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Guía de la ACN para el tratamiento preventivo de la migraña crónica

Guía de la Asociación Colombiana de Neurología para el tratamiento 
preventivo de la migraña crónica, cefalea tipo tensión crónica, hemicránea 
continua y cefalea diaria persistente de novo

Guideline on the preventive treatment of  chronic migraine, chronic tension type headache, 
hemicrania continua and new daily persistent headache on behalf  of  the Colombian Association 
of  Neurology

RESUMEN 
INTRODUCCIÓN: la cefalea crónica diaria es una entidad de alto impacto en la población general. Aunque 
la migraña crónica y la cefalea tipo tensión son las condiciones más frecuentes, es necesario considerar la 
hemicránea continua y la cefalea diaria persistente de novo como parte de los diagnósticos diferenciales para 
realizar un enfoque terapéutico correcto. 
OBJETIVO: hacer recomendaciones para el tratamiento de la cefalea crónica diaria de origen primario 
METODOLOGÍA: la Asociación Colombiana de Neurología, mediante consenso y metodología GRADE 
(Grading of  Reccomendations, Assesment, Development and Evaluation), presenta las recomendaciones para 
el tratamiento preventivo de cada una de las entidades del grupo de la cefalea crónica diaria de origen primario. 
RESULTADOS: para el tratamiento de la migraña crónica, la Asociación Colombiana de Neurología recomienda 
onabotulinum toxina A, erenumab, galcanezumab, fremanezumab, topiramato, flunarizina, amitriptilina y nara-
triptan. En cefalea tipo tensional crónica las opciones terapéuticas recomendadas son amitriptilina, imipramina, 
venlafaxina y mirtazapina. Para el tratamiento de la hemicránea continua topiramato, melatonina y celecoxib. 
Las opciones para cefalea diaria persistente de novo incluyen gabapentin y doxiciclina. Se presentan adicional-
mente las recomendaciones para el tratamiento intrahospitalario de los pacientes con cefalea crónica diaria y 
las justificaciones para la realización de bloqueos neurales como complemento terapéutico. 
CONCLUSIÓN: se presentan las recomendaciones terapéuticas para el tratamiento de la cefalea crónica diaria 
basado en metodología de consenso y sistema GRADE. 
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INTRODUCCIÓN
Al menos un 50 % de la población general ha sufrido de 

dolor de cabeza  durante el último año (1). Aunque la cefalea 
tipo tensión crónica representa la etiología más prevalente, 
la migraña es la entidad con mayor impacto relacionado con 
la carga de enfermedad (2, 3). Ambas entidades pueden evo-
lucionar a cefalea crónica diaria (CCD), la cual se caracteriza 
por alcanzar una frecuencia de dolor de cabeza igual o mayor 
a 15 de días por mes durante los últimos tres meses (4,5). 
Este síndrome se presenta con una prevalencia poblacional 
de 2,6 %, 1,1 % para la migraña crónica (MC) y 0,5 % para la 
cefalea tipo tensión crónica (CTTC) (1). En Latino América 
se  ha descrito una prevalencia de migraña crónica entre 
5,12 y 7,76% (5)El grupo de la CCD se complementa con la 
hemicránea continua (HC) y la cefalea diaria persistente de 
novo de la sigla en inglés (NDPH), miembros de los grupos 
III y IV de la clasificación International Headache Society 
(IHS), que representan el 0,07 % y el 1,15 %, respectivamente, 
en población clínica (6). Aunque la clasificación IHS no 
considera de forma directa el concepto de CCD, sí define 
los criterios diagnósticos de cada una de estas entidades, lo 
que permite su aplicación a la práctica clínica (tabla 1). De 
acuerdo con los datos de carga de enfermedad y refracta-
riedad terapéutica de la CCD, este síndrome genera un alto 
impacto en la población general, medido en años vividos con 

PALABRAS CLAVE: consenso; cefalea crónica diaria; migraña crónica; cefalea tipo tensión crónica; hemi-
cránea continua (DeCS).

SUMMARY
INTRODUCTION: chronic daily headache is a high impact entity in the general population. Although chronic 
migraine and tension-type headache are the most frequent conditions, it is necessary to consider hemicrania 
continua and new daily persistent headache as part of  the differential diagnoses to perform a correct thera-
peutic approach. 
OBJECTIVE: to make recommendations for the treatment of  chronic daily headache of  primary origin 
METHODOLOGY: The Colombian Association of  Neurology, by consensus and GRADE methodology 
(Grading of  Recommendations, Assessment, Development  and EWvaluation), presents the recommendations 
for the preventive treatment of  each of  the entities of  the daily chronic headache of  primary origin group. 
RESULTS: for the treatment of  chronic migraine, the Colombian Association of  Neurology recommends 
onabotulinum toxin A, erenumab, galcanezumab, fremanezumab, topiramate, flunarizine, amitriptyline, and 
naratriptan. In chronic tension-type headache the recommended therapeutic options are amitriptyline, imi-
pramine, venlafaxine and mirtazapine. Topiramate, melatonin, and celecoxib for the treatment of  hemicrania 
continua. Options for new daily persistent headache include gabapentin and doxycycline. The recommendations 
for inpatient treatment of  patients with chronic daily headache and the justifications for performing neural 
blockades as a therapeutic complement are also presented. 
CONCLUSION: the therapeutic recommendations for the treatment of  chronic daily headache based on 
consensus methodology and GRADE System are presented. 

KEYWORDS: consensus; chronic daily headache; chronic migraine; chronic tension-type headache; hemicrania 
continua (MeSH)

discapacidad, uso excesivo de analgésicos, disminución en la 
producción laboral y restricción de roles (7-9).

La metodología Delphi consiste en una técnica de 
investigación diseñada para alcanzar acuerdos en asuntos 
en los cuales existe incertidumbre. Se basa en la reunión de 
un grupo de expertos quienes mediante el diligenciamiento 
de un cuestionario predeterminado brindan respuestas a 
preguntas previamente diseñadas en busca de acuerdos en 
conductas relacionadas (10). Su empleo en ciencias de la salud 
permite la obtención de conductas de consenso aplicables a 
la práctica clínica (11). 

El sistema GRADE (del inglés Grading of  Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation) es una 
metodología basada en un análisis secuencial de la evidencia 
que determina la calidad de esta, sus ventajas, desventajas, 
dirección y la fuerza de la recomendación obtenida a partir 
de esta metodología (12,13). 

Considerando la necesidad de establecer conductas tera-
péuticas para las entidades que conforman el grupo de la 
CCD, el grupo de trabajo del Comité Colombiano de Dolor 
de Cabeza, que hace parte de la Asociación Colombiana de 
Neurología (ACN), presenta las recomendaciones para el tra-
tamiento de la migraña crónica, la cefalea tipo tensión crónica, 
la hemicránea continua y la cefalea diaria persistente de novo. 



Acta Neurol Colomb. 2020; 36(3): 131-149

133

Guía de la ACN para el tratamiento preventivo de la migraña crónica

Tabla 1. Criterios diagnósticos ICHD 3. Fuente de los autores. 

Migraña crónica

A.	 Cefalea durante un periodo mayor o igual a 15 días/mes 
durante más de tres meses que cumple los criterios B y C

B.	 La cefalea reúne criterios B y D para migraña sin aura B y C 
para migraña con aura.

C.	 Durante un periodo mayor o igual a ocho días/mes por 
espacio más de tres meses que cumple cualquiera de los 
siguientes:

1.	 Criterios C y D para migraña sin aura
2.	 Criterios B y C para migraña con aura
3.	  El paciente interpreta los ataques de dolor como migraña y 

obtiene mejoría con triptanes o ergóticos. 

D. No atribuible a otro diagnóstico ICHD 3	

Cefalea tipo tensional crónica 

A.	 Cefalea durante un periodo mayor o igual a 15 días/mes 
durante más de tres meses que cumple criterios B-D

B.	 Duración de horas a días, o sin remisión

C.	 Al menos dos de las siguientes cuatro características:

1. 	 Localización bilateral
2. 	 Dolor opresivo (no pulsátil)
3. 	 Intensidad leve o moderada
4. 	 No empeora con actividad física

D. Las dos características siguientes:
1. Puede asociar fotofobia, fonofobia o náuseas leves (no más de 

una)
2. No emesis o náuseas moderadas o intensas

E. 	 No atribuible a otro diagnóstico de la ICHD-3

Fuente: (4).

