cuatro dias por mes debe iniciarse al paciente un
tratamiento preventivo.

Desgraciadamente las dosis requeridas para reducir la frecuencia y la intensidad de la Migraiia
causan efectos secundarios marcados ¢ intolerables que incluyen somnolencia, ganancia de peso,
temblor, pérdida de cabello, calambres, fibrosis retroperitoncal, anomalias hematologicas, hepaticas

y fetales.



En cuanto a la eficacia terapéutica de los agentes utilizados como preventivos, en general se ha
observado que de los dos tercios de los pacientes que toman tratamiento preventivo Gnicamente un
50% presenta  reduccion en la frecuencia de las cefaleas. El soporte cientifico para evaluar la
cficacia de firmacos preventivos de Migrafia deriva de grandes estudios abiertos, algunos ensayos
controlados aleatorizados bien disefiados, opiniones de expertos y muchos reportes anecddticos.
Ramadan y sus cols.(7) revisaron reportes de ensayos clinicos aleatorizados y bien controlados de
medicamentos preventivos para tratar la Migrafia publicados en la literatura y escritos en inglés y
concluyeron que los beta bloqueadores ( particularmente metoprolol y timolol), la amitriptilina y el
cido valproico pueden ser recomendadas como tratamiento de primera eleccion basados en su
evidencia cientifica. Dichos autores también reportan el rango de ganancia terapéutica media para
los farmacos preventivos de Migraiia que los médicos eligen en primera o segunda opcion en 1996
y que van de 28 a 42% con las diversas drogas utilizadas. Estos datos demuestran una falla para
alcanzar mas del 50% de superioridad sobre el placebo y que ninguno proveé una prevencion al
100% ademds de tener efectos secundarios que pueden ser severos dependiendo del farmaco
utilizado.

Existen ademas en la actualidad una nueva linea de farmacos que se¢ han denominado Nuevas
Terapias Emergentes y dentro de los cuales se encuentra aigunos firmacos antiepilépticos como la
gabapentina, la vigabatrina. la lamotrigina, el Topiramato, asi como otros como la Dotarizina,
histamina etc. Los cuales desafortunadamente no han representado en los estudios publicados gran
diferencia terapéutica comparada con los fairmacos considerados de primera linea,

Existen reportes del uso de la Toxina Botulinica tipo A que han demostrado algiin grado de mejoria
en pacientes con Migrafia v lo cual abre un campo promisorio como una forma diferente de
tratamiento ya que a diferencia de otras terapias, la toxina se utiliza en inyeccion, evitindose los
efectos secundarios de la via oral, la adiccion, el sobreuso de medicamentos y la comodidad al
usarla cada cicrtos meses disminuyendo la frecuencia y la intensidad de la cefalea y sus

repercusiones familiares, sociales, economicas, etc. (8,9).



El uso terapéutico de la toxina botulinica fue reconocido inicialmente por Justine Kerner en 1817,
reconociendo que dicha toxina paralizaba al masculo esquelético (10). En 1895, Van Lrmengem
descubre ¢l Clostridium botulinum y su toxina, descrita como la mas letal hasta ese momento (11).
Fue hasta 1981 cuando inicia la apliacion de la toxina botulinica con fines terapéuticos, en la
correccion del estrabismo (12).

En 1989 la FDA (Food and Drug Administration) la aprueba como agente terapéutico en pacientes
con estrabismo, blefaroespasmo y otros transtornos faciales, incluyendo el espasmo hemifacial. En
el 2000 se aprueba su uso con fines cosméticos y para el manejo de la distonia cervical. Su utilidad
de ha ido expandiendo rapidamente para el mancjo de una gran variedad de alteraciones
oftalmoldgicas, gastrointestinales, urologicas, ortopédicas, dermatologicas, cosméticas y
neurologicas. Uno de los usos mas recientes es sun aplicacion de forma analgésica (13).

El efecto analgésico de la toxina botulinica ha sido demostrado en el mancjo de distonia y
espasticidad. Esto dio pic a que se haya investigado su utilidad en otras condiciones dolorosas
incluyendo a la migrana y la cefalea tipo tensional (14).

Se piensa que el dolor mejora cuando se logra disminuir la contraccion musucular. Sin embargo en
reportes recientes se ha observado un alivio del dolor ain sin una disminucion signifcativa de la
contraceion posterior a la aplicacion de la toxina botulinica, sugiriendo una via de accion diferente
para aliviar el dolor (15).

Es por esto que se ha investigado ¢l uso de la toxina botulinica para el control de algunos tipos de
cefalcas. Ya que la contraccion muscular puede precipitar la migrana, se ha considerado que la
toxina puede usarse como manejo profilactico. Dicho mecanismo no explica por si solo el alivio de
otros sintomas que acompanan al dolor migrafioso. Existen otros mecanismos de accion, ademas de
la inhibicion de la acetilcolina, como la dennervacion en el sistema autonomo y ¢l bloqueo de fibras
sensitivas (16).

En 1990 sc relaciono con la inhibicion de otros tipos de ncuropéptidos, principalmente el VIP y el

neuropeptido Y, los cuales se localizan junto con la acctilcolina ¢n los nervios parasimpaticos que



sc originan en ganglios otico y carotidcos, los cuales inncrvan los vasos cercbrales. Esto puede
explicar una activiaad antivasodilatadora y antiinflamatoria de la toxina botulinica (17).

Otros estudios han comprobado que puede inhibir la liberacion de otros neurotransmisores y
neuropéptidos como sustancia P, glutamato, los cuales son mediadores del dolor (13).

Por lo tanto la Toxina Botulinica puede inhibir la liberacion de una varicdad de sustancias
neuroactivas en nervios sensitivos, con interrupeion del ciclo trigéminovascular.

