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RESUMEN

INTRODUCCION: la cefalea crénica diaria es una entidad de alto impacto en la poblacién general. Aunque
la migrafia crénica y la cefalea tipo tension son las condiciones mas frecuentes, es necesario considerar la
hemicranea continua y la cefalea diaria persistente de novo como parte de los diagnosticos diferenciales para
realizar un enfoque terapéutico correcto.

OBJETIVO: hacer recomendaciones para el tratamiento de la cefalea cronica diaria de origen primario

METODOLOGIA: la Asociacién Colombiana de Neurologia, mediante consenso y metodologia 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 crénica diaria de origen primatio.

RESULTADOS: para el tratamiento de la migrafia cronica, la Asociacion Colombiana de Neurologfa recomienda
onabotulinum toxina A, erenumab, galcanezumab, fremanezumab, topiramato, flunarizina, amitriptilina y nara-
triptan. En cefalea tipo tensional crénica las opciones terapéuticas recomendadas son amitriptilina, imipramina,
venlafaxina y mirtazapina. Para el tratamiento de la hemicranea 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 cronica diaria y
las justificaciones para la realizacién de bloqueos neurales como complemento terapéutico.

CONCLUSION: se presentan las recomendaciones terapéuticas para el tratamiento de la cefalea crénica diaria
basado en metodologia de consenso y sistema GRADE.
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PALABRAS CLAVE: consenso; cefalea crénica diaria; migrafia crénica; cefalea tipo tensién crénica; hemi-
cranea 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)

INTRODUCCION

Al menos un 50 % de la poblacién general ha sufrido de
dolor de cabeza durante el dltimo afio (1). Aunque la cefalea
tipo tension cronica representa la etiologfa mas prevalente,
la migrafa es la entidad con mayor impacto relacionado con
la carga de enfermedad (2, 3). Ambas entidades pueden evo-
lucionar a cefalea crénica diaria (CCD), la cual se caracteriza
por alcanzar una frecuencia de dolor de cabeza igual o mayor
a 15 de dias por mes durante los tltimos tres meses (4,5).
Este sindrome se presenta con una prevalencia poblacional
de 2,6 %, 1,1 % para la migrafia crénica (MC) y 0,5 % para la
cefalea tipo tension crénica (CTTC) (1). En Latino América
se ha descrito una prevalencia de migrafia crénica entre
5,12y 7,76% (5)El grupo de la CCD se complementa con la
hemicranea continua (HC) y la cefalea diaria persistente de
novo de la sigla en inglés (NDPH), miembros de los grupos
IIT y IV de la clasificacién International Headache Society
(IHS), que representan el 0,07 % y el 1,15 %, respectivamente,
en poblacién clinica (6). Aunque la clasificaciéon IHS no
considera de forma directa el concepto de CCD, si define
los criterios diagnosticos de cada una de estas entidades, lo
que permite su aplicacion a la practica clinica (tabla 1). De
acuerdo con los datos de carga de enfermedad y refracta-
riedad terapéutica de la CCD, este sindrome genera un alto
impacto en la poblacién general, medido en afios vividos con

discapacidad, uso excesivo de analgésicos, disminucion en la
produccién laboral y restriccién de roles (7-9).

La metodologia Delphi consiste en una técnica de
investigacion disefiada para alcanzar acuerdos en asuntos
en los cuales existe incertidumbre. Se basa en la reunion de
un grupo de expertos quienes mediante el diligenciamiento
de un cuestionario predeterminado brindan respuestas a
preguntas previamente disefiadas en busca de acuerdos en
conductas relacionadas (10). Su empleo en ciencias de la salud
permite la obtencién de conductas de consenso aplicables a
la practica clinica (11).

El sistema GRADE (del inglés Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation) es una
metodologfa basada en un analisis secuencial de la evidencia
que determina la calidad de esta, sus ventajas, desventajas,
direccién y la fuerza de la recomendacion obtenida a partir
de esta metodologfa (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 Asociaciéon Colombiana de
Neurologia (ACN), presenta las recomendaciones para el tra-
tamiento de la migrafia cronica, la cefalea tipo tension cronica,
la hemicranea continua y la cefalea diaria persistente de novo.
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Tabla 1. Criterios diagnosticos ICHD 3. Fuente de los autores.

Migraiia crénica

C

efalea tipo tensional créonica

A. Cefalea durante un periodo mayor o igual a 15 dias/mes
durante mas de tres meses que cumple los criterios By C

B. La cefalea retine criterios B y D para migrafia sin aura By C

para migraiia con aura.

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

1. Criterios C y D para migraiia sin aura
. Criterios B y C para migrafia con aura
3. El paciente interpreta los ataques de dolor como migrana y
obtiene mejoria con triptanes o ergoticos.

D. No atribuible a otro diagnostico ICHD 3

A. Cefalea durante un periodo mayor o igual a 15 dias/mes

o =

AW N =

D
1.

2.

durante mas de tres meses que cumple criterios B-D
Duracion de horas a dias, o sin remision
Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

Localizacion bilateral

Dolor opresivo (no pulsatil)
Intensidad leve o moderada

No empeora con actividad fisica

. Las dos caracteristicas siguientes:

Puede asociar fotofobia, fonofobia o nauseas leves (no mas de
una)

No emesis 0 nauseas moderadas o intensas

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

Hemicranea continua

Cefalea diaria persistente de novo

A. Cefalea unilateral cumple criterios B-D.

B. Duracion de mas de tres meses, con reagudizaciones de
intensidad al menos moderada.

C. Cualquiera de las caracteristicas siguientes:

1. Al menos uno de los siguientes sintomas o signos,
ipsilaterales a la cefalea:

a) Hiperemia conjuntival y/o lagrimeo
b) Congestion nasal y/o rinorrea

¢) Edema palpebral

d) Sudoracién frontal y facial

e) Miosis y/o ptosis

2. Sensacion de inquietud o agitacion, o reagudizacion del
dolor con el movimiento

D. Respuesta a dosis terapéuticas de indometacina

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

A. Cefalea persistente que cumple los criterios By C

B. Inicio inconfundible y que se recuerda con claridad, con

a

dolor continuo sin remisién durante 24 horas

Presente durante mas de tres meses

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

Fuente: (4).

Los componentes tematicos con evidencia disponible
mediante revisiéon sistematica se presentan luego de ana-
lisis de metodologia GRADE, usando preguntas PICO
(paciente, intervencién, comparacion y resultado). Aquellos
sin evidencia disponible se presentan mediante acuerdos de
consenso bajo metodologfa Delphi.

