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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la Flunarizina es tan efectiva como la Amitriptilina en el
tratamiento profilactico de migrafia en pacientes adultos en el Hospital Belén de

Trujillo en el periodo julio 2018 — junio 2019.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, analitico y de
cohortes que abarcO 62 pacientes adultos con migrafia y teniendo en cuenta
los criterios de seleccidn, se dividieron en 2 grupos: expuestos a flunarizina o

amitriptilina; aplicandose el riesgo relativo, y la prueba estadistica chi cuadrado.

Resultados: No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con
respecto a las variables edad, tiempo de enfermedad, genero, procedencia,
antecedente familiar ni hipertension arterial entre los grupos expuestos a
flunarizina o amitriptilina (p>0.05). La Flunarizina es tan efectiva como la
Amitriptilina en el control de la intensidad del dolor de migrafia a las 4 semanas
de tratamiento. La Flunarizina es tan efectiva como la Amitriptilina en el control
de la frecuencia de crisis de dolor de migrafa a las 4 semanas de tratamiento.
La Flunarizina es tan efectiva como la Amitriptilina en el control de la intensidad
del dolor de migrafia a las 8 semanas de tratamiento. La Flunarizina es tan
efectiva como la Amitriptilina en el control de la frecuencia de crisis de dolor de

migrafia a las 8 semanas de tratamiento.
Conclusion: La Flunarizina es tan efectiva como la Amitriptilina en el

tratamiento profilactico de migrafia en pacientes adultos en el Hospital Belén de

Trujillo en el periodo julio 2018 — junio 2019.

Palabras clave: Flunarizina, amitriptilina, tratamiento profilactico, migrafa.



ABSTRACT

Objective: To determine if Flunarizine is as effective as Amitriptyline in the
prophylactic treatment of migraine in adult patients at the Hospital Belén de
Trujillo in the period July 2018 - June 2019.

Material and methods: A retrospective, analytical and cohort study was
carried out in which 62 adult patients with migraine were included, according to
selection criteria which were divided into 2 groups: exposed to flunarizine or
amitriptyline; applying the relative risk, and the chi-square statistical test.

Results: There were no significant differences regarding the variables age,
disease time, gender, origin, family history or arterial hypertension between the
groups exposed to flunarizine or amitriptyline (p>0.05). Flunarizine is as
effective as Amitriptyline in controlling the intensity of migraine pain at 4 weeks
of treatment. Flunarizine is as effective as Amitriptyline in controlling the
frequency of migraine pain crisis at 4 weeks of treatment. Flunarizine is as
effective as Amitriptyline in controlling the intensity of migraine pain at 8 weeks
of treatment. Flunarizine is as effective as Amitriptyline in controlling the

frequency of migraine pain crises at 8 weeks of treatment.

Conclusion: Flunarizine is as effective as Amitriptyline in the prophylactic
treatment of migraine in adult patients at the Hospital Belén de Truijillo in the
period July 2018 - June 2019.

Keywords: Flunarizine, amitriptyline, prophylactic treatment, migraine.



I. INTRODUCCION

La migrafia es una cefalea primaria de curso cronico con caracteristicas
clinicas bien definidas que se presenta en forma esporadica(l). Se estima que
la migrafia presenta una prevalencia global de 14.7%, que la clasifica como la
tercera enfermedad mas comun a nivel mundial que afecta a ambos sexos. En
general, se ha determinado que existe predominio por el sexo femenino con
una relacién mujer- varén de 3 a 1(2). Es mas frecuente entre los 25 y los 55
afos de edad, afectando las etapas mas productivas de la vida, provocando un
ausentismo laboral importante(3), lo que genera un importante problema de
salud publica(4).

Con el paso del tiempo los criterios para el diagnéstico de migrafia se han ido
modificando. En la actualidad, la Sociedad Internacional de Cefalea considera
tener al menos 5 ataques que duren de 4 a 72 horas, que sea unilateral,
pulsatil, o de intensidad moderada a severa y que se agrave con la actividad
fisica e incapacite para realizar las actividades rutinarias; y ademas se
acompafe de nauseas y/o vomitos, fotofobia o fonofobia. (5)

El tratamiento farmacolégico de la migrafia puede ser abortivo o profilactico, y
los pacientes con dolores de cabeza frecuentes requieren ambos enfoques. (6).
Los medicamentos abortivos, atentan los sintomas agudos de la migrafia; y los
preventivos, reducen la frecuencia y la gravedad del ataque. (7)

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el objetivo
fundamental del tratamiento profilactico es reducir o prevenir la frecuencia de
ataques agudos y de esta manera mejorar la capacidad laboral y la calidad de
vida. (8)

El tratamiento profilactico de la migrafia sigue siendo un tema de discusién, en
cuanto a la eleccién del medicamento adecuado, valorando la efectividad y
efectos adversos, que hacen que la profilaxis se adecue a cada paciente. (9)
Una adecuada respuesta al tratamiento profilActico se considera a la
disminucién del 50% en la frecuencia o gravedad de las migrafias. (10)