Actualmente existen pocos ensayos clinicos bien controlados del uso de Toxina Botulinica tipo A
en la prevencion de la Migrafia. El primer estudio cegado, aleatorizado, placebo-controlado fue
publicado por Silberstein y colaboradores (18). En dicho estudio, 123 pacientes que habian
presentado entre 2 y 8 cuadros de Migrafia moderada a severa en un periodo de tres meses fueron
aleatorizados para recibir una sola inyeccién de placebo, dosis bajas de Toxina Botulinica tipo A
(25 unidades) o dosis altas (75 unidades). Dicha dosis unica fue inyectada en sitios multiples de los
musculos peri craneales durante la visita de inyeccion. Los sitios de aplicacion fueron colocados en
la porcién anterior, en el frontal, region glabelar y masculos temporale!. Al final de un periodo de
seguimiento de tres meses, el grupo de dosis-bajas experimento una disminucion media de 1.88
comparada con el grupo placebo (p=.042). Ademas, los pacientes en el grupo de dosis-baja tuvieron
una reduccion significativa en la incidencia de ¢l vomito asociado a la Migrana comparada con ¢l
grupo placebo (p=.012). n este estudio, la Toxina Botulinica fue bien tolerada, sin efectos adversos
observables en el grupo de dosis-baja comparado con ¢l grupo placebo.

Ortro estudio. congducidn por Barrientos y cols (19), de tipo aleatorizado, placebo-controlado (no
doble-ciego). que evalud la cficacia y tolerabilidad de la Toxina Botulinica tipo A como profilaxis
para migrafia cpisodica. 30 pacientes con una historia de 2 a 8 ataques migrafiosos por mes fucron
enrolados y aleatorizados para recibir placebo o Toxina Botulinica (50 unidades) inyectada en 135
sitios de musculos pericraneales. Durante este estudio de tres meses de seguimiento y comparados
con la linea basal, los pacientes tratados con Toxina Botulinica experimentaron pocos ataques al dia

300(3.7 versus 5.8 p<.02), al dia 60 (3.2 versus 5.8 p<.02) y al dia 90 (2.5 versus 5.8, p<.01). En



contraste, no hubo reduccion significativa de la linea de base en ¢l grupo placebo. La severidad y
duracion de los ataques migrafiosos fueron también reducidos significativamente en el grupo de
Toxina Botulinica comparado con el grupo placebo. Al final del estudio de tres meses, el grupo de
Toxina Botulinica reporté una disminucién importante en el uso de antinflamatorios no esteroideos
y medicamentos triptanos comparado con el grupo placebo. Estos hallazgos apoyan los datos
clinicos previos que demuestran que la Toxina Botulinica es efectiva y bien tolerada como
tratamiento preventivo de la Migrafia.

Finalmente, los pacientes prefieren no tener ataques de cefalea a pesar de los efectos secundarios.
Los tratamientos actuales preventivos para Migrafia son relativamente no especificos, su eficacia es
moderada y todos tienen efectos colaterales importantes que deben considerarse a la hora de decidir
cual de ellos indicar como inicio de tratamiento. Por tal razon el motivo de este trabajo es investigar
la eficacia del uso de la Toxina Botulinica tipo A como terapia emergente para pacientes con

Migraiia rebelde al tratamiento convencional.



Justificacion

L.a migrafia es considerada en la actualidad como un problema de salud ya que aproximadamente 10
a 12% de la poblacién segin los diversos reportes la padece, tiene un pico de prevalencia entre la
cuarta y quinta década de la vida y es mas comin en mujeres asi como también emerge en la
actualidad el concepto de comorbilidad con condiciones psiquidtricas tales como depresion y
ansiedad y de asociarse también con incapacidad severa e impactar cn diversos aspectos del
paciente , que van desde la familia hasta su vida laboral, social y econdmica.

En el aspecto familiar, los pacientes que sufren de cefalea intensa por varios dias o por mas de uno
y los cuales tienen que aislarse y estar en la oscuridad indudablemente afectan a sus familias y su
entorno. En un estudio basado-en-poblacion (18) de 350 migrafiosos entrevistados, los resultados
evidenciaron lo siguiente: el 61% reveld que la Migrafia tenia un cfecto significante en su familia: el
61% reporto que cancelo sus planes de salir con sus hijos; 87% dejo de tocar musica o realizar otras
actividades porque un familiar tenia Migrafia v 24% dijo que la Migrafia afectaba sus relaciones
sexuales. Asi mismo la mayoria de pacientes en este estudio reportd que retrasd o pospuso varias
actividades domcsticas.

En el aspecto social, la carga de Migrana cn la sociedad puede ser pronunciada. El impacto social
de la Migrafa es medido por la carga econdémica acumulada de la enfermedad en términos de costos
directos ¢ indireetos. Los costos dircctos de la Migrana (aproximadamente 1.7 billones de dolares
por cada estimacion) son una fraccion del costo total del problema (mas de 17 billones de dolares).
LLos migrafosos ticnen 1.7 nimero de veces mas comparados con controles para acudir al doctor v
4 veces mas el numero en que acuden a un servicio de Urgencias. También se ha reportado que
cerga del 50% de migrafiosos visita un area de urgencias al menos una vez al afo. En otro estudio
de aproximadamente 17 000 pacientes que visitaron un servicio de urgencias, casi ¢l 2% refirio

Migrafa como su causa principal de visita.



