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1. RESUMEN

El efecto analgésico de la toxina botulinica tipo A (TBA) se ha descrito en
padecimientos neuroldgicos que cursan con una contracciéon muscular excesiva. Su uso
con fines cosméticos puso al descubierto su efecto benéfico sobre las crisis de migraia,
cuyo mecanismo hasta la fecha no se ha dilucidado. Todos los protocolos han usado
TBA intramuscular basados en el efecto conocido de ésta. Existen hipotesis basadas en
modelos animales que postulan un efecto sobre las neuronas sensitivas trigeminales
preunionales (presinapticas) que llevarian a terminar con el proceso de sensibilizacion
secundaria periférico y, posteriormente, con el central. Este trabajo puso a prueba la
hipotesis de que el mecanismo de accion de la TBA es a través de neuronas sensitivas
trigeminales. El disefio fue experimental, prospectivo, doble ciego, comparativo con
placebo, aleatorizado y cruzado. Se estimé una muestra suficiente en 22 pacientes, 11
por brazo del estudio. Se les aplico TBA o placebo intradérmicos en la primera fase y
posteriormente, a los cuatro meses, se hizo el cruzamiento hacia el otro brazo del
estudio con un periodo de seguimiento igual. La via intradérmica, se eligid6 para
eliminar el efecto sobre el musculo. Se midieron el nimero de crisis, su intensidad,
duracion y parametros de percepcion de satisfaccion del tratamiento. Los resultados
mostraron grupos balanceados. Hubo mejoria en ambos grupos pero sin alcanzar
diferencia estadisticamente significativa en ninguna de las variables estudiadas. No
hubo efectos indeseables. Se concluyd que la TBA administrada por via intradérmica no

es diferente al placebo para prevenir las crisis de migraia sin aura.



2. MARCO TEORICO

La migrafa es una enfermedad neurogénica cuya fisiopatologia no se conoce
intimamente. La teoria mas aceptada en la actualidad es la que involucra la activacion
del sistema trigeminovascular, con la producciéon de inflamacion neurogénica de la
pared de los vasos sanguineos meningeos intracraneales y activacion de los sistemas
nociceptores periféricos dependientes del trigémino (que estan en la pared de estos
vasos) y de todo el sistema nociceptivo central, del tallo, talamico y cortical." Aunque se
supone que es un estimulo central aun no determinado el que inicia el proceso, éste es
razonablemente bien conocido e involucra la activacion de las terminales nerviosas
intracraneales dependientes del trigémino, con la liberacion de neuropéptidos
proinflamatorios, sustancias P y el péptido relacionado al gen de la calcitonina (CRGP),
causando una inflamacidn neurogénica estéril que a su vez induce la liberacion de otras
sustancias proinflamatorias como las bradicininas, serotonina, histamina y
prostaglandinas (“sopa inflamatoria”).?

La estimulacién neuronal continua que esta sopa produce, lleva a que tenga
lugar el fendémeno de sensibilizacion secundaria, que es la disminucién del umbral de
despolarizacion de las neuronas sensitivas, tanto periféricas como centrales. El resultado
es la descarga casi continua de las neuronas del sistema que se traduce clinicamente
como dolor y alodinia. Esta se define como la percepcion de dolor con un estimulo no

doloroso® y ocurre en la distribucion cutdnea e intracraneal de las fibras trigeminales,



explicando el dolor pulsatil (producto de la percepcion del latido arterial y cerebral
normal por las meninges sensibilizadas) y la sensibilidad de la piel facial y craneal, que
se ha detectado en 63% de los pacientes con crisis migrafiosas.*

Las interneuronas de intervalo dindmico amplio (wide dynamic range, WDR)
son las células que reciben las aferencias de las neuronas del ganglio de Gasser, y en
ellas se ha detectado que se lleva a efecto la sensibilizacion secundaria central.’