Para el tratamiento agudo en los pacientes con migraiia se calcula que



aproximadamente el 97% utliza analgésicos, pero solo el 13% recibe
tratamiento preventivo. (11)

Existen diversos farmacos para el tratamiento profilacticos de migrafia, dentro
de los mas empleados se incluyen los betablogueantes; antidepresivos
triciclicos, en especial la amitriptilina; y los bloqueadores de canales de calcio,
en especial la flunarizina. (12)

La Flunarizina es un farmaco ampliamente conocido en el manejo profilactico
de la migrafia y ha sido utilizado en algunas partes del mundo tanto en nifios
como en adultos. Segun las guias Europeas para manejo de migrafia es el
farmaco de eleccion con evidencia de Nivel A. (13)

Para el manejo de la migrafia, los antidepresivos triciclicos, incluida la
amitriptilina, han demostrado ser altamente eficaces. Se ha concluido que dosis
bajas (10-25 mg al dia) o muy bajas (<10 mg al dia) podrian resultar
beneficiosas con menores efectos secundarios, en comparacion con dosis mas
elevadas (> 25 mg al dia) de la medicacion. (14)

La finalidad en la profilaxis es reducir la frecuencia, gravedad y tiempo de los
ataques,(15) pero el objetivo real es disminuir la severidad de la cefalea en un

40% a 70%, y en lo posible eliminarla por completo. (16)

Goncalves AL, et al. (Brasil, 2016) con el objetivo de demostrar que la
amitriptilina es mas efectiva que la melatonina y placebo en la profilaxis de
migrafia, realizaron un estudio de disefio aleatorizado, multicéntrico y de
grupos paralelos en el que se incluyeron 178 pacientes (59 placebo, 60
melatonina y 59 amitriptilina), encontrandose una disminucién importante en la
frecuencia de dolor de cabeza en los usuarios de amitriptilina comparada con el
placebo (p=0.009), pero no con la melatonina (p=0.19); la mayoria de los
eventos adversos ocurrieron en los usuarios de amitriptilina (p <0.03), mientras
gue los grupos de melatonina y placebo tuvieron nameros similares; sin
embargo no existe diferencia en cuanto a eficacia para melatonina y
amitriptilina (1C:95%) (17)



Gracia-Naya M. et al. (Reino Unido, 2013) con la finalidad de comparar la
eficacia de la flunarizina con el topiramato en migrafia cronica; realizaron un
seguimiento, donde se incluyé6 348 pacientes (188 Flunarizina y 160
Topiramato). Se encontr6 una disminucion significativa (P=0.0001) en el
namero medio de crisis en el cuarto mes de tratamiento, pero sin diferencias
significativas entre ellos. Ambos medicamentos fueron eficaces cuando se
usaron como medicamento de eleccion en la prevencion de migrafa; sin
embargo, los dias de dolores de cabeza disminuyeron con el uso de flunarizina
(P=0.0040) y también presenté menores efectos secundarios que el topiramato,
concluyéndose que es mas efectiva. (18)

Lai K. et al. (Taiwan, 2017) realizaron un estudio donde 62 pacientes con
migrafa fueron aleatorizados (31/grupo) para recibir tratamiento con flunarizina
y topiramato. Los pacientes tratados con flunarizina mostraron reducciones
significativas en la frecuencia de dolor de cabeza (P=0.012) y dias de migrafia
(P=0.001) en comparacion con los tratados con topiramato (IC 95%) y
presentaron una tasa de respuesta mayor del 50%. En conclusion, la flunarizina

resulté mas efectiva que el topiramato en la profilaxis de migrafa. (19)

Cézares M. et al. (México, 2008) realizaron un estudio prospectivo,
comparativo, experimental y aleatorizado para determinar si Amitriptilina es mas
segura y eficaz que topiramato en la prevencion de migrafa; entraron al estudio
20 casos (topiramato=8, amitriptilina=12). En los resultados se obtuvo que
ambos farmacos son efectivos para el tratamiento profilactico de migrafa; sin
embargo, la mayoria de pacientes optd por la amitriptilina debido a su menor

precio y su efecto a mas largo plazo. (20)

Gawel M.J. et al. (Canadd, 1992) para la profilaxis de migrafia con o sin aura,
realizaron un estudio comparativo entre la flunarizina y el propranolol. Se
incluyeron 94 pacientes (47/grupo). Ambos tratamientos presentaron una

reduccion significativa con respecto a la frecuencia de la migrafia (p<0.0001).