Los costos indirectos de la Migrafia son evaluados en base a las ausencias laborales.
Aproximadamente un 8% de hombres y un 14% de mujeres con Migrafia picrden al menos parte de
un dia de trabajo por mes debido a un ataque. Otros datos que contribuyen a estos costos indirectos
de la Migrana incluyen reduccion de la eficacia laboral, tiempo y dincro gastado en corregir errores
generados por trabajar mientras se tiene un ataque de Migrafia, etc. También se aprecia el impacto
social de la Migrafia evidenciado por la alta tasa de desempleo entre los que la sufren (4% en
Estados Unidos). Existe también alguna evidencia social de que los adolescentes con Migrafia no
presentan el mismo rendimiento escolar.

También ha sido considerado el impacto de incapacidad que tiene la Migrafia. Algunos estudios
epidemiologicos bien disefiados han demostrado incapacidad significativa con la Migrafia. Estudios
de Estados Unidos, Inglaterra y Canada indican que hasta el 75% de los migrafiosos reportan
incapacidad y casi una tercera parte llega a estar cn cama con sus ataques. En otro estudio, en
Noruega la proporcion de individuos con Migrafia que requirieron reposo en cama fue tan alto como
¢l 70%. I

Finalmente, la profilaxis de la Migrafia tiene sus limitaciones, la medicacion diaria es dificil a
diferencia de la Toxina Bortulinica que puede aplicarse periddicamente, reducir ¢l costo, disminuir
las necesidades de visitas hospitalarias, ¢l uso de triptanos y mejorar la calidad de vida, la
productividad y todos los parametros de incapacidad funcional, social, economica, laboral, cte que

trae consigo la Migrafia.



Hipotesis

I.a Toxina Botulinica es un tratamiento profilactico cficaz en pacientes con Migrafia

Hipotesis nula

La Toxina Botulinica no es un tratamiento profilactico eficaz en pacientes con Migrafa



Objetivos

Determinar si la toxina botulinica es un tratamiento eficaz en los pacientes con Migrafia

Sub-objetivo A. Determinar si la toxina botulinica reduce la intensidad, frecuencia y duracion de
los ataques de migrafia.

Sub-objetivo B. Determinar si la toxina botulinica mejora la calidad de vida e incapacidad en los
pacientes migrafiosos refractarios a tratamientos previos

Sub-objetivo C. Determinar si la toxina botulinica reduce las dosis de tratamientos abortivos y
profilacticos en pacientes con Migrafia.

Planteamiento del Problema

&Es la Toxina Botulinica un tratamiento profilactico eficaz para pacientes con Migrafa?



Diseiio

El disefio del estudio es placebo-controlado, doble cicgo, aleatorizado. En el presente trabajo se
reporta los resultdos parciales obtenidos durante la priemra etapa del estudio.

Los pacientes seleccionados se evaluaron en consulta, siendo la primera consulta para fines del
proyecto, se aplicaron las escalas de evaluacion y se les enseiio el uso del diario para evaluacion de
la evolucion de migrafia. Se les explico en que consiste el proyecto de investigacion, firmando carta
de consentimiento informado. Se les asigné un nimero para fines de identificacion del proyecto y
que fué el mismo que sirvié para la aleatorizacion de los casos; con este codigo de identificacion se
presentara a la aplicacion de toxina botulinica (TB).

La visita 2 consistid en la aplicacion de toxina botulinica tipo A en el servicio de Neurologia del
Hospital Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. Los frascos de toxina botulinica y de
placebo estaban etiquetados de forma indistinta, se observo liofilizado en ¢l fondo en ambos
frascos, como placebo se utilizo Cloruro ‘.1(: Sodio, los viales sc reconstituyeron con 2 ml de
solucion fisiologica al 0.9%, para obtener una dilucion de 5 U de TB por 0.1 ml.

Sc realizard un ensayo clinico aleatorizado, cegado. con cruzamicnto simple en pacientes con
Migrafia. Para tal efecto se  dividieron ¢l nimero total de pacientes del estudio (n=100) en dos
grupos: El grupo uno (n=50) que recibiendo placebo en la primera fase del estudio vy toxina
botulinica en el cruzamiento y ¢l grupo 2 { n=50) que recibira toxina botulinica en la primera fase
del estudio v placebe en el cruzamiento. El seguimiento de los paciemes es mensual yooel
cruzamicnto de tratamicnto serd en la sexta visita.  Se empled Toxina Botulinica tipe A (BOTOX
Allergan S.A.), frascos de 100 Ul en liofilizado cada uno y frascos con placebo con liofilizado de
solucion de cloruro de sodio 8} B.9%.

Se realizd un corte para ¢l analisis delos resultados obtenidos durante la primera ctapa con un total

ded 30 pacientes que han completado ¢l andlisis de las escalas correspondientes.



Sitios de aplicacion

Existen informes previos acerac del uso de la toxina botulinica en pacientes que padecen migraiia,
meidante estos se ha llegado a la conclusion de que la apoicacion en puntos determinados lleva a un
mgjor resultado en cuanto al control del dolor. La aplicacion sc realiza de forma subcutinea tanto de

placebo como de toxina botulinica. Los puntos en los cuales se aplico el medicamento son:

4 puntos frontales 2 por lado de 2.5 U cada uno .......coecvveivciveriviesicninenn. total de 10 U
5 puntos region glabelar: s srssnss total de' 101
Procerus 5 U

Corrugador lateral 2.5 U

3 puntos en cada temporal de 5 U cada uno.........ccovvceerccreerccrennccrceeenene. total de 30 U

5 puntos en cada trapecio de SU cada uno........ccocoevvevceiiniccccnieiccicneen.. total de 50U

En total se aplican 100 Unidades a cada paciente
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Tamaiio de la muestra

Se incluyen un total de 100 pacientes con diagnostico de Migrana con y sin aura segun los criterios
internacionales.

Se establece un punto de corte 30 pacientes en la primera etapa del estudio.