METODOLOGIA

La ACN selecciond el grupo metodolégico y los exper-
tos participantes en el consenso segun su trayectoria pro-
fesional, formacién académica y voluntad de participacion.
La evidencia para la generacion de las recomendaciones fue
seleccionada segin el proceso descrito en la figura 1. Esta
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Revision general (4.102) |

Migrafia crénica (136) CCTT (50) | CDPR (16)

Hemicraniacnntinua{&l]l Misceldneos (124) " Descartados (3.753)

e Acupuntura [11) e Acupuntura (5) —_ Corticosteroides (2)

— Indometacina {7}

Inhibidores selectivos

— TTO agudo (7) — TTO agudo(5) —— ToxinaBotulinica[2) — cox—2(2)
— Antidepresivos(17) — Antidepresives (5) — Dexiciclina (1) —— Anticonvulsivantes (4}
I— Opicidescronicos|(2) — Blogqueosi1) — Mexiletina (1) —— Metilprednisclona (1)

— ARAs/BE/CA(T)

Manipulacidncervical (2] f— Topiramato (1)

f— Toxinabotulinica(2)

— Neurolépticos [4)

— Comportamentales (9]

L otres (5)

— Anticonvulsivantes |19} — Memantina (1} - Gabapentin (1) b Melatonina(2)
el Iajantiszgr}us:ulares |— Toxinabotulinica(7) |—Triptanesindefinidos (3)] — Verapamilo(2)
— Estimuladores|19) — Tizanidina (&) — Prazosin (1} —— Blogueo periférica (1)
Manipulaciéncervical (5] — Comportamentabes (3) L—— Estimulacién GON(2)

Figura 1. Resultados de la revisién sistematica. Fuente de los autores.

evidencia se evalué y fue integrada a las recomendaciones
a través del método de consenso. En las preguntas en las
que se identificé evidencia de adecuada calidad, la genera-
cion de las recomendaciones se obtuvo de acuerdo con la
metodologia GRADE. La identificacién de la evidencia y el
método de consenso se realizaron en las siguientes etapas:

Etapa 1. Priorizacién de temas

El grupo metodolégico elaboré una primera lista de
preguntas sobre el tratamiento de cada uno de los cuatro
grupos comprendidos en la definicién de CCD. Esta lista
de preguntas fue evaluada por un subgrupo del grupo de
expertos que calificé la importancia de la inclusién de cada
pregunta en una escala de Lickert de siete puntos (desde
nada relevante hasta totalmente relevante). Las preguntas
que obtuvieron un rango intercuartilico de 7 a 9 fueron
consideradas para la realizacién de las revisiones sistema-
ticas (13).

Luego de determinar las preguntas relacionadas con
cada centro tematico, el grupo desarrollador elaboré una
estrategia de busqueda basada en la combinacion de los
términos utilizados para la denominacién de los diferen-
tes tipos de cefalea crénica diaria y el filtro con el mejor
balance de sensibilidad y especificidad para la identificacién
de revisiones sistematicas en la plataforma OVID. En las
intervenciones que requirieron busquedas de estudios pri-
marios no se utilizaron restricciones por tipo de estudio.
Todas las busquedas fueron llevadas a cabo en la version
para OVID de las bases de datos de MEDLINE, EMBASE

y Cochrane y se limitaron a estudios realizados en humanos
y publicados en inglés durante los ultimos 20 afios (figura
1). Las revisiones sistematicas fueron evaluadas por dos
evaluadores independientes que las calificaron mediante la
metodologia Amstar; aquellas con calificacion 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 metodoldgico envié una serie de recomen-
daciones preliminares y sus respectivas tablas de evidencia
en forma individual a cada experto a través de correo
electronico. A cada uno de los miembros se le solicité
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 recomendacién preliminar en
forma abierta. Las propuestas en las cuales se obtuvo un
rango intercuartilico de 1 a 3 se consideraron propuestas
no aprobadas por consenso y las que obtuvieron un rango
intercuartilico de 7 a 9 se consideraron propuestas aproba-
das por consenso. Las propuestas que obtuvieron rangos
intercuartilicos diferentes se llevaron a una segunda ronda
de calificaciones.

Fase 3. Segunda ronda del consenso

Las propuestas que obtuvieron rangos intercuartilicos
entre 4y 7 en la primera ronda del consenso fueron enviadas
nuevamente a cada experto a través de correo electrénico.
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Junto con estas propuestas, a cada participante se le envié
la tabulacion de los resultados de las calificaciones en la pri-
mera ronda y los comentatios realizados en forma anénima
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 realizaciéon del grupo nominal, los lideres
tematicos de cada subgrupo (uno por cada subtipo de
CCD) se reunieron para discutir cada uno de los temas
en los cuales no se logré consenso. En esta fase se pre-
sentaron argumentos basados en la experiencia y fuentes
teodricas hasta alcanzar el consenso de la mayoria de los
participantes. Al final de la reunién, el grupo de expertos
evalu6 la redaccion de cada una de las recomendaciones
para su inclusién en el manuscrito definitivo, incluyendo
los principios generales del abordaje terapéutico de la

CCD (tabla 2).

MIGRANA CRONICA

1. ¢La toxina botulinica tipo A (onabotulin toxina A) es
un medicamento eficaz y seguro para el tratamiento de los
pacientes con migrafia cronica?

PICO

Poblacion: pacientes con migrafia crénica

Intervencion: toxina botulinica (onabotulin toxina A)

155-195 U
Comparacion: placebo

Desenlace: reduccion dias/mes dolor de cabeza

Anadlisis de evidencia

La toxina botulinica tipo A - onabotulin toxina A
(ONABOT A) fue estudiada en dos ensayos clinicos alea-
torizados, comparados con placebo, el PREEMPT 1 y el
PREEMPT 2. En total se estudiaron 1384 individuos entre
18 y 65 afios, con una dosis de 155-195 u, en 31-39 lugares
del cuero cabelludo, comparando con placebo y frecuencia
en linea de base vs. la semana 24. En el PREEMPT 1 se
analiz6 como desenlace primario el nimero de episodios

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 cronica diaria debe ser integral, considerando su

condicion emocional, ciclos de sueflo, indice de masa corporal (IMC), preferencias individuales
y demas condiciones que puedan afectar el prondstico clinico. 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 valoracion de control
debe tomar al menos 30 minutos.

Diario de dolor de cabeza

Se recomienda indicar diario de dolor de cabeza como herramienta

para diagnostico y seguimiento a todos los pacientes con CCD.

Cirugia de migrafia y
prescripcion de opioides

La cirugia de migrafia y la prescripcion de medicamentos opioides NO se recomienda como
parte de los recursos terapéuticos para los pacientes con CCD.

Educacion en migrafia

La educacion debe ser parte fundamental de las estrategias utilizadas para generar comprension

de la cefalea cronica diaria y control de factores de riesgo de la enfermedad.

