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RESUMEN

Introduccién: La migrafia crénica constituye una de las principales causas de discapacidad
neuroldgica a nivel mundial y representa una carga significativa para los servicios de salud,
especialmente en contextos de limitada infraestructura y en hospitales de altura. En este escenario,
la toxina botulinica tipo A (TBA) se ha consolidado como una alternativa preventiva para pacientes
con respuesta insuficiente o intolerancia a tratamientos orales, aunque la evidencia local sobre su
efectividad y seguridad en la préactica clinica real sigue siendo escasa. Objetivo: Evaluar la
efectividad de toxina botulinica tipo A en la reduccion de la frecuencia e intensidad de los episodios
de migrafia cronica y las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes atendidos en
el Hospital Il EsSalud Cajamarca durante el periodo 2014 al 2024. Metodologia: Estudio
observacional, analitico, retrospectivo, de tipo cohorte retrospectivo con grupo comparador, basado
en la revision de historias clinicas de pacientes con migrafia cronica atendidos en el Hospital Il
EsSalud Cajamarca, que recibieron al menos un ciclo de TBA y fueron comparados con pacientes
manejados Unicamente con tratamiento farmacoldgico convencional. Se incluyeron 80 expuestos a
TBA y 52 no expuestos, seleccionados por conveniencia a partir del registro y se recolectaron
variables incluyendo intensidad del dolor (EVA), frecuencia mensual de crisis, uso de medicacion
de rescate y presencia de eventos adversos, aplicando criterios estandarizados de inclusién y
exclusion. Resultados: La TBA se asocié con reduccion de la frecuencia de crisis (mediana 17,5 a
6), del puntaje EVA (8 a 2) y del uso de medicacion antimigrafiosa (mediana de 3 a 2 farmacos),
evidenciando beneficio clinico y disminucion de la polifarmacia en migrafia cronica. Los eventos
adversos fueron infrecuentes (3,75%) y leves, sin suspensién del tratamiento. La mayor carga de
comorbilidades en los pacientes tratados sugiere que, en la practica local, la TBA se reserva para
casos mas refractarios y complejos. Conclusiones: La TBA constituye una opcion terapéutica eficaz
y segura como coadyuvante en el manejo de la migrafia crénica en el Hospital Il EsSalud Cajamarca
durante el periodo 2014-2024, con un impacto particularmente relevante en la reduccion de la
intensidad del dolor y del consumo de medicacion de rescate.

Palabras clave: Migrafia crénica, toxina botulinica tipo A, Onabotulinumtoxina A, efectividad.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic migraine is one of the leading causes of neurological disability worldwide
and represents a substantial burden for health services, particularly in settings with limited resources
and in high-altitude hospitals. In this context, botulinum toxin type A (BoNT-A) has emerged as a
preventive option for patients with insufficient response or intolerance to oral treatments, although
local evidence on its effectiveness and safety in real-world clinical practice remains scarce.
Objective: To evaluate the effectiveness of botulinum toxin type A in reducing the frequency and
intensity of chronic migraine attacks, and to describe the sociodemographic and clinical
characteristics of patients treated at Hospital Il EsSalud Cajamarca between 2014 and 2024.
Methods: An observational, analytical, retrospective comparative cohort study was conducted based
on a review of the medical records of patients with chronic migraine treated at Hospital Il EsSalud
Cajamarca who received at least one cycle of BoNT-A and were compared with patients managed
exclusively with conventional pharmacological therapy. A total of 80 patients exposed to BONT-A
and 52 unexposed patients were selected by convenience sampling from the institutional registry and
included in the study. Variables collected included pain intensity (VAS), monthly frequency of
migraine attacks, use of rescue medication, and the occurrence of adverse events, applying
standardized inclusion and exclusion criteria. Results: BoNT-A was associated with a reduction in
attack frequency (median 17.5 to 6), VAS score (8 to 2), and use of antimigraine medication (median
3 to 2 drugs), indicating clinical benefit and reduced polypharmacy in chronic migraine. Adverse
events were infrequent (3.75%) and mild, with no treatment discontinuation. The higher comorbidity
burden among treated patients suggests that, in local practice, BoNT-A is reserved for more
refractory and complex cases. Conclusions: BoNT-A is an effective and safe adjunctive therapeutic
option for the management of chronic migraine at Hospital 1l EsSalud Cajamarca during the period
2014-2024, with a particularly relevant impact on reducing pain intensity and the consumption of
rescue medication.

Keywords: chronic migraine, botulinum toxin type A, onabotulinumtoxinA, effectiveness.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1. DEFINICION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION
La migrafia crénica (MC) se caracteriza por presentar 15 o0 mas dias de cefalea al mes, de los cuales
al menos ocho cumplen criterios clinicos de migrafia plenamente desarrollada:z.
Con una prevalencia cercana al 2%, la MC deteriora gravemente la calidad de vida. Pese a que la
toxina botulinica tipo A (TBA) es una opcion profilactica aprobada internacionalmente
(PREEMPT), se requiere evidencia especifica en nuestro contexto, como el Hospital 1l EsSalud
Cajamarca®. Esto se debe a que, pese a la evidencia internacional que respalda la TBA en la
profilaxis de la MC, alin no existen reportes locales disponibles®.
Este estudio tiene como propdsito determinar la efectividad de la TBA en pacientes diagnosticados
con MC atendidos en el Hospital 1l EsSalud de Cajamarca durante el periodo comprendido entre 2014
y 2024, contribuyendo al conocimiento sobre el uso de esta terapéutica en contextos de recursos
limitados y altitud intermedia.
Se identifican limitaciones por la ausencia de un registro institucional discriminatorio para MC y
la coexistencia de diagndsticos concurrentes como el espasmo hemifacial en la base de datos. Esta
imbricacion clinica introduce un potencial sesgo de seleccién, restringe el poder estadistico

muestral y condiciona la validez externa de los hallazgos.

1.1. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.1.1. OBJETIVO GENERAL
1. Evaluar la efectividad de la toxina botulinica tipo A en el tratamiento de la migrafia crénica
en pacientes del Hospital 11 EsSalud de Cajamarca, periodo 2014 al 2024.
1.1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Describir las caracteristicas sociodemogréaficas (edad, sexo y procedencia), clinicas
(comorbilidades) asi como efectos adversos de los pacientes con MC atendidos en el Hospital
Il EsSalud Cajamarca, periodo 20142024
2. Determinar la frecuencia mensual de crisis antes y después (15 dias) de uso de TBA en

pacientes con MC atendidos en el Hospital 11 EsSalud Cajamarca, periodo 2014-2024.
12



3. Determinar la intensidad del dolor (EVA 0-10) antes y después (15 dias) del uso de TBA en
pacientes con MC atendidos en el Hospital 1l EsSalud Cajamarca, periodo 2014-2024.

4. Comparar el nimero de farmacos antimigrafiosos utilizados entre pacientes tratados con
TBA 'y aguellos manejados solo con tratamiento farmacoldgico convencional en el Hospital
Il EsSalud Cajamarca, periodo 2014-2024.

2. MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
2.1.1 En el &mbito internacional

e De Alejandro Sanchez et al® (2025); evaluaron prospectivamente 150 pacientes con MC
tratados 12 meses con TBA, encontrando reduccion progresiva de fotofobia, alodinia y fatiga
interictal.

e Navarro-Pérez et al 6(2024); realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico de 5 afios en 489
pacientes con MC tratados de forma continua con TBA, observando una reduccion sostenida de
los dias mensuales de migrafia (de 15.7 a 6.3).

e GOmez-Dabo et al” (2024); evaluaron la efectividad de la TBA, administrada segun el esquema
PREEMPT en 20 adolescentes con MC refractaria, observando a los 6 y 12 meses una reduccion
significativa de dias de cefalea y migrafia, menor uso de medicacion aguda y tasas de respuesta
>50% del 55% y 57%, respectivamente.

e Turkel et al®(2023); evaluo la eficacia de la TBA en dos ensayos multicéntricos, doble ciego en
pacientes con MC (>15 dias de cefalea/mes, >8 con caracteristicas migrafiosas), demostrando
una reduccion significativa de dias de cefalea frente al placebo y una mejoria sostenida en mas
de 5 000 pacientes.

e Mungoven TJ, Henderson LA, Meylakh N ° (2023); estudi6 24 articulos recientes de bases de
datos como PubMed y Scopus, donde la TBA mostré una reduccion marcada de los dias con
cefalea en MC, desde alrededor de 20.6 a unos 7 dias al mes.

e Sampedro-Garzon y Recalde-Navarrete!? (2023); encuestaron a 43 médicos de niveles primario
y secundario en una ciudad andina y analizaron el abordaje terapéutico de la MC. Los resultados

13



mostraron menor frecuencia de cefalea.

e Ayala A. et al 2(2023); un estudio realizado en la Clinica de Migrafia de Hull con registros
prospectivos mediante diarios de cefalea y el HIT-6 (Headache Impact Test-6), evaluaron la
eficacia del Botox como tratamiento preventivo en MC. Dos tercios de los pacientes presentaron
una reduccién de los dias de cefalea.

e El estudio de Frampton J. 1! (2020); analiz6 ensayos PREEMPT 1y 2y el estudio COMPEL,
incluyendo 1,384 pacientes con seguimiento de hasta dos afios, para evaluar la TBA en profilaxis
de MC. La administracion intramuscular de 155-195 U cada 12 semanas redujo de forma
significativa los dias de cefalea.

e Castrillo Sanz et al.*? (2018); realizaron un estudio prospectivo de 16 meses en 69 pacientes con
MC tratados con TBA bajo protocolo PREEMPT. Los pacientes recibieron en promedio dos
infiltraciones y mostraron una reduccion del 48,5% en dias de cefalea y del 20,7% en intensidad
del dolor.

e Rocha et al.™® (2023), en Brasil, realizaron un estudio observacional de 12 afios en un hospital
terciario con 81 pacientes con MC superrefractaria tratados con TBA, recibiendo en promedio
9.7 aplicaciones. Asi, se observaron beneficios analgésicos en el grupo tratado.

e El estudio de Kuzmiuk et al.}* (2024); realizaron una revision de literatura en bases de datos
como Google Scholar, Scopus y PubMed sobre la TBA como profilaxis de la MC. Sintetizaron
estudios que evaluaban eficacia, seguridad y efectos adversos, encontrando que la TBA reduce
de forma importante la frecuencia y severidad de los episodios, pasando de unos 20.6 a cerca de
7 dias al mes.

2.1.2 En el &mbito nacional

¢ Aln no se dispone de estudios publicados en nuestro pais que evallen la eficacia de la TBA en

el tratamiento de la MC.
2.1.3 En el &mbito local
e En Cajamarca no existen aun estudios que comparen la eficacia de la TBA con las terapias

convencionales en MC.
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2.2. BASES TEORICAS

2.2.1. Migrafa Cronica

e Definicion
Trastorno neurologico caracterizado por cefalea >15 dias/mes (>8 con perfil migrafioso) por mas
de un trimestre. Su prevalencia global (1.4-2.2%) la posiciona como una de las patologias méas
incapacitantes en adultos jovenes®®. Siendo asi la TBA la alternativa de eleccion ante la
refractariedad farmacolégica 1°.

e Toxina Botulinica Tipo Ay sumecanismo de accion
La Toxina Botulinica (TB) es una neurotoxina de origen proteico derivada de la bacteria anaerobia
Gram-positiva Clostridium botulinum. Se clasifica en ocho serotipos inmunolégicamente
distintos (A-G), siendo el serotipo A el mas potente y el de mayor relevancia en la préctica
clinica®®. Actta a nivel molecular, mediante el fraccionamiento de la proteina SNAP-25, lo cual
impide la formacién del complejo SNARE vy la consecuente exocitosis de acetilcolina en la unién
neuromuscular. Asimismo, modula el sistema trigéminovascular bloqueando neurotransmisores
proinflamatorios y neuropéptidos?’. Dicha inhibicién reduce la transmisién nociceptiva y atenta
la sensibilizacion central, proceso fisiopatoldgico clave en la cronificacion del dolor?®,

e Efectividad Clinica de Onabotulinumtoxina A (ensayos PREEMPT 1y 2)*
El programa PREEMPT validé la TBA; mientras el ensayo PREEMPT 1 destac6 mejoras en
variables secundarias, el PREEMPT 2 demostro eficacia clinica superior con una reduccion de 9
dias de cefalea/mes frente a 7 en el grupo control.

e Seguridad y Efectos Adversos.
La mayoria de sus efectos secundarios son leves y transitorios, como dolor en el sitio de
inyeccion!4 Presenta mayor tolerancia respecto a otros esquemas profilacticos?°2:,

2.2.2. Formas de uso de la TBA en la migrafia crénica
Consolidada como terapia preventiva por mas de una década'*?'. La TBA esta indicada en la MC
ante criterios especificos de cronicidad*®. En la profilaxis de MC se utiliza el protocolo PREEMPT,

en el que se administra una dosis inicial total de 155 U repartidas en 31 puntos de inyeccion
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intramuscular divididos en siete grupos musculares (frontalis, corrugator/procerus, temporales,
occipitales, paraspinales cervicales y trapecios). Con la posibilidad de ajustar hasta 195 U segln la
estrategia “follow-the-pain’?2.

Este esquema emplea dosis simétricas bilaterales de 5 U por punto en los grupos musculares
establecidos hasta alcanzar 155 U, con aplicaciones trimestrales que potencian la eficacia
acumulativa?. Pese al costo inicial de la TBA, su uso en MC es costo-efectivo debido a la reduccién
significativa de la discapacidad, la demanda de servicios médicos y el consumo de medicacion de
rescate:.De ese modo este tratamiento puede ser una opcion costo-efectiva en pacientes con cefaleas
crénicas refractarias ",

Pese a su eficacia en MC, el acceso en paises de ingresos bajos y medios es limitado . Esto exige
politicas que prioricen su disponibilidad en grupos de alto riesgo?®?’. Considerando que la
respuesta terapéutica varia segun el perfil clinico individual 2028,

El grupo de 40-50 afios presenta una respuesta 6ptima, mediada por el balance entre plasticidad
neuronal y dafio nociceptivo acumulado ==, No obstante, comorbilidades como la depresién y la
obesidad actian como factores que condicionan la efectividad terapéuticaz. La TBA mitiga la
cronificacion del dolor y optimiza el prondstico terapéutico=x. Asimismo, subgrupos con
antecedentes familiares o uso excesivo de analgésicos presentan un perfil de respuesta favorable

al tratamiento:

Un diagndstico diferencial preciso es imperativo para identificar candidatos idoneos a la TBA==,
Dado que comorbilidades como la cefalea por abuso de medicamentos condicionan la respuesta
terapéutica 3.
2.3. MARCO CONCEPTUAL

2.3.1. Migrafa episodica
Forma de migrafia que ocurre en <15 dias/mes. Es la etapa previa a la MC .

2.3.2. Cronificacién de la migrafa
Proceso mediante el cual un paciente con migrafia episddica aumenta progresivamente su

frecuencia hasta volverse MC. Se estima una tasa de progresion de 2 a 3% anual>.
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CAPITULO II: MATERIAL Y METODOS

3. DISENO DEL ESTUDIO
El estudio fue observacional, analitico, retrospectivo, de tipo cohorte con grupo comparador (no
expuesto), basado en revision de historias clinicas de pacientes con migrafia cronica atendidos en
el Hospital Il EsSalud Cajamarca entre 2014 y 2024. Las comparaciones se realizaron entre
pacientes tratados con TBA y pacientes que recibieron solo tratamiento farmacoldgico
convencional.