Material y Métodos

Seleccion de candidatos

Se seleccionaron a 100 pacientes que cumplen los criterios internacionales para el diagndstico de
Migrafa mediante una historia clinica neurologica realizada por médico especialista Neurdlogo en
una cita inicial.

Posteriormente se lleva a cabo ¢l proceso de cegamiento y aleatorizacion mediante el uso del
Software SPSS y se divide el namero total de pacientes del estudio (n=100) en dos grupos: el grupo
uno (n=50) que recibe placebo en la primera fase del estudio y toxina botulinica en el cruzamiento
y ¢l grupo 2 (n=50) que recibira toxina botulinica en la primera fase del estudio y placebo en el
cruzamicnto. Ei seguimiento de los pacientes es mensual y el cruzamicento de tratamiento sc realiza
en la sexta visita.

Se realizé un corte para andlisis de la primera etapa previo al cruzamiento cuyos resultados se

presentan en €ste trabajo.

1



Criterios de inclusién-exclusion

Inclusion

1. Ambos sexos

2. Edades mayores de 18 afios

3. Diagnéstico de Migrafia con y sin aura segin criterios internacionales ( tabla I)
4. Carta de consentimiento informado ( anexo 4)

5. Que exista falla terapéutica al tratamiento convencional

6. Pacientes con contraindicacion al tratamiento preventivo

7. Pacientes que prefieran el tratamiento con Toxina Botulinica tipo A

8. Pacientes con incapacidad productiva

Exclusion:

1. No reunir con criterios de inclusion
2. No apegarse a los lincamientos del protocolo

3. No aceptacion de carta de consentimiento informado



No inclusion:

1. Embarazo

2. Lactancia

3. Uso de amino glucosidos

4. Miastenia Gravis

5. [Eaton Lambert

6. Hipersensibilidad a los componentes de la Toxina Botulinica
7. Cefalea secundaria

8. Acn¢ conglobata



Visitas

Visita 1.

Se considera visita 1 a la consulta donde se selecciona a cada paciente para hacerlo candidato al
estudio. Se realizara historia clinica disefiada expresamente para el estudio, enfocada
principalmente para obtener datos relacionados con la Migraiia. Se aplican los criterios
internacionales para el diagnéstico de Migrafia segin la clasificacion de la Sociedad Internacional
de Cefaleas. Se revisa que cada paciente en esta visita cumpla con los criterios de inclusién-
exclusion disefiados para el estudio. Se aplican las escalas MIDAS, Mig SeV y QUOL. Asi mismo
el paciente firma la carta de consentimiento informado. Se aleatoriza y pasa a la visita 2 para

aplicacion.

Visita 2 v 6.

En estas visitas s¢ aplica ya sea el placebo o la toxina botulinica a cada paciente seleccionado,

segun la téenica descrita.

Visitas 3,4,5y 7,8y 9.

Istas s¢ consideran evaluaciones clinicas mensuales de seguimiento. En estas visitas se realiza la

exploracion neurologica y se aplican las escalas mencionadas previamente.



Variables

Independiente.

Maniobra de aplicacién de tratamienio, placebo o toxina botulinica

Intensidad, frecuencia y duracion de los ataques de migrafia

Dependiente

Escalas de severidad, incapacidad y calidad de vida
Edad

Sexo

Antecedente de migrafia

Ocupacion

Fenomenos exacerban y disminuyen la cefalea

Tratamientos previos



La intensidad del dolor se medira de la siguiente manera:

1. Escala analoga - visual, codificada de 0 a 10 y donde 0 corresponde a ausencia de dolor y
10 corresponde al peor dolor que haya referido.

2. Escala Mig Sev, donde se clasifican 7 puntos valorandose tres principales categorias:
intensidad del dolor, resistencia al tratamiento y frecuencia de los ataques. En base a
resultados se determinara el grado de severidad en:

Leve, Moderada, Severa

La calidad de vida se medira con la escala QUOL, la cual se aplica al inicio del estudio, a los seis y
al termino del estudio, en ¢sta escala entre mas alta sea la puntuacion existe mayor incapacidad.

Dentro de la primera etapa solamente se reporta la Calidad de Vida al inicio del estudio

Para calificar el grado de incapacidad funcional se aplicara la escala MIDAS (Migraine Disability
Assesment), la cual se divide en 4 grados:

Leve, Moderada, Severa y Muy severa.

Aan



Pruebas estadisticas

Paramétrica para variables continuas, desviacion estindar, promedios, ANOVA

No Paramétrica chi cuadrada

Escalas utilizadas

1. Escala de MIDAS para valorar grado de incapacidad ( Anexo 1)
2. Escala de MIGSEV para valorar grado de severidad ( Anexo 2 )
3. Escala de QUOL para valorar la calidad de vida ( Anexo 3 )

4. [Escala Analogica — Visual para grado de severidad



Resultados

Se realizd una revision de los resultados parciales obtenidos durante la primera etapa del estudio, la
cual comprende desde la primera visita de evaluacion hasta la visita 5, durante las cuales se
aplicaron las escalas Mig Sev y MIDAS, inicial y subsecuente, y la escala QuOL de calidad de vida
inicial.

Se analizaron un total de 30 pacientes, de los cuales 5 (16.7%) fueron hombres y 25 (83.3%) fueron
mujeres, los cuales cumplieron con los criterios de inclusion. La edad comprendi6 entre los 21 y los

65 aiios.

O Masculino
O Femenino

AN



Posterior a la realizacion de una historia clinica y examen ncurologico, sc diagnostico como
Migraiia con aura 13 pacientes {(43.3%) y como Migrafa sin aura a 17 (56.7%).
Todos los pacientes contaban con historia de migrafia refractaria a diversos tratamientos tanto

profilacticos como abortivos, y ninguno habia recibido toxina botulinica previamente.