Opciones no farmacologicas

Terapia cognitivo-conductual, biofeedback y relajacion muscular progresiva.

Objetivos terapéuticos

Aunque la reduccion del 50 % en los dias de dolor de cabeza se considera como el principal

objetivo terapéutico, se recomienda considerar como parte de los desenlaces terapéuticos la
disminucion en la intensidad de dolor, la mejoria en calidad de vida, la disminucidén de consumo
de analgésicos y mejoria en la frecuencia en 30 %.

Duracion del tratamiento y
polietrapia

No existe evidencia que recomiende un periodo especifico de duracion 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.
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de dolor de cabeza, y no hubo diferencia estadisticamente
significativa vs. placebo (5,2 vs. 5,3; p = 0,344). Sin embargo,
los desenlaces secundarios, dias de dolor de cabeza (p.
=,0006) y dias de migrafia (p =0,002) mostraron reduccién
significativa comparado con placebo (14). En el PREEMPT
2 se eligi6 como desenlace primario el nimero de dias de
dolor de cabeza, y se evidencié superioridad de ONABOT
A vs. placebo (-9,0 vs. -6,7, respectivamente, p <,001) (15).
Los desenlaces secundarios en el PREEMPT 2 frecuencia
dias de migrafa, frecuencia de dias de intensidad moderada a
severa, horas mensuales acumuladas de migrafia, proporcioén
de pacientes con HIT-6 severo y frecuencia de episodios de
dolor de cabeza mostraron resultados favorables en benefi-
cio de ONABOT-A en comparacioén con placebo; en todos
los casos p < 0,05. Con base en los datos obtenidos del ana-
lisis agrupado de ambos estudios (16) (onabotulinumtoxinA
47,1% vs. placebo 35,1 %; p <,001), se calculé un NNT de
8,3 para lograr mejoria del 50 %, Tabla 4. Ambos estudios
mostraron un perfil de seguridad favorable, con una baja
probabilidad de retito por efectos colaterales, NNH:38.
Hstos hallazgos fueron confirmados en un analisis agrupado
que mostré disminucién 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) analiz6 716 pacientes
entre 18 y 76 aflos y demostrd reduccion de 9,2 y 10,7 dias
de dolor de cabeza a la semana 60 y 108, respectivamente,
p <0,0001, a partir de un registro de 22 dias/mes en la
linea de base. Estos resultados coinciden con el andlisis a
56 semanas basado en los estudios pivotales (14).

Consideraciones clinicas

ONABOT A es eficaz en el tratamiento de migrafia cr6-
nica con mayor evidencia al comparar la reduccion dias/mes
de dolor de cabeza vs dias/mes con migrafia. Los estudios
muestran limitaciones que se representan en el riesgo de
desenmascaramiento debido a los efectos estéticos en los
pacientes tratados (19).

Segtn la recomendacién de expertos, se debe iniciar
terapia con ONABOT A en pacientes que cumplan los
criterios ICHD 3 para migrafia crénica, luego de fallar al
menos dos medicamentos a dosis maxima 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 clinicas
individuales deben ser parte de los factores de analisis
al considerar esta eleccion. En caso de considerarse un
paciente respondedor se recomienda mantener dosis e
intervalos estables de aplicacion de cada 12 semanas. Luego
del primer afio es posible determinar los siguientes ciclos

a 16 y 20 semanas, respectivamente, con nuevos ajustes
de acuerdo con la respuesta clinica en cada caso. Segun
las recomendaciones GRADE, la evidencia favorece de
manera contundente la reduccién en dias dolor de cabeza
y dias migrafia, con evidencia parcial en los episodios de
migrafia (tabla 3).

Recomendacion final: ONABOT-A se recomienda
para el tratamiento de pacientes con migrafia crénica. La
calidad de la evidencia es alta para dias de dolor de cabeza.
Recomendacion fuerte.

2. ¢Son los medicamentos bloqueadores péptido relacio-
nado con el gen de calcitonina (CGRP) eficaces y seguros
para el tratamiento de pacientes con migrafia crénica?

PICO

Poblacion: pacientes con migrafia crénica
Intervencién: erenumab 70 y 140 mg
Comparacioén: placebo

Desenlace: reduccion dias migrafia

Anadlisis de evidencia

Dos ensayos clinicos han probado la eficacia de erenu-
mab en pacientes con migrafia crénica. El primero es un
estudio fase 2 con 667 pacientes y un promedio de dias de
migrafia de 18,2, que compara placebo (n=2806) vs. erenu-
mab 70 mg (n=191), o erenumab 140 mg (n=190) con un
rango de edad de 18-65 afios y un seguimiento a 12 semanas.
Comparado con placebo, erenumab 70 mg and 140 mg
redujo los dias/mes de migrafia en 2,5 dias (2,5, 95%, CI
—3,5to —1,4) p<0,0001 en ambos casos. La probabilidad de
alcanzar mejoria 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. E1 NNT calculado fue de 5,8
y 5,5 para las dosis de 140 y 70 mg, respectivamente, vs.
placebo. Ambas dosis también demostraron disminucién
significativa en el nimero de dias de uso de analgésicos. En
el analisis de horas acumuladas de dolor de cabeza al mes
unicamente hubo significancia estadistica 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 analisis subgrupo en
el que se comparan las mismas dosis vs. placebo, utilizando
como desenlace primario la proporcién de pacientes con
reduccién de 50 % en la frecuencia de dias/mes de migrafia
luego de 12 meses de tratamiento en pacientes con falla a
mas de dos medicamentos, mas de tres, excluyendo falla a
mas de cuatro opciones terapéuticas. En el grupo de falla
a dos o mas tratamientos, el desenlace primario se logréd

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
0 mas tratamientos, este porcentaje se alcanzé 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 comparacién
de ambas dosis vs. placebo en pacientes naive no mostréd
diferencias estadisticamente significativas. El reporte de
efectos colaterales fue bajo en ambos analisis, 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 practica
clinica real se document6 disminucién de 12,2 y 15 dfas/
mes de migrafia a la semana 4 y 8 al comparar con la linea
de base. La respuesta = 50 % se alcanzé en 68,2%, 87,5 %
para los mismos periodos. El estudio no reporté efectos
colaterales significativos (23).

Recomendacidn final: erenumab se recomienda para
el tratamiento de pacientes con migrafia crénica. Calidad
de evidencia: moderada; recomendacion: fuerte.

PICO
Poblacion: Individuos con Migrafia Crénica

Intervenciones: galcanczumab 120+dosis de carga 240 mg
y galcanezumab 240 mg sin dosis de carga.