Ningun tratamiento afecté la severidad ni la duracion de las migrafias. En
general, el 67% de los pacientes con flunarizina y el 51% de los pacientes con
propranolol respondieron positivamente. Se concluyé que ambos farmacos son
eficaces en el manejo profilactico; sin embargo, la flunarizina puede tener un

mejor perfil de seguridad. (21)

Rodriguez-Leyva |, et al. (México, 2010) compararon la frecuencia y gravedad
de cefalea entre topiramato y amitriptilina, a través de un ensayo clinico
aleatorizado medido por la Escala de Evaluacion de Discapacidad de la
Migrafia (MIDAS). Se incluyeron 36 pacientes en el estudio (18/grupo). Se
encontré una disminucién importante en intensidad y frecuencia del dolor en
ambos grupos (p <0.007), sin ninguna diferencia significativa entre ellos; se
comparo la satisfaccion del paciente en ambos grupos y la diferencia no fue
estadisticamente significativo (p = 0,65); el topiramato presentd mayor
frecuencia de efectos colaterales en comparacion con el grupo de amitriptilina
(p<0.001). En conclusién, ambos medicamentos son efectivos en el tratamiento
preventivo y se debe elegir el farmaco tomando en cuenta las caracteristicas

del paciente y posibilidades economicas. (22)

Bhavani V, et al (India, 2018); con la finalidad de determinar que la flunarizina
es mas efectiva y la tolerable que la amitriptilina en la profilaxis de la migrafa,
realizaron un estudio comparativo prospectivo, abierto, en 103 pacientes
(amitriptilina=55, flunarizina=48); en cuanto a la mejora > 50%, la eficacia fue
mayor para los usuarios de amitriptilina (p<0.05). Tanto la amitriptilina como la
flunarizina son efectivas en la profilaxis de la migrafa, reduciendo la frecuencia
de episodios y gravedad del dolor de cabeza desde el inicio hasta el final del
tratamiento. Sin embargo, la amitriptilina tuvo una tasa de respuesta global mas

alta en comparacion con la flunarizina, con un perfil de tolerabilidad similar. (23)



La migrafia es una de las razones mas frecuente de consultas en la
especialidad de Neurologia, lo cual representa un impacto negativo en estos
pacientes, causandoles incapacidad funcional y laboral y generando un
importante costo sanitario; afectando la calidad de vida de las personas, debido
a que genera limitacion en sus actividades cotidianas; es por ello que es
imprescindible identificar los medicamentos adecuados para su tratamiento
profilactico efectivo y de este modo prevenir episodios incapacitantes,
permitiéndoles realizar sus actividades cotidianas y de esta manera llevar una
vida normal.

En nuestro medio, a nivel nacional y local, existen pocos estudios actuales en
relacion al tratamiento profilactico de migrafia; del mismo modo, no existen
estudios comparativos entre ambos farmacos, lo cual ha motivado a la

realizacion de este trabajo.

1.1ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢ Es la Flunarizina tan efectiva como la Amitriptilina en el tratamiento profilactico
de migrafia en pacientes adultos en el Hospital Belén de Trujillo en el periodo
julio 2018 — junio 20197

1.20BJETIVOS:

Objetivos generales

Determinar si la Flunarizina es tan efectiva como la Amitriptiina en el
tratamiento profilactico de migrafia en pacientes adultos en el Hospital Belén de

Trujillo en el periodo julio 2018 — junio 2019.



Objetivos especificos

e Identificar la efectividad de la Flunarizina en el tratamiento profilactico de
migrafia en pacientes adultos.

e Identificar la efectividad de la Amitriptilina en el tratamiento profilactico de
migrafia en pacientes adultos.

e Comparar la efectividad de la Flunarizina versus Amitriptilina en el tratamiento
profilactico de migrafia en pacientes adultos.

e Analizar si Flunarizina es mas efectiva que Amitriptilina en el tratamiento

profilactico de migrafia controlado por variables intervinientes.

1.3HIPOTESIS:

Hipotesis Alterna (HA):
La Flunarizina es tan efectiva como la Amitriptilina en el tratamiento profilactico de

migrafia en pacientes adultos en el Hospital Belén de Truijillo.

Hipotesis Nula (HO):
La Flunarizina no es tan efectiva como la Amitriptilina en el tratamiento

profilactico de migrafia en pacientes adultos en el Hospital Belén de Truijillo



1. MATERIAL Y METODO:

2.1 DISENO DE ESTUDIO

Este estudio corresponde a un disefo

retrospectivo

TIEMPO

analitico, observacional, de cohortes

>

_l_’ NO EFECTIVIDADD
— >
NO EFECTIVIDAD

— Cohorte 1:

Flunarizina
POBLACION Eg

L
Cohorte 2:
Amitriptilina

<
DIRECCION

2.2 POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO

POBLACION

Poblacién universo

Pacientes atendidos en Consultorios Externos de Neurologia del Hospital Belén

de Truijillo; durante el periodo julio 2018 — junio 2019.

Poblacion de estudio

Pacientes atendidos en Consultorios Externos de Neurologia del Hospital Belén

de Trujillo; durante el periodo julio 2018 — junio 2019 y que cumplieron con los

criterios de seleccién establecidos.



