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RESUMEN
Universidad Nacional Auténoma de México
Division de estudios de Posgrado
Facultad de Medicina
Instituto Mexicano del Seguro Social
UMAE. Hospital de Especialidades CMN Siglo XXl

“Ensayo clinico aleatorizado en pacientes con cefalea de tipo tensional crénica en tratamiento
preventivo con amitriptilina en comparaciéon con imipramina”

Tesis que presenta: Dr. Octavio Martinez Leyva para obtener el titulo de la Especialidad de
Neurologia.

Asesores: Dra. Norma Aréchiga Ramos, Dr. Carlos Rodea Avila

UMAE. Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.

Servicios participantes: servicio de Neurologia y de Admision Continua de la UMAE CMN Siglo
XXI, México, D.F.

Introduccion

La cefalea es uno de los trastornos mas comunes que se ven en la practica clinica diaria, siendo el mas
prevalente de los sintomas neuroldgicos (1). La cefalea de tipo tensional es la mas prevalente de las
cefaleas en la poblacion general. Los antidepresivos triciclicos, particularmente amitriptilina, son el pilar
del tratamiento farmacolégico preventivo en la cefalea de tipo tensional. En este grupo de medicamentos
también se incluye a la imipramina. El beneficio de la amitriptilina para la profilaxis de la cefalea de tipo
tensional se ha demostrado en varios ensayos pequefios (13-18).

Justificacion

La cefalea de tipo tensional es la mas comun de las cefaleas en la poblacién general, provocando gran
discapacidad entre las personas que la padecen. A pesar de esto, existen muy pocos estudios sobre la
terapia preventiva de esta entidad. Dentro de la terapia farmacol6gica preventiva de la cefalea de tipo
tensional los antidepresivos triciclicos son considerados los medicamentos de primera eleccion. De
estos, la amitripitilina ha sido el farmaco mas utilizado y estudiado. En la practica clinica diaria la
imipramina es un farmaco que se utiliza muy cominmente con tolerancia y respuesta favorable, sin
embargo, no existen estudios controlados que comparen el uso de amitriptilina contra imipramina, motivo
por lo cual se considera necesario realizar dicha comparacién bajo ensayo clinico.

Planteamiento del problema
¢ Existe diferencia en el puntaje del indice clinico para cefalea en pacientes con cefalea de tipo tensional
crénica tratados con amitriptilina en comparacién con imipramina?

Hipotesis
No existe diferencia en el puntaje del indice clinico para cefalea en pacientes con cefalea de tipo
tensional crénica tratados con amitriptilina en comparacion con imipramina.

Objetivos

Objetivo primario

Evaluar la mejoria en el indice clinico para cefalea de la amitriptilina en comparacién con imipramina
como terapia farmacoldgica preventiva en la cefalea de tipo tensional cronica.

Objetivo secundario

Comparar el nimero de dias con dolor en pacientes con cefalea de tipo tensional crénica con terapia
farmacolégica preventiva con amitriptilina en comparacion con imipramina.

Registrar efectos secundarios de la terapia farmacolégica.

Material y métodos

Disefio: ensayo clinico aleatorizado. Poblacion: pacientes adultos mayores de 18 afios de edad que
cumplan criterios para cefalea de tipo tensional cronica de acuerdo a la International Headache Society.
Tamafo de muestra: 43 pacientes por brazo. Variable independiente: administraciéon de amitriptilina o
imipramina. Variable dependiente: indice de cefalea y nimero de dias con dolor. Andlisis: todo paciente
gue haya cumplido con los criterios de inclusion fue considerado para andlisis por intencién a tratar. Se
utilizé programa estadistico SPSS version 17. Factibilidad y aspectos éticos: en el Hospital de
Especialidades se cuenta con los medicamentos que se utilizaron en el estudio y con un gran nimero de
pacientes con cefalea de tipo tensional crénica. Se les dio a los pacientes informacién verbal y escrita
para su consentimiento en la participacion del estudio.



Resultados

Del total de 25 pacientes que iniciaron el estudio, concluyeron el mismo solo veinte debido a los efectos
adversos, diez pacientes para cada grupo de tratamiento. La intensidad de la cefalea, que inicialmente
se evaluo con la escala visual analoga, fue de 7.4 para el grupo de amitriptilina y de 7.3 para el grupo de
imipramina. La media del indice de cefalea al primer mes para el grupo de amitriptilina fue de 6.1 y para
el grupo con imipramina fue de 5.9. En el segundo mes la media del indice de cefalea bajo a 5 en el
grupo con amitriptilina y a 5.9 en el grupo con imipramina. No se encontrd diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos. El nimero de dias al mes con cefalea en la consulta inicial fue de 22.5
dias para el grupo con amitriptilina y 25 para el grupo con imipramina. Al primer mes de tratamiento el
nimero de dias con cefalea disminuyé a 15 en el grupo con amitriptilina y a 22.5 en el grupo con
imipramina. Al segundo mes de tratamiento el nimero de dias con cefalea disminuy6 a 11.5 en el grupo
con amitriptilina y a 16.2 en el grupo con imipramina. En este caso si se encontré diferencia
estadisticamente significativa ya que la amitriptilina disminuyd practicamente en un 50% el niGmero de
dias con cefalea. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con respecto a los
efectos adversos.

