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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

. BMI: Body Mass Index (indice de Masa Corporal).

. CINAHL: Cumulated Index in Nursing and Allied Health Literature.

. CNS: Sistema Nervioso Central (Central Nervous System).

. CT: Tomografia Computarizada.

. EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos).

. EMBASE: Excerpta Medica dataBASE.

. FDA: Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos y Medicamentos de
EE.UU.).

8. HIT-6: Headache Impact Test-6 (Prueba de Impacto de la Cefalea-6).
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9. HUP: Hospital Universitario de Puebla.

10. ICHD-3: Clasificacion Internacional de Trastornos de la Cefalea, 3ra edicion
(International Classification of Headache Disorders, 3rd edition).

11. MIDAS: Migraine Disability Assessment (Evaluacion de la Discapacidad por
Migrafia).

12. MRI: Resonancia Magnética (Magnetic Resonance Imaging).

13. NO: Oxido Nitrico (Nitric Oxide).

14. PGEZ2: Prostaglandina E2.

15. SPSS: Statistical Package for the Social Sciences (Paquete Estadistico para las
Ciencias Sociales).

16. TTH: Tension Type Headache (Cefalea de Tipo Tension).

17. TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral Alfa (Tumor Necrosis Factor Alpha).

18. CGRP: Péptido Relacionado con el Gen de la Calcitonina (Calcitonin Gene-Related
Peptide).



“Cambios en el impacto funcional y discapacidad en pacientes con
migrana antes y después de tratamiento preventivo en el Hospital

Universitario de Puebla”

1. RESUMEN

La migrafia es una condicion neurologica discapacitante que afecta a una proporcion
significativa de la poblacion mundial, con un impacto negativo en la funcionalidad y
calidad de vida de los pacientes. El tratamiento preventivo de la migrafia tiene como
objetivo reducir la frecuencia, intensidad y duracion de los episodios, mejorando la
respuesta a los tratamientos agudos y disminuyendo la discapacidad.

Este estudio se centra en evaluar el impacto del tratamiento preventivo en la funcionalidad
y discapacidad de pacientes con migrana en el Hospital Universitario de Puebla (HUP),
mediante el uso de cuestionarios validados, MIDAS y HIT-6. Se incluyé una muestra de
19 pacientes, principalmente mujeres, con un diagnodstico de migrafia crénica o episodica
de alta frecuencia. Los resultados mostraron que, después de la intervencion preventiva,
hubo una mejora significativa en los puntajes de funcionalidad y discapacidad, lo que
sugiere que los tratamientos preventivos son efectivos para reducir la severidad de la
migrafia y mejorar la calidad de vida. El estudio también identificé que el tratamiento mas
comun fue el propranolol, seguido de la amitriptilina. Ademas, se encontré que un alto
porcentaje de los pacientes no presentaban comorbilidades, y las mas comunes fueron

el hipotiroidismo y trastornos psiquiatricos.

En conclusion, el tratamiento preventivo tiene un impacto positivo en la funcionalidad y
discapacidad de los pacientes con migrafia, lo que resalta la importancia de un manejo
adecuado y precoz de la enfermedad para mejorar el bienestar de los pacientes.



2. INTRODUCCION

La migrafia es un trastorno de cefalea primaria incapacitante comun. La migraia tiene
dos tipos principales: La migrafa sin aura, la cual es un sindrome clinico caracterizado
por cefalea con caracteristicas especificas y sintomas asociados (dolor de cabeza
recurrentes, que duran de 4 a 72 horas, ubicacion unilateral, de calidad pulsante, la
intensidad moderada o grave, el empeoramiento por actividad fisica rutinaria y la
asociacién con nauseas y/o fotofobia y fonofobia); la migrafia con aura la cual se
caracteriza principalmente por sintomas neuroldgicos focales transitorios que
generalmente preceden o a veces acompafan a la cefalea. La migrafia también se puede
clasificar en crénica (Ishii etal., 2021), que se define como aquella cefalea que se
presenta 15 o mas dias al mes durante mas de tres meses y que, al menos ocho dias al
mes, tiene las caracteristicas de la migraia; y episodica con 0 a 14 dias de episodios de
migrafia por mes(Olesen, 2018).

La prevalencia de migrafia a nivel global es de 15%, tiene efectos sobre la funcionalidad
y puede generar discapacidad en el paciente. De acuerdo con el estudio de Carga Global
de Enfermedades (Global Burden of Disease) la migrafia por si sola ocupé el segundo
lugar entre las causas de discapacidad y el primero entre las mujeres menores de 50
anos(Steiner et al., 2020). Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (2020),
discapacidad se define como “aquellas deficiencias fisicas, mentales, intelectuales o
sensoriales a largo plazo que, en interaccion con diversas barreras, pueden obstaculizar
la participacion plena y efectiva en la sociedad en igualdad de condiciones con los
demas”. Por otro lado, la capacidad funcional de una persona comprenderia los atributos
relacionados con la salud que permiten a una persona ser y hacer lo que es importante
para ella, y se compone de la capacidad intrinseca de la persona, las caracteristicas del
entorno que afectan esa capacidad y las interacciones entre la persona y esas
caracteristicas. La capacidad intrinseca se articula con la combinacion de todas las
capacidades fisicas y mentales con las que cuenta una persona (Martinez-Velilla et al.,
2018). Se han disefado y validado herramientas para determinar el impacto en estas

areas, las mas usadas son el cuestionario Impacto del Dolor de Cabeza, (por sus siglas



en inglés Headache Impact Test: HIT 6) (Houts et al., 2021) y Escala de Evaluacion de la
Discapacidad por Migrana (por sus siglas en inglés Migraine Disability Assessment
MIDAS) (Stewart, W. F. et al., 2001).

