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PLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS:

Con el objetivo de determinar la efectividad y tolerabilidad del
naratriptan y metoclopramida en la fase premonitoria de crisis aguda
de migraia, se realizara un estudio experimental, primero se
seleccionara paciente con diagnostico de migrafia y a la vez que ellos
mismo sepan identificar los sintomas premonitores o prodrémicos de
la crisis aguda de migrafia, en total se estudiara un total de 368
pacientes que acudan al Hospital de Alta Complejidad Virgen de la
Puerta - EsSalud durante el afio 2021. De manera aleatoria a 184 que
se le indicara naratriptdn 2.5mg y otro ndmero semejante
metoclopramida 10mg.

Ambos grupos deben tomar la medicacion solo en la fase premonitora
o prodromica de la crisis aguda de la migrafia (es decir 48 horas antes
del inicio del dolor), para esto cada paciente debe identificar los
sintomas en dicha fase, posterior a esto se evaluara ambos grupos
después de 12 meses y se tomara una ficha de investigacion tomando
la dltima crisis aguda de migrafia para el estudio.

La efectividad se evaluara mediante la reduccion del dolor 2 horas
después de la administracion mientras que la tolerabilidad a través de
los efectos secundarios. Para el andlisis estadistico se utilizara la

prueba de chi cuadrado, fijando el nivel de significancia en P<0.05.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La migrafia es una enfermedad cronica caracterizada por la aparicion
de ataques de dolor de cabeza con una localizacion especifica y que
se agravan por actividad fisica; puede estar acompafiada de nauseas

y/o vomitos; asi como fotofobia y fonofobia?.

En la actualidad, la migrafia es una de las enfermedades mas

frecuentes, reportandose que a nivel mundial 12% de la poblacion la



padecen? 3. Su prevalencia es mas alta en las Américas, seguida de
Europa, mientras que es mas baja en Africa y Asia*. En el afio 2020,
Navarro M. et al.® al realizar una busqueda bibliogréfica de estudios
de epidemiologia sobre migrafia entre los paises de Latinoameérica;
hallaron que Brasil tuvo una prevalencia de 29.5%, Colombia 22.5%,
México 19%, Venezuela 16,8%, Cuba 16.9%, Puerto Rico 13.5%,
Chile 7.3% y Ecuador 3,6%. Ademas, reportd para el PerQ tres
estudios de prevalencias realizados en Cuzco (5.3%), Cerro de Pasco
(12,4%) y Lima (9,1%).

Nuestra epidemiologia con respecto a la Migrafia en el territorio
nacional del Peru era de 5.3% lo que significaba una prevalencia
considerable por tal motivo se elabor6 una Guia en la Practica Clinica
respecto al tratamiento de la Migrafia por el Instituto Nacional de

Ciencias Neuroldgica del MINSA.4

Un estudio en la ciudad de Trujillo se encontré una prevalencia alta
del consumo de medicamento como los triptanos como el sumatriptan
generando varios efectos colaterales, ademas del abuso del dicho
medicamento, por tal motivo nace la necesidad de alguna alternativa

como metoclopramida en la fase premonitora de la migrafia.®

Desde hace mas de 20 afos la migrafia ha sido incluida en la lista de
enfermedades de importancia mundial con gran repercusion para la
humanidad®. De acuerdo con los datos de la Migraine Research
Foundation migraine la migrafia es la tercera dolencia mas prevalente
y la séptima enfermedad mas discapacitante a nivel mundial.
Ademas, en términos de costos de diagndstico y tratamiento, la
migrafia ocupa el puesto 20 entre todas las enfermedades existentes
siendo considerada en la actualidad como una enfermedad que

ocasiona pérdidas econémicas importantes’: 8°.



Uno de los pilares del tratamiento de la migrafia es establecer un plan
eficaz de tratamiento agudo y de rescate. Las pautas actuales
recomiendan los triptanos como tratamiento de primera linea para los

ataques de migrafia de moderados a graves®0.

Dentro de este grupo de medicamentos se encuentra el naratriptan,
un agonista de 5-hidroxitriptaminalB / D (5-HT1B / D), es un
medicamento anti migrafia eficaz y bien tolerado, informandose que
este farmaco reduce la frecuencia de los ataques de migrafia; por lo
gue se ha sugerido como tratamiento profilactico debido a su larga
vida media!!. En cuanto a su tolerabilidad los eventos adversos que
comunmente resultan de la terapia con triptanos incluyen sensacion
de hormigueo, entumecimiento, calor y presion u opresion en el pecho

y el cuello'?; aunque un gran nimero de pacientes no lo manifiestan.