Discusién y conclusiones

Se puede concluir que ambos medicamentos mostraron una disminucién en el indice de cefalea, sin
encontrar diferencias entre ellos. Es probable que esto se deba al pequefio tamafio de la muestra que se
pudo obtener. Hay una ligera ventaja mostrada a favor de amitriptilina con respecto a la disminucion en
el numero de dias con cefalea. El perfil de efectos adversos de ambos medicamentos fue muy similar.

MEXICO, D.F. FEBRERO 2012



INTRODUCCION

La cefalea es uno de los trastornos mas comunes que se ven en la practica clinica
diaria, siendo el mas prevalente de los sintomas neuroldgicos (1). Se estima que 1 de cada 3
personas experimentan cefalea intensa a lo largo de su vida. La prevalencia real de estos
padecimientos se desconoce ya que muchas de las personas no acuden a valoracién por
presentar sintomatologia recurrente de intensidad baja o solo episodios aislados de cefalea (2).
A pesar de esto hay estudios que estiman que la prevalencia global de cefalea es de 47%, la
migrafia representa el 10%, cefalea de tipo tensional el 38%, y cefalea crénica un 3%. Como es
de esperar, la prevalencia de por vida es mas alta: 66% para cefalea, 14% para migrafa, 46%
para cefalea de tipo tensional, y 3-4% para cefalea cronica (3). Ademas de esto en los
servicios de urgencia la cefalea es una causa muy comun de consulta, representando en los

estados Unidos un 2% de todas las visitas a estos servicios (4).

CLASIFICACION DE LA CEFALEA

La clasificacibn mas utilizada para el estudio de los distintos tipos de cefalea es la que
realizo el Headache Classification Committee de la International Headache Society, la cual se
publicé por primera vez en el afio de 1988 y posteriormente fue actualizada en el 2004 (5). Ver
tabla 1.

Esta clasificacion es muy extensa pudiendo llegar a considerar poco practica, es debido
a esto que se debe de consultar constantemente y es una herramienta de mucha utilidad

cuando el diagnéstico es incierto.

Tabla 1

Clasificacion de las cefaleas (International Headache Society)

Primera parte: Cefaleas primarias
1. Migraia
2. Cefalea tipo tensional
3. Cefalea en racimos

4. Otras cefaleas primarias (cefalea por ejercicio, cefalea hipnica, etc)




Segunda parte: Cefaleas secundarias

5. Cefalea atribuida a trauma craneal o cervical

6. Cefalea atribuida a enfermedad vascular cerebral o cervical

7. Cefalea atribuida a enfermedad intracraneal no vascular (tumor intracraneal,
etc)

8. Cefalea atribuida a sustancia o a su suspension

9. Cefalea atribuida a infecciones

10. Cefalea atribuida a trastornos de la homeostasis7

11. Cefalea o dolor facial atribuido a enfermedades de craneo, cuello, ojos, oido,
nariz, senos, dientes, noca u otras estructuras faciales o craneales

12. Cefalea atribuida a enfermedades psiquiatricas

Tercera parte: Neuralgias craneales y causas centrales de dolor facial central y otras
cefaleas
13. Neuralgias craneales y causas centrales de dolor facial

14. Otras cefaleas, neuralgia craneal, dolor facial primario o central

CEFALEA DE TIPO TENSIONAL

La cefalea de tipo tensional es la mas prevalente de las cefaleas en la poblacién
general. En un estudio de base poblacional, la prevalencia de por vida de cefalea de tipo
tensional fue de 79%, con 3% de los pacientes experimentando cefalea de tipo tensional
crénica (6).

La cefalea de tipo tensional esta caracterizada por la ausencia de sintomas asociados
(nausea, vomito, fotofobia, fonofobia). El dolor tiene una intensidad de leve a moderado,
generalmente bilateral, no pulsante (7), aunque puede llegar a ser pulsante y unilateral (8). La
cefalea cominmente es descrita como una sensacion de presion alrededor de la cabeza que
en ocasiones involucra el cuello (9).

De acuerdo a los criterios revisados en el 2004 de la International Classification of

Headache se pueden distinguir tres principales subtipos de la cefalea de tipo tensional (5):
9



-Cefalea de tipo tensional episddica infrecuente, con episodios de cefalea menores a un
dia por mes.

-Cefalea de tipo tensional episédica frecuente, con episodios de cefalea de 1 a 14 dias
por mes.

-Cefalea de tipo tensional crénica, con episodios por 15 o0 mas dias al mes.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de cefalea de tipo tensional se basa en la impresion clinica. No hay
pruebas especificas para cefalea de tipo tensional. Los criterios diagnosticos de cefalea
tensional se pueden observar en la tabla 2. Los estudios de neuroimagen deben ser
considerados en pacientes con una cefalea no aguda que tienen alguna de las siguientes
condiciones: un hallazgo anormal inexplicable en la exploracién neuroldgica o una cefalea con

caracteristicas atipicas que no cumplen con la definicion estricta de una cefalea primaria.