Para la migrafia existen diversos tratamientos, basicamente divididos en los del
ataque y los preventivos. Para el tratamiento del ataque existen medicamentos altamente
efectivos, como los triptanos, que ejercen su efecto como agonistas de los receptores
serotoninérgicos HTA g p a nivel de la célula sensitiva gasseriana (“preunion'cll”).6

El panorama para el tratamiento preventivo es diferente. En la actualidad se
utilizan varios grupos de medicamentos a los cuales se les ha encontrado utilidad
principalmente por serendipia. Los mas utilizados son los antidepresivos triciclicos, los
bloqueadores beta, los antiinflamatorios no esteroideos, los inhibidores de los canales
del calcio y los antiepilépticos. La efectividad para prevenir ataques (disminucion del
nimero de crisis en 50% o mas) se ha estimado en 60% y los efectos indeseables en
general aparecen en 30% y son causa de abandono del tratamiento en 8-10% .” Todo lo
anterior enfatiza que el tratamiento preventivo actual esta lejos de ser satisfactorio.

En afios recientes el uso de la toxina botulinica tipo A (TBA) se ha extendido
para diversas condiciones neuroldgicas, principalmente distonias focales 'y
espasticidad,® sin embargo una de las aplicaciones de mayor crecimiento ha sido en el
area de la cosmética facial. ° De la experiencia con este grupo de pacientes, se observo
que algunas, que padecian de crisis de migrafia frecuentes, dejaban de tener crisis o

10

¢éstas disminuian considerablemente. A partir de estas observaciones se ha ido



acumulando experiencia en el manejo de la migrafia con el uso de TBA inyectada
intramuscularmente en los musculos pericraneales con diferentes esquemas de acuerdo

11,12,13

a los autores. Hasta el momento se han hecho cinco estudios controlados con

placebo; en dos de ellos'*"

se han encontrado diferencias significativas a favor de la
toxina, reportando ademas efectos indeseables escasos y de poco impacto clinico, el
otro no encontr6 diferencias entre la TBA y el placebo inyectados en musculos
. 14
pericraneales.
Dos estudios publicados recientemente, comparando la TBA contra placebo, no

15,16 . .y
> En estos estudios llama la atencion la

encontraron diferencias con el placebo.
incidencia y la duracion del efecto placebo.

La TBA se ha probado en diversos estudios clinicos de condiciones dolorosas,
incluyendo dolor de tejidos blandos,'”” modelos experimentales de dolor en
extremidades,'® dolor neuropatico,'”” lumbalgia,”® neuralgia del trigémino®' con
resultados contradictorios. También se ha probado en cefalea tipo tensional con
resultados poco alentadores para la disminucién del dolor.”

El mecanismo de accidon analgésica de ésta no se conoce, y las hipdtesis que
invocan su efecto sobre el musculo para explicar el efecto sobre el dolor son, en el
mejor de los casos, cuestionables.*® Durante los ultimos dos afios se han publicado datos
experimentales nuevos que dan lugar a una nueva hipotesis sobre el mecanismo de
accion. **

Sabemos que la TBA es una poderosa neurotoxina que actiia en las neuronas
colinérgicas impidiendo la liberacion de acetilcolina al digerir algunas de las proteinas

involucradas en la exocitosis, como la proteina de 25 kDa asociada al sinaptopsoma

(SNAP 25) y la proteina de membrana asociada a las vesiculas (VAMP).”* Gracias a lo



anterior, la TBA se ha utilizado para producir paralisis muscular controlada y para tratar
la hiperhidrosis, ya que también las glandulas sudoriparas son colinérgicas.*®