Comparacion: placebo

Desenlace: Dias mes migrafia

Anadlisis de evidencia

Un estudio fase 3, aleatorizado en individuos de 18 a
65 afios, con promedio dias de migrafia 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 reduccién de los
dias dias mes de migrafia, 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
mejoria de 50% se calculd en 15,4%, 27,6%, y 27,5% para
placebo, 120 mg y 240 mg respectivamente (24). Los NNT
calculados para 120 mg y 240 mg vs placebo correspondie-
rona 8,2y 8,3 respectivamente. Este mismo estudio mostrd
diferencias estadisticamente significativas con la dosis de
120 y 240 mg en la reduccion de dias de dolor de cabeza,
horas libres de dolor y migrafia, p menor a 0,005 en todos
los casos. Las escalas de calidad de vida y la probabilidad
de disminucién 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 comparé Galcanezumab vs placebo en
pacientes con falla a = 2 mostré reduccién de 5,35, 2,77 y
1,01 dias mes de migrafia para la dosis de 120 mg, 240 mg
y placebo respectivamente. En el grupo de falla a 1= pre-
ventivos se evidencié reduccion de 5,35, 3,53 y 2,02 a dosis
de 120 mg, 240 mg y placebo respectivamente, p menor a
0,05 en todos los casos. En el grupo de no falla previa la
diferencia fue estadisticamente significativa unicamente en
la dosis de 240 mg (25). En pacientes con falla terapéutica a
onabotulinun toxina se reporté disminucioén en los dias mes
de migrafia al mes 3 de -3,91, -5,27, -0,88 para galcanezumab
120 mg, 240 y placebo respectivamente (26). El seguimiento
en fase abierta en 9 pacientes con promedio de dias migrafia
de 18,38 & 3,74 demostrd reduccion 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 estadisticamente significativa al comparar
los dias mes de migrafia 12 semanas luego de terminar la
fase abierta vs las ultimas 4 semanas de esta misma fase (27).

Recomendacion final: Galcanezumab se recomienda
para el tratamiento de pacientes con migrafia créonica. Cali-
dad de evidencia: moderada; recomendacion: fuerte.

PICO
Poblacion: Individuos con Migrafia Crénica

Intervenciones: Fremanezumab 225 mg — Dosis de carga

675 mg.
Comparaciéon: Placebo

Desenlace: Dias mes dolor de cabeza

Anadlisis de evidencia

Un ensayo clinico fase 3 con 1130 individuos con
migrafia crénica y promedio de 13,1 dias de cefalea por
mes compard en aplicacion subcutinea dosis de 225 mg en
aplicacién mensual (379) , trimestral (376), ambos casos con
dosis de carga de 675 mg vs placebo (375). La reduccion
promedio dias mes de dolor de cabeza al comparar linea
de base vs semana 12 mostré reduccién 4,6+0,3,4,5£0,3 y
2,5%0,3 en el esquema mensual, trimestral y placebo respec-
tivamente (p<<0,001 en ambas comparaciones vs placebo),
diferencia dfas vs placebo de 1,8 y 2,1 dosis trimestral y
mensual respectivamente. Esta diferencia se desmostré
similar al comparar fremanezumab vs placebo en pacientes
con falla terapéutica a otros preventivos incluyendo ona-
botulinun toxina (28)

La mejoria 50% en la frecuencia se documenté en 38%,
41% y 18% en el esquema trimestral, mensual y placebo
respectivamente (p<0,001 en ambas comparaciones vs
placebo) (29). NNT 5, NNT 4,3 para esquema trimestral
y mensual respectivamente. Hstas diferencias han sido
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Tabla 3. Evaluacion GRADE opciones terapéuticas en migraia crénica. Fuente de los autores.

Estudio | Desenlace Tipo Comparacion | Grado Direccion | Peso Comentario
estudio evidencia
(16) Dias cefalea ECC Placebo - ® % Afivor Fuerte 1
Grade onabotulinum toxina A
Estudio | Desenlace Tipo Comparacion | Grado Direccidon | Peso Comentario
estudio Evidencia
(213 Dias migrafia ECC Placebo - - e A faver Fuerte 1.4
Grade erenumab
Estudio | Desenlace Tipo Comparacion | Grado Direccidon | Peso Comentario
estudic Evidencia
Dias migrafia ECC Placebo - - e A favor Fuerte 1.4
Grade galcanezumab
Estudio | Desenlace Tipo Comparacion | Grado Direccidn | Peso Comentario
estudio Evidencia
Dias migrafia | ECC Placebo *ee A favor Fuerte 13.4
Grade fremanezumab
Estudio | Desenlace Tipo Comparacion | Grado Direccion | Peso Comentario
Estudio Evidencia
(4039} | Dias ECC Placebo - A favor Deéhil 1.6.7.8
migrafia
Grade topiramato
GRADE prednisona
ECC: ensayo clinico controlado 5. Generacién de secuencias aleatorias no clara
1. Estudio patrocinado por industria farmacéutica 6.  Encubrimiento de la asignacién no clara
2. Riesgo de inconsistencia 7. Enmascaramiento de las intervenciones no claro
3. Riesgo de imprecision 8. Pérdidas significativas al seguimiento (> 20 %)
4 No claridad reporte selectivo desenlaces 9. No se realiz6 analisis por intencién de tratamiento
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Tabla 3. Evaluacion Grade opciones terapéuticas en migrafia cronica. Continuacion.

Estudio | Desenlace Tipo Comparacion | Grado Direccién | Peso Comentario
estudio evidencia
(34 FRescatesen | ECC Placebo, ® ®® | Encontra | Débil 4.9
cinco dias celecoxib
(54 Dias leves o | ECC Placebo, e En contra | Déhil 4.9
sin cefalea celecoxib
GRADE prednisona
ECC: ensayo clinico controlado 5. Generacién de secuencias aleatorias no clara
1. Estudio patrocinado por industria farmacéutica 6.  Encubrimiento de la asignacién no clara
2 Riesgo de inconsistencia 7. Enmascaramiento de las intervenciones no claro
3. Riesgo de imprecisién 8. Pérdidas significativas al seguimiento (> 20 %)
4 No claridad reporte selectivo desenlaces 9. No se realiz6 analisis por intencidn de tratamiento

documentadas desde la semana 1 postinicio 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 respectivamente) (30), este efecto se mantiene
cuando fremanezumab es parte de la terapia de adicion (31).

El andlisis de desenlaces secundarios mostré diferen-
cias significativas en el nimero de dias mes de migrafia, el
numero de dias 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 reportd
retiro por efectos colaterales debido al tratemiento en 3%
de los pacientes que recibieron fremanezumab vs 2% de los
que recibieron placebo (29).