Tabla 2

Criterios diagnosticos de cefalea de tipo tensional (International Headache

Society)

A. Al menos 10 episodios que ocurran en promedio <1 dia por mes (<12 dias por
afo) y que cumpla los criterios B-D (para cefalea de tipo tensional episédica
infrecuente)

Al menos 10 episodios que ocurran 21 pero <15 dias por mes por al menos
tres meses (212 y <180 dias por afio) y que cumpla los criterios B-D (para
cefalea de tipo tensional episddica frecuente)

Cefalea que ocurra 215 dias por mes en promedio por >3 meses (=180 dias

por afio) y que cumpla los criterios B-D (para cefalea de tipo tensional crénica)

B. Cefalea que dure de 30 minutos a 7 dias (en el caso de cefalea de tipo
tensional

cronica dura horas o puede ser continua)

C. Cefalea que tenga al menos dos de las siguientes caracteristicas:

10



1. Localizacion bilateral
2. Calidad opresiva/tightening (no pulsatil)
3. Leve o moderada intensidad

4. No agravada por la actividad fisica rutinaria como caminar o subir escaleras

D. Ambos de los siguientes:
1. No nausea o vomito (anorexia puede ocurrir)

2. No mas de uno de fotofobia o fonofobia

E. No atribuible a otro trastorno

TRATAMIENTO

El tratamiento de la cefalea de tipo tensional al igual que el de la migrafia puede
subdividirse en tratamiento agudo (abortivo o sintomético) y tratamiento profilactico (el cual se
subdivide a su vez en farmacolégico y no farmacolégico).

Dentro de la terapia aguda existe evidencia disponible de ensayos clinicos que apoyan
el uso de analgésicos simples como los AINES, en el tratamiento de la cefalea de tipo tensional
(10). Los AINES son pilares en la terapia de la cefalea de tipo tensional aguda. Son eficaces y
tienen menos probabilidad de causar cefalea por abuso de medicamentos en comparacion con
el uso de otros analgésicos como butalbital, paracetamol y codeina (11). Varias combinaciones
de agentes, incluyendo triptanos, relajantes musculares y tratamientos no farmacoldgicos
(calor, hielo, masaje, descanso, biofeedback) se han utilizado para tratar la cefalea de tipo
tensional. De estos, la combinacién de analgésicos que contienen cafeina son las mas utiles.

El tratamiento profilactico va desde el uso de farmacos hasta el tratamiento no
farmacoldgico, no existiendo guias formales para esto. El tratamiento profilactico se indica si
las cefaleas son frecuentes, de larga duracion, o representan una cantidad significante de
incapacidad total (12). Los antidepresivos triciclicos, particularmente amitriptilina, son el pilar
del tratamiento farmacologico preventivo en la cefalea de tipo tensional. El beneficio de la
amitriptilina para la profilaxis de la cefalea de tipo tensional se ha demostrado en varios
ensayos pequefios (13-18). Un meta-andlisis publicado en el 2005, encontrd6 que los
antidepresivos triciclicos reducian significativamente la duracién de la cefalea en 1.26 hrs por

dia (95% IC 0.06-2.45) (19). Una vez que alcancen su efecto estos medicamentos, se
11



recomienda se mantenga la terapia por al menos tres 0 seis meses, para posteriormente ir
disminuyendo lentamente (20). Dentro de otros medicamentos utilizados para la profilaxis se
encuentran los inhibidores de la recaptura de noradrenalina y serotonina (mirtazapine y
venlafaxina) (21, 22), anticonvulsivantes (topiramato y gabapentina) (23, 24), y tizanidina
(eficacia dudosa) (25, 26).

Dentro del tratamiento no farmacoldgico se encuentran la terapia de relajacion, la
terapia de bioretroalimentacion electromiogréfica (biofeedback EMG), la terapia cognitivo-

conductual (como programas para el manejo del estrés), entre otras (acupuntura, etc) (27)

12



JUSTIFICACION

La cefalea de tipo tensional es la mas comun de las cefaleas en la poblacion general,
provocando gran discapacidad entre las personas que la padecen. A pesar de esto, existen
muy pocos estudios sobre la terapia preventiva de esta entidad.

Dentro de la terapia farmacoldgica preventiva de la cefalea de tipo tensional los
antidepresivos triciclicos son considerados los medicamentos de primera eleccion. De estos, la
amitripitilina ha sido el farmaco mas utilizado y estudiado. No existen estudios controlados que
comparen el uso de amitriptilina contra imipramina. Muchos pacientes en la practica clinica
diaria son tratados con imipramina con respuesta y tolerancia satisfactoria. Es necesario
realizar un estudio comparativo entre amitriptilina e imipramina para determinar si existe la
misma eficacia entre estos dos farmacos pertenecientes al mismo grupo de medicamentos, en

el tratamiento preventivo de la cefalea de tipo tensional crénica.

13



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ Existe diferencia en el puntaje del indice clinico para cefalea en pacientes con cefalea

de tipo tensional cronica tratados con amitriptilina en comparacién con imipramina?

14



OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL
Evaluar la mejoria en el puntaje del indice clinico para cefalea de la amitriptilina en
comparacion con imipramina como terapia farmacolégica preventiva en la cefalea de tipo

tensional crénica.

OBJETIVO SECUNDARIO
Comparar el numero de dias con dolor en pacientes con cefalea de tipo tensional
crénica con terapia farmacoldgica preventiva con amitriptilina en comparacion con imipramina.

Registrar efectos secundarios de la terapia farmacoldgica.

15



MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico aleatorizado.

POBLACION Y LUGAR DEL ESTUDIO
Pacientes adultos mayores de 18 afios de edad que cumplan criterios para cefalea de
tipo tensional crénica de acuerdo a la International Headache Society, que acudan a la consulta
externa de Neurologia o al servicio de Admision Continua del Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional Siglo XXI, durante los meses de febrero, marzo y abril de 2011.