4. POBLACION
La poblacién de estudio estuvo conformada por todos los pacientes diagnosticados con MC
atendidos en el Hospital 1l EsSalud Cajamarca, registrados en el sistema ESSI o historias fisicas,

entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2024, estos fueron 160 pacientes.

4.1. CRITERIOS DE SELECCION
4.1.1. Grupo expuesto
Pacientes diagnosticados con MC que han sido tratados con toxina botulinica durante el periodo
2014-2024, en el Hospital 11 EsSalud Cajamarca. Se considerd para este grupo aquellos pacientes
que hayan recibido al menos una dosis de TBA como parte de su tratamiento para la MC, con
registros clinicos que respalden dicha intervencion. Que tengan registrados valores de escala
analdgica del dolor, medicamentos que utilizaron, dias de duracidn de crisis, etc. Antes y después
de 15 dias del tratamiento con TBA.
4.1.2. Grupo comparador
Pacientes diagnosticados con MC que no han sido tratados con TBA durante el periodo 2014-
2024, en el Hospital 1l EsSalud Cajamarca. Se considerd para este a aquellos pacientes que hayan
recibido tratamiento farmacolégico durante el mismo periodo de tiempo. Que tengan registrado
valores de escala analdgica del dolor (EVA), medicamentos que utilizaron, dias de duracion de
crisis, etc. Antes y después de 15 dias del tratamiento con TBA simultaneamente que los

expuestos en el mismo periodo de tiempo.
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4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
4.2.1. Grupo expuesto
Pacientes con diagndstico de MC que presenten otros trastornos neuroldgicos diferentes a MC o
psiquiatricas que puedan generar confusién o que puedan interferir con la evaluacion de los efectos
de la TBA en la MC. Asimismo, se excluy6 a pacientes que carezcan de una historia clinica
completa, es decir, que incluyera los datos evaluados por el presente estudio.
4.2.2. Grupo comparador
Pacientes con diagndstico de MC que presenten otros trastornos neuroldgicos diferentes a MC y
enfermedades psiquiatricas, que puedan interferir con la evaluacion de los efectos de la TBA en la
MC. Asimismo, se excluyo a pacientes que carezcan de una historia clinica completa, es decir,
que incluyera los datos evaluados por el presente estudio.
5. MUESTRA
De los 160 pacientes identificados, se excluyeron aquellos con diagnéstico psiquiatrico y las historias
clinicas incompletas, obteniéndose una muestra final de 132 historias clinicas elegibles, de las cuales
80 correspondieron al grupo expuesto y 52 al grupo no expuesto. Es decir, en la tesis no se realizo
un célculo de tamafio muestral ni de potencia estadistica a priori, dado que se trata de un estudio
observacional retrospectivo con muestra fija, determinada por la totalidad de historias clinicas que
cumplieron los criterios de inclusion. La unidad de analisis fue la historia clinica de cada paciente
con diagnostico de MC atendido en el Hospital 11 EsSalud Cajamarca entre 2014 y 2024. Se trabajo
con una muestra no probabilistica por conveniencia, considerando el namero limitado de pacientes
disponibles en el periodo de estudio.
El marco muestral estuvo constituido por las historias clinicas identificadas mediante los codigos
CIE 10 (G43.0-G43.5), de las cuales se selecciond a los pacientes que cumplieron estrictamente los
criterios de inclusion y exclusion establecidos. En este contexto, el tamafio de los grupos expuestos
y no expuestos no fue definido de manera prospectiva, sino que se obtuvo de la distribucion real de
la poblacién atendida, lo que limita la posibilidad de estimar previamente el efecto esperado. Por

ello, debe considerarse un posible riesgo de error tipo Il en la interpretacion de los resultados,
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especialmente en aquellas variables en las que no se observaron diferencias estadisticamente
significativas.
6. FORMULACION DE HIPOTESIS Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
6.1. HIPOTESIS DE INVESTIGACION E HIPOTESIS NULA
6.1.1. Hipdtesis de investigacion (Hy)
H;: En los pacientes con MC atendidos en el Hospital Il EsSalud Cajamarca, el tratamiento con
TBA se asocia con una reduccion significativamente mayor en la frecuencia mensual de crisis, la
EVA, el nimero de farmacos utilizados a los 15 dias de tratamiento, en comparacion con el
tratamiento farmacol6gico convencional, durante el periodo 2014 al 2024.
6.1.2. Hipotesis nula (Ho)
H,: En los pacientes con MC atendidos en el Hospital 11 EsSalud Cajamarca, el tratamiento con
TBA no se asocia con una reduccion significativamente mayor en la frecuencia mensual de crisis,
la EVA ni el nimero de farmacos utilizados a los 15 dias de tratamiento, en comparacion con el
tratamiento farmacoldgico convencional, durante el periodo 2014 al 2024.
6.2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

La tabla de operacionalizacion de variables se muestra en la tabla 1.
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Tabla 1.Operacionalizacion de variables.

analégica del
dolor en escala
0 al 10.

aplicacién de
TBA

2) Después de
aplicacion de
TBA

razén discretas

en cada una

Objetivos especificos de investigacion Variables de Definicién conceptual Definicion Dimensiones Indicadores Tipo de Unidad de Técnica Instrumento
investigacion operacional variable analisis
Determinar la distribucién del sexo de los Sexo El sexo es una caracteristica | Sexo Masculino Si Cualitativa Paciente Datos de fuente | Ficha de recoleccion
pacientes con MC incluidos en el estudio. biolégica que diferencia alos | registrado /Femenino No con MC secundaria (HCL) datos de HCL
individuos en masculino y | en HCL. nominal
femenino. Lo
dicotémica
Describir la edad de los pacientes con MC Edad La edad es el tiempo | Edadregistrada Afios Nuamero de | Cuantitativa de | Paciente Datos de fuente | Ficha de recoleccion
incluidos enel estudio. transcurrido desde el | en HCL. afios razon discreta con MC secundaria (HCL) datos de HCL
nacimiento de una persona cumplidos.
hasta el momento de la
atenciéon médica.
Identificar la procedencia geogréfica de | Procedencia La procedencia se refiere al Segln registro Urbano Si Cualitativa Paciente Datos de fuente | Ficha de recoleccion
los pacientes con MC incluidos en el lugar de residencia habitual en HCL. Rural No nominal con MC secundaria (HCL) datos de HCL
estudio. del paciente. dicotémica
Identificar la presencia de comorbilidades Las comorbilidades . son N Presencia si Cual_ltatlva Paciente Datos de fuente | Ficha de recoleccion
en los pacientes con MC incluidos en el . enfermedades o condiciones | Comorbilidades nominal
Comorbilidades | clinicas coexistentes en un | registradas en | Ausencia No dicotémica con MC secundaria (HCL) datos de HCL
estudio. mismo paciente al momento | HCL. . Cualitativa ; i i6
del diagnéstico o tratamiento HTA/ Si nominal Paciente Datos de fuente | Ficha de recoleccion
dela MC. Diabetes/Otro No dicotémica para | con MC secundaria (HCL) datos de HCL
cada una
Determinar el uso de TBA en los Eluso de TBAserefiereala | Usode TBA Us6 Si Cualitativa Paciente con Datos de fuente | Ficha de
pacientes con MC incluidos en el administracion  terapéutica | segin registro No Usé No nominal MC secundaria (HCL) recoleccion datos de
estudio. de dicha sustancia como | en HCL. dicotdmica HCL
tratamiento preventivo de la
Usode TBA zfi(;i,c;eglstrada en la historia Nimero de Dosis Ndmero de Cuantitativa de | Paciente Datos de fuente | Ficha de recoleccion
dosis recibidas. dosis razoén discreta con MC secundaria (HCL) datos de HCL
I Paciente Datos de fuente | Ficha de recoleccion
Fechas de | Fecha DD/IMM/AA Cuantitativa de con MC secundaria (HCL) datos de HOL
aplicacion. razén
. . - El dolorenla MC es una Ndmero Numero entre Cuantitativa de | Paciente Datos de fuente | Ficha de recoleccion
Evaluar la intensidad del dolor migrafioso L . - P -
g experiencia sensorial medida 0Oal 10 razon discreta con MC secundaria (HCL) datos de HCL
antesy después delaaplicacion de TBA mediantz la Escala Visual | Registro de la NUmero entre Paciente Datos de fuente | Ficha de recoleccion
Analédgica (EVA) de 0a 10. icio 1) Antes de Cuantitativas de :
Doloren MC gica ) medicion ) Oal 10 con MC secundaria (HCL) datos de HCL
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Objetivos especificos de investigacion Variables de Definicién conceptual Definicion operacional Dimensiones Indicadores . . Unidad de Técnica Instrumento
investigacion Tipo de variable analisis
Determinar la frecuencia mensual de | Crisis de Es un trastorno | Numero de crisis de Antes de | Nimero de cuantitativa de | Paciente con Datos de fuente | Ficha de recoleccion
crisis antes y después (15 dfas) de uso | MC neurolégico con | MC registrado en aplicacion de | crisis* MC secundaria datos de HCL
de TBA en pacientes con MC cefalea >15 dias/mes | HCL TBA razon discreta (HCL)
(al menos 8 con Nimero de Paciente con Datos de fuente | Ficha de recoleccion
fasgos migrafiosos) Degpué's’ de | crisis* cuantitativa - de MC secundaria datos de HCL
aplicacion de razon discreta (HCL)
TBA
Identificar el ndmero de | Uso de | Se refiere a la | Uso de medicamentos Uso / No Si/no Cualitativa Paciente con Datos de fuente | Ficha de recoleccion
medicamentos posterior a laaplicacion | medicamentos administracion de | después de aplicaciénde uso MC secundaria datos de HCL
de TBA enpacientes con MC después de | farmacos para el | TBA  registrado en nominal (HCL)
aplicacion de TBA | control de la MC | HCL dicotémica
posterior al
tratamiento con TBA
Tramadol Si/no cualitativa Paciente con Datos de fuente | Ficha de recoleccién
MC secundaria datos de HCL
nominal (HCL)
dicotdmica
Determinar la presencia de efectos | Efectosadversosde | Los efectos adversos | Efecto adversos de Presencia/ Si/no cualitativa Paciente con Datos de fuente | Ficha de recoleccion
adversos asociados al uso de TBAen | TBA de la  TBA son | TBAregistradoen HCL Ausencia MC secundaria datos de HCL
pacientes con MC reacciones  clinicas nominal (HCL)
no deseadas que L
ocurren  tras  su dicotomica
administracion Dolor en el | Si/no cualitativa Paciente con Datos de fuente | Ficha de recoleccion
terapéutica sitio de ) MC secundaria datos de HCL
nominal (HCL)
aplicacion o
Ofros dicotdmica
Evaluar el nimero de medicamentos | N(mero de | El uso de | Uso de medicamentos Uso/No uso Si/no cualitativa Paciente con Datos de fuente | Ficha de recoleccion
previo a la aplicacién de TBA medicamentos medicamentos antes | antes de aplicacion de MC secundaria datos de HCL
antes de aplicacion | de la aplicacion de | TBA  registrado en nominal (HCL)
de TBA TBA se refiereala | HCL dicotémica
administracion ~ de _ . _ —
farmacos para el Tramadol Si/no cualitativa Paciente con Datos de fuente | Ficha de recoleccion
manejo de la MC Otros ) mMC secundaria datos de HCL
antes del tratamiento nominal (HCL)
con TBA dicotémica

Nota: La evaluacién de estas variables fue crucial para investigar la efectividad de la toxina botulinica en pacientes con migrafia cronica (MC). EVA (Escala Visual Analoga del Dolor): Util para medir

la intensidad de migrafas antes y después del tratamiento. Historial clinico: Fuente clave para recolectar datos clinicos y sociodemograficos.

*Para el andlisis, la intensidad del dolor (EVVA), el nimero de dias de crisis y el ntmero de medicamentos se dicotomizaron en puntos de corte clinicamente relevantes (EVA <3 vs. >3; crisis <15 vs. >15

dias/mes; farmacos <3 vs. >3). Baremo descriptivo EVA: leve (0-3), moderado (4-6) y severo (7-10).
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7. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS
Las variables principales seran frecuencia de crisis, EVA (0-10) medida antes de la inyeccién de
TBA y a los 15 dias del tratamiento, uso de medicacion aguda y presencia de efectos adversos,
ademas de variables sociodemogréficas y clinicas. Aun cuando se dispone de mediciones pre y post
tratamiento, el analisis se centrd en comparar los grupos independientes (con TBA vs sin TBA). Para
ello se construyeron desenlaces dicotomicos basados en cambios clinicamente relevantes (por
ejemplo, reduccion >50 % de los dias de cefalea o alcanzar EVA <3), que permitieron elaborar tablas
2x2 y estimar riesgos, razones de riesgo, diferencias de riesgo y nimero necesario a tratar (NNT).
La intensidad del dolor se evalu6 con la EVA. La variable se dicotomizo en “menor dolor” (EVA
<3) y “mayor dolor” (EVA >3). Dado que puntuaciones bajas se asocian con un dolor clinicamente
aceptable o adecuadamente controlado y los umbrales de cambio clinicamente relevante se sitlan
alrededor de 3 puntos en MC %%, Varios autores utilizaron el EVA para evaluar la respuesta a la
TBA mostrando que es una escala tan adecuada como la MIDAS, permitiendo incluso el uso de
analisis categdricos validados para la EVA (0-10) que clasifica el dolor en leve (0-3), moderado (4-
6) y severo (7-10) 3240, Por otro lado, en este estudio todos los participantes cumplian criterios de
MC segun la ICHD-3, que utiliza el umbral de 15 o mas dias de cefalea al mes para definirse. Por
ello, se dicotomizd la frecuencia de crisis en <15 y >15 dias/mes, empleando 15 dias como indicador
de mayor carga de enfermedad. Este punto de corte es consistente con la literatura epidemiolégica y
clinica sobre MC vy facilita la comparacion de nuestros resultados con otros estudios 442,
El nimero de farmacos antimigrafiosos se dicotomizo en <3 versus >3 medicamentos, metodologia
justificada ya que en la literatura sobre polifarmacia el uso de tres 0 mas farmacos concomitantes se
considera un umbral operativo de polifarmacia clinica, asociado a mayor riesgo de eventos adversos,
interacciones y menor adherencia. En pacientes con MC se ha descrito que, a partir de tres fArmacos
aumenta de forma relevante la complejidad terapéutica, y estudios sobre combinaciones preventivas
muestran que al pasar de dos a tres medicamentos se reducen claramente las combinaciones sin
interacciones potenciales, lo que respalda que >3 represente un nivel de carga terapéutica
clinicamente relevante*-5,

La informacion se obtuvo mediante ficha de extraccion disefiada ad hoc a partir de historias clinicas,
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analizandose con software como SPSS, Epi Info 7.2 (CDC) y OpenEpi. Se aplicd estadistica
descriptiva e inferencial, utilizando la prueba U de Mann-Whitney para comparar grupos
independientes, Wilcoxon para muestras pareadas cuando fue necesario, y chi-cuadrado para
variables categéricas, contrastando la hip6tesis con un nivel de significancia de 0,05 e intervalos de
confianza del 95%.

8. ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO
El estudio utilizé solo datos secundarios de historias clinicas del Hospital 11 EsSalud Cajamarca
(2014 al 2024), sin contacto directo ni intervenciones sobre los pacientes. Todos los registros fueron
anonimizados mediante cddigos alfanuméricos, con acceso restringido al equipo investigador y uso
exclusivo académico-cientifico, en cumplimiento de la Declaracion de Helsinki, de las normas
nacionales e institucionales, y de los principios de beneficencia, no maleficencia, justicia y
confidencialidad.

9. PLAN DE ANALISIS
La informacion se obtuvo de historias clinicas de pacientes con MC atendidos entre 2014 y 2024 en
el Hospital Il EsSalud Cajamarca, mediante una ficha de recoleccion disefiada ad hoc que incluy6
datos sociodemograficos (edad, sexo, procedencia), comorbilidades, diagndstico de MC, uso de TBA
(namero de ciclos y fechas), EVA (0-10) antes y después del tratamiento, frecuencia de crisis, uso
de medicacién preventiva, y presencia de efectos adversos. El procesamiento se realiz6 con ingreso
y validacion doble de datos, seguido de limpieza y control de calidad (deteccion de valores extremos,
datos faltantes e inconsistencias). Se emplearon estadisticas descriptivas (medias, medianas,
desviaciones estandar, rangos intercuartilicos, frecuencias y porcentajes) para resumir las variables
continuas (edad, dias de cefalea/migrafia, puntajes EVA, nimero de crisis, numero de farmacos) y
categéricas (sexo, procedencia, comorbilidades, uso de TBA, presencia de efectos adversos, uso de
medicamentos antes y después del tratamiento).
Se realiz6 estadistica inferencial verificando la normalidad con la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
a fin de definir el uso de pruebas no paramétricas. Las comparaciones entre grupos (con TBA vs sin
TBA) se efectuaron con la U de Mann-Whitney para variables continuas y con las pruebas de

chi-cuadrado o exacta de Fisher para variables categoricas, considerando siempre a los grupos como
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independientes, incluso cuando se utilizaron diferencias antes y después de la administracion de la
TBA para construir desenlaces dicotomicos.

Para estimar la efectividad de TBA en la intensidad del dolor (EVA) , dias de crisis y numero de
medicamentos, las variables se dicotomizaron con puntos de corte clinicos (EVA <3, >15 dias de
crisis, >3 farmacos), se construyeron tablas 2x2 y se calcularon riesgos, razones de riesgo, diferencias
de riesgo, fracciones prevenibles poblacionales y en expuestos, y el niUmero necesario a tratar (NNT).
Las variables categoricas (respuesta >50% de reduccion de dias de cefalea, presencia o ausencia de
comorbilidades, efectos adversos, uso de determinados farmacos) se analizaron mediante tablas de
contingencia y pruebas de chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, segiin correspondiera. Todas las
pruebas fueron bilaterales, con un nivel de significancia de 0,05 e intervalos de confianza del 95%,
y el andlisis se estructurd por objetivos especificos: caracterizacion de la poblacion, evaluacion del
cambio pre y postratamiento, comparacion con tratamiento convencional y descripcién de la

frecuencia y tipo de efectos adversos asociados a TBA.
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CAPITULO IlI: RESULTADOS

Se analizaron 132 historias clinicas de pacientes con migrafia cronica atendidos entre 2014 y 2024
en el Hospital 1l EsSalud Cajamarca; 80 pacientes (60,6%) recibieron toxina botulinica tipo A (TBA)
afadida al tratamiento habitual y 52 (39,4%) tratamiento estandar sin TBA; de los cuales, para las
variables de estudio se recopilaron los datos antes de administrar TBA y después de ello en una
segunda evaluacidn después de 15 dias de la primera y en el grupo control también se considerd el
mismo intervalo de recoleccion antes y después. Las variables cuantitativas (edad, puntuacion de la
escala visual anal6gica del dolor antes y después, nimero de dosis de TBA, nimero de medicamentos
y dias de crisis antes y después de TBA) no presentaron distribucion normal segun la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para una muestra (p<0,01) en ningun caso.

10. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Segun la edad, la mediana global fue de 49,5 afios (intervalo intercuartilico [I1C]: 40-59; minimo-
maximo: 12—76 afios). Los pacientes que recibieron TBA tuvieron una mediana de 54,5 afios (lIC:
40-59; minimo—méaximo: 24-74) y los que no recibieron TBA, de 46 afios (1IC: 37,5-56,5; minimo—
maximo: 12-76), sin diferencias significativas entre grupos (U de Mann-Whitney=3126; p=0,077).
Predomind el sexo femenino (88,6%) y la procedencia urbana (67,4%), sin diferencias significativas
en ladistribucion por sexo ni por procedencia entre quienes recibieron y no recibieron TBA (p>0,05).
Es destacable que de los 80 pacientes con MC expuestos a TBA, 30 (37,5%) presentaron
concomitantemente espasmo hemifacial, frente a solo 1 caso (1,9%) de los 52 no expuestos.

11. DISTRIBUCION TEMPORAL Y USO DE LA TOXINA BOTULINICA
La proporcién de casos atendidos entre 2017-2020 y 20212024 no mostro diferencias significativas
entre los grupos con y sin TBA (p>0,05) (Tabla 2). Los pacientes tratados con TBA recibieron una
mediana de 2 dosis (IIC: 1-4; minimo—maximo: 1-13).

12. SEGURIDAD Y REACCIONES ADVERSAS
La presencia de comorbilidades fue mas frecuente en el grupo tratado con TBA (71,3% vs. 44,2%;
p=0,001) (véase Tabla 3). En el primer control posterior a la administracién de TBA se registro de

forma sistematica la sintomatologia; solo 3 de los 80 pacientes tratados (3,75%) presentaron
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reacciones adversas farmacolOgicas, descritas como cefalea holocraneana con mejoria clinica
aproximada del 90%, cefalea hemicraneal y cefalea occipital intensa. La TBA se utiliz6 siempre
como complemento y no sustituy6 al tratamiento antimigrafioso habitual, véase tabla 4.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la poblacién estudiada, Hospital 11

EsSalud, Cajamarca, 2014-2024.

Recibieron TBA No recibieron Total Estadistico Valor
(n=80) TBA (n=52) p
Frecuencia %  Frecuencia %  Frecuencia %
Sexo
Femenino 73 91,3 44 86,6 117 88,6  Chi cuad.
Pearson
Masculino 7 8,7 8 15,4 15 11,4 1,13 0,24
Procedencia
Urbano 56 70,0 33 63,5 89 67,4 Chi cuad.
Pearson
Rural 24 30,0 19 36,5 43 32,6 0,613 0,434
Comorbilidades
Si 57 71,3 23 442 80 60,6  Chi cuad.
Pearson
No 23 28,7 29 55,8 52 39,4 9,637 0,001
Ao de
administracién
de tratamiento
2014 a 2020 34 425 43 82,7 77 58,3 2,587 0,107

2021 a 2024 16 20,0 37 71,2 53 40,2

Fuente: Historias clinicas de pacientes atendidos en Hospital |1 EsSalud Cajamarca periodo 2014 al 2024.
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Tabla 3. Poblacién estudiada segun diagndsticos especificos de comorbilidad, Hospital Il EsSalud,

Cajamarca, 2014-2024.

Recibieron TBA No recibieron Total
TBA
Comorbilidades Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % % Valor
n=56 n=128. n=184. acumulado p

ansiedad 11 19.6 26 20.3 37 201 20.1 0,08
contractura 4 7.1 28 21.9 32 174 37.5
muscular
depresion 8 143 16 125 24 13.0 50.5
fibromialgia 4 7.1 7 55 11 6.0 56.5
HTA 7 125 4 3.1 11 6.0 62.5
insomnio 2 3.6 4 3.1 6 3.3 65.8
Hipotiroidismo 3 5.4 3 2.3 6 3.3 69.0
Trastornos 1 1.8 5 3.9 6 33 72.3
metabolicos
cervicalgia 4 7.1 2 1.6 6 33 75.5
lumbalgia 0.0 4 3.1 4 22 77.7
neuropatias 1 1.8 2 1.6 3 16 79.3
Otros 11 196 27 211 38 20.7 100.0
Total 56 100.0 128 100.0 184

Fuente: Historias clinicas de pacientes atendidos en Hospital Il EsSalud Cajamarca periodo 2014 al 2024

13. EFECTIVIDAD EN LA PERCEPCION DE INTENSIDAD DEL DOLOR CON EL USO
DE LA TBA ANADIDA AL TRATAMIENTO HABITUAL
Respecto a la intensidad del dolor medida con EVA de 0 a 10 puntos, la mediana basal en los 132
pacientes fue de 8 puntos (I1C: 7-8; minimo—méximo: 0-10). Los pacientes que no recibieron TBA
presentaron una mediana de 7 puntos (IIC: 6-8; minimo—-maximo: 1-9), mientras que los que
recibieron TBA tuvieron una mediana de 8 puntos (IIC: 7-8; minimo—maximo: 0-10), con
diferencias significativas entre grupos (U de Mann-Whitney=1553; p=0,012). Tras la administracion
de TBA, la mediana global de EVA descendi6 a 2 puntos (I1C: 0,25-3; minimo—-maximo: 0-8), con
una reduccion altamente significativa respecto al valor basal (U de Mann-Whitney=1101; p<0,001).
Segun el baremo utilizado para analizar la EVA; leve, moderado y severo, predomind el dolor severo
en ambos momentos (60% sin TBA y 85,3% con TBA basalmente), pasando post-TBA a leve en la
mayoria (78,8% sin TBA y 83,5% con TBA), sin diferencias estadisticamente significativas entre
grupos en la distribucién categérica (p>0,05), véanse tablas 4 y 5. Al dicotomizar la EVA (<3 vs.
>3), la TBA mostr6 una efectividad moderada, con una fraccion prevenible en expuestos de 29,9%

y un NNT de 3,78 para lograr una reduccidn clinicamente relevante de la percepcion del dolor, véanse
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Tablas 6, 7y 8.

Tabla 4. Intensidad del dolor antes de la administracion de TBA, pacientes con MC, Hospital 11 EsSalud

Cajamarca, 2014 al 2024.

Recibieron TBA Leve (0 a3) Moderado (4 a 6) Severo (7 a 10)
Frecuencia % | Frecuencia % | Frecuencia %

No 2 4.4 16 35,6 27 60

Si 9 12,0 2 2,7 64 85,3

Fuente: Historias clinicas de pacientes atendidos en Hospital 11 EsSalud Cajamarca periodo 2014 al 2024.
Tabla 5. Intensidad del dolor después de administracién de TBA, pacientes con MC Hospital Il EsSalud

Cajamarca, 2014 al 2024.

Recibieron TBA Leve(0 a 3) Moderado (4 a 6) Severo (7 a 10) Va:)lor
Frecuencia % | Frecuencia % Frecuencia %

No 41 78.8 |10 19.2 1 1.9 >0,05

Si 66 83,5 |12 15.2 1 1.3

Fuente: Historias clinicas de pacientes atendidos en Hospital 11 EsSalud Cajamarca periodo 2014 al 2024.
Tabla 6. Distribucion de pacientes segan EVA (<3 vs. >3) en relacion con el uso de TBA, Hospital II

EsSalud Cajamarca, 2014 al 2024.

Valor de la EVA

Menosde 3 | 3 0mas
Con TBA 79
49 30
Exposicion | Sin TBA 46 7 53
95 36 132

Fuente: Historias clinicas de pacientes atendidos en Hospital 1l EsSalud Cajamarca periodo 2014 al 2024.
Tabla 7. Prueba de chi-cuadrado para la asociacion entre EVA (<3 vs. >3) y uso de TBA en pacientes

con migrafia crénica, Hospital 11 EsSalud Cajamarca, 2014 al 2024

Medidas de Asociacion exactas y chi cuadrado
Prueba Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)

Chi cuadrado sin correccion 11 0.0004563 0.0009126

Fuente: Historias clinicas de pacientes atendidos en Hospital 11 EsSalud Cajamarca periodo 2014 al 2024.
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Tabla 8. Medidas de riesgo, efectividad y nimero necesario a tratar del TBA segun intensidad del dolor

(EVA <3 vs. >3), Hospital II EsSalud Cajamarca, 2014-2024.

Célculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo

Riesgo en Expuestos 62,03% 50.99 a 71,95 Series de
Taylor

Riesgo en No Expuestos 88,46% 76.67 a 94,97 Series de
Taylor

Riesgo Total 72,52% 64.29 a 79,47 Series de
Taylor

Razén de Riesgo 0,7012 0.5749 a 0,8551 Series de
Taylor

Diferencia de Riesgo -26,44% -40,22 a-12,66 Series de
Taylor

Fraccion prevenible pob.(fpp) (Efectividad 18,02% 8,215 a 25,94

con TBA)

Fraccion prevenible en expuestos (fpe) 29,88% 14,49 a 42,51

(Efectividad con TBA)

NUmero Necesario a Tratar = 3,78

Fuente: Historias clinicas de pacientes atendidos en Hospital 11 EsSalud Cajamarca periodo 2014 al 2024.

14.EFECTIVIDAD DE LA TBA EN EL NUMERO DE DIAS DE DURACION DE CRISIS
Antes de TBA, los pacientes elegidos para no recibirla tenian una mediana de 18 dias de crisis/mes
(I1C: 15-30; min.—méax.: 10-30), mientras que los elegidos para TBA tenian 17 dias (I1IC: 15-20;
min.—méax.: 10-30), sin diferencias significativas (U de Mann-Whitney=1935; p=0,493).En la
poblacidn total (132 pacientes), los dias de crisis antes de TBA eran una mediana de 17,5 (I1C: 15—
21; min.—max.: 10-30), reduciéndose de manera altamente significativa después de TBA a 6 dias
(IC: 3-13,5; min.—max.: 1-25) (prueba de Wilcoxon Z=-9,493; p<0,001). Después del inicio de
TBA, los que no la recibieron tuvieron una mediana de 15 dias (IIC: 9-15; min.—-méax.: 4-25),
mientras que los que recibieron TBA mostraron 3 dias (I1C: 2-5; min.—max.: 1-15), con diferencia
altamente significativa (U de Mann-Whitney=220; p<0,001). Al dicotomizar el nimero de dias de
crisis (>15 vs. <15 dias/mes), la efectividad fue muy alta (fraccion prevenible en expuestos 48,9%;

NNT=5.4), con significancia estadistica (véanse Tablas 9, 10y 11).
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Tabla 9. Distribuciéon de pacientes segiun presencia de crisis de migraiia (>15 dias/mes vs. <15) en relacion

con el uso de TBA, Hospital Il EsSalud Cajamarca, 2014 al 2024.