Observaciones clinicas hechas en pacientes tratados con TBA para distonias
dolorosas, establecian que en muchos de ellos el dolor respondia antes que se hubiese
instalado el efecto paralizante, por lo que no se explicaba el efecto analgésico sobre la
base del efecto sobre el misculo.”” Experimentos posteriores en modelos animales han
demostrado que la TBA también tiene efecto a nivel de la liberacion de otros
neurotransmisores, como el glutamato, sustancia P, Fos en las neuronas nociceptoras y
otras neuronas sensitivas, incluyendo las que no son colinérgicas.”® En modelos
animales de sensibilizacion secundaria, la TBA ha demostrado ser efectiva.”® Estudios
hechos en cultivo de neuronas de ganglio trigeminal de la rata han demostrado que la
TBA inhibe la liberacion del péptido relacionado al gen de calcitonina (que se sabe se
libera durante la crisis migrafiosa) a la estimulacion de la despolarizacion con cloruro de
potasio o capsaicina. * Lo anterior sugiere que al bloquear los mecanismos de
sensibilizacion periférica progresivamente se “apagaria” también la sensibilizacion
central. **

Hasta la actualidad, no se conoce el mecanismo de accion de la TBA para
disminuir las crisis de migrafia y no se han hecho estudios en humanos para determinar
st la accion analgésica de la TBA es a través de neuronas sensitivas. Pensamos que con
la administracion intradérmica se puede eliminar el efecto muscular de la TBA y asumir

que el efecto que haya, si lo hay, es a través de neuronas no motoras, probablemente las

neuronas sensitivas trigeminales.



3. JUSTIFICACION

La migrafia es una enfermedad altamente prevalente. En nuestro pais su
prevalencia se ha estimado en 15%. El impacto de esta enfermedad es alto si se
cuantifican las pérdidas por la disminucion de la productividad o ausentismo laboral,
pero si consideramos el sufrimiento individual y las pérdidas personales no
cuantificables, la percepcion del impacto de la enfermedad aumenta considerablemente.
Aunque existen varios tratamientos preventivos, ninguno es totalmente efectivo pero
todos conllevan inevitablemente el riesgo de la exposicion prolongada a medicamentos,
que en muchas ocasiones conduce al abandono del tratamiento y consecuentemente a
disminucion de la calidad de vida. Por otro lado, no tenemos manera de predecir el
efecto de una droga particular en un paciente individual.

Aunque la TBA no es el tratamiento ideal, conocer su mecanismo de accion
llevard a desarrollar nuevas estrategias para el tratamiento de la migrafia y otras

enfermedades que cursen con dolor cronico.



4. OBJETIVOS

Objetivo General:

Evaluar el efecto de la administracion intradérmica de la TBA en la migrafia sin
aura.

Objetivos Especificos:

1. Establecer una sistematizacion en la evaluacion clinica de los pacientes con

cefalea.



5. HIPOTESIS

H,: La TBA no tendra efecto preventivo en la migrafia sin aura inyectada

intradérmicamente en el territorio cutaneo del trigémino.

H;: La TBA tendrda efecto preventivo en la migrafia sin aura inyectada

intradérmicamente en el territorio cutaneo del trigémino.



6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Recursos humanos

Participo el personal del Servicio de Neurologia adscrito a la consulta externa:
Dr. Alejandro Marfil Rivera, Dr. Miguel A. Rivas V., Dr. Marco A. Diaz T., Dr. Immer
Armendariz Betancourt, Dr. Oscar Sanchez y Dr. Jesus Garcia Izaguirre de neurologia,
el personal de enfermeria y la secretaria.
Se reclutaron pacientes de la consulta 7 de Neurologia del Hospital Universitario
Dr. J.E. Gonzalez. Se publicaron dos avisos en los medios impresos locales invitando a
participar en el estudio cuando hubo problemas para completar la muestra.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
1. Pacientes de cualquier sexo
2. Mayores de 18 afios
3. Que accedieron a participar mediante la firma de consentimiento informado
4. Migraia sin aura de acuerdo a los criterios de la Sociedad Internacional de
Cefaleas (Sep. 2003)’!
5. Frecuencia de crisis de 2-8/mes en los tres meses previos