En aquellos pacientes quienes se inicio tratamiento y continuan teniendo afectacién sobre
la calidad de vida, siempre se debe considerar adicionar tratamiento preventivo. Se ha
descrito que el tratamiento preventivo, segun las guias de practica médica en México, se
deben de utilizar principalmente en pacientes con mas de tres crisis al mes, crisis de
intensidad grave, tratamiento sintomatico ineficaz, efectos secundarios al tratamiento
sintomatico, afectacion importante a la calidad de vida, situaciones especiales (migrafa
basilar), uso de abortivos mas de cuatro veces al mes; esta basado en farmacos
pertenencientes a los siguientes grupos: betabloqueadores, antidepresivos triciclicos,
anticonvulsivantes. La eficacia de la terapia preventiva rara vez se observa
inmediatamente. S6lo después de varias semanas 0 meses se puede comprobar la
eficacia, por lo que no se aconseja a los pacientes abandonar el tratamiento en estos
estadios iniciales. Si una dosis terapéutica de un medicamento preventivo oral es ineficaz
después de 2 a 4 meses, se debe probar una alternativa (Eigenbrodt et al., 2021). Siendo
finalidad de este protocolo de tesis encontrar el impacto en la discapacidad y la
funcionalidad de los pacientes con migrafia posterior al inicio de tratamiento

farmacoloégico preventivo.



3. ANTECEDENTES.

3.1 ANTECEDENTES GENERALES

Fisiopatologia de la migrana.
A pesar de que los mecanismos fisiopatolégicos de la migrafia no estan totalmente claros,
se han establecidos modelos que pueden explicar la aparicion de los ataques.

El fendmeno de propagacion de despolarizacion, en donde las células del cerebro llevan
a cabo una depolarizacion completa de la membrana asociada con una salida masiva de
potasio y numerosos neurotransmisores y neuromoduladores incluyendo glutamato,
entrada abundante de agua, sodio, calcio y resulta en edema neuronal. La activacion del
sistema trigeminovascular, es el modelo mas estudiado, este se origina en las neuronas
del Glanglio Trigeminal y sus proyecciones a la duramadre son enriquecidas por el
neuropéptido relacionado con el gen de la calcitonina (Dodick, 2018). Los axones
periféricos se extienden hasta la piamadre, la duramadre y las grandes arterias
cerebrales, y los axones centrales se extienden hasta el complejo trigeminocervical. Las
proyecciones axonales ascendentes de las neuronas del complejo trigeminovascular
transmiten sefales nociceptivas monosinapticas a las neuronas del tallo cerebral,
hipotalamicas y talamicas. Estos nucleos estan implicados en la regulacion de una amplia
gama de respuestas al dolor, incluidas las sensoriales (dolor), afectivas (ira, ansiedad,
miedo y depresion), autondmicas (bostezos, lagrimeo y miccion), endocrinas (respuesta
al estrés) y respuestas conductuales (buscar un ambiente oscuro y tranquilo y quedarse
dormido). Se ha observado que el fenbmeno de progagaciéon de despolarizacién puede
activar el sistema trigeminovascular, primero activa a los macrofagos y células
dendriticas piales y durales, después el cierre de la via glifatica y la liberacion de una
variedad de mediadores nociceptivos potenciales a través de la apertura de megacanales
de pannexina 1 neuronal con la activacion de la caspasa 1. La estimulacion del ganglio
trigeminal resulta en liberacion de neuropéptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP) y sustancia P; CGRP se libera al seno sagital superior, ambos de los cuales son
atenuados por tratamientos contra la migrafia. CGRP se libera a la circulacion sanguinea

craneal, en pacientes con migrafna crénica severa, los cuales son atenuados por



farmacos como los triptanos (agonista de los receptores de 5-hidroxitriptamina). El
receptor similar a la calcitonina y la proteina modificadora de la actividad del receptor 1
(que comprende el receptor CGRP) se han encontrado en estructuras cerebrales
relevantes para la migrafia como Ganglio Trigeminal, complejo trigeminovascular y vias

aferentes del trigémino (Ferrari et al., 2022).

Tratamiento preventivo de la migrana

Muchas personas que sufren de migrafia pueden beneficiarse de su tratamiento
preventivo. Si bien no existen definiciones estrictas para la frecuencia o duracion precisas
de las migrafias que motivarian una terapia preventiva, mas de cuatro episodios de
cefaleas por mes o cefaleas que duran mas de 12 horas generalmente se consideran
umbrales razonables (Ha et al., 2019). El objetivo principal del tratamiento preventivo es:
reducir la frecuencia, la gravedad y la duracion de los ataques, mejorar la capacidad de
respuesta al tratamiento de los ataques agudos, la funcién y reducir la discapacidad y
prevenir la progresion o transformaciéon de la migrafia episddica en migrana cronica (Ha
et al., 2019). La eleccion del farmaco a utilizar depende de la presencia de condiciones y
trastornos comdérbidos asociados (Eigenbrodt et al., 2021). Los agentes de primera linea
son amitriptilina, venlafaxina, uno de los betabloqueantes (metoprolol o propranolol), o
topiramato; aproximadamente la mitad de los pacientes que reciben cualquiera de estos
medicamentos tendran una reduccion del 50 % en la frecuencia de cefalea(Gottschalk
et al., 2022). Agentes de segunda linea en pacientes con contraindicacion o respuesta
inadecuada (después de al menos ocho semanas con una dosis terapéutica) de dos o
mas medicamentos de primera linea, estos incluyen otros como son los antihipertensivos,
los antagonistas del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), el valproato
y la gabapentina.

Evaluacion de la funcionalidad y discapacidad

Se han disenado diversos instrumentos en migrafa para identificar las alteraciones
psicoldgicas que provoca, para medir la carga de la enfermedad y la discapacidad y para
conocer la reduccién en la calidad de vida que ocurre debido a los ataques de dolor. Entre

éstos instrumentos se encuentran el cuestionario MIDAS que nos sirve para evaluar la



discapacidad que ocasionan los ataques de migrafa (Van Oyen et al., 2018) y el HIT 6
gue es una herramienta que nos permite medir el impacto que tienen las cefaleas en la

calidad de vida de los pacientes y la severidad del dolor.