Recomendacion final: fremanezumab se recomienda
para el tratamiento de pacientes con migrafia cronica. Cali-
dad de evidencia: moderada; recomendacion: fuerte.

Consideraciones clinicas

El analisis de consenso recomienda indicar erenumab,
galcanezumab o fremanezumab en pacientes con migrafia
cronica luego de fallar a dos medicamentos de primera
linea en dosis maximas toleradas por un periodo minimo
de dos meses (32), los analisis 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 aplicacion de al menos dos ciclos para considerar estas
alternativas terapéuticas. Tabla 4.

Aunque los resultados disponibles con eptinezumab
mostraron diferencias estadisticamente significativas com-
paradas con placebo, los estudios fuente han sido disefa-
dos para exploracion de dosis, razén por la cual no se han
incluido eptinezumab como parte de las recomendaciones
de este consenso (34). Respecto a la seguridad los ensayos
clincos 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 hipertension arterial en tratamiento combinado con
sumatriptan (36). Sin embargo la duracién de los petiodos de
observacion en estos estudios no permiten trasladar conclu-
siones a la practica clinica, por tal razén se sugiere no indicar
este tipo de medicamentos en pacientes con factores de tiesgo
cardiovascular no controlados, adicionalmente no estin
indicados en mujeres embarazadas, lactantes ¢ individuos
con condiciones mentales severas (32). Debe precaucion
en pacientes con enfermedades reumatoldgicas que cursen
con rigidez y en casos de lesiones éseas recientes (37). Aun
no existe informacion del efecto de los anti CGRP en el ¢je
hipotalamo hipofisiario, por tal razén no se recomienda en
individuos que no han alcanzado madurez hormonal (37).
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Respecto a la tolerabilidad, el seguimiento de pacientes
en vida real ha mostrado una incidencia de estrenimiento,
fatiga y depresion 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 accién
complementario (38) junto con el incremento en la eficacia
reportados sin impacto en la seguridad pudieran permitir
esta combinacién 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 clinico y
nuevos datos de evidencia se consideraran recomendaciones
complementarias (32).

3. ¢Es topiramato un medicamento eficaz y seguro para
el tratamiento de pacientes con migrafia crénica?

PICO

Poblacion: pacientes con migrafia crénica
Intervencion: topiramato

Comparacioén: placebo - otras intervenciones

Desenlace: reduccién dias/mes de migrafia

Andlisis de evidencia

Dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego,
comparados con placebo han demostrado la eficacia de topi-
ramato en el tratamiento de pacientes con migrafia crénica.
El primero de ellos, que tuvo en cuenta a 306 individuos
(topiramato, n = 153, placebo, n = 153), demostro reduccién
en los dias de dolor de cabeza por migrafia (topiramato
—06,4 vs. placebo —4,7, p = ,010) (39). El segundo estudio
incluy6 59 pacientes y reporté disminucion de 3,5 dias/
mes de migrafia desde una linea de base de 15,5 dias/mes,
comparado con un incremento de 0,2 dias/mes a partir de
16,4 en la linea de base (p = 0,02), el porcentaje de pacien-
tes con mejorfa 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 clinicas

La dosis recomendada, de acuerdo con los ensayos clini-
cos, debe ser de 100 mg. Esta dosis se basa en los resultados
obtenidos en migrafia episédica en los cuales se demostrd
balance de mayor eficacia y seguridad, sin embarrgo de
acuerdo o a la respuesta clinica es posible ascender a 200
mg (41). Los resultados obtenidos en ambos ensayos clini-
cos incluyeron pacientes con uso excesivo de analgésicos,
variable en la que no se demostré eficacia significativa al

comparar con placebo, lo que puede deberse al cilculo de
poder en la muestra estudiada. Este factor debe ser consi-
derado relevante en la practica clinica 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 determinacién global de mejoria, dias 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 alteracion de memoria, la cual ocurre mas frecuentemente
con dosis mayores a 100 mg, urolitiasis, glaucoma y pérdida
de peso (41).

Recomendacioén final: topiramato se recomienda para
el tratamiento de pacientes con migrafia crénica. Calidad de
evidencia: baja; recomendacion: débil.

4. :Qué otras opciones farmacolégicas pueden conside-
rarse como parte del tratamiento preventivo en pacientes
con migrafia crénica?

Anadlisis de evidencia

Amitriptilina: en un dosis de 25-50 mg amitriptilina
en un estudio abierto mostrd equivalencia terapéutica a
ONABOT- A 250 Ul, en la probabilidad de mejoria 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 describié 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 reporté en 4% de los pacientes con
ONABOT-A vs. 52,7% de los que recibieron placebo
(p = 0,0001). El estrefiimiento ocurrié en 0% del grupo
ONABOT-A vs. 38,8 % del grupo amitriptilina (43).

Flunarizina: un estudio abierto que compar6 la eficacia
medida en dias/mes de dolor de cabeza en sujetos con y
sin uso excesivo de analgésicos, no demostré diferencias
entre los pacientes que recibieron 10 mg de flunarizina vs.
topiramato (TPM) 50 mg en un periodo de observacion
de ocho semanas (—4,9 + 3,8 vs. —=2,3 £ 3)5; diferencia
—2,6,95%; 1C —4,5 a —0,6; p = ,012), respectivamente. El
perfil de seguridad y tolerabilidad no mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos (44).
En dosis de TPM 100 mg vs. 5 mg, un estudio abierto en
40 pacientes tampoco mostro6 diferencias estadisticamente
significativas al cuarto mes de observacién, pero evidencid
reduccion en dias de dolor intenso en 75% para TPM vs.
70% para flunarizina (p = 0,62306) (45).

Divalproato de sodio: la comparacién de ONABOT-
A 100 U vs. divalproato de sodio 500 mg/dia en disefio
doble enmascarado en 59 pacientes con evaluaciones a los
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meses 1, 3, 6 y 9. En el andlisis del subgrupo de migrafia
cronica no se observaron diferencias estadisticamente
significativas intergrupos en la reduccién de numero de
dias de migrafia, proporcién de eficacia al 50 % e indices
de discapacidad (40).

Naratriptan: en un estudio observacional en pacientes
con migrafia crénica refractaria con dosis de 2,5 mg dos
veces al dia se registr6 una reduccion de frecuencia de dolor
de cabeza luego de tratamiento a dos meses (15,3 dfas vs.
24,1 dias en linea de base, p < ,001), seis meses (9,1 dias
vs. 24,1, p < ,001), y luego de un afio (7,3 dias vs. 24,1, p
<,001) (47).