Hemicránea continua

A.	 Cefalea unilateral cumple criterios B-D.

B.	 Duración de más de tres meses, con reagudizaciones de 
intensidad al menos moderada.

C.	 Cualquiera de las características siguientes:

1. Al menos uno de los siguientes síntomas o signos, 
    ipsilaterales a la cefalea:
	 a) Hiperemia conjuntival y/o lagrimeo
	 b) Congestión nasal y/o rinorrea
	 c) Edema palpebral
	 d) Sudoración frontal y facial
	 e) Miosis y/o ptosis

2. Sensación de inquietud o agitación, o reagudización del 
    dolor con el movimiento

D.	 Respuesta a dosis terapéuticas de indometacina

E. No atribuible a otro diagnóstico de la ICHD-3	

Cefalea diaria persistente de novo

A.	 Cefalea persistente que cumple los criterios B y C

B.	 Inicio inconfundible y que se recuerda con claridad, con 
dolor continuo sin remisión durante 24 horas

C.	 Presente durante más de tres meses

D. No atribuible a otro diagnóstico de la ICHD-3

Los componentes temáticos con evidencia disponible 
mediante revisión sistemática se presentan luego de aná-
lisis de metodología GRADE, usando preguntas PICO 
(paciente, intervención, comparación y resultado). Aquellos 
sin evidencia disponible se presentan mediante acuerdos de 
consenso bajo metodología Delphi. 

METODOLOGÍA
La ACN seleccionó el grupo metodológico y los exper-

tos participantes en el consenso según su trayectoria pro-
fesional, formación académica y voluntad de participación. 
La evidencia para la generación de las recomendaciones fue 
seleccionada según el proceso descrito en la figura 1. Esta 
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evidencia se evaluó y fue integrada a las recomendaciones 
a través del método de consenso. En las preguntas en las 
que se identificó evidencia de adecuada calidad, la genera-
ción de las recomendaciones se obtuvo de acuerdo con la 
metodología GRADE. La identificación de la evidencia y el 
método de consenso se realizaron en las siguientes etapas:

Etapa 1. Priorización de temas 
El grupo metodológico elaboró una primera lista de 

preguntas sobre el tratamiento de cada uno de los cuatro 
grupos comprendidos en la definición de CCD. Esta lista 
de preguntas fue evaluada por un subgrupo del grupo de 
expertos que calificó la importancia de la inclusión de cada 
pregunta en una escala de Lickert de siete puntos (desde 
nada relevante hasta totalmente relevante). Las preguntas 
que obtuvieron un rango intercuartílico de 7 a 9 fueron 
consideradas para la realización de las revisiones sistemá-
ticas (13). 

Luego de determinar las preguntas relacionadas con 
cada centro temático, el grupo desarrollador elaboró una 
estrategia de búsqueda basada en la combinación de los 
términos utilizados para la denominación de los diferen-
tes tipos de cefalea crónica diaria y el filtro con el mejor 
balance de sensibilidad y especificidad para la identificación 
de revisiones sistemáticas en la plataforma OVID. En las 
intervenciones que requirieron búsquedas de estudios pri-
marios no se utilizaron restricciones por tipo de estudio. 
Todas las búsquedas fueron llevadas a cabo en la versión 
para OVID de las bases de datos de MEDLINE, EMBASE 

Figura 1. Resultados de la revisión sistemática. Fuente de los autores. 

y Cochrane y se limitaron a estudios realizados en humanos 
y publicados en inglés durante los últimos 20 años (figura 
1). Las revisiones sistemáticas fueron evaluadas por dos 
evaluadores independientes que las calificaron mediante la 
metodología Amstar; aquellas con calificación de evidencia 
moderada y alta se incluyeron dentro del material de evi-
dencia considerado para este proyecto. 

Fase 2. Primera ronda del consenso
El grupo metodológico envió una serie de recomen-

daciones preliminares y sus respectivas tablas de evidencia 
en forma individual a cada experto a través de correo 
electrónico. A cada uno de los miembros se le solicitó 
que calificara su grado de acuerdo con cada propuesta, 
utilizando una escala Likert de siete puntos. Adicional-
mente, cada experto tuvo la oportunidad de escribir sus 
comentarios sobre cada recomendación preliminar en 
forma abierta. Las propuestas en las cuales se obtuvo un 
rango intercuartílico de 1 a 3 se consideraron propuestas 
no aprobadas por consenso y las que obtuvieron un rango 
intercuartílico de 7 a 9 se consideraron propuestas aproba-
das por consenso. Las propuestas que obtuvieron rangos 
intercuartílicos diferentes se llevaron a una segunda ronda 
de calificaciones. 

Fase 3. Segunda ronda del consenso
Las propuestas que obtuvieron rangos intercuartílicos 

entre 4 y 7 en la primera ronda del consenso fueron enviadas 
nuevamente a cada experto a través de correo electrónico. 
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Junto con estas propuestas, a cada participante se le envió 
la tabulación de los resultados de las calificaciones en la pri-
mera ronda y los comentarios realizados en forma anónima 
por los expertos. Cada una de este grupo de nuevas propues-
tas fue calificada en forma individual por cada participante. 
Las propuestas en las cuales no se obtuvo consenso en la 
segunda ronda de calificaciones fueron llevadas a consenso 
a través del método de grupo nominal.

Fase 4. Grupo nominal
Para la realización del grupo nominal, los líderes 

temáticos de cada subgrupo (uno por cada subtipo de 
CCD) se reunieron para discutir cada uno de los temas 
en los cuales no se logró consenso. En esta fase se pre-
sentaron argumentos basados en la experiencia y fuentes 
teóricas hasta alcanzar el consenso de la mayoría de los 
participantes. Al final de la reunión, el grupo de expertos 
evaluó la redacción de cada una de las recomendaciones 
para su inclusión en el manuscrito definitivo, incluyendo 
los principios generales del abordaje terapéutico de la 
CCD (tabla 2).

Tabla 2. Principios generales para el abordaje terapéutico de los pacientes con CCD. Fuente de los autores. 

Abordaje integral 	  El abordaje de los pacientes con cefalea crónica diaria debe ser integral, considerando su 
condición emocional, ciclos de sueño, índice de masa corporal (IMC), preferencias individuales 
y demás condiciones que puedan afectar el pronóstico clínico. En todos los casos se debe 
procurar el control del uso excesivo de analgésicos.

Tiempo de consulta	  La consulta de primera vez debe tomar un tiempo de 45-60 minutos y la valoración de control 
debe tomar al menos 30 minutos. 

Diario de dolor de cabeza	 Se recomienda indicar diario de dolor de cabeza como herramienta 
para diagnóstico y seguimiento a todos los pacientes con CCD.

Cirugía de migraña y 
prescripción de opioides 	  

La cirugía de migraña y la prescripción de medicamentos opioides NO se recomienda como 
parte de los recursos terapéuticos para los pacientes con CCD. 

Educación en migraña 	  La educación debe ser parte fundamental de las estrategias utilizadas para generar comprensión 
de la cefalea crónica diaria y control de factores de riesgo de la enfermedad. 

Opciones no farmacológicas	 Terapia cognitivo-conductual, biofeedback y relajación muscular progresiva. 

Objetivos terapéuticos	 Aunque la reducción del 50 % en los días de dolor de cabeza se considera como el principal 
objetivo terapéutico, se recomienda considerar como parte de los desenlaces terapéuticos la 
disminución en la intensidad de dolor, la mejoría en calidad de vida, la disminución de consumo 
de analgésicos y mejoría en la frecuencia en 30 %. 

Duración del tratamiento y 
polietrapia	

No existe evidencia que recomiende un periodo específico de duración de tratamiento. El tiempo 
de tratamiento debe ser ajustado de acuerdo con la respuesta de cada paciente. De acuerdo a 
la  respuesta  individual es posible indicar politerapia la cual puede incluir medicamentos y 
procedimientos. 