O Migrana con aura

[J Migraiia sin aura

En cuanto a la intensidad del dolor, 12 pacientes (40%) la refirieron como severa, 8 (26.7%) como

muy scvera, 8 (26.7%) como moderada y solamente 2 (6.7%) como leve.

Oleve
OModerada
OSevera

O Muy Severa




La frecuencia de los ataques fue menor a 4 /afio en 1 paciente (3.3%), de 5 a 10 /afio en 4 pacientes

(13.3%), de 1 a 2 /mes en 7 pacientes (23.3%), 1 / semana en 6 pacientes (20%) y mas de 1 por

semana en 12 pacientes (40%).

O<4/afo
05-10/afio
O1-2/mes
O 1/semana

O>1/semana

La duracion de los ataques fué menor a 4 horas en 4 pacientes (13.3%), de 4 a 12 horas en 9

pacientes (30%), de 12 a 24 horas en 7 pacientes (23.3%) y mayor de 24 horas en 1(; pacientes

(33.3%).

O< 4 horas

04-12 horas
012-24 horas
0O=>24 horas

A



En total 14 pacientes (46.7%) recibio tratamiento con placebo y 16 (53.3%) recivs toxina

botulinica.

O Placebo
O Toxina

Dentro de la escala MIDAS, dentro del grupo placebo se reportaron inicialmente, 2 pacientes con
incapacidad moderada, 2 con severa y 10 con incapacidad muy severa; ninguno manifestd padecer
incapacidad leve. Posterior a la aplicacion de tratamiento se reportaron 1 paciente con incapacidad
leve, 3 con moderada, 3 con severa v 8 con muy severa.

Dentro del grupo de toxina botulinica, se reportaron inicialmente 1 paciente con incapacidad
moderada, 1 con severa y 14 con muy severa: ninguno manifesto incapacidad leve.

D¢ manera subsecuente, se reportaron a 1 paciente con ncapacidad leve, 3 con moderada, 5 con

scvera y 5 con muy severa.



Tabla 1. MIDAS Inicial por grupos

MODERADA | SEVERA | MUY SEVERA
Placebo |2 2 10
Toxina 1 1 14
Total 3 3 24

Tabla 2. MIDAS Subsecuente por grupos

LEVE | MODERADA | SEVERA | MUY SEVERA
Placebo | 1 3 2 8
Toxina |1 5 5 5
Total 2 8 7 13

Por lo tanto dentro del grupo placebo se observo una disminucion en 2 pacientes que tenian una
incapacidad muy severa, asi como un paciente manifestd una incapacidad leve. Para el grupo de
toxina botulinica hubo una disminucion en 9 pacientes que padecian muy severa y un paciente
manifesto tener una incapacidad leve. Estos resultados carecen de significancia estadistica con una
p>.9

En los resultados de la escala de Severidad Mig Scv, inicialmente se reportaron dentro del grupo
placebo, 6 pacientes con moderada y 8 como severa; ninguno manifesto tener leve.

De manera subsecuente ¢l grupe placebo reportd a 8 pacientes como leve, 4 como moderada v 2
€omo severa.

En ¢l grupo de toxina botulinica, los resultados en la escala de Mig Sev inicial fueron: 5 como
moderada y 11 como severa, ninguno con leve. De forma subsecuente: 6 como leve, 7 como

moderada y 3 con severa.



Tabla 3. Mig Sev Inicial por grupos

MODERADA | SEVERA
Placebo | 6 8
Toxina 5 11
Total 11 19

Tabla 4. Mig Sev Subsecuente por grupos

LEVE | MODERADA | SEVERA
Placebo | 8 4 2
Toxina 6 7 3
Total 14 11 5

Por lo tanto dentro del grupo placebo se observé una importante mejoria en los pacientes que habian
manifestado inicialmente una severidad en grado maximo. Dentro del grupo de toxina botulinica se
observo una mejoria cn 8 pacientes que presentaban el grado miximo de severidad y 6 pacientes
manifestaron tener una grado leve de severidad.

Se realizaron subgrupos con los resultados € ambas escalas para conocer la significancia estadistica
comparando los pacientes que se encontraban en el maximo grado de incapacidad o severidad y los

de incrior grade, tanto en el grupo placebo como de toxina botalinica, encontrando una p < .05

significativa.

e e}



Tabla 5.

MIDAS INICIAL MIDAS SUBSECUENTE
Leve-Moderada | Severa-Muy Severa Leve-Moderada | Severa-Muy Severa
Placebo 2 12 4 10
Toxina 1 15 6 10
Total 3 27 10 20
P>9
Tabla 6.
MIG SEV INICIAL MIG SEV SUBSECUENTE
Leve-Moderada Severa Leve-Moderada | Severa
Placebo 6 8 12 2
Toxina 5 11 13 3
Total 11 19 25 5

P <.05

a0



Conclusion.