CRITERIOS DE SELECCION
e Criterios de inclusion:
-Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagnéstico de cefalea de tipo
tensional crénica de acuerdo a los criterios de la International Headache
Society, que acudan a la consulta externa de Neurologia o al servicio de
Admisién Continua del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI durante los meses de febrero, marzo y abril.
e Criterios de exclusion:
-Diagnostico de cefalea por abuso de medicamentos de acuerdo a los
criterios de la International headache Society.
-Uso de farmacos antidepresivos u otro tratamiento profilactico para cefalea,
0 uso regular (>15 dias por mes) de medicamentos ansioliticos.
-Paciente que se encuentre tomando psicoterapia.
-Contraindicaciéon médica de antidepresivos triciclicos.
-Cefalea tipo migrafia mas de 1 dia al mes.
-Paciente embarazada o que planee hacerlo, 0 que se encuentre lactando.
-Enfermedad médica seria (infarto al miocardio reciente, arritmia cardiaca) o

trastorno psiquiatrico (incluyendo depresion).

16



e Criterios de eliminacion:
-Que no haya completado el registro diario de cefalea de manera adecuada.
-Que acumule mas de tres faltas en las consultas de seguimiento.

-Que inicie alguna terapia alternativa en el periodo de evaluacion.

VARIABLES
-Variable independiente: administracion de amitriptilina o imipramina.

*Ver tabla 3.

-Variable dependiente:
¢ indice de cefalea.
e Numero de dias con dolor.

*Ver tabla 3.

DISENO MUESTRAL
a) Muestreo consecutivo hasta completar el nimero de pacientes requerido.

b) Calculo de Tamafio de muestra

El tamafio de muestra esperado para cada brazo de tratamiento, en donde la diferencia
entre los grupos esperada es de por lo menos 20% (delta), considerando un Alfa de 0.05 y un
Beta de 0.20, el resultado de n = 36 pacientes para cada brazo de tratamiento. Considerando

20% de pérdidas corresponderia un total de 43 pacientes por brazo.

FORMULA:

n=2p x (100-p) x f(a.pB) Donde la funciondea . =7.9

d2

17



Tabla 3

VARIABLES
Variable Nombre Conceptual Operativa Tipo Categoria
Amitriptilina Antidepresivo Dosis de Cualitativa Recibio
Independient triciclico amitriptilina VO binominal tratamiento si o
e de 12.5a 75 no
(tratamiento) mg/dia
Imipramina Antidepresivo Dosis de Cualitativa Recibié
triciclico imipramina de 25 binominal tratamiento si o
a 75 mg/dia no
indice de Promedio de las Se sacara un Ordinal Con escala
cefalea calificaciones promedio visual analoga
diarias en el mensual de la del 0 al 10
periodo de un intensidad de la
mes, lo cual cefalea mediante
provee una una bitacora de
Dependiente medida de la registro para el
actividad global paciente
de la cefalea
Dias con Numero de dias Se sacara el Cuantitativa Medicion en
dolor al mes con dolor | nimero de dias al continua dias

mes con cefalea

de acuerdo a la
bitacora de

registro para el

paciente

18



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
a) Todos los pacientes con criterios para cefalea de tipo tensional cronica que acudieron a la
consulta externa de Neurologia o al servicio de Admisién Continua del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, que cumplian los criterios de inclusion.
b) Una vez que el paciente aceptdé y firmé el consentimiento informado se llend la hoja de
recoleccion inicial que comprendié una historia clinica y los datos acerca del patrén de la
cefalea.
c) Se les asigno tratamiento de manera aleatoria con amitriptilina o imipramina. La dosis inicial
para amitriptiina e imipramina fue de 12.5 a 25 mg/dia, llegando de acuerdo a los
requerimientos y tolerancia hasta una dosis maxima de 75 mg/dia para ambos medicamentos.
c) El paciente llenaba un registro diario de cefalea donde anotaba la intensidad de la cefalea, la
duracién de la cefalea, la ingesta de analgésicos, y los efectos adversos. La intensidad se
registr6 en una escala de calificacion de 11 puntos verbales (0 al 10), donde O indicaba la
ausencia de cefalea, 5 una cefalea moderada, y 10 la peor cefalea que pueda tener. Ademas,
se registraba la localizaciéon y la calidad de la cefalea, si la cefalea era agravada con la
actividad fisica habitual, y la presencia de nausea, vomito, fotofobia y fonofobia.
d) Las consultas de seguimiento se realizaron al primer y segundo mes. Durante estas
consultas se chec6 la informacién del registro diario de cefalea, y se hicieron los ajustes

necesarios de la dosis de acuerdo a la evolucién y tolerancia.

MEDIDAS DE SEGURIDAD
a) A todos los pacientes se les proporcioné un nimero telefénico al cual podian llamar en
caso de emergencia o dudas.
b) El servicio de Admision Continua del hospital estard enterado del proyecto con la
finalidad de que el paciente pueda acudir ante cualquier circunstancia las 24 hrs los 365

dias del afio.
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ANALISIS ESTADISTICO
Todo paciente que haya cumplido con los criterios de inclusibn y que haya iniciado
tratamiento, serd considerado como intencion a tratar y se realizara su andlisis respectivo. Se
realizara estadistica descriptiva de acuerdo al tipo de variables. Se calculardn frecuencias
simples y proporciones asi como medidas de tendencia central y de dispersion. Aquéllas que
puedan afectar la asociacion del tratamiento con la variable de desenlace, serdn analizadas

como potenciales confusoras.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Todo paciente incluido en el estudio debera firmar el consentimiento informado.