En una investigacion similar mediante analisis ITT se
demostr6 luego de linea de base de 27,1 dias/mes, una
reduccion estadisticamente 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 clinicas

Los datos obtenidos para amitriptilina, flunzarina y
naratriptan se basan en estudios abiertos, consideracion que
limita la probabilidad de generar recomendaciones basadas
en evidencia; sin embargo, obtener alternativas terapéuticas
previamente a la indicacién de medicamentos de alto costo
significa una opcién de interés en la practica clinica diaria.
A pesar de las limitaciones metodolégicas de los estudios
observacionales, amitriptilina, flunatizina y divalproato de
sodio-acido valproico presentan grados similares de eficacia
a toxina botulinica 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 indicacién de naratrip-
tan dnicamente debe considerarse en pacientes altamente
refractarios. Se recomienda en todos los casos monitoreo
de la tension arterial y consentimiento informado, y no debe
indicarse en pacientes con factores de riesgo cardiovascular
no controlados.

Recomendacion final: amitriptilina, divalproato de
sodio y flunarizina se recomiendan como parte de las
opciones terapéuticas de primera linea en migrafia crénica
o como parte de politerapia. Naratriptan en esquema diario
puede ser una opcion de tratamiento en pacientes altamente
refractarios. Recomendacion: consenso.

5. ¢Es prednisolona eficaz en la terapia de transicién en
migrafia cronica y uso excesivo de analgésicos?

PICO

Poblacién: pacientes con migrafia cronica mas uso excesivo
de analgésicos

Intervencioén: prednisolona
Comparacioén: placebo - celecoxib - naratriptan

Desenlace: proporciéon de pacientes que requieren anal-
gésicos de rescate, proporcion de pacientes con horas de
dolor de intensidad moderada y severa.

Anadlisis de evidencia

Prednisolona. La comparacion de prednisolona 100 mg
vs. placebo en 20 pacientes mostré reduccion 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,
utiliz6 dosis de prednisolona de 60 mg, con reduccién pro-
gresiva hasta el dia 5, comparado con placebo, y calculd los
dias promedio de dolor de cabeza, incluyendo frecuencia
e intensidad. Los desenlaces primarios para cada grupo no
mostraron diferencias estadisticamente significativas (1,48
[IC 1,28-1,68) vs. 1,61 [IC 1,41-1,82) (50). En un analisis
similar, la comparacién de prednisolona 100 mg durante
cinco dfas mostré diferencias estadisticamente significativas
en la proporcién de consumo de analgésicos comparado
con placebo este mismo andlisis no encontré diferencias en
la reduccién de horas con ataques de cefalea de moderada
y alta intensidad (51). La comparacién de prednisolona 75
mg con celecoxib 400 mg encontré reduccién en la intensi-
dad de dolor a favor de celecoxib (p < 0,001). Este mismo
estudio no mostro diferencias en la reduccion en frecuencia
dias dolor de cabeza y consumo de analgésicos (p=0,110,
p=0,175, respectivamente) (52) (tabla 3).

Consideraciones clinicas

El analisis agrupado que compara prednisolona con
placebo y celecoxib no permite establecer diferencias en la
proporcion 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 observacion, aleatorizacion y
similitud en las caracteristicas de base, existen diferencias en
el reporte de desenlaces, pérdida de seguimiento y cointer-
venciones. LLos factores mencionados indican baja calidad
de evidencia, aspecto que sugiere la necesidad de estudios
con mayor rigor metodolégico que permitan explorar la
utilidad de prednisolona, especialmente dirigido a disminuir
la intensidad de cefalea y la necesidad de consumo de anal-
gésicos. La comparacion en diseflo abierto de prednisolona
60 mg vs. naratriptan mostré diferencias estadisticamente
significativas intragrupo al comparar con linea de base,
utilizando como desenlace la frecuencia, intensidad de
cefalea, sintomas de rebote y consumo de analgésicos (p <
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Tabla 4. Eficacia comparativa tratamientos preventivos migrafia crénica. 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
determino al realizar lIa comparacién intergrupos (53) (tabla
3). Tampoco se han encontrado diferencias significativas al
comparar tratamiento intra vs extra hospitalaria (54).

Recomendacion final: prednisolona no se recomienda
para el tratamiento en terapia puente de pacientes con
migrafia crénica y uso excesivo de analgésicos. Calidad de
evidencia: moderada para uso de rescates en cefalea, baja
para dias con cefalea leve o sin cefalea. Recomendacion:

débil.

CEFALEA TIPO TENSION CRONICA

6. ¢Qué medicamentos son eficaces y seguros en el trata-
miento de los pacientes con cefalea tipo tensional crénica?

Amitriptilina

En un ensayo clinico controlado vs. placebo, amittiptilina
75 mg de liberacién lenta (25 mg la primera semana, 50 mg
la segunda semana y 75 mg a partir de la tercera semana)
disminuy6 significativamente la duracion promedio diaria
de la cefalea en pacientes con cefalea tipo tension crénica
entre las semanas 1y 6; el efecto de la amitriptilina comenzé
a ser significativo en la semana 3 del tratamiento (55). Enun
ensayo clinico controlado de 60-90 mg amitriptilina 6xido,
50-75 mg amitriptilina y placebo, durante 12 semanas de
tratamiento, no se encontraron diferencias significativas
en el indice duracién x frecuencia de la cefalea ni en una
reduccion del 50% de la intensidad de la cefalea (56). La
amitriptilina fue estudiada con el citalopram y placebo en un
ensayo clinico controlado cruzado durante 32 semanas para
la profilaxis de cefalea tipo tensién crénica sin depresion.
Este medicamento redujo el drea bajo la curva de cefalea
en un 30 %, en compataciéon con placebo, con una reduc-

cién significativa de la frecuencia y duracion de la cefalea
(57). En otro ensayo clinico controlado de pacientes con
cefalea tipo tension crénica, 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 mejoria
fue mas rapida con la medicacién antidepresiva que con
la terapia de manejo de estrés con una respuesta al mes de
tratamiento (58). En un metaanalisis con 387 pacientes, el
grupo de amitriptilina presenté 6,2 dias menos de cefalea
en comparaciéon 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 indice
de cefalea, ademas de mejorar la calidad de vida, con una
calidad de evidencia evaluada como alta (59). Los efectos
adversos mas frecuentemente reportados con la amitriptilina
son resequedad de la boca y somnolencia.