Se lievo a cabo el analisis de los resultados obtenidos de mancra parcial durante la priemera fase de
un cstudio doble cicgo. aleatorizado, para valorar la eficacia de la toxina botulinica en migrana.
Como se ha mencionado, ¢ésta ya ha sido corroborada en diversos estudios previos. Hasta el
momento s¢ ha concluido que la toxina botulinica tipo A es un tratamiento efectivo en esos
pacientes. Mauskop y Basedo demostraron una reduccion significativa en la frecuencia e intensidad
de los ataques de migrafia ¢n un 85% de sus pacientes (27 en total) (9). En un cstudio que se realizo
con 271 pacientes, Blumenfeld demostré una reduccion de 25% (p < .001) en la intensidad de la
cefalea v una disminucion de el 56% (p < .0001) en la frecuencia de los ataques (24). Silberstein
reporto en su estudio realizado con 123 pacientes que existc una disminucion de mas del 50% en
frecuencia. en pacientes que fucron sometidos a dosis bajas de toxina botulinica en un estudio doble
cicgo. placebo controlado (18). Aunque hasta el momento actual no sc ha determinado la dosis ideal
para ¢l mangjo con toxina botulinica cn pacientes migranosos, s¢ ha llegado a d-jcumcnwr quc ¢s
preferible <l uso de 30 a 100 U por scsion, aplicando en puntos frontales, interciliares, temporales v
occipitales

En nuestro estudio se uso una dosis de 100 U por sesion. No se registraron hasta ¢l momento
reacciones secundanas o efcctos adversos del medicamento. Se realizo ¢l corte dentro de la primera
ctapa. una vez que 30 pacientes concluyeron el licnado de cscalas va mencionadas antenormente.
Nuestros resultados  demostraron ena disminucion de la cscala de sevendad contando con
significancia estadistica: el resto de resultados caracen de significancia estadistica debido al tamaiio
de mucstra pequeno obtemido hasta ahora por tratarse de un reporte prehminar, v el anahsis de una
sola medicion, ademas de que se ha observado un importante efecto placebo dentro de la escala de
severidad. no asi en la cscala de incapacidad, en donde se observo una disminucion de casi el 50%

cn pacientes que contaban con una incapacidad muy severa inicial comparado con ¢l grupo placebo.

ialal



Sera necesario esperar a conocer los resultados del estudio una vez conluido en su totalidad,
posterior al analisis de las cscalas después de la segunda aplicacion del medicamento v con un
tamario de mucstra mayor.

Por ahora podemos concluir quc la toxina botulinica tipo A es un medicamento cfectivo en su uso
como terapia preventiva cn pacientes con migraiia. Tiene una larga duracion de accion la cual puede
ser de tres meses o mas, sin que s¢ hayan observado efectos adversos o sistémicos. Se requieren
mas estudios para poder definir la dosis, localizacion y el nimero de inyecciones; la dilucion optima

del medicamento; y especificar si existen otros tipos de cefalea que puedan responder a éste mangjo.



TABLA 1

CRITERIOS DE MIGRANA (23)

s Migrana sin aura
Por lo menos, en 5 ataques deben cumplirse los siguientes criterios:

1. Cefalea que, sin tratamiento, dura de 4 a 72 horas.
2. Cefalea que reuna dos de las siguientes caracteristicas:
a)  Unilateral
b)  Pulsatil
¢)  De intensidad moderada a severa (impide la actividad diaria)
d)  Empeora con la actividad normal.
3. Que durante la cefalea ocurra uno de los siguientes eventos:
a)  Nauscas y/o vomitos.
b)  Fotofobia o fonofobia.

e Migrafia con aura

Por lo menos en 2 ataques, se cumple lo siguiente:

1. Cefalea que cumpla con tres de los criterios mencionados a continuacion:

2. Uno o mas sintomas de aura cortical o de tronco.

3. Por lo menos un episodio de aura se desarrolla progresivamente durante mas de 4
minutos.

4. Ningun sintoma de aura dura mas de 60 min. (en caso de mas de un episodio de
auvra. la duracion puede ser mavor).

E

El aura ¢s scguido de la cefalea luego de un intervalo menor de 60 min.. también
puede aparccer antes o en forma simultanea con ¢l aura.



ANEXO 1

ESCALA DE DISCAPACIDAD EN MIGRANA (MIDAS) (20)

1.- Cuando Usted tiene dolor de cabeza, jcon qué frecuencia el dolor es intenso?

Nunca Pocas veces A veces Muy a menudo Siempre
2.- {Con qué frecuencia el dolor de cabeza limita su capacidad para realizar actividades diarias
habituales como: tareas domésticas, trabajo, estudios o actividades sociales?

Nunca Pocas veces A veces Muy a menudo Siempre
3.- Cuando ticne dolor de cabeza, jcon qué frecuencia desearia poder acostarse?

Nunca Pocas veces A veces Muy a menudo Siempre

4.- En las ultimas 4 semanas y debido a su dolor de cabeza. ;, con qué frecuencia se ha sentido
demasiado cansado para trabajar o realizar actividades dianas?

Nunca Pocas veces A veces Muy a menudo Siempre

5.- En las dltimas 4 semanas y cizbido a su dolor de cabeza. |, con qué frecuencia se ha sentido
irritado?

Nunca Pocas veces A veces Muy a menudo Siempre

6.- En las ultimas 4 semanas. ;con qué frecuencia el dolor de cabeza ha limitado su capacidad para
concentrarse ¢n ¢l trabajo ¢ en las actividades dianas”

Nunca Pocas veees A veces Muy a menudo Siempre
Columna | Columna 2 Columna 3 Columna 4 Columna 3
G puntes c/respuesta 8 punios ¢/respuesta 10 puntes oirespuesta 1l puntos c/respucsta 13

puntos CJ’I’CS})LICSI&.

60 ¢ + Discapacidad Muy Severa
56 a 39 Discapacidad Scvera

50 a 35 Discapacidad Moderada
49 0 - Discapacidad Leve



ANEXO 2

ESCALA DE SEVERIDAD DE LA MIGRANA (MIG SEV) (21)

| .- Intensidad del dolor
Leve Moderado Severo Muy Severo

2 .- Duracion del ataque (horas)

<dc4 4al2 12a24 >de 24
3.- Nausea
Ausente Leve Intensa Voémito

4 - Incapacidad en las actividades diarias
No Leve Marcada Confinado a cama

3 - Tolerancia

Tolerable  Apenas tolerable Intolerable
6.- Resistencia al tratamiento

No Si

7 - Frecuencia de ataques

<4alano SalOaiano laZalmes ialasemana >de i alasemana
Se¢ deberan considerar 4 puntos principales para cstablecer un Grado: Tolerancia. Nausca.
Intensidad v discapacidad.