De igual manera la metoclopramida 10mg dosis recomendada por la
FDA que se usa mucho en la crisis de migrafia agua *4, pero muy poco
se enfocan en tratar en inicio de la fase premonitora generando
desconocimiento sobre este tema, por tal motivo nace la necesidad
de investigar dicho tema respecto a su eficacia y tolerabilidad del
medicamento del naratriptdn y metoclopramida en la fase
premonitoria de crisis aguda de migrafia; debido a que los estudios
revisados sostienen que sigue habiendo una gran necesidad

insatisfecha de un tratamiento agudo eficaz de la migrafia*>16,

Ademas se sabe que la que la migrafia y la dopamina estan muy
asociado, segun un consenso los paciente con migrafia padecen de
hipofuncién dopaminérgica crénica, lo que lleva a una sobreexpresiéon
de receptores dopamina en especial receptores D2, es decir son mas
sensible, y cuando hay una crisis aguda de migrafia comienza con
una baja concentracion de dopamina que estimula los receptores pre

sinapticos produciendo los sintomas premonitores para posterior



desencadenar la crisis de dolor, entonces al tener este conocimiento
se administrara un medicamento que actué a este nivel en este caso
es la metoclopramida como antagonista receptores dopamina y asi
evite los sintomas del dolor.

También debo de agregar que muchos estudios no se enfocan en el
tratamiento en la fase premonitora de crisis aguda de migrafia, por
muchos motivos siendo un enigma su conocimiento y por lo tanto ante
lo dicho es de caracter inaplazable entender un poco mas el
tratamiento en la fase premonitora de crisis aguda de migrafa, lo que

me llevo a investigar en este proyecto.

En el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta — EsSalud se
atiende un namero considerable de pacientes con migrafia, en nuestra
realidad durante los ultimos 2 afios hay un promedio del 300 paciente
con diagndéstico de migrafa atendido en el consultorio de neurologia,
guienes por su misma dolencia reciben naratriptan 2.5mg, una dosis
recomendado por la FDA en caso de crisis de migraia'3, pero muy
poco se enfocan en usar dicho medicamento en la fase premonitora
de crisis aguda de migrafa, que podria tener un mejor utilidad en
disminucion de la frecuencia de crisis, o reduccion del dolor, de esta
manera el paciente dejaria de utilizar medicamento profilactico y

mejoraria la calidad de vida del paciente.

Formulaciéon del problema:

¢ El naratriptan 2.5mg presenta mayor efectividad y tolerabilidad que
la metoclopramida 10mgen en la fase premonitoria de crisis aguda de
migrafia en el Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta en el afio
20217



3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA
Dekker F.18 (Holanda, 2021) realizaron un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, comparando los triptanos con los analgésicos para el
alivio del dolor durante la migrafia en adultos. Se asignaron al azar 31
participantes sin tratamiento previo con triptano a 2,5 mg de
naratriptan o 1000 mg de paracetamol. Se utiliz6 como técnica de
estudio Chi cuadrado, los resultados fueron que el naratriptan
presento una tasa de ataque sin dolor a las 2 horas del 20%, mientras
gue el paracetamol la tasa de ataque sin dolor a las 2 horas solo fue

el 12%, en ambos medicamentos el p=0.25.

Ito Y. et al.'® (Japon, 2020) se realizé un estudio retrospectivo, con la
finalidad de determinar si el naratriptan es eficaz como tratamiento
profilactico para la cefalea. Se revisaron retrospectivamente a 43
pacientes con migrafia que recibieron tratamiento preventivo con
naratriptan. La poblacién de estudio incluyé a 30 hombres (69,8%) y
13 mujeres (30,2%). Veintid0s casos recibieron naratriptan y otros
tratamientos preventivos (51,2%), mientras que 21 casos solo
recibieron naratriptan (48,8%). La prueba estadistica fue Chi
cuadrado, el resultado fue del total de 43 casos solo el 37 paciente
(86,0%) lograron una mejoria de la cefalea con naratriptan, por lo que
concluyeron que el naratriptan es un medicamento preventivo para la
cefalea en racimos quizas debido a su vida media biolégica mas

prolongada.

Leroux X. et al.'” (Germania, 2020) realizaron una revision sistematica
del uso de los triptanos para el tratamiento agudo de la migrafa
evaluando su eficacia y tolerabilidad. Identificaron 35 publicaciones,
de las cuales 22 describieron ensayos controlados aleatorios y
estudios abiertos, y 13 describieron estudios observacionales, de
estos un estudio de ensayo clinico aleatorizado con una prueba

estadistica exacta de Fisher, (p<001) demostrd que el naratriptan es



estadisticamente superior al placebo para aliviar el dolor de cabeza a

las 4 horas.

lljazi A. et al.?® (USA, 2020) realizaron un estudio observacional
prospectivo en el que documentaron la efectividad de los enfoques de
tratamiento para la migrafia cominmente utilizados en una clinica
terciaria de dolor de cabeza. Se estudiaron a 54 pacientes con
migrafia episodica y crénica que experimentaron ataques continuos y
prolongados durante mas de 72 horas, quienes fueron tratados con
dexametasona (4 mg por via oral dos veces al dia durante 3 dias),
ketorolaco (60 mg por via intramuscular), bloqueos nerviosos
bilaterales (1-2 % de lidocaina, 0,1 a 0,2 ml para los nervios
supraorbitario y supra troclear, 1 ml para ambos nervios auriculo-
temporales y 1 ml para los dos nervios occipitales mayores) o
naratriptan (2,5 mg dos veces al dia durante 5 dias). La Prueba
estadistica Chi cuadrado, con resultado con una tasa de éxito de dejar
a los pacientes sin dolor en 24 horas y mantener el estado sin dolor
durante 48 horas fue 4/13 (31%) para dexametasona, 7/29 (24%) para
bloqueos nerviosos, 1/9 (11%) para ketorolaco y 1/9 (11%) para
naratriptan. Estas tasas de éxito dependian del tiempo transcurrido
hasta la remisidon, ya que cuanto mas tiempo permitiamos que los
tratamientos comenzaran a funcionar y que los pacientes se liberaran
del dolor, méas probable era que los pacientes lograran y mantener un

estado libre de dolor durante al menos 48 horas.