3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Actualmente existe poca bibliografia que evalue la calidad de vida de los pacientes con
migrafia y sus variantes, posterior al inicio de un tratamiento preventivo. Dentro de los
estudios mas representativos se encuentra el de Christopher Gottschalk en el 2022, esta
revision identifico toda la evidencia de ensayos clinicos disponible con respecto al inicio
temprano de la prevencidén de la migrafia, con evaluacién con el cuestionario HIT-6 y
MIDAS, bajo la hipdtesis de que "los pacientes con migrafia (episédica o cronica)
informan beneficios adicionales cuando reciben un tratamiento preventivo de la migrafia
tras el inicio temprano”. El inicio temprano de la prevencién se definié como los beneficios
preventivos de la migrafa dentro de los 30 dias posteriores a la administracion. Se
realizaron busquedas de publicaciones en PubMed, EMBASE y CINAHL entre 1988 y
2020. En general, se describieron 18 estudios. Todos los estudios se realizaron en
tratamientos aprobados [cuatro anticuerpos monoclonales contra el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP) y un agente de quimiodenervacion] en pacientes con
migrafia episodica o cronica; no se identificaron publicaciones de agentes orales
tradicionales para la prevencion temprana de la migrafia. En comparacion con el placebo,
erenumab (tres estudios) redujo los dias de migrafa semanales en 1 semana;
fremanezumab (seis estudios) aumento los informes de ausencia de cefalea de al menos
una gravedad moderada el dia 1 y redujo significativamente la frecuencia de la migrafia
en 1 semana; galcanezumab (tres estudios) redujo significativamente el numero medio
de pacientes con migrafia a partir del dia 1 y todos los dias de la primera semana;
eptinezumab (cuatro estudios) redujo significativamente la probabilidad de ataques de
migrafia el dia 1 en >50 % en comparacion con el valor inicial; y onabotulinumtoxinA (dos
estudios) redujeron los dias de dolor de cabeza y migrana en 1 semana. Cuatro

publicaciones describieron mejoras en el dominio funcional social como la funcion, la
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discapacidad y la calidad de vida ya en la semana 4 [Puntuaciones totales de la Prueba
de Impacto del HIT-6 mejoradas y puntuaciones de evaluacion de la discapacidad de la
migrafia (MIDAS)]; ninguno informé costo-beneficio. Los anticuerpos monoclonales anti-
CGRP (erenumab, fremanezumab, galcanezumab y eptinezumab) y un agente de
quimiodenervacién (onabotulinumtoxin A) brindan beneficios clinicamente relevantes
durante la primera semana de tratamiento. La literatura que describe beneficios
clinicamente relevantes con respecto al inicio temprano de la prevencion en pacientes
con migrafia es limitada y aun menor aquella que compara el antes y el después del

tratamiento.

Un resumen de los estudios importantes se enlistan en la siguiente tabla:

Autor (es) Metodologia Resultados Conclusiones
| Aho.
Po-Hua Revision sistematica La frecuencia y la Ellevetiracetam puede

Yen, et. al. y un metanalisis de gravedad de la cefalea reducir

2021. 150 ensayos se sometieron a un significativamente la
controlados metanalisis, que frecuencia y la
aleatorios y estudios revelo diferencias gravedad del dolor de
prospectivos que significativas entre los cabeza en adultos vy
evaluaron la eficacia grupos de nifos.
de levetiracetamenla levetiracetam y

profilaxis de la placebo (cociente de

migrafa. riesgos [RR] 0,46,
intervalo de confianza
[IC] del 95 % = 0,35 a
0,61).
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Peter

McAllister,
et al.

2022.

Michel
Lanteri-
Minet,et.
al. 2022.

Richard B.

Lipton,
al. 2023

et

Este
combinado incluy6 3

analisis

ensayos de fase 3,
doble ciego en los
qgue los pacientes con
migrafia episodica o

cronica fueron
asignados

aleatoriamente a
fremanezumab. La

discapacidad

relacionada con la
migrafia se evaluo
utilizando los
cuestionarios HIT-6 y

MIDAS.

Revision sistematica
de 80 meta-analisis
de

onabotulinumtoxin A

observacionales

en la migraia crénica

tratamiento

preventivo, entre
1/01/2010 al
31/03/2021.

Ensayo fase 3, de 12
semanas,
multicéntrico,

doble
ciego, controlado con

aleatorizado,

Las proporciones de
pacientes con
a 3
grados en la gravedad
de la discapacidad
MIDAS o HIT-6 fueron

significativamente

cambios de 1

mayores con
fremanezumab

trimestral y mensual
en comparacion con
placebo (todos P <

0,0001).

Indicaron  resultados
estadisticamente
significativos para
onabotulinumtoxinA

frente a placebo en las
puntuaciones totales

de HIT-6.

Ensayo fase 3, de 12
semanas,
multicéntrico,

doble

ciego, controlado con

aleatorizado,

Fremanezumab
demostro mejoras
clinicamente
significativas en la
gravedad de la

discapacidad en este

analisis combinado.

Refleja la
heterogeneidad de las
poblaciones tratadas
con
onabotulinumtoxina
para el tratamiento
preventivo de la

migrafa cronica.

Atogepant 30 y 60 mg
produjeron mejoras
significativas en los
resultados informados
los

por pacientes.
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placebo, de grupos
paralelos, los adultos
con 4 a 14 dias de
migrafia al mes
recibieron atogepant
una vez diariamente

o placebo.

placebo, de grupos
paralelos, los adultos
con 4 a 14 dias de
migrana al mes
recibieron atogepant
una vez diariamente o

placebo.

También se produjeron

mejoras nominales
para HIT-6, lo que
reforz6 los efectos
beneficiosos de

atogepant como nuevo
tratamiento para la
prevencion de la

migrana.
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4. JUSTIFICACION

La migrafia es una enfermedad discapacitante, con una prevalencia anual de 15% en la
poblacién global, con poco conocimiento sobre el impacto en la funcionalidad de los
pacientes tras el inicio del tratamiento preventivo. Segun el estudio de Carga Global de
Enfermedades (Global Burden Disease) 2019, la migrana es el segundo trastorno
neuroldgico mas frecuente en todo el mundo y es responsable de mas discapacidades
que todos los demas trastornos neurolégicos combinados (Eigenbrodt et al., 2021). Los
tratamientos para la migrafa incluyen medicamentos en etapa aguda y preventivos y una
gama de terapias no farmacoldgicas. A pesar de estas opciones de tratamiento y los
criterios diagnosticos integrales, la atencion clinica sigue siendo suboptima.