Los farmacos a utilizar han sido aprobados por la Secretaria de Salud y pertenecen al
cuadro basico institucional. Se les dard a los pacientes informacién verbal y escrita para su
consentimiento en la participacion del estudio. En caso de que los pacientes no acepten
ingresar, esto no repercutira en su atencion habitual. No habra remuneracion econémica para
los participantes. Todo esto en base a la ley general de salud, la Declaracion de Helsinki y las

recomendaciones internacionales para ensayos clinicos (CONSORT).

21



RESULTADOS

Un total de veinticinco pacientes fueron incluidos en el estudio. Trece pacientes

estuvieron en el grupo tratado con imipramina y doce en el grupo con amitriptilina.

De la poblacion total veintiuno fueron del sexo femenino y cuatro del sexo masculino,

representando un 84 y 16%, respectivamente. Ver tabla 4 y gréfica 1.

Tabla 4

Genero del paciente

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Femenino 21 84,0 84,0 84,0
Masculino 4 16,0 16,0 100,0
Total 25 100,0 100,0

Gréfica 1

Genero del paciente

B Femenino
E Masculino
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La edad de los pacientes va de 21 hasta 76 afios de edad, con un promedio de 50 afios.
Con respecto a la escolaridad de los pacientes, uno (4%) era analfabeta, cuatro tenian primaria
(16%), once tenian secundaria (44%), siete tenian preparatoria (28%), y solo dos (8%) tenian

estudios de licenciatura. Ver tabla 5 y grafica 2.

Tabla 5

Escolaridad del paciente

Porcentaje | Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos analfabeta 1 4.0 4.0 4.0
primaria 4 16,0 16,0 20,0
secundaria 11 44,0 44,0 64,0
preparatoria 7 28,0 28,0 92,0
licenciatura 2 8,0 8,0 100,0

Total 25 100,0 100,0

Gréfica 2

Escolaridad del paciente

M analfabeta
M primaria
Osecundaria
M preparatoria
Olicenciatura
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Diez pacientes eran amas de casa (40%), once tenian algun tipo de trabajo (44%), tres

pacientes estaban ya jubilados (12%), y solo habia una estudiante (1%). Ver tabla 6 y grafica 3.

Tabla 6

Tipo de actividad laboral

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Hogar 10 40,0 40,0 40,0
Empleado 11 44,0 44,0 84,0
Jubilado o 3 12,0 12,0 96,0
pensionado
Estudiante 1 4.0 4.0 100,0
Total 25 100,0 100,0
Grafica 3
Tipo de actividad laboral
ol
Bensame
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La cantidad de ingresos por vivienda fue muy variable, desde los 2000 hasta los 40 000
pesos mexicanos, teniendo un promedio general de alrededor de 10 000 pesos. Del total de

pacientes solo 6 de ellos (24%) refirieron antecedente familiar de cefalea. Ver tabla 7 y gréafica

4.

Tabla 7

Antecedente familiar de cefalea

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido acumulado
\Validos si 6 24,0 24,0 24,0
no 19 76,0 76,0 100,0
Total |25 100,0 100,0
Gréfica 4

Antecedente familiar de cefalea
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Diez pacientes (40%) no tenian antecedente de ninguna otra enfermedad, tres
pacientes (12%) tenian hipertension arterial, siete (28%) ademas de ser hipertensos eran

diabéticos, y cinco (20%) tenian alguna otra patologia. Ver tabla 8 y gréfica 5.

Tabla 8

Antecedentes patologicos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos HAS 3 12,0 12,0 12,0
HAS y DM 7 28,0 28,0 40,0
Otras 5 20,0 20,0 60,0
Ninguno 10 40,0 40,0 100,0
Total 25 100,0 100,0

Gréafica b

Antecedentes Patologicos
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En cuanto a la escala visual analoga acerca de la intensidad de la cefalea que los
pacientes refirieron al inicio del estudio, tres (12%) dieron una puntuacién de 5, dos (8%) dieron

una puntuacién de 6, ocho (32%) dieron una puntuacion de 7, y doce (48%) dieron una

puntuacién de 8. Ver tabla 9 y gréfica 6.

Tabla 9

Escala Visual Analoga del dolor

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 5 3 12,0 12,0 12,0
6 2 8,0 8,0 20,0
7 8 32,0 32,0 52,0
8 12 48,0 48,0 100,0
Total 25 100,0 100,0
Gréfica 6
Escala Visual Analoga del dolor
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4071
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Con respecto al nimero de dias al mes con cefalea, 8 pacientes (32%) presentaban de

15 a 20 dias, mientras que 17 pacientes (68%) tenian de 21 a 30 dias por mes. Ver tabla 10 y

grafica 7.

Tabla 10

NUmero de dias al mes con cefalea

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 15 4 16,0 16,0 16,0
20 4 16,0 16,0 32,0
25 4 16,0 16,0 48,0
30 13 52,0 52,0 100,0
Total 25 100,0 100,0
Gréfica 7
Numero de dias al mes con cefalea
60
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El nimero de horas en promedio de dolor al dia fue muy variable, teniendo 10 pacientes
(40%) por lo menos 8 hrs al dia cefalea, 5 pacientes (20%) entre 9 y 16 horas al dia, y otros 10

pacientes (40%) desde 17 hrs hasta todo el dia. Ver grafica 8.