Thorlund K. et al.?! (Canad4, 2017) realizaron una revision sistematica
de la literatura y un meta-andlisis en red para estudiar la tolerabilidad
comparativa de los tratamientos orales para la migrafia en adultos, la
tolerabilidad priorizaba todos los eventos adversos relacionados. El
tamafo de muestra fue de 141 ensayos que cubrieron 15 tratamientos
distintos como los triptanos, sumatriptan, eletriptan, rizatriptan,
solmitriptan y el tratamiento combinado de sumatriptan y naproxeno,

en este meta-analisis se usé la prueba estadistica Chi cuadrado. De
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todos los triptanos el que presentd menos efectos colaterales fue el
naratriptan comparado con el placebo, con una OR: 1,11 y con un

intervalo de confianza del 95%.

Cameron C. et al.?? (Canad4, 2016) realizaron revisiones sistematicas
y meta-analisis en red para comparar la eficacia relativa de los
triptanos (solos o en combinacion con otros medicamentos) para el
tratamiento agudo de las migrafias en comparacion con otros agentes
triptanos, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
acido acetilsalicilico (ASA), acetaminofén, cornezuelo de centeno,
opioides o0 antieméticos. Las busquedas incluyeron la Cochrane
Library, MEDLINE y EMBASE. Se encontraron que un total de 133
ensayos controlados aleatorios cumplieron los criterios de inclusion,
de estos en el medicamento del naratriptan participaron unos 521
paciente. Para esto se utilizo una prueba estadistica es meta analisis
en red de bayesiana. De los resultados de todos los triptanos, el
naratriptan 2.5mg a dosis estandar presento a las 2 horas un alivio del
dolor de cabeza en un 46% con un OR: 2,02 con IC 95% (1.5-2.7) que
es estadisticamente significativo, también presento un alivio del dolor
de cabeza sostenida por 24 horas en un 38.6% con un OR: 3.06 con

IC 95% (2.1 — 4.3) que es estadisticamente significativo.

Kristian S22 (Germany 2017), se realizé un estudio observacional tipo
de tipo descriptivo sobre las reacciones adversas medicamento para
la metoclopramida segun a la base de datos de las Vigibase entre
1967 y mayo del 2016, con una muestra de 47,000 reporte de
reacciones adversas, en este estudio se utilizd el indice de
notificacion proporcional (PRR), el resultado de las reacciones
adversas con el uso de la metoclopramida en los primeros 5 dias fue
de un 35.6% con un intervalo de confianza del 95%, de los cuales los
sintomas neurologico fueron la discinesia tardia, distonia, sintomas

extra piramidales leves.



Shin-Chia T,?* (Taiwan 2018), se realizé un estudio de cohorte,
utilizando los datos de seguros de salud a nivel nacional sobre el uso
de metoclopramida y a su asociacion con el evento adversos como el
riesgo de parkinsonismo, el tamafio de la muestra es de 437862
pacientes, de los cuales 218 931 uso metoclopramida a dosis altas
mayor de 30mg con mayor de 5 dias de tratamiento y comparado con
otros 218 931 que estuvieron expuesto a una dosis menor de 30mg
de metoclopramida y con menos de 5 dias de tratamiento, en este
estudio la prueba estadistica era Chi cuadrado, respecto a los
resultados en desarrollar efecto adverso como el parkinsonismo fue
de un Hazard ratio de 1,83 con IC 95%(1.28 -2,63), lo que significa
gue los usuarios que usan altas de metoclopramida tenian 1, 83
veces mas riesgo respecto a los usuarios de dosis bajas de
metoclopramida, ademas presenta un intervalo de confianza que
estadisticamente significativo, por lo tanto se recomienda evitar usar

metoclopramida a dosis altas y también evitar usar > 5 dias.

Gago V, ?(Espafia 2017), Revision de articulo, en donde la explica
la fase premonitoria comprenden una amplia esfera de sintomas
desde bostezo, polaquiuria, sed, nduseas, vomitos, alteracion del
animo (depresion, irritabilidad), fatiga, dificultad de concentracion,
cambios del ciclo del suefio, alimentacion, sintomas disautonémicos,
antojos, fotofobia, sonofobia, osmofobia, rigidez de nuca, y todos
estos sintomas se encuentra antes de las 48 horas del inicio del dolor
en una crisis de migrafia, ademas se demostrd que el hipotdlamo

tiene un papel esencial en el origen de una crisis de migrafa.

Turgay D?%, (EEUU 2017), Neurobiolégica Bases de Migrafia,
menciono la fase de sintomas premonitores de la migrafia esta
relacionado con la regién del hipotalamo, esto explicaria muchos de

los sintomas en la fase premonitora de la crisis de migrafa.