La informacion epidemioldgica en los paises en desarrollo es escasa y muy necesaria ya
que, a través de ella, se pueden identificar los factores de riesgo y las actitudes sociales
hacia la migrafia, lo que puede influir en la atencion médica. En el 2005, el Dr. José F.
Téllez Zenteno y colaboradores, realizaron uno de los estudios epidemiolégicos mas
importantes de nuestro pais con el objetivo de identificar las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de una gran muestra de pacientes con migrana en la Ciudad
de México, concluyendo que gran parte de estas caracteristicas eran muy semejantes a
las descritas en el extranjero. (Téllez-Zenteno et al., 2005). Posteriormente, en 2013, se
obtuvo otro gran estudio que logré evaluar la prevalencia, las caracteristicas y el
subdiagnostico de la migrafia en una gran muestra de poblacion de mujeres mexicanas
(Arroyo-Quiroz et al., 2014). Fuera de estos estudios, no existe alguno que evalue el

antes y después del tratamiento preventivo para la migrana en la poblacion mexicana.

El propésito de este protocolo de investigacion es evaluar los cambios en el impacto
funcional y discapacidad en pacientes con migrafia antes y después de tratamiento
preventivo, a través de la utilizacion de cuestionarios ya validados para pacientes con
migrafia en poblacion mexicana y referidos en las guias de practica clinica, pudiendo
ayudar a individualizar y optimizar el tratamiento en los pacientes, pensar en nuevas

opciones terapéuticas, evaluar la adherencia o el inicio (por ejemplo la prontitud con la

14



que se instaura el manejo preventivo) al tratamiento o cualquier otro factor implicado en

una buena o mala respuesta a los tratamientos preventivos.

Se ha observado, que aproximadamente el 38% de los pacientes con migrafias
episodicas se beneficiarian de una terapia preventiva (Ha et al., 2019), ya que la terapia
con medicamentos preventivos reduce la frecuencia, la gravedad y la angustia
relacionada con el dolor de cabeza de la migrafa. La terapia preventiva también puede

mejorar la calidad de vida y prevenir la progresion a migrafias cronicas.

Este estudio ayudaria a identificar si los pacientes con migraia tienen un impacto positivo

o negativo en la funcionalidad y la discapacidad después del tratamiento preventivo.

Existen pocos estudios que reporten el impacto en la funcionalidad y discapacidad en los
pacientes con migrafna antes y después del tratamiento preventivo. La primera revision
de evidencia relacionada con los beneficios clinicos e informados por los pacientes
asociados a la prevencion en pacientes con migrafa fue realizada por Christopher
Gottschalk en 2022, donde su objetivo principal fue identificar y proporcionar una sintesis
de toda la evidencia de ensayos clinicos disponible relacionada con las tasas y el
momento del inicio temprano de la prevencion en pacientes con migrafa, cuyo resultados
arrojaron que los criterios de valoracion clinicos variaron entre los estudios, y hubo
pruebas limitadas relacionadas con los resultados informados por los pacientes; La
solidez general de los datos en pacientes con migrafia episodica y cronica sugiere que
se puede lograr un nuevo umbral en la eficacia clinica de los tratamientos preventivos de

la migrana.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La migrafa es la principal causa de discapacidad entre los pacientes con trastorno
primario de dolor de cabeza, que causa un deterioro funcional significativo, que incluye
componentes fisicos y psicolégicos. Los médicos a menudo tienden a centrarse en los
aspectos terapéuticos y no reconocen las discapacidades funcionales y el impacto
psicoldgico de la enfermedad, lo que lleva a una deficiencia en un enfoque multifacético
de la enfermedad. La migrafia Interfiere con el funcionamiento diario normal de una
persona tanto en el lugar de trabajo como en el hogar. Ademas de influir negativamente
en el paciente al reducir la productividad, también causa una tension en los miembros de
la familia y en la sociedad en general. En consecuencia, tanto las dimensiones
profesionales como las personales se ven afectadas negativamente. Por lo tanto, la
migrafia se considera una enfermedad incapacitante que puede reducir notablemente la

calidad de vida de los enfermos (Pradeep, et al. 2020).

Dentro de las preocupaciones que este estudio hace referencia es el hecho de que esta
condicion puede llevar al paciente al abuso de analgesia, con las propias consecuencias
y efectos secundarios que estos implican (Ailani et al., 2021). Este es un trastorno crénico
que generalmente acompafna al paciente desde su diagnostico durante el resto de su
vida.

Parte de los desafios a lo que nos enfrentamos, esta el desconocimiento sobre el impacto
funcional y la discapacidad que tiene el tratamiento preventivo en pacientes con migrana
a nivel nacional y regional; la falta de evaluacion continua durante la consulta externa
debido a la gran proporcion de pacientes y a el tiempo limitado de atencién resulta en una

limitante para el empleo de herramientas clinicas en la consulta.

Este protocolo intentara solventar el problema al analizar informacién obtenida de
aquellos pacientes con diagndstico de migrafia a quienes se les ha realizado los
cuestionarios HIT 6 y MIDAS, antes y después del tratamiento preventivo (periodo

después del inicio del tratamiento: 3-4 meses), del Hospital Universitario de Puebla.
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Esto favorecera la priorizacion del diagnostico temprano y el inicio precoz de la terapia
preventiva lo que permitiria que los pacientes mejoren su funcionalidad en su entorno
social y disminuyan el grado de discapacidad. Esta recopilacion demografica podria ser
el primer paso para reconocer la epidemiologia local sobre migrafana, permitiendo

estudios subsecuentes a nivel local y nacional.

5.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el impacto en la discapacidad y funcionalidad de los pacientes con migrafia
antes y después del inicio del tratamiento preventivo, del Hospital Universitario de Puebla,

que fueron atendidos en la consulta de neurologia de junio 2022 a febrero del 20247
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el impacto en la funcionalidad y discapacidad antes y después del tratamiento
preventivo en pacientes con migrafa atendidos en la consulta de neurologia de junio
2022 a febrero del 2024 en el Hospital Universitario de Puebla.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar los resultados de los cuestionarios MIDAS y HIT6 antes y después del
tratamiento preventivo en pacientes con migrafia en el HUP.

e Reconocer las variaciones en la funcionalidad y discapacidad después del

tratamiento preventivo de migraia.
e Revisar la literatura sobre los cambios funcionales del tratamiento preventivo.

e |dentificar el tipo de comorbilidad mas prevalente asociada a migrafia en nuestra
poblacion.
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7. HIPOTESIS

Existiran cambios en el impacto funcional y dicapacidad después del tratamiento
preventivo en pacientes con migrafa del Hospital Universitario de Puebla.
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO:

Se realiz6é un estudio observacional longitudinal descriptivo ambispectivo con enfoque

cuantitativo, unicentrico.