Crisis de migraila al mes

Mis de 15 Menos de 15 Total
Con
TBA 3 77 80
L. Sin
Exposicion TBA 27 25 52
30 102 132

Fuente: Historias clinicas de pacientes atendidos en Hospital Il EsSalud Cajamarca periodo 2014-2024.

Tabla 10. Prueba de chi-cuadrado de la asociacion entre crisis de migraifia (>15 dias/mes vs. <15) y uso

de TBA en pacientes con MC, Hospital Il EsSalud Cajamarca, 2014 al 2024.

Prueba Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Chi
cuadrado 41,63 <0,001 <0,001

Tabla 11. Medidas de riesgo, efectividad y nimero necesario a tratar del uso de TBA sobre la presencia

de crisis de migrafia (>15 dias/mes vs. <15), Hospital II EsSalud Cajamarca, 2014 al 2024.

Calculos de puntos Limites de confianza

Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Riesgo en Expuestos 48,78% 34,25 a 63,52 Series de Taylor
Riesgo en NoExpuestos 95,45% 86,95 a 98,96 Series de Taylor
Riesgo Total 77,57% 68,74 a 84,49 Series de Taylor
Razén de Riesgo 0,511 0,3718 a 0,7024 Series de Taylor
Diferencia de Riesgo -46,67% -62,78 a -30,57 Series de Taylor

Fraccion prevenible pob.(fpp)
(Efectividad con TBA)

Fraccion prevenible en expuestos (fpe)
(Efectividad con TBA)

18,74% 10,25 a 25,76

48,9% 29,76 a 62,82

NUmero necesario a tratar(NNT)=5,4

Fuente: Historias clinicas de pacientes atendidos en Hospital Il EsSalud Cajamarca periodo 2014 al 2024.
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15. EFECTIVIDAD DE LA TBA EN RESPECTO AL USO DE MEDICAMENTOS

ANTIMIGRANOSOS

En el total de 132 pacientes se utilizé una mediana de 2 medicamentos antimigrafiosos (IIC: 1-4;

minimo-maximo: 0-11). Antes de iniciar TBA, el nimero de farmacos fue de una mediana de 3 (lIC:

2-4; minimo—méaximo: 0-11), que se redujo de forma altamente significativa tras el uso de TBA a

una mediana de 2 (lIC: 1-3; minimo—méaximo: 0-6) (U de Mann-Whitney=6236; p<0,001). Al

dicotomizar el nimero de medicamentos (>3 vs. <3), la TBA se asocid a una reduccion significativa

en el uso de tres 0 mas farmacos (fraccion prevenible en expuestos 42,5% y nimero necesario a tratar

~3,3), con una disminucion altamente significativa del nimero de medicamentos (p<0,001), véanse

Tablas 12, 13y 14.

Tabla 12.Namero de farmacos antimigrafiosos utilizados después de la introduccién de TBA en pacientes

con migrafia crénica, Hospital 1l EsSalud Cajamarca, 2014 al 2024.

Ndmero de medicamentos

Exposicion|Sin TBA

30més | Menosde 3 total

Con TBA 22 31 53
57 22 79

79 53 132

Fuente: Historias clinicas de pacientes atendidos en Hospital Il EsSalud Cajamarca periodo 2014 al 2024.

Tabla 13.Prueba de chi cuadrado para la asociaciéon entre niUmero de fArmacos antimigrafosos utilizados

(>3 vs. <3) y uso de TBA en pacientes con migrafia cronica, Hospital 11 EsSalud Cajamarca, 2014 al 2024.

Prueba

Chi cuadrado sin correccion

Valor

12,39

Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)

0,0002153 0,0004307
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Tabla 14. Medidas de riesgo, efectividad y nimero necesario a tratar del uso de TBA sobre el uso de tres

0 mas farmacos antimigrafiosos en pacientes con migrafia crénica, Hospital 11 EsSalud Cajamarca, 2014

al 2024.
Célculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Riesgo en Expuestos 41,51% 29.25 a 54.92 Series de
Taylor
Riesgo en NoExpuestos 72,15% 61.37 2 80.88 S_er“es de
aylor
Riesgo Total 59,85% 51.32 a 67.82 Series de
aylor
Razon de Riesgo 0,575 0.4120.81 Series de
Taylor
Diferencia de Riesgo -30,64% -47.19a-14.1 Series de
Taylor
Fraccion prevenible pob.(fpp) 0
(Efectividad con TBA) 30,64% 12.99.248.29
Fraccion prevenible en expuestos (fpe) 42.47% 18.55 3 50.36

(Efectividad con TBA)

Ndmero necesario a tratar (NNT)=3,26

Fuente: Historias clinicas de pacientes atendidos en Hospital |1 EsSalud Cajamarca periodo 2014 al 2024.

32



CAPITULO IV: DISCUSION

La migrafia es un trastorno neurolégico muy frecuente que figura entre las principales causas de
discapacidad a nivel mundial, especialmente en adultos jévenes y mujeres. Segun el estudio Global
Burden of Disease, los trastornos de cefalea afectaron aproximadamente 2,9 mil millones de personas
en 2023 (una de cada tres personas en el planeta), siendo la migrafia responsable de la gran mayoria
de los afios vividos con discapacidad atribuibles a cefaleas. Ademas de su impacto clinico, la migrafia
se asocia con ausentismo laboral, presentismo y pérdida de productividad sustancial. Los costos
econdmicos directos e indirectos ascienden a cientos o miles de millones de ddlares anuales en
paises de ingresos medios y altos, como méas de 12 mil millones de libras esterlinas en el Reino Unido
46,47'

La presente investigacion evalud la efectividad de la TBA como coadyuvante del tratamiento habitual
en migrafa cronica en pacientes del Hospital 11 EsSalud Cajamarca entre 2014 y 2024, en un contexto
de altitud intermedia y alta carga de comorbilidad. En esta cohorte retrospectiva de casi diez afios, la
TBA mostr6 un efecto clinicamente relevante sobre el nimero de dias de crisis y la polimedicacion,
pero un impacto moderado sobre la intensidad del dolor. En contraste con los grandes ensayos
controlados como PREEMPT y metaanalisis que describen reducciones mayores tanto en frecuencia
como en severidad de la migrafia. La ausencia de eficacia “plena” sobre la intensidad del dolor podria
explicarse por factores metodoldgicos (disefio retrospectivo, tamafio muestral, uso no estandarizado
de diarios, posible sobreuso de medicacion) y por el perfil mas comdrbido y complejo de los
pacientes, mas que por una diferencia real en la respuesta bioldgica a la TBA en poblacion peruana
de altura®8,

Este estudio estd constituido mayoritariamente por mujeres adultas, muchas de ellas de mediana
edad, con procedencia urbana y periurbana de Cajamarca y una elevada carga de comorbilidades
neuroldgicas y no neuroldgicas, patrén que coincide con lo descrito para la migrafia cronica en otros
paises®?. La frecuencia de efectos adversos asociados a la TBA fue baja y, en su mayoria, leve y
autolimitada, en consonancia con el perfil de seguridad reportado en ensayos clinicos y estudios

observacionales internacionales, donde la TBA se considera globalmente bien tolerada®. Este
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contexto sociodemogréafico y clinico sugiere que la cohorte representa un grupo de pacientes con MC
de alta complejidad asistencial, lo que probablemente contribuye a modular la magnitud del beneficio
observable en la practica real frente a los escenarios mas controlados de los ensayos.

En cuanto a la intensidad del dolor, el andlisis global muestra una reduccién de la mediana de esta
tras la introduccion de TBA. Aunque la comparacidn entre el grupo tratado y el grupo sin TBA si
alcanzo significancia estadistica, se evidencid una fraccion prevenible mas modesta en comparacion
con los otros hallazgos. Esto contrasta con los ensayos PREEMPT y con revisiones sistematicas que
han documentado reducciones de la EVA en 15 dias y respuestas >50% en una proporcion importante
de pacientes, lo que sugiere que el estudio local podria estar afectado por potencia estadistica limitada
y por un error tipo 1. Adicionalmente, factores como la exposicion crénica a hipoxia en la altitud de
Cajamarca, el posible sobreuso previo de medicacion y la heterogeneidad en los esquemas de
tratamiento convencional podrian haber atenuado el efecto observable de la TBA sobre la reduccion
en intensidad de dolor, alin en presencia de una evolucién clinica favorable.

Asimismo, la TBA demostrd una reduccidn clinicamente relevante tras 15 dias de uso, con un
porcentaje de pacientes que alcanzé mejorias similares a las consideradas como respuesta adecuada
en guias y estudios internacionales. Este patron, coincide con modelos fisiopatoldgicos que atribuyen
a la toxina un efecto predominantemente neuromodulador, mediado por el blogueo del complejo
SNARE vy la inhibicién de la liberacién de mediadores nociceptivos como CGRP, sustancia P y
glutamato, reduciendo la sensibilizacion periférica y central. En este sentido, los resultados de la
cohorte de Cajamarca son coherentes con la literatura que describe beneficios sostenidos en
intensidad, discapacidad y calidad de vida, aunque con una magnitud algo menor, probablemente por
el disefio retrospectivo, la alta comorbilidad y la variabilidad en la administracion de TBA en la
practica rutinaria*4°.

Al comparar el nimero de farmacos antimigrafiosos utilizados, se observé una disminucion
significativa de la polimedicacion en el grupo tratado con TBA frente al manejado solo con
tratamiento convencional, sugiriendo que la toxina contribuye a racionalizar el uso de medicacion
aguda y preventiva. Este hallazgo se alinea con estudios que describen, ademas de la reduccion de
dias de migrafia, una disminucion del consumo de analgésicos y triptanes, asi como una menor
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utilizacion de recursos sanitarios en pacientes con migrafia cronica tratados con TBA8. En un
contexto de recursos limitados como Cajamarca, la capacidad de la TBA para reducir la polifarmacia
y el riesgo de sobreuso de medicacién resulta especialmente relevante, ya que favorece un manejo
mas seguro y sostenible de la MC, aun cuando el impacto sobre la intensidad de dolor sea ligeramente
maés tenue comparado a los hallazgos de ensayos controlados lo que podriamos argumentar se deberia
al tamafio muestral pequefio y a la limitada potencia estadistica del estudio®*.

La hipdtesis de que la TBA seria eficaz como coadyuvante del tratamiento habitual en MC se
consolida en esta cohorte, al demostrarse una mejoria consistente del nimero de crisis y una
reduccion del numero de farmacos utilizados, pero con un efecto ligeramente mas limitado respecto
ala EVA. Esta discrepancia con la mayoria de estudios que describen una eficacia mas amplia podria
explicarse por sesgos de informacion propios del disefio retrospectivo, el uso no uniforme de registros
y escalas, la inclusion de pacientes con alta comorbilidad y sobreuso de medicacién, asi como por la
variabilidad en la aplicacion del esquema de TBA en la préctica real. Mas que refutar la eficacia de
la toxina, los resultados sugieren que, en contextos como el Hospital 11 EsSalud Cajamarca, la TBA
actla principalmente como herramienta de neuromodulacion y desescalada terapéutica, con
beneficios claros sobre el dolor y la polifarmacia, pero con una capacidad mas modesta para
disminuir la intensidad del dolor!32%°,

A mayor altitud, la migrafia cronica se asocia con exposicion cronica a hipoxia, que desencadena
cefaleas de altura mediante vasodilatacion cerebral y liberacién de 6xido nitrico y CGRP. Cajamarca,
a 2 750 metros sobre el nivel del mar, es una zona donde la migrafia cronica es un problema de salud
frecuente; este estudio describe por primera vez el uso de TBA en pacientes con MC atendidos en el
Hospital Il EsSalud Cajamarca, mediante una cohorte retrospectiva de casi diez afios. La adicion de
TBA al tratamiento habitual muestra una efectividad clinicamente relevante en la reduccion del
namero de crisis, aunque el impacto mas limitado sobre la intensidad del dolor podria vincularse
tanto a la hipoxia de altitud como a restricciones metodoldgicas del estudio (tamafio muestral
reducido, disefio retrospectivo y alta comorbilidad)*®.

La TBA como coadyuvante presenta un efecto mas discreto, pero ain muy significativo, sobre la
intensidad del dolor, probablemente por tamafio muestral limitado, disefio retrospectivo y alta
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comorbilidad mas que por diferencias fisiopatoldgicas locales. La mejoria del nimero de crisis y de
la polifarmacia concuerda con su accion sobre el complejo SNARE vy la inhibicién de mediadores
nociceptivos, manteniendo un perfil de seguridad favorable similar al reportado en otras series
internacionales®?. El efecto mas restringido sobre la EVA es coherente con un modelo de
sensibilizacion trigeminovascular, en el que la TBA impacta sobre la frecuencia de crisis y la
neuroinflamacién mas que sobre la remision completa del dolor. La mejoria en la frecuencia de crisis
y desescalada farmacoldgica, descrita también por otros autores, sugiere que el beneficio clinico se
refleja principalmente en la frecuencia de la enfermedad, mientras que la alta comorbilidad y el
sobreuso de farmacos pueden haber atenuado la magnitud del efecto y contribuido a la falta de
significancia estadistica en la reduccion de dias de crisis®.

Shaterian y cols. reportan reducciones mayores de frecuencia, intensidad, medicacion aguda, visitas
a urgencias y discapacidad con el esquema PREEMPT gracias a disefios controlados y mayores
muestras, lo que se asemeja con la respuesta de esta cohorte. La TBA impacta principalmente en la
frecuencia de crisis y la polimedicacion, coherente con su accion sobre sustancia P, CGRP y
glutamato, pero el disefio retrospectivo y la variabilidad en las inyecciones probablemente
infraestiman su efecto sobre la frecuencia de crisis. De forma concordante, Giri et al. describen que
la TBA reduce modestamente la intensidad del dolor frente a placebo y resulta menos eficaz que los
anticuerpos anti-CGRP, hallazgo semejante al presente estudio donde la disminucion de la EVA
también es significativa estadisticamente pero ligeramente menor a la frecuencia y polimedicacion®*.
En esta cohorte mayoritariamente femenina y con alta comorbilidad, la TBA afiadida al tratamiento
habitual mejora de forma relevante la frecuencia de crisis y reduce el nimero de farmacos. De
acuerdo con la guia canadiense que la ubica como opcion preventiva estandar, los cambios en
frecuencia y polimedicacion son coherentes con una respuesta adecuada, aunque el disefio
retrospectivo, la ausencia de seguimiento prolongando y la alta comorbilidad limitan demostrar
descensos tan claros en EVA y discapacidad como en los estudios que sustentan dicha guia®. En
consonancia con Brin y colaboradores sobre su accién moduladora de neurotransmisores y cambios
centrales en fMRI. Este perfil mecanistico, junto con el buen historial de seguridad reportado
internacionalmente, coincide con la baja tasa de reacciones adversas observada y respalda un balance
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favorable entre eficacia analgésica y seguridad incluso en un entorno con alta carga de
comorbilidades como el nuestra®.