Grafica 8

Numero de horas promedio de dolor al dia
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Solo 1 paciente (4%) no tomaba analgésicos ningun dia, 6 pacientes (24%) tomaban
analgésicos de 1 a 5 dias, 8 pacientes (32%) tomaban analgésicos de 6 a 9 dias, y 10

pacientes (40%) tomaban analgésicos de 10 a 14 dias. Ver tabla 11 y gréfica 9.
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Tabla 11

Dias al mes con analgésicos

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Validos Ningun dia 1 4,0 4,0 4,0]
De 1 a5 dias 6 24,0 24,0 28,0]
De 6 a 9 dias 8 32,0 32,0 60,0}
De 10 a 14 dias 10 40,0 40,0 100,01
Total 25 100,0 100,0
Grafica 9
Dias al mes con analgésicos
B0 25 aas
DDe 6 a9 das

Con respecto al tipo de analgésico, 7 pacientes (28%) y 6 pacientes (24%) solo

tomaban paracetamol o AINES, de manera respectiva, el resto tomaba una combinacion de

estos u otros analgésicos. Ver grafica 10.
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Grafica 10

Ingesta y tipo de analgésico
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Del total de 25 pacientes que iniciaron el estudio concluyeron el mismo solo veinte
debido a los efectos adversos, diez pacientes para cada grupo de tratamiento, es decir, tres
pacientes en el grupo de imipramina y dos pacientes en el grupo de amitriptilina no pudieron

terminar.

La intensidad de la cefalea, que inicialmente se evalud con la escala visual analoga, fue
de 7.4 para el grupo de amitriptilina y de 7.3 para el grupo de imipramina. La media del indice
de cefalea al primer mes para el grupo de amitriptilina fue de 6.1 y para el grupo con
imipramina fue de 5.9. En el segundo mes la media del indice de cefalea bajo a 5 en el grupo
con amitriptilina y a 5.9 en el grupo de imipramina. No se encontr6 diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos. Ver tabla 12.
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Tabla 12

Intensidad de la cefalea

Tratamiento Consulta inicial Primer mes Segundo mes

(mediante EVA) (MEDIA DEL indice | (indice de cefalea

de cefalea)
Amitriptilina 7.4 6.1 5
Imipramina 7.3 5.9 5.9

El numero de dias al mes con cefalea en la consulta inicial fue de 22.5 dias para el
grupo con amitriptilina y 25 para el grupo con imipramina. Al primer mes de tratamiento el
namero de dias con cefalea disminuyd a 15 en el grupo con amitriptilina y a 22.5 en el grupo
con imipramina. Al segundo mes de tratamiento el nimero de dias con cefalea disminuyd a
11.5 en el grupo con amitriptilina y a 16.2 en el grupo con imipramina. En este caso si se
encontr6 diferencia estadisticamente significativa ya que la amitriptilina disminuy6

practicamente en un 50% el nimero de dias con cefalea. Ver tabla 13 y gréafico 11.
Tabla 13

Numero de dias con cefalea

Tratamiento Consulta inicial Primer mes de Segundo mes de
tratamiento tratamiento

Amitriptilina 22.5 15 11.5

Imipramina 25 22.2 16.2
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Gréfico 11

NUmero de dias con

cefalea
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B Amitriptilina

B Imipramina

Consulta inicial Primer mes Segundo mes

Del grupo inicial de amitriptilina conformado por 12 pacientes, durante el primer mes dos
de ellos (16.7%) no reportaron efectos adversos, y otros dos pacientes (16.7%) tuvieron que
suspender la terapia preventiva a causa de los mismos. Ver tabla 14 y grafico 12. Al segundo
mes de tratamiento fueron 3 pacientes (25%) los que ya no reportaron efectos secundarios al
uso de la amitriptilina. Ver tabla 15 y gréfico 13. Los efectos adversos reportados fueron

somnolencia, boca seca, mareo y disgeusia, siendo los dos primeros los mas frecuentes.
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Tabla 14

Efectos adversos por amitriptilina durante el primes mes de tratamiento

Efectos adversos por triciclicos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Validos Somnolencia 3 25,0 25,0 25,0}
Boca seca 2 16,7 16,7 41,7
Mareo 1 8,3 8,3 50,01
Ninguno 2 16,7 16,7 66,7
Somnolencia + boca seca 2 16,7 16,7 83,3
Somnolencia + disgeusia + 1 8,3 8,3 91,7
boca seca
Mareo + somnolencia 1 8,3 8,3 100,01
Total 12 100,0 100,0
Grafico 12

Efectos adversos por triciclicos
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Tablas 15

Efectos adversos por amitriptilina durante el segundo mes de tratamiento

Efectos adversos por triciclicos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Somnolencia 2 16,7 20,0 20,0
Boca seca 2 16,7 20,0 40,0
Mareo 1 8,3 10,0 50,0
Ninguno 3 25,0 30,0 80,0
Somnolencia + boca seca 1 8,3 10,0 90,0
Somnolencia + disgeusia + 1 8,3 10,0 100,0
boca seca
Total 10 83,3 100,0
Perdidos  Sistema 2 16,7
Total 12 100,0