8.2 UBICACION ESPACIO TEMPORAL.

Pacientes del servicio de neurologia del Hospital Universitario de Puebla de Junio del
2022 a febrero 2024.

8.3 ESTRATEGIA DE TRABAJO:

Consultar expedientes de pacientes con diagnostico de migrafnana del servicio de
Neurologia clinica en el Hospital Universitario de Puebla.

8.4 MUESTREO:

Para esta investigacion se realiz6 muestreo no probabilistico, por conveniencia porque
se evalua pacientes con diagnostico de migrafia que acudieron a la consulta externa de

neurologia del HUP.

8.4.1 SELECCION DE MUESTRA:

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Expedientes de adultos mayores o igual a 18 afios con diagndstico de
migrafia cronica y episodica de alta frecuencia con aura o sin aura,
segun The International Classification of Headache Disorders, 3rd
edition (ICHD-3), que acuden a la consulta de neurologia del Hospital
Universitario de Puebla.

e Haber realizado el cuestionario HIT 6 y MIDAS, con un intervalo de
tiempo de 4 semanas.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Expedientes de pacientes con cefalea que no cumplen criterios para
migrafia cronica o episodica de alta frecuencia, con aura o sin aura
segun el ICHD-3.

e Expendientes de pacientes menores de 18 afos con diagndstico de

migrana.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Pacientes que solo acudieron a una consulta, y no continuaron con su
seguimiento o tratamiento a través de la consulta externa de Neurologia
del Hospital Universitario de Puebla.

e Pacientes quienes no realizaron el cuestionario HIT 6 ni MIDAS con un
intervalo de tiempo de 3 0 4 semanas.

e Pacientes que acudieron al servicio de neurologia del HUP vy fallecieron
del periodo de Junio 2022 a febrero 2024.

8.5 DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Funcionalidad Los atributos rela- HIT 6: Medir el im- Impacto muy Cualiativa
cionados con la pacto que los dolo- severo (>60) ordinal
salud que permi- res de cabeza tie- Impacto
ten a una persona nen en la capa- importante
ser y hacer lo que cidad para fun- (56-59)
es importante para cionar en el traba- Cierto impacto

ella. (Nicolas jo, la casa, la es- (50-55)

Martinez-Velilla, cuela y en situa- Poco o ningun

et. al. 2018) ciones  sociales. impacto (<49)
(Stephen D.

Silberstein, 2014).
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Discapacidad

Género

Tratamiento
preventivo

Migrafa

Aquellas deficien-
cias fisicas, men-
tales, intelectuales
O sensoriales a
largo plazo que, en
interaccion con
diversas barreras,
pueden obstaculi-
zar la participacion
plena y efectiva en
la sociedad en
igualdad de condi-

ciones con los
demas (OPS,
2020)

Roles, conductas,
actividades y atri-
butos construidos
socialmente que
una cultura deter-
minada considera
apropiados para
hombres y mu-
jeres. (OMS, 2022)

Farmaco que re-
duce la frecuencia,
la gravedad y la
duracion de los
ataques, mejorar
la capacidad de
respuesta al trata-
miento de los
ataques agudos.
(Hien Ha. et. al,
2019)

Trastorno de cefa-
lea recurrente que
se manifiesta en a-
taques que duran
de 4 a 72 horas,
ubicacion unilate-
ral, la calidad pul-
sante, la intensi-
dad moderada o

MIDAS: Medir la
discapacidad rela-
cionada con el
dolor de cabeza y
mejorar la comu-
nicacion entre el
meédico y el pacien-
te sobre las conse-
cuencias funciona-
les de la migrana.
(Stephen D.
Silberstein, 2014).

Identificacion por el

paciente de su
geénero.

A traves del
Algoritmo 3 de

tratamiento  profi-
lactico de Migrafia,
de la guia de prac-
tica clinica para
migrafia  México
(Anexo 3).

Tipo de cefalea
intenso clasificado
por temporalidad,
acompanado o no
de aura, segun
ICHD-3.

Discapacidad
nula o minima
(0-5).
Discapacidad
leve (6-10).
Discapacidad
moderada (11-
20).
Discapacidad
grave (>21).

Mujer
Hombre

Propanolol,
topiramato,
valproato de
magnesio,
fluoxetina,
amitriptilina,
flunarizina.

Migrafa
cronica.
Migrafa
episddica de
alta
frecuencia.
Migrafa con
aura.

Cualiativa

ordinal

Cualitativa

nominal.

Cualitativa

nominal

Cualiativa

nominal
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grave, el empeora- Migrafa sin
miento por activi- aura.

dad fisica rutinaria

y la asociacioén con

nauseas y/o foto-

fobia y fonofobia.

(ICHD-3, 2018;

Ryotaro Ishii, et.al,

2021).

8.6 ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos fueron recolectados a partir de los expedientes fisicos en el registro del hospital
y almacenados en una base de datos de Microsoft Excel 365.

Posteriormente fueron procesados con IBM SPSS Statistics, para evaluar el Score de las
escalas MIDAS y HIT 6.

Se evaluo la dispersion de los valores con la prueba de Shapiro-Wilk (distribucion no
parametrica).

Se compararé los grados de severidad de HIT 6 y MIDAS utilizando el test de McNemar
para evaluar la mejoria de los pacientes antes y después de recibir el tratamiento
preventivo. Segunda prueba: test de Wilcoxon para comparacion de medias. Se
considera diferencia estadisticamente significativa cuando p < 0.05.