Los resultados de esta investigacion con clara mejoria de frecuencia y menor uso de farmacos, asi
como una disminucién significativa de la intensidad del dolor, aunque de menor magnitud que los
otros dos efectos, parecen deberse fundamentalmente a factores metodoldgicos y contextuales méas
que a una menor eficacia intrinseca de la TBA, considerando ademés que se trata de una cohorte
pequefia y mayoritariamente femenina®. La modesta reduccién de EVA es coherente con una
muestra mas comérbida y con posible sobreuso de medicacién, mientras que la mejoria en frecuencia
de crisis y la menor polifarmacia respaldan el papel de la TBA para desescalar tratamientos y reducir
la neuroinflamacion; junto con la baja frecuencia de efectos adversos leves, mas favorable que en
registros como PREEMPT o COMPEL, estos hallazgos confirman la validez de la TBA en contextos
locales™.

El estudio SYNERGY muestra que la combinacion de TBA con atogepant potencia
significativamente la respuesta clinica, mientras que la cohorte de Cajamarca, mas comérbida y sin
diarios electrénicos, mostrd reduccidn clara de frecuencia de crisis y polifarmacia asi como de EVA
a pesar de las diferencias metodoldgicas y poblacionales®®. Baraldi et al. confirma que la TBA es un
pilar preventivo sélido para migrafa cronica; los resultados de Cajamarca replican este perfil con
disminucién marcada del dolor y polifarmacia en una poblacion mayor y comdrbida, con baja tasa
de eventos adversos®’. Santoro et al. en Europa reporta alta eficacia de TBA bajo seguimiento
prolongado y control riguroso; en consecuencia, la cohorte de Cajamarca, a pesar de la muestra mas
comdrbida y con menor exposicion a ciclos, muestra reduccion clara de frecuencia, intensidad y
polifarmacia, reflejando una eficacia destacable de la TBA,

A diferencia de Boczarska-Jedynak en Polonia, donde la aplicacion poco estandarizada de TBA
generd baja eficacia, en este estudio la toxina se administrd bajo control neuroldgico definido,
mostrando clara reduccion de frecuencia, intensidad y polifarmacia estos resultados dependen de la
correcta implementacion, contexto asistencial y alta comorbilidad, coherentes con modulacién
nociceptiva progresiva®. En esta cohorte de migrafia cronica de un hospital de referencia de
Cajamarca, la TBA sigue un patron que se ubica en un nivel intermedio frente a las metas preventivas

37



de alta exigencia propuestas por la International Headache Society, que incluyen descensos marcados
de frecuencia y discapacidad®..

El estudio de Wang et al. muestra que los anticuerpos anti-CGRP logran mayores reducciones de
dias de migrafia y tasas. En cambio, la cohorte de Cajamarca, sin acceso a anticuerpos monoclonales
y usando TBA como coadyuvante en una poblacion envejecida y comdérbida, evidencia una marcada
reduccion del dolor y de la polifarmacia, posicionando la TBA como herramienta de
neuromodulacion®?. Otros proponen que la eleccion entre TBA vy terapias anti-CGRP implica
estrategias que actan en niveles distintos de la red trigeminovascular®,

El estudio presenta limitaciones relevantes: disefio retrospectivo, historias clinicas incompletas,
muestra no probabilistica y mayor comorbilidad que reducen la generalizacion e infraestiman
probablemente el beneficio de la TBA. No obstante, destaca el uso sistematico de historia clinica
electronica, registro consistente de EVA y medicacion, aplicacion rigurosa de pruebas estadisticas y
comparabilidad de grupos en edad, sexo y periodo de atencidn. Se subraya la necesidad de estudios
prospectivos con mejor control de comorbilidades, medicidn estandarizada de discapacidad y

modelos multivariados para identificar predictores de buena respuesta a la TBA.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES

La aplicacion de TBA resultd eficaz en el tratamiento de la MC en los pacientes atendidos en el
Hospital Il EsSalud Cajamarca durante el periodo 2014-2024. Los resultados demostraron efectos
estadisticamente significativos al comparar su uso con el tratamiento farmacolégico
convencional, asi la TBA constituye una alternativa terapéutica efectiva.

Respecto a las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas, se evidencidé que la MC afecta
predominantemente a mujeres de mediana edad, residentes en &reas urbanas, con presencia
frecuente de comorbilidades. Este perfil refuerza la necesidad de un enfoque personalizado y
multidimensional en el manejo de estos pacientes, priorizando estrategias terapéuticas que
garanticen seguridad y tolerabilidad, como la TBA.

Respecto a la frecuencia de crisis migrafiosas, el analisis mostré una reduccion extremadamente
significativa tras la aplicacion de TBA, confirmando su capacidad para disminuir los episodios
incapacitantes y contribuir a una mejor calidad de vida. Esta disminucion result6 ser uno de los
hallazgos mas importantes de la presente tesis.

En cuanto a la intensidad del dolor, se observ6 una mejoria moderada tras el uso de TBA, con una
reduccion estadisticamente significativa de la percepcién dolorosa. Este hallazgo indica que, si
bien la toxina ejerce su mayor impacto sobre la frecuencia de las crisis y la reduccion de la
polifarmacia, también contribuye de manera relevante al alivio del dolor como parte del control
sintomatico.

Finalmente, la comparacion del nimero de farmacos antimigrafiosos utilizados evidenci6 que los
pacientes tratados con toxina botulinica requirieron menor cantidad de medicacion de rescate que

aquellos manejados Unicamente con tratamiento farmacolégico convencional.
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CAPITULO VI: RECOMENDACIONES

Mantener el uso de toxina botulinica tipo A como coadyuvante en el manejo de la migrafia crénica
en el Hospital 11 EsSalud Cajamarca, priorizando pacientes con alta carga de comorbilidades y
refractariedad terapéutica, dado que los beneficios en intensidad del dolor y reduccion del
consumo de medicacion superan la baja frecuencia de eventos adversos.

Implementar un sistema de registro clinico estructurado en la historia clinica electronica, que
incluya EVA basal y por ciclo, frecuencia mensual de crisis, uso de medicacion de rescate,
comorbilidades y esquemas preventivos previos y concomitantes.

Asegurar el registro sistematico de eventos adversos relacionados con TBA mediante formularios
especificos en la historia clinica, detallando tipo, intensidad, duracién, manejo y desenlace. Asi
como fortalecer la correcta codificacion diagnéstica de migrafia crénica y comorbilidades
mediante CIE vigente, antes del cierre del episodio de atencidn para fines asistenciales y de
investigaciones futuras.

Se recomienda elaborar estudios prospectivos de cohorte con protocolos estandarizados de
seguimiento y mayor tamafio muestral, que integren variables sociodemogréficas, clinicas y
psicosociales, asi como una medicién mas precisa de la frecuencia de crisis (por ejemplo,
mediante diarios de cefalea), con el objetivo de estimar la efectividad a largo plazo de la toxina
botulinicatipo A, controlar factores de confusidn, identificar determinantes de respuesta y estimar
con mayor precision la potencia estadistica que permita confirmar o refutar un efecto clinicamente

relevante de este tratamiento sobre los dias de crisis.
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CAPITULO VIII: ANEXOS

ANEXO 1: MODELO DE MATRIZ DE CONSISTENCIA

Tabla 15. Matriz de consistencia.

Titulo: Efectividad de TBA en el tratamiento de la migrafia crénica en pacientes atendidos en el Hospital 11 EsSalud Cajamarca, periodo 2014 al 2024.

Problemas Objetivos Hipotesis de investigacion Variables e indicadores
General Objetivo general Hipbtesis Variable Independiente: Uso de la TBA
;Cudl es la Evaluar la efectividad de la Hipdtesis Alterna La TBA es Dimensiones Indicadores Items Escala de Niveles o rangos
efectividad de toxina botulinica tipo Aenel eficiente en el tratamiento de valores
toxina botulinica | tratamiento delaMC en la MC, evidenciandose una Administracion | Uso de toxina botulinica Si/ No cualitativa Uso—/No uso
tipo Aenel pacientes atendidos en el disminucién significativa de la .
tratamiento de la | Hospital Il EsSalud Cajamarca intensidad del dolor y del nominal
MC en durante el periodo 2014 al 2024. ndmero de crisis migrafiosas dicotomica
pacientes después de su aplicacion. Dosificacion NUmero de dosis . cuantitativa de
r NUmero total o
atendidos en el razon discreta | Valores absolutos
Hospital I
EsSalud Temporalidad Fechas de aplicacion DD/MM /AA | cuantitativade | Registro cronolégico
Cajamarca razén
durén(}e ?014 | Variable Dependiente: Migrafia crénica
periodo a Dimension Indicadores Items Escala de
20247 ;
valores Niveles o rangos
Determinar la distribucion del
sexo de los pacientes con MC Intensidad del e
ncluidos en el dolor EVA 0-10 cuantitativa de Para ana_“5|5
estudio olo razén inferencial se
' dicotomiz6 en EVA <3
vs. >3
Describir laedad de los pacientes Antes /
con MC incluidos en el estudio. Frecuencia NUmero de crisis Después cuantitativas Para analisis se
de razén dicotomiz6 en <15 vs.
discretas >15 dias/mes
| dentificar la procedencia . Presencia .
geografica Seguridad Efectos adversos | Ausencia cual |_tat|vos Si/No
nominales

dicotémicos




de los pacientes
con MC incluidos
enel

estudio.

Comparar el
ndmero de crisis
migrafiosas antes
y después del
tratamiento
dependiendo del
uso de toxina
botulinica u otro
tratamiento.

Ausencia
Variables Intervinientes: Edad, sexo, procedencia, comorbilidades
Dimensiones Indicadores fitems Escala de valores Niveles o rangos
Afios cumplidos | NGmero de afios Edad Cuantitativa de NUmero de afios
registrada razén
en HCL
Sexo biolégico Masculino/femenino | Masculino/ | Cualitativa Masculino / femenino
Femenino nominal
dicotémica
Procedencia Lugar de residencia Urbano / Cualitativa Urbano / rural
Rural nominal
dicotémica
Comorbilidades Presencia de Si/No Cualitativa Presencia / ausencia
comorbilidades nominal
dicotémica

Disefio de investigacion:

Poblacién y
Muestra:

Técnicas e instrumentos:

Método de andlisis de datos:

Enfoque: cualitativo y
cuantitativo.

Tipo:
Retrospectivo.
Disefio:
Analitico, de cohorte

retrospectiva con grupo
comparador.

Pacientes con
diagndstico de MC
atendidos en el
Hospital 11 EsSalud
Cajamarca durante
el periodo 2014—
2024 que cumplan
criterios de
inclusion.

VARIABLE
INDEPENDIENTE:
Uso de toxina
botulinica tipo A
(TBA).

Técnica: Revision
documental.
Instrumento: Ficha de
recoleccion de datos
de HC fisica y virtual.
Formade
administracion:
Indirecta.

VARIABLE
DEPENDIENTE:

Efectividad en MC
(Intensidad del
dolor, frecuencia de
crisis, uso de
medicacion y efectos
adversos).

Técnica: Revision
documental
Instrumento: Ficha
de recoleccion de
datos de HC fisica y
virtual.

Formade
administracion:
Indirecta.

DESCRIPTIVA:
Estadistica descriptiva: frecuencias, porcentajes, medias y desviacion
estandar, medianas y rango intercuartilico.

INFERENCIAL:

Pruebas no paramétricas y medidas de efecto y asociacion (chi-cuadrado, U
de Mann-Whitney, riesgo relativo, fraccion prevenible, NNT), con nivel de
significancia p<0,05.

Fuente: Elaboracion propia.
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ANEXO 2. APROBACION DE INFORME FINAL DE TESIS

FORMATO DE REVISION DE INFORME FINAL DE TESIS

|. DATOS GENERALES

«  Titulo: "EFECTIVIDAD DE TOXINA BOTULINICA EN EL TRATAMIENTO DE MIGRANA CRONICA
EN PACIENTES DEL HOSPITAL Il ESSALUD CAJAMARCA, 2014 AL 2024".

* Autor(a): Bach. Luis Sandro Aguilar Alvarez.
= Asesor{a): M.C. Juan Criséstomo Salazar Pajarez.
« Linea de Investigacion: Neurologia clinica / Neurociencia aplicada.

FICHA DE EVALUACION TECNICA Y ETICA (Segin Manual_01, Cap. IV, 7)

ITEMS DE EVALUACION -

(CAP.IV, 7) ESTADO " QBSERYACIONES / DESCRIPCION

Eltitulo es claro, delimita las variables (Efectividad de toxina
1. Titulo y Generalidades Cumple botulinica}, la poblacion (pacientes del Hospital EsSalud |
Cajamarca} y €l periode de estudio (2014-2024).

Sfssumsny/Abetsc: nle resultados y conclusiones. Incluye palabras clave DeCS.

La realidad probleméatica describe el impacto de la Toxina
Cumple Botulinica en el contexto de la Migrafia Crénica de forma)
coherente y precisa. Los antecedentes son actuales
sobresalientes y pertinentes.

Disefio de Cohertes retrospectivo. La muestra (80 casos y 52
4, Material y Método Cumple coniroles) es adecuada. Los instrumentos cuentan con
validacion por juicio de expertos (V de Aiken = 0.87).

3. Introduccién y Marco
Tedrico

Cumple Se presentan 6 tablas con anélisis inferencial y 7 de andlisis
5. Resultados descriptivo. El andlisis estadistico es detallado evidenciando
la efectividad de la Toxina Botulinica en cuanto a reduccion
de intensidad del dolor (EVA), frecuencia de crisis y nimero
de medicamentos utilizados.

Cumple Contrasta los hallazgos con estudios nacionales ¢
6. Discusion internacionales, analizando la efectividad de la toxina
botulinica y factores socioemocionales como asociados a
la Migrafia Crénica.

7. Conclusiones y| Cumple Las conclusiones son directas y responden al objefiva

Recomendaciones general de determinar la asociacion entre las variables.

Utiliza estilo Vancouver. Los anexas incluyen la matriz de |
Cumple consistencia, ficha de recoleccion y el andlisis de vaiidacion
de expertos.

8. Referencias Bibliograficas
y anexos

. Se garantiza la confidencialidad de los datos de las historias
9. Aspectos Eticos Cumple clinicas y el cumplimiento de los principios de la Declaracion
de Helsinki.

DICTAMEN FINAL: Tras la revision técnica y ética rigurosa hasada en el Manual 01 (Cap. IV, 7) de la Facultad
de Medicina Humana - UNC, el dictamen es:

APROBADO

Elinforme final presenta una estructura sdlida, un anélisis estadistico robusto para el nivel de pregrado y un
cumplimienta ético impecable. El alumno queda expedito para la programacién de su sustertacion de tesis.