10



JUSTIFICACION DEL PROYECTO:
La importancia fundamental del proyecto de investigacién es que hay
un gran enigma o misterio si el naratriptdn y la metoclopramida tienen

un efecto la fase premonitora de la crisis aguda de migrana.

Por lo tanto, se justifica teGricamente con el Unico propdsito de generar
un conocimiento sobre el uso del naratriptdn y metoclopramida en la
fase premonitora de crisis aguda de migrafa y de esta manera saber si

existe una efectividad al usar dichos medicamentos.

El beneficio desde el punto de vista de accesibilidad y econémico
respecto a los pacientes que son usuario de triptanos una buena
alternativa es el naratriptan por ser menor costo y mejor accesibilidad
en nuestra realidad, que se podria usar en la fase premonitora de crisis
aguda de migrafia, de igual forma la metoclopramida, lo que
aumentaria el acceso de dicho medicamento poblacion en general y a

la vez generando una alternativa en nuestro medio.

Una vez realizado el proyecto de investigacion se puede utilizar dicha
informacion como base o para ampliar a un estudio con mayores casos,
también se podria utilizar en la elaboracion de una guia nacional
respecto al tratamiento en la fase premonitora de la crisis aguda

migrafa en el primer nivel de atencién médica.

Por ultimo, esto tendria un impacto social, ya que daria una alternativa
en el tratamiento de la migrafia en la fase premonitora de crisis aguda
de migrafia dando una disminucion en su frecuencia y dolencia de las

crisis, dando con el tiempo una mejor calidad de vida al paciente.
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5. OBJETIVOS

5.1. General
Comparar la efectividad y tolerabilidad del naratriptan 2.5mg vy
metoclopramida 10mg en la fase premonitoria de crisis aguda de
migrafia en el Hospital del Alta Complejidad Virgen de la Puerta
durante el afio 2021.

5.2. Especificos
e Comparar la efectividad medida a traves de la reduccion del
dolor del naratriptan2.5mg y metoclopramida 10mg en la

fase premonitoria de crisis aguda de migrana.
e Comparar la tolerabilidad medida a través de los efectos

secundarios del naratriptan 2.5mg y metoclopramida 10mg

en la fase premonitoria de crisis aguda de migrana.
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6. MARCO TEORICO:

La migrafia es una enfermedad neurolégica caracterizada por dolor de
cabeza palpitante pulsatii de moderado a intenso, frecuentemente
unilateral que se incrementa directamente a la intensidad de la
actividad fisica. El dolor de cabeza se encuentra acompafiado de falta
de apetito (95%), nausea (80%), vémitos (40-50%), fotofobia (60%),
sensibilidad al ruido (50%) e hipersensibilidad a ciertos olores
(10%)27,28_

Los factores de riesgo de migrafia incluyen la edad, el sexo y la
genética; condicionando este ultimo el 50% de riesgo. En cuanto a la
edad, antes de la pubertad su prevalencia varia entre 3-7% no
existiendo diferencias segun sexo. Mientras que la mayor prevalencia
se observa entre las edades de 20 y 50, siendo las mujeres las mas
afectadas® ?'.

Segun la dltima clasificacion internacional de cefalea publicada en 2018
existen varios tipos de migrafa, entre los que se encuentran la migrafa
sin aura que es la mas comun y afecta al 85-90% de los pacientes; y la
migrafia con aura que incluye alteraciones neurolégicas caracterizadas
por sintomas visuales como ver manchas, lineas o manchas grises;
sintomas sensoriales que incluyen hormigueo o entumecimiento; o
dificultad para hablar que suele preceder al dolor de cabeza y durar
hasta una hora. El aura generalmente comienza con sintomas visuales
y luego sensoriales seguidos de dificultad para hablar o comprender el
lenguaje. El aura sensorial es mas comunmente unilateral que afecta
la cara y el brazo, y menos comunmente en el tronco y la pierna.
Mientras que la migrafia sin aura no incluye los sintomas anteriores.?"
22

Ambos tipos de migrafia se pueden ser de forma episédica o cronica
caracterizandose esta Ultima como la presencia de dolor de cabeza 15
0 mas dias al mes (con 8 o mas dias de dolor de cabeza que cumplen

los criterios de migrafia) durante un periodo de mas de tres meses,
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mientras que la migrafia episodica se define por tener menos de 15
dias de dolor de cabeza al mes durante un periodo de mas de tres
meses?L.

Un ataque de migrafia tiene cinco fases: el prédromo, el aura, dolor,
resolucion y posdromo?. La primera fase se presenta hasta 48 horas
antes del dolor, posteriormente un tercio de los pacientes experimentan
una constelacién de sintomas cognitivos, afectivos y autondmicos
craneales conocida como el nombre de aura; cabe sefialar que estas
sensaciones pueden presentarse antes del dolor o durante la fase
misma del dolor. La tercera fase corresponde al dolor propiamente
dicho el cual ya ha alcanzado su acmé cuya duracion oscila entre 4 y
72 horas en pacientes sin tratamiento. En la fase prodromica, la
mayoria experimenta una sensacion de letargo o fatiga generalizada,
que puede durar desde varias horas hasta un dia'?°.