8.7 LOGISTICA
Recursos humanos:

e Meédicos especialistas en el area de Neurologia del turno vespertino del Hospital

Universitario de Puebla.

e Médico residente de Medicina Interna del Hospital Universitario de Puebla.
Recursos materiales:

e Biblioteca digital BUAP.

e Software SPSS para analisis de datos.

e Expediente clinico de pacientes con migrafa y sus subtipos del Hospital

Universitario de Puebla.
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e Programas: Excel, Word.
Recursos financieros

e No aplica.
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9. RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 19 pacientes, con edades comprendidas entre los 27 y 72 afios
(media: 50 anos). El 89.5% de los participantes correspondian al género femenino y el
10.5% al masculino. El tiempo promedio de evolucién con diagndstico de migraia fue de
7.8 afos.

Se identificaron tres tipos principales de migrafa en la poblacion estudiada: el 47.4%
presentd migrafia cronica sin aura, el 36.8% migrafa cronica con aura y el 15.8% migraia

episddica de alta frecuencia sin aura. Grafico 1.

A. Género B. Tipos de Migraina
10 9
9
8 7
asculino E g
10%
' 5 5
O 4 3
T 3
2
1
0
Migrafa Migrafia Migrana
episddica de cronica con cronica sin
alta aura aura

frecuencia sin
aura

m Masculino = Femenino TIPO DE MIGRANA

Grafico 1. A. Total de pacientes por género. B. Tipos de migrafia.

Un total de 12 pacientes (63.2%) no presentaron comorbilidades asociadas (Grafico 2).
La comorbilidad mas prevalente fue el hipotiroidismo, identificado en 2 pacientes (10.5%).
Otras condiciones como espasmo semifascicular, hernia discal cervical, ansiedad,

sindrome de colon irritable y epilepsia coexistieron en un paciente cada una (5.3%).
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Grafico 2. Comorbilidades.

El tratamiento preventivo mas utilizado fue el propranolol, empleado en 12 pacientes

(63.2%). La amitriptilina se administr6 de manera aislada en 4 pacientes (21.1%),

mientras que la combinacidén de amitriptilina y propranolol se usé en 2 pacientes (10.5%).

Por ultimo, un unico paciente fue tratado con galcanezumab (5.3%).
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Grafico 3. Tratamiento preventivo.
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Grafica 4. Test de McNemar. Resultados de HIT 6 y MIDAS antes y después del

tratamiento preventivo.

Se realiz6 una prueba de McNemar para evaluar variables categdricas ordinales, como
son el grado de discapacidad y funcionalidad, de grupos pareados en pacientes con
migrafia antes y después del tratamiento preventivo en una muestra de 19 pares. La
prueba reveld una diferencia significativa en las proporciones x? = 8.895, p = 0.0029 dos
colas, para la los datos de MIDAS y x? = 11.84, p = 0.0006 para los datos obtenidos con
HIT 6. Estos resultados sugieren que el tratamiento tuvo un efecto significativo en la

reduccion de la severidad de la condicion.
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Grafico 5. Test de Wilcoxon para comparacion de medias de los puntajes antes y

después del tratamiento preventivo.

Se realiz6 un analisis de los puntajes iniciales y posteriores al tratamiento preventivo

mediante la prueba de Wilcoxon de dos colas para la comparacién de medias en ambos

tests. Los resultados mostraron una diferencia significativa, con un valor de p < 0.0001

para la escala HIT-6 y un valor de p = 0.0002 para la escala MIDAS.
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10. DISCUSION.

El objetivo de este estudio fue analizar el impacto del tratamiento preventivo en la
funcionalidad y discapacidad de pacientes con migrafia atendidos en la consulta de
neurologia del Hospital Universitario de Puebla. Los resultados obtenidos indican una
mejora significativa en la funcionalidad y una reduccion en la discapacidad de los
pacientes después de iniciar el tratamiento preventivo, tal como lo evidencian las
herramientas clinicas utilizadas, como los cuestionarios HIT-5 y MIDAS. Estos hallazgos

respaldan la hipotesis planteada en este trabajo.

En cuanto a la literatura existente, los datos demograficos en este estudio coinciden con
los reportados en investigaciones previas, donde se observa una prevalencia mayor de
migrafia en mujeres, con una edad promedio de 50 afios, pertenecientes a una poblacion
socioeconomicamente activa (Steiner et al., 2020).

Los resultados obtenidos en este estudio son consistentes con los hallazgos
documentados por otros autores, como Gottschalk et al. (2022). Sin embargo, cabe
destacar que aun existen pocos ensayos clinicos que analicen los efectos del tratamiento
preventivo farmacologico tradicional en términos de su impacto en la funcionalidad y
discapacidad. Esto se debe, en parte, a la aparicion de nuevas terapias basadas en
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP), como el galcanezumab, eptinezumab, erenumab y fremanezumab,

que estan ganando terreno en la prevencion de la migrafia.

La importancia de aplicar herramientas como el cuestionario MIDAS radica en la
necesidad de identificar de manera temprana a los pacientes que podrian beneficiarse
de un tratamiento preventivo. Esto se refleja en estudios previos como el de Kuldeep
Moras (2014), que reportd una mejora significativa en la discapacidad de pacientes con
migrafa sin aura tras 45 dias de profilaxis, utilizando el cuestionario MIDAS. La relevancia
de este hallazgo es crucial, ya que la mayoria de los pacientes que acuden a consulta

externa por migrafia son menores de 50 afos, una etapa de la vida en la que la
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funcionalidad y el rendimiento socioecondémico suelen ser altos. Por lo tanto, el uso de
estas herramientas objetivas puede facilitar la toma de decisiones clinicas, promoviendo
el inicio temprano de tratamientos preventivos y, de este modo, reduciendo la

discapacidad y la falta de productividad laboral asociada con la migrafia.

Entre las limitaciones del estudio, destaca el tamaro reducido de la muestra, lo que limita
la generalizacion de los resultados. Por lo tanto, seria valioso replicar este estudio con
una muestra mas amplia para validar y fortalecer los hallazgos obtenidos. Ademas, seria
util incluir variables sociodemograficas adicionales, como el nivel educativo y la
ocupacion de los participantes, en futuras investigaciones. Asimismo, se recomienda
realizar un seguimiento longitudinal que incluya evaluaciones periodicas mediante los
cuestionarios aplicados, lo que permitiria monitorear de manera mas precisa la evolucion

de la funcionalidad y discapacidad en estos pacientes.