MIGRAÑA CRÓNICA
1. ¿La toxina botulínica tipo A (onabotulin toxina A) es 

un medicamento eficaz y seguro para el tratamiento de los 
pacientes con migraña crónica?
PICO
Población: pacientes con migraña crónica
Intervención: toxina botulínica (onabotulin toxina A) 
155-195 U 
Comparación: placebo 
Desenlace: reducción días/mes dolor de cabeza 

Análisis de evidencia
La toxina botulínica tipo A - onabotulin toxina A 

(ONABOT A) fue estudiada en dos ensayos clínicos alea-
torizados, comparados con placebo, el PREEMPT 1 y el 
PREEMPT 2. En total se estudiaron 1384 individuos entre 
18 y 65 años, con una dosis de 155-195 u, en 31-39 lugares 
del cuero cabelludo, comparando con placebo y frecuencia 
en línea de base vs. la semana 24. En el PREEMPT 1 se 
analizó como desenlace primario el número de episodios 



Acta Neurol Colomb. 2020; 36(3): 131-149

136

Muñoz-Cerón JF., Rueda Sánchez M., Pradilla-Vesga OE., Volcy M., Hernández N., Ramírez SF. et al.

de dolor de cabeza, y no hubo diferencia estadísticamente 
significativa vs. placebo (5,2 vs. 5,3; p = 0,344). Sin embargo, 
los desenlaces secundarios, días de dolor de cabeza (p. 
= ,006) y días de migraña (p = 0,002) mostraron reducción 
significativa comparado con placebo (14). En el PREEMPT 
2 se eligió como desenlace primario el número de días de 
dolor de cabeza, y se evidenció superioridad de ONABOT 
A vs. placebo (-9,0 vs. -6,7, respectivamente, p < ,001) (15). 
Los desenlaces secundarios en el PREEMPT 2 frecuencia 
días de migraña, frecuencia de días de intensidad moderada a 
severa, horas mensuales acumuladas de migraña, proporción 
de pacientes con HIT-6 severo y frecuencia de episodios de 
dolor de cabeza mostraron resultados favorables en benefi-
cio de ONABOT-A en comparación con placebo; en todos 
los casos p < 0,05. Con base en los datos obtenidos del aná-
lisis agrupado de ambos estudios (16) (onabotulinumtoxinA 
47,1 % vs. placebo 35,1 %; p < ,001), se calculó un NNT de 
8,3 para lograr mejoría del 50 %, Tabla 4. Ambos estudios 
mostraron un perfil de seguridad favorable, con una baja 
probabilidad de retiro por efectos colaterales, NNH:38. 
Estos hallazgos fueron confirmados en un análisis agrupado  
que mostró disminución de la incidencia de efectos adversos 
al comparar el ciclo 1 con el  5 (17). En el seguimiento a 
largo plazo el estudio COMPEL (18) analizó 716 pacientes 
entre 18 y 76 años y demostró reducción de 9,2 y 10,7 días 
de dolor de cabeza a la semana 60 y 108, respectivamente, 
p < 0,0001, a partir de un registro de 22 días/mes en la 
línea de base. Estos resultados coinciden con el análisis a 
56 semanas basado en los estudios pivotales (14). 

Consideraciones clínicas
ONABOT A es eficaz en el tratamiento de migraña cró-

nica con mayor evidencia al comparar la reducción días/mes 
de dolor de cabeza vs días/mes con migraña. Los estudios 
muestran limitaciones que se representan en el riesgo de 
desenmascaramiento debido a los efectos estéticos en los 
pacientes tratados (19). 

Según la recomendación de expertos, se debe iniciar 
terapia con ONABOT A en pacientes que cumplan los 
criterios ICHD 3 para migraña crónica, luego de fallar al 
menos dos medicamentos a dosis máxima tolerada por un 
periodo de dos meses. En aquellos pacientes sin respuesta 
al primer ciclo puede considerarse la oportunidad de realizar 
ciclo dos y tres, teniendo en cuenta que la probabilidad de 
obtener eficacia 50 % es de 11,3 % y 10,3 % por cada ciclo, 
respectivamente (20); el tiempo y las condiciones clínicas 
individuales deben ser parte de los factores de análisis 
al considerar esta elección. En caso de considerarse un 
paciente respondedor se recomienda mantener dosis e 
intervalos estables de aplicación de cada 12 semanas. Luego 
del primer año es posible determinar los siguientes  ciclos 

a 16 y 20 semanas, respectivamente, con nuevos ajustes 
de acuerdo con la respuesta clínica en cada caso. Según 
las recomendaciones GRADE, la evidencia favorece de 
manera contundente la reducción en días dolor de cabeza 
y días migraña, con evidencia parcial en los episodios de 
migraña (tabla 3). 

Recomendación final: ONABOT-A se recomienda 
para el tratamiento de pacientes con migraña crónica. La 
calidad de la evidencia es alta para días de dolor de cabeza. 
Recomendación fuerte.

2. ¿Son los medicamentos bloqueadores péptido relacio-
nado con el gen de calcitonina (CGRP) eficaces y seguros 
para el tratamiento de pacientes con migraña crónica?
PICO
Población: pacientes con migraña crónica
Intervención: erenumab 70 y 140 mg
Comparación: placebo 
Desenlace: reducción días migraña

Análisis de evidencia
Dos ensayos clínicos han probado la eficacia de erenu-

mab en pacientes con migraña crónica. El primero es un 
estudio fase 2 con 667 pacientes y un promedio de días de 
migraña de 18,2, que compara placebo (n = 286) vs. erenu-
mab 70 mg (n = 191), o erenumab 140 mg (n = 190) con un 
rango de edad de 18-65 años y un seguimiento a 12 semanas. 
Comparado con placebo, erenumab 70 mg and 140 mg 
redujo los días/mes de migraña en 2,5 días (−2,5, 95 %, CI 
−3,5 to −1,4) p < 0,0001 en ambos casos. La probabilidad de 
alcanzar mejoría del 50 % o mayor fue de 40 %, 41 % y 23 % 
en las dosis de 70mg, 140mg y placebo, respectivamente, 
p < 0,001 en ambos casos. El NNT calculado fue de 5,8 
y 5,5 para las dosis de 140 y 70 mg, respectivamente, vs. 
placebo. Ambas dosis también demostraron disminución 
significativa en el número de días de uso de analgésicos. En 
el análisis de horas acumuladas de dolor de cabeza al mes 
únicamente hubo significancia estadística para la dosis de 
140 mg, p = 0,0296. La probabilidad de retiro por efectos 
colaterales fue menor a 1 % (21).

El segundo estudio hace parte de un análisis subgrupo en 
el que se comparan las mismas dosis vs. placebo, utilizando 
como desenlace primario la proporción de pacientes con 
reducción de 50 % en la frecuencia de días/mes de migraña 
luego de 12 meses de tratamiento en pacientes con falla a 
más de dos medicamentos, más de tres, excluyendo falla a 
más de cuatro opciones terapéuticas. En el grupo de falla 
a dos o más tratamientos, el desenlace primario se logró 
en el 34,7 % y 40,8 %, en las dosis 70 y 140 mg, respecti-
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vamente, vs. 17,3 % de placebo. En el grupo de falla a tres 
o más tratamientos, este porcentaje se alcanzó en 35,6 % 
en dosis de 70 mg y 41,3 % en dosis de 140 mg, vs. 14,2 % 
en el grupo placebo (p = 0,001 en todos en ambas dosis de 
cada grupo al comparar con placebo) (22). La comparación 
de ambas dosis vs. placebo en pacientes naïve no mostró 
diferencias estadísticamente significativas. El reporte de 
efectos colaterales fue bajo en ambos análisis, con una 
probabilidad de retiro de 1,6 % o menor en ambos grupos 
para cada dosis (22).

En un estudio observacional con 65 pacientes en práctica 
clínica real se documentó disminución de 12,2 y 15 días/
mes de migraña a la semana 4 y 8 al comparar con la línea 
de base. La respuesta ≥ 50 % se alcanzó en 68,2 %, 87,5 % 
para los mismos periodos. El estudio no reportó efectos 
colaterales significativos (23). 

Recomendación final: erenumab se recomienda para 
el tratamiento de pacientes con migraña crónica. Calidad 
de evidencia: moderada; recomendación: fuerte.