6. Sin cefaleas secundarias (grupos 5-11 de la clasificacion mencionada)

Los criterios de exclusion fueron:
1. Miastenia gravis o enfermedades neuromusculares presentes

2. Cefalea tipo tensional concomitante



3. Mujeres planeando embarazarse

4. Imposibilidad de acudir a las citas de seguimiento

5. Cefalea por abuso de medicamentos concomitante

6. Enfermedad psiquiatrica grave concomitante: psicosis, intento de suicidio,
depresion mayor, tratamiento actual con drogas psicoactivas

7. Infeccion en el sitio de inyeccion

8. Tratamiento concomitante con aminoglucosidos

9. Uso previo de TBA con cualquier propdsito

6.2 Recursos biolégicos

La TBA fue suministrada gratuitamente y de manera incondicional por

Laboratorios Allergan.

6.3 Recursos materiales

La seleccion de los pacientes se hizo en la Consulta 7 de Neurologia. Todos los
pacientes reclutados fueron pacientes del Servicio de Neurologia. La aplicacion de la
toxina se practico con jeringas de tuberculina que, lo mismo que los sueros necesarios

para diluirla y para los placebos fueron adquiridos con recursos propios.

6.4 Recursos financieros

El costo mayor, el de la TBA, fue una donacion de laboratorios Allergan. No

hubo costo para los sujetos del estudio.

6.5 Recursos metodologicos

El estudio tuvo las siguientes caracteristicas:



1. Experimental
2. Prospectivo
3. Comparativo
4. Longitudinal
5. Aleatorio

6. Cruzado

7. Doble ciego

DISENO DEL ESTUDIO

Gruno A TBA

Grupo B Placebo

Lavado 4 semanas ————————— 16 semanas 16 semanas

6.5.1 Muestra

Anticipando un efecto de 15% del placebo y 75% de la TBA, con un error alfa
de 5% y un beta de 90%, y calculando una desercion de 10%, con 11 pacientes por

brazo se estimd una muestra adecuada.




6.5.2 Metodologia

Una vez comprobado que el individuo era candidato a entrar al estudio, se le
explicé en qué consistia el estudio y se le solicitd la firma del consentimiento (anexo 1).
Posteriormente se le hizo una historia clinica completa enfocada a la migrana (anexo 2).
En caso de estar tomando medicamentos profilacticos, se les instruyd que los
suspendieran de la manera apropiada a cada droga. El periodo de lavado no fue mayor
de cuatro semanas.

A todos los pacientes se les aplico el cuestionario MIDAS para evaluar el
impacto de la enfermedad. La intensidad del dolor se midié en una escala de analogia
visual.

Se formaran dos grupos: al primero se le aplico TBA y al segundo placebo. La
aplicacion se hizo en periodos libres de dolor. La técnica de aplicacion de la TBA fue
intradérmica, en 7 puntos por lado, todos en la distribucion cutanea de la primera rama
del trigémino (figura 1). En los casos de cefalea estrictamente unilateral se aplicaron
solo en el lado sintomatico. La dosis de TBA fue de 5 UI por punto en un volumen de
0.05cc de solucion fisioldgica (concentracion de 100 Ul/cc). Al otro grupo se le aplicd
placebo de solucion fisiologica en la misma distribucion. Tanto el médico que aplico,
como el paciente estuvieron cegados a lo que se aplico. El médico a cargo de la tesis
(AMR) fue el encargado de asignar los pacientes a cada grupo y de preparar las
soluciones, cargarlas en jeringas marcadas como A o B, designando en el momento de
la aplicacion cudl correspondid a la TBA o a la solucion fisiologica de acuerdo al ltimo

numero del expediente (terminacién par o non). Al cabo de cuatro meses, o cuando el



efecto se desvanecio, se hizo el cruce hacia el otro brazo. Se utilizaron medicamentos
abortivos habituales para controlar las crisis durante el periodo del estudio.