Criterios de inclusién
Pacientes con diagndstico de migrafia realizado por un médico neurélogo
Con intensidad de dolo basal (al iniciar el tratamiento entre moderado a
severo).
Que hayan asistido a dos controles 0 mas
Atendidos por consultorio externo
Mayores de 16 afios y menores de 65 afos

Que recibieron como tratamiento Amitriptilina o Flunarizina

Criterios de exclusion
Pacientes alérgicos a los medicamentos de estudio
Que abandonaron el tratamiento
Mujeres embarazadas y/o en periodo de lactancia
Contraindicacion conocida a Flunarizina o Amitriptilina

Padecer alguna patologia grave concomitante

MUESTRA

Unidad de anélisis
Todos los pacientes con migrafia atendido en el Hospital Belén de Truijillo
durante el periodo julio 2018 - junio 2019 y que cumplieron con los criterios de

seleccion.

Unidad de muestreo
La historia clinica de cada paciente con migrafia atendido en el Hospital Belén
de Trujillo con Flunarizina o Amitriptilina durante el periodo julio 2018- junio

2019 y que cumplieron con los criterios de seleccion.



Tamano muestral

Para el célculo del tamafio de la muestra se usé la formula estadistica para

comparacién de dos proporciones muestras independientes.

(1+$)P(L=P) +2,_5\/¢P;(1-P,) + P, (1-P,) |

1n
! ®(P, —F,)

Donde:

2

Pi es la razén esperada en la poblacion i, i=1, 2

¢ es la razén entre los dos tamafios muestrales

P=P1+ ¢P2
1+ ¢

Z1.q2 = 1,96 (Coeficiente de Confiabilidad al 95% de confianza)

Z1p =0,8416 (Potencia de prueba del 80%)
P1= 95% (Flunarizina, referencia 23)

P2= 62% (Amitriptilina, referencia 8)

d=1

Datos:
Riesgo en expuestos: 85,000%
Riesgo en no expuestos: g2,000%
Riesgo relativo a detectar: 1,532
Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
Nivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamaifio de la muestra™
Expuestos| Mo expuestos Total
an,0 31 31 62

COHORTE 1: (Usuarios de flunarizina)
COHORTE 2: (Usuarios de amitriptilina)

= 31 pacientes.

31 pacientes




2.3VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

10

VARIABLE

TIPO Y ESCALA

INDICADOR

INDEPENDIENTE

TIPO DE TRATAMIENTO:

Flunarizina

Amitriptilina

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Si /No

Si/No

DEPENDIENTE

La efectividad sera
medida mediante:
INTENSIDAD:
Escala de Eva (27)

FRECUENCIA (26)

Cuantitativa y de
razon

Cuantitativa y de
razon

categoria 0: < 2/mes
categoria 1: 2 — 5/mes
categoria 2: 6 — 10/mes
categoria 3: > de 10/mes

INTERVINIENTE

Sexo
Edad
Antecedentes familiares
Procedencia
Hipertension arterial

Tiempo de enfermedad

Cualitativa nominal

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cuantitativa discreta

M/F

ARNOS

Si—No

Ciudad/Alrededores

Si—No

AROoS




2.4DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

FLUNARIZINA: Farmaco bloqueador de canales de calcio, que funciona como
agente antivasoconstrictor de larga duracion, ampliamente utilizado en
profilaxis de migrafia. La dosis recomendada es de 5 a 20 mg; en este estudio
se prescribié 5mg en dosis Unica nocturna (24)

AMITRIPTILINA: Antidepresivo triciclico con efectos moduladores del dolor e
inductor del suefio, muy util en crisis de migrafia. La dosis recomendada es de

10 a 75 mg; en este estudio se prescribié 12.5 mg en dosis Unica nocturna. (25)

EFECTIVIDAD: medida mediante la escala de de frecuencia (26), la cual se
considerara efectiva con una reduccion >50% de las crisis con respecto al
basal; y la escala de intensidad (27), la cual se considerara efectiva al
tratamiento aplicado cuando se consiga una reduccion de 4 a mas puntos en el
puntaje de la escala visual analoga del dolor antes y después del tratamiento
correspondiente. Ambos datos se encuentran consignados en la historia clinica

de cada paciente.

SEXO: Condicién de género. Se considera masculino y femenino.

EDAD: Tiempo vivido de una persona expresada en afios.

ANTECEDENTES FAMILIARES: Dato que se obtendra a través de la entrevista al

paciente.

PROCEDENCIA: Dato consignado en la historia clinica de cada paciente.

HIPERTENSION ARTERIAL: Dato que se obtendra a través de la entrevista del

paciente.
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TIEMPO DE ENFERMEDAD: Dato que se obtendra a través de la entrevista del

paciente.