PICO
Población: Individuos con Migraña Crónica
Intervenciones: galcanezumab 120+dosis de carga 240 mg 
y galcanezumab 240 mg sin dosis de carga.
Comparación:  placebo 
Desenlace: Días mes  migraña 

Análisis de evidencia
Un estudio fase 3, aleatorizado en individuos de 18 a 

65 años, con promedio días de migraña de 19,4 tratados 
con dosis mensual de 120 mg luego de dosis carga de 240 
mg (n=278), dosis mensual de 240 mg sin dosis de carga 
(n=277) o placebo mensual (n=558). Ambas dosis de gal-
canezumab mostraron superioridad en la reducción de los 
días días mes de migraña, placebo -2,7, galcanezumab 120 
mg -4.8, galcanezumab 240 mg -4,6 (p < 0,001 para cada 
dosis comparado con placebo). La probabilidad de alcanzar 
mejoría de 50% se calculó en 15,4%, 27,6%, y 27,5% para 
placebo, 120 mg y 240 mg respectívamente (24). Los NNT 
calculados para 120 mg y 240 mg vs placebo correspondie-
ron a 8,2 y 8,3 respectívamente. Este mismo estudio  mostró 
diferencias estadísticamente significativas con la dosis de  
120 y 240 mg en la reducción de días de dolor de cabeza, 
horas libres de dolor y migraña, p menor a 0,005 en todos 
los casos. Las escalas de calidad de vida y la probabilidad  
de disminución de uso de analgésicos fue significativa 
solamente en la dosis de 240 mg. Se registraron 6 retiros 
relacionados con placebo y 5 asociados a galcanezumab. 
No se registraron  diferencias significativas en las pruebas 
de laboratorio al comparar galcanezumab vs placebo (24). 

Un estudio comparó Galcanezumab vs placebo en 
pacientes con falla a ≥ 2 mostró reducción de 5,35, 2,77 y 
1,01 días mes de migraña para la dosis de 120 mg, 240 mg 
y placebo respectívamente. En el grupo de falla a 1≥ pre-
ventivos se evidenció reducción de 5,35, 3,53 y 2,02 a dosis 
de 120 mg, 240 mg y placebo respectívamente, p menor a 
0,05 en todos los casos. En el grupo de no falla previa la 
diferencia fue estadísticamente significativa unicamente en 
la dosis de 240 mg (25). En pacientes con falla terapéutica  a 
onabotulinun toxina se reportó disminución en los días  mes 
de migraña al mes 3 de -3,91, -5,27, -0,88 para galcanezumab 
120 mg, 240 y placebo respectívamente (26). El seguimiento 
en fase abierta en 9 pacientes con promedio de días migraña 
de 18,38 ± 3,74 demostró reducción de 5,38 ± 4,92 en las  
semanas 1–4 (p = 0,001), 4,75 ± 4,15 en las semanas 5–8 (p 
= 0,001) y 3,93 ± 5,45 en las semanas 9–12 (p = 0,014). No 
hubo diferencia estadísticamente significativa al comparar 
los días mes de migraña 12 semanas luego de terminar la 
fase abierta vs las últimas 4 semanas de esta misma fase (27).

Recomendación final: Galcanezumab se recomienda 
para el tratamiento de pacientes con migraña crónica. Cali-
dad de evidencia: moderada; recomendación: fuerte.

PICO
Población: Individuos con Migraña Crónica
Intervenciones: Fremanezumab 225 mg – Dosis de carga 
675 mg. 
Comparación:  Placebo 
Desenlace: Días mes dolor de cabeza

Análisis de evidencia
Un ensayo clínico fase 3 con 1130 individuos con 

migraña crónica y promedio de 13,1 días de cefalea por 
mes comparó en aplicación subcutánea dosis de 225 mg en 
aplicación mensual (379) , trimestral (376), ambos casos con 
dosis de carga de 675 mg vs placebo (375). La reducción 
promedio días mes de dolor de cabeza al comparar línea 
de base vs semana 12 mostró reducción 4,6±0,3, 4,5±0,3 y 
2,5±0,3 en el esquema mensual, trimestral y placebo respec-
tívamente (p<0,001 en ambas comparaciones vs placebo), 
diferencia días vs placebo de 1,8 y 2,1 dosis trimestral y 
mensual respectivamente. Esta diferencia se desmostró 
similar al comparar fremanezumab vs placebo en pacientes 
con falla terapéutica a otros preventivos incluyendo ona-
botulinun toxina (28)

La mejoría 50% en la frecuencia  se documentó en 38%, 
41% y 18% en el esquema trimestral, mensual y placebo 
respectívamente (p<0,001 en ambas comparaciones vs 
placebo) (29). NNT 5, NNT 4,3 para esquema trimestral 
y mensual respectívamente. Estas diferencias han sido 
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GRADE prednisona 
ECC: ensayo clínico controlado
1.	 Estudio patrocinado por industria farmacéutica
2.	 Riesgo de inconsistencia
3.	 Riesgo de imprecisión
4.	 No claridad reporte selectivo desenlaces

Tabla 3. Evaluación GRADE opciones terapéuticas en migraña crónica. Fuente de los autores. 

5.	 Generación de secuencias aleatorias no clara
6.	 Encubrimiento de la asignación no clara
7.	  Enmascaramiento de las intervenciones no claro
8.	 Pérdidas significativas al seguimiento (> 20 %)
9.	 No se realizó análisis por intención de tratamiento
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documentadas desde la semana 1 post inicio de tratamiento  
con dosis de 225 mg (p=0,048) manteniendo eficacia en la  
segunda y tercera semana  hasta el mes 3 (p=0,04, p=0,025 
y p<0,001 respectívamente) (30), este efecto se mantiene 
cuando fremanezumab es parte de la terapia de adición (31). 

El análisis de desenlaces secundarios mostró diferen-
cias  significativas en el número de días mes de migraña, el 
número de días con uso de tratamientos agudos y en la escala 
de discapacidad de enfermedad medido por HIT 6 (p<0,001 
en todos los casos). Efectos adversos serios  fueron repor-
tados en el 2% de los pacientes quienes  recibieron placebo 
y en 1% de los que recibieron fremanezumab. Se reportó 
retiro por efectos colaterales debido al tratemiento en 3% 
de los pacientes que recibieron fremanezumab vs 2% de los 
que  recibieron placebo (29). 

Recomendación final: fremanezumab se recomienda 
para el tratamiento de pacientes con migraña crónica. Cali-
dad de evidencia: moderada; recomendación: fuerte.

Consideraciones clínicas
El análisis de consenso recomienda indicar erenumab, 

galcanezumab o fremanezumab en pacientes con migraña 
crónica luego de fallar a dos medicamentos de primera 
línea en dosis máximas toleradas por un período mínimo 
de dos meses (32), los análisis de eficacia en vida real son 
semejantes a los reportados en los ensayos pivotales, en 

estas observaciones se ha reportado tasas de superrespon-
dedores (70-100%) entre el 14 a 18% de los casos (33). En 
caso de tratamiento previo con ONABOT A se recomienda 
la aplicación de al menos dos ciclos para considerar estas 
alternativas terapéuticas. Tabla 4. 

Aunque los resultados disponibles con eptinezumab 
mostraron diferencias estadísticamente significativas com-
paradas con placebo, los estudios fuente han sido diseña-
dos para exploración de dosis, razón por la cual no se han 
incluido eptinezumab como parte de las recomendaciones 
de este consenso (34). Respecto a la seguridad los ensayos  
clíncos fase 2 y 3 no han reportado efectos cardiovasculares 
significativos, estos hallazgos coinciden con las seguridad 
reportada de erenumab en indivuduos con angina estable 
(35) y en hipertensión arterial en tratamiento combinado con 
sumatriptán (36). Sin embargo la duración de los periodos de 
observación en estos estudios no permiten trasladar conclu-
siones a la práctica clínica, por tal razón se sugiere no indicar 
este tipo de medicamentos en pacientes con factores de riesgo 
cardiovascular no controlados, adicionalmente no están 
indicados en mujeres embarazadas, lactantes e individuos 
con condiciones mentales severas (32). Debe  precaución 
en pacientes con enfermedades reumatológicas que cursen 
con rigidez y en casos de lesiones óseas  recientes (37). Aún 
no existe información del efecto de los anti CGRP en el eje 
hipotálamo hipofisiario, por tal razón no se recomienda en 
individuos que no han alcanzado madurez  hormonal (37). 

Tabla 3. Evaluación Grade opciones terapéuticas en migraña crónica. Continuación.