Se hicieron visitas de seguimiento a las 2, 4, 8, 12 y 16 semanas después de cada
aplicacion y se consignaron el niimero y la intensidad de las crisis asi como la necesidad
de analgésicos en un diario ad hoc. El médico tratante hizo las visitas de seguimiento y
consigno en el expediente los datos del diario asi como la evolucion clinica y los
resultados de las evaluaciones que se hicieron (valores de los diferentes instrumentos
que se utilizaron).

Al principio y al final de cada periodo de cuatro meses se hicieron mediciones
de la calidad de vida y de la satisfaccion del tratamiento mediante cuestionarios

especificos (anexo 3).

6.5.3 Manejo estadistico

Para la comparacion de variables numéricas (niimero de crisis) dentro del mismo
grupo al principio y al final de cada periodo se utilizo la prueba de Wilcoxon; para
comparar los cambios en las crisis en cada una de las visitas de seguimiento se usé

ANOVA. Para evaluar los cambios en la escala de MIDAS se usé chi cuadrada.



7. RESULTADOS

Se escrutaron 106 pacientes y se incluyeron 22 en la primera fase del estudio.
La tabla 1 muestra las causas de no inclusion/exclusion de 84 pacientes. Una paciente
no completd el estudio por dificultades para acudir a las citas de control. La tabla 2
muestra las caracteristicas demograficas asi como el puntaje basal en la escala MIDAS
de los pacientes que completaron el estudio. Los cambios en la frecuencia de crisis y en
el puntaje MIDAS se muestran en la tabla 3. Los analisis por géneros de los cambios en
la frecuencia y en MIDAS se muestran en las tablas 4 y 5, respectivamente. Los anélisis
de acuerdo a la secuencia de aplicacion (primero TBA o placebo) y del cambio en la
frecuencia en las diferentes visitas no mostraron diferencias significativas. No hubo

efectos indeseables ni complicaciones.



8. DISCUSION

Nuestros resultados no mostraron diferencias entre los grupos investigados en
ninguna de las variables estudiadas. Los grupos formados resultaron balanceados, con
una desercion que estuvo dentro de lo estimado. Ningun paciente descubri6 el grupo al
que fue asignado, por lo que creemos que los resultados son confiables.

A raiz de la publicacion de un par de trabajos que resultaron negativos para la
TBA, se ha intentado encontrar subgrupos que pudieran ser beneficiados con el
tratamiento, y se ha descrito que los pacientes con alodinia craneal o facial durante la
crisis pudieran ser los que mejor responden. No estudiamos esta variable, por lo que no
podemos hacer comentarios al respecto. Sucede lo mismo con el caracter “explosivo”
contra “implosivo” de la cefalea, recientemente descrito por Jakubowski y
colaboradores,”” siendo més probable que responda el “implosivo”. Tampoco
estudiamos esta variable. Cabe notar que los estudios para determinar lo anterior fueron
con TBA intramuscular. Hasta la fecha no hay estudios semejantes al nuestro hechos en
humanos, por lo que no tenemos un patréon de referencia.

A la luz de los resultados recientes, la utilidad de la TBA para prevenir las crisis
de la migrafia sin aura debe ser puesta en duda. Quiza exista algin subgrupo de
migrafiosos que se beneficie de la TBA o quizé la via intradérmica no sea adecuada para

aplicarla. Se requeriran de estudios adicionales para dilucidar estas preguntas.



9. CONCLUSIONES

Se acepta la hipotesis de nulidad y se rechaza la hipotesis de trabajo: la TBA
inyectada por via intradérmica no es diferente al placebo para prevenir las crisis de

migrafia sin aura en adultos.