2.5PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS
En el presente estudio se incluyeron a todos los pacientes con migrafa
atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo julio 2018 - junio
2019 y que cumplieron con los criterios de seleccion. En la actualidad en el
Hospital Belén de Trujillo no se cuenta con una guia de préactica clinica de
migrafia, motivo por el cual los médicos emplean distintos tratamientos; entre
ellos, un grupo receta Flunarizina y otro grupo, Amitriptilina, lo cual se
encuentra registrada en la historia clinica de cada paciente. Se solicitdé la
autorizacion para revision de historias clinicas y una vez obtenida se procedi6
a:

1. Se seleccion6 por muestreo aleatorio simple a los individuos pertenecientes a
cada grupo de estudio; de acuerdo al uso de Flunarizina o Amitriptilina

2. Se recogieron los datos correspondientes relacionados con la efectividad del
tratamiento; los cuales fueron afiadidos a la hoja de recoleccion de datos.

3. Se realiz6 el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta completar los
tamafos muestrales en ambos grupos de estudio (Ver anexo 1).

4. Se elaboro la base de datos con la informacion obtenida de todas las hojas de

recoleccion y se procedio a realizar el analisis respectivo

2.6 PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Los datos establecidos en las hojas de recoleccion fueron procesados empleando
el paquete estadistico IBM SPSS version 23.0 STATISTICS 25., los cuales
luego fueron tabulados en cuadros de entrada simple y doble, asi como

graficos de relevancia.
Estadistica Descriptiva: Los resultados para las variables cualitativas se

presentaron en tablas cruzadas con frecuencias simples y porcentuales y

grafico de barras comparativo.

12



Estadistica Analitica: Para determinar la comparacién de los tratamientos se usé

la prueba Z con una significancia estadistica del 5% (p < 0,05).

2.7ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo posee autorizacion del comité de Investigacion y Etica del
Hospital Belén de Trujillo y de la Universidad Privada Antenor Orrego. Puesto
gue se trata de un estudio en donde solo se recogieron datos clinicos de las
historias de los pacientes, no se requiri6 de consentimiento informado; sin
embargo, para garantizar la proteccion de los principios éticos, la investigacién
se realiz6 con cumplimiento de las normas del Cédigo de Etica y Deontologia
del Colegio Médico del Perd. Se tomé en cuenta la declaracion de Helsinki Il
con los numerales: 11,12,14,15,22 y 23 (28) y el Art. 25 de la Ley General de
Salud 26842, en donde se manifiesta que al llevar a cabo la investigacion con
Historia Clinica, la informacion obtenida de ella fue manejada en forma

anonima.(29)

De acuerdo al Art. 93° del Codigo de Etica y Deontologia del Per(, no habra

modificaciones o alteracion del contenido de la historia clinica.

De acuerdo al Art. 94° del Codigo de Etica y Deontologia del Perd, se utilizara

la informacidn contenida en las historias clinicas previa autorizacion. (30)

2.8LIMITACIONES

13

Tomando en cuenta que el disefio de estudio correspondié un estudio
retrospectivo en donde no se realiz6 seguimiento a los pacientes sino
Unicamente se realiz6 la revision de los expedientes clinicos; existidé la
posibilidad de recurrir al sesgo de informacién considerando un subregistro o

mal registro de la informacidn contenida en la historia.



[ll. RESULTADOS:

Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes incluidos estudio en el

Hospital Belen de Trujillo-Fichas de recoleccion: 2018 - 2019

Covariables Flunarizina
(n=31)

Edad (afios): 39.1 +/-16.4

Tiempo enfermedad: 4.1 +/-1.5

Género:

Masculino 14 (45%)

Femenino 17 (55%)

Procedencia:

Ciudad 26 (84%)

Alrededores 5 (16%)

Antecedentes

familiares: 6 (19%)

Si 25 (81%)

No

Hipertension arterial: 3 (10%)

Si 28 (90%)

No

14

FUENTE: Hospital Belen de Trujillo-Fichas de recoleccion: 2018 - 2019

Amitriptilina OR (IC 95%)
(n=31)
37.3+x14.8 NA
3.7+/- 1.9 NA
12 (39%) OR: 1.3
19 (61%) (IC 95% 0.7 — 1.8)
29 (94%) OR: 0.36
2 (6%) (1C95% 0.18 — 1.4)
4 (13%) OR: 1.62
27 (87%) (1C95% 0.8 — 2.1)
2 (6%) OR: 1.55
29 (94%) (1C95% 0.8 — 2.3)

Valor p

0.064

0.081

0.074

0.078

0.073

0.067



Tabla N° 02: Efectividad de la Flunarizina comparado con Amitriptilina
en el control de la intensidad del dolor de migrafia a 4 semanas de
tratamiento en el hospital Belén de Trujillo durante el periodo julio 2018
- junio 2019:

Farmaco Control intensidad de
dolor (4 semanas de
_ Total
tratamiento)
Si No
Flunarizina 12 19 (61%) 31(100%)
(39%)
Amitriptilina 14 17 (55%) 31(100%)
(45%)
Total 26 36 62