Los resultados obtenidos en este estudio tienen implicaciones importantes para la toma
de decisiones en el manejo de la migrafa. La mejora clinica documentada resalta la
importancia de implementar estrategias preventivas para reducir la discapacidad en los
pacientes. Ademas, estos hallazgos abren la puerta para investigar el uso de nuevos
agentes terapéuticos, como los anticuerpos monoclonales contra el CGRP (erenumab,
fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab), los cuales podrian ofrecer nuevas

opciones para la prevencion de la migraia en el futuro.
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11. CONCLUSIONES

La migrafia, una cefalea primaria discapacitante que afecta al 15% de la poblacion,
principalmente mujeres, sigue siendo poco estudiada en términos sociodemograficos y
de tratamiento preventivo estandar en el ambito nacional. Este estudio muestra que el
tratamiento farmacoldgico preventivo mejora la funcionalidad y reduce la discapacidad,
como lo evidencian los cuestionarios HIT-6 y MIDAS, validando la hipotesis inicial y
subrayando la importancia de estrategias preventivas en pacientes con migrafia grave.

Los hallazgos son consistentes con la literatura internacional, aunque el uso de terapias
innovadoras, como los anticuerpos monoclonales contra CGRP (ej., galcanezumab vy

fremanezumab), abre nuevas alternativas terapéuticas.

El uso de herramientas validadas como MIDAS y HIT-6 facilita la toma de decisiones
clinicas y permite identificar a los pacientes que mas se beneficiarian de tratamientos

preventivos, especialmente aquellos en etapas productivas de la vida.

Aunque los resultados son prometedores, se debe interpretar con cautela debido al
tamafo reducido de la muestra. Futuros estudios deben considerar muestras mas
grandes y variables sociodemograficas adicionales, como nivel educativo y ocupacion.
Ademas, seria recomendable realizar seguimientos longitudinales en consultas continuas

para confirmar la efectividad a largo plazo.

Este estudio establece una base para explorar terapias innovadoras como los anticuerpos
monoclonales contra CGRP, que podrian mejorar la prevencion de la migrafia,
complementando o superando los tratamientos tradicionales, y ofreciendo nuevas

posibilidades para el manejo personalizado de la enfermedad.
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12. BIOETICA.

El presente protocolo de investigacion tiene como base los principios generales de la
declaracion de Helsinki de la 18% Asamblea Médica Mundial, en los cuales se cuida la
integridad, privacidad, seguridad, confidencialidad y beneficio de los pacientes en todo

momento durante la investigacion; destacando los siguientes principios:

6) En el cual se menciona la importancia de la investigacion en humanos y resalta que
el objetivo es comprender o tener un mejor panorama de las diferentes enfermedades y
obtener mejores métodos diagnosticos, terapéuticos para mejorar la calidad de vida y
evolucion de los pacientes.

7) Menciona que la investigacion médica debe estar suje a normas éticas para asegurar
el respeto, salud y derechos individuales de los seres humanos.

21) La investigacion debe estar basada también en principios cientificos aceptados y en

bibliografia cientifica apropiada.

También se menciona que el protocolo se debe enviar a un comité de ética antes de iniciar
el estudio, y este protocolo fue sometido al comité de ética del hospital del hospital
universitario de Puebla, con aprovacion para llevarlo acabo, con numero de registro
2023/001.

Ley general de salud: en particular del titulo quinto que se centra en la investigacidon en
salud, y haciendo énfasis en los articulos 96, 98 y 100, que tratan acerca de las acciones
que contribuyen a la investigacion en salud; de la forma en que se desarrollara la
investigacion adaptandose a los principios tanto cientificos como éticos que justifican la
investigacion y que se debe contar con un consentimiento informado por cada paciente.

Todo el trabajo de ser aprobado por un comité de ética.
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Reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud: se basa
en los articulos 13,14, 15, 16, 18, 19, 20 y 21; y con relacion al articulo 17 que clasifica

al tipo de investigacion en:

e Sin riesgo: Son estudios retrospectivos, en los que no se realizan alguna
intervencion o alguna modificacion de manera intencionada en las variables del
estudio.

e Con riesgo minimo: Son estudios prospectivos que realizan procedimientos
comunes en examenes fisicos o de diagnostico

e Conriesgo mayor que el minimo: Son estudios en los que hay altas probabilidades

de afectar al paciente.
En relacion con esta clasificacion, este estudio es una investigacion sin riesgo.
Ley de derechos de autor: el estudio también toma de base esta ley particularmente los
articulos 147 y 148 en los cuales se especifica la importancia de citar los textos utilizados

en la investigacion para no causar plagio y respetar el derecho de autor de cada uno de

los articulos o libros utilizados.
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13. ANEXOS

Anexo 1.

CUADRO 9. CUESTIONARIO MIDAS .
1. ;Cuantos dias en los Ultimos 3 meses ha tenido usted que faltar a su trabajo o lugar de estudios
a causa de un dolor de cabeza?

Dias:

2. ;Cuantos dias en los Ultimos 3 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 falto al trabajo o al lugar de estudios)

Dias:

3. ;Cuantos dias en los ultimos tres meses no ha podido realizar sus labores de hogar a causa del
dolor de cabeza?
Dias:

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).

Dias:

5. ;Cuantos dias en los Ultimos tres meses no ha podido asistir a actividades familiares, sociales o
de ocio, a causa del dolor de cabeza?
Dias:

Total:

Lo que su médico debe saber sobre su cefalea:

A. ;Cuantos dias en los Ultimos tres meses ha sufrido usted de dolor de cabeza? (Si duré mas de
un dia cuente cada dia)
Dias:

B. En una escala de 0 a 10, ;Como valoraria sus dolores de cabeza? (En donde O significa que no
hay dolor y 10 que el dolor es tan fuerte como puede serlo)

Total:

MIDAS Score

Grado I: Incapacidad minima o infrecuente: 0-5
Grado lI: Incapacidad infrecuente o moderada: 6-10
Grado lll: Incapacidad moderada: 11-20

Grado IV: Incapacidad severa: >20

Stewart, WF (2001). "Development and testing of the Migraine Disability Assessment (MIDAS) Questionnaire to assess
headache-related disability.(Abstract)". Neurology 56 (6 Suppl 1): S$20-8.