Cabe sefalar que los sintomas premonitorios son experimentados por
aproximadamente 20-60% de pacientes con migrafia en las horas o
dias previos al inicio del dolor de cabeza. Siendo estos ampliamente
variados e incluyen fonofobia, fotofobia, hiperosmia, dificultad para
concentrarse, ansiedad, depresion, euforia, irritabilidad, somnolencia,
hiperactividad, inquietud, poliuria, diarrea, estrefiimiento, rigidez en el
cuello, bostezos, sed y anorexia®.

Actualmente se desconoce una fisiopatologia Unica y exacta que
implique todos los eventos que se producen en la migrafia. Se ha
sugerido que la teoria mas antigua y con mayor base cientifica, la teoria
vascular, es incorrecta, ya que no explica la totalidad de los eventos.
Se han propuesto distintos mecanismos que, en conjunto, permiten
comprender las alteraciones presentes. Entre estas se encuentran
cambios estructurales, implicacion de neuropéptidos, sensibilizacion, e
inflamacién neurogénica3..

Esta enfermedad, se ha definido en la actualidad como un trastorno
neurobiolégico gracias a la evidencia de la sensibilizacion de las vias

del dolor a nivel periférico y central, unido a la demostracion del origen
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de los ataques en el sistema nervioso central, de la existencia de un
sistema de circuitos del dolor de migrafa, que incluye al sistema
trigémino vascular, la sustancia gris mesencefélica y el tAlamo, ademas
de la identificacion de los mediadores quimicos implicados en la
generacion de los eventos que desencadenan el dolor, de los
receptores especificos de los mismos y la confirmacion, mediante
técnicas de neuroimagen de la existencia cambios estructurales y
funcionales en el sistema nervioso central de estos pacientes®?.

El tratamiento para la migrafia es de dos tipos, aquellos utilizados para
la crisis aguda de migrafia y los empleados como profilacticos o
preventivos33. Son diversos los farmacos empleados durante la
migrafia aguda entre los que se puede citar al acetaminofén, los
antiinflamatorios no esteroideos, los triptanos, los antieméticos, los
alcaloides del cornezuelo de centeno y los analgésicos combinados;
cada uno de ellos presentan pruebas que respaldan su eficacia en el
tratamiento de la migrafia3*.

Los triptanos, se viene utilizando desde hace casi 25 afios y han
reemplazado en gran medida a los derivados del cornezuelo de
centeno. El primer triptano utilizado en 1991 fue el sumatriptan siendo
considerado aun el estandar de oro; sin embargo, tiene varios
inconvenientes como baja biodisponibilidad, una vida media plasmatica
corta y baja liposolubilidad. Mientras que los seis triptanos de segunda
generacion incluyen: zolmitriptan, naratriptan, rizatriptan, almotriptan,
eletriptan y  frovatriptdn, muestran  mejores  propiedades
farmacocinéticas®.

El naratriptan, farmaco de segunda generacion que forma parte de los
triptanos, es un agonista de la serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT)
con alta afinidad por los receptores 5-HT 1B y 5-HT 1D. Inicialmente,
se pensé que estos farmacos aliviaban la migrafia debido a su
capacidad para causar vasoconstriccion craneal, probablemente a
través de la accidon de los receptores 5-HT 1B postsinapticos en las

células del masculo liso de los vasos sanguineos. Mas recientemente,
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se ha descubierto que los triptanos también bloquean la liberaciéon de
péptidos vasoactivos de las neuronas perivasculares del trigémino a
través de su accion en los receptores presinapticos 5-HT 1D en las
terminales nerviosas. También, se unen al 5-HT 1D presinaptico
receptores en la asta dorsal, que parece bloquear la liberacién de
neurotransmisores que activan neuronas de segundo orden que
ascienden al tdlamo. Ademas, también pueden facilitar los sistemas
inhibidores del dolor descendente? 10,

Uno de los farmacos recomendados en la prevencion a corto plazo de
la migrafa es la naratriptan®®; sosteniéndose que su eficacia radica en
sus propiedades farmacocinéticas, que incluyen una vida media
prolongada y una biodisponibilidad mejorada en comparacion con otros
agonistas de 5-HT'63¢ Aunque hay que tener presente que las
contraindicaciones para el uso de triptanos incluyen hipertension no
controlada, enfermedad coronaria, sindrome de Raynaud,
antecedentes de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular,
embarazo, lactancia e insuficiencia hepatica o renal aguda®.

Varios ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo y
numerosos meta-analisis han confirmado la eficacia de triptanos para
el tratamiento abortivo de la migrafia; aunque otros estudios han
demostraron que los triptanos no eran muy efectivos siendo su
efectividad solo alrededor del 60%, recomendando que su uso debe
iniciarse inmediatamente después del comienzo del ataque, cuando el
dolor es leve o moderado lo que previene una mayor recurrencia del
dolor; llegandose afirmar que la ingesta temprana de triptanos se
relaciona a un tratamiento mas eficaz3’.