15

FUENTE: Hospital Belén de Trujillo-Fichas de recoleccion: 2018 - 2019

Chi cuadrado: 0.6
p>0.05.
Riesgo relativo: 0.85

Intervalo de confianza al 95%: (0.7 —1.3)

Respecto a la efectividad de los farmacos para el control de la intensidad del
dolor en pacientes con migrafia a las 4 semanas del tratamiento estas fueron
de 39% y 45% para flunarizina y amitriptilina respectivamente; sin verificar

diferencias significativas entre ambas cifras (p>0.05).
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Grafico N° 01: Efectividad de la Flunarizina comparado con Amitriptilina
en el control de la intensidad del dolor de migrafa a 4 semanas de
tratamiento en el hospital Belén de Trujillo durante el periodo julio 2018 -
junio 2019:
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Tabla N° 03: Efectividad de la Flunarizina comparado con Amitriptilina
en el control de la frecuencia de crisis de dolor de migraia a 4
semanas de tratamiento en el hospital Belén de Trujillo durante el
periodo julio 2018 - junio 2019:

Farmaco Control frecuencia crisis de dolor
(4 semanas de tratamiento) Total
Si No
Flunarizina 16 (52%) 15 (48%) 31(100%)
Amitriptilina 15 (48%) 16 (52%) 31(100%)
Total 31 31 62

17

FUENTE: Hospital Belén de Trujillo—Fichas de recoleccion: 2018 - 2019

Chi cuadrado: 0.3
p>0.05.
Riesgo relativo: 1.06

Intervalo de confianza al 95%: (0.8 —1.5)

Respecto a la efectividad de los farmacos para el control de la frecuencia de
crisis del dolor en pacientes con migrafia a las 4 semanas del tratamiento estas
fueron de 52% y 48% para flunarizina y amitriptilina respectivamente; sin

verificar diferencias significativas entre ambas cifras (p>0.05).
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Grafico N° 02: Efectividad de la Flunarizina comparado con Amitriptilina

en el control de la frecuencia de crisis de dolor de migrafia a 4 semanas

de tratamiento en el hospital Belén de Trujillo durante el periodo Julio
2018 — junio 2019:
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Tabla N° 04: Efectividad de la Flunarizina comparado con Amitriptilina
en el control de la intensidad del dolor de migrafia a 8 semanas de
tratamiento en el hospital Belén de Trujillo durante el periodo julio 2018
- junio 2019:

Farmaco Control intensidad de
dolor (8 semanas de
_ Total
tratamiento)
Si No
Flunarizina 25 6 (19%) 31(100%)
(81%)
Amitriptilina 27 4 (13%) 31(100%)
(87%)
Total 52 10 62

19

FUENTE: Hospital Belén de Trujillo—Fichas de recoleccion: 2018 - 2019

Chi cuadrado: 0.3
p>0.05.
Riesgo relativo: 0.92

Intervalo de confianza al 95%: (0.7 —1.4)

Respecto a la efectividad de los farmacos para el control de la intensidad del
dolor en pacientes con migrafia a las 8 semanas del tratamiento estas fueron
de 81% y 87% para flunarizina y amitriptilina respectivamente; sin verificar

diferencias significativas entre ambas cifras (p>0.05).
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Grafico N° 03: Efectividad de la Flunarizina comparado con Amitriptilina
en el control de la intensidad del dolor de migrafia a 8 semanas de
tratamiento en el hospital Belén de Trujillo durante el periodo Julio 2018 -
Junio 2019:
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Tabla N° 05: Efectividad de la Flunarizina comparado con Amitriptilina
en el control de la frecuencia de crisis de dolor de migrafia a 8
semanas de tratamiento en el hospital Belén de Trujillo durante el
periodo julio 2018 - junio 2019:

Farmaco Control frecuencia crisis de dolor
(8 semanas de tratamiento) Total
Si No
Flunarizina 28 (90%) 3 (10%) 31(100%)
Amitriptilina 25 (81%)) 6 (19%) 31(100%)
Total 53 9 62

21

FUENTE: Hospital Belén de Trujillo—Fichas de recoleccion: 2018 - 2019

Chi cuadrado: 0.8
p>0.05.
Riesgo relativo: 1.12

Intervalo de confianza al 95%: (0.8 —1.7)

Respecto a la efectividad de los farmacos para el control de la frecuencia de
crisis del dolor en pacientes con migrafia a las 8 semanas del tratamiento estas
fueron de 90% y 81% para flunarizina y amitriptilina respectivamente; sin

verificar  diferencias  significativas entre ambas cifras  (p>0.05).
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Grafico N° 04: Efectividad de la Flunarizina comparado con Amitriptilina
en el control de la frecuencia de crisis de dolor de migrafia a 8 semanas
de tratamiento en el hospital Belén de Trujillo durante el periodo julio 2018
- junio 2019:
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V. DISCUSION:

El tratamiento farmacolégico de la migrafia puede ser abortivo o
profilactico, y los pacientes con dolores de cabeza frecuentes requieren ambos
enfoques. (6). El tratamiento profilactico de la migrafa sigue siendo un tema de
discusion, en cuanto a la eleccion del medicamento adecuado, valorando la
efectividad y efectos adversos, que hacen que la profilaxis se adecle a cada
paciente. (9) La finalidad en la profilaxis es reducir la frecuencia, gravedad y
tiempo de los ataques, pero el objetivo real es disminuir la severidad de la
cefalea y en lo posible eliminarla por completo. (16). Existen diversos farmacos
para el tratamiento profilacticos de migrafia. La Flunarizina es un farmaco
ampliamente conocido en el manejo profilactico de la migrafia y ha sido
utilizado en algunas partes del mundo tanto en niflos como en adultos. Segun
las guias Europeas para manejo de migrafia es el farmaco de eleccion con
evidencia de Nivel A. (13) Los antidepresivos triciclicos, incluida la amitriptilina,
han demostrado ser altamente eficaces. Se ha concluido que dosis bajas (10-
25 mg al dia) o muy bajas (<10 mg al dia) podrian resultar beneficiosas con

menores efectos secundarios, en comparacion con dosis mas elevadas (14)

En la Tabla N° 1 se incluye informacién general de los pacientes, que
podrian considerarse como variables intervinientes en donde se comparan la
edad, tiempo de enfermedad, género, procedencia, antecedente familiar e
hipertension arterial; sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes pertenecientes a uno u otro grupo de estudio; estos
hallazgos concuerdan con lo descrito por Lai K. et al. en Taiwan en el 2017 (19)
y Bhavani V, et al en la India en el 2018 (23); quienes tampoco encontraron
diferencias respecto a las variables edad, genero, tiempo de enfermedad ni
comorbilidades entre los pacientes expuestos a una u otra forma de

tratamiento.
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En la Tabla 2 se verifica el impacto de la flunarizina y la amitriptilina
respecto al control de la intensidad de dolor de migrafia tras un periodo de
tratamiento de 4 semanas; reconociendo que las frecuencia de efectividad
fueron de 39% y 45% respectivamente verificando a través de la prueba chi
cuadrado que el valor alcanzado no es suficiente para poder afirmar que la
misma tiene significancia estadistica (p>0.05) lo que permite afirmar que no

existe diferencia entre uno u otro tratamiento para el desenlace esperado.

En cuanto a los trabajos previos observados se puede considerar al estudio
de Gongalves AL, et al. en Brasil en el 2016 quienes evaluaron la efectividad
de la amitriptilina en la profilaxis de migrafia, en un disefio aleatorizado,
multicéntrico y de grupos paralelos en 178 pacientes encontrandose una
disminucion importante en la frecuencia de dolor de cabeza en los usuarios de
amitriptilina comparada con el placebo (p=0.009), la mayoria de los eventos

adversos ocurrieron en los usuarios de amitriptilina (p<0.03) (17)

En la Tabla 3 registramos el efecto de la flunarizina y la amitriptilina
respecto al control de la frecuencia de crisis de dolor de migrafia tras un
periodo de tratamiento de 4 semanas; reconociendo que las frecuencia de
efectividad fueron de 52% y 48% respectivamente verificando a través de la
prueba chi cuadrado que el valor alcanzado no es suficiente para poder afirmar
gue la misma tiene significancia estadistica (p>0.05), lo que permite afirmar que

no existe diferencia entre uno u otro tratamiento para el desenlace esperado.

Reconocemos las tendencias descritas por Lai K. et al. en Taiwan en el
2017 quienes realizaron un estudio donde 62 pacientes con migrafia fueron
aleatorizados (31/grupo) para recibir tratamiento con flunarizina u otro farmaco;
encontrando que los pacientes tratados con flunarizina mostraron reducciones
significativas en la frecuencia de dolor de cabeza (P=0.012) y dias de migrafia

(P=0.001) y presentaron una tasa de respuesta mayor del 50%. (19)



25

Céazares M. et al. en México en el 2008, realizaron un estudio prospectivo,
comparativo, experimental y aleatorizado en 20 pacientes para determinar si
Amitriptilina es mas segura y eficaz que topiramato en la prevencion de
migrafia, concluyéndose que ambos farmacos son efectivos para el tratamiento

profilactico de migrafa. (20)

En la Tabla 4 se contrasta la efectividad de la flunarizina y la amitriptilina
respecto al control de la intensidad de dolor de migrafia tras un periodo de
tratamiento de 8 semanas; reconociendo que las frecuencia de efectividad
fueron de 81% y 87% respectivamente verificando a través de la prueba chi
cuadrado que el valor alcanzado no es suficiente para poder afirmar que la
misma tiene significancia estadistica (p>0.05); con lo cual podemos afirmar que
ambas drogas tienen efectividad similar para tratamiento profilactico de la

migrana.