Anexo 2.

CUADRO 8. CUESTIONARIO HIT-6 (HEADACHE IMPACT TEST-6).
Considerando el Gltimo mes:

1.- ;Con qué frecuencia su dolor de cabeza es intenso?

Nunca | Pocas veces | A veces | Muy amenudo | Siempre

2.- ;Con qué frecuencia el dolor limita su capacidad para realizar sus actividades habituales
(domeésticas, trabajo, estudios, ocio)?
Nunca f Pocas veces \ A veces | Muy a menudo [ Siempre

3.- ;Con qué frecuencia desearia poder acostarse?

Nunca ] Pocas veces \ A veces | Muy a menudo ] Siempre

4.- En el Gltimo mes, ;con qué frecuencia se ha sentido demasiado cansado/a para trabajar o
realizar sus actividades diarias debido a su cefalea?

Nunca \ Pocas veces \ A veces | Muy a menudo \ Siempre

5.- En el Ultimo mes, ;con qué frecuencia se ha sentido harto/a o irritado/a debido a su dolor de
cabeza?

Nunca | Pocas veces | A veces | Muy amenudo | Siempre

6.- ;Con qué frecuencia el dolor le ha dificultado concentrarse en sus actividades?

Nunca ] Pocas veces \ A veces | Muy a menudo \ Siempre

Evaluacion (puntos):

Nunca: 6. Pocas veces: 8. | A veces: 10. Muy a menudo: | Siempre: 13.
11.

> 60 puntos: Uso de triptanos y medicacién profilactica.

Si usted considera que sus episodios de cefalea o dolor de cabeza son frecuentes y de alguna manera piensa que pueden
deberse a Migrafa debe ser evaluado(a) por un Neurdélogo para descartar o confirmar sus sospechas.

Referencia:
Kosinski M, Bayliss MS, Bjorner JB, et al. A six-item short-form survey for measuring headache impact: the HIT-6. Qual
Life Res 2003; 12: 963-974
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Anexo 3.

Algoritmo 3 Tratamiento Profilictico de Migrana

Tratamiento Profilactico
de Migraia

[Criterios:

Mas de 3 crisis al mes

Crisis de intensidad grave

Tratamiento sintomatico ineficaz

Efectos ios al tratamiento sil
Afectacion importante de calidad de vida
Situaciones especiales: migrafia basilar
Uso de abortivos mas de 4 veces al mes

Fa dosis, Ti

Elegir farmaco de
acuerdo a
comorbilidades
v v v : v v v
_ﬁleipsm. o
Sin Hipertension Obesidad, Trastorno bipolar Ansiedad, Depr_eslén. .
L . 5 Insomnio, Dolor Veértigo
comorbilidades Arterial Epilepsia o del Depresion neuropético
L_comportamiento |
i l l A l l v
Individualizar de Valproato de Amitriptilina
iteri b u Magnesio izi
acuerdo a criterio 402 120mg 50 a 200mg i goo o Fluoxetina 25 a 75mg/noche F
clinico y ) Titular 12.5 oA mg/dia 20 a 40m: Titular 12.5 a 5 a 10mg/dia
e Titular 20mg/ itular 12.5 a Titular 200mg/ g R ey
i 25mg/s V -
paciente semana S semana
A 4 A 4 A 4 A 4 A 4
Electtocardiogfam | | Us renal bilateral BH, Ur, Cr, PFH Tension arterial
a Y al inicio, 3y 6 completas. Na, K, No requiere q Peso e IMC
cada incremento ey cl Fondo de ojo
de dosis Peso e IMC
- *Reduccion de
. - frecuencia e
Referencia a ) Cambiar a un ¢Buena " tratamiento po °
Especialidad No mejora farmaco diferente N respuesta? Si un minimo de 6 g‘e‘?ar:zfi‘;;’:
- Efectos secundarios
tolerables o nulos

Si mejo

incrementos semanales

Parametros ideales a
monitorizar

36



Anexo 4.
Carta de aceptacion comité de ética e investigacion Hospital Universitario de Puebla.

COMITE DE ETICA E INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA

Dra. Magdalena Martinez Beltran
Residente de la especialidad de Medicina Interna
PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo  "Cambios en
elimpacto funcional y discapacidad en pacientes con migrafia antes y después de tratamiento
preventivo en el Hospital universitario de Puebla", que fue sometido a evaluacién de este Comité
de Investigacion y Etica de Investigacién en Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus
integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y
de investigacion, por lo que el dictamen es AUTORIZADO, con el nimero de registro Institucional:

No. de Registro

CEIHUP 2023/001

Sin mds por el momento, quedo de Usted.

Hospital Universita
C.c.p. Archivo
ORFNT/mmip

Hospital 25 Poniente 1301, Col. Volcanes
Universitario Puebla, Pue. C.P. 72410
de Puebla (222) 229 55 00 Ext. 6200 y 6162
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Anexo 5.
Autorizacion impresion de tesis.

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA
SUBDIRECCION DE ENSENANZA, INVESTIGACION Y CAPACITACION EN SALUD

AUTORIZACION DE IMPRESION DE TESIS

Por este medio la Subdireccién de Ensefianza, Investigacion y Capacitacion en
Salud del Hospital Universitario de Puebla, para la evaluacién de la tesis dela a/umr?a
Magdalena Martinez Beltrdn, manifiesta que después de haber revisado su tesis:
“Cambios en el impacto funcional y discapacidad en pacientes con migraria antes y
después de tratamiento preventivo en el Hospital universitario de Puebla” desarrollada
bajo la direccién de Dra. Marlene Arbeu Reyes y el asesoramiento metodoldgico de la Dr.
Brian Madariaga Cortés, el trabajo se ACEPTA para proceder a su impresion.

Hospital 25 Poniente 1301, Col. Volcanes
Universitario Puebla, Pue. C.P. 72410
de Puebla (222) 229 55 00 Ext. 6200 y 6162
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