Si bien existen estudios de la efectividad de los triptanos, son escasas
las investigaciones sobre el uso del naratriptan en la fase premonitora
de crisis aguda de migrafia por lo que la presente investigacion estudia
la efectividad de este farmaco frente a la metoclopramida,

medicamento indicado con alta frecuencia durante la crisis de migrafa.
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Frente a la migrafia en los servicios de urgencias suelen utilizarse
también los antieméticos, si bien estos medicamentos que alivian los
sintomas de los vomitos y nausea; su uso como terapia directa para las
migrafias fue un descubrimiento fortuito llegandose a convertir en el
farmaco de eleccion, especialmente entre los médicos de urgencias,
para tratar los dolores de cabeza resistentes a los analgésicos34.
Dentro de los antieméticos se encuentra la metoclopramida, un
procinético antagonista de los receptores D2 de dopamina, que ha
demostrado ser efectiva en el tratamiento del dolor de las crisis de
migrafia en diversos estudios, aunque su mecanismo de accién no se
encuentra aun claro.3% 40

La metoclopramida tiene una eficacia analgésica leve en la migraia
cuando se administra por via oral y una eficacia mayor cuando se
administra por via intravenosa. La dosis habitual de metoclopramida es
de 10 mg, que puede administrarse con seguridad hasta 4 veces al dia.
Un meta-analisis de 13 ensayos controlados aleatorios concluyé que la
metoclopramida intravenosa debe considerarse un tratamiento de
primera linea para las migrafias en el servicio de urgencias y sugiere
gue la metoclopramida tiene un efecto primario sobre la migrafia, mas
alla de su propiedad antiemética3%4L.

Son escasas las investigaciones en donde se comparan la eficacia de
los triptanos contra los antieméticos frente a la migrafia. Por lo que los
estudios al respecto llegan afirmar que la eficacia es la misma, aunque
los triptanos puede ser un tratamiento menos aconsejable debido
principalmente a sus efectos secundarios en contraste con los
antieméticos, y especificamente con la metoclopramida, que tienen
minimos efectos adversos. El segundo defecto de los triptanos es su

precio a menudo alto, en comparacion a los antieméticos.
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7. HIPOTESIS:

El naratriptan 2.5mg presenta mayor efectividad y tolerabilidad que la
metoclopramida 10mg en la fase premonitoria de crisis aguda de
migrafia. Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta. EsSalud.
2021.
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8. MATERIAL Y METODOLOGIA:

a) Disefio de estudio:
Es experimental, analitico, prospectivo y longitudinal,
correspondiendo a un ensayo clinico aleatorio en grupos en paralelo,

Cuyo esquema es:

Poblacion diana: Paciente mayor de 16
afios y menor de 70 afios con diagndstico
de migrana

Criterio de Inclusién:

Pac!entes que puedan |dent|f|c_ar de los No cumplen los criterios
sintomas en la fase premonitora o

prodrémica de la crisis aguda de la migrafa

Poblacion experimental

Asignacion aleatoria

Grupo A: Usaran Naratriptan 2.5mg Grupo B: Usaran Metoclopramida 10mg

> pérdidas abandonos

Pérdidas y abandonos <
Retiros

Retiros

v v

Respuestas a los 12 meses ‘ Respuestas a los 12 meses ‘

S —

Comparacion con efectividad
Y
Tolerabilidad

Interpretacion

Conclusién ‘
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Grupo A (GE): Pacientes con uso de naratriptan 2.5mg en la fase

premonitoria de crisis aguda de migrafia.

Grupo B (GC): Pacientes con uso de metoclopramida 10mg en la fase

premonitoria de crisis aguda de migrafia.

b) Poblacion, muestray muestreo

Poblacion de estudio:

La poblacién estara constituida por todos los pacientes con

diagnostico de migrafia atendidos en el consultorio externo de

neurologia del Hospital Virgen de la Puerta EsSalud de Truijillo,

durante el afio del 2021; y que cumplan los criterios de seleccion.

Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 16 afios y menores de 70 afos.
Pacientes de ambos sexos.

Pacientes con diagnostico de migrafia hace un afio.

Pacientes con o sin aura

Pacientes con una a mas ataques de migrafia moderado a severo
por mes en los ultimos seis meses.

Pacientes no fumadores.

Paciente que identifiquen los sintomas en la fase premonitora o
prodrémica de la crisis aguda de la migrafia como bostezo,
polaquiuria, sed, nauseas, voOmitos, alteracion del &nimo
(depresidn, irritabilidad), fatiga, dificultad de concentracion,
cambios del ciclo del suefio, alimentacién, sintomas
disautondmicos, antojos, fotofobia, sonofobia, osmofobia, rigidez

de nuca.
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Criterios de exclusién:

- Pacientes embarazadas o que den de lactar.

- Pacientes mujeres con uso de anticonceptivos hormonales.

- Pacientes que no deseen participar voluntariamente.

- Pacientes con hipertensién incontrolada.

- Pacientes con historial de enfermedad cardiovascular, ataque
isquémico transitorio, enfermedad aterosclerética, epilepsia,
migrafia basilar o migrafia hemipléjica.