Atentamenite,

Cajamarca, 26 de febrero dei 2026
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ANEXO 3. CONSTANCIA DE AUTORIZACION: DATOS DEL AUTOR Y TRABAJO DE

INVESTIGACION

1. Datos del autor:
o Nombresy Apellidos: Luis Sandro Aguilar Alvarez.
o DNIN°:71284596.
o Teléfono: 989 733 704.

o Correo: laguilaral9 2@unc.edu.pe

2. Grado académico o titulo profesional:

' Bachiller X Titulo profesional [ Segunda especialidad
O Maestro O Doctor '
3. Tipo de trabajo de investigacion:

X Tesis [ Trabajo de investigacion [ Trabajo de suficiencia profesional

[J Trabajo académico

4. Grado académico o titulo profesional:

O Bachiller X Titulo profesional [JSegunda especialidad [OMaestro [0 Doctor

5. Tipo de trabajo de investigacion:
X Tesis [ Trabajo de investigacion [ Trabajo de suficiencia profesional

O Trabajo académico
Titulo: “EFECTIVIDAD DE TOXINA BOTULINICA EN EL TRATAMIENTO DE MIGRANA
CRONICA EN PACIENTES DEL HOSPITAL II ESSALUD CAJAMARCA, PERIODO
2014 AL 2024>.

Asesor: MC. Juan Criséstomo Salazar Pajares, especialista en neurologia.

Jurados:

1. Presidente: @'ﬁ (J[_U(m qJT\OS QYQWJO @[‘TS{S\D%D

|
|

N ) \ |
2. Secretario:@Y. KUDD pm)(ﬂ@% cblea
. Oul
3. Vocal: /\DYG ?ﬁ\h@ mef@d@ @Q’\Lﬁdo bll\}&

Fecha de publicacion: _05 / 03 / 2026

o 4
Escuela Profesional/ Unidad: E.AR.P W)@d\cmo {-/UWUOQ / Uﬂicbé de IW’S};%C\(,IBH
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6. Licencias

Bajo los siguientes términos autorizo el depésito de mi trabajo de investigacion
en el Repositorio Digital Institucional de la Universidad Nacional de

Cajamarca.

Con la autorizacién de deposito de mi trabajo de investigacion, otorgo a la
Universidad Nacional de Cajamarca una licencia no exclusiva para reproducir,
distribuir, comunicar al publico, transformar (inicamente mediante su traduccion
a otros idiomas) y poner a disposicion del publico, mi trabajo de investigacion, en
formato fisico o digital, en cualquier medio, conocido por conocerse, a través de
diversos servicios provistos por la Universidad , creados o por crearse, tales como
el Repositorio Digital de la UNC, Coleccion de "l:esis, entre otros , en el Pera y en
el extranjero, por el tiempo y veces que considere necesarias, y libre de

remuneraciones.

En virtud de dicha licencia, la Universidad Nacional de Cajamarca podra
reproducir mi trabajo de investigacion en cualquier tipo de soporte y en mas de un
ejemplar, sin modificar su contenido, s6lo con propoésitos de seguridad, respaldo y

preservacion.

Declaro que el trabajo de investigacion es una creacion de mi autoria y exclusiva

titularidad

05 ; 03 ,20%

P i xﬂa Fecha

Luis Sandro Aguilar Alvarez

DNI N°:71284596
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Repositorio Digital Institucional

ANEXO 4. CONSTANCIA DE AUTORIZACION: REPOSITORIO
La coautoria con titularidad compartida, y me encuentro facultado a conceder

la presente licencia y, asimismo, garantizo que dicho trabajo de investigacion
no infringe derechos de autor de terceras personas. La Universidad Nacional
de Cajamarca consignara el nombre del(los) autor (es) del trabajo de
investigacion, y no le hara ninguna modificacion mas que la permitida en la
presente licencia.

Autorizo el deposito (marque con una X)

Si, autorizo que se deposite inmediatamente.

7
/S Si, autorizo que se deposite a partir de la fecha

05 ; 03 ;2026

No autorizo

—~ 3

05 / 03 1 2026

i Z
irma Fecha

Luis Sandro Aguilar Alvarez

DNI N°:71284596
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ANEXO 5. CONSTANCIA DE ASESORAMIENTO CONTINUO DEL DOCENTE ASESOR

PARA CREACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
El Asesor del Proyecto de tesis Dr. Juan Criséstomo Salazar Pajares identificado con DNI
N° 26635140, docente de la Facultad de¢ Medicina de la Universidad Nacional de
Cajamarca, hace constar que:el proyecto de titulado: “Efectividad de toxina botulinica en
el tratamiento de migrafta cronica en pacientes del Hospital I EsSalud Cajamarca, periodo
2014 al 2024”; elaborado por el alumno: Luis Sandro Aguilar Alvarez, ha sido asesorado por
mi persona desde la creacién del proyecto, sugiriendo la tematica previa evaluacion de la
viabilidad de acuerdo a mi experiencia como Especialista en el tema. Asimismo, se ha ido
elaborando progresivamente bajo mi asesoria, estando conforme con la metodologia usada
segilin ¢l método cientifico y de acuerdo al “MANUAL DE PROCEDIMIENTOS PARA
LA ELABORACION DE PRODUCTOS DE INVESTIGACION DE FIN DE
PROGRAMA: PROYECTOS DE INVESTIGACION BACHILLER, PROYECTOS DE
TESIS Y TRABAJO FINAL DE TESIS EN EL PRE-GRADO Y SEGUNDA

ESPECTALIZACION -RESIDENTADO MEDICO -2025” en su versién 2:

Se expide la presente, a solicitud del interesado para los fines que estime conveniente.

Cajamarca, 18 de Diciembre del 2025
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ANEXO 6. CUADRO DE CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tahla 16. Cuadro de cronograma de actividades.

Ne TIEMPO EN MESES
DENOMINACION DE LA Al MIlJ 131 Als D
ACTIVIDAD

1 Disefio y elaboracion del
proyecto de tesis
2 Elaboracion de
mstrumentos de
investigacidn
3 Presentacion del X
proyecto de tesis
4 Aprobacion del X | X
proyccto de tosis.
5 Aplicacion de los X X X
instrumentos de
investigacion
6 Procesamiento y anilisis de X | X
datos
7 Redaccion del Informe Final X [ X |X
8 Revisién y reajuste del X
Informe Final
9 Presentacion del informe
final
10 | Aprobacion del informe X
final
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ANEXO 7. CONSTANCIA DE ASESORAMIENTO CONTINUO DEL DOCENTE ASESOR

PARA EJECUCION DE TESIS
El Asesor del Proyecto de tesis Juan Criséstomo Salazar Pajarcs identificado con DNI
N° 26635140 docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de
Cajamarca, hace constar que: el proyecto de titnlado: “Efectividad de toxina
botulinica en el tratamiento de migrafia crénica en pacientes del Hospital II EsSalud
Cajamarca, periodo 2014 al 2024™; elaborado por el alumno: Luis Sandro Aguilar
Alvarez, ha sido asesorado por mi persona desde la creacion del proyecto, sugiriendo la
tematica previa evaluacion de la viabilidad de acuerdo a mi experiencia como Especialista
en el tema. Asimismo, me comprometo a proseguir con el asesoramiento continuo durante
la ejecucion, desde la recoleccién de datos, analisis estadistico de resultados, discusion
de resultados y conclusiones, haciendo cumplir los estindares minimos solicitados de
acuerdo al “MANUAL DE PROCEDIMIENTOS PARA LA ELABORACION DE
PRODUCTOS DE INVESTIGACIO DE FIN DE PROGRAMA: PROYECTOS DE
INVESTIGACION BACHILLER, PROYECTOS DE TESIS Y TRABAJO FINAL DE
TESIS EN EL PRE- GRADO Y SEGUNDA ESPECIALIZACION - RESIDENTADO

MEDICO -2025" en su version 2.0.

Se expide Ia presente, a solicitud del interesado para los fines que estime

conveniente,

Cajamarca, 18 de Diciembre del 2025
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ANEXO 8. CONSTANCIA DE EVALUACION CONTINUA FIRMADA DURANTE

LA EJECUCION DE LA TESIS DE GRADO
El Asesor del Proyecto de Tesis (MC. Juan Crisostomo Salazar Pajares, Médico Cirujano
Especialista en Neurologia, identificado con DNI N. 26635140 , docente de la Facultad de
Medicina de 1a Universidad Nacional de Cajamarca, hace constar que: el proyecto de titulado:
“Efectividad de toxina botulinica en el tratamiento de migrafia crénica en pacientes del
Hospital IT EsSalud Cajamarca, periodo 2014 al 2024™; elaborado por el alumno: Luis Sandro
Aguilar Alvarez, ha sido asesorado por mi persona desde 1a creacion del proyecto, dejando
constancia del seguimiento, asesoramiento y visto bueno de conformidad por cada acdpite del

proyecto revisado y culminado, de acuerdo a las fechas que a continuacién se presentan:

N
Acipite Fecha Firma ¥ selly:
Titulo 15 do dicienmbre de 2024 ..perer A TN

Plan de investigacion 10 de enero de 2025

Marco tedrico 20 de marzo de 2025 ......[eeuns
Metodologia de 15deabril de 2025 mafrmiogadd
Investigacién @ P ”3:}7“
Resultados 15 dc agosto de 2025 vadsas
Discusion 15 de octubre de 2025

Conclusiones

¥ recomendaciones
Formato

Referencias bibliogréificas

Se¢ expide la presente, a solicitud del interesado para los fines que estime convenienle.

Cajamarca, 18 de Diciembre det 2025,
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ANEXO

9.

RUBRICA USADA POR EL AUTOR Y ASESOR PARA EVALUAR

PROYECTO DE INVESTIGACION SEGUN TIPO DE ESTUDIO OBSERVACIONAL
SEGUN CRITERIOS STROBE

Lista de verificacidn para protocolos de estudios observacionales nsada por el autor y asesor del proyecto de

investigacion (disefio analitico, cohortc retrospectivo con grupo comparador) con elementos educativos

Item

N

Explicackin

N.°
Pag

Tiwto

Efectividad de toxing borlinica en pacientes con migrfia erénica del Hospital EsSalud T Cajamarca,
perioda 2014 11 2024.

Inwoduccitn —
Antecedentes /
justficacis

23

La migrafia erbnice cs wn 6 ISgico alt incapacitmnte, definide por la g iade
cefalea durante >15 dias af mes por mds de tres moscs, con al menos § dias con caracterfatioas
migrafioses. Ropresentn una de las principales causas de discapacidad nenrolbgico a nivel mundial yse
asocia a deteriore significativo ds la catidad de vids, comotbilidades psiquidtricas y uso excesivo de
amalgésicos.

i2

Objetivos

Evaluar la efcetivided de toxina botninica tipo A cn la reduccidn de Ia frecuencia c intensidad del dolor
en pacientes co migraita cronica atendidos en el Fospital T BsSatnd Cajamarca durante el periodo
2014 al 2024

Comparar Ia intensidad del dolor niigrafloso antes y después del uso de toxing botulinica tipo A
Comparar el niimeto de erisis tigratiosas antes y después del tratamiento,
Identificar la frecuencia de etectos adversos aspciados al uso de toxina bomlinica.

. Describir tus curacteristices sociodemoprificas y clinicas de los pacientes estudindos..

Meétodos—
Digefio
del estadio

12

Se realizé un estudio ebservaciona, analitico, longitadinai y retrospectivo, basado en la revisién de
historias clinicas de pacientes con diagnéstico de migrafia cronica tratados con toxina botnlinica tipo
Al

Contexto

el estadio se desarrolld en el Hospital 11 FsSalud Cajamarea, ubicado en la ciudad de Cajamarea, Pert.
Se revisaron historias clinicas correspondientes af periodo comprendido entre enero de 2014 y
diciembre de 2024, utilizando registros del sistema institucional ESST,

Participanics

Se incluyeron pacientes con diagndstico de migrafia crémica atendidos en el Hospital O EsSalad
Cajamarca durante el periodo 2014 51 2624,

Criterios de inclusidn: pacicnies con migrafia cronica con registeo clinico completo y, para el gripo de
casos, 2l menos una aplicacion de toxina botulfnica dpo A.

Criterios de cxclusién: historias clinicas incompletes y pasicutes con comerbilidades ncurol dgicas
graves que infetficran con la evaluacion del watamiento,

La seleccién se realizd mediante revision documental de historias clinicas, sin seguimients

prospectiva.

17-18

Variables

12

Variable independiente: uso de tnxina botulinica tipo A. :
Variables dependientes: intensidad del dolor migrafioso (EVA), mimero de crisis migrafiosas.
Variables intervinientes: edad, scxo, procedencia, comorbilidades, uso de medicacién previa y
posterior,

Bl diagnéstica de migrafia erdnica se basé en los criterios de la ICHD-3 registrados en la historia clinica

20-21

Fuentes de
datos /
mediciones

13

La informacién se obtuve de historias clinicas fisicas v digitales del sistema ESSI, La intensidad del
dolor se evalub mediante la Escala Visual Andloga (EVA) ropistrada en la historia clinica. Ef niimera
de crisis y los ofectos adversas s¢ obtirvicron de los registras médicos eonsignados par el especialista
traktinte.

13y 22

Sesgos

14

Deseribir estuerzos para abordar fientes potenciales de sesgo.

para reducir sesgos de seleccién, s inchiyeron todas lus historias clinicas que complieron los critorios
establecidos durante ¢] petiodo de estudio. Fl sesgo de informacion se minimizé mediante el uso de
uns ficha estandarizada de recoleccidn de datos y la revisidn sistemdtica de los registros clinicos.
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Tamaiio del 15 El tamafio de {a muestra esurvo deferminadn por Ja totalidad de pacientes con diagnéstico de migraia 18
estudio cronica tratados con toxing bolulinica tipo A disponibles durante ¢f periudo 2014 al 2024, No se realizo
cdlonlo nmestral debido al carioter retrospective ¥ al mimero limitade de casos disponibles,
Variables 16 Las vaiables enantitativag, cormo edad, nimero de crisis migrafiosas e intensidad del dolor (EVA), s¢ 22
cuantitativas analizarop como variables eontinuas, Para algunos anilisis comparatives, 12 imtensidad del dolor se
categorizd en leve, moderado y severo segin rangos establecidos.
Métodos 17 Se realizd ur andlisis descriptive mediante fi . aies, medias vy desviacion estindar, Para la 22
estadisticos 23 comparacign de variables antes y despusés del omtamiento s¢ wilizaron la prueba t de Student o Ja prugba de
Wilcoxon, segin [a distribucitn de los datos,
Las asociaciones entre variables se evatuaron mediante prochas chi-cuadrado
Laos datos faftantes fueron excluidos del andlisis cuando no permitian la comparacién valida,
Se considerd un nivel de significancia estadistica de p < 0.05. Fl andlisis s¢ realizi con el software
SPSS.).
Apéndices— 24
]fis‘;e.@mes No aplica. El cstudio no icluyd {2 recoloceién bi o andfisis de cspecimenes biolégicos, ya que so tratd 48-68
ologicos

de una investigacién retrospectiva basada cxclusivamente en revision de historias clinicas.