* Leve: Al menos uno de los 4 con minima puntuacion sin ninguno con maxima puntuacion

e Scvera: Al menos uno de los 4 con puntuacion maxima v ninguao ¢on minima purtuacion.

0 2 con maxima puntuacion
e Moderada: Cualquier otra puntuacion que no cumpla criterios de los anteriores



ANEXO 3

ESCALA DE CALIDAD DE VIDA (QUOL) (22)

La Migrafia afecta la vida de los pacientes de diferente manera. Favor de circular el nimero
correspondiente al parrafo que describa mejor su sentir en referencia a su Migrafia:

Es importante evitar cambios en mi modo de vida debido a mi migrafia

1. Sies muy importante
2. Sies importante

3. Importa poco

4. No importa

Trato de evitar que mi migrafia me haga sentir cansado

Siempre
Casi siempre
En ocasiones
Nunca

e b —

Es importante para mi permenecer en situaciones familiares debido a mi migrana

1. Sies muy importante
2. Sie¢s importante

3. Importa poco

4. Noimporta

Me siento inutil cuando mnicia mi migrana

Sicmpre
Casi siempre
En ocasiones
Nunca

e sd P —

Me preocupa que mi migrana afeeie la viaa de los demas

Siempre
Casi siempre
En ocasiones
Nunca

= L —

Mi vida gira alrededor de mi migraia

Siempre
Casi siempre
En ocasiones
Nunca

£ ) 19—



Es importante comer de forma regular debido a mi migrafia

1. Sics muy importante
2. Si ¢s importante

3. Importa poco

4. No importa

Me preocupa que se afecte la relacion con la gente cercana debido a mi migraiia

Siempre
Casi siempre
En ocasiones
Nunca

ot Ml

Siento que pierdo el tiempo debido a mi mirafia

Siempre
Casi siempre
En ocasiones
Nunca

8 B

Me disgusta llegar a depender de otras gentes debido a mi migraiia

1. Siempre

2. Casi siempre
3. En ocasiones
4. Nunca

Me siento renuente a realizar planes debido a mi migrana

. Siempre

2. Casi sicmpre
3. En ocasiones
4. Nunca

tvito realizar mucha actividad por temor a que me cause nugrana

Siempre
Casi siempre
En ocasiones
Nunca

-

Me preocupa que inicic mi migrana cuando voy a realizar un viaje largo

Siempre
Casi siempre
En ocasiones
Nunca

_-‘- w f\J —_—



Mi migraia afecta mi relacion con el resto de las personas

l.
2.
3.
4.

Evito acudir a lugares que me pucdan causar el inicio de mi migrafia (por ¢jemplo lugares muy

Siempre
Casi sicmpre
En ocasiones
Nunca

iluminados, ruidosos o arcas de fumadores)

1
2.
3.
4

Siempre
Casi siempre
En ocasiones
Nunca

Me preocupa el futuro debido a mi migrafa

1

2,
3
4

Siempre
Casi siempre
En ocasiones
Nunca

Evito presionarme demasiado debido a mi migrana

o —

Siempre
Casl sicmpre
En ocasiones
Nunca

Me siento nervioso si pienso que voy a tener migraia

e el 2 —

Siempre
Casi siempre
En ocasiones
Nunca

Me siento deprimido debido a la migrana

i

Siempre
Casi siempre
En ocasioncs
Nunca

Me preocupa abandonar a las personas debido a la migrana

1

Z.
3,
4

Sicmpre
Casi sicmpre
En ocasiones
Nunca

Y



Dudo de mi capacidad para realizar mi trabajo adecr . **mente debido a mi migrafia

I
2.
3
4.

Siempre
Casi siempre
En ocasiones
Nunca

Es importante para mi mantener una rutina debido a mi migraiia

-l S

Si es muy importante
Si es importante
Importa poco

No importa

Siento miedo que inicie la migrafia

B

Siempre
Casi siempre
En ocasiones
Nunca

Me molesta que nada me quite mi migrana

FRily, =

Siempre
Casi siempre
En ocasiones
Nunca

Me preocupa que la gente piense que utilizo mi migrana como una excusa

e b=

Sicmpre
Casl sicmpre
En ocasioncs
Nunca



ANEXO 4

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON TOXINA BOTULINICA EN PACIENTES CON
MIGRANA.

FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADOQO

DIRECCION: IMSS CMN SIGLO XXI
Cuauhtemoc 330 esq. Dr. Marquez
CP 06700
INVESTIGADORES: Dr. Carlos Cuevas Garcia
Dra Cristina Rivera Nava
Dr David Blumenkron Marroguin
Dr Omar Coronel

TELEFONO: 56-27-69-00 Ext. 21504 /21506

INTRODUCCION:

Antes de acceder a participar en este estudio clinico, es importante que usted lea v entienda la
siguientc explicacion del procedimiento que se planca efectuar. Esta declaracion describe el
proposito. los procedimientos, beneficios, ricsgos, molestias y precauciones relacionados con los
resultados del estudio.

Si usted no fuese totalmente veraz con su médico en relacion a su histonia clinica, usted podria
ocasionarse un dafio al particular cn este estudio.

Por favor pida a su médico participante en el estudio le expliquen cualquier informacion que no le
sea clara. Usied puede formular tantas preguntas como sea necesario antes de decidir participar.