Venlafaxina

Un ensayo clinico controlado evalu6 la eficacia y segu-
ridad de la venlafaxina en el tratamiento de la cefalea tipo
tension en pacientes sin ansiedad o depresion (60). Treinta
y cuatro pacientes fueron tratados con venlafaxina XR 150
mg al dia, en tanto que 26 pacientes fueron asignados a
placebo durante 12 semanas. ILa venlafaxina fue tomada una
vez al dia después del desayuno; la primera semana tomaron
75 mg y después incrementaron a 150 mg. El grupo de
venlafaxina mostré una reduccion significativa del nimero
de dias de cefalea (de 14,9 a 11,7 dias) comparado con el
grupo placebo, que no disminuyé los dias de cefalea (de 13,3
a 14,2). El nimero de respondedores (una reduccion de dias
de cefalea de mas del 50 %) fue significativamente mas 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
(vémito, epigastralgia, nauseas, pérdida de la libido/anot-
gasmia) y ninguno en el grupo placebo. E1 NNH para un
efecto colateral fue 5,58.

Imipramina

En un ensayo clinico controlado se evalué la eficacia
de la imipramina 25 mg cada 12 horas en pacientes con
cefalea tipo tension crénica, en comparaciéon con estimu-
lacién nerviosa eléctrica transcutanea. Imipramina reduce
significativamente la intensidad de la cefalea, de un puntaje
de 6,71 a 2,49 en la escala analoga visual, con una reduccién
significativamente mejor si se compara con la estimulacién
nerviosa eléctrica transcutanea (61).

Mirtazapina

En un ensayo clinico controlado cruzado se evalué la
eficacia de la mirtazapina en la cefalea tipo tension crénica
(62). Se administré mirtazapina 15 a 30 mg o placebo, entre
dos y tres horas antes de dormir, durante ocho semanas
separadas por un petiodo de lavado de dos semanas. El area
bajo la curva de cefalea (duraciéon x intensidad) fue 34 % mads
baja durante el tratamiento con mirtazapina que durante el
tratamiento con placebo en 22 pacientes que terminaron el
estudio. Durante las cuatro tltimas semanas de tratamiento
con mirtazapina, el 45 % de los pacientes mejor6 al menos
un 30% el area bajo la curva comparada con placebo. El
numero de dias de cefalea en las cuatro semanas disminuyé
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 clinicas

A pesar de su alta prevalencia, no existen ensayos clini-
cos con una metodologfa sélida para confirmar la eficacia
de los medicamentos disponibles. En todos los casos debe
descartarse el diagndstico de migrafia crénica con modifi-
cacién del patréon de intensidad, antes de plantear cefalea
tipo tensional crénica. Se recomienda iniciar con la menor
dosis posible y titular de acuerdo con eficacia y tolerabilidad.
Hs necesario tener en cuenta el perfil de efectos colaterales
colinérgicos que limitan de manera significativa la adherencia
al tratamiento.

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

HEMICRANEA CONTINUA

7.¢Qué medicamentos estan indicados en el tratamiento
de los pacientes con hemicranea continua?

Indometacina

Desde los reportes iniciales indometacina ha demostrado
ser un medicamento eficaz en el tratamiento agudo y pre-
ventivo de la hemicranea continua(63)(64) . Dicha eficacia
ha sido demostrada con dosis entre 25-150 mg/dia con
control total de sintomas luego de 72 horas de inicio del
tratamiento (65)(60) .

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 medicacion (dosis
promedio 176 mg/dia, con minima de 25 y médxima de 500
mg/dfa). Ninguno de los pacientes logrd mejotia en el grupo
placebo (67). Otra serie de 36 pacientes expuestos a test de
indometacina oral con dosis maxima de 250 mg/dia reportd
control del dolor en todos los pacientes; sin embargo, se
describi6é mala tolerancia a dosis altas de la molécula (68).
En una serie de casos retrospectiva, tres de diez pacientes
con diagnéstico de hemicranea continua reportd 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 diagndstico de hemicranea continua, se hizo
seguimiento a 3,8 aflos, y se reportd mejoria dentro de los
primeros tres dias de tratamiento. En el seguimiento, el 42%
de los pacientes mantuvo control clinico, lo que permitié el
descenso de hasta el 60 % de la dosis (66).

Melatonina

En el ano 2006 se reportd el caso de un paciente de
42 afos, con HC sin tolerancia a indometacina (pero con
respuesta completa a ella), que logrd 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 dia, iniciando con 3 mg hasta
lograr control total del dolor (maximo permitido 24 mg/
dia), dos de ellas en 9 mg y la tercera a 15 mg reportaron
control total del dolor; en casos de ataque se report6 control
con dosis de 6 mg de rescate (71).

En el 2013 se reporto el caso de un paciente de 60 afios
con respuesta a indometacina, pero con tolerabilidad limi-
tada, en el que la administracién de melatonina 9 mg/dia
produjo control del dolor en forma completa (72). La serie
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de casos mds grande presento el andlisis retrospectivo de 11
pacientes (nueve mujeres, dos hombres). De estos, seis no
evidenciaron respuesta al uso de melatonina en dosis de 9-27
mg/dfa, dos lograron control total del dolor a dosis bajas de
3-6mg/dia, en tanto que los tres restantes obtuvieron solo
control parcial, lo cual permiti6 la disminucién de la dosis
diaria de este medicamento (73).

Topiramato

En el 20006 se reportaron dos casos con criterios de
hemicranea continua y respuesta positiva a indometacina,
pero con limitaciones de adherencia por no tolerabilidad.
Ambos pacientes, que recibieron topiramato entre 100 y
200 mg/dfa, 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 topitamato a 150-200 mg/dia, se logtd
control de dolor sostenido después de seis y ocho meses
de suspensién de tratamiento (75). Recientemente se
reporté control de dolor en dos pacientes, combinando
indometacina 75 mg/dia y topiramato 50 a 75 mg/dfa,
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 tltimo grupo, en dosis ascendente
semanal hasta un maximo de 800 mg/dia, produjo respuesta
total o parcial en el 80% de los casos (77). En un reporte
de cuatro pacientes con hemicranea continua e intolerancia
a indometacina se document6 control total del dolor en
dosis rango de 200-400 mg/dia y con petsistencia del efecto
clinico al uso continuo de la molécula en un rango de 6 a
18 meses después (78).

Consideraciones clinicas

La indometacina, en dosis de 25 mg interdiario hasta
250 mg dia, se considera el medicamento de eleccién; su
eficacia es criterio diagnéstico 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 considerat el uso de melatonina 3-30
mg/dfa, topiramato 75-200 mg/dia o celecoxib 200-400
mg/difa en terapia conjunta o de reemplazo. Previamente a
esta consideracion, la adicién 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.

Recomendacion final: indometacina es el medica-
mento de eleccién para pacientes con hemicranea continua.
En casos de no eficacia o no tolerabilidad se recomienda
el uso de melatonina, celecoxib o topiramato en terapia de
adicién o de reemplazo. Recomendacién: consenso.