GRADE prednisona 
ECC: ensayo clínico controlado
1.	 Estudio patrocinado por industria farmacéutica
2.	 Riesgo de inconsistencia
3.	 Riesgo de imprecisión
4.	 No claridad reporte selectivo desenlaces

5.	 Generación de secuencias aleatorias no clara
6.	 Encubrimiento de la asignación no clara
7.	  Enmascaramiento de las intervenciones no claro
8.	 Pérdidas significativas al seguimiento (> 20 %)
9.	 No se realizó análisis por intención de tratamiento
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Respecto a la tolerabilidad, el seguimiento de pacientes 
en vida real ha mostrado una incidencia de estreñimiento, 
fatiga y depresión en un 6-20%, 4-6 % y 3-6% respectiva-
mente (33). Erenumab, galcanezumab y fremanezumab 
pueden ser indicados junto con preventivos orales, aunque 
se ha recomendado el tratamiento con ONABOT A antes 
de iniciar un anti CGRP (32), el mecanismo de acción 
complementario (38) junto con el incremento en la eficacia 
reportados sin impacto en la seguridad pudieran permitir 
esta combinación en casos seleccionados (33). Basado en 
recomendaciones de expertos este consenso sugiere mante-
ner la terapia por 6 a 12 meses, de acuerdo al curso clínico y 
nuevos datos de evidencia se considerarán recomendaciones  
complementarias (32). 

3. ¿Es topiramato un medicamento eficaz y seguro para 
el tratamiento de pacientes con migraña crónica?
PICO
Población: pacientes con migraña crónica
Intervención: topiramato
Comparación: placebo - otras intervenciones
Desenlace: reducción días/mes de migraña 

Análisis de evidencia
Dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, 

comparados con placebo han demostrado la eficacia de topi-
ramato en el tratamiento de pacientes con migraña crónica. 
El primero de ellos, que tuvo en cuenta a 306 individuos 
(topiramato, n = 153, placebo, n = 153), demostró reducción 
en los días de dolor de cabeza por migraña (topiramato 
−6,4 vs. placebo −4,7, p = ,010) (39). El segundo estudio 
incluyó 59 pacientes y reportó disminución de 3,5 días/
mes de migraña desde una línea de base de 15,5 días/mes, 
comparado con un incremento de 0,2 días/mes a partir de 
16,4 en la línea de base (p = 0,02), el porcentaje de pacien-
tes con mejoría de 50 % se dio en 22 % de los pacientes 
con topiramato y 0 % de los pacientes con placebo (40). 
En ambos estudios las parestesias se registraron como los 
efectos colaterales de mayor frecuencia. 

Consideraciones clínicas 
La dosis recomendada, de acuerdo con los ensayos clíni-

cos, debe ser de 100 mg. Esta dosis se basa en los resultados 
obtenidos en migraña episódica en los cuales se demostró 
balance de mayor eficacia y seguridad, sin embarrgo de 
acuerdo o a la respuesta clínica es posible ascender a 200 
mg (41). Los resultados obtenidos en ambos ensayos clíni-
cos incluyeron pacientes con uso excesivo de analgésicos, 
variable en la que no se demostró eficacia significativa al 

comparar con placebo, lo que puede deberse al cálculo de 
poder en la muestra estudiada. Este factor debe ser consi-
derado relevante en la práctica clínica en aquellos pacientes 
en los que no es posible reducir de manera significativa el 
consumo frecuente de analgésicos. La eficacia de topiramato 
se ha reportado equivalente a la obtenida con ONABOT A 
en la determinación global de mejoría, días libres de dolor 
de cabeza y puntaje MIDAS a la semana 12 de tratamiento 
(42) tabla 4. Otros factores que considerar en seguridad son 
la alteración de memoria, la cual ocurre más frecuentemente 
con dosis mayores a 100 mg, urolitiasis, glaucoma y pérdida 
de peso (41).

Recomendación final: topiramato se recomienda para 
el tratamiento de pacientes con migraña crónica. Calidad de 
evidencia: baja; recomendación: débil.

4. ¿Qué otras opciones farmacológicas pueden conside-
rarse como parte del tratamiento preventivo en pacientes 
con migraña crónica?

Análisis de evidencia 
Amitriptilina: en un dosis de 25-50 mg amitriptilina 

en un estudio abierto mostró equivalencia terapéutica a 
ONABOT- A 250 UI, en la probabilidad de mejoría 50 % 
a frecuencia, 67,8 % vs. 72 % (p = 0,78; RR = 0,94; IC = 
0,11-8). Tampoco hubo diferencias significativas en intensi-
dad del dolor y uso de analgésicos. Se describió ganancia de 
peso en el 11,8 % de los pacientes tratados con ONABOT-
A vs. 58,3 % de los tratados con amitriptilina (p = 0,0001). 
La somnolencia se reportó en 4 % de los pacientes con 
ONABOT-A vs. 52,7 % de los que recibieron placebo 
(p = 0,0001). El estreñimiento ocurrió en 0 % del grupo 
ONABOT-A vs. 38,8 % del grupo amitriptilina (43). 

Flunarizina: un estudio abierto que comparó la eficacia 
medida en días/mes de dolor de cabeza en sujetos con y 
sin uso excesivo de analgésicos, no demostró diferencias 
entre los pacientes que recibieron 10 mg de flunarizina vs. 
topiramato (TPM) 50 mg en un periodo de observación 
de ocho semanas (−4,9 ± 3,8 vs. −2,3 ± 3,5; diferencia 
−2,6, 95 %; IC −4,5 a −0,6; p = ,012), respectivamente. El 
perfil de seguridad y tolerabilidad no mostró diferencias 
estadísticamente significativas entre los dos grupos (44). 
En dosis de TPM 100 mg vs. 5 mg, un estudio abierto en 
40 pacientes tampoco mostró diferencias estadísticamente 
significativas al cuarto mes de observación, pero evidenció 
reducción en días de dolor intenso en 75 % para TPM vs. 
70 % para flunarizina (p = 0,6236) (45). 

Divalproato de sodio: la comparación de ONABOT-
A 100 U vs. divalproato de sodio 500 mg/día en diseño 
doble enmascarado en 59 pacientes con evaluaciones a los 
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meses 1, 3, 6 y 9. En el análisis del subgrupo de migraña 
crónica no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas intergrupos en la reducción  de número de 
días de migraña, proporción de eficacia al 50 % e índices 
de discapacidad (46). 

Naratriptán: en un estudio observacional en pacientes 
con migraña crónica refractaria con dosis de 2,5 mg dos 
veces al día se registró una reducción de frecuencia de dolor 
de cabeza luego de tratamiento a dos meses (15,3 días vs. 
24,1 días en línea de base, p < ,001), seis meses (9,1 días 
vs. 24,1, p < ,001), y luego de un año (7,3 días vs. 24,1, p 
< ,001) (47). 

En una investigación similar mediante análisis ITT se 
demostró luego de línea de base de 27,1 días/mes, una 
reducción estadísticamente significativa a un mes (20,4, p 
< ,001), dos meses (18,9, p < ,001) y tres meses (19,0, p 
<,001) con mejores puntajes HIT 6 en todos las mediciones 
(p < 0,05 en todos los casos) (48). 

Consideraciones clínicas 
Los datos obtenidos para amitriptilina, flunzarina y 

naratriptán se basan en estudios abiertos, consideración que 
limita la probabilidad de generar recomendaciones basadas 
en evidencia; sin embargo, obtener alternativas terapéuticas 
previamente a la indicación de medicamentos de alto costo 
significa una opción de interés en la práctica clínica diaria. 
A pesar de las limitaciones metodológicas de los estudios 
observacionales, amitriptilina, flunarizina y divalproato de 
sodio-ácido valproico presentan grados similares de eficacia 
a toxina botulínica y topiramato; no obstante, debe consi-
derarse la presencia de efectos colaterales que deben ser 
ajustados al perfil de cada paciente con el fin de mantener 
la adherencia terapéutica (tabla 4). La indicación de naratrip-
tán únicamente debe considerarse en pacientes altamente 
refractarios. Se recomienda en todos los casos monitoreo 
de la tensión arterial y consentimiento informado, y no debe 
indicarse en pacientes con factores de riesgo cardiovascular 
no controlados. 

Recomendación final: amitriptilina, divalproato de 
sodio y flunarizina se recomiendan como parte de las 
opciones terapéuticas de primera línea en migraña crónica 
o como parte de politerapia. Naratriptan en esquema diario 
puede ser una opción de tratamiento en pacientes altamente 
refractarios. Recomendación: consenso.

5. ¿Es prednisolona eficaz en la terapia de transición en 
migraña crónica y uso excesivo de analgésicos?
PICO
Población: pacientes con migraña crónica más uso excesivo 
de analgésicos

Intervención: prednisolona 
Comparación: placebo - celecoxib - naratriptán
Desenlace: proporción de pacientes que requieren anal-
gésicos de rescate, proporción de pacientes con horas de 
dolor de intensidad moderada y severa. 