- Pacientes con alteracion de la funcion renal o hepatica.

- Pacientes con uso actual o historico durante el ultimo afio de
ergotamina o analgésicos opiaceos

- Pacientes usuarios de litio

- Pacientes con hipersensibilidad conocida, intolerancia o
contraindicaciones para el uso de sumatriptan, naratriptan u

otros agonistas de 5-hidroxitriptaminal.

Muestra:

La muestra estara conformada por 52 pacientes con migrafia, 26
usaran naratriptan 2.5 mg y 26 metoclopramida 10 mg.
El tamafio de la muestra fue determinado empleando la formula para

comparar los niveles de los pacientes sujetos a ambos tratamientos,

dada por#:
v = p L+ 9 Gra+21p)’
“ @ (logOR)?
Donde:
Nk Numero de pacientes en la muestra
n, = ﬁ—’; Numero de pacientes con naratriptan
ng = % Numero de pacientes con metoclopramida
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Z21..=1.96 Valor normal con error tipo | del 2.5%.

71.5=1.2.82 Valor normal con potencia del 10%.

0=1 Proporcion de pacientes metoclopramida/ naratriptan

OR=5.662 Es la ventaja (odds) relativa de un paciente presente
una categoria de dolor o superior con metoclopramida
en comparacion con las mismas categorias usando

naratriptan, estimado®?43,

3

['=—==3.592 Factor de multiplicacion
1-Y77;
donde
T Proporcion de pacientes promedio en la categoria de dolor

I, independientemente de los dos tratamientos

metoclopramida o naratriptan?43

Obteniéndose:

(1+ 1)2(1.96 + 1.282)2

N, = 3.592
& 1 (l0g5.662)2
Ni = 52 pacientes, reajustado.
NA = 26 pacientes con naratriptan
Ns = 26 pacientes con metoclopramida

Unidad de anélisis
La unidad de andlisis serd cada uno de los pacientes cumplan los

criterios de seleccion.
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Unidad de muestreo

Sera cada paciente seleccionado aleatoriamente que formara parte

de la muestra.

C. Definicion operacional de variables

Variable dependiente:

Variable Independiente:

Efectividad

Tolerabilidad

Tipo farmaco:

* Naratriptan.

* Metoclopramida.

Operacionalizacion de variables

Variable

Definicién

Operacional

Dimensiones

Indicador

indice

Escala

Tipo farmaco

Se considerara
segun el
medicamento
indicado para la fase
premonitora de la
crisis aguda de la
migrafa.

Naratriptan

Metoclopramida

Nominal

Efectividad

La efectividad del
tratamiento sera
evaluada mediante
la reduccion del
dolor dentro 2 a 6
horas después de la
administracion.

Intensidad

Escala visual
analdgica (EVA)

0: Sin dolor

1,2,3: Leve dolor
4.5,6: Moderado dolor
7,8,9,10: Severo dolor

Ordinal

Tolerabilidad

Sera definido
mediante los efectos

secundarios

Efectos
secundarios

Efectos adversos

Si

No

Nominal
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d) Procedimientos y Técnicas:

Una vez aprobado el proyecto por la universidad y con la autorizacién
de direccion del Hospital Virgen de la Puerta EsSalud de Truijillo se
iniciara la ejecucion de este.

Para ello seleccionara a todos los paciente con diagndstico de
migrafia y que cada paciente pueda identificar los sintomas
premonitores de la crisis aguda de la migrafia, es decir sintomas que
aparecen hasta las 48 horas previos al dolor de cabeza, entre los
sintomas mas comunes son bostezo, polaquiuria, sed, nauseas,
vomitos, alteracion del animo (depresion, irritabilidad), fatiga,
dificultad de concentracion, cambios del ciclo del suefio, alimentacion,
sintomas disautonémicos, antojos, fotofobia, sonofobia, osmofobia,

rigidez de nuca.

Luego se procedera a en forma aleatoria mediante un sorteo con
papel realizado de manera discreta, asi un grupo de paciente ingresa
al estudio con el medicamento de naratriptan 2.5mg y el otro grupo
ingresa al estudio con el medicamento de metoclopramida 10mg,
posterior a esto se procede a firmar el consentimiento informado del
mismo (Anexo 2), seguido a esto se entregara uno de los dos

farmacos en estudio.

Durante un tiempo de estudio de 12 meses se administrara el
medicamento de naratriptan o metoclopramida siempre que el
paciente comience a reconocer los sintomas premonitores de la crisis
aguda de migrafia es decir sintomas que aparece hasta un maximo

de tiempo 48 horas previo al inicio del dolor de cabeza.

24



En esta fase de laidentificacién de los sintomas premonitores se llama
fase premonitora de la crisis aguda de la migrana, y es en esta fase
donde se administrara por via oral el naratriptan 2.5mg o
metoclopramida 10mg, esto se repetirAd en cada crisis de la fase
premonitora de crisis aguda de migrafa por un tiempo 12 meses.