TABLAS

Tabla 1. Causas de no inclusion/exclusion

No cumplié con numero de crisis 53

Migrafia bajo control 20
Enfermedades concomitantes 7

No fue migrafia 4

Total 84

Tabla 2. Caracteristicas demograficas

Sexo I5M 6 H
Edad 33 34.1 29.1
Numero de crisis 53 5.4 5.1
Evolucion (meses) 124.9 141.9 88.4
MIDAS inicial 8.3 8.1 8.8




Tabla 3. Cambios en la frecuencia de crisis y en puntaje MIDAS
en ambos grupos

Previo Placebo TBA
Frecuencia 53 3 3.3
(» <0.0003) (»<0.003)
MIDAS 8.3 3 3
(p = 0.0005) (p = 0.0007)

Tabla 4. Cambios en la frecuencia de crisis por género.

Frecuencia previa

Frecuencia placebo

Frecuencia TBA

Mujeres 54 3 3.6

(p =0.002) (p =0.02)
Hombres 5.1 33 2.8

(p =0.04) (p =0.03)




Tabla 5. Cambios en puntaje MIDAS por género.

MIDAS previo MIDAS placebo MIDAS TBA
Mujeres 8.1 4 2.5
(p =0.01) (p = 0.0004)
Hombres 8.8 3.5 1.3
(p =0.03) (p = 0.002)
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ANEXO 1. Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE LA TOXINA

BOTULINICA TIPO A PAR PREVENIR LA MIGRANA

Se me ha invitado a participar en el estudio “COMPARACION DE LA
ADMINISTRACION INTRADERMICA DE LA TOXINA BOTULINICA TIPO A VS
PLACEBO PARA LA PREVENCION DE LAS CRISIS DE MIGRANA SIN AURA”,
dirigido por el Dr. ALEJANDRO MARFIL RIVERA y se me ha explicado lo siguiente:

1. Padezco de una migrafa sin aura.

2. Requiero de un tratamiento para prevenir la aparicion de los ataques.

3. No he recibido tratamiento para prevenir los ataques o los tratamientos que se

me han dado no han sido satisfactorios.

Se me ha explicado que la toxina botulinica tipo A (Botox) es una medicina que se
usa regularmente para tratar problemas de exceso de contraccion muscular y para
algunos problemas cosméticos, pero que para algunas personas con migrana ha
resultado 1til para prevenir los ataques; que su efecto puede durar hasta seis meses y
que durante este periodo probablemente no tendré que tomar otros medicamentos.

Se me ha explicado que hasta el momento no se ha informado de efectos
indeseables perjudiciales en las personas que lo han utilizado, y que los efectos

indeseables que se han presentado han sido minimos y sin impacto en la vida diaria.



El estudio se hara en dos grupos; a uno se le dara primero el medicamento y al
otro una sustancia sin efecto; ninguno de los participantes, pacientes o doctores sabran
qué se les esta administrando, excepto el Dr. Alejandro Marfil. Después de cuatro meses
se hard una nueva aplicacion, cambiando los grupos. Durante este tiempo estaré
acudiendo a las citas de control a la consulta 7 de neurologia para que me revisen.
También entiendo que llevaré un diario en donde anotaré las veces que tenga dolor de
cabeza y la intensidad y que lo entregaré para los médicos anoten en mi expediente los
resultados.

El medicamento no me costara ni tampoco los estudios o tratamientos que sean
necesarios si llega a haber alguna complicacién. De haber algun problema puedo
contactar al Dr. Marfil en la Consulta de Neurologia del Hospital Universitario en el
teléfono 8347-1059 o por el radio 8340-1313 clave 1850.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio.