Gréfico 13
Efectos adversos por triciclicos Efectos adversos por
amitriptilina durante el
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Del grupo inicial de imipramina conformado por 13 pacientes, durante el primer mes dos
de ellos (15.4%) no reportaron efectos adversos, y tres pacientes (23%) tuvieron que
suspender la terapia secundario a esto. Ver tabla 16 y grafico 14. Al segundo mes de
tratamiento cinco pacientes (38.5%) ya no reportaron efectos adversos. Ver tabla 17 y gréfico
15. Los efectos adversos reportados fueron somnolencia, boca seca, mareo, aumento de peso,
nausea y estreflimiento, siendo los méas frecuentes los primeros dos. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a los efectos adversos reportados tanto en el grupo

con amitriptilina comparado con imipramina.
Tablas 16

Efectos adversos por imipramina durante el primer mes de tratamiento

Efectos adversos por triciclicos

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
\VValidos Somnolencia 4 30,8 30,8 30,8
Estrefimiento 2 15,4 15,4 46,2
Ninguno 2 15,4 15,4 61,5
Somnolencia + boca 2 15,4 15,4 76,9
seca
Boca seca + mareo 1 7,7 7,7 84,6
Mareo + somnolencia + 1 7,7 7,7 92,3
boca seca
Nausea + somnolencia 1 7,7 7,7 100,0}
Total 13 100,0 100,0
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Grafico 14

Efectos adversos por triciclicos
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Tablas 17

Efectos adversos por imipramina durante el segundo mes de tratamiento

Efectos adversos por triciclicos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Somnolencia 1 7,7 10,0 10,0
Otro 1 7,7 10,0 20,0
Ninguno 5 38,5 50,0 70,0
Somnolencia + boca seca 1 7,7 10,0 80,0
Boca seca + aumento 1 7,7 10,0 90,0
depeso
Boca seca + mareo 1 7,7 10,0 100,0
Total 10 76,9 100,0
Perdidos Sistema 3 231
Total 13 100,0
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Grafico 15

Efectos adversos por imipramina durante el segundo mes de tratamiento
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio indican que tanto los pacientes tratados con amitriptilina
como los tratados con imipramina, mostraron disminucién en el indice clinico de cefalea al mes
y a los dos meses, sin encontrar una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos. Es probable que esto se deba al pequefio tamafio de la muestra que se pudo obtener.
Desafortunadamente durante el proceso del estudio se presenté desabasto del medicamento,
particularmente con amitriptilina, por lo que tuvimos que reducir los grupos.

Con respecto al numero de dias al mes con cefalea se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa a favor del grupo de pacientes tratados con amitriptilina, donde
se llegé a disminuir hasta casi un 50% el nimero de dias. A pesar de esto, es importante
mencionar que el grupo tratado con imipramina también mostré una disminucion importante del
namero de dias.

Los efectos adversos fueron similares en ambos grupos. Tuvieron que abandonar el
estudio debido a los mismos el 23% de los pacientes tratados con imipramina y el 16.7% de los
pacientes tratados con amitriptilina. Al segundo mes de tratamiento hasta un 38.5% del grupo
tratado con imipramina no mostraba efectos adversos, comparado con un 25% del grupo
tratado con amitriptilina. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Se puede concluir gue ambos medicamentos mostraron una disminucion en el indice de
cefalea, sin encontrar diferencias entre ellos. Hay una ligera ventaja mostrada a favor de la
amitriptilina con respecto a la disminucién en el numero de dias con cefalea. El perfil de efectos
adversos de ambos medicamentos fue muy similar.

Se requieren realizar estudios con un mayor grupo de pacientes para determinar si
realmente existe una diferencia en la eficacia de ambos medicamentos en el tratamiento

preventivo de la cefalea de tipo tensional crénica.
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ANEXO 1: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA | N D E F M A M J
2010-2011 O I N E | A B A U
\% C E B R R Y L
Programado | Planteamiento *
del problema
Realizado ’
Programada | Recopilacion de | * *
bibliografia
Realizado * *
Programado | Desarrollo del * *
protocolo
Realizado * * *
Programado | Inclusiény * * * *
seguimiento de
los pacientes
Realizado * * * *
Programado | Andlisis de *
resultados
Realizado *
Programado | Elaboracion de *
conclusiones
Realizado *
Programado | Presentacion de *
tesis
Realizado *
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ANEXO 2: REGISTRO DIARIO DE CEFALEA

Nombre:
Afiliacion:
Edad:

Sexo:

Intensidad del
cabeza (del 0 al 10,

indica que no hay dolor de

cabeza, 5 un

moderado y 10 el peor dolor

de cabeza posible)

dolor

de | Duracién del | Localizacién
donde O | dolor de cabeza | del dolor de
en horas/dia cabeza

dolor

Tipo de dolor de
cabeza

Ambos lados (

)

Un solo lado ( )

Pulsatl ()
()

Opresivo

El dolor de cabeza | Presencia de | Presencia de | Molestala luz
se agrava con la nausea vomito
actividad fisica
habitual (como
ejemplo bajar o subir
escaleras)
Si () Si () Si () Si ()
No () No () No () No ()
Molesta el ruido | Ingesta de | Efectos adversos
analgésicos
Si () Si ()
No () No ()
En caso de responder
que si, especificar
cual:
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ANEXO 3: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS EN CONSULTA INICIAL

Nombre:

Afiliacion:

Edad:

Sexo.