CEFALEA DIARIA PERSISTENTE DE NOVO

8. ¢Qué opciones farmacoldgicas 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 dia ha

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

Doxiciclina

En un estudio abierto que incluyé cuatro pacientes
con cefalea diaria persistente de novo y elevacién 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 reporté mejorfa parcial o
total; los principales efectos adversos son nduseas, vémito

y epigastralgia (80).

Consideraciones clinicas

La baja prevalencia de la cefalea diaria persistente de
novo dificulta la obtencién de informacion basada en
estudios que aporten evidencia para el tratamiento de esta
condicién médica. La respuesta terapéutica es limitada vy,
probablemente, la resolucion de los sintomas se explica por
la remisién propia de la enfermedad, en lugar del efecto
debido a los agentes farmacoldgicos. Se han descrito dos
fenotipos de enfermedad, uno similar a migrafia y el segundo
a cefalea tipo tensional. De acuerdo con cada uno de ellos
es posible escoger opciones farmacoldgicas aprobadas para
cada una de estas entidades.

Recomendacion 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. Recomendacion consenso.
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INTERVENCIONES COMPLEMENTARIAS

9. ¢Cuando se debe considerar la hospitalizacion en los
pacientes con migrafia cronica?

Consideraciones clinicas

Se recomienda en pacientes sin respuesta al tratamiento
ambulatorio a pesar de dosis 6ptimas 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 justificacién del
uso de medicamentos parenterales y la valoracién integral
incluyendo psiquiatria, neuropsicologia, nutricién y otras
especialidades consideradas segun el perfil de base de cada
paciente (11). Las opciones recomendadas en el tratamiento
hospitalario varfan de acuerdo con las comorbilidades de
cada paciente y las opciones disponibles en cada institucién

(tabla 5).

10. ¢Qué procedimientos estan indicados en el trata-
miento de los pacientes con cefalea crénica diaria?

Bloqueos neurales

La CCD se incluye como una de las indicaciones para
la realizacién de bloqueos de nervios pericranales (89). En
migrafia cronica, la eficacia ha sido descrita en un estudio de
32 pacientes que compard infiltraciones de bupivacaina del
nervio occipital vs. placebo. Dicho estudio mostré reduc-
cion significativa en la frecuencia, intensidad y duracién de
episodios de dolor de cabeza en la comparacién vs. linea
de base (90). Un segundo estudio, con 44 pacientes, mostréd
resultados similares comparando también placebo vs. bupi-
vacaina (91). De acuerdo con observaciones en practica
clinica real, la eficacia de este tipo de intervenciones inicia
minutos después de la infiltracién (92).

El uso de bloqueos del ganglio esfenopalatino también
ha demostrado reduccién significativa en la escala numérica
de dolor, comparado con placebo en pacientes con migrafia
crénica en mediciones alos 15, 30 minutos y 24 horas, luego
de irrigacién del ganglio con bupivacaina. Esta diferencia
respecto a placebo no se alcanzoé tras los meses 1y 6, a pesar
de la diferencia en la escala numérica comparada con la linea
de base (93). En una serie de casos con hemicranea 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
disminucién de tres puntos en escala del dolor, y uno no
tuvo respuesta; el efecto terapéutico duré en promedio tres

meses (68).

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

El bloqueo del ganglio esfenopalatino se reporté eficaz
en una paciente con hemicranea continua intolerante a
indometacina, topiramato y sin respuesta a melatonina.
Luego de irrigaciones ipsilaterales con bupivacaina 0,5 %o,
dos veces por semana durante seis semanas, mediante
Tx360® ¢ inyectando a partir de la semana 06, se logtd
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
nimero 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
lidocaina y metilprednisolona, en diferentes nervios, y fue el
nervio occipital mayor el mas frecuentemente intervenido.
Estos reportes describieron tasa de respuesta de 33,3 a
66% con una duracién de la respuesta desde un dia hasta

5,4 semanas (73,89-92).

Consideraciones clinicas

Los bloqueos neurales buscan controlar el fenémeno
de hipersensibilidad pericraneal comun a vatios subtipos
de cefaleas, incluidas las de tipo primatia, y las entidades
que conforman la CCD. Aunque la mayorfa de los reportes
se describen con bupivacaina, es posible usar de manera
equivalente lidocaina en dosis de 1-2 ml por punto en
region occipital y de 0,1-0,3 ml en region temporal y de
puntos faciales. Su uso es seguro en mujeres embarazadas
y se espera efecto clinico de corto plazo, el cual puede ser
util en la transicién del efecto de los medicamentos pre-
ventivos elegidos y en la desintoxicacién por uso excesivo
de analgésicos.

CONCLUSION

Las recomendaciones generadas para el tratamiento pre-
ventivo de la migrafia crénica, cefalea tipo tension crénica,
hemicranea continua y cefalea diaria persistente de novo
coinciden con los conceptos contenidos en documentos
similares publicados por otras sociedades cientificas, con
modificaciones ajustadas a la poblacién (32).
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Tabla 5. Opciones farmacolégicas en el tratamiento hospitalario de los pacientes con migrafia créonica refractaria.
Fuente de los autores.

Medicamento

Dosis

Precauciones

Ketorolaco (81)

30 mg EV cada 12-8h

Vigilancia funcion renal, Reaccion 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 dia Disfuncioén hepatica

Dexametasona (85)

8 mg EV cada 12-8h

Gastritis, nauseas

Divalproato de sodio (86)

300-1200 mg EV

Nauseas sedacion, vértigo

Haloperidol (87)

1,25 mg EV cada 12 h*

Reacciones disquinéticas, parkinsonismo, hipotension, sindrome
de puntas torcidas. Se debe realizar EKG antes de iniciar
tratamiento

Sulfato de magnesio (88)

1-2gEV

Indicado en migrafia con aura. Vigilar aparicion de debilidad
muscular, hipotension y depresion respiratoria

Propofol (85)

Bolos de 10 mg cada 10 m.
Dosis maxima 80 mg

Debe indicarse infusion en unidad de cuidado intensivo por riesgo
de apnea, sedacion e hipotension. Debe considerarse la
probabilidad de desarrollo de dependencia.

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

En consideracién a la limitada disponibilidad de evi-
dencia en la mayor parte de las moléculas recomendadas,
la metodologia de consenso complementa la informacién
obtenida mediante revisiéon sistematica y metodologia

GRADE.

Esta estrategia aumenta las alternativas de tratamiento
previamente a la indicaciéon de terapias de alto costo,
lo que permite considerar los factores econdémicos
junto a las decisiones clinicas. Este documento debera
modificarse en un plazo de cinco afios, con base en las
directrices del capitulo de dolor de cabeza de la ACN y
las necesidades de incorporaciéon de nuevas fuentes de
evidencia cientifica.
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