Análisis de evidencia
Prednisolona. La comparación de prednisolona 100 mg 

vs. placebo en 20 pacientes mostró reducción significativa en  
horas de dolor de cabeza de intensidad moderada o severa 
en las primeras 72 horas luego del retiro de analgésicos (18,1 
vs. 36,7 h, p = 0,031, y 27,22 vs. 42,67 h, p = 0,05) (49). Un 
segundo estudio aleatorizado, doble ciego en 100 pacientes, 
utilizó dosis de prednisolona de 60 mg, con reducción pro-
gresiva hasta el día 5, comparado con placebo, y calculó los 
días promedio de dolor de cabeza, incluyendo frecuencia 
e intensidad. Los desenlaces primarios para cada grupo no 
mostraron diferencias estadísticamente significativas (1,48 
[IC 1,28-1,68) vs. 1,61 [IC 1,41-1,82) (50). En un análisis 
similar, la comparación de prednisolona 100 mg durante 
cinco días mostró diferencias estadísticamente significativas 
en la proporción de consumo de analgésicos comparado 
con placebo este mismo análisis no encontró diferencias en 
la reducción de horas con ataques de cefalea de moderada 
y alta intensidad (51). La comparación de prednisolona 75 
mg con celecoxib 400 mg encontró reducción en la intensi-
dad de dolor a favor de celecoxib (p < 0,001). Este mismo 
estudio no mostró diferencias en la reducción en frecuencia 
días dolor de cabeza y consumo de analgésicos (p = 0,110, 
p = 0,175, respectivamente) (52) (tabla 3).

Consideraciones clínicas
El análisis agrupado que compara prednisolona con 

placebo y celecoxib no permite establecer diferencias en la 
proporción de horas con cefalea moderada y severa, con-
sumo de analgésicos. En intensidad de dolor la diferencia 
fue significativa a favor de celecoxib. Aunque los estudios 
coinciden con el tiempo de observación, aleatorización y 
similitud en las características de base, existen diferencias en 
el reporte de desenlaces, pérdida de seguimiento y cointer-
venciones. Los factores mencionados indican baja calidad 
de evidencia, aspecto que sugiere la necesidad de estudios 
con mayor rigor metodológico que permitan explorar la 
utilidad de prednisolona, especialmente dirigido a disminuir 
la intensidad de cefalea y la necesidad de consumo de anal-
gésicos. La comparación en diseño abierto de prednisolona 
60 mg vs. naratriptan mostró diferencias estadísticamente 
significativas intragrupo al comparar con línea de base, 
utilizando como desenlace la frecuencia, intensidad de 
cefalea, síntomas de rebote y consumo de analgésicos (p < 
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Tabla 4. Eficacia comparativa  tratamientos  preventivos migraña crónica. Fuente de los autores. 

Medicamento	 Eficacia 50%	 Eficacia Placebo 50%	 NNT eficacia 50%	 Referencia

Onabotulinunon Toxina A	 47.1%	 35.1%	 8.3	 16

Erenumab 70 mg	 40%	 23%	 5.8	 22

Erenumbab140 mg	 41%	 23%	 5.5

Galcanezumab 120 mg	 27.6%	 15.4%	 8.2	 24

Galcanezumab 240 mg	 27.5%	 15.4%	 8.3	

Fremanezumab 225 *	 41%	 18%	 5	 28

Fremanezumab 225 **	 40%	 18%	 4.3	

Topiramato 	 22%	 0%	 4.5	 40

*mensual, **trimestral

0,05 en todos los casos); sin embargo, esta diferencia no se 
determinó al realizar la comparación intergrupos (53) (tabla 
3). Tampoco se han encontrado diferencias significativas al 
comparar tratamiento intra vs extra hospitalaria (54).

Recomendación final: prednisolona no se recomienda 
para el tratamiento en terapia puente de pacientes con 
migraña crónica y uso excesivo de analgésicos. Calidad de 
evidencia: moderada para uso de rescates en cefalea, baja 
para días con cefalea leve o sin cefalea. Recomendación: 
débil.

CEFALEA TIPO TENSIÓN CRÓNICA
6. ¿Qué medicamentos son eficaces y seguros en el trata-

miento de los pacientes con cefalea tipo tensional crónica?

Amitriptilina
En un ensayo clínico controlado vs. placebo, amitriptilina 

75 mg de liberación lenta (25 mg la primera semana, 50 mg 
la segunda semana y 75 mg a partir de la tercera semana) 
disminuyó significativamente la duración promedio diaria 
de la cefalea en pacientes con cefalea tipo tensión crónica 
entre las semanas 1 y 6; el efecto de la amitriptilina comenzó 
a ser significativo en la semana 3 del tratamiento (55). En un 
ensayo clínico controlado de 60-90 mg amitriptilina óxido, 
50-75 mg amitriptilina y placebo, durante 12 semanas de 
tratamiento, no se encontraron diferencias significativas 
en el índice duración x frecuencia de la cefalea ni en una 
reducción del 50 % de la intensidad de la cefalea (56). La 
amitriptilina fue estudiada con el citalopram y placebo en un 
ensayo clínico controlado cruzado durante 32 semanas para 
la profilaxis de cefalea tipo tensión crónica sin depresión. 
Este medicamento redujo el área bajo la curva de cefalea 
en un 30 %, en comparación con placebo, con una reduc-

ción significativa de la frecuencia y duración de la cefalea 
(57). En otro ensayo clínico controlado de pacientes con 
cefalea tipo tensión crónica, 203 pacientes fueron asigna-
dos a amitriptilina 100 mg o nortriptilina 75 mg, placebo; 
terapia de manejo de estrés y placebo; o terapia de manejo 
de estrés y antidepresivo. Los tres grupos de tratamiento 
mejoraron, comparados con el placebo, pero la mejoría 
fue más rápida con la medicación antidepresiva que con 
la terapia de manejo de estrés con una respuesta al mes de 
tratamiento (58). En un metaanálisis con 387 pacientes, el 
grupo de amitriptilina presentó 6,2 días menos de cefalea 
en comparación con placebo en la semana 4, el resultado 
se mantuvo a las semanas 8, 12 y 24. Adicionalmente, la 
amitriptilina reduce la cantidad de analgésicos y el índice 
de cefalea, además de mejorar la calidad de vida, con una 
calidad de evidencia evaluada como alta (59). Los efectos 
adversos más frecuentemente reportados con la amitriptilina 
son resequedad de la boca y somnolencia.

Venlafaxina
Un ensayo clínico controlado evaluó la eficacia y segu-

ridad de la venlafaxina en el tratamiento de la cefalea tipo 
tensión en pacientes sin ansiedad o depresión (60). Treinta 
y cuatro pacientes fueron tratados con venlafaxina XR 150 
mg al día, en tanto que 26 pacientes fueron asignados a 
placebo durante 12 semanas. La venlafaxina fue tomada una 
vez al día después del desayuno; la primera semana tomaron 
75 mg y después incrementaron a 150 mg. El grupo de 
venlafaxina mostró una reducción significativa del número 
de días de cefalea (de 14,9 a 11,7 días) comparado con el 
grupo placebo, que no disminuyó los días de cefalea (de 13,3 
a 14,2). El número de respondedores (una reducción de días 
de cefalea de más del 50 %) fue significativamente más alto 
en el grupo de venlafaxina (44 %) que en el grupo placebo 
(15 %); NNT fue de 3,48. En el grupo de venlafaxina, seis 
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pacientes suspendieron el tratamiento por efectos adversos 
(vómito, epigastralgia, náuseas, pérdida de la libido/anor-
gasmia) y ninguno en el grupo placebo. El NNH para un 
efecto colateral fue 5,58. 

Imipramina
En un ensayo clínico controlado se evaluó la eficacia 

de la imipramina 25 mg cada 12 horas en pacientes con 
cefalea tipo tensión crónica, en comparación con estimu-
lación nerviosa eléctrica transcutánea. Imipramina reduce 
significativamente la intensidad de la cefalea, de un puntaje 
de 6,71 a 2,49 en la escala análoga visual, con una reducción 
significativamente mejor si se compara con la estimulación 
nerviosa eléctrica transcutánea (61).