ANTECEDENTES Y PROPOSITO DEL ESTUDIO.

La cefalca migrafiosa es un desorden episédico que afecta aproximadamente 18% de mujeres v 6%
de hombres. Se caracteriza por recurrentes ataques de dolor de cabeza de moderada a severa
intensidad tipicamente unilateral v pulsatil. 15% presentan fenomenos visuales  asociados a
sintomas de nausea mareo. fonofobia v esto contribuye a morbilidad v discapacidad en sus ataques.

Consideramos que una lercera parte de estos pacientes migrafiosos estan insatisfechos a los



tratamientos preventivos. La evidencia sugiere que la toxina botulinica tipo A que puede ser un
tratamiento para la migiana por sus efectos en el sistema nervioso central. inhibiendo la liberacion
de la sustancia P que ¢s uno de los péptidos vasoactivos resultado de vasodilatacion ¢ inflamacion
neurogenica v migrana.

Por lo que el proposito general del estudio es la aplicacion de la toxina botulinica tipo A como
profilacuco en la migraia, rebelde a tratamientos previos.

Antes de que usted decida participar o no en este estudio es importante que usted sepa la razon por
la cual se esta conduciendo este estudio y en qué consiste su participacion.

DURACION DEL ESTUDIO Y NUMERO DE PACIENTES

Participaran en este estudio 100 pacientes; la duracion del estudio sera de 1 afio y requerira de 9
visitas.
Durante su participacion en el estudio se verificara muy frecuentemente su salud.

PROCEDIMIENTOS DURANTE LAS VISITAS.

I Llenade de un cuestionario relacionado con su migrana
2. Exploracion neurologica y revision de Historia Médica
3. Rewvision de medicamentos que emplea actualmente

4. Aplicacion de cscalas

h

Cita para aplicacion de toxina botulinica o placebo

6. Hoja de consentimiento informado precisando que ¢s un estudio

2"- VISITA - Pnimera aplicacion de toxina botulinica o placebo
3"- VISITA. - Valoracion clinica del paciente

4".- VISITA - Valoracion clinica del paciente

|



5".- VISITA - Valoracion clinica del paciente
0'.- VISITA - Scgunda aplicacion de toxina botulinica o placebo
7".- VISITA - Valoracion clinica del paciente
8"- VISITA - Valoracion clinica del paciente

9°.- VISITA - Valoracion clinica del paciente

RIESGOS Y MOLESTIAS

La toxina botulinica tienc un margen de seguridad. La dosis toxica es de mas de 3000 U. La dosis
estimada en este estudio es de 100 U. Puede presentar nauseas, vision doble, vomito, sin embargo es
bien tolerada y con amplio margen de seguridad. Puede haber dolor, sangrado en el sitio de la
puncion.

Si usted recibe el inicio del protocolo placebo sus sintomas de dolor de cabeza podrian no mejorar o

aun empeorar.

CONFIDENCIALIDAD DE LOS REGISTROS MEDICOS

Los registros medicos referentes a su participacion en este estudio se mantendran confidenciales
hasta ¢l grado permitido por la lex.

Su nombre no aparecera en ningun documento relacionado con el estudio o publicacion o reporte
producido a partir de este estudio.

Como parte de la practica normal de investigacion. ¢s importante que la informacion gencrada
durante ¢l estudio sea venficada en términos de su precision v veracidad. Por lo tanto podria ser
necesario autonidades regulatorias como el comuté de  revision institucional que supervise la

realizacion de este estudio v ¢l revisar sus registros médicos relacionados con este estudio.



COSTOS
Usted no incurrira en gastos por el hecho de participar en este estudio los medicamentos del estudio,
procedimientos relacionados al estudio, incluyendo ¢l costo de las consultas seran proporcionadas

sin costo.

CONTACTO DE EMERGENCIA Y CONTACTO DEL COMITE DE REVISION
INSTITUCIONAL

Existiran valvulas de seguridad en caso de presentar alguna enfermedad o lesion relacionada con su
participacion en este estudio o reaccion secundaria. Usted debera establecer contacto con su médico
del estudio empleando el numero telefonico enlistado en la pagina | de estec documento

Su participacion en este estudio clinico en voluntaria. Usted puede elegir no participar o suspender
prematuramente su participacion en cualquier momento sin por ello ser objeto de penalidad alguna
o perdida de sus derechos o beneficios a los que de otra forma usted tiene derecho sin que su !
decision afecte la calidad de su atencion médica futura. Solo Usted debe notificar el hecho de no
participacion a su médico.

Su médico podria suspender su parucipacion en ¢l estudio en cualquicr memento aun sin su
consentimiento por las siguientes razones no cumple con las instrucciones proporcionadas para su
adecuada participacion en el estudio, si ¢l estudio es cancelado. por razones administrativas, o qulc

en ¢l transcurso del estudio le implique algun nesgo su salud.

Su firma en este documento indica que usted ha leido esta forma v que se le ha dado la oportunidad
de hacer las preguntas que hava considerado necesarias v que usted ha accedido voluntariamente a
participar como paciente en este estudio. Usted recibira una copia firmada y fechada de este

documento. Para su documentacion personal.



Nombre del paciente (en letra de imprenta)

Firma del Paciente Fecha

Nombre de la Persona Responsable de Discutir
La Informacion con el Paciente

Firma de la Persona Responsable de Discutir la Fecha
Informacién con el Paciente

Nombre del investigador

Firma del Investigador Fecha

e De ser distinto de la persona que obtuvo ¢l consentimiento

Nombre del Prirh;:?Tcstigo

Firma del Primer Testigo Fecha

Nombre del Segundo testigo

Firma del Segundo testigo Fecha
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