Nombre y firma del paciente Fecha de firma

Nombre y firma de testigo 1 parentesco Fecha de firma

Nombre y firma de testigo 2 parentesco Fecha de firma



ANEXO 2. Historia Clinica de Migrana

Nombre: Fecha:

Edad: Sexo: Edo. Civil: Ocupacioén:

No

Dominancia:

Cefalea

Antecedentes Familiares de cefalea:

Inicio: Frecuencia inicial: Frecuencia actual:

Localizacion:

Tipo de dolor:

Irradiaciones:

Aura/Prodromo:

Cenit: Intensidad: Nausea:

Fotofobia: Fotofobia: Kinesofobia: Alodina:
Desencadenantes: Si No

Alimentos:

Voémito:

Osmofobia:

Desvelo: Alcohol: Comidas irregulares:

Medicamentos: Otros:

Menstruacion:

Remitentes:

Limitaciones laborales:

Limitaciones sociales:

Estado migrafoso previo:

Cambios recientes en el patrén de dolor:

Fecha de ultima crisis:

Comentarios:

Medicamentos actuales

Medicamento Dosis Inicio

Resultado




Estudios previos

EEG:

TAC:

IRM:

Otros:

Hospitalizacién previa por cefalea:

Desapariciéon con el embarazo:

Modificacion por ACO’s:

Numero de médicos:

Medicamentos previos

Si

No

Resultado

Fin

Ergotamina

Analgésico VO

Analgésico .V/IM

Triptanes

Opioides

Otros

Acupuntura

Naturismo

Homeopatia

Otros alternativos

Examen Fisico:

Impresion diagndstica:

Planes diagnésticos:

Planes terapéuticos:

Fecha de primera aplicacion:

Proxima cita:

Complicaciones de aplicacion: No Si:

Firma del médico:




ANEXO 3. Formato de control de visitas

Vigilancia post-primera aplicaciéon

Nombre:

Fecha: Visita No.: Semanas postaplicacion:

Numero total de crisis desde la ultima visita: Numero de crisis intensas (7-10):

Numero de crisis leves-moderadas (1- 6): Numero de rescates:
Intensidad de sintomas asociados: Nausea/vomito: Foto/fonofobia:
Kinesofobia: Osmofobia: Alodinia:
Efectos indeseables: No: Si:
Cambios en el patron de las crisis:
Nombre y firma del médico responsable:
Fecha: Visita No.: Semanas postaplicacion:

Numero total de crisis desde la ultima visita: Numero de crisis intensas (7-10):

Numero de crisis leves-moderadas (1- 6): Numero de rescates:
Intensidad de sintomas asociados: Nausea/vomito: Foto/fonofobia:
Kinesofobia: Osmofobia: Alodinia:
Efectos indeseables: No: Si:

Cambios en el patrén de las crisis:




Nombre y firma

del médico responsable:

Fecha: Visita No.:

Numero total de crisis desde la ultima visita:
leves-moderadas

Numero de crisis (1-

Semanas postaplicacion:
Numero de crisis intensas (7-10):

6): Numero de rescates:

Intensidad de sintomas asociados: Nausea/vomito: _ Foto/fonofobia:
Kinesofobia: Osmofobia: Alodinia:
Efectos indeseables: No: Si:
Cambios en el patrén de las crisis:
Nombre y firma del médico responsable:
Fecha: Visita No.: Semanas postaplicacion:

Numero total de crisis desde la ultima visita:

Numero de crisis leves-moderadas (1-

Intensidad de sintomas asociados:

Nausea/vomito:

Numero de crisis intensas (7-10):

6): Numero de rescates:

Foto/fonofobia:

Kinesofobia: Osmofobia: Alodinia:
Efectos indeseables: No: Si:
Cambios en el patrén de las crisis:
Nombre y firma del médico responsable:
Fecha: Visita No.: Semanas postaplicacion:

Numero total de crisis desde la ultima visita:

Numero de crisis leves-moderadas (1-

Intensidad de sintomas asociados:

Nausea/vomito:

Numero de crisis intensas (7-10):

6): Numero de rescates:

Foto/fonofobia:



Kinesofobia: Osmofobia: Alodinia:

Efectos indeseables: No: Si:

Cambios en el patron de las crisis:

Nombre y firma del médico responsable:




Formato de control de visitas

Vigilancia post- segunda aplicacién

Nombre:

Fecha: Visita No.: Semanas postaplicacion:

Numero total de crisis desde la ultima visita: Numero de crisis intensas (7-10):

Numero de crisis leves-moderadas (1- 6): Numero de rescates:
Intensidad de sintomas asociados: Nausea/vémito: Foto/fonofobia:
Kinesofobia: Osmofobia: Alodinia:
Efectos indeseables: No: Si:
Cambios en el patrén de las crisis:
Nombre y firma del médico responsable:
Fecha: Visita No.: Semanas postaplicacion:

Numero total de crisis desde la ultima visita: Numero de crisis intensas (7-10):

Numero de crisis leves-moderadas (1- 6): Numero de rescates:
Intensidad de sintomas asociados: Nausea/vomito: Foto/fonofobia:
Kinesofobia: Osmofobia: Alodinia:
Efectos indeseables: No: Si:
Cambios en el patron de las crisis:
Nombre y firma del médico responsable:

Fecha: Visita No.: Semanas postaplicacion:



Numero total de crisis desde la ultima visita:

Numero de crisis leves-moderadas (1- 6):

Intensidad de sintomas asociados: Nausea/vomito:

Numero de crisis intensas (7-10):

Numero de rescates:

Foto/fonofobia:

Kinesofobia: Osmofobia: Alodinia:
Efectos indeseables: No: Si:
Cambios en el patron de las crisis:
Nombre y firma del médico responsable:
Fecha: Visita No.: Semanas postaplicacion:

Numero total de crisis desde la ultima visita:

Numero de crisis leves-moderadas (1- 6):

Numero de crisis intensas (7-10):

Numero de rescates:

Intensidad de sintomas asociados: Nausea/vémito: Foto/fonofobia:
Kinesofobia: Osmofobia: Alodinia:
Efectos indeseables: No: Si:
Cambios en el patron de las crisis:
Nombre y firma del médico responsable:
Fecha: Visita No.: Semanas postaplicacion:

Numero total de crisis desde la ultima visita:

Numero de crisis leves-moderadas (1- 6):

Intensidad de sintomas asociados: Nausea/vomito:
Kinesofobia: Osmofobia:
Efectos indeseables: No:

Numero de crisis intensas (7-10):

Numero de rescates:

Foto/fonofobia:

Alodinia:

Si:




Cambios en el patron de las crisis:

Nombre y firma del médico responsable:




ANEXO 4. Cuestionario MIDAS

1.- ¢Cuantos dias en los ultimos tres meses ha tenido usted
que faltar a su trabajo o lugar de estudios a causa de un

dolor de cabeza?

2.- ¢Cuantos dias en los 3 ultimos meses su rendimiento en
el trabajo o lugar de estudios se ha visto reducido a la
mitad o mas a causa del dolor de cabeza? ( No incluya los
dias que ha contabilizado en la pregunta 1, en los cuales

faltd al trabajo o al lugar de estudios)

3.- ¢Cuantos dias en los ultimos tres meses no ha podido

realizar sus labores de hogar a causa del dolor de cabeza?

4.- ¢(Cuantos dias en los Ultimos tres meses, su
rendimiento en las labores de hogar se ha visto reducido a
la mitad o mas a causa del dolor de cabeza? ( No incluya
los dias que usted contabiliza en la pregunta 3, en los

cuales no podia realizar las tareas del hogar).

5.- éCuantos dias en los ultimos tres meses no ha podido
asistir a actividades familiares, sociales o de ocio, a causa
del dolor de cabeza?

A.- ¢(Cuantos dias en los ultimos tres meses ha sufrido
usted de dolor de cabeza? ( Si duré6 mas de un dia cuente
cada dia)

B.-En una escala de 0 a 10, ¢Cémo valoraria sus dolores de

cabeza?
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