Escolaridad:
Ocupacion:

Estado civil:
Lateralidad manual:
Religion:

Ingresos mensuales en la vivienda (en pesos):

Originario:

Residente:

Teléfono:

Antecedentes heredofamiliares:

Antecedentes personales no patoldgicos:

Antecedentes personales patoldgicos:

Examen fisico y neurol6gico (datos positivos):

Intensidad de la cefalea

(un promedio de acuerdo a la escala
visual analoga durante los ultimos tres
meses)

NUmero de dias al mes con cefalea

Duracion de la cefalea en horas/dia
(un promedio de los dultimos tres
meses)

Localizacion de la cefalea

Holocraneal ( )
Hemicraneal ( )

Calidad de la cefalea Pulsatil ()
Opresiva ( )

Cefalea agravada por actividad fisica | Si ()

habitual No ()

Presencia de alguno de los siguientes

durante la cefalea:
Nausea Si () No ()
Vémito Si () No ()
Fotofobia Si () No ()
Fonofobia Si () No ()
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Ingesta de analgésicos Si ()

No ()

En caso de que sea si, especificar el
namero de dias al mes y tipo de
analgésico

Consulta médica en alguna ocasion |Si () No ( )
por cefalea

Ingesta de medicacion profilactica |Si () No ( )
para cefalea actual

Medicacion profilactica previamente |Si () No ( )

para cefalea En caso de que sea si, especificar
hace cuanto tiempo lo suspendio y
cual fue la medicacion

NOTA: en caso de encontrarse dos patrones distintos de cefalea debera llenarse una
hoja para cada patron.
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ANEXO 4: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS EN CONSULTA DE

SEGUIMIENTO
Nombre:
Afiliacion:
Edad:
Sexo:
Intensidad de la cefalea
(promedio)
Numero de dias del mes con cefalea
Duracion de de la cefalea en
horas/dia
(promedio)
Localizacién de la cefalea Holocraneal ( )
Hemicraneal ( )
Calidad de la cefalea Pulsatil ()
Opresiva ( )
Cefalea agravada por actividad fisica | Si ()
habitual No ( )
Nausea Si ()
No ()
Vémito Si ()
No ()
Fotofobia Si ()
No ()
Fonofobia Si ()
No ()
Ingesta de analgésicos Si ()
No ( )
En caso de que sea si, especificar el
namero de dias y el tipo de
analgésico:
Efectos adversos

NOTA: en caso de encontrarse dos patrones distintos de cefalea debera llenarse una
hoja para cada patron.
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ANEXO 5
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente, certifico que he sido informado ampliamente y a mi entera satisfaccion por el
(la) Dr(a) del servicio de Neurologia del
Hospital de Especialidades CMN SXXI.

La cefalea de tipo tensional (dolor de cabeza) crénica que Usted padece, amerita tratamiento preventivo
de tipo farmacolégico (medicamento para disminuir la intensidad o frecuencia de los dolores de cabeza).
Los antidepresivos triciclicos son los farmacos de primera eleccién para este tipo de padecimiento, y no
existe ningln estudio que compare el tratamiento con amitriptilina contra imipramina (medicamentos
pertenecientes a este grupo de antidepresivos). Por esta razon se le invita a participar en este estudio
titulado:

“ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO EN PACIENTES CON CEFALEA DE TIPO TENSIONAL
CRONICA EN TRATAMIENTO PREVENTIVO CON AMITRIPTILINA EN COMPARACION CON
IMIPRAMINA”

Que sera llevado a cabo en este hospital “Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI”, en donde se le
daré el tratamiento con uno de estos dos farmacos mencionados. La amitriptilina ha sido el farmaco mas
estudiado dentro de este grupo de medicamentos, sin embargo, no tiene una eficacia en todos los
pacientes. La imipramina (el otro medicamento que se utilizara en el estudio) ha mostrado en la practica
clinica diaria tener buenos resultados para este tipo de dolor de cabeza. Es necesario informar que al dar
este tipo de tratamiento, no se esta exento de reacciones adversas, las cuales pueden ser
principalmente sedacién (sensacion de cansancio o mucho suefio) y efectos anticolinérgicos (sequedad
de boca, estrefiimiento, retencién de orina y vision borrosa), entre otros. Estos efectos adversos
generalmente se minimizan y son tolerados por los pacientes al iniciar con dosis pequefas e ir
aumentando segun la necesidad. También debe estar informado que la enfermedad (dolor de cabeza
crénico) que Usted padece, si no recibe algun tratamiento puede producir discapacidad importante.

En caso de estar de acuerdo en participar en el estudio: “Autorizo a los médicos y equipo de
investigacién para incluirme en dicho proyecto”. “Y puedo decidir interrumpir el tratamiento en cualquier
momento sin tener que dar justificacion alguna y sin que ello afecte los cuidados médicos a los que tengo
derecho en esta Instituciéon” (IMSS). Todos los datos obtenidos seran estrictamente confidenciales para
fines de este estudio.

Nombre y Firma del Paciente Nombre y Firma del responsable legal

Nombre y Firma del Médico responsable

Lugar y fecha

DATOS PARA LOCALIZAR AL INVESTIGADOR EN CASO DE
URGENCIA
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