Mirtazapina
En un ensayo clínico controlado cruzado se evaluó la 

eficacia de la mirtazapina en la cefalea tipo tensión crónica 
(62). Se administró mirtazapina 15 a 30 mg o placebo, entre 
dos y tres horas antes de dormir, durante ocho semanas 
separadas por un periodo de lavado de dos semanas. El área 
bajo la curva de cefalea (duración x intensidad) fue 34 % más 
baja durante el tratamiento con mirtazapina que durante el 
tratamiento con placebo en 22 pacientes que terminaron el 
estudio. Durante las cuatro últimas semanas de tratamiento 
con mirtazapina, el 45 % de los pacientes mejoró al menos 
un 30 % el área bajo la curva comparada con placebo. El 
número de días de cefalea en las cuatro semanas disminuyó 
de 28 durante el periodo placebo a 25,5 durante el periodo 
con mirtazapina. Dos pacientes se retiraron durante el 
tratamiento activo debido a los efectos.

Consideraciones clínicas
A pesar de su alta prevalencia, no existen ensayos clíni-

cos con una metodología sólida para confirmar la eficacia 
de los medicamentos disponibles. En todos los casos debe 
descartarse el diagnóstico de migraña crónica con modifi-
cación del patrón de intensidad, antes de plantear cefalea 
tipo tensional crónica. Se recomienda iniciar con la menor 
dosis posible y titular de acuerdo con eficacia y tolerabilidad. 
Es necesario tener en cuenta el perfil de efectos colaterales 
colinérgicos que limitan de manera significativa la adherencia 
al tratamiento. 

Recomendación final: amitriptilina, mirtazapina, 
venlafaxina e imipramina son opciones terapéuticas reco-
mendadas para el tratamiento de la cefalea tipo tensional 
crónica. Recomendación: consenso.

HEMICRÁNEA CONTINUA 
7.¿Qué medicamentos están indicados en el tratamiento 

de los pacientes con hemicránea continua?

Indometacina 
Desde los reportes iniciales indometacina ha demostrado 

ser un medicamento eficaz en el tratamiento agudo y pre-
ventivo de la hemicránea continua(63)(64) . Dicha eficacia 
ha sido demostrada con dosis entre 25-150 mg/día con 
control total de síntomas luego de 72 horas de inicio del 
tratamiento (65)(66) .

En una cohorte de 36 pacientes, 33 con criterios para 
HC que recibieron placebo e indometacina en tiempos 
diferentes lograron control total del dolor en el 89 % de 
los casos cuando fueron expuestos a la medicación (dosis 
promedio 176 mg/día, con mínima de 25 y máxima de 500 
mg/día). Ninguno de los pacientes logró mejoría en el grupo 
placebo (67). Otra serie de 36 pacientes expuestos a test de 
indometacina oral con dosis máxima de 250 mg/día reportó 
control del dolor en todos los pacientes; sin embargo, se 
describió mala tolerancia a dosis altas de la molécula (68). 
En una serie de casos retrospectiva, tres de diez pacientes 
con diagnóstico de hemicránea continua reportó eficacia 
en dosis de 50-300 mg con tolerabilidad gastrointestinal 
limitada en todos los casos (69).

En una serie de 26 pacientes con dosis de 75 mg pro-
medio, 16 con diagnóstico de hemicránea continua, se hizo 
seguimiento a 3,8 años, y se reportó mejoría dentro de los 
primeros tres días de tratamiento. En el seguimiento, el 42 % 
de los pacientes mantuvo control clínico, lo que permitió el 
descenso de hasta el 60 % de la dosis (66). 

 
Melatonina

En el año 2006 se reportó el caso de un paciente de 
42 años, con HC sin tolerancia a indometacina (pero con 
respuesta completa a ella), que logró control total del dolor 
con el uso de 7 mg de melatonina durante el tiempo de 
seguimiento a cinco meses (70). Posteriormente, tres muje-
res con intolerancia a indometacina usaron melatonina en 
dosis ascendente cada quinto día, iniciando con 3 mg hasta 
lograr control total del dolor (máximo permitido 24 mg/
día), dos de ellas en 9 mg y la tercera a 15 mg reportaron 
control total del dolor; en casos de ataque se reportó control 
con dosis de 6 mg de rescate (71).

En el 2013 se reportó el caso de un paciente de 60 años 
con respuesta a indometacina, pero con tolerabilidad limi-
tada, en el que la administración de melatonina 9 mg/día 
produjo control del dolor en forma completa (72). La serie 



Acta Neurol Colomb. 2020; 36(3): 131-149

144

Muñoz-Cerón JF., Rueda Sánchez M., Pradilla-Vesga OE., Volcy M., Hernández N., Ramírez SF. et al.

de casos más grande presentó el análisis retrospectivo de 11 
pacientes (nueve mujeres, dos hombres). De estos, seis no 
evidenciaron respuesta al uso de melatonina en dosis de 9-27 
mg/día, dos lograron control total del dolor a dosis bajas de 
3-6mg/día, en tanto que los tres restantes obtuvieron solo 
control parcial, lo cual permitió la disminución de la dosis 
diaria de este medicamento (73). 

Topiramato 
En el 2006 se reportaron dos casos con criterios de 

hemicránea continua y respuesta positiva a indometacina, 
pero con limitaciones de adherencia por no tolerabilidad. 
Ambos pacientes, que recibieron topiramato entre 100 y 
200 mg/día, aunque también presentaron intolerancia, 
lograron control del dolor similar al obtenido con indo-
metacina (74). Posteriormente, con base en la referencia 
anterior, se reportaron dos casos similares con intoleran-
cia a indometacina por efectos gastrointestinales. Luego 
del inicio de topiramato a 150-200 mg/día, se logró 
control de dolor sostenido después de seis y ocho meses 
de suspensión de tratamiento (75). Recientemente se 
reportó control de dolor en dos pacientes, combinando 
indometacina 75 mg/día y topiramato 50 a 75 mg/día, 
dada la no tolerancia a dosis mayores en una o ambas 
moléculas, lo que evidencia sinergia entre ellas y control 
total del dolor (76).

Celecoxib 
En una serie de 14 pacientes, nueve con rofecoxib y 

cinco con celecoxib, este último grupo, en dosis ascendente 
semanal hasta un máximo de 800 mg/día, produjo respuesta 
total o parcial en el 80 % de los casos (77). En un reporte 
de cuatro pacientes con hemicránea continua e intolerancia 
a indometacina se documentó control total del dolor en 
dosis rango de 200-400 mg/día y con persistencia del efecto 
clínico al uso continuo de la molécula en un rango de 6 a 
18 meses después (78). 

Consideraciones clínicas
La indometacina, en dosis de 25 mg interdiario hasta 

250 mg día, se considera el medicamento de elección; su 
eficacia es criterio diagnóstico en HC (4). Sin embargo, 
se describen casos en los cuales no hay eficacia, o esta se 
limita a aspectos de tolerabilidad y seguridad. En este tipo 
de casos es posible considerar el uso de melatonina 3-30 
mg/día, topiramato 75-200 mg/día o celecoxib 200-400 
mg/día en terapia conjunta o de reemplazo. Previamente a 
esta consideración, la adición de bloqueadores de bomba 
de inhibidores sodio, potasio o de prostaglandinas tipo 

misoprostol puede mejorar la tolerancia a indometacina. 
Debe tenerse en cuenta el perfil de riesgo cardiovascular 
asociado a celecoxib. 

Recomendación final: indometacina es el medica-
mento de elección para pacientes con hemicránea continua. 
En casos de no eficacia o no tolerabilidad se recomienda 
el uso de melatonina, celecoxib o topiramato en terapia de 
adición o de reemplazo. Recomendación: consenso.

CEFALEA DIARIA PERSISTENTE DE NOVO
8. ¿Qué opciones farmacológicas pueden ser eficaces en 

el tratamiento de los pacientes con cefalea diaria persistente 
de novo?

Gabapentin 
Gabapentin en dosis de 1800 y 2700 mg al día ha 

reportado eficacia en series de pacientes con cefalea diaria 
persistente de novo (79,80); los principales efectos adversos 
incluyen sedación, ataxia y fatiga.

Doxiciclina
En un estudio abierto que incluyó cuatro pacientes 

con cefalea diaria persistente de novo y elevación de factor 
de necrosis tumoral en el LCR abierto, la doxiciclina fue 
usada a dosis de 100 mg cada 12 horas por tres meses; a 
los dos meses de tratamiento se reportó mejoría parcial o 
total; los principales efectos adversos son náuseas, vómito 
y epigastralgia (80). 