Se insiste al paciente que cada vez que tome la medicacién debera
llenar una ficha de recoleccion de datos, que es una ficha simple
donde colocaran fecha y hora de la administracion del medicamento,
también se le explicara la forma del llenado, en donde cada paciente
debe asignar al dolor en un numero entre 0 y 10, donde el O es
paciente sin dolor y donde 10 es el dolor maximo, cada paciente de
acuerdo a como lo perciba a dolor lo asignara a las 2 horas y 4 horas
después de la administracion de la medicacion.

Ademas, cada paciente indicara si presento sintoma de efectos
colaterales después de la administracion del medicamento, para esto
marcara Sl o NO presento y cuales fueron los sintomas con hora de
aparicion, esto nos ayudara a determinar la tolerabilidad de cada
medicamento, todo esto se realizara durante un tiempo de 1 afio.
Una vez cumplido los 12 meses de administracion de medicamento
se recolectaran todas las fichas de cada paciente y solo se tomara
para el estudio la Ultima ficha que presento la crisis aguda de migrafia
como referencia para evaluar la efectividad.

Toda la informacion obtenida seré registrada en un formato disefiado

para la presente investigacion. (Anexo N° 1)

e) Plan de andlisis de datos
Para el procesamiento de los datos se utilizara el paquete estadistico
SPSS v.25.0, presentandose los resultados de tablas comparativas

de los grupos respecto a la efectividad y tolerabilidad.
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La efectividad serd comparada empleando el test U de Mann-Whitney,
y la tolerabilidad mediante el test Z para comparacion de

proporciones. La significancia sera fijada en P<0.05.

f) Aspectos éticos:
El presente trabajo de investigacion sera presentado al comité de
Bioética de la UPAO. Ademas, durante su ejecucidn considerara las
normas éticas de la Declaracién de Helsinki; asi como los principios
universales de investigacion, descritos en el Informe Belmont siendo

estos: Respeto por las personas, Beneficencia y Justicia.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO:

N 2021

R ACTIVIDADES

O.
Elaboracion del

: Proyecto
Aprobacion del

° proyecto
Organizacion e

3 implementacion

4 Ejecucion

5 | Control y evaluacion

6 Informe final
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10. PRESUPUESTO DETALLADO

Naturaleza Precio
Descripcion Cantidad Unitari | Precio Total
del Gasto o
_ Nuevos
Bienes
Soles
2.3.1.5.1.2 | Papel Bond A4 01 millar 50.00 50.00
2.3.1.5.1.2 | Lapiceros 5 2.00 10.00
2.3.1.5.1.2 | Resaltadores 03 5.00 15.00
Servicios
2.3.2.2.2.3 | INTERNET 100 2.00 50.00
2.3.2.1.2 Movilidad 300 3.00 900.00
23.224.4 | Empastados 10 12 120.00
23224.4 | Fotocopias 300 0.10 30.00
232742 |ASesora PO 2 300 800.00
Estadistico
2.3.2.7.4 Tipeado 70 0.50 35.00
23224.4 | Impresiones 300 0.30 90.00
TOTAL | 2100.00

Financiamiento: Recursos propios del autor.
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12. ANEXOS:
ANEXO N°1
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Instrucciones:

Fecha de crisis: Hora de crisis:

Edad: Sexo: 1. Masculino 2. Femenino

Farmaco utilizado: 1. Naratriptan 2.5mg 2. Metoclopramida 10mg
Datos sobre el dolor:
Escala visual analdgica:

¢, Entre estas dos condiciones donde sitla usted a la intensidad del dolor
durante el episodio de migraina?

Intensidad Escala de EVA 2 horas 4 horas
después de la | después de la
administracion | administracion

No dolor 0

Dolor Leve 1,2,3

Dolor 456
Moderado
Dolor Severo 7,8,9,10

Datos sobre los efectos colaterales:

¢ Después de la toma de medicamento para la migrafia presento usted,
algunos de los siguientes efectos secundarios durante 2 a 6 horas?

No ( )
Si ( ): cudles? Y Horas después administrar

- Sensacion de hormigueo ()
- Mareos ()
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Adormecimiento (__)
Somnolencia (_ )
Alteracion visual (_)
Palpitaciones (_ )
Nauseas (_ )
Voémitos (_ )

Erupcion cutanea (_)
Dolor en el pecho (_ )
Sensacion de calor (_)
Fatiga (_ )

Otros:
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ANEXO N°2

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, después de haber recibido orientacion acerca del Trabajo de
Investigacion  titulado: EFECTIVIDAD Y TOLERABILIDAD DEL
NARATRIPTAN Y METOCLOPRAMIDA EN LA FASE PREMONITORA DE
CRISIS AGUDA DE MIGRANA EN EL HOSPITAL DE ALTA
COMPLEJIDAD VIRGEN DE LA PUERTA. ESSALUD 2021, cuyo autor es
el Dr. Belizario Esteban Carrillo Marcos, quien me ha explicado la finalidad
del estudio seflalandome que la informacién que les proporcione sera
utilizada manteniendo mi identidad en reserva y anonimato, por tal motivo
acepto ser encuestado(a) con el proposito de contribuir a la realizacion del

estudio.
Asimismo, preciso que podré retirarme en cualquier momento si lo

considerase conveniente. Ademas, me sefialaron que los resultados seran

unicamente utilizados para fines de la investigacion.
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