Cajamarca, 18 de del 2025
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ANEXO010. RUBRICA USADA POREL AUTOR Y ASESOR PARA EVALUAR TESIS

SEGUN TIPO DE ESTUDIO COHORTES SEGUN CRITERIOS STROBE

Ttem Recomendacién o
Titnlo ¥ restimen 1 {a) Indicar ef disedio del catudio con un termine de use conmin en el dinle p &l resumen !
(5) Propurcionar en el resumen wn resumen informativo y equilibrado de lo que se hizoy lo quese encons, | 10
Introduccion
Antecedentes/just 2 Se describen la igrafia cronica como trastorno newrologico altamente incapacitante, su impacto cn la =
ificacién calidad de vida y la evidencia previa sobre ef uso de toxina botalinica tipo A como alternativa terapéutica.
Objetivos 3 Enunciar los objetives especiticos, inchiidas las hipotesis preesperificadas, i
Métodos
Disefio del 4 Presentar los elementos clave del disefio del estudio al inicio del articulo. 17
estudio
Canlexto 5 Descaibir ef contexts, las ubicaciones y las fechas relevastes, ingluidos los pesfodos de reclatamienta, 17
eXposicion, seguimiento ¥ recoleccion de datos.
Participatites [ (a) Especiticar los criterios de elegibilidad, asl como las faentes y métodos de identificacion de los 17
cusos ¥ seleccidn de los controles. Justiticar la eleccion de cohorte Tetraspectivo,
(#) Para estudios apareados, especificar lns criterios de apareamicnio v ol mimero de controles por caso. .
Variables 7 Dofinir claramente todos los descalaccs, sxposicionss, predictercs, posiblos factoras de confiusitny -
modificadores de efecto. Dar los ctiterios dingnosticos, si cotresponde.
Puentes de 8* Para cada variable de interés, indicar las fuentes de datos y los detalles de los métodos de evalacién .
datos/medicion (medicidn). Describir l2 comparabilidad de los métodos de evaluacion,
Sesgo - 9 Describir los esfuerzos realizados pata shordar posibles fiscires de sesgo. 18
Tamaiio del 10 Explicar cdmo se determiné el tamaiio del eamdio. R
eshudio
Variables 1 Explicar cémo se trataron las varisbles cuantitativas en los andlisis. S5 comesponde, describic qué =
cuantitativas agmpaciones se eligieron y por qué.
Metodos 12 () Describir todos Jos métodas estadictico, inchuidos aquetlos utilizades para controlar factares da K
estadisticos confusion.
{b) Describir cualquier método utifizado para examinar subgrupns e interacciones, 2
() Explicar como se abordaran los datos faltantes. B
(d) 8i corrasponde, explicar céme s tratd el apareamicnito de la cohorte retrospectiva con grupo comparador 8
(£) Deseribir cualquier andlisis de sensibilidad 2
Resuldos
Participantes 13% (a) Informar el niimero de individuos en cada etapa del esmdio por ejemplo, I
nimeros potencialmente elegibles, examinados para eleyibitidad, confinnados elegibles, incluidos en el
estudio, completando el seguimienta y analizados
(b) Dar las razones de la no participacion en cada etapa, 18
(c}Cousid:rm'elmud;undiagramadtﬂujn 87
Datos 14 (2) Proporcionar las caracteristicas de los participantes del cstadio (por cjemplo, demograficas, clinicas, 25
descriptivos saciales) ¢ informacién sobre exposiciones v posibles factores de confission.
(b) Indicar el mimero de participantes con datos faltantcs par cads variable de interés. 18

Cajamarca, 18 de del 2025
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ANEXO 11. CARTA DE PRESENTACION PARA VALIDACION DE EXPERTOS

Cajamarca, 19, Diciembre, 2025

Sefior(a)(ita): CQCJ]IQ ) m(avce&eg @\’CI]C&O S&U&

Asunto: Validacion de instrumentos a través de juicio de experto.

Me es grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo, hacer de su
conocimiento que, siendo estudiante del programa de presentacion de tesis, identificado
con DNI N.° 71284596 y con codigo do alumno 20792030021, roquicto vahidar ¢
instrumento con el cual recogeré la informacion necesaria para peder desarrollar mi
tenlinin  Aa Ikt oeoas A Fl Htaln wommbea Asl  swvenwrants Ao invackionaiAe oo
I-lﬂlll-lJl} LAY Ly Py ) &BI..IEUULU.IJ.- Ll LEblaay) ANCFARRLSR \-l’ il PI.U:,’ ect\l Al ALY Uﬂl.l.&l’-b\-lluu Wi
“EFECTIVIDAD DE LA TOXINA BOTULINICA EN EL TRATAMIENTO DE
MIGRANA CRONICA EN PACIENTES DEL HOSPITAL ESSALUD II

CAJAMARCA 2014-2024".

Siendo imprescindible contar con la aprobacion de docentes especializados para poder
aplicar los instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a usted, ante
su connotada experiencia en temas educativos y/o investigacién educativa,

cidn, ago legar confiene:

El expediente de validacion, que le b,

* (arta de presentacion.

=  Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.
Matriz de operacionalizacién de las variables.

Ficha de validacion.

Expresindole mis sentimientos de respeto y consideracidn me despide de usted, no sin

nntoa qnmdﬂ-nnl-la nnr o atarns
LRA LW u&l e Nt . L tlul A u&uncléﬂ qu

Atentamente,

a dionanca nracanto
v Wiophaow PivouiiL,

Luis Sandrmilar Alvarez

DNI N.° 71284596
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CARTA DE PRESENTACION PARA VALIDACION DE EXPERTOS

Cajamarca, 19, Diciembre, 2025

Sefior(a)ita): S%Un(ﬂo . mﬂfﬂi‘ﬂ . ‘O()ILQD. @QML’O\ .............

Asunto: Validacion de instrumentos a través de juicio de zxperto.

Me es grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo v asi mismo, hacer de su
conocimiento que, siendo esiudianie dei programa de presentacion de tesis, identificado
con DNIN.° 71284556 y con cédigo de alumno 2019838821, requiero validar el
instrumento con ef cuai recogeré la informacioén necesaria para poder desarroiiar mi
trabajo de investigacion. El titulo nombre del proyecto de investigacidn es:

“EFECTIVIDAD DE LA TOXINA BOTULINICA EN EL TRATAMIENTO DE
MIGRANA CRONICA EN PACIENTES DEL HOSPITAL ESSALIMD I¥

CAJAMARCA 2014-2024”.

Siendo imprescindible contar con la aprobacion de dccentes especializados para poder
aplicar los instrumentos en mencién, he considerado conveniente recurrir a usted, ante
su connotada experiencia en temas educativos y/o investigacién educativa.

El expediente de validacion, que le hago llegar contiene:

* (Carta de presentacion.

* Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.
* Matriz de operacionalizacion de las variables.

e Ficha de validacion.

Expreséndole mis sentimientos de rﬂspeto y consideracion me despido de usted, no sin

nnfnn anradssarla ﬂnr In qfn“nlnﬂ Manes snos n ln pecosnta
2t G I R (H v CIE IFHEL

Atentamente,

Luis Sand ¢ Aguilar Alvarez
DNI N.® 71284596
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CARTA DE PRESENTACION PARA VALIDACION DE EXPERTOS

Cajamarca, 19, Diciembre, 2025

Sefior(a)Gia): ... Naly ... E. Muranda... i o RS

Asunto: Validacion de instrumentos a través de juicio de experto.

Me es grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo, hacer de su
conocimiento que, siendo estudiantc del programa de prescntacids do tosis, identificads
con DNI N.° 71284596 y con cédigo de alumno 2019030021, requiero validar el
instrumento con ¢l cual recogeré la informacion necesaria para poder desarrollar mi
trabajo de investigacion. El titulo nombre del proyecto de investigacién es:
“EFECTIVIDAD DE I.A TOXINA BOTULINICA EN EL TRATAMIENTO DE
MIGRANA CRONICA EN PACIENTES DEL HOSPITAL ESSALUD H

CAJAMARCA 2914-2024".

Siendo imprescindible contar con la aprobacién de docentes especializados para poder
aplicar los instrumentos en mencién, he considerado conveniente recurrir a usted, ante

su connotada experiencia en temas educativos y/o investisacion educativa,

El expediente de validacion, que le hago llegar contiene:

Carta de presentacion,
Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.

Matniz de operacionalizacion de las variables,

s Ficha de validacién.

Expresandole mis sentimientos de respeto y consideracién me despido de usted, no sin
antes agradecerle por la atencién que dispense a la presente.
Atentamente,

Luis Sandio xmlar Alvarez

DNIN.° 71284596
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ANEXO 12, DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES Y DIMENSIONES

Variables Intervinientes: Son factores que pueden influir en la respuesta al tratamiento o ayudar a describir

el perfit de Ia muestra estudiada,
» Dimension 1: Datos Sociodemograficos.
» Dimensién 2: Historial de Tratamientos previos.

Variable Dependiente: Respuesta clinica de ia migrafia cronica medida por frecuencia de crisis, intensidad

del dolor (EVA) y nimero de firmacos utilizados. Dimensién de las variables:
* Dimension 3: Frecuencia de crisis de MC.
* Dimension 4: Escala Visual Anéloga del Dolor (EVA).

Variable Independiente: Uso de toxina botulinica tipo A (TBA). Dimensién de las variables:
e Dimension 5: Seguridad (Efectos adversos).

Estimado Dr(a). complete la siguiente tabla después de haber observado y evaluado el instrumento adjunto,
Complete en la columna adjunta, con un puntaje comprendido entre 1 al 5 segdn cusnta pertinencia !, relevancia
*y claridad * presentc cada ftem. Asimismo, st ticne alguna sugerencia o propucsta de modificacion, eseriba cn
la columna correspondiente.

CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO.

N Dimensiones / iiems Pertinencig® Keievancia® Claridad® Sugerencias

Dimension i: Daios secdemogniiicos.

._,
4
1
i

¥

wer - rar =
n [ o =] ND r - no [ g

L1 | Recoleccidn de datos sociodemoprificos
(Rdad, Sexo, Origen). >( 5 X 5 x 5

12 | Registro de comorbilidades v antecedentes

de importancia.

Pimension 2: Historial de tratamicatos previos. Si |No | P | S | Noe | P~ | 8 No | Pt

21 | Uso de tratamiento preventiva

farmaeoldgico % S ) N ,5 Y 5
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Dimensién 3: Frecuencia de crisis de MC. Si | No § P* No |[P* ! S | Ne | P+
3.1 Medicién de frecuencia de crisis antes de )

1a TBA. 7) 3 5 X 5
32 | Mudicién dc ficcucncia dc crisis despuds |

de la TBA.
Dimensién 4: Intensidad del dolor (EVA). Si | Ne | P+ Ne | P | 8 | No|P*
41 Valoracién del dolor mediante Escala

Visual Ankloga (EVA) antes de Ta TBA. )( 5 51X 5
4.2 Valorecion del dolor mediante Escala

Visual Andloga (EVA) luego de Ia TRA.
Dimensién 5: Seguridad de la TBA. S | No | P No (P* | 8§ | No | P
51 Tdantifipacién de efectos adversas, )( 5 5 )( 5

5.2 Descripeién de efectos adversos.

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:

» Aplicable [%].

» Aplicable después de corregar { 1.

s No aplicable [

1

Apellidos y nombres del juez validador:

Especialidad del validador:

Fecha: Cajamarca, 2\ de

! Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado y ayuda a cumplir los objetivos de la

investigacion planteada,

* Relevancia: El item es apropiado para represeuiar ai componente o dimension especifica.

* Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

P: Puntaje.

65




DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES Y DIMENSIONES

Variables Intervinientes: Son factores que pueden influir en la respuesta al tratamiento o ayudar a describir

el perfil de la muestra estudiada.
* Dimension 1: Datos Sociodemograficos.
» Dimensi6n 2: Historial de Tratamientos previos.

Variable Dependiente: Respuesta clinica de la migrafia cronica medida por frecuencia de crisis, intensidad

del dolor (EVA) y nimero de farmacos utilizados. Dimension de las variables:
e Dimension 3: Frecuencia de crisis de MC.
¢ Dimension 4: Escala Visual Anéloga del Dolor (EVA).
Variable Independiente: Uso de toxina botulinica tipo A (TBA). Dimensién de las variables:

¢ Dimensién 5: Seguridad (Efectos adversos).
Estimado Dr(a). complete la siguiente tabla después de haber observado y evaluado el instrumento adjunto.
Complete en ia columna adjunta, con un puntaje comprendido entre 1 al 5 seghin cuanta pertinencia !, relevancia 2 y
claridad * presente cada item. Asimismo, si tiene alguna sugerencia 0 propuesta de modificacién, escriba en la
columna correspondiente.
CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO.

N Dimensiones / items Pertinencia® Relevancia® Claridad® Sugerencias
Dimension 1: Datos sociodemograficos. Si | No | P*| Si [Ne | P* | Si No p*
1.1 | Recoleccion de datos sociedemograficos 5 5 5
(Edad, Sexo, Origen).
12 | Registro de comorbilidades y antecedentes 5 5 4 [Recomiendo precisar
listado de
de importancia. comorbilidades
relevantes (HTA,
IDM, trastomos
psiquidtricos,
jobesidad) para mayor
iformidad. Hay
cmorbilidades que si;
infliuyen en la
respuesta terapéutica
depresion, ansiedad,
‘ pbesidad)
Dimensién 2: Historial de tratamientos previos, Si |No | P*| Si | Ne | P* | Si No P*
2.1 | Uso de tratamiento preventivo 5 5 ]

farmacolégico
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Dimensién 3: Frecuencia de crisis de MC. 211 No | P* | & Ne | P* [ Si | No | P*

3.1 Medicién de frecuencia de crisis antes de 5 5 5
la TBA.

32 Medicién de frecuencia de crisis después 5 5 5
dela TBA.

Dimension 4: Intensidad del dolor (EVA). Si |No {P* [Si | No|P*|Si |No|[P=

4.1 Valoracion del dolor mediante Fscala 5 15 5

Visual Ansloga (EVA) antes de Ia TBA.

42 Valoracion del dolor mediante Fscala 15 5 5

Visual Ansloga (EVA) Inego de 1a TBA.

Dimensidin 5: Seguridad dela TBA. Si | No |P* | Si |Ne |P* |8 | No|[P+

51 Identificacién de efectos adversos. 5 5 5

52 Descripeion de efectos adversos. 5 5 4 Sugiero clasificacion
previa de estos
gfectos para
nmiformizar y tener
un registro (dolor
local, ptosis,
debilidad cervical,
piros) para
estandarizar regisiro.

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

El instrumento presenta adecuada coherencia con los objetivos, hipotesis ¥y operacionalizacién de variables det estudio. Se sugirieron
observaciones menores orientadas a mejorar el registro de datos, como precisar listado de comorbilidades relevantes y clasificar
previamente los cfectos adversos mis frecuentes, a fin de reducir variabilidad interobservador y fortalecer la validez interna.

Opinién de aplicabilidad:
® Aplicable [x ]

® Aplicable después de corregir [ .
e No aplicable [ 1

Apellidos y nombres del juez validador: Avila Garcia Segundo Martin

DNI: 42828398
Especialidad del validador: Neurologia

Fecha: Cajamarca, 2 de Enero de 2026. ...

“47: 60267 RNE: 32883
Firma del Profesional Validador

! Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado y ayuda a cumplir los objetivos de la
investigacion planteada.
? Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimension especifica.

* Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del ftem, es conciso, exacto y directo. 67
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ANEXO 12. DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES Y DIMENSIONES

Variables Intervinientes: Son factores que pueden influir en 1a respuesta al tratamiento o ayudar a

describir el periil de ia muesira esiudiada,
* Dimension 1: Datos Sociodemograficos.

atamientos v Comorhilidades.

Variable Dependiente: Respuesta clinica de la migrafia cronica medida por frecuencia de crisis, intensidad

del dolor (EVA) y miimero de farmacos utilizados. Dimension de las variables:
* Dimension 3: Frecuencia de crisis.
¢ Dimension 4: Escala Visual Andloga del Dolor (EVA).

Variable Independiente: Uso de toxina botulinica tipo A (TBA). Dimension de las variables:
s Dimension 5: Seguridad (Efectos adversos).

Estimado Dr(a). complete la siguiente tabla después de haber observado y evaluado el instrumento adjunto.

EREE LS S
1L 1d GO LR

Frpeaey | e -y an
AHITPI LG d i

uminia adjunta, Coi un puitaje
%y claridad * presente cada item. Asimismo, si tiene alguna sugerencia o propuesta de modificacién, escriba en
la columna correspondiente.

CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO.

N Dimensiones / items Pertinencia! Refevancia? Ciaridad® Sagerencins

Dimensién 1: Datos sociodemogrificos Si |No | P* | Si | No | P* | Si No | P

11 | Recoleccion de datos sociodemograficos

e 5 | x 51x 5

P PIESN
(Bdud, Sexo, Unpern).

12 | Registro de comorbilidades y antecedentes

de importancia. X S X 5 X 5

Dimension 2: Historial de Tratamientos Previos Si [ No | P | 8i | Ne | P* | Si No

21 | Usp de tratamiento preventivo

N
x
wn
X
Ui

farmacolégica "(
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Dimensién 3: Frecuencia de crisis S | No | P* | Si [No | P* | S [WNo [P
3.1 Medicion de frecuencia de

crisis antes de la TBA. X 5 )( S X S

32| Medicion de frecuencia de ] “‘

crisis después de la TBA. )( S )( 5 X 5
Dimensi6n 4: Intensidad del dolor (EVA) Si Ne | P* [ S | No | P* | Si No | P*
4.1 Valoracion del dolor mediante Escala

Visual Aniloga (EVA) antes de la TBA. | X S| ¥ S1x 5
42 Valoracion del dolor mediante Escala B

Visual Andloga (EVA) lucgo de la TBA, | 7~ 5 X 5 |x 5
Dimensién 5: Seguridad de la TBA S | No | P* | Si | Noi P [ Si [ No | P
5.1 Identificacion de efectos adversos, X 5 X s X <
52 Descripeion de efectos adversos. x S | < }( 5

Observaciones (precisar si hay suficiencia):
Opinién de aplicabilidad:
e Aplicable [y ]

= Aplicable después de corregir [ |
¢ No aplicable [ 1

Apellidos y nombres del juez validador:

Miomdde Rojan  Noby €U awett

DNE: _ 4319383724 .

Especialidad del validador:

New olooin

Fecha: Cajamarca, D/de Enc/n  de2026.

Firma del Profesional Validador

! Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado y ayuda a cumplir los objetivos de

la investigacién planteada.

* Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimension especifica.

* Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

P: Puntaje.
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ANALISIS DE EXPERTOS
Se realizé un analisis descriptivo de las valoraciones emitidas por los evaluadores respecto a su

criterio para cada uno de los items del instrumento de recoleccion de datos.

Posteriormente, se calculé el indice estadistico de concordancia entre jueces conocidos como V de

Aiken. La formula utilizada para este caleulo es la siguiente:

S
[n(c—1)]

S: Suma de las puntuaciones de los expertos menos el valor minimo posible de la escala. Se calcula
como la sumatoria de (Xi - I}, donde "Xi" es la nota asignada por el experto y 1" es la calificacion
minima de la escala (1).

N: Numero de expertos que participaron (3.

C: nimero de niveles de la escala (5).

Interpretacién: Se obtuvo un valor de V de Aiken general de 0.97 que indica un nivel Excelente de
validez de contenido. Esto significa que existe un fuerte consenso entre los expertos acerca de la
relevancia, claridad y pertinencia de los items en relacién con el proposito del instrumento,

garantizando su aplicabilidad en la poblacién de estudio
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[ TTEMS EXPERTO 1 EXPERTO 2 EXPERTO 3 SUMATORIA V DE AIKEN
11 5 5 5 15 1.00
12 5 5 5 15 1.00
21 T 4 5 5 14 0.92
31 T 5 5 5 15 oo~ ]
3.2 5 5 5 15 T id0
41 4 5 5 14 s T T T
42 5 5 5 15 06 |
= A R . 5 5 s 7T T o0 T
52 1 5 5 14 092
V de Aiken total 0.97 ]
_




Luis Sandro Aguilar Alvarez Cajamarca, febrero de 2026.
TINT N°71284596

Jr. Miguel Gran N°160, Cajamarca laguilaral® 2@unc.edu.pe
Comité de Etica e Investigacion
Para:

Hospital EsSalud II Cajamarca, Oficina de Capacitacion, Investigacién y Docencia.
Asunio; Solicitud de auiorizacion para recoieceion de dalos.
Estimados miembros del Comité de ética:

Yo, Luis Sandro Aguilar Alvarez, alumno de la Universidad Nacional de Cajamarca, identificado
con DNI N°71284596, con domicilio en ol Jr, Miguel Grau. N°160 Cajamarca, me presento

respetuosamente ante ustedes y expongo:

Que, para la realizacién de mi proyecto de investigacion conducente a la obtencién del titulo
profesional de Médico Cirujano, solicito a su despacho tenga a bien concederme la autorizacion
necesaria para recolectar los datos requeridos para la investigacion titulada:

“EFECTIVIDAD DE LA TOXINA BOTULINICA EN EL TRATAMIENTO DE
MIGRANA CRONICA EN PACTENTES DEL HOSPITAL Tl ESSALUD CAJAMARCA,
2014-2024",

1 objctivo de csta investigacion cs analizar 1a cfcctividad dc 1a toxina botulinica cn pacicntcs con
migrafia cronica en el periodo 2014 al 2024, asegurando estrictamente ios principios éticos, el
respeto a la confidencialidad de la informacién y el anonimato de los pacientes mediante la
codificacion de los datos.

Agradezco de antemano sv atencién a esta solicitud y quedo atento 2 su respuesta,

Atentamente,

Luis Sandr¢o Aguilar Alvarez
DNI N° 71284596
Teiéfono: +51 989733704

Correo electrénico: laguilaral?9 2@unc.edu.pe
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EVALUACION CUANTITATIVA DE PROYECTOS DE INVESTIGACION

INVESTIGADOR PRINCIPAL: ALUMND LUIS SANDRO AGUILAR ALVAREZ

"EFECTIVIDAD DE TOXINA BOTULINIC.4 EN EI. IRATAMIENTO DE MIGRANA CRONICA EN. PACIENTES DEL HOSPITAL If ESSALUD

CALIMARCA 2014 AL 2024
Facha ds Eveluacitn: 30. 10, 2025 Evaluado por: Dr. Emasto Paul Medina Parades,
APROBADO [ X ) OBSERVADO[ | DESAPROBADO ()
CRITERIOS APROBADO OBSERVADO

, MERITO CIENTIFICO:

1.- Importancla def problama -]

2.- Grada de coherencia de los objetivos del problema Sl

3.- Instrumentes utikzados adecuados al Tema. 51

4.- Metodologla adecuada {formular ficha de recoleccidn de datas ¥ los Instrumentos de medicidn) Si

3.~ Amplitud de la ravisitn de ks literatura S

6.~ Grado de la adecuacidn de la metodologfa con Jos abjativos e hipdtesis, 5
| viABILIDAD ORL PROYECTO st
1€, RELEVANCIA DEL PROYECTO 5|
ILFOTENCIAL DE LA INVESTIGACION PARA RESOLVER PROB, PRACTICOS S

E. ASPECTOS ETICOS GENERALES

- Compromiso Confidencialidad: Tiene No tiena

- Consentimiento informado: Tiene E Notiene

- Requiere Evaluacién del Comité de Etica Si No X
F. MOTIVACION DEL PROYECTO

- Iniciativa personal - Tesis Bachifler:

- Iniclativa grupal - Tesis Maestria:

- Requerimiento instituclonal - Tesis Doctoral:

= Otrn: Colaborative / Extralns ttuelonal = Tesis TITULD:

G. MODALIDAD

- Autofinanciado D

- Finandamiento Institucional D

- Ainandamiento Externo It_%

- Finandiamiento Mixto

CONCLUSIONES: .

ES UN ESTUDIO DE TIPO DE ESTUDIO CON ENFOQUE CUANTITATIVO, TIPO DE ESTUDIO
OBSERVACIONAL, ANALITICO, DE GISERO RETROSPECTIVO.
TIENE APROBACION Y EVALUACION DEL COMITE DE INVESTIGACION ETICA EN LA
INVESTIGACION

OBSERVACIONES:

ASESOR: MC. JUAN CRISOSTOMO SALAZAR PAJARES
SE EXONERA POR TENER CONVENIO ESPECIFICO VIGENTE
ADJUNTAR 01 EIEMPLAR AL FINAL DEL TRABAJO Y ENTREGAR A ESTA OFRCINA
ALCANZAR INFORME AVANCE DEL 50 % DEL TRABAIO DE INVESTIGACION

Firma del Evaluador
Miembro del Comité de Investigacién. Dr, Emesto Pawl Medina Paredes.

CELULAR N* 952633153

i SEGUNDA EVALUACION

| TERCERA EVALUACION
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ANEXO 14. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS: EFECTIVIDAD DE LA TOXINA
BOTULINICA EN PACIENTES CON MIGRANA CRONICA.
Esta ficha esta disefiada para evaluar la discapacidad causada por los sintomas relacionados con la migrafia y

cuenta con los siguientes formatos:

1. Datos del Paciente:

1.1. Cddigo del paciente: DNI:

Edad:

Sexo:

Fecha de ingreso:

1.2. Comorbilidades: Lugar de origen: Urbano / Rural

Antecedentes de importancia:

2. Uso de tratamiento preventivo farmacoldgico:
2.1. Uso de Amitriptilina: Si () No () // Uso de Acido Valproico: Si () No ()
Uso de Topiramato: Si( ) No( )// Otro(s): _
3. Frecuencia de las Crisis de MC:
3.1. Frecuencia mensual de crisis antes de TBA: __ Duracién promedio de episodios por mes:
3.2. Frecuencia mensual de crisis después de TBA:
4. Escala Visual Anéloga del Dolor (EVA):
4.1. EVA antes del tratamiento con TBA: Leve (1-3) / Moderado (4-7) /Severo (8-10)
4.2. EVA después del tratamiento con TBA: Leve (1-3) / Moderado (4-7) /Severo (8-10)
5. Seguridad de la TBA:
5.1. ¢Presento algin efecto adverso por la TBA? Si( )/ No( ).
Si la respuesta a la pregunta anterior fue si, pasar a la siguiente pregunta:

5.2. ¢Cuél fue el efecto adverso presuntamente asociado al uso de la toxina botulinica?
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ANEXO 15. ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA) PARA EVALUACION DEL DOLOR EN

MIGRANA CRONICA

La Escala Visual Anéloga (EVA) permite evaluar la intensidad del dolor experimentado por el paciente,

proporcionando una herramienta simple y efectiva para medir el impacto de la migrafa.

Nombres y Apellidos:

Edad:

DNI:

Sexo

Instrucciones:

has sentido durante tus episodios de migrafia.

llustracion 1. Escala visual analoga (EVA).

El extremo izquierdo indica "*Sin dolor*" y el extremo derecho ""El peor dolor imaginable™.

Marca en la linea horizontal el punto que mejor representa la intensidad del dolor de cabeza que

Dolor Emoticon Descripcion Marca
0 - Sin dolor: No experimentas dolor. 0
1 T Dolor muy leve: Apenas perceptible. O
2 < Dolor leve: El dolor es molesto, pero tolerable. [
3 T Dolor leve: Se siente, pero no interfiere mucho en las actividades. O
4 = Dolor moderado: Molesto, interfiere con algunas actividades. [
5 = Dolor moderado: Es incémodo, pero se puede seguir con las tareas. O
6 00 Dolor fuerte: El dolor es notable y dificil de ignorar. O
7 = Dolor fuerte: Interfiere considerablemente con las actividades diarias. 0
8 25 Dolor muy intenso: Es dificil de soportar y limita mucho las actividades. 0

Dolor extremadamente intenso: Afecta gravemente tu capacidad para hacer
9 23 cualquier cosa. 0O
10 = Dolor insoportable: El dolor es tan intenso que no puedes hacer nada. 0

Fuente: Adaptado de Lines et al.5

Instrucciones para el Evaluador

Medicion: Utiliza una regla para calcular la distancia en centimetros desde el inicio de la linea
(valor 0) hasta el punto marcado por el paciente.
Interpretacion:

o  0-1: Sin dolor.

o O O

2-3: Dolor leve.
4-6: Dolor moderado.
7-10: Dolor intenso.
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ANEXO 16. SELECCION DE PACIENTES DEL ESTUDIO

llustracion 2. Diagrama de flujo de seleccidn de los pacientes del estudio.

Pacientes inicialmente
identificados
(n=160)

l

Pacientes excluidos
(n=28)

Diagndstico psiquiatrico (n = 1)

Historias clinicas
incompletas (n = 27)

l

Pacientes incluidos en el
analisis (n = 132)

I
v v

Grupo expuesto Grupo no expuesto
(n=280) (n=52)
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ANEXO 17. LOS PRINCIPALES SITIOS DE INYECCION DE TOXINA BOTULINICA EN

LA PREVENCION DE LA MIGRANA CRONICA SEGUN ESQUEMA PREEMPT.

A. E1-E3. Occipital
(15 unidades por lado)

) B. F1-F2. Paraverebetrales cervicales
/ \ (10 unidades por lado)
G 824 C.G1-E3. Trapecio
Trapecio (15 unidades por lado)

lustracion 3. Inyecciones posteriores de toxina botulinica

Fuente: Adaptado de Kepczyfiska y Domitrz, (2022)%

Corrugator s /:\;\
), (5 units per 4/?/'
'\ side) / — O N
/ = @ //”
Frontalis =" @/ |
 ownig (e~ @ °

b = S /j
O Y

{
. D1-D4.
s —\ Temporalis

\ (20 units
each side)
llustracion 4. Inyecciones de toxina botulinica en los musculos frontal y temporal.

Fuente: Adaptado de Kepczyfiska y Domitrz, (2022)%°

* A. Musculo temporal
(2 puntos adicionals)

* B. Mdusculo occipital
(2 inyeciones)

* C. Mdusculos trapecios
(4 inyeciones)

s, 2 . .
llustracion 5. Sitios de inyeccion del dolor.

Fuente: Adaptado de Kepczyfiska y Domitrz, (2022)%
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