Dentro de los antecedentes encontrados tenemos el estudio de Gawel
M.J. et al. en Canada en 1992 quienes realizaron la comparacion entre la
flunarizina y otro farmaco en 94 pacientes (47/grupo). Ambos tratamientos
presentaron una reduccidon significativa con respecto a la frecuencia de la
migrafia (p<0.0001). Ningun tratamiento afectd la severidad ni la duracion de
las migrafias. En general, el 67% de los pacientes con flunarizina respondieron

positivamente. (21)

Rodriguez-Leyva |, et al. en México en el 2010, realizaron un ensayo clinico
aleatorizado donde se incluyeron 36 pacientes en el estudio (18/grupo), para
comparar la frecuencia y gravedad de cefalea entre topiramato y amitriptilina.
Se encontrd una disminucion importante en intensidad y frecuencia del dolor en
ambos grupos (p <0.007). (22)

En la Tabla 5 se compara la capacidad de la flunarizina y la

amitriptilina respecto al control de la frecuencia de crisis de dolor de migrafia
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tras un periodo de tratamiento de 8 semanas; reconociendo que las frecuencia
de efectividad fueron de 90% y 81% respectivamente verificando a través de la
prueba chi cuadrado que el valor alcanzado no es suficiente para poder afirmar
gue la misma tiene significancia estadistica (p>0.05); con lo cual se concluye
gue es indistinto el empleo de una u otro farmaco para obtener el efecto
deseado.

Finalmente se describen los hallazgos registrados por Bhavani V, et al
en la India en el 2018 quienes compararon la efectividad de la flunarizina
respecto a la amitriptilina en la profilaxis de la migrafa, realizaron un estudio
comparativo prospectivo, abierto, en 103 pacientes (amitriptilina=55,
flunarizina=48); encontrando que tanto la amitriptilina como la flunarizina son
efectivas en la profilaxis de la migrafia, reduciendo la frecuencia de episodios y
gravedad del dolor de cabeza desde el inicio hasta el final del tratamiento; con
un perfil de tolerabilidad similar. (23)

V. CONCLUSIONES

1.-La Flunarizina es tan efectiva como la Amitriptiina en el control de la
intensidad del dolor de migrafa a las 4 semanas de tratamiento.

2.-La Flunarizina es tan efectiva como la Amitriptilina en el control de la

frecuencia de crisis de dolor de migrafia a las 4 semanas de tratamiento.

3.-La Flunarizina es tan efectiva como la Amitriptilina en el control de la

intensidad del dolor de migrafia a las 8 semanas de tratamiento.

4.-La Flunarizina es tan efectiva como la Amitriptilina en el control de la

frecuencia de crisis de dolor de migrafia a las 8 semanas de tratamiento.

5.-No se apreciaron diferencias significativas respecto a las variables edad,
tiempo de enfermedad, genero, procedencia, antecedente familiar ni
hipertension arterial entre los grupos expuestos a flunarizina o amitriptilina
(p>0.05).
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VI. RECOMENDACIONES

1.- Es conveniente emprender ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados
multicéntrico con el propésito de corroborar nuestros resultados tomando en
cuenta un contexto poblacional mas numeroso para de este modo poder

extrapolar nuestros hallazgos al @mbito regional.

2.- Es necesario identificar y analizar nuevas alternativas terapéuticas ya sean
como farmacos individuales o como combinaciones en términos de eficacia,
seguridad y costo para el control de la migrafia a fin de mejorar la calidad de
vida de los pacientes con este diagnostico.

3.- Las tendencias registradas en el presente analisis debieran ser reconocidas
para considerar la incorporacion del farmaco flunarizina en la guia de practica
clinica para la prevencion y tratamiento de migrafia de los hospitales de nuestra

realidad sanitaria.
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VIIl.  ANEXOS:
ANEXO 1
Efectividad de la Flunarizina comparado con Amitriptilina en el tratamiento
profilactico de migrafia en pacientes adultos.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS
FECHA: ... N HC: .,

. DATOS GENERALES:
Edad:

Sexo: M () F()

Procedencia: Ciudad () Alrededores ()
Antecedentes familiares Sl () NO ()
Hipertension arterial SI () NO ()

Tiempo de enfermedad

o0k wNRE

II.  DIAGNOSTICO
Migraha: SI() NO ()

Ill. DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE
Flunarizina ()
Amitriptilina ()

IV. INTENSIDAD

BASAL PRIMER SEGUNDO
CONTROL | CONTROL

SIN DOLOR 0

LEVE 1,2,3
MODERADO | 4,5,6
SEVERO 7,8,9, 10

V. ERECUENCIA:

BASAL PRIMER SEGUNDO
CONTROL CONTROL

< 2 crisis/ mes

2 — 5 crisis/mes

6 — 10 crisis/mes
> 10 crisis/mes

WIN| PO
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