Consideraciones clínicas
La baja prevalencia de la cefalea diaria persistente de 

novo dificulta la obtención de información basada en 
estudios que aporten evidencia para el tratamiento de esta 
condición médica. La respuesta terapéutica es limitada y, 
probablemente, la resolución de los síntomas se explica por 
la remisión propia de la enfermedad, en lugar del efecto 
debido a los agentes farmacológicos. Se han descrito dos 
fenotipos de enfermedad, uno similar a migraña y el segundo 
a cefalea tipo tensional. De acuerdo con cada uno de ellos 
es posible escoger opciones farmacológicas aprobadas para 
cada una de estas entidades. 

Recomendación final: a pesar de la limitada evidencia, 
se recomienda el uso de gabapentin y/o doxiciclina como 
opciones de tratamiento en cefalea diaria persistente de 
novo. Recomendación consenso.
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INTERVENCIONES COMPLEMENTARIAS
9. ¿Cuándo se debe considerar la hospitalización en los 

pacientes con migraña crónica?

Consideraciones clínicas
Se recomienda en pacientes sin respuesta al tratamiento 

ambulatorio a pesar de dosis óptimas de medicamentos 
agudos y preventivos, presencia de comorbilidades que limi-
tan adherencia a las indicaciones terapéuticas y uso excesivo 
de opioides. Este procedimiento tiene la justificación del 
uso de medicamentos parenterales y la valoración integral 
incluyendo psiquiatría, neuropsicología, nutrición y otras 
especialidades consideradas según el perfil de base de cada 
paciente (11). Las opciones recomendadas en el tratamiento 
hospitalario varían de acuerdo con las comorbilidades de 
cada paciente y las opciones disponibles en cada institución 
(tabla 5). 

10. ¿Qué procedimientos están indicados en el trata-
miento de los pacientes con cefalea crónica diaria?

Bloqueos neurales 
La CCD se incluye como una de las indicaciones para 

la realización de bloqueos de nervios pericranales (89). En 
migraña crónica, la eficacia ha sido descrita en un estudio de 
32 pacientes que comparó infiltraciones de bupivacaina del 
nervio occipital vs. placebo. Dicho estudio mostró reduc-
ción significativa en la frecuencia, intensidad y duración de  
episodios de dolor de cabeza en la comparación vs. línea 
de base (90). Un segundo estudio, con 44 pacientes, mostró 
resultados similares comparando también placebo vs. bupi-
vacaina (91). De acuerdo con observaciones en práctica 
clínica real, la eficacia de este tipo de intervenciones inicia 
minutos después de la infiltración (92). 

El uso de bloqueos del ganglio esfenopalatino también 
ha demostrado reducción significativa en la escala numérica 
de dolor, comparado con placebo en pacientes con migraña 
crónica en mediciones a los 15, 30 minutos y 24 horas, luego 
de irrigación del ganglio con bupivacaina. Esta diferencia 
respecto a placebo no se alcanzó tras los meses 1 y 6, a pesar 
de la diferencia en la escala numérica comparada con la línea 
de base (93). En una serie de casos con hemicránea conti-
nua, compuesta por 36 pacientes (28 mujeres, 8 hombres), 
13 fueron intervenidos por no tolerancia a indometacina 
con bloqueo mezcla 1:1 de bupivacaina/mepivacaina. De 
este grupo, 7/13 obtuvieron control total del dolor, 5/13 
disminución de tres puntos en escala del dolor, y uno no 
tuvo respuesta; el efecto terapéutico duró en promedio tres 
meses (68). 

En una serie prospectiva de 22 pacientes con hemicrá-
nea continua, nueve casos por intolerancia a indometacina 
fueron intervenidos con bloqueo del occipital mayor y del 
supra orbitario, con mezcla 1:1 de bupivacaina/mepiva-
caina; en los casos de bloqueo troclear se inyectaron 4 mg 
triamcinolona. En relación con la presencia de dolor en la 
exploración de los puntos, 5/9 pacientes obtuvieron control 
total del dolor y 4/5 control parcial. La duración del efecto 
analgésico más frecuente fue de tres meses (94). 

El bloqueo del ganglio esfenopalatino se reportó eficaz 
en una paciente con hemicránea continua intolerante a 
indometacina, topiramato y sin respuesta a melatonina. 
Luego de irrigaciones ipsilaterales con bupivacaina 0,5 %, 
dos veces por semana durante seis semanas, mediante 
Tx360® e inyectando a partir de la semana 6, se logró 
control total del dolor, y posteriormente a ello se reali-
zaron bloqueos de mantenimiento cada cuatro a cinco 
semanas (95).

Varias series de casos retrospectivos con un escaso 
número de pacientes con cefalea diaria persistente de novo 
(3-23 pacientes, 57 pacientes en total) se trataron con blo-
queo con bupivacaina, bupivacaina y metilprednisolona, o 
lidocaína y metilprednisolona, en diferentes nervios, y fue el 
nervio occipital mayor el más frecuentemente intervenido. 
Estos reportes describieron tasa de respuesta de 33,3 a 
66 % con una duración de la respuesta desde un día hasta 
5,4 semanas (73,89-92).   

Consideraciones clínicas
Los bloqueos neurales buscan controlar el fenómeno 

de hipersensibilidad pericraneal común a varios subtipos 
de cefaleas, incluidas las de tipo primaria, y las entidades 
que conforman la CCD. Aunque la mayoría de los reportes 
se describen con bupivacaína, es posible usar de manera 
equivalente lidocaína en dosis de 1-2 ml por punto en 
región occipital y de 0,1-0,3 ml en región temporal y de 
puntos faciales. Su uso es seguro en mujeres embarazadas 
y se espera efecto clínico de corto plazo, el cual puede ser 
útil en la transición del efecto de los medicamentos pre-
ventivos elegidos y en la desintoxicación por uso excesivo 
de analgésicos.     

CONCLUSIÓN
Las recomendaciones generadas para el tratamiento pre-

ventivo de la migraña crónica, cefalea tipo tensión crónica, 
hemicránea continua y cefalea diaria persistente de novo 
coinciden con los conceptos contenidos en documentos 
similares publicados por otras sociedades científicas, con 
modificaciones ajustadas a la población (32). 



Acta Neurol Colomb. 2020; 36(3): 131-149

146

Muñoz-Cerón JF., Rueda Sánchez M., Pradilla-Vesga OE., Volcy M., Hernández N., Ramírez SF. et al.

 En consideración a la limitada disponibilidad  de evi-
dencia en la mayor parte de las moléculas recomendadas, 
la metodología de consenso complementa la información 
obtenida mediante revisión sistemática y metodología 
GRADE. 

Esta estrategia aumenta las alternativas de tratamiento 
previamente a la indicación de terapias de alto costo, 
lo que permite considerar los factores económicos 
junto a las decisiones clínicas. Este documento deberá 
modificarse en un plazo de cinco años, con base en las 
directrices del capítulo de dolor de cabeza de la ACN y 
las necesidades de incorporación de nuevas fuentes de 
evidencia científica. 
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Tabla 5. Opciones farmacológicas en el tratamiento hospitalario de los pacientes con migraña crónica refractaria.  
Fuente de los autores. 

Medicamento	 Dosis 	 Precauciones 

Ketorolaco (81)	 30 mg EV cada 12-8h	 Vigilancia función renal, Reacción alérgica, sangrado

Ketoprofeno (82)	 100 mg EV cada 12 h	 IDEM

Metoclopramida (83)	 10 mg EV cada 12 h	 IDEM

Dipirona (84)	 1-2g EV cada 8-6 h	 Anafilaxis

Metilprednisolona	 500 mg EV día 	 Disfunción hepática

Dexametasona (85)	 8 mg EV cada 12-8h	 Gastritis, náuseas

Divalproato de sodio (86)	 300-1200 mg EV	 Nauseas sedación, vértigo 

Haloperidol (87)	 1,25 mg EV cada 12 h*	 Reacciones disquinéticas, parkinsonismo, hipotensión, síndrome 	
			   de puntas torcidas. Se debe realizar EKG antes de iniciar 		
			   tratamiento

Sulfato de magnesio (88)	 1-2 g EV	 Indicado en migraña con aura. Vigilar aparición de debilidad 	
			   muscular, hipotensión y depresión respiratoria

Propofol (85)	 Bolos de 10 mg cada 10 m. 	 Debe indicarse infusión en unidad de cuidado intensivo por riesgo 	
		  Dosis máxima 80 mg 	 de apnea, sedación e hipotensión. Debe considerarse la  
			   probabilidad de desarrollo de dependencia. 

• La dosis recomendada es menor a la utilizada en los ensayos clínicos, con el fin de reducir la probabilidad de efectos colaterales. 
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